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Дорогие коллеги!

После месячного перерыва мы с удовольствием представляем вам 

свежий номер журнала «Лечащий Врач», очень интересный и содержа-

тельный. В рубрике «Симпозиум: гастроэнтерология» читатели наверня-

ка обратят внимание на прекрасную статью проф. Самсонова Алексея 

Андреевича (Москва): «Постинфекционный синдром раздраженной 

кишки — особая форма функциональной кишечной патологии». В ста-

тье приведены примеры ведения таких пациентов, комплексная терапия 

и, что особенно важно, подчеркивается, что развитие синдрома раз-

драженной кишки — это отклонение в работе системы мозг/кишечник, 

следовательно, обязательно назначение антидепрессантов. Из рубрики 

«Коллоквиум: кардиология/ревматология» хотела бы особенно выде-

лить статью президента Российской ассоциации по остеопорозу проф. 

Лесняк Ольги Михайловны (Екатеринбург): «Современные возможности 

медикаментозного лечения постменопаузального остеопороза и пути 

решения проблем приверженности». Проблема остеопороза остается 

очень актуальной — перелом шейки бедра у женщин в пожилом и стар-

ческом возрасте при консервативном лечении в 50–70% случаев при-

водит к обездвиженности, инвалидности и смерти. Единственный путь 

решения этой проблемы — предупреждение переломов. Но, несмотря 

на широкий выбор препаратов и удобный режим их применения, врачи 

до сих пор констатируют низкую комплаентность. Вероятно, пациен-

ты не осознают серьезность заболевания, поэтому трудно переоценить 

создание образовательной программы «Школа здоровья для больных 

остеопорозом».

Будьте здоровы и счастливы!

С уважением и наилучшими пожеланиями, 
главный редактор и руководитель проекта «Лечащий Врач»

Ирина Брониславовна Ахметова 
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Новости

Как из часто болеющего ребенка вырастить 
редко болеющего взрослого?

Понятие «часто болеющие дети» (ЧБД) впервые появилось в отече‑

ственной медицинской литературе в 80‑х гг.

В разных странах установлен свой допустимый порог заболеваемости. 

Так, в США и странах Западной Европы считается приемлемым, если дети 

до 3 лет болеют острыми респираторными вирусными инфекциями (ОРВИ) 

до 8 раз в год, в то время как в России — до 6 раз, а согласно рекомендаци‑

ям ВОЗ — не более 5. Детей, у которых частота ОРВИ превышает указанные 

пороговые значения, относят к группе ЧБД.

По данным всеобщей диспансеризации в Москве, группа ЧБД составила 

до 15% всего детского населения города, причем именно эта группа детей 

и обуславливает половину всей детской заболеваемости респираторными 

заболеваниями. В ряде случаев у ЧБД ОРВИ характеризуются осложненным 

течением, что не позволяет ограничиться симптоматической терапией, при‑

емлемой для большинства их сверстников, поэтому вопрос рациональной 

терапии респираторных инфекций остается неизменно актуальным.

«В условиях, когда этиотропная терапия ОРВИ является необходимой 

частью лечения, а возможности вирусологической экспресс‑диагностики 

крайне ограничены, используются те препараты, которые характеризу‑

ются широким противовирусным спектром за счет неспецифических ме‑

ханизмов действия, — комментирует д.м.н., профессор кафедры педиат‑

рии РМАПО А. Л. Заплатников. — К их числу относится и французский 

препарат Оциллококцинум, неспецифическое противовирусное дей‑

ствие которого было продемонстрировано в наблюдении, проведенном 

на базе ФГУН им. Габричевского под руководством Е. П. Сельковой».

В 50–60% случаев в группе ЧБД развиваются хронические заболева‑

ния ЛОР‑органов и бронхолегочной системы (бронхиты, трахеиты), сохра‑

няющиеся в дальнейшем и во взрослом возрасте.

По‑прежнему сохраняют свою актуальность и вопросы причинно‑

следственных взаимодействий частых ОРВИ с аллергическими заболева‑

ниями респираторного тракта (аллергический ринит, бронхиальная астма). 

Так, установлено, что ОРВИ могут являться не только триггерами, но и ин‑

дукторами бронхиальной астмы. Показано также, что у 15–40% ЧБД име‑

ет место аллергическое воспаление дыхательных путей. При этом особо 

следует отметить, что в ряде случаев аллергические заболевания респира‑

торного тракта диагностируются с существенным опозданием, т. к. нередко 

ошибочно трактуются как «частые ОРВИ».

Уделяя адекватное внимание каждому из нарушений здоровья ребен‑

ка, не менее важно помнить, что в основе оздоровления ЧБД лежит це‑

лый комплекс индивидуально подобранных общеукрепляющих, режим‑

ных и лечебных мероприятий. Важное значение имеют также адекватное 

лечение сопутствующей патологии и плановая вакцинация.

Медицина должна быть 
платной — считает 47% врачей 

Минэкономразвития с 19 июля по 1 августа 

проводило публичные консультации по проек‑

ту Постановления Правительства «Об утверж‑

дении порядка и условий предоставления 

медицинскими организациями платных меди‑

цинских услуг пациентам».

Этот проект призван привести правила 

предоставления платных медуслуг в соответ‑

ствие нормам нового Федерального закона 

«Об основах охраны здоровья граждан в РФ». 

Вступление в силу этого законодательного акта 

отменит действующее в настоящее время По‑

становление Правительства РФ от 13 января 

1996 года «Об утверждении Правил предостав‑

ления платных медицинских услуг населению 

медицинскими учреждениями».

Как указывается в пояснительной записке 

к акту, новые правила позволяют «четко раз‑

граничить порядок и условия» предоставления 

медорганизациями платных и бесплатных услуг 

в рамках программы госгарантий бесплатной 

медпомощи гражданам, а также защищают 

права потребителя медицинских услуг.

Обсуждая эту всех волнующую тему, 757 вра‑

чей из группы «ВКонтакте» «Доктор на рабо‑

те» ответили на вопрос: «Какими должны быть 

медицинские услуги в РФ?» Мнения раздели‑

лись почти поровну. 335 врачей за полностью 

бесплатную медицину и столько же за платные 

услуги, если ситуация не экстренная. В процент‑

ном отношении перевес получили сторонники 

платной медицины: 46,9 процентов за плат‑

ную медицину с оговорками, 8,9% считает, что 

медицина должна быть полностью платной, 

и только 44,3% врачей считают, что медицина 

должна быть полностью бесплатной.

Журнал «Лечащий Врач» 
подвел итоги розыгрыша IРad среди подписчиков 

Победителем стала Суздальцева Наталья Алексеевна из Самары:

«Журнал «Лечащий Врач» я выписываю не первый год. В этом году представилась 

возможность оформить подписку на конгрессе «Человек и лекарство». Приятно удиви‑

ло получение вместе с подпиской очень важной для меня книги по аллергологии.

О предстоящем розыгрыше я просто забыла, и звонок из редакции о получении при‑

за оказался неожиданным. Теперь у меня появилась возможность регулярно знакомиться 

с новейшей медицинской информацией не только с помощью печатной версии журнала, 

но и через его онлайн‑архив. Я работаю аллергологом‑иммунологом и ревматологом 

и рада, что в каждом номере вашего журнала освещаются актуальные вопросы по раз‑

личным разделам медицины.

Спасибо!» 

Коллектив журнала поздравляет Наталью Алексеевну и приглашает всех читателей 

принять участие в следующем розыгрыше!
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Симпозиум

Панкреатит�—� заболевание,� которым� страдает� наи-
более� трудоспособная� часть� населения.� Частота�
его� неуклонно� растет,� а� диагностика� и� лечение�
представляют�значительные�трудности.

По� мере� прогрессирования� заболевания� хронический�
панкреатит� (ХП)� сопровождается� развитием�функциональ-
ной� панкреатической� недостаточности� вследствие� потери�
функционирующей� паренхимы� органа� из-за� воспалитель-
ной�деструкции�и�формирования�фиброза�ткани.�Секреция�
поджелудочной�железы� (ПЖ)�играет� ключевую�роль� в� реа-
лизации�пищеварения�в�целом�и�в�реализации�пищеварения�
в� тонкой� кишке�—� в� особенности� [1].� Фиброз� и� атрофия�
ПЖ� приводит,� помимо� снижения� секреции� ферментов,�
также� к� уменьшению� секреции� бикарбонатов� и� существен-
ному�снижению�объема�панкреатического�секрета.�При�ХП�
фиброзная� инфильтрация� ведет� к� уменьшению� количества�
островков� Лангерганса� и� их� дисфункции.� Гормоны,� выра-
батывающиеся� в� клетках� островков,� оказывают� влияние�
на� функцию� ацинарных� клеток:� инсулин� усиливает� выде-
ление� панкреатического� сока,� а� соматостатин� и� панкреа-
тический�полипептид�ингибирует�секрецию�энзимов� [2,�3].�
В�настоящее�время�выявлено,�что�топографическое�располо-
жение�островков�и�ацинарной�ткани�позволяет�осуществлять�
регуляцию� экзокринной�функции�ПЖ� через� островки,� что�
подтверждается�открытием�портального�капиллярного�круга�
кровообращения�ПЖ,�наличие�которого�обеспечивает�попа-
дание� гормонов� непосредственно� из� островков� на� сосед-
ние� ацинусы.� Артериальное� кровоснабжение� осуществля-
ется�сначала�через� альфа-�и�дельта-клетки,�и� только�потом�
кровь� попадает� к� бета-клеткам.� Гормоны,� секретируемые�
альфа-� и� дельта-клетками,� могут� в� высокой� концентрации�
достигать� бета-клеток�и� затем�—� ацинарной� ткани�ПЖ� [4].�
В�эксперименте�показано,�что�инсулин�повышает�транспорт�
глюкозы�и�аминокислот�в� ацинарной�ткани,� синтез�и�фос-
форилирование� белков,� холецистокинининдуцированную�
секрецию�амилазы�[5].�Гипоинсулинемия�приводит�к�инги-
бированию� роста� ацинарных� клеток� и� синтеза� панкреати-
ческих� энзимов� [6].� С� другой� стороны,� выявлено� участие�
гастроинтестинальных� гормонов� в� регуляции� секреторной�
деятельности�бета-клеток.�Продемонстрировано�стимулиру-
ющее�влияние�на�секрецию�инсулина�секретина,�холецисто-

кинина,�гастрина�—�гормонов,�регулирующих�экзокринную�
функцию�ПЖ�[7,�8].

Развитие�сахарного�диабета� (СД)�при�ХП�варьирует�между�
30–83%.� Среди� заболеваний� поджелудочной� железы,� сопро-
вождающихся� развитием� СД,� на� долю� ХП� приходится� 76%.�
По� данным� различных� авторов� признаки� развития� СД� при�
ХП� алкогольной� этиологии� выявляются� в� 30–50%� случаев.�
Панкреатогенный� СД� ухудшает� качество� жизни� и� является�
самостоятельным�фактором�риска�смертности�при�ХП�[9–14].�
Иммуноцитохимическими� исследованиями� ткани� ПЖ� уста-
новлено,� что� снижение� секреции� инсулина� у� больных� ХП�
является� следствием� уменьшения� количества� бета-клеток�
островков�Лангерганса�[15,�16].�Эти�изменения�зависят�от�сте-
пени�воспалительного�процесса�в�ПЖ,�длительности�и�тяже-
сти�заболевания.�Так,�у�больных�с�кальцинозом,�перенесших�
обширный� панкреанекроз,� нарушения� эндокринной� функ-
ции�в�той�или�иной�степени�выявляются�в�90%�случаев� [17].�
Повышение� плазменного� уровня� амилина� у� больных� ХП�
может� являться,� по� мнению� ряда� авторов,� маркером� нару-
шения� эндокринной� функции� при� панкреатитах� [18].� Пока�
сохраняется� 20–40%� бета-клеток,� глюкоза� и� уровень� инсу-
лина� в� крови� при� ХП� находятся� в� пределах� нормы� [2,� 7].�
Выделение�же�инсулина�на�стимуляцию�глюкозой�чаще�всего�
снижается.�Больные�с�панкреатическим�диабетом�имеют�сни-
женную� инсулиновую� активность.� Факторы,� ответственные�
за� развитие� панкреатогенного� диабета,� включают:� снижение�
массы� панкреатических� островков� и� их� функции,� наруше-
ние�секреции�гастроинтестинальных�гормонов�и�последствия�
оперативного� лечения� панкреатита� [15].� Альфа-клетки� под-
вержены� деструкции� так� же,� как� и� бета-клетки,� то� есть� при�
ХП� уровень� глюкагона� и� его� резервные� возможности� могут�
быть� снижены,� что� способствует� развитию� гипогликемии.�
Гипогликемия�является�частым�осложнением�СД�при�ХП,�как�
результат�нарушенного�отложения�гликогена,�вследствие�неа-
декватного�потребления�калорий�по�причине�приема�алкоголя�
или� мальабсорбции.� Длительная� гипогликемия� может� быть�
смертельной.�Больные�с�СД,�обусловленным�ХП,�характери-
зуются� нестабильным� течением� диабета,� сниженным� потре-
блением�инсулина,�устойчивостью�к�кетоацидозу�[19].

Таким�образом,�в�регуляции�эндокринной�деятельности�ПЖ�
имеет�место�интегральное�воздействие�целого�ряда�гормонов�
желудочно-кишечного� тракта,� которые� влияют�на�функцию�
бета-клеток�ПЖ�в�процессе�пищеварения.�Инсулин�является�
усилителем� и� модулятором� влияния� желудочно-кишечных�
гормонов�на� ацинарные�клетки.�С�другой� стороны,�СД�1-го�
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и� 2-го� типа� протекает� с� нарушением� внешнесекреторной�
функции� ПЖ� и� диспепсическими� расстройствами� [20–22].�
Дефицит�инсулина�любого�генеза�рассматривается�как�основ-
ная�причина�развития�фиброза,�жировой�дегенерации�и�атро-
фии� ацинарных� клеток� [23].� Частота� развития� осложнений�
при�СД,�обусловленных�ХП,�такая�же,�как�и�при�других�фор-
мах� СД,� и� зависит� от� длительности� диабета� и� адекватности�
терапии�[7].

Целью исследования явилось: выявление�особенностей�тече-
ния�ХП,�осложненного�СД,�и�обсуждение�принципов�консер-
вативной�терапии.

Материалы, методы и результаты исследования 
Обследовано� 66� больных� ХП� в� возрасте� от� 30� до� 65� лет�

(55� мужчин� и� 11� женщин),� средний� возраст� 46,8� ±� 9,2� года.�
Заболевание�сопровождалось�у�22�(33,3%)�больных�формиро-
ванием�кальциноза�ПЖ,� у�13� (19,7%)�—�кист�ПЖ,� у� 5� (7,6%)�
диагностирована� псевдотуморозная� форма� ХП� и� 10� (15,2%)�
больных� имели� клиническое� и� лабораторное� подтвержде-
ние�наличия�СД.�У�23� (34,9%)�больных�в�период�обострения�
заболевания� отмечалось� значительное� повышение� уровня�
глюкозы� крови� натощак,� а� в� период� ремиссии� он� колебал-
ся� в� пределах� 6,1–6,9� ммоль/л.� По� поводу� осложненного�
течения� ХП� проведено� 14� резекционных� и� 11� дренирующих�
операций� на� ПЖ.� Диагноз� ХП� был� поставлен� на� основа-
нии�клинических,�инструментальных,�лабораторных�данных.�
Этиологическими�причинами�заболевания�у�50�больных�было�
злоупотребление�алкоголем,�а�у�6�—�желчнокаменная�болезнь,�
у�10�—�этиологическая�причина�не�выяснена.

Внешнесекреторную�функцию�ПЖ�оценивали�по�результа-
там�дыхательного�теста�с�использованием�13С-триоктанаина,�
который� предназначен� для� диагностики� in� vivo� внешнесе-
креторной� функции�ПЖ,� исследования� метаболизма� жиров.�
Триглицериды,� содержащие� различные� жирные� кислоты,�
являются� основными� компонентами� природных� жиров.�
Действующее�фармакологическое�вещество�—�1,3-дистерарил-
2-(I-13С)� октаноилглицерол,� меченный� стабильным� изото-
пом� углерода.� Он� метаболизируется� в� два� этапа.� На� первом�
этапе� происходит� отщепление� 1-13С-каприловой� кислоты�
в� позициях� 1,� 3,� происходящее,� в� основном,� под� действи-
ем� липазы,� синтезируемой� ПЖ.� На� втором� этапе� происхо-
дит� всасывание� отщепленных� молекул� каприловой� кисло-
ты� и� 2-(1-13С)-монооктаноилгли�церола,� которому� может�
предшествовать� его� расщепление� до� каприловой� кислоты.�
Каприловая�кислота�при�поступлении�в�тонкую�кишку�быстро�
всасывается,�связывается�с�альбумином�крови�и�через�систему�
портального�кровотока�либо�лимфатическую�систему�и�систе-
му�общего�кровообращения�в�составе�липопротеинов�достав-
ляется� в� печень.� Основной� канал� метаболизма� каприловой�
кислоты�—� митохондриальное� бета-окисление,� приводящее�
к� образованию� бикарбонат-иона,� содержащего� углерод-13,�
который� пополняет� бикарбонатный� пул� крови.� Это� при-
водит� к� увеличению� доли� углерода-13� в� углекислоте� выды-
хаемого�воздуха.� 13С-триоктаноин-тест�проводился�натощак.�
Процедура� проведения� занимает� 6� часов.� Во� время� исследо-
вания�больному� запрещалось� курить,� проявлять�физическую�
активность�и�принимать�пищу.�Для�проведения�теста�готовили�
тестовый�завтрак.�До�и�после�приема�тестового�завтрака�боль-
ной�проводил�сбор�образцов�выдыхаемого�воздуха�в�специаль-
ные�пронумерованные�коллекторы.�В�коллектор�№�1�—�образ-
цы�воздуха�до�приема�завтрака,�затем�с�интервалом�30�минут�
в� остальные�пронумерованные�коллекторы.�Вывод� о� состоя-
нии�внешнесекреторной�функции�ПЖ�делается�на�основании�

обработки�полученных�данных�по�суммарной�доле�выделенной�
изотопной� метки� к� исходу� шестого� часа� дыхательного� теста.�
Точкой� разделения� пациентов� с�нормальной� и� нарушенной�
функцией�ПЖ�является�величина�44%.�Если�суммарная�доля�
выделяемой�метки�меньше�указанной�величины,�то�это�указы-
вает�на�нарушение�внешнесекреторной�функции�ПЖ.

Содержание� С-пептида� и� антител� к� инсулину� определяли�
в� крови� иммуноферментным� методом� с� помощью� наборов�
реактивов�(AccuBind,�США;�Orgentec,�Германия).

Результаты исследования и их обсуждение 
Полученные� результаты� по� данным� дыхательного� теста�

свидетельствовали� о� снижении� экзокринной� функции� ПЖ�
у�больных� с�ХП�как� с� осложнениями,� так�и�без�осложнений�
при�сравнении�с�нормой�44%�(24,3�±�1,7�и�26,6�±�1,3%�соот-
ветственно).� Значительное� снижение� суммарной� доли� выво-
димой�метки�наблюдается�у�больных�с�ХП�и�кальцинозом�ПЖ,�
СД,� после� резекционных� операций� по� поводу� осложнений�
ХП�(табл.�1),�и�имелись�достоверные�различия�при�сравнении�
с�группой�больных�ХП�без�осложнений.�Уровень�же�С-пептида�
в�этих�группах�больных�снижался�и�достоверно�отличался�при�
сравнении� с� группой� больных� ХП� без� осложнений� (табл.� 2),�
а� у� больных�ХП�и�СД�был�снижен�до�0,11�±�0,02�нг/мл,�при�
норме� 0,7–1,9� нг/мл,� то� есть� ниже� минимальных� значений�
нормы.�У�больных�ХП�с�нарушением�глюкозы�натощак�уро-
вень�С-пептида�составил�1,22�±�0,14�нг/мл,�а�у�больных�ХП�без�

Таблица 1

Дыхательный тест с 13С-триоктаноином у больных 

хроническим панкреатитом (%)

Хронический панкреатит Количество 
больных

Суммарная доля 
выводимой метки, %

Без осложнений 8 26,6 ± 1,3

С осложнениями 18 24,3 ± 1,7

• Оперированные 
• Резекционные  
• Дренирующие

10 
6 
4

22,9 ± 1,9 
18,7 ± 1,6 ** 

29,3 ± 2,1

• Кальциноз ПЖ 7 20,9 ± 1,4 *

• Сахарный диабет, 
обусловленный ХП

10 20,8 ± 1,5 *

Примечание: * при сравнении группы с группой без осложнений (р < 
0,05); ** сравнение группы больных с резекционными операциями и 
группы больных с дренирующими операциями.

Таблица 2
Уровень С-пептида в сыворотке крови у больных 
хроническим панкреатитом (нг/мл)

Хронический панкреатит Количество 
больных

С-пептид, нг/мл

Без осложнений 19 2,3 ± 0,31

С осложнениями 47 1,29 ± 0,16*

• Оперированные 
• Резекционные 
• Дренирующие

25 
14 
11

1,54 ± 0,29 
1,18 ± 0,28** 

2,8 ± 0,62

• Кальциноз ПЖ 22 0,96 ± 0,19 *

•  Нарушение углеводного обмена 
(нарушение глюкозы натощак)
• Сахарный диабет, 
обусловленный ХП

23 
10

1,22 ± 0,14 * 
0,11 ± 0,02 *

Примечание: * при сравнении группы с группой без осложнений (р < 
0,05); ** сравнение группы больных с резекционными операциями и 
группы больных с дренирующими операциями (р < 0,05).
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признаков�нарушения�углеводного�обмена�1,76�±�0,12�нг/мл.�
Выявлена� прямая� корреляционная� зависимость� между� уров-
нем� С-пептида� и� показателями� дыхательного� теста� у� боль-
ных� ХП� после� резекционных� операций� (r�=�0,84,� p�=�0,03).�
Антитела�к�инсулину�не�определялись�во�всей� группе�иссле-
дуемых� больных.� При� ХП,� осложненном� СД,� у� 7� больных�
выявлялся� кальциноз,� у� 5�—� были� проведены� резекционные�
операции,�3�больных�имели�кальциноз�ПЖ,�и�у�них�проведены�
резекционные� операции� на� ПЖ.� Этиологической� причиной�
панкреатогенного� СД,� или� СД� 3-го� типа,� в� нашем� исследо-
вании� был� алкоголь.� Таким� образом,� можно� заключить,� что�
у�больных�ХП�при�формировании�кальциноза�ПЖ,�резекциях�
ПЖ�можно�прогнозировать�развитие�СД,�что�подтверждается�
и�литературными�данными.�Раннее�развитие�кальцификации�
и� проведение� панкреатодуоденэктомии� являются�факторами�
риска�формирования�СД.� Так,� при� наличии� кальцификации�
опасность�развития�СД�увеличивается�в�3�раза,�а�после�тоталь-
ной�панкреатэктомии�СД�развивается�во�всех�случаях,�после�
резекционных�операций�на�ПЖ�в�40–50%.�Такие�осложнения�
ХП,� как� псевдокисты,� дуоденостеноз,� холедохостеноз,� тром-
боз� селезеночной� и� воротной� вен,� не� являются� факторами�
риска�присоединения�СД� [24,� 25].�Нарушение� внешнесекре-
торной� функции�ПЖ� у� больных� панкреатогенным� СД� чаще�
всего� бывает� тяжелой� степени,� то� есть� экзокринная� и� эндо-
кринная�недостаточность�развиваются�параллельно.�Антитела�
к� инсулину� во� всей� группе� исследуемых� больных� ХП� были�
отрицательные,� что� еще� раз� доказывает� специфический� тип�
СД� при� ХП.� Антитела� к� инсулину� могут� выявляться� только�
при� СД� 1-го� типа� [26].� При� СД� 1-го� и� 2-го� типа� экзокрин-
ная�недостаточность�чаще�бывает�легкой�и�умеренной.�Особое�
внимание�следует�обратить�на�тот�факт,�что�на�практике�чаще�
всего�неверно�диагностируют�СД�1-го�или�2-го�типа,�а�не�СД�
3-го�типа,�но�между�этими�типами�СД�имеются�различия�как�
в� патогенетических� механизмах� развития� заболевания,� так�
и�в�лечебной�тактике�(табл.�3)�[13,�25].

Лечение�СД� при�ХП� должно� быть� индивидуальным� и� про-
водится� инсулином.�Поддержание� оптимального� уровня� глю-
козы�может�предотвратить�микроциркуляторные�осложнения.�
В� настоящее� время� инсулинотерапия� проводится� различ-
ными� методами� с� применением� различных� форм� инсулина.�
Используют,� как� правило,� препараты� человеческого� генно-
инженерного�инсулина.�Оптимальным�является�режим�интен-
сифицированной� инсулинотерапии� с� введением� инсулина�
короткого�действия�перед�каждым�приемом�пищи�и�инъекцией�
инсулина�пролонгированного�действия�перед�сном.�Такая�тера-
пия�позволяет�имитировать�физиологическую�секрецию�инсу-

лина,�при�которой�имеется�базисный�уровень�гормона�в�крови�
и�пик�его�секреции�—�в�ответ�на�пищевые�раздражители.�Доза�
инсулина�пролонгированного�действия�составляет�около�поло-
вины� общего� количества� вводимого� инсулина� [7,� 26].� Кроме�
того,�больные�СД�при�ХП�должны�обязательно�получать�фер-
ментную� заместительную� терапию� в� адекватных� дозах� посто-
янно,�что�оказывает�положительное�влияние�на�компенсацию�
диабета.�Влияние�заместительной�терапии�на�метаболизм�глю-
козы� у� больных�СД,� имеющих� экзокринную� недостаточность�
ПЖ,�остается�до�конца�не�решенным.�В�одних�исследованиях�
было�установлено�улучшение�контроля�глюкозы�в�крови�и�сни-
жение� гликированного� гемоглобина� (HbA1c)� у� больных� СД�
и� экзокринной� недостаточностью,� получавших� заместитель-
ную� терапию,� в� других�—� этот� эффект� отсутствовал,� но� тече-
ние� сахарного� диабета� стало� более� стабильным� [27].� Кроме�
того,�ферментным�потенциалом�пищеварительных�желез�обо-
значается� относительное� количество� синтезируемых� железа-
ми� ферментов,� состоящее� в� прямой� зависимости� от� величи-
ны� клеточного� пула-продуцентов� ферментов.� У� больных� ХП�
с�осложненным�течением�заболевания�после�ПДР�происходит�
значительное� снижение� ферментного� потенциала� ПЖ� [28].�
Среди� препаратов,� используемых� для� ферментной� замести-
тельной� терапии,� можно� выделить�Креон®.� Дозировка� препа-
рата�—�10�000,�25�000�и�40�000�ЕД�ЕФ.�При�подборе�ферментного�
препарата�для�заместительной�терапии�определяющим�является�
активность� липазы.� Это� связано� с� тем,� что� при� заболеваниях�
ПЖ�продукция�и�секреция�липазы�страдают�раньше,�чем�ами-
лолитических�и�протеолитических�ферментов.�Липаза�быстрее�
и�более�выраженно�инактивируется�при�закислении�двенадца-
типерстной�кишки�(ДПК)�из-за�снижения�продукции�панкреа-
тических�бикарбонатов.�При�снижении�рН�в�ДПК�происходит�
преципитация�желчных�кислот,�что�усугубляет�нарушение�вса-
сывания� жира.� Доза� препарата� при� СД,� обусловленном� ХП,�
обычно�не�менее�25�000–40�000�ЕД�ЕФ�на�один�прием�и�не�менее�
100�000–180�000�ЕД�ЕФ�в�сутки.�О�необходимости�применения�
высоких� доз� ферментных� препаратов� у� больных� с� тяжелой�
степенью�панкреатической�недостаточности�имеются�указания�
в�литературных�источниках�последних�лет�[29].�■
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Гипергликемия Тяжелая Мягкая Мягкая
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Симпозиум

К кислотозависимым� заболеваниям� (КЗЗ)� относят�
функциональные� и� органические� заболевания�
органов�пищеварения,�в�патогенезе�которых�важ-
нейшую� роль� играет� уровень� кислотообразова-

ния�в�желудке.�Соответственно,�эффективное�лечение�этих�
заболеваний�возможно�лишь�при�значительном�и�длитель-
ном�снижении�кислотности�желудочного�сока.

При�приеме�антацидов�для�необходимого�уровня�нейтра-
лизации�соляной�кислоты�необходим�их�прием�с�интервалом�
в� 2–3� часа.� Быстродействующие� антациды� при� взаимо-
действии� с� соляной� кислотой� образуют� углекислоту,� что�
вследствие� растяжения� желудка� и� повышения� в� нем� дав-
ления� увеличивает� опасность� регургитации� и� аспирации�
желудочного�содержимого�с�возможным�развитием�синдро-
ма� острого� повреждения� легких� (острого� респираторного�
дистресс-синдрома),� а� также� может� быть� причиной� вто-
ричного� увеличения� выделения� соляной� кислоты.� Наряду�
с�этим�все�антациды�не�имеют�антипепсиновой�активности,�
не� снижают� секрецию� соляной� кислоты,� следовательно,�
не� эффективны� для� профилактики� и� купирования� крово-
течений� из� стресс-язв� и� эрозий.� Неприемлем� их� одновре-
менный�пероральный�прием� с� другими�препаратами�из-за�
нарушения�всасывания�этих�лекарственных�средств�[1].

Блокаторы�Н2-рецепторов�являются�конкурентными�анта-
гонистами�гистамина.�Эти�препараты�способны�значитель-
но�блокировать�базальную�секрецию,�однако�их�активность�
в� отношении� стимулированной� секреции� намного� ниже,�
чем�у�ингибиторов�протонной�помпы�(ИПП)�[1].�Кроме�того,�
Н2-блокаторы�связываются�с�рецептором�обратимо,�поэто-
му� для� обеспечения� стойкого� эффекта� необходимо,� чтобы�
в� крови� постоянно� поддерживалась� их� значительная� кон-
центрация.� Препараты� блокируют� только� гистаминовый�
путь�активации�секреции,�оставляя�альтернативно�способ-
ными�в�активации�холиновые,�гастриновые�и�др.�рецепторы.�
После� применения� Н2-блокаторов� отмечается� «рикошет-
ная� вспышка»� секреции,� что� может� привести� к� рецидиву�
заболевания.�При� применении�Н2-блокаторов� развивается�
феномен� «усталости� рецепторов»� (эффект� тахифилаксии),�
что�сопровождается�быстрой�потерей�ими�антисекреторной�
активности�и�требует�увеличения�дозы�с�повышением�риска�
побочных�эффектов�[1–5].

У� 7%� госпитализированных� больных� при� назначении�
Н2-блокаторов� отмечаются� беспокойство,� дезориентация,�
делирий,�галлюцинозы,�что�крайне�нежелательно�у�больных�
с�энцефалопатией�[1].�Применение�блокаторов�Н2-рецепторов�
может� привести� к� отрицательному� хроно-� и� инотропному�
эффектам,� нарушениям� ритма� и� проводимости,� вызывать�
лейкопению,�тромбоцитопению,�агранулоцитоз,�панцитопе-
нию,�гипоплазию�и�аплазию�костного�мозга.

Наиболее� эффективными� и� безопасными� ингибитора-
ми� секреции� в� настоящее� время� считаются� ИПП,� кото-
рые�обеспечивают�оптимальный�уровень� снижения� секре-
ции� (рН�>�4,0)� и� длительное� сохранение� достигнутого�
эффекта�(более�18�ч)�и�вызывают�наименьшее�число�нежела-
тельных�побочных�явлений.

Все� ИПП� представляют� собой� 2-пиридилметилсульфо-
нилбензимидазолы,�различающиеся�природой�и�положени-
ем�заместителей,�расположенных�в�пиридиновом�и�бензоль-
ном� кольцах.� Исключение� составляет� эзомепразол,� кото-
рый� представляет� собой� чистый� S-омепразол.� Изменение�
положения� и� структуры� заместителей� в� молекулах� ИПП�
приводит� к� изменениям� в� пиридиновом�кольце,� что� сказы-
вается� на� значении� рК� (рК�—� это� величина� рН,� при� кото-
рой� 50%� соединения� протонируется)� азота� этого� кольца.�
Все� замещенные� бензимидазолы� являются� слабыми� осно-
ваниями,� то� есть� они� способны� связывать� Н+� в� кислой�
среде.�Механизм�действия�ИПП�независимо�от�их�структу-
ры� одинаков�—� соединения,� образующиеся� из� них,� в� кис-
лой� среде� ковалентно� связываются� с� SH-группами� альфа-
субъединицы� H+/К+-АТФазы� за� счет� образования� S–S-
связи.

S–S-связь�ковалентна;�по�этой�причине�замещенные�бен-
зимидазолы� являются� необратимыми� ИПП.� Устранение�
ингибирования� после� ковалентного� связывания� тетраци-
клического� сульфенамида� происходит� лишь� после� того,�
как�молекула�протонной�помпы�элиминируется�путем�про-
теолиза.

Лекарственные� формы� ИПП� покрыты� кислотоустойчи-
вой�оболочкой�и�начинают�всасываться�в�тонком�кишечни-
ке.�Молекулы�замещенных�бензимидазолов�не�имеют�заряда�
и� гидрофобны,� поэтому� они� довольно� легко� проникают�
через�мембраны�клеток.�Попав�в�кровь,�замещенные�бензи-
мидазолы� быстро� перераспределяются�между� различными�
тканями.�При�попадании�в�раствор,� значение�рН�которого�
ниже�рК�азота�пиридинового�кольца,�они�протонируются,�
причем�Н+�связывается�с�атомом�азота�пиридинового�коль-
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ца.� Связывание� Н+� делает� молекулу� положительно� заря-
женной,�вследствие�этого�она�не�способна�проникать�через�
мембраны.�Вследствие� этого� протонированные�ИПП�нака-
пливаются�в�тех�компартментах�клеток,�которые�имеют�рН�
ниже�значения�рК�для�данного�ИПП.�В�клеточных�каналь-
цах�рН�составляет�0,8–1,0,�поэтому�ИПП�в�первую�очередь�
накапливаются� в� секреторных� канальцах� париетальных�
клеток,�их�концентрации�там�может�в�1000�раз�превышать�их�
концентрацию�в�крови.

Концентрирование�ИПП�в�секреторных�канальцах�парие-
тальных� клеток� является� фактором� обеспечения� избира-
тельности� их� действия� и� объясняет� их� высокую� безопас-
ность,�которая�является�специфичным�свойством,�характер-
ным� для� данного� класса� лекарственных� средств,� посколь-
ку� они� являются� предшественниками� лекарства,� то� есть�
они�неактивны�в�той�форме,�в�которой�употребляются.

Напомним,� что,� накапливаясь� в� секреторных� канальцах�
париетальной� клетки,� ИПП� конвертируются� в� сульфена-
мидные� производные,� необратимо� блокируя� фермент,� свя-
зываясь� посредством� ковалентной� связи� в� 813-й� позиции�
с�молекулами�цистеина�H+/K+-АТФазы.�Блокада�протонной�
помпы�приводит�к�приостановлению�синтеза�соляной�кис-
лоты�вне�зависимости�от�природы�и�силы�стимулирующих�
париетальную� клетку� факторов.� Установлено,� что� панто-
празол� связывается� с� двумя�молекулами�цистеина�протон-
ной�помпы�(813�и�822),�оказывая�гораздо�более�интенсивное�
воздействие�на�Н+/К+-АТФазу.�Цистеин�822,�который�глуб-
же� погружен� в� транспортный� домен� желудочного� кислот-
ного� насоса,� является� важнейшим� звеном� в� обеспечении�
устойчивости� связывания� и� времени� ингибирования� про-
тонной� помпы,� что� ведет� напрямую� к� блокаде� продукции�
соляной�кислоты�[6].�Возможно,�именно�поэтому�в�резуль-
тате� более� прочной� связи� с� Н+/К+-АТФазой� у� человека�
полупериод�угнетения�секреции�кислоты�после�приема�пан-
топразола�составляет�около�46�часов,�лансопразола�—�около�
15�часов,�омепразола�и�рабепразола�—�около�30�часов�[7,�8].�
Следовательно,� пантопразол� вызывает� самое� длительное�
угнетение�секреции�кислоты�по�сравнению�с�другими�пре-
паратами� этого� класса.� Этот� эффект� пантопразола� делает�
его�весьма�надежным�средством�лечения�КЗЗ�[1–5,�9].

В� эксперименте� на� крысах,� которым� вводили� различ-
ные� ИПП,� прекращение� действия� препаратов� определяли�
по� восстановлению� активности� протонной� помпы� после�
инкубации� в� течение� 1� часа� с� такими� восстановителя-
ми,�как�дитиотреитол�или�глутатион.�Полная�реактивация�
АТФазной�активности�после�ее�угнетения�in�vivo�омепразо-
лом,�эзомепразолом�и�рабепразолом�происходила�через�1�час,�
на� 60–70%� восстанавливалась� активность� после� ее� угнете-
ния�лансопразолом.�Однако�за�этот�срок�реактивации�после�
введения�пантопразола�отмечено�не�было�[9].�Возможно,�это�
обусловлено�связыванием�пантопразола�с�цистеином�822.

Другим�эффектом,�обеспечивающим�длительный�и�выра-
женный� антисекреторный� эффект� пантопразола,� является�
достоверно� (р�<�0,05)� наибольшая� величина� площади� под�
кривой,� описывающей� зависимость� концентрации� препа-
рата� в� крови� от� времени� (AUC)� по� сравнению� с� другими�
ИПП� [10].� Так,� для� пантопразола� величина� данного� пока-
зателя�—�12,0�±�3,5�моль/(л×ч),� для�рабепразола�—�2,0�±�0,8;�
для� лансопразола�—� 5,0�±�1,7;� для� омепразола�—� 1,3�±�0,3;�
для� эзомепразола�—� 5,2�±�1,4� моль/(л×ч)� соответственно.�
Благодаря�высоким�значениям�AUC�создается�возможность�
ингибировать� пантопразолом� протонную� помпу� в� течение�
дня.

В� большом� числе� случаев� больные� страдают� полиорган-
ной�патологией,�принимают�большое�число�часто�жизненно�
важных�препаратов.�Эта�ситуация�существенно�увеличива-
ет� потенциал� для� их� различных� взаимодействий,� которые�
являются� распространенной� причиной� неудачного� лечения�
и�побочных�реакций�препарата.�Потенциальный�риск�неже-
лательного� лекарственного� взаимодействия� при� одновре-
менном�приеме�двух�лекарств�составляет�6%,�при�5�—�50%,�
а�при�8�он�достигает�100%�[11].

В� результате� одновременного� применения� ИПП� и� ряда�
лекарственных� средств� отмечено� повышение� концентра-
ции�препаратов�в�плазме�крови�и�снижение�их�выведения,�
в�результате�чего�могут�развиваться�симптомы�токсического�
действия� медикаментозных� средств,� с� которым� взаимо-
действует�ИПП.�В�то�же�время�одновременное�применение�
ИПП� и� лекарственных� средств� может� снизить� абсорбцию�
препарата,�с�которым�взаимодействует�ИПП,�с�другой�сто-
роны,� в� ряде� случаев� совместный� прием� может� привести�
к�повышению�концентрации�ИПП�и�возникновению�побоч-
ных�эффектов�или�передозировки�ИПП�[12].

Различия� в� метаболизме� ИПП� могут� играть� весомую�
роль�в� эффективности�лечении�КЗЗ.�Около�98%�пантопра-
зола� связывается� с� белками� плазмы� крови.� Значительное�
количество�его�метаболизируется�в�печени.�Однако�по�срав-
нению� с� другими� ИПП� аффинитет� пантопразола� к� мета-
болизирующей� системе� цитохрома� Р450� очень� низкий� [13].�
Метаболизм� ИПП� происходит� в� печени� при� участии� двух�
изоформ� цитохрома� Р450�—� CYP2С19� и� CYP3А.� Большая�
часть� омепразола�метаболизируется�посредством�фермента�
CYP2C19,�а�меньшая�(около�10%)�через�CYP3A4�[14].�У�после-
дующих� генераций� ИПП� эта� зависимость� также� сохраня-
ется,� но� выражена� меньше,� так,� например,� у� рабепразола�
имеется� неферментативный� путь.� Пантопразол� метаболи-
зируется� в� основном� CYP2C19� (подсемейство� цитохрома�
Р450)�и�меньшей�степени�CYP�3А4,�2D6�и�2С9.�В�ряде�про-
веденных�на�людях�исследований�было�показано�отсутствие�
фармакокинетического� или� фармакодинамического� взаи-
модействия�пантопразола�и�медикаментов,�метаболизирую-
щихся�в�основном�CYP2C19,�CYP2C9,�CYP3А,�CYP3А4�или�
другими� изоферментами� CYP� [1–3,� 15].� Соответственно,�
способность� пантопразола� взаимодействовать� с� другими�
одновременно� введенными� препаратами� очень� мала� из-за�
его�низкого�аффинитета�к�метаболизирующему�изофермен-
ту�цитохрома�Р450�[13],�что�выгодно�отличает�данный�ИПП�
от�других�препаратов�этой�группы�(табл.).�Так,�лекарствен-
ные� взаимодействия� с� пантопразолом� не� были� выявлены�
в�ходе�более�50�исследований�[15].

При�удвоении�дозы�ИПП,�имеющих�нелинейную�фарма-
кокинетику,� их� концентрация� в� сыворотке� крови� непред-
сказуема.� Это� может� привести� к� неадекватному� контролю�
секреции� кислоты� или� оказать� влияние� на� безопасность�
использования� препарата.� Применение� пантопразола,�
обладающего� линейной� фармакокинетикой,� дает� возмож-
ность� оптимального� лечения,� которое� соответствует� тяже-
сти� заболевания� и� общему� состоянию� больного.� Препарат�
не�требует�коррекции�дозы�у�пожилых�лиц,�при�печеночной�
и�почечной�недостаточности,�в�отличие�от�омепразола�и�эзо-
мепразола� не� аккумулируется� в� организме� после� приема�
повторных� доз.� Пантопразол� имеет� лекарственную� форму�
для�парентерального�введения�[1–3].

Вероятно,� именно� эти� свойства� пантопразола� и� определили�
большую�клиническую�эффективность�и�безопасность�данно-
го�ИПП�в�ряде�исследований,�проведенных�с�позиций�доказа-
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тельной� медицины.� В� мультицентровом,� рандомизированном,�
двойном� слепом� исследовании� сравнивали� эффективность�
лечения�пантопразолом�(40�мг/сут)�и�эзомепразолом�(40�мг/сут)�
у� 247� больных� с� разной� степенью� (от� умеренной�до� тяжелой)�
выраженности� желудочно-пищеводного� рефлюкса.� После�
4� недель� приема� ослабление� выраженности� симптомов� было�
сопоставимым� для� обоих� препаратов,� однако� при� лечении�
пантопразолом�оно�наступало�значительно�раньше�(3,7�против�
5,9�дня;�p�=�0,034)�[16].

У� больных� с� разной� степенью� (от� умеренной� до� тяжелой)�
выраженности�ГЭРБ�было�показано,�что�при�лечении�пан-
топразолом� в� дозе� 40� мг/сут� достигается� очень� высокий�
уровень� излечения�—� более� 70%� больных� через� 4� недели�
и�более�90%�больных�через�8�недель�[17].�Следует�отметить,�
что�сопоставимые�результаты�были�получены�при�лечении�
таких� больных� пантопразолом� (40� мг/сут)� и� эзомепразо-
лом�(40�мг/сут).

Крайне�интересными�представляются� результаты�недав-
них� исследований,� посвященных� эффективности� исполь-

зования� пантопразола� для� коррекции� внепищеводных�
проявлений� ГЭРБ.� В� проспективном� открытом� многона-
циональном,� многоцентровом� исследовании,� включившем�
1888� пациентов� с� гастроэзофагеальной� рефлюксной� болез-
нью�(ГЭРБ),�выявлялись�признаки�синдрома�раздраженно-
го�кишечника.�На�фоне�лечения�пантопразолом�в�дозе�40�мг�
в� сутки� в� течение� 8� недель� отмечено� выраженное� и� досто-
верное� уменьшение� степени� проявлений� не� только� ГЭРБ,�
но�и�синдрома�раздраженного�кишечника�[18].�В�открытом�
проспективном� исследовании� 33� пациента� с� ГЭРБ� и� про-
явлениями� хронического� фарингита� и� ларингита� получа-
ли� 80� мг/сут� пантопразола� ежедневно� в� течение� 8� недель.�
Отмечено� достоверное� уменьшение� продолжительности�
дистального� закисления� пищевода� (19,4%� против� 7,2%),�
общего� количества� рефлюксов� (62,7� против� 28,4)� и� числа�
рефлюксов� длительностью� более� 5� мин� (10,4� против� 3,9,� p�
для� всех� случаев� <�0,0001),� исчезновение� симптомов� хро-
нического�фарингита�и�ларингита�выявлено�в�51,5%�случа-
ев�[19].�Синдром�ночного�апноэ�является�грозным�внепище-

Таблица
Профиль фармакологических лекарственных взаимодействий с участием различных ингибиторов протонной помпы

Сопутствующий препарат Эффект ингибитора протонной помпы на сопутствующий препарат

Эзомепразол Лансопразол Омепразол Пантопразол Рабепразол

Антациды ? П/д Нет Нет Нет

Феназон (Антипирин) ? ↑ клиренса ↓ клиренса Нет ?

Кофеин ? Нет П/д Нет ?

Карбамазепин ? ? ↓ клиренса Нет ?

Оральные контрацептивы ? П/д ? Нет ?

Циклоспорин ? ? П/д Нет ?

Цинакальцет ? ? ? Нет ?

Диазепам ↓ клиренса Нет ↓ клиренса Нет Нет*

Диклофенак ? ? Нет Нет ?

Дигоксин ? ? ↑ абсорбции Нет** ↑ абсорбции

Этанол ? Нет Нет Нет ?

Глибенкламид ? ? ? Нет ?

Левотироксин ? ? ? Нет ?

Метопролол ? ? Нет Нет ?

Напроксен ? ? Нет Нет ?

Нифедипин ? ? ↑ абсорбции 
↓ клиренса

Нет*** ?

Фенпрокоумон ? ? ↓ клиренса Нет ?

Фенитоин ↓ клиренса Нет ↓ клиренса Нет Нет

Пироксикам ? ? Нет Нет ?

Такролимус ? ↓ клиренса ? Нет Нет

Теофиллин ? П/д Нет Нет Нет

Варфарин ↓ клиренса Нет ↓ клиренса•• Нет Нет

* с десметиловым метаболитом диазепама эффект проявляется только на фоне дефицита CYP2C19; ** бета-ацетилдигоксин; *** только для нифедипина 
пролонгированного высвобождения; • П/д — противоречивые данные; •• только для R-варфарина; ? нет данных. 
Цит. с небольшими изменениями по: Антоненко О. М., 2009 [1].
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водным�проявлением�ГЭРБ,�являясь�в�ряде�случаев�причиной�
фатальных�и�нефатальных�кардиальных�событий.�Описаны�
результаты� проспективного� исследования,� включившего�
199� пациентов� с� ночным� нарушением� сна� на� фоне� ГЭРБ.�
Назначение�пантопразола�способствовало�не�только�значи-
тельному�облегчению�течения�ГЭРБ,�но�и�улучшению�кли-
нических� и� полисомнографических� показателей� сна� у� 78%�
пациентов�[20].

Клинические� исследования,� выполненные� с� высоким�
уровнем� доказательства,� в� том� числе� в� нескольких� метаана-
лизах,� показали,� что� эрадикационная� терапия� инфекции�
Helicobacter pylori� препятствует� повторному� возникновению�
H. pylori-ассоциированной� язвенной� болезни� (ЯБ)� желудка�
и/или�двенадцатиперстной�кишки�и�уменьшает�риск�возник-
новения�таких�осложнений,�как�кровотечения�[4,�5].�Ни�одна�
из�имеющихся�схем�антихеликобактерной�терапии�не�приво-
дит�к�100-процентной�эрадикации,�большинство�из�них�дают�
побочные�эффекты.�Консенсусом�«Маастрихт-4»�было�под-
тверждено�уменьшение�эффективности�тройной�схемы�эра-
дикационной�терапии�за�последние�13�лет�(с�1995�по�2008�гг.)�
с�90,6%�до�74,8%.

Актуальной� задачей�на� сегодняшний�день�представляет-
ся� поиск� более� действенных� режимов� терапии� инфекции�
H. pylori,�зачастую�именно�выбор�того�или�иного�ИПП�имеет�
значение�для�практического�применения.

На�нашей�кафедре�проведено�исследование,�в�которое�были�
включены� 105� пациентов� с� ЯБ� двенадцатиперстной� кишки,�
ассоциированной�с�H. pylori,�рандомизированные�на�две�груп-
пы.�В�1-й�группе�35�пациентам�были�назначены�пантопразол,�
амоксициллин,� кларитромицин� в� стандартных� дозировках�
в�течение�7�дней.�Во�2-й�группе�70�пациентам�были�назначе-
ны� омепразол,� амоксициллин,� кларитромицин� в� стандарт-
ных� дозировках� в� течение� 7� дней.� В� группе� пантопрозола�
у� 29� (82,9%)� из� 35� пациентов� в� контрольные� сроки� была�
достигнута� эрадикация� инфекции�H. pylori.� Тем� самым� пре-
взойден� минимально� допустимый� уровень� эффективности�
антихеликобактерной�терапии�в�80%�случаев.�В� группе�оме-
празола�частота�эрадикации�была�значительно�и�достоверно�
ниже�(47�из�70�пациентов,�что�составило�67,1%,�p�<�0,05)�[4,�5].

В�настоящее�время�большой�интерес�представляет�после-
довательная� терапия.� Недавно� проведено� проспективное,�
контролируемое�исследование,�включившее�409�пациентов�
с� инфекцией� H. pylori.� Первая� группа� получала� 10-днев-
ную� последовательную� терапию,� включавшую� прием� пан-
топразола� в� дозе� 40� мг� в� сутки� и� амоксициллина� в� дозе�
1000� мг� дважды� в� сутки� в� течение� 5� дней� с� последующим�
приемом� пантопразола,� кларитромицина� 500� мг� и� метро-
нидазола� дважды� в� сутки� в� течение� последующих� 5� дней.�
Во� второй� группе� использовалась� тройная� терапия� первой�
линии,� включавшая� пантопразол� в� дозе� 40� мг� в� сутки,�
амоксициллин� 1000� мг� и� кларитромицин� 500� мг� дважды�
в� сутки� в� течение� 14� дней.� Отмечено� существенное� преоб-
ладание� успешной� эрадикационной� терапии� при� исполь-
зовании� последовательной� схемы.� Показатель� intention� to�
treat� был� 85,9%� (176/205)� и� 75,0%� (153/205)� соответственно�
(p�=�0,006).�Показатель�per�protocol�равнялся�92,6%�(175/205)�
и� 85%� (153/204)� соответственно� (p�=�0,019)� при� отсутствии�
разницы�частоты�нежелательных�побочных�эффектов�(18,9%�
и� 13,3%� соответственно,� p�=�0,143)� [21].� Обращает� на� себя�
внимание,� что� применение� пантопразола� в� стандартной�
тройной� схеме� также� позволило� превысить� минимально�
допустимый�уровень�эффективности�антихеликобактерной�
терапии�при�анализе�per�protocol.

Известно,� что� смертность,� ассоциированная� с� осложне-
ниями�стресс-язв,�высока,�что�требует�проведения�экстрен-
ных� мероприятий� для� их� профилактики� и� купирования.�
Причем� сочетание� выраженного� и� длительного� антисе-
креторного� действия� с� низким� уровнем� взаимодействия�
с�другими�лекарственными�средствами,�отсутствие�кумуля-
тивного�эффекта,�наличие�лекарственной�формы�для�парен-
терального� введения� позволяют� использовать� препарат�
в�комплексе�средств�профилактики�стресс-язв�и�кровотече-
ний�из�них,� способствуют�их�рубцеванию,� улучшая�выжи-
ваемость� пациентов� [2,� 3,� 22].� Так,� после� внутривенного�
введения�пантопразол�начинает�действовать�через�15�минут,�
причем� введение� 80� мг� подавляет� секрецию� на� 86%� через�
60�минут�[23].

Соответственно� вышеперечисленные� качества� делают�
лекарственную� форму� пантопразола� для� парентерального�
введения�препаратом�выбора�для�использования�в�комплексе�
средств� профилактики� язвенных� кровотечений.� В� данном�
контексте�мы�хотим�упомянуть�два�исследования,�опублико-
ванные�в�2012�и�2010�гг.,�посвященные�эффекту�внутривенного�
введения�различных�доз�пантопразола�больным�после�эндо-
скопического� гемостаза� по� поводу� язвенного� кровотечения.�
В�ретроспективном�исследовании�«случай-контроль»,�вклю-
чившем�413�пациентов,�показано,�что�внутривенное�введение�
пантопразола� в� невысоких� дозах� столь� же� эффективно� для�
профилактики� повторных� кровотечений,� как� и� использова-
ние�высоких�доз�[24].�В�рандомизированном�контролируемом�
исследовании,�включавшем�120�пациентов,�показан�близкий�
высокий�профилактический�эффект�внутривенного�введения�
пантопразола� в� дозе� 192�мг�и� 40�мг� 4� раза� в� сутки� в� течение�
3�дней�[25].�Подобный�«парадокс»,�вероятно,�связан�с�высокой�
эффективностью�препарата�в�обычных�дозах.

В� ретроспективном� и� наблюдательном� исследовании,�
включавшем� 807� пациентов,� перенесших� язвенное� крово-
течение,� отмечен� одинаковый� профилактический� потен-
циал� внутривенного� введения� пантопразола� и� омепразола�
в� отношении� повторного� кровотечения.� Однако� использо-
вание�пантопразола�имело�лучшие�фармакоэкономические�
показатели�[26].

Наблюдение�за�164�пациентами,�перенесшими�кровотече-
ние� из� верхних� отделов� пищеварительного� тракта,� не� свя-
занное�с�варикозным�расширением�вен�пищевода,�позволи-
ло�сделать�вывод,�что�эндоскопическое�лечение�в�сочетании�
с� внутривенным� введением� пантопразола� 80� мг� болюсом�
с� последующим� капельным� введением� со� скоростью� 8� мг�
в� сутки� в� течение� 3� дней� имеет� существенно� более� выра-
женный�эффект,� чем�сочетание�эндоскопического�лечения�
и� внутривенного� введения� омепразола� в� той� же� дозе.� Так,�
повторное�кровотечение�было�у�3,7%�в� группе�пантопразо-
ла� и� у� 10,2%� в� группе� омепразола� (р�=�0,022),� переливание�
крови� проводилось� в� 25%� и� 50%� случаев� (p�<�0,001),� про-
должительность� пребывания� в� стационаре� была� 4,6�±�1,2�
и� 7,1�±�0,8� дней� соответственно� (p�<�0,001).� В� хирургиче-
ском� лечении� по� поводу� неконтролируемого� кровотечения�
нуждался� 1� пациент� из� 81� и� 4� из� 83,� летальный� исход� был�
в�1�и�2�случаях�соответственно�[27].

На�наш�взгляд,�уместным�было�упомянуть�о�ряде�иссле-
дований�последних�лет,�подтверждающих�описанные�выше�
данные�о�высокой�безопасности�препарата,�его�низком�мета-
болическом� взаимодействии� с� другими� лекарственными�
веществами.

В� пилотном� исследовании,� выполненном� по� протоко-
лу� перекрестного,� двойного� слепого,� рандомизированно-
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го,� плацебо-контролируемого� исследования� 10� пациентов,�
находившихся�на�гемодиализе,�получали�пантопразол�в�дозе�
40� мг� в� сутки� или� плацебо� в� течение� 6� недель.� У� пациен-
тов,� получавших� пантопразол,� уровни� в� плазме�фосфатов,�
кальция,� гидрокарбонатов� и� паратгормона� не� отличались�
от� таковых� у� пациентов,� которым� давалось� плацебо� [27],�
однако�малое�число�больных�в�выборке�не�позволяет�делать�
однозначных�выводов.

Одним� из� важнейших� компонентов� первичной,� вторич-
ной�и�третичной�профилактики�в�кардиологии�и�кардиохи-
рургии� является� постоянный� прием� антитромботических�
средств.�В�то�же�время�ряд�ИПП�могут�ухудшать�антитром-
ботический� эффект� данных� препаратов.� Так,� омепразол�
может� значительно� снижать� ингибирующий� эффект� кло-
пидогреля� на� рецепторы� тромбоцитов� P2Y12,� увеличивая�
число�пациентов,�резистентных�к�клопидогрелю�[28].

Безопасность�сочетания�антитромботических�препаратов�
и� пантопразола� доказана� при� наблюдении� за� здоровыми�
волонтерами� и� кардиологическими� больными.� В� проспек-
тивном,� рандомизированном� перекрестном� исследовании,�
включившем� 20� здоровых� волонтеров,� доза� пантопразола�
составляла�80�мг�в�сутки,�клопидогреля�—�600�мг�в�качестве�
однократной�нагрузочной�дозы,�затем�75�мг�в�сутки.�Причем�
пантопразол,� используемый� в� высоких� дозах,� совершенно�
не� изменял� фармакодинамические� эффекты� клопидогре-
ля�[28].

Продолжением� вышеописанной� работы� явилось� рандо-
мизированное� перекрестное� исследование,� включившее�
34� пациента,� перенесших� за� месяц� до� начала� наблюде-
ния� острый� инфаркт� миокарда.� После� месяца� «отмывки»�
больные�получали� в� течение�месяца� 40�мг� омепразола� или�
пантопразола,� после� месяца� «отмывки»�—� ИПП� назнача-
лись� в� перекрестном� дизайне.� Наблюдалось� значительное�
снижение� эффекта� клопидогреля� на�фоне� приема� омепра-
зола,�единицы�реакции�P2Y12�(PRU)�увеличились�с�202�±�52�
до� 235�±�58� (p�<�0,001).� На� фоне� приема� пантопразола�
эффективность�клопидогреля�сохранялась�(PRU�=�215�±�54,�
р�=�0,16).�В�период�без�ИПП�26%�пациентов�были�резистент-
ны�к�клопидогрелю�(PRU�>�240),�на�фоне�приема�омепразола�
величина�показателя�у�них�увеличилась�на�45%�против�23%�
на� фоне� употребления� пантопразола.� Был� сделан� вывод,�
что,� в� отличие� от� омепразола,� пантопразол� не� вступает�
в�лекарственные�взаимодействия�с�клопидогрелем�[29].

В� завершение� темы�необходимо� упомянуть� сравнитель-
ное�исследование,�включившее�44�пациента�со�стабильной�
стенокардией� после� чрескожной� имплантации� стентов,�
получавших� стандартную� двойную� терапию� Аспирином�
и� клопидогрелем.� 23� пациента� наряду� со� стандартной�
терапией� получали� 20� мг� пантопразола� в� течение� меся-
ца.� 21� больному� назначалась� только� стандартная� двойная�
антитромботическая�терапия.�Функция�тромбоцитов�оце-
нивалась� с� помощью� импедансной� агрегометрии.� Анализ�
полученных�данных�вывил�совершенное�отсутствие�влия-
ния� пантопразола� на� эффект� антитромботической� тера-
пии�[30].

В� рандомизированном� двойном� слепом� перекрестном�
исследовании� изучалось� взаимодействие� однократно� вве-
денного� внутривенно� диазепама� на�фоне� 11-дневного� при-
ема� 40� мг/сут� эзомепразола� или� пантопразола� у� здоровых.�
У� лиц,� получавших� эзомепразол,� величины� AUC,� Сmax�
и� t1/2� диазепама� были� выше� на� 28,0%,� 31,4%� и� 41,1%� соот-
ветственно,� по� сравнению� с� принимавшими� пантопразол.�
Фармакодинамические� параметры,� определенные� окуло-

динамическим�исследованием,�в�группе�эзомепразола�были�
значительно� и� достоверно� хуже� по� сравнению� с� группой�
пантопразола.�Авторы�сделали�вывод�о�возможности�неже-
лательного� взаимодействия� эзомепразола� и� дилтиазема�
и�высоком�профиле�безопасности�пантопразола�[31].

Вышеперечисленные� данные�позволяют�нам� сделать� ряд�
выводов.�Пантопразол�является�высокоэффективным�и�без-
опасным� средством� лечения� кислотозависимых� заболева-
ний.� Длительный�и� выраженный� антисекреторный� эффект,�
наряду�с�обеспечением�выраженного�клинического�эффекта,�
позволяет�избежать�такого�«минуса»,�как�ночной�кислотный�
прорыв,�или�резкого�повышения�продукции�соляной�кисло-
ты�у�забывчивых�пациентов�(пропуск�планового�приема�пре-
парата).�Данный�препарат�можно�расценивать�как�средство�
выбора� у� больных,� получающих� одновременно� несколько�
препаратов,� тяжелых� больных,� особенно�при�невозможно-
сти�перорального�приема�лекарств,�у�пациентов�с�печеноч-
ной�и�почечной�недостаточностью,�пожилых�лиц,�для�про-
филактики� и� купирования� стресс-язв,� язвенных� кровоте-
чений.�Данный�препарат�не�ухудшает�антитромботический�
эффект� у� кардиологических� больных,� перенесших� кардио-
хирургические�вмешательства.�Доказана�высокая�эффектив-
ность� препарата� для� купирования� не� только� пищеводных,�
но�и�внепищеводных�проявлений�ГЭРБ.�■
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Симпозиум

Синдром� раздраженного�
кишечника� (СРК)� является�
хроническим� рецидивиру-
ющим� и� функциональным�

расстройством� желудочно-кишечного�
тракта� (ЖКТ).� В� прошлом� синдром�
раздраженного� кишечника� рассма-
тривался� как� диагноз� исключения.�
В� последние� 10–20� лет� синдром� раз-
драженной� кишки� стал� привлекать�
к� себе� значительный� научный� инте-
рес.� Принятие� биопсихосоциальной�
модели� [1],� применение� симптомов�
на� основе� диагностических� критери-
ев� (например,� III� Римских� диагно-
стических� критериев),� рост� биологи-
ческих� и� поведенческих� технологий�
исследования� [2,�3]�позволили�создать�
эффективную� территорию� для� новых�
исследований�СРК�с�перспективой�для�
более�эффективного�лечения.

В� настоящее� время� очевидно,�
что� СРК� это� не� одно� заболевание,�
а� четко� выявляемый� симптомоком-
плекс,� который� сочетает� симптомы�
различных� базовых� физиологиче-
ских� детерминант� «от� кишечника�
к� мозгу� и� обратно».� Таким� образом,�
одна� «волшебная� таблетка»� в� каче-
стве� лечения� этого� расстройства�
вряд�ли�применима:�лечение�должно�
основываться� на� моно-� или� поли-
направленном� фармакологическом�
воздействии,�для�целевой�коррекции�

физиологической� детерминанты,�
индивидуальной� для� каждого� чело-
века�[4].

СРК�—�страдание,�имеющее�полиэти-
ологическую�природу,� характеризуется�
рецидивирующими� болями� в� животе�
или� дискомфортом� наряду� с� наруше-
ниями�частоты�или�формы�стула�[5].

СРК� имеет� определенную� симпто-
матику�—� «АВСD»� синдрома� раздра-
женной�кишки�(The�ABCDs�of� irritable�
bowel�syndrome):

А�—� боль� в� животе� или� диском-
форт,�обычно�в�нижней�части�живота,�
но�может�быть�без�четкой�локализации�
по� всему� животу� (Abdominal� pain� or�
discomfort).

В�—� вздутие� живота� или� ощуще-
ние� распирания� (Bloating� or� visible�
distention).

С�—� запор:� затрудненная� эвакуация�
при� дефекации� или� редкая� дефека-
ция� (Constipation:� hard,� difficult-to-
evacuate,�or�infrequent�stools).

D�—�диарея:�кашицеобразный,�водя-
нистый� или� частый� стул� (Diarrhea:�
loose,�watery,�or�frequent�stools).

Экстракишечные� симптомы,� такие�
как� усталость,� головная� боль,� боли�
в� спине,� боль� в� мышцах,� наруше-
ния� сна� (Extra-bowel� symptoms� such� as�
fatigue,�headache,�backache,�muscle�pain,�
and�sleep�disturbance).
1.�Основанные�на�симптоматике:

—��СРК� с� преобладанием� кишечной�
дисфункции;

—��СРК� с� преобладанием� болевого�
синдрома;

—��СРК� с� преобладанием� метеориз-
ма.

2.��Основанные�на�наличии�отягощаю-
щих�факторов:
—��постинфекционный�СРК�(ПИ-СРК);
—��СРК,�связанный�с�определенными�

пищевыми�продуктами;
—��СРК,�связанный�со�стрессом.
В�нашей�статье�мы�хотим�более�под-

робно� разобрать� тип� СРК,� который�
встречается� почти� у� каждого� третье-
го� больного,� перенесшего� бактери-
альную,� вирусную� или� паразитарную�
острую� желудочно-кишечную� инфек-
цию� (ОКИ)�—� ПИ-СРК.� Впервые�
ПИ-СРК� описали� Chaudhary�N.�A.�
и� Truelove�S.�C.� [6]� более� 50� лет� назад,�
после� изучения� 130� случаев� «синдро-
ма� раздраженной� толстой� кишки»,�
они� выявили� 26%� пациентов,� у� кото-
рых�СРК�стало�следствием�перенесен-
ной���дизентерии.

У� большинства� людей,� которые�
заболевают� острой� бактериальной�
диареей,� самопроизвольное� исчезно-
вение� симптомов� наступает� в� течение�
<�5�дней,�однако�у�части�больных�раз-
вивается� неспецифическая� кишечная�
симптоматика,� которая� может� про-
являться� в� течение� многих� лет� [7].�
Постинфекционный�СРК� развивается�
у�4–32%�пациентов�после�перенесенно-
го� бактериального� гастроэнтерита� [8]�
как�ответ�на�неспецифические�инфек-
ции,� вызванные� различными� кишеч-
ными� возбудителями,� такими� как,�
например,� Campylobacter,� Salmonella,�
диарейные� штаммы� Escherichia coli,�
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Shigella,� Entamoeba histolytica,� Yersinia,�
Cryptosporidium,� Legionella� [9–12].�
Douglas�K.�Rex� в� своем� исследовании�
выявил,�что�ПИ-СРК�развивается�после�
перенесенного�лямблиоза�в�46%�случа-
ев,�в�контрольной�группе�в�14%�[13].

ПИ-СРК� диагностируется� при�
наличии� симптомов,� соответствую-
щих� III�Римским� диагностическим�
критериям� СРК�—� наличие� рецидиви-
рующей� боли� в� животе� или� диском-
форта� по� крайней� мере� 3� дня� в� месяц�
за� последние� 3� месяца� с� началом�
симптомов� не� менее� 6� месяцев,� кото-
рые� должны� сочетаться� с� двумя� или�
более� из� нижеследующих� признаков:�
улучшение� после� дефекации;� начало�
связано� с� изменением� частоты� стула;�
начало� связано� с� изменением� формы�
стула�[14].

После� эпизода� острого� инфекци-
онного� гастроэнтерита� необходимо�
наличие� двух� из� следующих� симпто-
мов:� повышение� температуры,� рвота,�
диарея� и� обнаружение� маркеров� ОКИ�
в� биологических� средах� больного� [15].�
Как� правило,� острые� инфекционные�
симптомы�—�рвота� и� лихорадка� купи-
руются� через� несколько� дней� с� разре-
шением� инфекции,� однако� диском-
форт� в�животе,� вздутие�живота�и�диа-
рея� сохраняются� [8,� 9].� Ряд� факто-
ров,� таких� как� продолжительность�
и�тяжесть�ОКИ,�может�увеличить�риск�
развития�ПИ-СРК�[16,�17].

Ключевым� фактором� для� развития�
СРК� являются� отклонения� в� работе�
системы�мозг/кишечник.�За�функцио-
нальную� связь� компонентов� системы�
отвечает� ряд� нейромедиаторов,� таких�
как� холецистокинин,� вазоактивный�
интестинальный� пептид,� серото-
нин�и�др.�На�сегодняшний�день�более�
60� генов� исследовано� на� предмет� их�
влияния�на�развитие�СРК.

Постинфекционный�СРК�возникает�
в� результате� резкой� ответной� реакции�
иммунной� системы� на� какую-либо�
инфекцию� при� последующем� медлен-
ном� ослаблении� эффекта� иммунного�
ответа.� При� этом� у� пациентов� наблю-
дается� слабо� выраженное� воспаление�
толстой�кишки�и�повышенная�кишеч-
ная� проницаемость.� Важными� регу-
ляторами�иммунного�ответа�являются�
цитокины.� В� ряде� независимых� работ�
была� выявлена� связь� полиморфиз-
мов� в� генах� IL-4,� IL-6,� IL-10� и�факто-
ра� некроза� опухоли-альфа� (TNF-α),�
кодирующих� провоспалительные�
интерлейкины,� с� развитием� постин-
фекционного�СРК.�Gwee�и�др.�[18]�сооб-
щили�об�увеличении�экспрессии�IL-1б�

в� ректальной� биопсии� у� пациентов�
с�ПИ-СРК,� по� сравнению� с� теми,� кто�
страдал� инфекционным� энтеритом�
без� последующего� ПИ-СРК.� Wang�
и� др.� [19]� также� наблюдали� увеличе-
ние�IL-1б�у�пациентов�с�ПИ-СРК�после�
шигеллезной�инфекции�по�сравнению�
с� пациентами� без� СРК� [20].� Недавнее�
исследование,� проведенное� Villani�A.�
и�др.�[21],�определило�три�гена�—�TLR9,�
CDH1� и� IL6,� которые� были� связаны�
с�развитием�ПИ-СРК.�Ген�TLR9�коди-
рует�трансмембранный�рецептор,�явля-
ющийся�важным�компонентом�иммун-
ного� ответа� организма.� Также� была�
обнаружена� связь� однонуклеотидной�
замены�в�промоторе�гена�CDH1,�коди-
рующего�трансмембранный�гликопро-
теин,� регулирующий� межклеточную�
адгезию,�с�развитием�СРК�постинфек-
ционного�типа�[22,�23].

У�пациентов�с�ПИ-СРК�в�ряде�иссле-
дований� выявлено� повышение� уровня�
серотонина� в� энтерохромаффинных�
клетках� (ЭК)� кишечника� по� сравне-
нию�со�здоровыми�людьми.�Результаты�
биопсии�у�всех�пациентов�были�в�пре-
делах� нормы� с� использованием� обыч-
ных� критериев,� однако� количествен-
ное� исследование� показало� увеличе-
ние� ЭК� клеток� (р�=�0,017)� по� сравне-
нию�с�контрольной�группой�(р�=�0,02).�
Также� было� увеличено� количество�
Т-лимфоцитов� собственной� пластин-
ки� слизистой� оболочки� (р�=�0,026)�
и�количество�тучных�клеток�(р�=�0,054)�
по� сравнению� с� контрольной� груп-
пой� [24].� Увеличение� на� 25%� в� рек-
тальной� зоне� числа� ЭК� клеток� может�
привести� к� увеличению� уровня� серо-
тонина� и� к� последующей� диарее� [8].�
У�пациентов�с�ПИ-СРК�были�выявлено�
повышение� уровня� постпрандиально-
го� серотонина� в�плазме�по� сравнению�
с�пациентами�с�СРК-З�(запоры)�и�здо-
ровыми�добровольцами�[25].

Воспаление� слизистой� оболочки�
кишки�при�ОКИ�изменяет�висцераль-
ную� сенсорику� и� часто� предшествует�
началу�симптомов�в�группе�пациентов�
с�ПИ-СРК.� Даже� легкий� бессимптом-
ный� острый� колит� может� вызывать�
длительную� висцеральную� гиперал-
гезию� при� наличии� дополнительных�
стимулов� [26].� Такое� «вздутие»� значи-
тельно�быстрее�вызывало�болезненную�
реакцию�у�пациентов�с�СРК,�чем�в�кон-
трольной�группе�[27,�28].

Риск�развития�ПИ-СРК�коррелирует�
с� тяжестью� острой� кишечной� инфек-
ции� и� повышается,� по� крайней� мере,�
в� два� раза,� если� диарея� продолжается�
более�1�недели,�и�в�три�раза,�если�диа-

рея� продолжается� более� 3� недель� [29,�
30].� Спазмы� в� животе� и� боль,� поте-
ря� веса,� кровавый� стул� увеличивают�
риск�возникновения�ПИ-СРК�в�четыре�
раза� [29,� 31].� Возбудители,� такие� как�
Campylobacter� и� Shigella,� могут� вызвать�
более� серьезные� повреждения� сли-
зистой� и� более� длительные� заболева-
ния,� чем� Salmonella� [32].� В� исследова-
нии� с� участием� 231� пациента,� кото-
рые�наблюдались�в� течение�3�месяцев,�
чаще� (4,2%� от� 119� пациентов)� раз-
вивался� ПИ-СРК� после� инфекции�
Campylobacter,� чем� после� заражения�
сальмонеллой� (2,6%� из� 38� пациентов),�
но�эта�разница�не�была�значимой�[17].

Sykes�M.�A.� и� соавт.� [33]� определи-
ли,� что� люди� с� психиатрическими�
преморбидными� диагнозами,� в� част-
ности,� тревожными� расстройства-
ми,� также� подвергаются� повышен-
ному� риску� развития� ПИ-СРК� после�
ОКИ.� Кроме� того,� депрессия,� невро-
тизации,� соматизированные� рас-
стройства,� стресс� и� негативное� вос-
приятие� болезни� также� связаны�
с�ПИ-СРК�[34–36].�В�недавнем�иссле-
довании� у� пациентов,� у� которых� раз-
вился� ПИ-СРК,� был� значительно�
более� высокий� уровень� восприятия�
напряжения,�тревоги,�соматизирован-
ных�расстройств�и�негативного�отно-
шения�к�заболеванию�во�время�ОКИ,�
чем�у�тех�пациентов,�у�которых�не�раз-
вивался�ПИ-СРК�[35].�Кроме�того,�Gwee�
и�соавт.�[37]�установили,�что�пациенты�
с�ПИ-СРК�имели�более�высокие�пока-
затели� ипохондрии.� Эти� наблюдения�
показывают�психосоматические�взаи-
модействия,� которые� могут� вызвать�
симптомы�ПИ-СРК�и�длительно�под-
держивать� психические� расстройства�
у� этих�пациентов� [35].�Эта�парадигма�
обеспечивает�поддержку�когнитивно-
поведенческой� терапии� для� лечения�
ПИ-СРК.� Для� объективной� оценки�
психологической� картины� может�
помочь�Шкала� госпитальной�тревож-
ности� и� депрессии� (Hospital� Anxiety�
end�Depression� Seale,�HADS)� [38].�Мы�
в�своей�практике�регулярно�использу-
ем� этот�простой�опросник�из� 14�пун-
ктов,� предназначенный� для� оценки�
уровня�тревожности�и�депрессии.

Несмотря� на� то,� что� не� существу-
ет� гендерных� различий� в� развитии�
ОКИ� и� иммунном� ответе,� риск� раз-
вития� ПИ-СРК� выше� среди� женщин,�
чем� среди� мужчин� [35,� 39].� Женская�
предрасположенность� к� ПИ-СРК�
может� быть� обусловлена� более� выра-
женной�реакцией�на�психологический�
стресс.�В�исследовании�Gwee�и�др.�[37]�
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женский� пол� не� был� существенным�
фактором� риска,� когда� психологиче-
ские� переменные� контролируются�
в� многофакторном� анализе.� В� двух�
исследованиях�риск�развития�ПИ-СРК�
уменьшается� с� увеличением� возраста�
старше�60�лет� [40].�Dunlop�и�соавт.� [41]�
показали,� что� пожилые� люди� имеют�
меньше� лимфоцитов� и� тучных� клеток�
в�слизистой�прямой�кишки,�что�может�
ослаблять� воспалительные� реакции�
и�давать�снижение�риска�ПИ-СРК.

Вероятность�развития�ПИ-СРК�уве-
личивается� в� шесть� раз� после� острых�
желудочно-кишечных� инфекций� при�
наличии� следующих� факторов� риска�
развития� ПИ-СРК:� молодой� возраст,�
женский�пол,�диарея�>�7�дней,�наличие�
крови� в� кале,� боль� в� животе,� потеря�
веса,� по� крайней� мере,� десять� фун-
тов� (примерно� 4,5� кг),� тревожное� или�
депрессивное� расстройство,� ипохон-
дрия,�предшествующие�неблагоприят-
ные�жизненные�события�[42].

Диагноз� ПИ-СРК� является� диа-
гнозом,� который� может� быть� постав-
лен� после� тщательного� обследования�
больного,� позволяющего� исключить�
у� пациента� органические� заболевания�
ЖКТ.�Решающее�значение�в�обследова-
нии�больных�с�ПИ-СРК�имеют�данные�
ирригоскопии,�компьютерной�колоно-
скопии,� дуоденоскопии,� сигмоскопии�
или� эндоскопической� колоноскопии�
для�исключения�воспалительных�забо-
леваний� кишечника,� целиакии,� пара-
зитозов� и� других� заболеваний� кишеч-
ника� (табл.).� Показано� обследование�
кала�для�определения�количества�лей-
коцитов,� скрытой� крови,� паразитов.�
Выявление� дивертикулеза� кишечника�
не� противоречит� диагнозу� ПИ-СРК.�
У� некоторых� больных� с� целиакией�

и� спру� также� выявляются� симптомы�
ПИ-СРК.�У�больных�с�ПИ-СРК�с�HLA-
DQ2� и� интестинальными� антителами�
к�глиадину�и�другим�пищевым�протеи-
нам�после�ограничения�глютена�часто-
та� дефекаций� и� уровень� кишечных� Ig�
уменьшаются.

Лечение�ПИ-СРК,�как�правило,�сим-
птоматически� направленное� и� вклю-
чает� в� себя� диетические� рекоменда-
ции,� психотерапию� и� средства,� пред-
назначенные� для� лечения� СРК� с� диа-
реей� (СРК-Д).� Эмпатия� и� поддержка�
доктора�имеют�решающее�значение�для�
пациента.� Врач� должен� подчеркнуть,�
что� ПИ-СРК� не� является� опасным�
для� жизни� расстройством,� и� должен�
успокоить� пациента,� объяснить,� что�
его� симптомы� не� являются� мнимыми�
и� связаны� с� различными� факторами.�
Диетические�рекомендации�направле-
ны� на� исключение� продуктов,� прово-
цирующих�диарею�и�метеоризм,�пища�
должна�быть�химически�и�термически�
щадящая�с�хорошей�кулинарной�обра-
боткой.� Психотерапевтические� меро-
приятия� направлены� на� устранение�
напряжения,�тревоги,�депрессии,�ипо-
хондрии�и�включают�в�себя�различные�
методики�и/или�психотропную�коррек-
цию.�Разумно�назначать�психотропные�
препараты,� которые� имеют� побочным�
эффектом�запоры�и�в�данной�ситуации�
работают�как�анксиолитики�или�анти-
депрессанты,� при� этом� уменьшая� или�
устраняя�диарею.�К�таким�препаратам�
относятся� сульпирид,� амитриптилин,�
антидепрессанты� с� точкой� приложе-
ния� 5-НТ1-� или� 5-НТ3-рецепторов,�
антигистаминные� и� ГАМКергические�
анксиолитики.

Антидиарейные� средства,� такие� как�
лоперамид,�могут�быть�эффективными�

в�снижении�частоты�диареи.�Лоперамид�
тормозит� перистальтику� и� секрецию�
жидкости,� что� приводит� к� увеличе-
нию�транзитного�времени�желудочно-
кишечного� тракта,� повышает� погло-
щение� жидкости� и� электролитов�
в� желудочно-кишечном� тракте.� Тем�
не� менее,� лоперамид� не� уменьша-
ет� боли� в� животе,� которые� связаны�
с�ПИ-СРК�[44].�Общие�побочные�реак-
ции�на�лоперамид�включают�судороги�
и� тошноту.� Также� необходимо� исклю-
чить� синдром� избыточного� бактери-
ального�роста�(СИБР)�в�тонкой�кишке,�
при�котором�прием�лоперамида�может�
усилить�интоксикацию.

Достаточно� часто� ПИ-СРК� бывает�
ассоциирован�с�СИБР,�особенно�после�
курсов� специфической� терапии� ОКИ.�
У�таких�пациентов�еще�более�выраже-
ны� синдромы� мальабсорбции,� маль-
дигестии,� нарушена� деконъюгация�
желчных�кислот,�беспокоят�метеоризм,�
диарея� и� боль� в� животе.� Исключить�
или�подтвердить�диагноз�СИБР�помо-
гает� дыхательный� водородный� тест�
с�лактулозой.�При�сочетании�ПИ-СРК�
и� СИБР� показано� применение� анти-
биотиков� [45],� пребиотиков� и� про-
биотиков� [38].� Препаратом� выбора�
для� деконтаминации� тонкой� кишки�
во� многих� исследованиях� и� реко-
мендациях� стал� рифаксимин,� кото-
рый� показал� хорошие� результаты� при�
лечении� СРК.� В� рандомизированном�
плацебо-контролируемом� исследова-
нии� 124� пациентов� проведен� 10-днев-
ный� курс� рифаксимина� 400� мг� 3� раза�
в� день� или� плацебо,� рифаксимин� ста-
тистически� значимо� уменьшал� взду-
тие� живота� и� флатуленцию� [46].� Эти�
результаты�были�подтверждены�в�двой-
ном�слепом,�плацебо-контролируемом�

Таблица
Дифференциальный диагноз с ПИ-СРК [42]

Диагноз Основные признаки и диагностические тесты

Рак толстой кишки Лица ≥ 40 лет и пациенты с семейной историей рака толстой кишки

Дивертикулярная болезнь Пожилые пациенты

Целиакия Ретродуоденальная биопсия; повышены титры различных антител: антиглиадиновых (к 
L-глиадину); к эндомиозину гладкомышечных клеток, тканевой трансглютаминазе

Болезнь Крона Анемия, увеличение СОЭ, ночная диарея и боли

Язвенный колит Колоноскопия и биопсия

Лекарственно-индуцированная диарея Прием антибиотиков, магнийсодержащих антацидов, ингибиторов протонного насоса, 
ангиотензин-превращающего фермента или статинов

Микроскопический колит Ректороманоскопия и биопсия

Синдром избыточного бактериального роста Дыхательный водородный тест с лактулозой

Лактазная недостаточность Дыхательный водородный тест с лактозой
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исследовании�с�участием�87�пациентов�
с�СРК�в�2006�году.�По�окончании�лече-
ния� большинство� пациентов� в� группе�
рифаксимина� отмечали� значительное�
уменьшение� симптомов� СРК� (37,7%�
против�23,4%)�(p�<�0,05)�и�стойкий�кли-
нический� ответ� (37,2%� против� 15,9%)�
(р�<�0,05)�[47].

Ведущий�симптом�ПИ-СРК�—�боль,�
вызванная� спазмом,� в� основе� кото-
рого� лежит� непроизвольное� сокра-
щение� гладких� мышц� кишечника,�
не� сопровождающееся� их� немедлен-
ным� расслаблением.� Главные� меха-
низмы�развития�абдоминальной�боли�
обусловлены� нарушением� моторики�
кишечника� и� висцеральной� гипер-
чувствительностью.� В� националь-
ных� практических� руководствах�
по� СРК� (Guideline� IBS)� разных� стран�
рекомендуются� основные� спазмоли-
тики� различных� групп:� отилония�
бромид,� тримебутин,� циметропия�
бромид,� гиосцина� бутилбромид,�
пинаверия�бромид,�алверина�цитрат,�
мебеверин,�в�том�числе�и�масло�переч-
ной� мяты.� Почти� все� они� показали�
значительное�преимущество�по�срав-
нению�с�плацебо� [48].�В� зависимости�
от� основного� механизма� воздействия�
на� этапы� сокращения� мышечного�
волокна� выделяют� несколько� групп�
мышечных�релаксантов.

Антихолинергические� средства�
(атропин,� платифилин,� гиосцина�
бутилбромид)�снижают�концентрацию�
интрацеллюлярных� ионов� кальция,�
что�приводит�к�мышечной�релаксации.�
Важно�отметить,� что� степень�релакса-
ции� находится� в� прямой� зависимости�
от� предшествующего� тонуса� парасим-
патической�нервной�системы.

Блокаторы�фосфодиэстеразы�—�мио-
тропные� спазмолитики� (папаверин,�
дротаверин)� способствуют� накопле-
нию� в� клетке� цАМФ� и� уменьшению�
концентрации�ионов�кальция,�что�тор-
мозит�соединение�актина�с�миозином.�
Данные�препараты�используются�крат-
ковременно� (от� однократного� приема�
до� недели)� для� купирования� спазма,�
но� не� для� курсового� лечения,� направ-
ленного� на� купирование� и� профилак-
тику�рецидива�заболевания.

Определенное� значение� в� регу-
ляции� моторной� функции� органов�
ЖКТ�отводится� эндогенным� опиатам.�
В�настоящее�время�в�лечении�больных�
СРК� используется� агонист� опиатных�
рецепторов�—� тримебутин�—� регу-
лятор� моторики� ЖКТ.� В� рандомизи-
рованных� плацебо-контролируемых�
исследованиях� по� СРК� Quartero�A.�O.�

и�соавт.�(2005)�и�Ford�A.�C.�и�соавт.�(2008)�
тримебутин�не�показал� значительного�
преимущества�и�статистически�значи-
мо�не�отличался�от�плацебо�[49,�50].

Пинаверия� бромид� (Дицетел®),�
основным� действующим� веществом�
которого� является� пинаверия� бро-
мид,� представляет� собой� спазмолитик�
миотропного� действия�—� антагонист�
кальция�для�лечения�нарушений�пери-
стальтики�кишечника�[51].�Он�избира-
тельно� блокирует� потенциалзависимые�
кальциевые� каналы� гладкой� муску-
латуры� кишечника� и� препятствует�
избыточному� поступлению� кальция�
внутрь� клетки.� В� отличие� от� других�
антагонистов�кальция,�Дицетел®�про-
являет� одинаковое� сродство� к� кана-
лам� в� доступном� и� инактивирован-
ном�состоянии,�что�обусловливает� его�
высокую� эффективность� и� отсутствие�
привыкания� [52].� Сбалансированная�
работа� гладкомышечного� аппара-
та� желудочно-кишечного� тракта�
зависит� от� концентрации� кальция�
в� цитоплазме� миоцита� и� его� переме-
щений� через� клеточную� мембрану.�
Ионы� кальция� играют� роль� не� только�
в� связке� «возбуждение-сокращение»,�
но� и� в� связке� «возбуждение-
расслабление».� Кальциевые� каналы�
L-типа� гладкомышечных�клеток�ЖКТ�
активируются�двумя�путями:
•��Первый,�наиболее�полно�изученный,�

характеризуется� деполяризацией�
клеточной� мембраны� посредством�
воздействия� нервного� импульса,�
с� последующим� сокращением� глад-
комышечной�клетки.

•��Второй� способ� включает� активацию�
кальциевого� канала� пищеваритель-
ными� гормонами� и� медиаторами,�
такими�как�холецистокинин,�гастрин�
или� субстанция� P.�Связываясь�
со� специфическими� рецептора-
ми,� они� активируют� рецептор-
управляемые� Са2+-каналы,� что�
вызывает�деполяризацию�клеточной�
мембраны� и� приводит� к� открытию�
потенциал-зависимых� кальциевых�
каналов.� В� случае� если� кальциевые�
каналы� заблокированы� молекулами�
пинаверия�бромида,�действие�выше-
указанных� пищеварительных� гор-
монов� и� медиаторов� не� может� быть�
реализовано.
Таким� образом,� пинаверия� бромид�

ингибирует� не� только� гипермоторику�
кишечника,� но� и� путь,� вовлеченный�
в� висцеральную� гиперчувствитель-
ность,�—� второй� признак� синдрома�
раздраженного� толстого� кишечника.�
Кроме� того,� в� мембранах� гладкомы-

шечных� клеток� кишечника� челове-
ка�недавно�были�открыты�кальциевые�
каналы,� чувствительные� к� механиче-
ским� воздействиям.� Существование�
такого�типа�кальциевых�каналов�может�
изменить�представление�о�желудочно-
кишечной� гладкой� мускулатуре� как�
о� «сугубо� двигательном�органе»,� обла-
дающем� как� двигательной,� так� и� сен-
сорной� функцией.� Об� эффективности�
применения�Дицетела®�у�больных�СРК�
всех� типов� свидетельствует� большое�
количество�исследований�как�в�нашей�
стране,� так� и� за� рубежом� [53–56].�
Большинство� исследователей� пока-
зывают� хорошие� и� очень� хорошие�
результаты� по� полному� купированию�
и� уменьшению� интенсивности� боли�
при� СРК� на� фоне� приема� Дицетела®�
в�качестве�монотерапии�в�стандартной�
дозировке�(на�уровне�более�60%).

Обзор� 22� рандомизированных� кон-
тролируемых� исследований� (n�=�1778),�
в� которых� проводилось� сравнение�
12� различных� спазмолитиков� (в� том�
числе� пинаверия� бромид,� тримебу-
тин� и� дицикломин),� показал� стати-
стически� значимый� эффект� терапии.�
Уменьшение�болевого�синдрома�имело�
место� у� 39%� пациентов,� получающих�
лечение,�и�у�56%�пациентов,�получаю-
щих�плацебо.�При�этом�пинаверия�бро-
мид� показал� статистически� значимый�
эффект� терапии,� в� отличие� от� триме-
бутина.� Болевой� синдром� сохранился�
у� 28%� пациентов,� получающих� лече-
ние,� и� у� 61%� пациентов,� получающих�
плацебо�[49,�50].

Дицетел®� в� начальном� периоде�
заболевания� при� выраженном� боле-
вом� синдроме� (3–6� дней)� назначается�
по� 100� мг� 2–3� раза� в� сутки� во� время�
еды.�Суточная�доза�Дицетела®�(таблет-
ки,� покрытые� пленочной� оболоч-
кой,� 100� мг)�—� по� 1� таблетке� 2� раза�
в�сутки,�утром�и�вечером�во�время�еды.�
Если�необходимо,�суточная�доза�может�
быть� увеличена� до� 3� таблеток� в� сутки.�
После�стихания�обострения�поддержи-
вающей�дозировкой�пинаверия�броми-
да� является� стандартная� доза�—� 50� мг�
3–4�раза�в�сутки,�назначаемая�на�курс�
от� 2� до� 6� недель� и� более.� Действуя�
селективно� на� кишечник,� Дицетел®�
не� имеет� побочных� антихолинергиче-
ских�эффектов,�поэтому�его�можно�без�
опасений�назначать�пациентам�с� глау-
комой�и�гипертрофией�предстательной�
железы.

В� своей� клинической� практике� мы�
достаточно� часто� встречаемся� с� СРК,�
в�том�числе�и�с�ПИ-СРК.�Особенности�
течения�ПИ-СРК�заключаются�в�более�
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Симпозиум

выраженной� и� длительной� диарее�
и�стойком�болевом�синдроме.

Интересные клинические 
случаи из нашей практики 

Пациент�М.,� 35� лет.� В� декабре�
2009� года� перенес� тяжелый� стресс�
(смерть� матери� от� онкологического�
заболевания),� через� несколько� дней�
началась� диарея� до� 5–7� раз� в� сутки,�
которая� прогрессировала,� самостоя-
тельные� попытки� купировать� сим-
птоматику� были� тщетны.� В� январе�
2010� года� обратился� к� инфекциони-
сту,� при� обследовании� были� выявле-
ны� антитела� к� иерсиниозу,� проведен�
курс�лечения�антибиотиками.�Диарея�
сохранялась.�В�феврале�2010�года�при�
повторном� обследовании� титр� анти-
тел�к�иерсинизу� сохранялся�на�преж-
нем�уровне,�курс�антибиотикотерапии�
был� повторен.� После� второго� курса�
лечения�дирейный�синдром�не�купи-
ровался.�За�время�лечения�потеря�веса�
более� 10� килограмм,� резко� снизи-
лась� трудоспособность,� наблюдались�
выраженная� слабость,� ангедония,�
канцерофобия,� бессонница.� С� марта�
по� апрель� 2010� года� был� на� приеме�
у� нескольких� гастроэнтерологов,�
обследование�—� клинические� и� био-
химические� анализы� крови,� ирриго-
скопия,� колоноскопия,� копроовоско-
пия�—� без� патологии,� обычное� лече-
ние�диареи�(лоперамид,�смекта)�было�
малоэффективным.� В� мае� 2010� года�
назначен�курс�лечения�с�учетом�основ-
ных� симптомов� ПИ-СРК:� Дицетел®�
по� 100� мг� 3� раза� в� сутки� в� течение�
месяца,� Просульпин� 50� мг� 3� раза�
в� сутки� в� течение� месяца.� Назначен�
дыхательный� водородный� тест� с� лак-
тулозой,� в� результате� которого� выяв-
лена� высокая� бактериальная� конта-
минация� тонкой� кишки.� К� лечению�
добавлен�Альфа�Нормикс�400�мг�3�раза�
в� сутки�—� курс� 6� дней,� затем� Линекс�
по� 2� капсулы� 3� раза� в� сутки�—� курс�
14�дней�и�Дюфалак®�по�5�мл�до�3�меся-
цев.� Через� месяц� лечения� отмечает�
значительное�улучшение,�стул�не�чаще�
1–2� раз� утром�после� завтрака,� остает-
ся� умеренная� тревожно-депрессивная�
симптоматика,�страх�возврата�диареи.�
Дицетел®� рекомендован� для� приема�
по� потребности� при� болях� в� живо-
те,� вместо� Просульпина� назначен�
Тразодон�по�150�мг�в�сутки�до�6�меся-
цев.�В�декабре�2010�года�—�следующий�
визит� к� гастроэнтерологу�—� жалоб�
не� предъявляет,� вес� восстановился,�
занимается�спортом,�вернулся�к�обыч-
ной�профессиональной�деятельности.

Пациентка�П.,� 86� лет.� Направлена�
инфекционистом� в� апреле� 2012� года�
с� выраженным� абдоминальным� боле-
вым� синдромом,� диареей,� страхом�
приема�пищи,�которая�усиливает�боль�
в� животе.� В� анамнезе� месяц� назад�
перенесла� ОКИ� в� сочетании� с� лям-
блиозом,� лечилась� антибиотиками,�
нитрофуранами,� похудела� на� 7–8� кг.�
Обследования�—� клинические� и� био-
химические�анализы�крови,�УЗИ�орга-
нов� брюшной� полости,� ФГДС,� коло-
носкопия�—� в� пределах� возрастной�
нормы.� При� водородном� дыхательном�
тесте� с� лактулозой� выявлен� СИБР.�
Назначено�лечение:�Дицетел®�по�100�мг�
3�раза�в�сутки�в�течение�месяца,�Альфа�
Нормикс�400�мг�2�раза�в� сутки�в� тече-
ние� 6� дней,� затем� РиоФлора� Баланс�
по� 2� капсулы� 2� раза� в� сутки� в� течение�
14�недель.�Через�месяц�на�приеме�гастро-
энтеролога�—�значительное�улучшение�
самочувствия,�боль�в�животе�возника-
ет�значительно�реже,�стул�не�чаще�2�раз�
в� сутки,� остается� страх� приема� пищи,�
нарушенный�сон.�Рекомендован�прием�
Дицетела®� по� 50–100� мг� при� болях�
в�животе�по�потребности,�флувоксамин�
по� 50� мг� на� ночь� в� течение� полугода.�
В� июне� 2012� года� отмечает� значитель-
ное�улучшение�самочувствия,�прибав-
ку�в�весе,�стул�нормализовался,�расши-
рила� рацион� употребляемых� продук-
тов,�продолжает�прием�флувоксамина.

Заключение.�Лечение�ПИ-СРК�долж-
но�иметь�четкие�и�реалистичные�цели,�
к�которым�необходимо�стремиться�как�
врачу,� так� и� пациенту.� Согласованная�
тактика� лечения� должна� включать�
в� себя� мероприятия� на� уменьшение�
симптомов� (или� исключение)� и� улуч-
шение� качества� жизни� пациентов.�
Большинство� пациентов� нуждают-
ся� в� коррекции� СИБР� путем� декон-
таминации� тонкой� кишки� с� помо-
щью� современных� энтеросептиков.�
Части� пациентов� с� течением�ПИ-СРК�
средней� степени� тяжести� и� тяжелым�
часто� необходима� рациональная� пси-
хотерапия,� назначение� препаратов�
разных� фармакологических� групп�—�
спазмолитиков,�пробиотиков,�пребио-
тиков,� антибиотиков,� антидирейных�
препаратов,�антидепрессантов�и�неко-
торых� других,� при� необходимости�—�
психотерапия.� Разумно� использовать�
различные�схемы�этих�препаратов�как�
для� лечения� симптомов� обострения,�
так� и� с� профилактической� целью� для�
удлинения� ремиссии� и� улучшения�
качества� жизни� пациентов� с� постин-
фекционным� синдромом� раздражен-
ной�кишки.�■
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Симпозиум

А лкогольная� болезнь� печени�
(АБП)�—�это�различные�мор-
фологические� формы� пора-
жения� печени,� возникающие�

при�употреблении� гепатотоксичных�доз�
алкоголя� и� обусловленные� этим� кли-
нические� проявления.� Выделяют� три�
основных� формы� АБП�—� жировая� дис-
трофия,� алкогольный� гепатит� и� цирроз�
печени.

О� распространенности� АБП� можно�
судить� по� статистическим� данным,�
которые�отражают�размер�среднедуше-
вого� ежегодного� употребления� алко-
голя� и� масштаб� медицинских� послед-
ствий.�Эксперты�полагают,�что�в�России�
13,5�млн�человек�больны�алкоголизмом,�
алкогольными� психозами� и� другими�
тяжелыми� болезнями,� вызванными�
последствиями� алкогольной� интокси-
кации.� Употребляет� алкоголь� в� опас-
ных� для� здоровья� дозах� 1/3� мужчин�
трудоспособного�возраста�[1].

Известно,� что� в� России� высокий�
уровень� среднедушевого� потребления�
алкоголя� сочетается� с� положительной�
алкогольной�установкой,�традициями,�
«северным�типом�употребления»�(креп-
кие� напитки,� большие� дозы),� низким�
качеством� алкоголя.� Алкоголизация�
населения�в�РФ�—�тяжелая�социальная�
и�медицинская�проблема�[2,�3].

Так,� среди� госпитализированных�
в�возрасте�20–59�лет�хроническая�алко-
гольная� интоксикация� (ХАИ)� выяв-
лена� в� 27,0–46,6%� [2,� 4].� Среди� паци-
ентов,�госпитализированных�по�пово-
ду� патологии� печени� и� заболевания�
желудочно-кишечного�тракта,�количе-
ство�лиц�с�ХАИ�значительно�выше.

Как� видно�из� табл.,� прослежена�пря-
мая� зависимость� характера� поражения�
печени� от� дозы� ежедневно� употребляе-

мого�алкоголя�[5].�Следует�отметить,�что�
тип�напитка�значения�не�имеет,�важным�
является�количество�спирта�[5,�6].

Проблема�патологии�печени,�вызван-
ной� алкоголем,� является� актуальной�
и�для�Европы,�и�для�Северной�Америки.�
Этой�проблеме�было�уделено�значитель-
ное�внимание�на�47�ежегодном�конгрес-
се� Европейской� ассоциации� по� изуче-
нию� печени� (European� Association� for�
the� study� of� the� liver,�EASL)� (Барселона,�
апрель�2012�г.).�В�рамках�конгресса�двух-
дневная� программа� последипломного�
образования�была�посвящена�алкоголь-
ной�болезни�печени�[14].

Было� отмечено,� что� алкоголь� явля-
ется� главной� причиной� печеночной�
патологии�в�Европе,�при�этом�был�кон-
статирован�преобладающий�рост�забо-
леваний� печени� алкогольного� генеза�
в� Восточной� Европе,� хотя� подобная�
динамика�наблюдается�и�в�таких�стра-
нах,� как� Великобритания,� Ирландия�
и� Финляндия.� Прослежена� четкая�
и� прямая� корреляция� количества�
потребленного� этанола� и� смерт-
ности� от� болезней� печени� в� каждой�
стране�Европейского�Союза.

Обращено� также� внимание� на� связь�
типа� потребления� и� характер� пораже-
ния�печени.�Весьма�негативную�оцен-
ку� получил� такой� тип� употребления,�
как�«кутежное»� (too�much� too� fast),� т.�е.�
5�и�более�доз�для�мужчин�за�2�часа�[7].

В�России�ежегодно�от�АБП�умирают�
около�14�тыс.�человек,�а�вклад�алкого-

лизма�в�общую�смертность�составляет�
от�11,9�до�23,4%�[1].�АБП�отличает�высо-
кая�распространенность�и�зависимость�
от� количества� употребленного� алко-
голя,� типа� пьянства� и� длительности�
алкоголизации�[8].

При�АБП�самым�частым�проявлени-
ем� поражения� печени� является� жиро-
вая�дистрофия�печени�(ЖДП)�—�пато-
логия,�вызванная�нарушением�метабо-
лизма�липидов�в�гепатоците,�приводя-
щим�к�накоплению�жира�в�печени.�При�
этом�количество�жира,� главным�обра-
зом� триглицеридов,� составляет� более�
5%�сухого�вещества�органа�[9,�10].�ЖДП�
определяют�также�как�стеатоз�печени,�
гепатостеатоз,� жировой� гепатоз,� жир-
ная�печень�(fat�liver).

Гистологическое� исследование�
позволяет� диагностировать� ЖДП� при�
выявлении� гепатоцитов,� в� цитоплазме�
которых� имеются� жировые� включе-
ния�—�крупнокапельные�или�мелкока-
пельные.� При� крупнокапельной� ЖДП�
размер� жировых� вакуолей� превышает�
или�соответствует�диаметру�ядра�клет-
ки.�Как�правило,�такие�гепатоциты�рас-
положены�в�третьей�и�второй�зоне�[1,�9].

ЖДП� по� степени� жировой� инфиль-
трации�подразделяют�на�незначитель-
ную,�умеренную�и�выраженную.�Более�
точная�градация:�1+�—�менее�25%�гепа-
тоцитов� содержат� жир,� 2+�—� 25–50%�
гепатоцитов� содержат� жир,� 3+�—�
50–75%� и� 4+�—� 75%� и� более� гепато-
цитов.� При� мелкокапельном� стеатозе�

В. М. Махов, доктор медицинских наук, профессор

ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздравсоцразвития России, Москва

Алкогольная болезнь печени и неалкогольная 
жировая болезнь печени – общность и различия

Контактная�информация�об�авторе�

для�переписки:�makhov-dok@mail.ru

Ключевые слова: алкогольная� болезнь�печени,�жировая� дистрофия,� алкогольный� гепатит,� цирроз�печени,�мужчины,� дис-
трофия� гепатоцитов,� свободные� жирные� кислоты,� перекисное� окисление� липидов,� абстинентный� синдром,� ожирение,�
инсулинорезистентность,�диета,�эссенциальные�фосфолипиды.

Таблица
Оценка гепатотоксичности количества ежедневного потребления алкоголя 
взрослым мужским населением [6]

Уровень потребления Ежедневные дозы алкоголя (г) Характер поражения печени

Относительно безопасный Менее 30 Отсутствует

Рискованный 30–60 Стеатоз

Опасный 60–80 Стеатогепатит

Очень опасный 80–160 Цирроз у 6–8%

Циррогенный 160 и более Цирроз у 9–15%
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в�гепатоците�выявляют�большое�коли-
чество� мелких� жировых� капель,� ядро�
остается�в�центре.�Считается,�что�нако-
пление� микровезикул� связано� с� боль-
шим�поражением�митохондрий�и�более�
активным�синтезом�липидов�[9].

При�стеатозе�печени�часто�отмечает-
ся�анизокариоз,�когда�ядра�гепатоцитов�
в�перицентральной�зоне�имеют�разную�
форму�и�размеры.�Синусы�обычно�рас-
ширены,� и� в� их� просвете� встречают-
ся� нейтрофилы.� Подчеркивается,� что�
ЖДП�не�сопровождается�воспалитель-
ной�инфильтрацией�портальных�трак-
тов�[1,�11].

Изначально� ЖДП� была� выявлена�
и�тщательно�изучена�у�лиц,�длительно�
и� регулярно� употреблявших� алкоголь�
в� гепатотоксичных� дозах.�Определены�
механизмы� накопления� липидов�
в�гепатоцитах,�показано,�что�эти�меха-
низмы� тесно� связаны� и� обусловлены�
метаболизмом�алкоголя�в�организме.

Перорально� поступивший� алкоголь�
окисляется� до� ацетальдегида� при� уча-
стии� фермента� алкогольдегидрогена-
зы�(АДГ),�10–15%�алкоголя�окисляется�
в�слизистой�желудка,�80–85%�—�в�пече-
ни,� 5%� выделяется� с� мочой� в� неизме-
ненном� виде.� Ацетальдегид,� образо-
вавшийся� в� цитозоле,� весьма� токси-
чен.� Его� патогенный� эффект� зависит�
от� количества� образовавшегося� аце-
тальдегида,� что� обусловлено� в� пер-
вую� очередь� объемом� поступившего�
алкоголя� и� скоростью� его� окисления.�
Темп�окисления�этанола�прямо�связан�
с� активностью� имеющихся� у� индиви-
дуума� изоферментов� АДГ.� Количество�
находящегося� в� печени� ацетальдеги-
да� зависит� как� от� темпа� его� образова-
ния,� так� и� от� скорости� дальнейшего�
метаболизма.� Ацетальдегид� при� уча-
стии� альдегиддегидрогеназы� (АлдДГ)�
трансформируется�в�ацетил-КоА,�далее�
либо� в� ацетат,� с� последующим� мета-
болизмом� до� углекислого� газа� и� воды,�
либо,�включаясь�в�цикл�лимонной�кис-
лоты,� трансформируется� в� другие� сое-
динения,�в�том�числе�и�жирные�кисло-
ты.� Эффективность� АлдДГ� во� многом�
определяется� преобладанием� изофор-
мы�фермента�с�разной�активностью�[2].

Таким�образом,�личная�и,�как�выяс-
нилось,�даже�этническая�устойчивость�
к� алкоголю,� т.�е.� степень� его� токсич-
ности,� в� значительной� мере� обуслов-
лена� совокупным� эффектом� активно-
сти� изоферментов� АДГ� и� АлдДГ,� т.�е.�
суммарным� эффектом� первого� и� вто-
рого� этапов� метаболизма� этанола.�
Количество� и� длительность� действия�
ацетальдегида� во� многом� определя-

ют� и� форму� алкогольной� патологии,�
и� скорость� прогрессирования� патоло-
гического�процесса�в�печени�[2].

ЖДП�не� является� застывшей� струк-
турой.�Прекращение� приема� алкоголя�
без� воздействия� других� гепатотокси-
ческих� факторов� приводит� к� полной�
морфологической�нормализации�гепа-
тоцита.

При� продолжающейся� алкоголиза-
ции� следующим� этапом� прогресси-
рования� алкогольного� повреждения�
печени�является�алкогольный�гепатит,�
когда�при�микроскопическом�исследо-
вании�печени�выявляют�некроз�гепато-
цитов.� Особенностью� некроза� гепато-
цитов�на�фоне�ЖДП�является�формиро-
вание�мелких�гранулем�либо�из�одних�
макрофагов,� либо,� что� чаще,� инфиль-
трат�носит� смешанный�характер.�Этот�
вариант�определяют�как�«липогрануле-
ма».�Внутридольковые�некрозы�и�липо-
гранулемы� рассматривают� как� первые�
признаки�стеатогепатита,�а�нарастание�
их� количества� и� увеличение� размера�
как�усиление�активности�и�ухудшение�
прогноза�[1].

При� алкогольном� гепатите� также�
наблюдают� баллонную� дистрофию�
гепатоцитов.�Считается,�что�баллонная�
дистрофия� вызвана� задержкой� воды�
в� гепатоците� и�нарушением�функцио-
нальной� способности� микротрубочек,�
в� частности,� способности� осущест-
влять�экскрецию�белков�[9,�12,�13].

Всегда� внимание� при� алкоголь-
ном� гепатите� привлекают� тель-
ца� Мэллори� (алкогольный� гиалин).�
Тельца� Мэллори� при� окраске� гема-
токсилином� и� эозином� являют� собой�
пурпурно-красные�включения�в�цито-
плазме� гепатоцита.� Они� образованы�
скоплением�органелл,�промежуточных�
филаментов� и� состоят� из� цитокерати-
новых�белков.�Выявление�алкогольно-
го�гиалина�говорит�о�разрушении�гепа-
тоцита�[9,�12,�13].

При�алкогольном�гепатите�в�зоне�III�
выявляют� склерозирующий� гиалино-
вый�некроз�—�максимальное�скопление�
коллагена,� волокна�которого�располо-
жены�перисинусоидально� и� окружают�
гепатоциты.�Алкогольный�гепатит�рас-
сматривают�как�предшественник�алко-
гольного�цирроза.

Патогенез� накопления� триглицери-
дов� в� печени� при�жировой� дистрофии�
любой�этиологии�включает�следующие�
основные�звенья�[4]:
•��увеличение� поступления� свободных�

жирных�кислот�(СЖК);
•��повышение�синтеза�липидов�в�мито-

хондриях�гепатоцитов;

•��снижение� активности� бета-
окисления�липидов� в�митохондриях�
гепатоцитов;

•��замедление� элиминации� триглице-
ридов�(ТГ)�из�печени.
В� генезе� каждой� этиологической�

формы� ЖДП� имеется� преобладание�
отдельных� из� основных� механизмов.�
Алкоголь� в� ткани� печени� как� органи-
ческий� растворитель� может� повреж-
дать� мембраны� клеток� и� митохон-
дрий,�но� ведущим�фактором�развития�
алкогольной� ЖДП� (АЖДП)� считают�
высокую�и�длительную�концентрацию�
в� ткани� печени� ацетальдегида� и� ассо-
циированное�с�этим�высокое�содержа-
ние�НАДН.�При�этом�интенсифициру-
ется�периферический�липолиз�и�повы-
шается�захват�печенью�жирных�кислот.�
При� воздействии� ацетальдегида� уве-
личивается� синтез� ТГ� в� митохондри-
ях� печени,� снижается� бета-окисление�
жирных�кислот,�а�также�формирование�
липопротеинов� и� их� выход� из� печени.�
Увеличение� в� гепатоците� количества�
и� размеров� жировых� включений� при-
водит�к�фатальному�нарушению�мета-
болизма�печеночной�клетки�и�ее�гибе-
ли,�т.�е.�к�стеатонекрозу�[1,�9,�10].

Стеатонекроз� при� алкогольной�
интоксикации� (АИ)� является� одним�
из�пусковых�механизмов�развития�алко-
гольного�стеатогепатита�(АСГ).�В�гене-
зе�АСГ�участвуют�и�другие�последствия�
токсических� эффектов� ацетальдегида.�
Основным� звеном� служит� запуск� при�
его� участии� перекисного� окисления�
липидов� (ПОЛ).�Активация�ПОЛ�при-
водит�к�увеличению�потребности�в�кис-
лороде�в�печеночной�дольке,�развитию�
гипоксии,� особенно� в� центролобуляр-
ной� зоне,� что� приводит� к� дальнейше-
му� некрозу� гепатоцитов.�Наблюдается�
также�истощение�содержания�глутати-
она.�Важным�в�понимании�патогенеза�
является� эффект� связывания� ацеталь-
дегида�с�фосфолипидами,�что�приводит�
к� разрушению� клеточной� мембраны�
и�мембран�митохондрий.�Ацетальдегид�
сенсибилизирует� Т-клетки,� увеличи-
вая� продукцию� провоспалительных�
цитокинов,� повреждает� микротрубоч-
ки�цитоскелета�и�нарушает�репаратив-
ные�процессы�в�ядре�гепатоцита.

Жировая� и� баллонная� дистрофия�
сопровождается� увеличением� объема�
гепатоцитов,� повышением� внутрикле-
точного�давления.�Ацетальдегид�увели-
чивает�экспрессию�гена�коллагена,�акти-
вирует�клетки.�И�это,�суммируясь�с�вос-
палительными� последствиями� некроза�
гепатоцитов,�является�основой�развития�
фиброза�и�цирроза�печени.
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Можно� предположить,� что�
на� фоне� истощения� антиоксидантной�
защиты� при� хронической� алкоголь-
ной� интоксикации� (ХАИ)� «толчком»�
к� «оксидантному� стрессу»� может� слу-
жить� алкогольный� эксцесс,� особенно�
с�употреблением�жирной�пищи.

При� исследовании� печени� лиц,�
не�злоупотреблявших�алкоголем,�в�1980�г.�
Ludwig�J.� и� соавт.� [15]� обнаружили�
гистологическую�картину,�идентичную�
алкогольному�гепатиту.�Динамика�этого�
этиологического� варианта� патологии�
печени,� получившего� название� «неал-
когольная� жировая� болезнь� печени»�
(НАЖБП),� аналогична� алкогольному:�
ЖДП� (неалкогольный� стеатоз)�—�неал-
когольный� стеатогепатит� (НАСГ)�—�

цирроз� печени.� Критериями� диагноза�
НАЖБП�явлются�[16]:
•��данные� пункционной� биопсии:�

жировая�дистрофия�печени�или�вос-
палительные� изменения,� сходные�
с�алкогольным�гепатитом;

•��отсутствие� употребления� алкоголя�
в�гепатотоксичных�дозах;

•��отсутствие� другой� патологии� пече-
ни.
Эпидемиологическое� соотношение�

АБП/НАЖБП�составляет�10–15:1.�При�
пункционной�биопсии�по�поводу�диф-
фузной�патологии�печени�НАСГ�обна-
ружен�в�7–9%�[17].

В� России� в� 2007� г.� была� проведена�
скрининговая� программа� по� выяв-
лению� распространенности� НАЖБП�

и� определению� факторов� риска� раз-
вития� заболевания.� В� эту� програм-
му� были� включены� все� пациенты�
в� возрасте� 18–80� лет,� приходившие�
на� прием� к� терапевтам� поликли-
ник� независимо� от� причины� обра-
щения� (с� явными� признаками� забо-
левания� печени� или� с� отсутствием�
таковых).

При� обследовании� 30�787� пациентов�
в�поликлинике�НАЖБП�была�отмечена�
у�26,1%�пациентов.�В�этой�группе�стеа-
тоз�определен�в�79,9%,�НАСГ�—�у�17,1%,�
цирроз�печени�—�у�3%�[18].

В� патогенезе� НАЖБП� традиционно�
рассматривают�два�этапа�—�два�«толч-
ка»�(рис.).�Первый�обусловлен�наруше-
нием�углеводного�и�липидного�обмена.�
При�этом�отмечают�высокую�роль�инсу-
линорезистентности� в� генезе�НАЖБП�
и�НАСГ.�Отмечено,�что�НАЖБП�весьма�
часто� сопровождает� метаболический�
синдром� (МС),� при� котором� инсули-
норезистентность� является� ведущим�
звеном�[19,�20].

В� соответствии� с� этапами� патогене-
за� выделяют� первичную� и� вторичную�
НАЖБП.�При�первичной�НАЖБП,�когда�
этиологическими� факторами� являют-
ся� ожирение,� сахарный� диабет� (СД)�
2-го� типа,� дисгиперлипидемии,� выяв-
ляют� высокое� содержание� ТГ,� липо-
протеинов�и�СЖК�в�крови�и�в�печени.�
Накопление�СЖК�в�печени�способству-
ет�высокому�уровню�инсулина�в�крови,�
гиперинсулинизм,� сопровождающий�
ожирение,�СД�2-го�типа�и�МС,�является�
патогенетическим�фактором,�посколь-
ку�инсулин�стимулирует� синтез�СЖК,�
ТГ,� а� также� снижает� бета-окисление�
СЖК�и�эвакуацию�липидов�из�печени.�
Такой�патогенез�соответствует�первич-
ному�варианту�НАЖБП.

Предполагается,� что� «первым� толч-
ком»� при� первичном� варианте� НАСГ�
является�накопление�СЖК�в�гепатоци-
те.�СЖК�являются�высокореактивным�
субстратом� перекисного� окисления�
липидов� (ПОЛ).� Этот� процесс� с� обра-
зованием� активных� радикалов� при-
водит� к� повреждению� митохондрий�
и�клеточных�мембран�(рис.�1).

Возникло� понимание,� что� только�
избыточное�накопление�в�печени�СЖК�
является�необходимым,�но�недостаточ-
ным�для�возникновения�«оксидантно-
го� стресса».� Сформулировалось� пред-
ставление�о�«втором�толчке»,�приводя-
щем�к�НАСГ.�Индукторами,� дополни-
тельными�факторами�«второго�толчка»�
рассматривают� воздействие� лекарств,�
дефицит�в�пище�антиоксидантов,� гор-
мональный� дисбаланс.� Со� «вторым�

Рис. Этапы развития НАСГ
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толчком»� возникло� положение� о� вто-
ричном�варианте�НАЖБП.

Список� заболеваний� и� ситуаций,�
при� котором� возникают� «вторич-
ные»�НАЖБП� и�НАСГ,� весьма�широк�
и� включает:� синдром� нарушенного�
всасывания,� особенно� при� операциях�
по�поводу�ожирения,�интенсивное�сни-
жение� массы� тела,� длительное,� несба-
лансированное� парентеральное� пита-
ние,�болезни�накопления�[17].

Определены�также�лекарства,�прием�
которых� весьма� часто� сопровождает-
ся�развитием�НАСГ,�это�—�амиодарон,�
глюкокортикостероиды,� тетрациклин,�
НПВП,� метотрексат,� синтетические�
эстрогены,�тамоксифен.

Показано,� что� тетрациклин� сни-
жает� скорость� бета-окисления� СЖК.�
Амиодарон� угнетает� процесс� бета-
окисления�и�способствует�образованию�
активных�кислородных� радикалов,� он�
также�подавляет�лизосомальный�мета-
болизм� липидов.� Эстрогены� снижают�
бета-окисление,� влияя� на� функцию�
и�структуру�митохондрий�[17].

Таким� образом,� прослеживает-
ся� общность� звеньев� патогенеза� АБП�
и� НАЖБП,� это� прежде� всего� акти-
вация� ПОЛ,� окислительный� стресс,�
поражение� фосфолипидов� мембран�
митохондрий,� нарушение� системного�
и�клеточного�звеньев�липидного�обме-
на,�нарушение�системного�и�клеточно-
го�звеньев�липидного�обмена.

Также� можно� предположить� «пере-
крест»� предрасполагающих� факторов�
ожирения,� инсулинорезистентности,�
гиперлипидемии,� нарушения� кишеч-
ного�пищеварения.

Патология� пищеварения,� приводя-
щая� к� НАСГ,� сопровождается� сниже-
нием� поступления� в� печень� метиони-
на,�холина,�участвующих�в�метаболиз-
ме�липидов,�а�также�снижением�уровня�
антиоксидантов.

В�клинической�картине�АЖБП�значи-
тельную�роль�играют�системные,�поли-
органные� последствия� ХАИ.� Причем�
органные� последствия� ХАИ,� такие�
как� хронический� панкреатит� с� внеш-
несекреторной� недостаточностью,�
хронический� атрофический� гастрит,�
приводят� к� мальабсорбции,� что� при�
вторичной� НАЖБП� является� этио-
логическим� фактором.� Алкогольный�
энтерит,� избыточный� бактериальный�
рост� в� тонкой� кишке�могут� быть� при-
чиной�эндотоксемии.

Как�общий�фактор�можно�рассматри-
вать� и� нарушение� пищевого� поведения.�
Известно,� что� у� трети� больных� АЖБП�
отмечают� повышенный� индекс� массы�

тела�(ИМТ)�[21].�Это�объяснимо�добавоч-
ными� алкогольными� калориями� (1,0�г�
этанола�—� 7� ккал),� стимулированием�
кислотопродукции� алкоголем,� приво-
дящим� к� повышению� аппетита,� острые�
закуски,�неконтролируемое�потребление�
пищи�с�избытком�животных�жиров.�При�
«голодном»�пьянстве�возникает�дефицит�
белков,�ненасыщенных�жирных�кислот,�
антиоксидантов,�витаминов.

Можно� отметить� еще� несколько�
схожих� позиций� при� анализе� звеньев�
патогенеза�АЖБП�и�НАЖБП.

При� ХАИ� отмечено� нарушение�
липидного� обмена,� проявляющее-
ся� в� повышении� в� крови� содержания�
ТГ� и� холестерина.� Прослежена� связь�
«пикового»�повышения�с�алкогольным�
эксцессом� и� алкогольным� абстинент-
ным�синдромом�(ААС)�[21].

Исследование� уровня� инсулина�
в� крови� при� алкоголизме� продемон-
стрировало� его� повышение,� степень�
повышения� четко� была� ассоциирова-
на� с� характером� поражения:� так,� если�
в� контрольной� группе� уровень� имму-
нореактивного�инсулина�натощак�был�
13,8�±�1,2,� то� при� ЖДП�—� 24,85�±�3�
(р�≤�0,05),� а� при� алкогольном� гепатите�
44,8�±�9,7�(р�≤�0,05).�Выявлено,�что�при�
алкогольной�болезни�у�лиц�с�повышен-
ной�массой�тела�ИМТ�был�существен-
но�повышен.�Исследование�С-пептида�
подтвердило� наличие� гиперинсули-
низма�при�АЖБП�и�АСГ�[22].

Одно� из� перспективных� направле-
ний� представляет� изучение� характера�
питания,� ожирения� и� инсулинорези-
стентности� как� факторов,� предраспо-
лагающих� к� проявлению� токсических�
свойств�этанола.

Избыточное�общее�развитие�жировой�
ткани�может�способствовать�развитию�
и� прогрессированию� АБП� вследствие�
высокого�уровня�продукции�в�ней�сво-
бодных� радикалов,� фактора� некроза�
опухоли�альфа�(ФНО-альфа)�и�профи-
брогенных� веществ� (ангиотензина� II,�
катехоламинов,�нейропептида�Y�и�леп-
тина).

Одним�из�критериев�диагноза�НАСГ�
является:� отсутствие� употребления�
алкоголя� в� гепатотоксичных� дозах,�
т.�е.� идентификация� НАСГ� основана�
на� определении� негепатотоксичной�
дозы� [15,� 16,� 23].� Идеальным� было� бы�
включить� в� критерии� НАСГ� позицию�
«исключение�употребления�алкоголя».�
Но�это�невозможно.

Следует� учитывать� при� уточнении�
количества� употребленного� алкого-
ля,� что� больные� склонны� уменьшать�
в�диалоге�с�врачом�дозу�выпитого.

В�анамнезе�следует�выявить,�что�доза�
употребленного� оказывается� больше�
планируемой,� что� имеется� постоян-
ное� желание� выпить,� прослеживается�
безуспешность� осуществления� отказа�
от�приема�алкоголя�даже�в�неподходящих�
ситуациях.�Особого�внимания�заслужи-
вают�дефекты�социальной�и�профессио-
нальной�деятельности,�изменение�толе-
рантности,�похмельный�синдром.

При� дифференциальном� диагнозе�
с�НАЖБП�следует�обратить�внимание�
на:� расширение� сосудов� носа,� инъе-
цированность� склер,� эритему� ладо-
ней,� а� также� увеличение� околоушных�
желез,� геникомастию,� контрактуру�
Дюпюитрена.

Объективными�маркерами�ХАИ�слу-
жат�результаты�лабораторных�исследо-
ваний:
•��повышение� активности� в� крови�

гамма-глутамил�транспепти �дазы�
(ГГТ);

•��повышение�содержания�в�крови�IgA;
•��увеличение�среднего�объема�эритро-

цитов;
•��повышение� в� крови� активности�

аспартатаминотрансферазы� (АСТ),�
превышающей� активность� аланина-
минотрансферазы�(АЛТ);

•��повышение� содержания� в� крови�
трансферрина.
Основной� результат,� позволяющий�

при� физическом� исследовании� объек-
тивизировать� предположение� о� пато-
логии� печени,�—� обнаружение� гепа-
томегалии� и� значительно� реже� спле-
номегалии.� На� практике� гепатомега-
лию� обычно� выявляют� в� следующих�
ситуациях:� выявлении� «факторов�
риска»�АЖБП�и�НАЖБП,�при�жалобах�
и� анамнезе,� позволяющих� предполо-
жить� патологию�печени,� при� «патоло-
гических»� биохимических� исследова-
ниях,�нередко�гепатомегалию�выявля-
ют�случайно�—�при�УЗИ.

При� НАЖБП� и� АЖБП� пациенты�
чаще� предъявляют� жалобы,� обуслов-
ленные� сопутствующей� патологией,�
т.�к.� сами�НАЖБП�и�АЖБП�не� имеют�
специфических� клинических� призна-
ков.� Следует� отметить,� что� в� группах�
больных� НАСГ� и� АСГ� имеется� раз-
личие�в�излагаемых�жалобах�и�клини-
ческих�данных.�Пациенты�с�АСГ�реже�
испытывают� боли� в� правом� подребе-
рье� (или� меньше� жалуются� на� них).�
Известно,� что� больные� с� алкоголь-
ассоциированной� патологией� отлича-
ются� такой� особенностью:� боли� у� них�
менее� выражены,� это� эффект� обезбо-
ливающего,�антидепрессивного,�эйфо-
рирующего� действия� алкоголя� и� след-
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ствие�вызванной�алкоголем�висцераль-
ной� полинейропатии.� Астенические�
жалобы�встречаются�чаще�у�лиц�с�АСГ.

При�АЖБП�могут�быть�жалобы,�вхо-
дящие� в� «синдром� выходного� дня»,�
когда� в� понедельник� (после� употре-
бления�алкоголя�в�пятницу�и�субботу)�
имеет� место� астенический� синдром�
и� синдромы� желудочной� и� кишечной�
диспепсии.� При� НАЖДП� пациенты�
предъявляют� жалобы,� обусловленные�
чаще� всего� дискинезией� желчного�
пузыря,� и� жалобы,� характерные� для�
функциональной� желудочной� диспеп-
сии�по�варианту�либо�синдрома�эпига-
стральной�боли,�либо�постпрандиаль-
ного�дистресс-синдрома.

При� АСГ� чаще� наблюдают� симпто-
мы� кишечной� диспепсии.� При� НАСГ�
чаще�отмечали�признаки�«вовлечения»�
желчного�пузыря.�Лабораторные�пока-
затели� цитолиза� при� НАСГ� отражают�
выраженность� активности� гепатита.�
«Точку»� в� диагнозе� ставит� пункцион-
ная� биопсия� печени.� Она� позволяет�
определить�этиологию,�степень�актив-
ности,� выраженность� фиброза,� вери-
фицировать� цирроз,� оценить� эффек-
тивность�лечения.

Следует� иметь� в� виду,� что� биопсия�
печени�—� инвазивное� вмешатель-
ство� с� возможным� развитием� ослож-
нений� от� незначительных� (около� 30%�
пациентов� испытывают� боль)� до� более�
тяжелых�(включая�смертность�пример-
но� в� 0,03%� случаев).� Кроме� того,� боль�
в� месте� прокола� и� побочные� эффекты�
анестезии� заставляют� до� 1/3� больных�
избегать�биопсии,�что�приводит�к�замед-
лению�принятия�решения�о�начале�про-
тивовирусной� терапии� и� о� продлении�
сроков�госпитализации�[40].

В� связи� с� этим� повышается� значе-
ние� неинвазивных� методов� оцен-
ки� структурного� состояния� печени.�
Обязательным� является� ультразвуко-
вое� исследование� (УЗИ).� В� настоящее�
время� УЗИ� помимо� размеров,� струк-
туры,� характера� паренхимы,� с� при-
менением� специальной� аппаратуры�
позволяет�определить�степень�жировой�
инфильтрации� и� фиброза.� Выделяют�
четыре�основных�ультразвуковых�при-
знака�стеатоза�печени�[16]:
•��дистальное�затухание�эхосигнала;
•��диффузная�гиперэхогенность�парен-

химы�печени�(«яркая�печень»);
•��увеличение�эхогенности�печени�по�срав-

нению�с�почками;
•��нечеткость�сосудистого�рисунка.

В� практику� входят� методы� неинва-
зивной�оценки�степени�фиброза�—�эла-
стография,�диагностические�шкалы.

Лабораторные� показатели� цитолиза�
при�АСГ� зависят� от� времени,� прошед-
шего� с� момента� употребления� алко-
голя,� но� четко� уровень� ГГТ� при� АСГ�
заметно�выше,�чем�при�НАСГ.�Это�объ-
ясняет� гистологические� проявления�
каналикулярного� холестаза� в� центро-
лобулярной�зоне.

Течение� и� прогноз� и� НАСГ,� и� АСГ�
во�многом� определяет� наличие� общих�
факторов� прогрессирования,� таких�
как:�высокая�степень�ожирения,� гипер-
триглицеридемия,� инсулинорези-
стентность,� высокая� активность� пече-
ночных� ферментов� крови,� пожилой�
возраст,� неполноценность� питания.�
Сочетание� этиологических� факторов�
АБП�и�НАЖБП�определено�как�комор-
бидность�[24].�Запрет�приема�алкогогля�
считается� обязательным� при� лечении�
НАЖБП.

Отмечено,� что� за� 10� лет� прогресси-
рование� НАСГ� с� развитием� фиброза�
и� цирроза� печени� происходит� у� 10%�
больных� [24].� Прогрессирование� АСГ�
зависит� от� длительности� ХАИ,� коли-
чества� употребляемого� алкоголя,� типа�
употребления,� характера� питания.�
Прогноз� при� АСГ� значительно� хуже,�
так,�при�НАСГ�10-летняя�выживаемость�
59%,�а�при�АСГ�—�15%�[10].

Общие�звенья�патогенеза�позволяют�
обсуждать�и�общие�позиции�в�подходах�
к�лечению�АБП�и�НАЖБП.

Поскольку� ожирение� и� инсулино-
резистентность�—� главные� факторы�
развития� НАЖДП� и� НАСГ,� основной�
задачей� немедикаментозной� терапии�
является�уменьшение�калорий�в�диете�
за�счет�главным�образом�жиров�и�угле-
водов,�увеличение�физической�нагруз-
ки.�Снижение�массы�тела�идивидуали-
зированно.� Общие� принципы�—� сни-
жение�массы� тела�медленное� (1,5–2�кг�
в� месяц),� резко� ограничивают� прием�
простых� углеводов,� насыщенных�
жиров.�Диета� должна�включать� доста-
точное� количество� пищевых� расти-
тельных� волокон� (30–40� г/сут),� целе-
сообразно� использовать� пшеничные�
отруби,�семя�льна.

Известно,� что� соблюдают� рекомен-
дации� отказа� от� алкоголя� не� более�
1/3� пациентов.� Лечение� алкогольной�
болезни� печени� включает� следующее:�
отказ� от� алкоголя,� увеличение� белка�
в�диете�(1,0–1,5�г/кг),�увеличение�нена-
сыщенных� жирных� кислот,� примене-
ние� эссенциальных� фосфолипидов,�
применение� средств� растительного�
происхождения,�содержащих�флавоно-
иды,� препаратов� урсодезоксихолевой�
кислоты,�адеметионин,�колхицин.

Отказ� от� приема� алкоголя�—� важ-
ный� фактор� лечения.� Считается,� что�
1/3�снижает�дозу�спиртного,�а�1/3�про-
должает� употреблять� в� привычном�
объеме.�Прекращают�пить,�как�прави-
ло,�лица�с�невысокой�толерантностью,�
с� отсутствием� или� слабым� синдромом�
похмелья,� мнительные� (кодирование!)�
и� лица� с� высоким� социальным� стату-
сом.

Применение� эссенциальных� фос-
фолипидов� на� фоне� снижения� дозы�
алкоголя,� но� при� продолжении� при-
ема� в� среднем� 40� г� этанола� ежедневно�
уменьшило�темп�образования�фиброза�
у� пациентов� по� сравнению� с� получав-
шими�плацебо�[25].

При�АСГ�и�НАСГ�существуют�общие�
факторы,� влияющие� на� стеатоз� пече-
ни.� Это� прежде� всего� несбалансиро-
ванный�рацион�питания.�Около� трети�
лиц,� злоупотребляющих� алкоголем,�
имеют�избыток�массы�тела,�что�в�пер-
вую�очередь�обусловлено�повышением�
аппетита� при� стимуляции� кислотопро-
дукции� алкоголем,� снижением� кон-
троля� за� рационом� и� высокоэнергети-
ческой�ценности�алкоголя�(1�г�этанола�
=�7�ккал).�Другая�категория,�входящая�
в� группу� «голодного� пьянства»,� имеет�
дефицит�массы�тела�и�рацион�без�белка�
и�витаминов.

Для�достижения�снижения�веса�при-
меняют� ингибиторы� панкреатической�
и�желудочной�липазы,�средства,�повы-
шающие�чувство�насыщения,�увеличи-
вающие�чувствительность�к�инсулину.

С� большой� осторожностью� следует�
относиться� к� назначению� препаратов,�
направленных� на� устранение� гипер-
триглицеридемии� и� дислипидемии.�
Важным�является�использование�пре-
паратов�с�гепатопротективным�и�анти-
оксидантным�эффектом.

В� терапии� НАЖБП� используют�
эссенциальные�фосфолипиды,� альфа-
липоевую�кислоту,� адеметионин,�фла-
воноиды,�урсодезоксихолиевую�кисло-
ту,�витамин�Е,�витамин�С.

Важнейшим� патогенетически� обо-
снованным,� хорошо� себя� зарекомен-
довавшим� средством,� направленным�
на� терапию� основных� повреждающих�
звеньев,�являются�эссенциальные�фос-
фолипиды.

Эссенциальные� фосфолипиды� это�
фосфатидилхолин,� в� состав� которого�
входят� полиненасыщенные� жирные�
кислоты,� главным� образом� линолевая�
(около�70%),�а�также�линоленовая�и�олеи-
новая.�Фосфатидилхолин,�содержащий�
столь� большое� количество� полинена-
сыщенных�жирных�кислот,�также�обо-



ЛЕЧАЩИЙ�ВРАЧ,��АВГУСТ�2012,�№�7,�www.lvrach.ru� 27

Гастроэнтерология. Гепатология

значают�термином�«полиенилфосфати-
дилхолин»� (polyenylphosphatidilcholine,�
РРС).� Здоровый� человек� получает�
полиненасыщенные� жирные� кислоты�
с� пищей,� главным� образом� из� расти-
тельных�масел.�В�промышленных�целях�
для� создания� лекарственных� препара-
тов�РРС�экстрагируют�из�соевых�бобов.�
В� составе� РРС� имеет� главное� значе-
ние� и� составляет� 50%� 1,2-дилинолео-
илфосфатидилхолин� (DLPC).� Именно�
это� вещество� обладает�наиболее� высо-
кой� биодоступностью�и� выступает� как�
активный� ингредиент� лекарственных�
препаратов� эссенциальных� фосфоли-
пидов�[26].

Механизм� их� действия� многогранен�
и� складывается� из� нескольких� основ-
ных�компонентов,�таких�как�[27]:
•��мембранопротективное� действие:�

поддержание� нормальной� текучести�
и� репарации� мембран� гепатоцитов�
за�счет�восстановления�их�фосфоли-
пидного� состава� путем� встраивания�
экзогенных� молекул� фофолипидов�
в�поврежденные�клеточные�мембра-
ны;

•��антиоксидантный�эффект:�уменьше-
ние� окислительного� стресса� за� счет�
предотвращения�окисления�липидов�
в�гепатоцитах;

•��подавление� процессов� воспаления�
и� фиброзообразования� в� паренхи-
ме�печени�посредством� уменьшения�
синтеза� провоспалительных� цито-
кинов� (ФНО-альфа� и� интерлейкин�
ИЛ-1-бета);

•��защита� митохондриальных� и� миро-
сомальных� ферментов� от� поврежде-
ния;

•��усиление� детоксикационного,� экс-
креторного�и�обменного�потенциала�
гепатоцитов;

•��антифибротический� эффект:� пре-
пятствие� развитию� фиброза� и� уско-
рение�его�обратного�развития�за�счет�
замедления� синтеза� коллагена,�
повышения� активности� коллагена-
зы,�а�также�подавления�трансформа-
ции�звездчатых�клеток�печени�в�про-
дуцирующие� коллаген� миофибро-
бласты.
Также�в�механизме�лечебного�эффек-

та�эссенциальных�фосфолипидов�рас-
сматривают�[31]:
•��интенсификацию� восстановления�

целостности� мембраны� гепатоцитов�
за�счет�усиления�синтеза�эндогенных�
фосфолипидов;

•��активацию�мембранных�ферментов;
•��уменьшение� трансформации� клеток�

Ито� в� миофибринобластоподобных�
клетках;

•��снижение�активности�апоптоза;
•��обратное�развитие�ЖДП;
•��нормализацию� системного� липидно-

го�обмена.
Эссенциале®� форте� Н� убедительно�

занимает� ведущую� позицию� в� группе�
гепатопротекторов.� Препарат� широко�
и�успешно�применяют�во�многих�странах�
мира�более�50�лет�[28].�Эффективность�
и� безопасность� Эссенциале®� форте�Н�
продемонстрированы�в�большом�коли-
честве� клинических� исследованиях,�
в�том�числе,�что�важно,�в�двойных�сле-
пых.�Производители�генерических�пре-
паратов� до� настоящего� времени� ана-
логичных� исследований� не� проводи-
ли�[26].�Препарат�Эссенциале®�форте�Н�
является� наиболее� изученным� среди�
препаратов,� содержащих� эссенциаль-
ные�фосфолипиды.

Широкий� патогенетический� спектр�
лечебного� действия,� достоверные�
положительные� результаты� клиниче-
ского� применения� позволили� препа-
рату� Эссенциале®� форте�Н� в� течение�
более� 30� лет� являться� в� России� веду-
щим�гепатопротектором.

Позитивное� влияние� на�метаболизм�
клеточных� мембран� и� митохондрий,�
антиоксидантный� эффект,� нормали-
зующее� влияние� на� липидный� обмен�
явилось� залогом� успешного� примене-
ния�Эссенциале®�форте�Н�при�АЖБП�
и� НАЖБП,� учитывая� «перекрест»�
патогенеза�[29–32].�Более�того,�доказа-
но,�что�содержание�фосфатидилходина�
у�пациентов�с�НАЖБП�достоверно�сни-
жено�по�сравнению�со�здоровыми�[43].

В� работах,� посвященных� примене-
нию�Эссенциале®�форте�Н�при�жиро-
вой� дистрофии� печени� алкогольного�
и� неалкогольного� генеза,� продемон-
стрировано� уменьшение� гепатомега-
лии�и�улучшение�эхографической�кар-
тины�печени�[33,�34].

Рандомизированное� двойное� слепое,�
плацебо-контролируемое�исследование�
пациентов�с�гистологически�доказанной�
жировой�болезнью�печени�было�прове-
дено�с�участием�30�пациентов,�разделен-
ных�на�две�группы�по�15�человек.�Первая�
группа�получала�Эссенциале®�форте�Н,�
вторая�—� плацебо.� Длительность� тера-
пии� составляла� 6� месяцев.� По� резуль-
татам� исследования� было� установле-
но� значительное� уменьшение� разме-
ров� печени� у� пациентов,� принимав-
ших� Эссенциале®� форте�Н,� в� отличие�
от� группы� пациентов,� принимавших�
плацебо�[44].

Терапия� Эссенциале®� форте�Н� при�
АСГ� и� НАСГ� привела� к� достоверно-
му� снижению� активности� АЛТ,� АСТ,�

ГГТ,� билирубина� и,� что� очень� важно,�
к� улучшению� гистологической� карти-
ны,� включая� уменьшение� элементов�
воспаления�и�отсутствие�прогрессиро-
вания� фиброза� при� сравнении� с� кон-
тролем�[35,�36].

Эффективность�препарата�Эссенциа-
ле®� форте�Н� при� алкогольных� пора-
жениях� печени� была� доказана� в� ряде�
исследований.

В� двойном� слепом� плацебо-
контролируемом� исследовании� боль-
ных� острым� алкогольным� гепатитом�
53� пациента� принимали� Эссенциале®�
форте�Н� по� 12� капсул/сут,� 51� пациент�
получал�плацебо�в�течение�2�лет.�В�ходе�
исследования�была�отмечена�заметная�
тенденция� к� увеличению� выживаемо-
сти� в� исследуемой� группе� по� сравне-
нию� с� плацебо� (69%� и� 49%� соответ-
ственно,�р�=�0,11)�[42].

В� другом� двойном� слепом� плацебо-
контролируемом�исследовании�приняли�
участием� 40� пациентов� с� алкогольным�
жировым� гепатозом:� 20� больных� при-
нимали�Эссенциале®�форте�Н�по�2�кап-
сулы�3�раза/сут�в�течение�12�нед,�20�боль-
ных�—� принимали� плацебо.� В� резуль-
тате� терапии� у� больных� 1-й� группы,�
получавших� Эссенциале®� форте�Н,�
отмечалось� значимое� снижение� актив-
ности�АЛТ,�АСТ,�ГГT�и�щелочной�фос-
фатазы,�билирубина�[45].

Гепатопротекторное� действие�
Эссенциале®�форте�Н�явилось�основа-
нием� эффективного� применения� пре-
парата�при�лекарственных�поражениях�
печени�[37].

Успешный� результат� отмечен� при�
сочетании� НАЖБП� с� метаболиче-
ским� синдромом,� при� котором� риск�
сердечно-сосудистых� осложнений�
весьма� высок,� особенно� у� женщин�
в�период�менопаузы�[38,�39].

Продолжительность� применения�
препарата�Эссенциале®�форте�Н� (кап-
сулы)� не� ограничена� инструкци-
ей� [41].� Рекомендуемый� нами� курс�
Эссенциале®�форте�Н� состоит� из� вве-
дения� 5–10� мл� (1–2� ампулы)� внутри-
венно�в�течение�10–15�дней�и�одновре-
менно�перорального�приема�по� 2� кап-
сулы� 3� раза� в� сутки� во� время� еды,�
далее� следует� принимать� по� 2� капсу-
лы� 3� раза/сут� в� течение� 2–3� месяцев.�
Целесообразно�проведение�2–3�курсов�
в� год.� Клинически� значимых� резуль-
татов�можно�добиться�при�длительном�
применении.� Прием� препарата� может�
продолжаться� 6–12� месяцев� и� более.�
Препарат�хорошо�переносится.

Таким�образом,�алкогольная�болезнь�
печени�и�неалкогольная�жировая�болезнь�
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печени�—�это�заболевания,�в�патогенезе�
которых� много� общего.� В� этом� кроет-
ся� объяснение� тому� факту,� что� неотъ-
емлемым� звеном� терапии� патологии�
печени�токсического�и�метаболического�
генеза� являются� Эссенциальные� фос-
фолипиды,�среди�которых�Эссенциале®�
форте�Н�является�патогенетически�обо-
снованным,� высокоэффективным� ори-
гинальным� средством.� Эссенциале®�
форте�Н�—�это�препарат,�который�дока-
зал�свою�эффективность�при�различных�
поражениях�печени�как�во�многих�кли-
нических�исследованиях,�так�и�повсед-
невной� практике.� Во� многом,� отвечая�
современным� требованиям� к� гепато-
протекторам,� Эссенциале®� форте�Н�
выгодно� отличается� от� подавляющего�
числа�других� гепатопротекторов,�пред-
ставленных�на�российском�рынке,�бла-
годаря� чему� его� можно� рекомендовать�
как� гепатопротектор� выбора� в� терапии�
алкогольной�и�неалкогольной�жировой�
болезни�печени.�■
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Симпозиум

Пробиотики�—�живые�микроорганизмы,�которые�при�использо-
вании�в�адекватном�количестве�оказывают�положительный�эффект�
на�здоровье�хозяина�[1].�В�состав�пробиотиков�входят�многие�штам-
мы�нормальной�кишечной�микрофлоры,�из�которых�наиболее�часто�
используются�Escherichia coli�Nissle�1917,�Lactobacillus rhamnosus�GG,�
Lactobacillus acidophilus�W37� и�W55,�Lactobacillus reuteri,�Lactobacillus 
salivarius,�Lactobacillus casei�Shirota,�Lactobacillus plantarum,�Lactobacillus 
johnsonii,�Lactobacillus casei� и� paracasei,�Lactobacillus delbrueckii� subsp.�
bulgaricus,�Lactobacillus salivarius,�Lactococcus lactis,�Bifidobacterium breve,�
Bifidobacterium lactis,� Bifidobacterium longum,� Bifidobacterium bifidum,�
Bifidobacterium infantis,�Saccharomyces boulardii,�Streptococcus salivarius,�
Streptococcus thermophilus�[2,�3].

Бактерии,� входящие� в� состав� в�пробиотиков,� должны�обладать�
рядом� важных� свойств,� позволяющих� оказывать� только� положи-
тельный� эффект� на� макроорганизм:� оставаться� резистентными�
к� действию� желчных� кислот,� соляной� кислоте� и� панкреатиче-
ским�ферментам�и�сохранять�жизнеспособность�при�прохождении�
через�желудочно-кишечный�тракт�(ЖКТ);�обладать�способностью�
к� адгезии�к� кишечному� эпителию;� быстро� размножаться�и� коло-
низировать�кишечник;�иметь�натуральное�происхождение�и�быть�
безопасными�при�применении�у�человека;�обладать�антагонизмом�
к� патогенным� и� потенциально� патогенным� микроорганизмам;�
оказывать� клинически� подтвержденный� положительный� эффект�
на�здоровье�человека;�оставаться�стабильными�при�хранении�[4].

В� связи� с� тем,� что� в� состав� большинства� пробиотиков� входят�
живые� штаммы� нормальной� кишечной� микрофлоры,� им� при-
сущи� большинство� свойств� и� функций� последней.�Известно,� что�
микрофлора� пищеварительного� тракта� представляет� собой� слож-
ную� экологическую� систему,� включающую� наряду� с� кишечными�
бактериями,� слизистые� оболочки� хозяина,� компоненты� пищи,�
вирусы,�грибы.�Основная�масса�микрофлоры�фиксирована�к�спец-
ифическим�рецепторам�энтероцитов�и�колоноцитов�слизистой�обо-
лочки�(СО)�ЖКТ,�образуя�микроколонии�(мукозная�микрофлора),�
и�лишь�незначительная�часть�ее�находится�в�свободном�состоянии�
в�просвете�кишки�(внутрипросветная�микрофлора).�Состав�кишеч-
ных� бактерий� каждого� биотопа� пищеварительного� тракта� являет-
ся� постоянным,� что� связано� со� способностью� микроорганизмов�
фиксироваться�к�строго�определенным�рецепторам�эпителиальных�
клеток� слизистой�оболочки.�В� то�же� время� в� составе�нормальной�
микробиоты�кишки�выявлены�определенные�индивидуальные�раз-
личия,� на� основании� которых� выделены� три� варианта� нормаль-
ного� состава� кишечных� бактерий,� названные� энтеротипами� [5].�

По� функциональной� активности� кишечные� бактерии� разделяют-
ся� на� три� категории:� нейтральные� микроорганизмы� (например,�
E. coli�spp.);� потенциально� патогенные� микроорганизмы� (напри-
мер,�Bacteroides�spp.)�и�пробиотики,� содействующие�поддержанию�
здоровья� макроорганизма� и� включающие� определенные� штаммы�
Lactobacillus,�Bifidobacterium�и�E. сoli�[6].

В� организме� человека� нормальная� микрофлора� выполняет� ряд�
важных�функций.�Так,�кишечные�бактерии�участвуют�в�формиро-
вании�колонизационной�резистентности,�в�основе�которой�лежит�
способность�нормальной�микрофлоры�ингибировать�адгезию�пато-
генных�и�факультативных�бактерий�к�СО�пищеварительного�тракта�
за� счет� конкуренции� за� питательные� вещества� и� рецепторы� для�
адгезии,� изменения� рН,� продукции� «бактериоцинов»� или� других�
пептидов�с�противомикробной�активностью�и�др.�В�общей�сложно-
сти�эти�механизмы�стабилизируют�барьер�слизистой,�предотвращая�
прикрепление�патогенов,�их�инвазию�и�транслокацию�во�внутрен-
нюю�среду�макроорганизма�[7].

Нормальная� микрофлора� синтезирует� витамины� (В1,� В2,� В6,�
К,� фолиевую,� никотиновую� кислоту� и� др.),� участвует� в� процес-
сах� пищеварения� и,� в� первую� очередь,� в� гидролизе� клетчатки.�
Компоненты� пищи� расщепляются� широким� спектром� бактери-
альных�полисахаридаз,� гликозидаз,� протеаз�и�пептидаз� до� олиго-
меров�—� глюкозы�и� аминокислот,�которые,� в� свою�очередь,�фер-
ментируются� до� короткоцепочных�жирных� кислот,� органических�
кислот,�водорода,�углекислого�газа�и�других�продуктов.�Конечные�
компоненты�гидролиза�пищевого�химуса�оказывают�многообразное�
действие�на�функции�кишечника.�Микрофлора�разрушает�пище-
варительные�ферменты,�различные�стеролы�и�стероиды,�включая�
холестерин,� деконъюгированные� желчные� кислоты,� андрогены�
и�эстрогены.�Учитывая,�что�три�последних�субстанции�включаются�
в�энтерогепатическую�циркуляцию,�разрушение�их�микрофлорой�
приводит�к�уменьшению�в�крови�андрогенов�и�эстрогенов�и�повы-
шению�уровня�холестерина.�Бактериальная�продукция�D-лактата�
может� приводить� к� накоплению� в� крови� D-молочной� кисло-
ты,� вызывающей� развитие� состояния,� похожего� на� алкогольную�
интоксикацию�[8,�9].�Чрезвычайно�важной�функцией�нормальной�
кишечной� микрофлоры� является� участие� в� активации� защитных�
местных�и�общих�иммунных�реакций,�а�также�создание�иммуноло-
гической�толерантности�макроорганизма�[10].

Для�восстановления�микрофлоры�кишечника�и�повышения�защит-
ных�свойств�слизистых�оболочек,�а�также�для�купирования�и�пред-
упреждения� развитии� аллергических� и� других� иммунологических�
реакций�используются�пробиотики.�Пробиотические�бактерии�про-
являют�свою�активность�на�трех�уровнях�организма�[11].�На�первом�
уровне�(взаимодействие�микроб–микроб)�пробиотические�бактерии�
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ингибируют� жизнедеятельность� патогенных� и� потенциально� пато-
генных�штаммов�в�результате�конкуренции�за�питательные�вещества,�
а� также�способности�продуцировать� «бактериоцины»�и�другие� суб-
страты�с�противомикробной�активностью.�На�втором�уровне�(взаи-
модействие�микроб–эпителий�пищеварительного�тракта)�бактерии,�
входящие� в� состав� пробиотиков,� препятствуют� адгезии� или� вытес-
няют� из� рецепторов� для� адгезии� патогенную� или� потенциально�
патогенную�микрофлору,�что�обеспечивает�колонизационную�рези-
стентность�и�повышает�барьерную�функцию�СО,�препятствуя�транс-
локации�кишечных�бактерий�во�внутреннюю�среду�макроорганизма.�
Чрезвычайно� важным� механизмом� действия� пробиотиков� (третий�
уровень:�взаимодействие�микроб–иммунная�система)�является�уча-
стие� в� активации� защитных�местных�и�общих�иммунных�реакций,�
а�также�формирование�иммунологической�толерантности�макроор-
ганизма.� Известно,� что� слизистая� оболочка� желудочно-кишечного�
тракта� обладает� собственной� лимфоидной� тканью� и� относится�
к�одному�из�независимых�компонентов�иммунной�системы,�извест-
ной�как�ассоциированная�с�желудочно-кишечным�трактом�лимфоид-
ная�ткань�(gut�associated�lymphoid�tissue�—�GALT).�При�нормальном�ее�
функционировании�растворимые�бактериальные�субстраты�и�частич-
ки,�размером�до�150�мкм,�а�также�бактерии�проникают�в�GALT�двумя�
путями:�в�результате�персорбции�и�за�счет�их�транспортировки�специ-
альными�М-клетками,�расположенными�в�СО�кишки�в�зоне�лимфо-
идных�фолликулов.�В�дальнейшем�они�вступают�в�контакт�с�образра-
спознающими�рецепторами�эпителиальных�и�иммунокомпетентных�
клеток,� главным� образом,� с� Toll-подобными� рецепторами� (TLR�—�
Toll-like�receptors),�распознающими�экзогенные�и�эндогенные�чуже-
родные� субстанции.� В� результате,� посредством� цепи� последова-
тельных�биологических�сигналов,�включается�продукция�широкого�
спектра�медиаторов:� провоспалительных�и�противовоспалительных�
цитокинов,�интерферонов,�регуляторных�пептидов�процессов�реге-
нерации�и�апоптозов�и�др.�[12,�13].�Бактериальные�антигены�в�начале�
презентуются�Т-хелперам�(CD4)�и�макрофагам,�которые�иницииру-
ют�синтез�провоспалительных�цитокинов.�Последние�одновременно�
с� антигенами� активируют� незрелые�В-лимфоциты� с� последующим�
созреванием�и�миграцией� их� из� стенки� кишки� в� лимфу,� лимфати-
ческие� узлы,� селезенку,� в� которых� происходит� их� активная� проли-
ферация,� созревание� и� трансформация� в� плазматические� клетки,�
синтезирующие�секреторный�IgA�(sIgA).�В�дальнейшем�зрелые�лим-
фоциты�и�плазматические�клетки�из�лимфоидной�ткани�поступают�
в�кровь�и�расселяются�во�всех�слизистых�оболочках�организма,�при�
этом� до� 80%� их� количества� возвращается� в� желудочно-кишечный�
тракт�(homing-effect),�где�они�обеспечивают�адекватный�синтез�sIgA�
и�повышают�колонизационную�резистентность�слизистых�оболочек�
макроорганизма� [14].� Аналогичные� эффекты� оказывают� антигены�
нормальной�микрофлоры,�в�том�числе�и�входящие�в�состав�проби-
тиков�[15,�16].

В�клинической�практике�пробиотики�нашли�широкое�примене-
ние�для�профилактики�и�лечения�ряда�заболеваний�ЖКТ,�преиму-
щественно� ассоциированных� с� инфекцией,� а� также� патологиче-
ских� процессов,� в� патогенезе� которых� важная� роль� принадлежит�
иммунологическим�расстройствам.�В�настоящее�время�разработаны�
рекомендации� по� использованию�пробиотиков� для� профилактики�
и�лечения�инфекционной�и�антибиотико-ассоциированной�диареи,�
при�воспалительных�заболеваниях�кишечника,�синдроме�раздражен-
ной�кишки,�аллергии�[17].�В�последние�годы�появилось�достаточное�
количество�работ,�подтверждающих�положительное�влияние�приема�
пробиотиков�на�эрадикацию�Helicobacter pylori�[18],�на�течение�язвен-
ного� колита� [19],� а� также� в� профилактике� рака� толстой� кишки,�
в�терапии�печеночной�энцефалопатии�у�больных�циррозом�печени.

В� последнее� время� было� доказано,� что� биологические� свойства�
и� функции� пробиотических� бактерий� существенно� различаются.�
Из� общей� массы� кишечных� бактерий� были� выделены� штаммы,�

которые�имеют�довольно�существенные�различия�в�механизмах�дей-
ствия�и�обладают�рядом�узкоспектральных�функций,�что�позволило�
подойти� к� разработке,� созданию� и� внедрению� в� практику� новых�
пробиотических�препаратов�для�дифференцированной�терапии�раз-
личных�заболеваний.�Так,�основным�свойством�значительной�части�
пробиотических�бактерий�является�продукция�биологических�анти-
бактериальных� средств� в� отношении� патогенной� и� потенциально�
патогенной� кишечной� микрофлоры.� Данные�штаммы� выполняют�
свои� функции� на� первом� уровне�—� подавляют� рост� патогенной�
и�условно-патогенной�микрофлоры�в�просвете�кишки.�Значительное�
число� пробиотических� бактерий� устойчиво� к� действию� большин-
ства� антибиотиков,� и� препараты,� в� состав� которых� они� входят,�
могут�назначаться�для�профилактики�антибиотикоассоциированной�
диареи� одновременно� с� антибактериальными� средствами.� Часть�
кишечных�бактерий�продуцирует�субстанции,�способные�повышать�
перистальтику� кишечника� и� подавлять� рост� условно-патогенных�
микроорганизмов,�присутствующих�в�большом�количестве�в�микро-
флоре� кишечника� пациентов� с� запорами� [20].� Отмечены� суще-
ственные�различия�в�воздействии�пробиотических�штаммов�на�раз-
личные�звенья�локальных�и�общих�иммунных�реакций.�Оказалось,�
что� некоторые� виды� бактерий� индуцируют� сильный� иммунный�
ответ� организма� хозяина,� а� другие� являются� слабоиммуногенны-
ми� или� неиммуногенными.� Данные� литературы� свидетельствуют,�
что� назначение� пробиотиков� способно� модулировать� иммунные�
реакции�макроорганизма� [21–23].�В�настоящее�время�для�лечения�
заболеваний,�в�патогенезе�которых�ведущая�роль�отводится�иммуно-
логическим�расстройствам�(аллергия,�хронические�воспалительные�
заболевания�кишечника�и�др.)�используются�пробиотические�штам-
мы,�действующие�на�третьем�уровне,�способные�модулировать�как�
локальные,�так�и�системные�иммунные�реакции.

С� практических� позиций� при� выборе� пробиотика� необходимо�
учитывать�как�показания�для�его�назначения,�так�и�состав�входящих�
в�него�бактерий,�а�также�уровень,�на�котором�он�должен�действо-
вать.�Следовательно,�если�в�пробиотический�препарат�входит�один�
бактериальный� штамм,� то� его� способность� выполнить� основные�
функции,�свойственные�множеству�нормальных�кишечных�бакте-
рий,�а�также�воздействовать�на�вышеупомянутые�уровни�представ-
ляется�маловероятной�[24].�Timmerman�H.�M.�et�al.�[25]�предложили�
классификацию�пробиотических�продуктов,�выделив�одноштаммо-
вые,�содержащие�один�штамм,�мультиштаммовые,�в�состав�которых�
входят�несколько�штаммов�одного�вида�микроорганизмов,�и�муль-
тивидовые,�состоящие�из�штаммов�различных�видов,�принадлежащих�
к� одному� или,� что� более� предпочтительно,� к� разным� семействам�
кишечных�бактерий.�Мультивидовые�пробиотики�обладают�явным�
преимуществом�над�одноштаммовыми�и�даже�над�мультиштаммо-
выми� пробиотиками,� так� как� способны� оказывать� свое� действие�
на� трех� уровнях,� в� различных� биотопах� ЖКТ� и� воспроизводить�
сложную�экосистему�в�просвете�кишечника.

Таким�образом,� в� клинической�практике� с� учетом�биологиче-
ских�свойств�пробиотических�бактерий,�их�активности�на�различ-
ных�уровнях�взаимодействия�с�макроорганизмом�возможно�раз-
работать� дифференцированный� подход� к� выбору� оптимального�
препарата�для�лечения�определенного�заболевания,�с�учетом�веду-
щего�звена�его�патогенеза.�С�этих�позиций�в�практике�мультиви-
довые�и�мультиштаммовые�пробиотики,�состоящие�из�нескольких�
штаммов,� обладающих� однонаправленным� эффектом,� являются�
препаратами�выбора.�Тем�не�менее,�следует�отметить,�что�помимо�
ведущего�эффекта,�по�наличию�которого�определяется�основное�
показание�для�назначения�данного�препарата,�у�различных�штам-
мов�и�видов�используемых�бактерий�отмечается�большое�разноо-
бразие�и�других�пробиотических�свойств�[24].

Научные�подходы�к�созданию�новых�пробиотических�средств�и�тех-
нологии�их�производства�постоянно�совершенствуются.�Так,�с�участи-
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ем�ведущих�специалистов�университетских�клиник�Нидерландов�был�
разработан�инновационный�ряд�пробиотиков,�именуемых�Ecologic®,�
предназначенных� для� научно� обоснованного� управления� микро-
флорой�кишечника.�В�результате�было�создано�шесть�специальных�
пробиотиков�Ecologic®,�которые�дифференцированно�используются�
при�антибиотикоассоциированных�диареях,�диарее�путешественни-
ков,� аллергии,� воспалительных� заболеваниях� кишечника,� запорах�
и�вагинальных�инфекциях.�В�каждый�пробиотик�входят�специальные�
штаммы�различных�видов�бактерий,�обладающие�однонаправленны-
ми� свойствами,� способные� выполнить� конкретные�функции,� при-
сущие�нормальной�кишечной�микрофлоре,�и�которые�назначаются�
по� определенным� показаниям.� Благодаря� наличию� в� составе� про-
биотиков�Ecologic®�специального�матрикса�для�бактерий,�входящих�
в�их�состав,�характерна�высокая�активность,�хорошая�выживаемость�
в�ЖКТ�и�способность�сохраняться�при�комнатной�температуре�без�
предшествующего�замораживания�не�менее�2�лет.

С�2011�года�на�отечественном�рынке�представлены�два�новых�мно-
говидовых�пробиотика,�именуемых�РиоФлора�Баланс�и�РиоФлора�
Иммуно,� разработанных� на� основе� инновационных� технологий.�
РиоФлора� Баланс�—� пробиотик,� включающий� сбалансированную�
комбинацию� 8� пробиотических� микроорганизмов:� Bifidobacterium 
lactis,� Lactobacillus plantarum,� Bifidobacterium bifidum,� Lactobacillus 
acidophilus�W37�и�W55,�Lactobacillus rhamnosus,�Lactobacillus paracasei,�
Lactobacillus salivarius,�которые�оказывают�влияние�на�трех�уровнях�
организма.� Каждая� капсула� содержит� не� менее� двух� с� половиной�
миллиардов� (2,5� ×� 109� КОЕ/капсула)� пробиотических� микроор-
ганизмов.� Прием� РиоФлоры� Баланс� оказывает� широкий� спектр�
положительных�эффектов:�снижает�риск�развития�кишечных�рас-
стройств,� вызванных� приемом� антибиотиков,� нормализует� состав�
микрофлоры� кишечника,� способствуя� улучшению� функциональ-
ного� состояния� кишечника� при� диарее,� запорах,� обеспечивает�
нормальное�пищеварение,�а�также�естественную�защиту�организма�
от� инфекций� и� воздействия� неблагоприятных� факторов� внешней�
среды.�В�связи�с�тем,�что�бактерии,�входящие�в�состав�РиоФлоры�
Баланс,� не� чувствительны� к� большинству� антибиотиков,� данное�
средство�можно� использовать� одновременно� с� приемом� антибио-
тиков.� Назначается� взрослым� и� детям� старше� 3� лет� по� 2� капсу-
лы� 2� раза� в� день,� желательно� натощак� (утром� и� перед� сном).�
Возможно�растворение�содержимого�капсулы�в�теплой�воде,�моло-
ке� или� йогурте� (при� невозможности� проглотить� целую� капсулу).�
Продолжительность�приема�10–14�дней.�При�необходимости�прием�
продукта�можно�повторить.

РиоФлора� Иммуно� содержит� сбалансированную� комбинацию�
9� штаммов� пробиотических� микроорганизмов:� Bifidobacterium lactis�
NIZO�3680,�Bifidobacterium lactis�NIZO�3882,�Lactobacillus acidophilus,�
Lactobacillus plantarum,� Lactococcus lactis,� Bifidobacterium longum,�
Lactobacillus paracasei,�Lactobacillus salivarius,�Streptococcus thermophilus.�
Каждая� капсула� содержит� не� менее� одного� миллиарда� (1,0� ×�
109�КОЕ/капсула)�пробиотических�микроорганизмов,�которые�спо-
собствуют�укреплению�иммунитета,�снижению�риска�развития�про-
студы� и� гриппа,� увеличению� адаптационных� возможностей� при�
стрессе,� нерациональном� питании.� Кроме� того,� входящие� в� про-
биотический� комплекс� бактерии�нормализуют� состав�микрофлоры�
кишечника,� способствуют� снижению� риска� развития� кишечных�
расстройств� (диарея,� запоры,�вздутие�живота�и�др.).�В�период�эпи-
демий,�при�ослабленном�иммунитете�прием�пробиотика�РиоФлора�
Иммуно�позволяет�нормализовать� баланс�микрофлоры�кишечника�
и� укрепить� иммунитет.� Взрослым� и� детям� старше� 3� лет� назнача-
ется� по� 1� капсуле� в� день,� желательно� натощак� (утром� или� перед�
сном).�Возможно�растворение�содержимого�капсулы�в�теплой�воде,�
молоке� или�йогурте� (при�невозможности� проглотить� целую�капсу-
лу).�Продолжительность�приема�—�1–2�месяца.�При�необходимости�
прием�продукта�можно�повторить.

Таким�образом,�наши�знания�о� структуре,�биологических�свой-
ствах� нормальной� кишечной� микробиоты,� а� также� о� ее� взаи-
моотношениях� с� макроорганизмом� постоянно� расширяются.�
Соответственно� усовершенствуются� и� пробиотические� средства,�
уточняются� показания� и� разрабатываются� новые� стратегии� их�
назначения.� В� настоящее� время� пробиотики� как� в� виде� пищевых�
добавок,�так�и�лекарственных�средств�нашли�широкое�применение�
для�поддержания�здоровья,�лечения�и�профилактики�многих�забо-
леваний.� При� этом� усовершенствуются� технологии� производства�
пробиотиков� в� направлении� создания� инновационных� средств,�
обладающих�узконаправленными�механизмами�действиями,�пред-
назначенными� для� научно� обоснованного� управления�микрофло-
рой�кишечника.�■
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Г астроэзофагеальная� рефлюкс-
ная� болезнь� (ГЭРБ)�—� хрони-
ческое�рецидивирующее�забо-
левание,� характеризующееся�

забросами� (рефлюксом)� в� пищевод�
желудочного�или�дуоденального�содер-
жимого,� возникающими� вследствие�
нарушений� моторно-эвакуаторной�
функции� эзофагогастродуоденаль-
ной� зоны,� которые� проявляются� сим-
птомами,� беспокоящими� больно-
го,� и/или� развитием� осложнений� [1].�
Эпидемиологические� исследования�
свидетельствуют,� что� распростра-
ненность� ГЭРБ� в� странах� Западной�
Европы,�Северной�и�Южной�Америки�
составляет�10–20%�[2],�в�Москве�дости-
гает�23,6%,�в�городах�России�(исследо-
вание�МЭГРЕ)�—�13,3%�[3].

Наиболее� характерными� симптома-
ми�ГЭРБ�являются�изжога�и�регургита-
ция� (отрыжка� содержимым� желудка),�
а� наиболее� распространенным� ослож-
нением�—� рефлюкс-эзофагит.� Даже�
в� отсутствие� повреждения� пищевода�
изжога� и� регургитация� существенно�
ухудшают� самочувствие� и� снижают�
качество� жизни� больного,� что� опре-
деляет� необходимость� лечения� эндо-
скопически� негативной� формы� ГЭРБ.�
Рефлюкс-эзофагит�(РЭ)�выявляют�при-
мерно� у� трети� больных.� Его� длитель-
ное�течение�может�приводить�к� таким�
осложнениям� ГЭРБ,� как� стриктура�
пищевода,�пищевод�Барретта�и�адено-
карцинома� пищевода.� Поэтому� свое-
временная� диагностика� и� адекватное�
лечение�ГЭРБ�рассматриваются�в�каче-
стве�мероприятия,�снижающего�попу-

ляционный� риск� аденокарциномы�
пищевода.� Доказана� связь� гастроэзо-
фагеального� рефлюкса� (ГЭР)� с� рядом�
внепищеводных�проявлений�—�хрони-
ческим�кашлем,�бронхиальной�астмой�
и� ларингитом� рефлюксной� природы�
и� др.� [4].� Таким� образом,� клиниче-
ские�проявления�ГЭРБ�разнообразны,�
но�общим�и�обязательным�является�их�
причинно-следственная�связь�с�ГЭР.

Гастроэзофагеальному� рефлюк-
су� способствует� градиент� давления,�
направленный�из�желудка�в�пищевод,�
обусловленный�тем,�что�внутрибрюш-
ное�давление�превышает�внутригруд-
ное.�Противостоит�ему�антирефлюкс-
ный� барьер,� поддерживающий� зону�
высокого� давления� между� желудком�
и� пищеводом.� Он� представлен� двумя�
компонентами:� сфинктерным� (вну-
тренним),� определяемым� тонусом�
нижнего� пищеводного� сфинкте-
ра�(НПС),�и�внесфинктерным�(наруж-
ным),� включающим� дополнитель-
ные� анатомические� образования:�
диафрагмально-пищеводную� связ-
ку� (ножки� диафрагмы),� острый� угол�
Гиса�(угол�между�стенками�пищевода�
и� желудка),� длину� абдоминального�
сегмента� пищевода� и� расположение�
НПС� в� брюшной� полости,� круговые�
мышечные� волокна� кардиально-
го� отдела� желудка,� розетку� кардии.�
Внутренний� компонент� противодей-
ствует� градиентам� давления,� вызван-
ным� действием� гладкой� мускулатуры�
желудка,� а� наружный�—� градиентам�
давления,� вызванным� дыхательной�
скелетной� мускулатурой� (брюш-
ной� и� грудной)� [5].� ГЭР� возникает�
при� неэффективности� этого� запира-
тельного� механизма,� в� первую� оче-
редь,�при�несостоятельности�НПС.

Недостаточность� НПС� может� быть�
следствием�снижения�давления�покоя,�
а� также� увеличения� частоты� и� про-
должительности� эпизодов� его� тран-
зиторных�расслаблений� (ТР�НПС)� [6].�
Тонус� НПС� может� резко� снижаться�
под� действием� ряда� стимулов,� таких�
как� курение,� употребление� жиров,�
алкоголя,� приема� ряда� лекарственных�
препаратов� (нитраты,� антагонисты�
кальция,� М-холиномиметики,� анти-
холинергические,� бензодиазепины,�
эстрогены� и� др.).� В� качестве� одной�
из� причин� прогрессирующего� увели-
чения� числа� больных� ГЭРБ� называют�
рост�потребления�продуктов,�содержа-
щих� большие� концентрации�нитратов�
и� пищевых� консервантов,� что� может�
потенцировать� чрезмерное� расслабле-
ние� НПС� [7].� Снижение� тонуса� НПС�
прогрессирует�с�возрастом,�при�разви-
тии�мышечной�атрофии.

Физиологическое� значение�ТР�НПС�
заключается�в�выпускании�проглочен-
ного�с�пищей�воздуха.�Основным�сти-
мулом�их�возникновения�является�рас-
тяжение� верхней� части� желудка� воз-
духом�или�пищей�[8].�У�больных�ГЭРБ�
наблюдается�больше�эпизодов�ТР�НПС,�
чем� у� здоровых.�При� этом� увеличива-
ется�не�только�абсолютное�количество,�
но� и� доля� ТР� НПС,� ассоциированная�
с� рефлюксом.� Кроме� того,� у� здоро-
вых� ГЭР,� возникающий� при� ТР�НПС,�
сопровождается� усилением� вторич-
ной� перистальтики,� обеспечивающей�
удаление� рефлюксата� из� пищевода.�
Напротив,� у� больных� ГЭРБ� регистри-
руется� снижение� перистальтической�
активности�пищевода�[9].

Другим� важным� фактором,� способ-
ствующим�возникновению�и�отягоща-
ющим� течение� ГЭРБ,� является� грыжа�
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пищеводного� отверстия� диафраг-
мы�(ГПОД).�При�формировании�ГПОД�
НПС� перемещается� из� зоны� высокого�
внутрибрюшного� в� зону� низкого� вну-
тригрудного� давления,� происходит�
разобщение� внутреннего� и� наружного�
компонентов�антирефлюксного�барье-
ра,�что�нарушает�его�нормальное�функ-
ционирование.� Анатомическое� строе-
ние� антирефлюксного� барьера� нару-
шается� при� укорочении� длины� НПС�
менее� 2� см,� внутрибрюшной� части�
менее�1� см,� снижении�давления�покоя�
менее�6�мм�рт.� ст.�При�ГПОД�страдает�
пищеводный�клиренс�и�увеличивается�
частота�ТР�НПС�[10].

Возникновению� ГЭР� способствует�
повышение� внутрибрюшного� (напри-
мер,� при� ожирении,� беременности,�
запоре,� метеоризме)� или� внутрижелу-
дочного�давления�(нарушения�опорож-
нения� желудка,� функциональной� или�
органической� природы� желудочный�
или� дуоденальный� стаз).�Избыточный�
вес�рассматривается�как�фактор,�кото-
рый� повышает� риск� возникновения�
или� учащения� ГЭР� не� только� за� счет�
увеличения� внутрибрюшного� дав-
ления,� но� также� и� вследствие� повы-
шения� риска� возникновения� ГПОД.�
Провоцируют�ГЭР�длительные�накло-
ны�туловища�вперед�и�горизонтальное�
положение�тела.

ГЭР� и� сопутствующие� ему� сим-
птомы� наиболее� часто� наблюдаются�
после� приема� пищи� [11],� что� отча-
сти� объясняется� стимуляцией� кис-
лотопродукции� желудка.� Вместе�
с� тем� пища� обладает� буферным�
эффектом,� следствием� которого�
является� уменьшение� кислотности�
желудочного� содержимого� и� уве-
личение� внутрижелудочного� pH�
с� 1,0–2,0� до� >�2,5� [12].� При� изуче-
нии� чувствительности� пищевода�
с� применением� кислоты� с� разным�
уровнем� pH� было� показано� нали-
чие� порога� pH� приблизительно� 2,5,�
при� превышении� которого� кислота�
редко� вызывает� симптомы� [13,� 14].�
Вот� почему� появление� обусловлен-
ных� рефлюксом� симптомов� после�
еды� выглядело�не� вполне� логичным�
и�потребовало�объяснения.

При� детальной� оценке� уровня� pH�
в� различных� отделах� желудка� у� здо-
ровых� добровольцев� Fletcher� и� соавт.�
доказали,� что� после� приема� пищи�
на� поверхности� содержимого� желудка�
в� зоне� гастроэзофагеального� соедине-
ния� образуется� слой� небуферизован-
ной� кислоты,� названный� «кислотным�
карманом»� [15].� Он� и� является� источ-

ником� кислоты,� поступающей� в� дис-
тальный�отдел�пищевода.

Определяющим� фактором� кислот-
ности� рефлюксата� является� поло-
жение� «кислотного� кармана»� отно-
сительно� диафрагмы.� Установлено,�
что� 74–85%� всех� эпизодов� ГЭР� были�
кислотными�при�расположении�«кис-
лотного�кармана»�выше�или�на�одном�
уровне� с� диафрагмой,� в� то� время� как�
при� его� положении� ниже� диафраг-
мы� кислотными� были� лишь� 7–20%�
рефлюксов� [16].� С� эпизодами� повы-
шенной� кислотности� в� пищеводе�
и� повреждением� пищевода� коррели-
рует�и�размер�ГПОД�[17].�Уменьшение�
размера�ГПОД�снижает�риск�развития�
кислотного�рефлюкса�в�2–4�раза� [18],�
что� объясняет� более� дистальное� раз-
мещение�«кислотного�кармана»�отно-
сительно�диафрагмы.�Таким�образом,�
положение� «кислотного� кармана»�
и� размер� ГПОД� тесно� связаны� друг�
с�другом�и�являются�основными�фак-
торами� риска� развития� кислотного�
рефлюкса�и�ГЭРБ�[19].

Результат� воздействия� ГЭР� на� сли-
зистую� оболочку� пищевода� опреде-
ляется� составом,� длительностью� воз-
действия� (определяемого� адекватно-
стью� пищеводного� клиренса)� и� соб-
ственной�резистентностью�слизистой�
оболочки�пищевода.�Прослеживается�
выраженная� связь� между� вероятно-
стью� развития� РЭ� и� длительностью�
закисления� пищевода.� Однако� апи-
кальная� мембрана� многослойного�
эпителия� пищевода� является� кисло-
тоустойчивой� [20],� поэтому� принци-
пиально� важным� является� поступле-
ние� в� просвет� пищевода� активиро-
ванного� соляной� кислотой� пепсина.�
В� экспериментальных� исследовани-
ях� было� показано,� что� добавление�
к� соляной� кислоте� пепсина� сопрово-
ждается�более�значительным�повреж-
дением� пищевода,� чем� при� воздей-
ствии� только� соляной� кислоты� [21].�
Кроме�кислотного�ГЭР,�клиническую�
симптоматику� и� воспаление� могут�
вызывать� компоненты� дуоденального�
содержимого�[22].

Основными� целями� терапии� ГЭРБ�
являются� купирование� и� контроль�
симптомов,� улучшение� самочувствия�
и� качества� жизни,� лечение� и� предот-
вращение� осложнений,� прежде� всего�
РЭ.�Теоретически,�исходя�из�патогене-
за� заболевания,� в� качестве� основных�
направлений� такой� терапии� рассма-
тривают� уменьшение� объема� и� моди-
фикацию�состава�рефлюктанта,�повы-
шение� антирефлюксной� функции�

НПС,� снижение� градиента� давления,�
направленного�из�желудка�в�пищевод,�
усиление� клиренса� (очистки)� пище-
вода.� При� этом,� поскольку� в� основе�
патогенеза� ГЭРБ� лежит� ГЭР,� наибо-
лее� обоснованными� являются� мето-
ды,�направленные�на�предотвращения�
эпизодов�кислотного�рефлюкса.�В�этой�
связи� наиболее� интересной� мишенью�
является� воздействие� на� состав� «кис-
лотного�кармана».

Лечение� ГЭРБ� предусматривает�
рекомендации� по� изменению� обра-
за� жизни� и� диеты,� фармакотера-
пию� (антисекреторные� препараты,�
прокинетики,�антациды,�альгинаты),�
при� неэффективности� которых� воз-
можно� хирургическое� лечение� (фун-
допликация).

В� качестве� альтернативных� рас-
сматриваются� две� стратегии� медика-
ментозного� лечения.� Первая� из� них,�
«поэтапно� возрастающая»,� предусма-
тривает� на� начальном� этапе� лечения�
изменение�образа�жизни�и�соблюдение�
диеты,� а� также� применение� антаци-
дов� или� альгинатов� для� купирования�
симптомов.� При� неэффективности�
назначаются� ингибиторы� протонной�
помпы�(ИПП).�Вторая�стратегия,�«поэ-
тапно� снижающаяся»,� при� которой�
изначально�лечение�проводится�ИПП,�
а� после� достижения� клинического�
и� эндоскопического� эффекта� пере-
ходят� на� прием� поддерживающих� доз�
ИПП�или�терапию�по�требованию�[23].�
Этот� подход� базируется� на� результа-
тах�метаанализов�работ,�посвященных�
сравнительной� оценке� эффективно-
сти� блокаторов�желудочной� секреции,�
в� которых� было�показано,� что� частота�
заживления�эрозий�слизистой�оболоч-
ки�пищевода�в�течение�12�недель�лече-
ния�при�применении�ИПП�превышает�
80%,� а� при� использовании� блокаторов�
Н2-рецепторов�гистамина�не�достигает�
50%� [24].� Таким� образом,� «поэтапно-
снижающаяся»� стратегия� имеет� суще-
ственное� преимущество� у� больных�
с�РЭ�[25].

Важно� отметить,� что� долгосрочная�
терапия�и�использование�высоких�доз�
ИПП� потенциально� ассоциированы�
с� рядом� побочных� эффектов,� к� числу�
которых� относят� кишечные� инфек-
ции,�перелом�бедренной�кости�и� дру-
гие�[26].�Кроме�того,�больным,�у�кото-
рых� планируется� длительное� лече-
ние� ИПП� (при� рефлюкс-эзофагите�
и� пищеводе� Барретта),� должна� быть�
проведена� диагностика� и� эрадикация�
Helicobacter pylori.� Это� связано� с� тем,�
что�такое�лечение�у�инфицированных�
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H. pylori больных�без�эрадикации�спо-
собствует�прогрессированию�атрофии�
слизистой� оболочки� желудка� [1,� 27].�
С� учетом� рисков� больные� должны�
получать�ИПП�по�показаниям�и�столь�
длительно,� сколько� требует� клини-
ческая� ситуация,� при� этом� предпо-
чтительны� минимальные,� но� эффек-
тивные� дозы.� В� связи� с� этим� прово-
дится� изучение� эффективности� иных�
доступных� препаратов� для� лечения�
ГЭРБ,� в� частности,� альгинатов,� как�
в� качестве�монотерапии,� так�и� в� ком-
бинации�с�ИПП.

У�большинства�больных�эндоскопи-
чески� негативной� ГЭРБ,� вне� зависи-
мости� получают� они� лечение� или� нет,�
заболевание�не�склонно�к�прогрессиро-
ванию�[28].�Следовательно,�основными�
целями� их� лечения� является� быстрое�
купирование� и� контроль� симптомов,�
что�обеспечивает�нормализацию�само-
чувствия� и� качества� жизни� больных.�
У� этой� весьма� неоднородной� катего-
рии� больных� преимущества� «поэтап-
но� снижающейся»� стратегии� не� столь�
очевидны.� В� ряде� случаев� симптомы�
могут� успешно� купироваться� антаци-
дами� или� контролироваться� альгина-
тами�[29].

Антациды� нейтрализуют� соляную�
кислоту,�инактивируют�пепсин,�адсор-
бируют�желчные�кислоты�и�лизолице-
тин,� стимулируют�секрецию�бикарбо-
натов,� оказывают� цитопротективное�
действие,� поэтому� способны� быстро,�
но� не� длительно� уменьшить� выра-
женность� или� купировать� изжогу.�
Однако� в� многочисленных� работах,�
посвященных� оценке� сравнительной�
эффективности� препаратов,� назна-
чаемых� для� лечения� РЭ,� показано,�
что� даже� в� высоких� дозах� антаци-
ды�не�более� эффективны,�чем�плаце-
бо�[30].�Возможные�побочные�эффек-
ты� антацидов� (перегрузка� солями�
алюминия,� запор,� гиперкальциемия,�
влияние� на� всасывание� других� пре-
паратов,� в� частности� антибиотиков)�
ограничивают� продолжительность�
их� применения.� В� настоящее� время�
антацидам� отводится� роль� средства�
«скорой�помощи»�для�быстрого�устра-
нения�изжоги.

Основным� механизмом� действия�
альгинатов�(препарат�Гевискон)�явля-
ется� их� антирефлюксный� эффект.�
При� приеме� внутрь� альгинаты� реаги-
рует� с� кислотой� в� просвете� желудка,�
в� результате� чего�формируется� невса-
сывающийся� альгинатный� гелевый�
барьер.� «Альгинатный� плот»� плавает�
на� поверхности� содержимого� желуд-

ка�и�физически�препятствует�возник-
новению� ГЭР.� Альгинаты� действу-
ют� столь� же� быстро,� как� антациды,�
но� продолжительность� их� эффекта�
значительно� больше� [31].� При� одно-
кратном� приеме� Гевискон� купиру-
ет� изжогу� в� среднем� через� 3,3� мин,�
Гевискон� форте�—� через� 3,6� мин� [32].�
Структура� «рафта»� (от� англ.� raft�—�
плот)� может� оставаться� в� желудке�
до� 4� часов� [33],� при� условии� приема�
препарата� через� 30� минут� после� еды.�
Быстрое� наступление� и� значительная�
продолжительность� антирефлюксного�
эффекта,� а� также� отсутствие� систем-
ного� действия� позволяют� использо-
вать� альгинаты� для� монотерапии�
у� больных� ГЭРБ.� Исследования� про-
демонстрировали� их� хороший� про-
филь� безопасности� и� эффективности�
при� подавлении� симптомов� ГЭРБ,�
а� также� при� облегчении� проявлений�
РЭ�[33].

Исследование� ВИА� АПИА� показа-
ло,� что� курсовое� лечение� альгина-
том� (Гевискон� форте� по� 10� мл� 4� раза�
в� день� через� 30–40� минут� после�
приема� пищи� и� на� ночь)� к� 7-му� дню�
стойко� купировало� изжогу� у� 48,6%,�
регургитацию�у�64,6%�больных,�исход-
но� испытывавших� эти� симптомы.�
Продолжение� лечения� обеспечило�
прирост� его� эффективности:� к� 14-му�
дню� изжога� не� возникала� у� 84,2%,�
регургитация�—�у�88,5%�больных,�что�
нашло� отражение� в� значимом� улуч-
шении�всех�тестируемых�показателей�
самочувствия�и�качества�жизни�боль-
ных� [34].� В� опубликованных� ранее�
работах� значительное� облегчение�
симптомов� рефлюкса� при� приеме�
Гевискона� было� отмечено� у� 74–81%�
больных�[33].

Кроме� того,� в� исследовании� ВИА�
АПИА� была� отработана� тактика�
ведения� больных� с� изжогой,� впервые�
обратившихся� к� врачу.� Выраженность�
симптомов� у� больных� с� эндоскопиче-
ски� негативной� формой� заболевания�
и�с�РЭ�не�отличается�[35,�36].�Поэтому�
для� выявления� и� оценки� поврежде-
ния� пищевода� необходимо� провести�
ЭГДС.�Как�правило,�в�день�обращения�
к� врачу� это� сделать� трудно.� Альгинат�
быстро� устраняет� симптомы,� при�
этом,� в� отличие� от� ИПП,� он� не� пре-
пятствует� последующей� диагностике�
H. pylori� и,� при� необходимости,� эра-
дикации.� Эффективность� Гевискона�
для�облегчения�и�купирования�изжоги�
не� отличается� у� больных� с� эндоско-
пически� негативной� ГЭРБ� и� РЭ.� Это�
позволяет� рекомендовать� его� в� каче-

стве� препарата� выбора� для� инициаль-
ного� лечения� впервые� обратившихся�
больных� на� диагностическом� этапе.�
Если� при� последующей� эндоскопии�
будет� верифицирована� эндоскопиче-
ски� негативная� форма� ГЭРБ,� а� назна-
ченное� лечение� избавит� больного�
от�симптомов,�его�следует�продолжить�
в� качестве� патогенетической� терапии.�
При�РЭ�необходимо�назначить�лечение�
ИПП.

Поскольку� эффект�ИПП� наступает�
не� сразу� и� может� пройти� несколь-
ко�дней,�прежде�чем�симптомы�будут�
купированы,� в� начале� лечения� ИПП�
следует� сочетать� с� альгинатами.� При�
сопоставлении� эффективности� ком-
бинированной� терапии� (ИПП� и� аль-
гинат)�и�монотерапии�ИПП�у�больных�
эндоскопически� негативной� ГЭРБ�
было�показано,�что�полное�купирова-
ние� симптомов� с� отсутствием�изжоги�
7�дней�подряд�и�более�достоверно�чаще�
наблюдалось� в� первой� группе� (56,7%�
против� 25,7%)� [37].� Комбинация�
ИПП�и�альгината�позволяет�назначать�
минимальные� дозы� ИПП,� что� повы-
шает� безопасность� лечения.� Важен�
факт� отсутствия� фармакокинети-
ческого� взаимодействия� альгинатов�
и�ИПП�[38].

Логично� полагать,� что� прекраще-
ние� симптома� после� приема� препа-
рата,� обладающего� антирефлюкс-
ным� действием,� служит� доказатель-
ством�связи�симптома�и�ГЭР.�Исходя�
из� этого� в� качестве� скринингового�
метода� диагностики� ГЭРБ� предло-
жен�альгинатный�тест� (чувствитель-
ность� 96,7%,� специфичность� 87,7%):�
оценка� эффективности� однократно-
го�приема�20�мл�суспензии�Гевискона�
при�изжоге�[39].�Быстрое�устранение�
изжоги� дает� основание� врачу� поста-
вить� диагноз� ГЭРБ.� Сохранение�
или� неполное� купирование� изжоги�
является� поводом� для� углубленно-
го�инструментального� обследования�
больного.

В� заключение� отметим,� что� в� осно-
ве� патогенеза� ГЭРБ� лежит� гастро-
эзофагеальный� рефлюкс,� источником�
которого� является� «кислотный� кар-
ман»,� поэтому� лечение� направлено�
на� его� устранение.� Альгинаты� обла-
дают� физическим� антирефлюксным�
эффектом,� что� позволяет� использо-
вать� их� как� для� быстрого� устранения,�
так� и� для� контроля� симптомов� ГЭРБ.�
Купирование�изжоги�при�однократном�
приеме� альгината� (альгинатный� тест)�
является� дополнительным� критерием�
диагноза�ГЭРБ.�■
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В 2006 г. рабочей группой экспертов по функцио‑
нальным расстройствам пищеварительного трак‑
та был принят Римский консенсус III, в соответ‑
ствии с которым функциональные расстройства 

желчного пузыря (ЖП) и сфинктера Одди (СО) объединены 
в рубрику Е с соответствующими разделами [1]:
•  Е1. Функциональные расстройства ЖП 
•  Е2. Функциональные расстройства СО билиарного типа 
•  Е3. Функциональные расстройства СО панкреатического 

типа 
В последней Международной классификации болезней 

10‑го пересмотра (МКБ‑10) под рубрикой К82.8 выделены 
«Дискинезия ЖП и пузырного протока» и под рубрикой 
К83.4 — «Дисфункция СО».

Функциональные нарушения билиарного тракта с пози‑
ций клинициста представляют интерес не только ввиду 
высокой их распространенности, но и в связи с тем, 
что несвоевременная диагностика или неадекватная их 
коррекция приводят к формированию и прогрессированию 
целого ряда заболеваний органического характера. В связи 
с этим практикующему врачу становится необходимым 
приобретение навыков персонифицированной курации 

пациентов, умение, опираясь на существующие стандар‑
ты и рекомендации и особенности течения заболевания 
у конкретного больного, своевременно диагностировать 
заболевание и выбрать наиболее эффективную стратегию 
терапии.

К общим диагностическим критериям функциональных 
расстройств ЖП и СО относятся эпизоды болей продолжи‑
тельностью не менее 6 месяцев до установления диагноза 
и проявляющиеся не менее 3 мес, локализованных в эпи‑
гастрии и/или в правом верхнем квадранте живота, а также 
продолжительность эпизодов болей 30 мин и более; реци‑
дивы болей; интенсивность болей умеренная или силь‑
ная — вплоть до госпитализации; боль не уменьшается 
после стула, при перемене положения, после приема анта‑
цидов. Подтверждающие критерии — боли могут сочетаться 
с одним или более из следующих симптомов: тошнота или 
рвота; иррадиация в спину и/или правую подлопаточную 
область; пробуждение пациента в середине ночи. Таким 
образом, дисфункции билиарного тракта имеют особенно‑
сти клинической симптоматики, выделяющие их из всего 
ряда функциональной патологии, где ночная симптомати‑
ка является критерием исключения.

Диагностические критерии функционального расстрой‑
ства ЖП включают:
1)  критерии функциональных расстройств ЖП и СО;
2)  наличие ЖП;
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3)  нормальные показатели печеночных ферментов, конъю‑
гированного билирубина и амилазы/липазы в сыворотке 
крови.
Первичные функциональные расстройства ЖП редко 

встречаются и могут быть обусловлены нарушением сокра‑
тимости вследствие врожденной патологии гладкомышеч‑
ных клеток, снижения чувствительности к стимулирую‑
щим нейрогуморальным стимулам. Вторичные функцио‑
нальные расстройства ЖП встречаются чаще и могут быть 
связаны со следующими факторами:
•  гормональными: беременность, применение гормональ‑

ных контрацептивов, лечение препаратами соматостати‑
на, простагландинами;

•  системными заболеваниями (целиакия, сахарный диабет, 
склеродермия, амилоидоз, миастения и пр.);

•  желчнокаменной болезнью, воспалением в ЖП;
•  увеличением сопротивления в протоках — дискоордина‑

цией работы ЖП и СО (спазм СО).
Тип функционального расстройства СО определяется 

сложной анатомической структурой сфинктерного аппа‑
рата, состоящего из сфинктера общего желчного прото‑
ка, сфинктера панкреатического протока и сфинктера их 
общей ампулы, которая открывается в двенадцатиперстную 
кишку большим дуоденальным сосочком. При спазме пре‑
имущественно сфинктера холедоха развивается функцио‑
нальное расстройство СО по билиарному типу, при спазме 
панкреатического сфинктера — панкреатический тип рас‑
стройства СО.

Диагностические критерии функционального расстрой‑
ства СО по билиарному типу должны включать два следую‑
щих пункта:

1)  критерии функциональных расстройств ЖП и СО;
2)  нормальный уровень амилазы/липазы сыворотки крови.

Подтверждающие критерии: подъем аланинамино‑
трансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы (АсАТ), 
щелочной фосфатазы или конъюгированного билирубина, 
по времени связанный по крайней мере с двумя эпизодами 
болей.

Стойкий спазм вызывает нарушение оттока желчи из ЖП, 
приводит к его переполнению и перерастяжению, повы‑
шению давления в полости и протоках и, соответственно, 
к развитию болевого синдрома. Выделяют 3 типа билиарно‑
го расстройства СО (табл. 1).

Диагностические критерии функционального расстрой‑
ства СО по панкреатическому типу должны включать два 
следующих пункта:

1)  критерии функциональных расстройств ЖП и СО;
2)  нормальный уровень АсАТ, АлАТ, щелочной фосфата‑

зы и конъюгированного билирубина.
Подтверждающие критерии: подъем амилазы/липазы 

сыворотки крови, по времени связанный по крайней мере 
с двумя эпизодами болей.

Диагностические тесты при заболеваниях билиарного 
тракта можно разделить на 2 группы: скрининговые и уточ‑
няющие.

Скрининговые методы:
•  Физикальное обследование (опрос — наличие признаков, 

соответствующих критериям; осмотр — пальпаторная 
болезненность в правом подреберье).

•  Лабораторные тесты:
–  общий анализ крови (без патологических изменений);
–  общий анализ мочи (без патологических изменений);

Таблица 1
Классификация дисфункции сфинктера Одди по типам, разработанная Milwaukee Biliary Group (для «билиарного» 
варианта дисфункции) [2]

Тип 
дискинезии

Боль «билиарного» 
типа

AлАT, АсАТ более 2 норм 
по результатам 2 исследований

Ширина общего желчного протока 
более 12 мм (по данным УЗИ) 
или более 10 мм (по данным 

холангиографии)

Задержка выведения желчи 
более 45 мин (по данным 

ЭРХПГ в положении пациента 
на спине)

I Есть Есть Есть Есть

II Есть 1–2 признака

III Есть Нет Нет Нет

Таблица 2

Механизм действия основных мышечных релаксантов [4]

Этапы сокращения мышечного волокна (точки приложения 
лекарственных средств)

Препараты, блокирующие сокращение мышечного волокна

1.  Активация М-холинорецепторов мышечного волокна 1.  М-холиноблокаторы: атропин, метацин, платифиллин, Гастроцепин, 
гиосцинабутилбромид (Бускопан) и др.

2.  Открытие Na+-каналов и поступление Na+ в клетку 2.  Блокаторы Na+-каналов: мебеверин

3.  Открытие Са2+-каналов и поступление Са2+ в клетку из внеклеточного 
пространства. Мобилизация и поступление Са2+ из внутриклеточных депо 
в цитоплазму и выход К+ из клетки (начало реполяризации)

3.  Блокаторы кальциевых каналов: пинавериум бромид, отилония бромид 

4.  Активация фосфодиэстеразы, распад цАМФ, обеспечение энергией 
сокращения мышечного волокна

4.  Блокаторы фосфодиэстеразы: альверин, дротаверин, папаверин и др.

5.  Регуляция транспорта ионов кальция в клетку с участием 
серотониновых рецепторов

5.  Антагонисты 5NT3-рецепторов. 
Антагонисты 5NT4-рецепторов

6.  Регуляция мышечного сокращения с участием опиоидных рецепторов 6.  Блокаторы μ- и δ- и активаторы κ-рецепторов — тримебутин
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–  глюкоза крови (в пределах нормальных значений);
–  функциональные пробы печени (повышение уровня АсАТ 

и/или щелочной фосфатазы в 2 раза и более при двукратном 
определении — при дисфункции СО 1‑го и 2‑го типа);

–  уровень панкреатических ферментов (амилазы, липазы) 
в крови (повышение при панкреатическом типе дис‑
функции СО);

–  общий билирубин и его фракции (повышение уровня 
общего билирубина за счет прямой фракции — при дис‑
функции СО 1‑го и 2‑го типа).

•  Инструментальные методы:
–  ультразвуковое исследование (УЗИ);
–  эзофагогастродуоденоскопия с осмотром дуоденально‑

го сосочка (с целью уточнения наличия отека, стеноза, 
дивертикула).

Уточняющие методы:
•  УЗИ с оценкой функционального состояния ЖП 

и СО (с желчегонным завтраком — 20 г сорбита в 100 мл 
воды; характерно сокращение ЖП меньше чем на 40%, 
увеличение диаметра холедоха после приема жирной 
пищи);

•  дуоденальное зондирование (ослабление пузырно‑
го рефлекса: количество пузырной желчи повышено 
до 100–150 мл при норме 30–70 мл, желчь выделяется 
медленно, маленькими порциями, задержка выделения 
желчи более 45 мин);

•  эндоскопическая ультрасонография;
•  эндоскопическая ретроградная холангиопанкреа‑

тография (ЭРХПГ) с интрахоледохеа льной мано‑
метрией (характерны расширение общего желчного 
протока более чем на 12 мм, повышение давления 
в холедохе);

•  динамическая холесцинтиграфия (позволяет косвен‑
но судить о функциональном состоянии гепатоцитов, 
количественно оценить эвакуаторную способность ЖП, 
а также выявить нарушения желчеоттока, связанные как 
с механическим препятствием в билиарной системе, так 
и спазмом СО);

•  магнитно‑резонансная холангиопанкреатография (пред‑
почтительно с введением секретина; безопасный способ 
осмотра билиарных и панкреатических протоков, который 
позволяет исключить другие заболевания поджелудочной 
железы и желчных путей, вызывающие сходный болевой 
синдром. Использование этой методики целесообразно 
у больных с дисфункцией СО 2‑го и 3‑го типов);

•  трансэндоскопическая манометрия СО — наи‑
более достоверный метод изучения функции СО, 
не показана пациентам с дисфункцией СО 1‑го типа. 
При 3‑м типе дисфункции СО патологические изме‑
нения функции СО выявляются редко, а риск раз‑
вития осложнений в результате исследования доста‑
точно высок. У пациентов со 2‑м типом дисфункции 
СО проведение манометрического исследования наи‑
более обосновано. У пациентов с панкреатическим 
типом заболевания велика вероятность развития пан‑
креатита, связанного с проведением исследования. 
Показания к консультации других специалистов. Так как 
ведущими в возникновении функциональных заболева‑
ний желчных путей являются эмоциональный фактор 
и эндокринные расстройства, показаны консультации 
психоневролога и эндокринолога. В ряде случаев необ‑
ходима консультация хирурга для решения вопроса 
об эндоскопическом или хирургическом лечении.
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Лечение функциональных расстройств 
билиарного тракта 

Основной целью лечения больных с дисфункцией били‑
арного тракта является восстановление нормального тока 
желчи и секрета поджелудочной железы по протокам, что 
приводит к купированию болевого синдрома и повышению 
качества жизни больных, а также профилактирует прогрес‑
сирование заболевания.

Диетотерапия занимает существенное место в лечении. 
Общим принципом диеты является режим питания с часты‑
ми приемами пищи в небольшом количестве (5–6‑разовое 
питание), что способствует нормализации давления в две‑
надцатиперстной кишке и регулирует опорожнение желч‑
ного протока и протоковой системы. Из рациона исключа‑
ются алкогольные напитки, газированная вода, копченые, 
жирные и жареные блюда и приправы. Показано потре‑
бление пищевых волокон для восстановления моторно‑
эвакуаторной функции кишечника, так как нормализация 
внутрибрюшного давления приводит к нормальному про‑
движению желчи в двенадцатиперстную кишку.

Медикаментозное лечение 
Переходя к назначению медикаментозных средств, 

важно помнить о реципрокных функциональных взаимо‑
отношениях ЖП и СО: спазм СО сопровождается релак‑
сацией ЖП, и, наоборот, сокращение ЖП служит сти‑
мулом к расслаблению СО [3]. Поэтому вне зависимости 
от характера функциональных нарушений билиарного 
тракта, для купирования болевого синдрома, нормализа‑
ции тока желчи и панкреатического сока показано назна‑
чение релаксантов гладкой мускулатуры, которое включа‑
ют несколько подгрупп:
1.  Препараты, воздействующие на этапе проведения нервного 

импульса/гуморального сигнала (нейротропные спазмо‑
литики): холинолитические средства.

2.  Препараты, воздействующие непосредственно на гладко‑
мышечные клетки (миотропные спазмолитики): блокато‑
ры натриевых каналов; блокаторы кальциевых каналов; 
донаторы оксида азота (нитраты); ингибиторы фосфодиэ‑
стеразы (производные изохинолина).
Этапы сокращения мышечного волокна и точки приложе‑

ния мышечных релаксантов представлены в табл. 2.
При использовании неселективных спазмолитиков необ‑

ходимо учитывать существенные индивидуальные разли‑
чия в эффективности и снижение ее в процессе лечения, 
отсутствие «направленности» эффектов (действуют прак‑
тически на всю гладкую мускулатуру, включая мочевыде‑
лительную систему, кровеносные сосуды и др.).

Мебеверин (Дюспаталин®) снижает проницаемость мем‑
браны гладкомышечной клетки для внеклеточного Na+ и, 
как следствие, подавляет вхождение ионов кальция в клет‑
ку через «медленные» кальциевые каналы. Достоинством 
препаратов данной группы, в частности мебеверина 
(Дюспаталин®), является релаксирующая селективность 
в отношении СО, в 20–40 раз превышающая эффект папа‑
верина [5]. При этом Дюспаталин® оказывает нормали‑
зующее воздействие на мускулатуру кишечника, устраняя 
функциональный дуоденостаз, гиперперистальтику, спазм, 
не вызывая при этом нежелательную гипотонию [6]. Другой 
селективный миотропный спазмолитик — пинаверия бро‑
мид, в основном действует на уровне толстой кишки. Лишь 
5–10% препарата действует на уровне билиарного тракта 
и имеет опосредованные эффекты, связанные с уменьше‑

нием внутрипросветного давления, что облегчает пассаж 
желчи [10]. Таким образом, из миотропных спазмолитиков 
препаратами выбора являются селективные, а из послед‑
них — мебеверин, обладающий направленным действием 
в отношении СО [7].

Другим направлением в курации больных с функцио‑
нальными нарушениями билиарного тракта является 
нормализация реологических свойств желчи [8], особенно 
в группе пациентов с желчнокаменной болезнью, синдро‑
мом билиарного сладжа. Реализация данного направле‑
ния может быть решена назначением урсодезоксихолевой 
кислоты, влияющей на все этапы энтерогепатической 
циркуляции: синтез желчных кислот, холерез, выведение 
токсичных желчных кислот. Помимо этого, учитывая 
физиологическое значение желчи, ее участие в липоли‑
зе, недостаточное поступление желчи приводит к наруше‑
нию процессов пищеварения. Кроме того, желчь обладает 
мощными бактерицидными свойствами, поэтому внеш‑
несекреторная недостаточность поджелудочной железы 
в сочетании с дисфункцией СО может способствовать 
развитию синдрома избыточного бактериального роста 
в тонкой кишке, что также усугубляет процессы пище‑
варения. В этой связи оправдано включение в комплекс 
терапии ферментных препаратов для коррекции отно‑
сительной внешнесекреторной недостаточности подже‑
лудочной железы и нормализации процессов пищеваре‑
ния (Креон® 10 000 ЕД во время еды) [9].

Таким образом, имеющиеся сегодня в практике здравоохра‑
нения диагностические и терапевтические ресурсы позволяют 
клиницисту осуществлять эффективную курацию пациентов 
с функциональными расстройствами билиарного тракта, про‑
филактировать прогрессирование заболевания и обеспечить 
высокое качество жизни больных. ■
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Под холестазом (cholestasis; 
греч. chole желчь + stasis 
стояние) понимают умень-
шение или полное прекра-

щение оттока желчи вследствие нару-
шения ее образования, экскреции и/или 
выведения. Патологический процесс 
может локализоваться на любом участке 
от синусоидальной мембраны гепатоци-
та до дуоденального сосочка.

Напомним, что формирование желчи 
происходит в несколько этапов: 1) захват 
из крови ряда ее компонентов (желчные 
кислоты, билирубин, холестерин и др.) 
на уровне базолатеральной мембраны 
гепатоцитов; метаболизм, а также син-
тез новых составляющих и их транспорт 
в цитоплазме гепатоцитов; 2) выделение 
желчи через каналикулярную (билиар-
ную) мембрану гепатоцитов в желчные 
канальцы; 3) дальнейшее формирова-
ние желчи в желчевыводящих путях, 
а в конечном счете, и в кишечнике [3, 
7].

В функциональном отношении холе-
стаз означает снижение канальцевого 
тока желчи, печеночной экскреции воды 
и органических анионов (билирубина, 
желчных кислот). При выраженном 
холестазе может происходить «обратное 
поступление» в гепатоцит (а в большин-
стве случаев в кровь) веществ, которые 
должны выделяться с желчью. В резуль-
тате желчь накапливается в гепатоци-
тах и гипертрофированных клетках 
Купфера (так называемый клеточный 
билирубиностаз) и в расширенных 

каналикулах (каналикулярный били-
рубиностаз). При внепеченочном холе-
стазе желчь находится в расширенных 
междольковых желчных протоках (дук-
тулярный билирубиностаз) и паренхиме 
печени в виде «желчных озер».

Холестаз, существующий в тече-
ние нескольких дней, вызывает потен-
циально обратимые ультраструктурные 
изменения. Персистирующий холестаз 
с сопутствующим воспалением и реак-
цией соединительной ткани ведет 
к необратимому холестазу, а через меся-
цы/годы к развитию билиарного фибро-
за и цирроза.

Классификация и основные причины 
холестаза. Различают вне- и внутрипе-
ченочный холестаз (табл. 1). В первом 
случае речь идет о механической жел-
тухе, при которой происходит обструк-
ция и/или механическое повреждение 
внепеченочных желчных протоков. 
Внутрипеченочный холестаз обусловлен 
нарушением образования и транспорта 
желчи в гепатоцитах или повреждени-
ем внутрипеченочных желчных про-
токов (либо сочетанием этих механиз-
мов) [6]. Внутрипеченочный холестаз 
подразделяется на интралобулярный 
холестаз, обусловленный поражени-
ем гепатоцитов (гепатоцеллюлярный) 
и канальцев (каналикулярный), и экс-
тралобулярный (дуктулярный), связан-
ный с поражением внутрипеченочных 
желчных протоков [7].

Патогенез холестаза при механиче-
ской обструкции очевиден и не требует 
детального рассмотрения.

Что же касается внутрипеченочного 
холестаза, то его развитие имеет мно-
гофакторный характер. Основные его 

причины и механизмы развития пред-
ставлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, патогенез вну-
трипеченочного холестаза носит много-
факторный характер:
•  нарушение функций базолатераль-

ной, синусоидальной и каналикуляр-
ной мембран. В основе этого явления 
могут лежать нарушения гепатобили-
арного транспорта, такие как мутации 
генов белков-транспортеров и приоб-
ретенные дисфункции транспортных 
систем, обусловливающие нарушение 
каналикулярной или холангиоцеллю-
лярной секреции;

•  изменение состава и текучести плаз-
матических мембран гепатоцитов ока-
зывает влияние на активность фер-
ментов и рецепторов. Мембранная 
текучесть определяется соотноше-
нием фосфолипидов к холестерину. 
Сниженная мембранная текучесть 
обычно связана с повышенным содер-
жанием холестерина, что имеет место 
при лекарственном холестазе (эстро-
гены, анаболические стероиды);

•  нарушение цитоскелета гепатоци-
тов, которые приводят к исчезнове-
нию микроворсинок на апикальной 
поверхности гепатоцитов, снижению 
сократимости каналикулярной мем-
браны, а также могут служить при-
чиной повышенной проницаемости 
межклеточных плотных контактов 
и приводят к обратному току желчи 
в синусоиды [7]; детергентное дей-
ствие желчных кислот, накопление 
которых приводит к повреждению 
клеточных мембран, накоплению 
цитозольного кальция, активации 
внутриклеточных гидролаз и некро-
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зу гепатоцитов. Желчные кислоты 
ингибируют регенерацию гепато-
цитов, активизируют фиброгенез, 
индуцируют экспрессию антиге-
нов класса III главного комплекса 
гистосовместимости, предрасполагая 
к развитию аутоиммунных повреж-
дений. Кроме того, они способствуют 
накоплению свободных радикалов, 
которые, в свою очередь, запускают 
активацию каспаз, что в конечном 

итоге ведет к апоптозу клеток били-
арного эпителия.
Заметим, что большинство из пере-

численных выше факторов при-
водят к снижению активности 
S-аденозилметилсинтетазы, вслед-
ствие чего нарушается продукция 
S-адеметионина. Последнее усугубля-
ет течения биохимических процессов 
в гепатоците; в гепатоцеллюлярных 
мембранах снижается содержание фос-

фолипидов, падает активность Na+-К+-
АТФазы и других белков-переносчиков, 
что также влияет на текучесть мембран, 
захват и выведение компонентов желчи. 
Уменьшаются клеточные запасы тио-
лов и сульфатов (глутатиона, таурина 
и др.) [1], которые являются главны-
ми детоксикационными субстанциями, 
а также обладают выраженным анти-
оксидантным эффектом. Их дефицит 
обусловливает, в конечном итоге, цито-

Таблица 1
 Основные причины холестаза

Внепеченочный холестаз Внутрипеченочный холестаз

Гепатоцеллюлярный Холангиоцеллюлярный

Холелитиаз 
Холангиокарцинома 
Сдавление желчных путей (лимфатические 
узлы в воротах печени, опухоли поджелудочной 
железы, большого дуоденального соска) 
Холангит, перихолангит 
Панкреатит, кисты, абсцесс поджелудочной 
железы 
Паразитарные инфекции: фасциолез, 
аскаридоз, клонорхоз, описторхоз, эхинококкоз 
Кисты общего желчного протока 
Дивертикулы 12-перстной кишки 
Аневризма печеночной артерии 
Атрезия желчных протоков 
Первичный склерозирующий холангит 
Синдром Миризи

Лекарственный (в том числе гормональные 
контрацептивы) 
Сепсис-, эндотоксемия-индуцированный 
холестаз 
Вирусные гепатиты 
Алкогольный и неалкогольный стеатогепатит 
Холестаз при длительном парентеральном 
питании  
Генетические нарушения: доброкачественные 
и злокачественные семейные холестазы, 
внутрипеченочный холестаз беременных, 
эритропоэтическая протопорфирия, синдром 
Алажиля 
Малигнизирующие инфильтративные 
заболевания, заболевания крови, 
метастатические опухоли 
Доброкачественные инфильтративные 
заболевания: амилоидоз, саркоидоз, другие 
гранулематозы 
Паранеопластические синдромы: Ходжкинская 
лимфома, ренальная карцинома 
Нодулярная регенеративная гиперплазия 
Васкулярные заболевания: синдром 
Бадда–Киари, веноокклюзионная болезнь, 
правожелудочковая сердечная недостаточность 
Цирроз печени 

Лекарственный (в том числе гормональные 
контрацептивы) 
Первичный билиарный цирроз, первичный 
склерозирующий холангит, синдромы их 
перекреста с аутоиммунным гепатитом, 
IgG4-ассоциированный холангит 
Идиопатическая дуктопения 
Билиарная гамартома 
Синдром Кароли 
Вторичный склерозирующий холангит: 
холангиолитиаз, ишемическая холангиопатия, 
инфекционный холангит, ассоциированный 
с ВИЧ, и другие формы иммунодепрессии

Таблица 2
Этиология и патогенез внутрипеченочного холестаза

Локализация Механизм холестаза Этиология

Гепатоцеллюлярный Снижение текучести (проницаемости) 
базолатеральной и (или) каналикулярной 
мембраны

Алкогольные и лекарственные поражения печени (в том числе 
гормональные контрацептивы), беременность

Ингибирование Na+-К+-АТФазы и других 
мембранных переносчиков

Лекарственные поражения печени, бактериальные инфекции 
(эндотоксины)

Разрушение цитоскелета гепатоцитов, 
нарушение везикулярного транспорта

Вирусные, алкогольные, лекарственные гепатиты, эндотоксемии, сепсис, 
цирроз печени, доброкачественный возвратный холестаз, болезнь 
и синдром Байлера

Нарушение формирования мицелл желчи, 
изменение состава желчных кислот 

Идиопатические холестазы, заболевания кишечника, сопровождающиеся 
нарушением состава нормальной микрофлоры, парентеральное питание, 
синдром Целлвегера

Нарушение целостности канальцев (мембран, 
микрофиламентов, клеточных соединений) 

Лекарственные поражения (в т. ч. пероральными контрацептивами), 
бактериальные инфекции

Холангиоцеллюлярный Нарушение целостности эпителия протоков и 
их проходимости 

Первичный билиарный цирроз, первичный склерозирующий 
холангит, IgG4-ассоциированный холангит, билиарная гамартома, 
веноокклюзионная болезнь, синдром Бадда–Киари, вторичный 
склерозирующий холангит, состояние после пересадки печени, 
идиопатическая дуктопения, билиарная атрезия, паранеопластические 
синдромы (при болезни Ходжкина, карциноме почки); нодулярная 
регенеративная гиперплазия; малигнизирующие инфильтративные 
заболевания, заболевания крови, метастатические опухоли; синдром 
Алажиля; эритропоэтическая протопорфирия; амилоидоз, саркоидоз 
и другие гранулематозы
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лиз гепатоцитов при холестазе любого 
генеза [8].

Клинические проявления холестаза 
однотипны и не зависят от этиологии 
и механизмов его развития. Они обуслов-
лены следующими факторами: 1) умень-
шением количества или отсутствие 
желчи в кишечнике; 2) избыточным 
поступлением элементов желчи в кровь; 
3) воздействием компонентов желчи 
на печеночные клетки и канальцы.

Основным клиническим симптомом 
холестаза считается кожный зуд, кото-
рый встречается не всегда. При сочета-
нии холестаза с желтухой может отме-
чаться соответствующая окраска кожных 
покровов, потемнение мочи и изменение 
окраски кала. На коже больных кроме 
следов расчесов (спутников кожного 
зуда), можно увидеть и другие маркеры 
холестаза: сухость, гиперпигментацию, 
ксантомы и ксантелазмы. Длительно 
существующий холестаз, сопровожда-
ясь стеатореей, приводит к нарушению 
всасывания жиров с развитием дефици-
та жирорастворимых витаминов, чаще 
всего выражающихся в развитии пече-
ночной остеодистрофии.

С формированием билиарного цир-
роза появляются также признаки пор-
тальной гипертензии и печеночно-
клеточной недостаточности. Печеночно-
клеточная недостаточность развивается 
в среднем через 3–5 лет от начала воз-
никновения холестатической желтухи. 
При некоторых заболеваниях (таких как 
первичный билиарный цирроз) пор-
тальная гипертензия может опережать 
формирование цирроза, формируясь 
по пресинусоидальному механизму.

Лабораторная диагностика холестаза 
направлена на выявление в сыворотке 
крови компонентов желчи либо при-
знаков повреждения каналикулярных 
мембран гепатоцитов или билиарного 
эпителия.

Лабораторными маркерами холестаза 
являются: щелочная фосфатаза (билиар-
ный изофермент), лейцинаминопепти-
даза, гамма-глютамилтранспептидаза, 
5’-нуклеотидаза. Также может наблюдать-
ся повышение желчных кислот, билиру-
бина, холестерина.

Рассмотрим основные направления 
терапии, оперативного лечения и неме-
дикаментозных воздействий на холестаз 
и его последствия.

Диетотерапия 
Дефицит солей желчных кислот в про-

свете кишечника диктует особенности 
диеты при холестазе. Наряду с адек-
ватным потреблением белка и калорий 

пациентам рекомендуется ограничение 
жиров до 40 г/сут. При необходимо-
сти жировой компонент пищи может 
восполняться энтеральными смесями, 
содержащими среднецепочечные три-
глицериды, которые перевариваются 
и абсорбируются в кишечнике даже при 
условии отсутствия желчных кислот. 
Стеаторея определяет необходимость 
обогащения пищи жирорастворимыми 
витаминами и кальцием (либо дополни-
тельное назначение в виде лекарствен-
ных препаратов) [6]. Существуют реко-
мендации по ограничению потребления 
меди, поскольку она накапливается при 
холестазе в печени, однако они весьма 
спорны.

Этиологическое лечение 
Этиотропная терапия разработана для 

ограниченного количества печеночных 
заболеваний, как правило, инфекцион-
ных. Если говорить о преимущественно 
холестатических заболеваниях, то несо-
мненны успехи хирургических вмеша-
тельств, направленных на декомпрес-
сию желчной системы.

Билиарная декомпрессия 
Как лапароскопические, так и лапаро-

томные операции по-прежнему не теря-
ют своей актуальности. Постепенно, 
с развитием малоинвазивных техноло-
гий, частота «больших» операций сни-
жается. Ведь объемная операция это 
более серьезная травма для организ-
ма; кроме того, при эндоскопических 
методах сохраняется возможность для 
повторных, в том числе малоинвазивных 
вмешательств. Поэтому в большинстве 
случаев наши европейские и американ-
ские коллеги рассматривают эндоскопи-
ческие способы лечения механической 
желтухи как методы первой линии. С их 
помощью, например, удается разрешить 
до 94% случаев обтурации желчных про-
токов, вызванных различными причи-
нами.

В клиниках, где выполняется боль-
шое количество эндобилиарных вмеша-
тельств (по данным европейских иссле-
дований — более 40 в год), процент 
осложнений значительно ниже, чем 
в центрах, которые выполняют меньшее 
количество манипуляций.

Выбор способа устранения обструкции 
желчных протоков зависит от причины, 
вызвавшей желтуху. Принципиально 
можно выделить следующие способы 
эндоскопического пособия:
•  папиллэктомия (удаление образова-

ний большого дуоденального соска 
(БДС));

•  рассечение стриктуры;
•  удаление причины желтухи (конкре-

мент, паразиты, стент);
•  дилатация стриктуры (баллонная, 

бужирование);
•  стентирование (пластиковыми или 

металлическими саморасправляющи-
мися стентами);

•  фотодинамическая терапия;
•  эндоультрасонографические (ЭУС) 

методики (холедохостомия, вирсунго-
стомия, дренирование кисты, абсцес-
са).
Разберем возможности каждого 

из методов.
Папиллэктомия применяется при 

доброкачественных образованиях БДС, 
вызвавших нарушение оттока из желч-
ных или панкреатических протоков или 
имеющих высокий риск малигнизации. 
После удаления БДС выполняется стен-
тирование холедоха и главного протока 
поджелудочной железы, для предотвра-
щения отека устьев и развития рубцовых 
стенозов [13, 16].

Рассечение стриктуры применяется 
в случаях, когда доброкачественная нео-
пухолевая стриктура расположена в тер-
минальном отделе протоков, не выше 
интрамуральной части. Фактически 
выполняется эндоскопическая папил-
лосфиктеротомия (ЭПСТ), которая 
может выполняться стандартным спосо-
бом, после предрассечения, или носить 
форму супрапапиллярной холедохото-
мии. В случае если не удается заканюли-
ровать холедох непосредственно через 
устье, выполняется предрассечение БДС 
от устья, с помощью торцевого (иголь-
чатого) папиллотома. Данная методика 
является более опасной и трудновыпол-
нимой, особенно для начинающих эндо-
скопистов.

В ряде случаев, когда стриктура нахо-
дится на уровне устья БДС или его ампу-
лы, верхняя часть продольной складки 
может выбухать. В этих случаях выпол-
няется рассечение выступающей части, 
без рассечения непосредственно устья 
БДС. Такая методика называется супра-
папиллярная холедохотомия.

Практически любая лечебная манипу-
ляция на желчных протоках, особенно 
если планируется повторение манипу-
ляций (например, для замены стентов), 
начинается с облегчения последующего 
доступа, то есть выполнения ЭПСТ.

Иногда, чаще всего при холелитиа-
зе, можно полностью устранить при-
чину желтухи. Литоэкстракция может 
быть выполнена с помощью достаточно 
большого количества эндоскопических 
инструментов. Если конкремент боль-
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шого размера, то предварительно выпол-
няется его литотрипсия. К более экс-
клюзивным методам лечения холедохо-
литиаза относятся лазерная литотрипсия 
и электрогидравлическая литотрипсия. 
Эти методики применяются во время 
холангиоскопии. Однако в рутинной 
клинической практике они используют-
ся редко, из-за большой трудоемкости 
и высокой стоимости. По нашим данным 
более 96% конкрементов, даже боль-
ших размеров, могут быть извлечены 
эндоскопически. На сегодняшний день 
большой размер конкремента не являет-
ся противопоказанием для выполнения 
эндоскопической литоэкстракции.

Казуистической причиной желтухи 
могут стать гельминты. Выполнение 
ЭПСТ, извлечение видимых крупных 
паразитов и дальнейшее медикамен-
тозное лечение приводит к излечению 
от заболевания.

Если стриктура расположена выше 
интрамуральной части холедоха, требует-
ся ее расширение. Для этого в эндоско-
пии применяют два метода: баллонная 
дилатация и бужирование. В зависимости 
от генеза стриктуры ее дилатация может 
быть окончательным или этапным методом 
лечения. В большинстве же случаев при 
доброкачественных стриктурах (стрикту-
ра холедохо-холедохеального анастомо-
за, билиодигестивного анастомоза, после 
холедохтомии, ишемические стриктуры 
у больных после пересадки печени) требу-
ется несколько сеансов дилатации в тече-
ние 1–2 лет. При этом между манипуля-
циями в область стриктуры устанавлива-
ются временные эндобилиарные стенты 
для предотвращения их сужения.

При злокачественных стриктурах 
дилатация может быть выполнена как 
этап манипуляции при стентировании 
или фотодинамической терапии.

Стентирование желчных протоков 
выполняется пластиковыми либо нити-
ноловыми стентами. Оба вида имеют 
свои преимущества и недостатки.

Пластиковые стенты достаточно 
быстро в течение 2–5 месяцев заби-
ваются густым желчным содержимым. 
Закупорка стентов снова приводит 
к нарастанию желтухи и развитию холан-
гита. С другой стороны, эти стенты легко 
извлекаются и могут быть заменены 
на новые. Реканализация пластиковых 
стентов возможна, но не целесообразна.

Нитиноловые (металлические) само-
расправляющиеся стенты бывают 
покрытые и непокрытые. Эти стенты 
могут функционировать значитель-
но дольше пластиковых (до 1–2 лет), 
однако их извлечение и замена быва-

ют значительно более сложной зада-
чей. Установка саморасправляющих-
ся стентов может быть рекомендована 
у пациентов с неблагоприятным про-
гнозом, предполагаемая продолжитель-
ность жизни которых не превышает 
1 год (метастатическое поражение ворот 
печени, неоперабельные опухоли под-
желудочной железы и желчных прото-
ков). Еще одной отрицательной сторо-
ной нитиноловых стентов является их 
высокая стоимость [17, 25, 27].

Фотодинамическая терапия — метод, 
заключающийся во внутривенном вве-
дении фотосенсибилизатора, который 
избирательно накапливается в тканях 
опухоли. В результате объем образова-
ния уменьшается, устраняется закупорка 
желчных протоков. Доказана эффектив-
ность и безопасность этого метода при 
холангиокарциноме [18, 24]. Методика 
является очень трудоемкой и дорогосто-
ящей, поэтому пока не нашла широкого 
применения в клинической практике 
в Российской Федерации.

С развитием эндоскопической ультра-
сонографии (ЭУС) развиваются и лечеб-
ные пункционные методы, выполняе-
мые под контролем эндоскопического 
ультразвука. Так, для устранения меха-
нической желтухи в литературе опи-
саны способы холедохо- и холестомии 
под контролем эндоскопической ЭУС. 
Метод заключается в пункции под уль-
тразвуковым контролем расширенных 
желчных протоков или желчного пузыря 
через стенку двенадцатиперстной кишки 
или желудка, с последующим их стен-
тированием. Фактически формируются 
билидигестивные анастомозы.

Бывают ситуации, когда холедох 
сдавлен кистой поджелудочной желе-
зы. В этом случае может быть выпол-
нено дренирование кисты под ЭУС-
контролем.

Краткий обзор эндоскопических 
методов диагностики и лечения меха-
нической желтухи показывает значи-
тельный прогресс в этом направлении 
за последнее время.

Патогенетическая терапия 
Урсодезоксихолевая кислота (УДХК). 

Единственным общепринятым препара-
том для лечения большинства хрониче-
ских холестатических заболеваний явля-
ется УДХК. Способность лечить холестаз 
считается наиболее ценным свойством 
этого лекарственного средства.

УДХК является конкурентом ток-
сичных желчных кислот при абсорб-
ции в тонкой кишке, а также на мем-
бране гепатоцитов и холангиоцитов. 

Считается, что положительное влияние 
УДХК на течение хронического холеста-
за прежде всего связано со снижением 
повреждения холангиоцитов токсичны-
ми желчными кислотами (за счет пода-
вления их секреции и уменьшения пула 
путем снижения их всасывания в под-
вздошной кишке).

Кроме того, УДХК стимулирует транс-
порт желчных кислот и органических 
анионов в гепатоцитах и холангиоцитах. 
Она влияет на ряд процессов, связанных 
с белками-транспортерами гепатоци-
та: их транскрипционную регуляцию; 
включение в апикальную мембрану; 
фосфорилирование и дефосфолирирова-
ние в местах действия; а также воздей-
ствует на процессы экзоцитоза (путем 
активации кальций-зависимой альфа-
протеинкиназы) и экспрессию транс-
портных систем в билиарном эпите-
лии (бикарбонатный холерез).

Собственно цитопротективное дей-
ствие УДХК при холестазе определяет-
ся ее способностью, образуя двойные 
молекулы, взаимодействующие с липо-
фильными мембранными структурами, 
встраиваться в клеточную мембрану, 
повышая устойчивость к токсическим 
воздействиям гепатоцитов, холангио-
цитов и эпителиоцитов желудочно-
кишечного тракта.

Иммуномодулирующие свойства 
УДХК обусловлены преимущественно 
снижением пула токсичных желчных 
кислот, которые при холестазе индуциру-
ют экспрессию молекул HLA I и II класса 
на мембранах гепатоцитов и холангиоци-
тов, что способствует их распознаванию 
с последующей деструкцией цитотокси-
ческими Т-лимфоцитами. Длительный 
прием УДХК угнетает экспрессию HLA-
антигенов на мембранах гепатоцитов 
и холангиоцитов, нормализует актив-
ность цитотоксических Т-лимфоцитов, 
влияет на экспрессию дипептидилпеп-
тидазы-4 и образование интерлейкина-2, 
уменьшает повышенное содержание 
эозинофилов, снижает синтез иммуно-
компетентного IgM в сочетании с умень-
шением продукции аутоантител.

Дополнительными механизмами воз-
действия УДХК могут служить ингиби-
рование апоптоза холангиоцитов и гепа-
тоцитов (влияя прежде всего на выход 
цитохрома С из митохондрий в цитозоль 
и запуск каскада каспаз) и антиокси-
дантные свойства, изменение метабо-
лизма простагландинов и жирных кис-
лот, влияние на регенерацию печени.

Антифибротический эффект УДХК 
обусловлен снижением содержания 
активаторов фиброгенеза и непосред-
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ственным угнетением активности звезд-
чатых клеток. Предполагается влияние 
УДХК на индукцию цитохрома CYP3A4, 
что должно иметь значение для метабо-
лизма желчных кислот и многих ксено-
биотиков [2, 5].

Многообразие эффектов УДХК опре-
деляет достоверное уменьшение про-
грессирования фиброза при ряде забо-
леваний печени.

Наиболее убедительно доказано поло-
жительное действие УДХК при таком 
истинно холестатическом заболевании, 
как первичный билиарный цирроз. 
В комбинированном анализе француз-
ских, канадских и северо-американских 
когорт больных при 2–4-летнем наблю-
дении отмечено снижение смерт-
ности и необходимости трансплан-
тации печени в группах с умеренным 
и тяжелым течением заболевания [34]. 
«Барселонское» исследование 192 паци-
ентов, получавших УДХК сроком 
1,5–14 лет, показало, что выживаемость 
у «ответчиков» на УДХК (ответ оцени-
вался по уровню снижения щелочной 
фосфатазы) была выше предсказан-
ной по прогностической модели Мейо 
и соответствовала популяционной [33].

Доза УДХК 13–15 мг/кг/сут при 
большинстве холестатических заболе-
ваний имеет преимущество по биохи-
мическому ответу и стоимости в срав-
нении с низкими и высокими доза-
ми [10]. Исключением является муко-
висцидоз, где рекомендуются дозы 
20–30 мг/кг/сут [19]. При первичном 
склерозирующем холангите рекомен-
дуемые дозы не определены.

Имеются данные о положительном 
влиянии УДХК на лекарственный холе-
стаз, в том числе обусловленный одним 
из наиболее часто вызывающих гепато-
токсичность препаратов — амоксицил-
лином/клавунатом [28].

Европейская ассоциация по изуче-
нию болезней печени (EASL, 2009) при 
лечении холестатических заболеваний 
рекомендует обязательное назначение 
УДХК в качестве базисной терапии 
при ряде болезней печени: первичном 
билиарном циррозе, первичном скле-
розирующем холангите, муковисцидозе, 
прогрессирующем фамильном холестазе 
3-го типа (PFIC 3), внутрипеченочном 
холестазе беременных и обсуждает ее 
назначение при лекарственном холе-
стазе и доброкачественном семейном 
холестазе.

На сегодня оригинальный препа-
рат УДХК — Урсо (Япония) в России 
отсутствует. В этой ситуации при выбо-
ре генерических препаратов, широко 

представленных на отечественном фар-
мацевтическом рынке, следует руко-
водствоваться прежде всего соотноше-
нием «цена/качество». Появившийся 
в последние годы отечественный пре-
парат УДХК Урдокса по нашим кли-
ническим впечатлениям не уступает 
ранее зарегистрированным в нашей 
стране генерическим формам.

S-аденозил-L-метионин (SAMe) также 
применяется при ряде заболеваний 
печени в качестве антихолестатическо-
го средства. Его участие в процессах 
сульфатирования, в т. ч. желчных кислот 
и таурина, приводит к уменьшению пула 
токсичных свободных желчных кислот, 
что улучшает выведение их из гепато-
цита и способствует их элиминации 
почками. Участие в синтезе структурных 
белков и фосфолипидов обеспечивает 
стабилизацию мембран клеток и мито-
хондрий и тем самым улучшает функ-
ционирования транспортных систем. 
Имеются экспериментальные данные 
о том, что SAMe уменьшает апоптоз, 
индуцированный желчными кисло-
тами, хотя и в меньшей степени, чем 
УДХК [12].

Эффективность SAMe была показана 
у пациентов с хроническим холестазом 
различного генеза [20, 21]. В рандо-
мизированных клинических исследо-
ваниях он продемонстрировал способ-
ность увеличивать продолжительность 
жизни пациентов с алкогольным цирро-
зом печени [30]. EASL (2009) обсуждает 
его назначение при внутрипеченочном 
холестазе беременных в качестве препа-
рата второй линии. В экспериментальных 
работах SAMe предотвращал холестаз, 
вызванный эстрогенами. В рандомизи-
рованном исследовании [32], включав-
шем 72 пациента с псориазом, показана 
возможность SAMe профилактировать 
гепатотоксичное действие циклоспори-
на А, который ингибирует транспорт 
желчных кислот и редуцирует били-
арный глутатион. Антидепрессивный 
эффект SAMe определяется повышени-
ем уровня серотонина, что может сбли-
жать его по эффектам с применяющимся 
при холестаз-индуцированном кожном 
зуде сертралином.

Глюкокортикостероиды (ГКС) снижа-
ют уровень билирубина при печеночно-
клеточной желтухе (преднизолоновая 
проба), но не оказывают влияния соб-
ственно на холестаз. Их назначение 
может уменьшать такие симптомы, как 
кожный зуд. В то же время прием ГКС 
приводит к резкому снижению мине-
ральной плотности костной ткани, уве-
личивая риск развития остеопороза, 

а также повышает риск развития дру-
гих неблагоприятных явлений.

Поэтому ГКС рекомендуются при 
ограниченном числе холестатических 
заболеваний, где иммуносупрессия ока-
зывает основное патогенетическое воз-
действие (IgG4-холангиопатия, аутоим-
мунный гепатит).

Агонисты ядерных рецепто-
ров. В 2011 году объявлено об успехе 
II фазы клинического исследования 
препарата нового класса — обетихо-
левой кислоты (Obeticholic Acid (INT-
747)), являющейся агонистом фарне-
соидных Х-рецепторов (Farnesoid X 
receptor (FXR)). Монотерапия этим 
препаратом у 59 пациентов с первич-
ным билиарным циррозом в течение 
12 недель приводила к значительному 
снижению щелочной фосфатазы в срав-
нении с плацебо. Это наиболее вероят-
ный кандидат на место нового эффек-
тивного препарата в лечении первично-
го билиарного цирроза.

Трансплантация печени остается един-
ственным методом лечения пациентов 
при прогрессирующем течении заболе-
вания и развитии печеночной деком-
пенсации либо малигнизации. На более 
ранних стадиях хронических холеста-
тических заболеваний в качестве пока-
заний для включения в лист ожидания 
могут рассматриваться инвалидизирую-
щая слабость, резистентный кожный 
зуд, тяжелый остеопороз.

Лечение внепеченочных 
проявлений 

Основными внепеченочными прояв-
лениями холестаза являются утомляе-
мость и кожный зуд.

Лечение кожного зуда. Европейская 
и Американская ассоциации по изу-
чению болезней печени единодушны 
в выборе препаратов для лечения холе-
статического кожного зуда [19, 29].

I линия: секвестранты желчных кис-
лот (холестирамин — 4 г 4 раза/сут).

II линия: рифампицин (150–300 мг/сут 
с возможным повышением дозы 
до 600 мг/сут).

III линия: пероральные антагонисты 
опиатов (налтрексон 50 мг/сут).

IV линия: сертралин (75–100 мг/сут).
В рекомендациях EASL особо отме-

чено, что при неэффективности указан-
ных препаратов могут быть использова-
ны экспериментальные методы лечения 
и обсуждаться вопрос о ранней транс-
плантации печени.

Секвестранты желчных кислот (холе-
стирамин) используются многие десяти-
летия, хотя, как для большинства «ста-
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рых» препаратов, достойная доказатель-
ная база по их применению отсутствует. 
В Российской Федерации холестирамин, 
к сожалению, последние годы отсут-
ствует.

Рифампицин является индуктором 
Х-рецепторов прегнана, регулирующих 
биосинтез, детоксикацию и транспор-
тировку токсичных желчных кислот, 
поэтому при холестазе рифампицин, 
возможно, оказывает не только сим-
птоматический, но и патогенетический 
эффект. Эффективность рифампицина 
сохраняется и при длительном приме-
нении (2 года) [11]. Случаи гепатоток-
сичности рифампицина при холестати-
ческих заболеваниях печени относительно 
редки [11]. Тем не менее, его назначение 
требует обязательного биохимического 
контроля показателей печени [28].

Пероральные антагонисты опиа-
тов (Налтрексон), вероятно, действуют 
на зуд за счет снижения опиоидергиче-
ской нейротрансмиссии, а селективный 
ингибитор обратного захвата серотони-
на Сертралин предположительно влияет 
на перцепцию зуда [15].

Антигистаминные препараты, фено-
барбитураты и ондансетрон больше 
не рекомендуются для лечения холеста-
тического зуда в связи с низкой эффек-
тивностью и побочными эффектами.

К другим возможным методам купи-
рования зуда относятся экстракорпо-
ральные методики: альбуминовый диа-
лиз, плазмафарез.

Физиотерапия: ультрафиолетовое 
облучение по 9–12 минут ежедневно 
в некоторых случаях позволяет умень-
шить кожный зуд и гиперпигмента-
цию [6].

Утомляемость, усиливающаяся с про-
грессией заболевания, является одной 
из важных проблем при ряде холестати-
ческих заболеваний. Для ее лечения пока 
не существует специфической терапии.

С целью уменьшения утомляемости 
EASL рекомендует лечение сопутству-
ющих состояний (гипотиреоз, анемия, 
диабет, депрессия), исключение факто-
ров, способствующих автономной дис-
функции и нарушениям сна (избыточ-
ное назначения гипотензивных препа-
ратов, вечернее употребление кофеина), 
использование методов психологиче-
ской поддержки [19].

Перспективным представляется 
использование модафинила (аналепти-
ка, исходно разработанного для лече-
ния нарколепсии), использованного 
в пилотных исследованиях для лечения 
утомляемости при первичном билиар-
ном циррозе [23].

Лечение осложнений 
хронического холестаза 

Специфическим осложнением хро-
нических холестатических заболеваний 
являются дефицит жирорастворимых 
витаминов и остеопороз.

Остеопороз. Профилактика остеопоро-
за подразумевает прежде всего исключе-
ние дополнительных факторов риска его 
развития (курение, низкую физическую 
активность и т. п.), гормонозаместитель-
ная постменопаузальных женщин.

Традиционно при хроническом 
холестазе рекомендуется постоян-
ное применение препаратов каль-
ция (1000–1200 мг/сут) и витамина D 
(400–800 МЕ/сут), хотя эффективность 
этого не доказана EASL [19]. При выра-
женных костных болях может быть 
эффективно курсовое парентеральное 
введение глюконата кальция в дозе 
15 мг/кг сутки [6].

При развитии выраженного остео-
пороза, а тем более спонтанных пере-
ломов рекомендуются бифосфонаты, 
прежде всего Алендронат, по эффек-
тивности которого имеется достаточная 
доказательная база [37]. Имеются дан-
ные и по применению парентеральных 
бифосфонатов. Результаты применения 
флуорида натрия и селективного моду-
лятора эстрогеновых рецепторов ралок-
сифена при гепатогенном остеопорозе 
ограничены и противоречивы.

Дефицит жирорастворимых витами-
нов. Назначение витамина D рассма-
тривается прежде всего как профилак-
тика остеопороза. Пероральное при-
менение витаминов A, E и К рекомен-
дуется, как правило, при клинически 
выраженной стеаторее либо при сни-
жении их концентраций в крови [19]. 
Парентеральные формы витамина K 
назначаются для профилактики кро-
вотечений (например, при проведении 
инвазивных процедур на фоне холеста-
за) [19].

В заключение скажем, что глубокое 
понимание механизмов развития холе-
стаза и выявление его причин могут слу-
жить ключом в терапевтической и/или 
хирургической тактике ведения подоб-
ной категории пациентов. ■
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Таблица

Различия между СД 1-го типа, 2-го типа и СД, обусловленным хроническим панкреатитом [13]*

Диагностические критерии СД 1-го типа СД 2-го типа СД, обусловленный 
ХП

Кетоацидоз Часто Редко Редко

Гипергликемия Тяжелая Мягкая Мягкая

Периферическая чувствительность к инсулину Нормальная/ 
повышена

Понижена Повышена

Печеночная чувствительность к инсулину Нормальная Высокая Низкая

Содержание инсулина в крови Низкое Высокое Низкое

Уровень глюкагона в крови Нормальный/ 
повышен

Нормальный/ 
повышен

Низкий

Панкреатический пептид Высокий Повышен Низкий

Глюкозозависимый инсулинотропный 
полипептид (GIP)

Нормальный/низкий Нормальный/
высокий

Низкий

Глюкагонподобный пептид-1 (GLP-1) Нормальный Нормальный/
высокий

Нормальный/высокий

Возраст возникновения СД Детский/юношеский Средний Любой

* Л. В. Винокурова, И. С. Шулятьев, Г. Г. Варванина, В. Н. Дроздов. Нарушение внутрисекреторной функции поджелудочной 
железы при хроническом панкреатите  // Лечащий Врач. 2012. № 7.

Рис.  Алгоритм обследования пациентов с головокружением в амбулаторных условиях [9]*

Изучить жалобы и анамнез больного
• характер головокружения и его продолжительность • выраженность вегетативных проявлений • длительность • наличие головной боли • диспептические явления 

• зрительные расстройства • состояние слуховой функции • причины, вызвавшие головокружение

Провести обследование общего статуса
• обязательная термометрия

• изменение артериального давления
• оценка неврологического статуса: наличие парезов, 

параличей, расстройства болевой и тактильной 
чувствительности

Стойкая гипертермия, диспептические явления

Общеклинические анализы крови и мочи, исследование кала

Консультация врача-инфекциониста

Артериальная гипертензия

Антигипертензивная терапия, вертиголитические препараты

АД остается высоким, 
нет вестибулярных расстройств

Госпитализация в терапевтический стационар

Диспансерное наблюдение, рекомендации по общему режиму и профилактика рецидивов

Нет нарушений

Неврологические 
нарушения

Исследовать слух шепотной 
речью, установить наличие 

шума в ушах

Слух не изме-
нен, нет шума

Слух не изме-
нен, есть шум Слух снижен

Консультация 
невропатолога

Аудиометрия, консультация 
ЛОР-врача и отоневролога

Установление развернутого клинического диагноза, 
лечение основного заболевания, 

назначение вертиголитических препаратов 
и ввестибулярная реабилитация

АД нормализовалось, 
остаются нарушения 

статики и координации

Лечение у врача-
невропатолога

Приступ головокружения 
купирован, АД — норма, 

расстройств статики 
и координации нет

Исследование спонтанной 
вестибулярной симптоматики
• устойчивость в позе Ромберга

• указательные пробы
• наличие спонтанного нистагма
• прямая и фланговая походка

• адиадохокинез

Не выявлено 
нарушений

Выявлены 
нарушения

Назначение 
вертиголитических 

препаратов

Диагноз до конца не ясен
УЗДГ сосудов головы и шеи, 

КТ или МРТ головы и шейного 
отдела позвоночника, 

исследование гормонального 
фона, консультация 

окулиста, коагулограмма 
и биохимическое исследование 
крови, УЗИ органов брюшной 

полости, для женщин — 
консультация гинеколога

Консультация отоневролога

*С. В. Морозова. Особенности комплексной терапии периферических кохлеовестибулярных расстройств // Лечащий Врач. 2012. № 7.
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Таблица

Сравнительная характеристика энтеросорбентов*

Торговое 
название 
препарата

Международное 
непатентованное название 

и форма выпуска

Площадь 
активной 

поверхности 
на 1 г сорбента

Травматичность 
частичек 

для слизистой 
кишечника

Рекомендуемые 
дозировки

Возможные побочные 
эффекты

Уголь 
активированный

Уголь активированный, 
порошок и таблетки

1,5–2 м2 на 1 г Да При отравлениях 
по 20–30 г на 
прием в виде 
взвеси в воде. При 
метеоризме внутрь 
по 12 г (в воде) 3–4 
раза в день

Запор или понос, 
обеднение организма 
витаминами, 
гормонами, жирами, 
белками.

Карболен Уголь активированный, 
таблетки

1–1,5 м2 на 1 г Да 0,51 г 3–4 раза в 
день

Нарушения моторно-
эвакуаторной 
деятельности 
кишечника, обеднение 
организма биологически 
активными веществами

Сорбекс Уголь активированный, 
гранулы

2–4 м2 на 1 г Да 7–8 г 3 раза в день Нарушения моторно-
эвакуаторной 
деятельности 
кишечника, обеднение 
организма биологически 
активными веществами

Карболонг Уголь активированный 
косточковый, порошок

1,5–3 м2 на 1 г Да 5–8 г 3 раза в день Нарушения моторно-
эвакуаторной 
деятельности 
кишечника, обеднение 
организма биологически 
активными веществами

Полифепан Природный полимер 
лигнин, порошок

16–20 м2 на 1 г Нет 0,5–1 г/кг в 3 
приема

Запор, при длительном 
применении — 
гиповитаминоз, 
нарушение всасывания 
питательных веществ

Смекта Диосмектит. 
Алюминиевомагниевый 
силикат природного 
происхождения, порошок

100 м2 на 1 г Нет 9–12 г в сутки, 
в 3–4 приема

Запор, при длительном 
применении 
гиповитаминоз, 
нарушение всасывания 
питательных веществ

Энтеросгель Гидрогель 
метилкремниевой кислоты 
(полидиметилсилоксана 
полигидрат)

150 м2 на 1 г Нет 30–40 г 3 раза 
в сутки

При почечной 
или печеночной 
недостаточности 
отвращение к препарату 
после двух-трехкратного 
приема. Тошнота, 
метеоризм

Атоксил, 
Полисорб МП [2]

Сверхвысокодисперсный 
диоксид кремния 
(кремнезем)

Более 400 м2 
на 1 г

Нет 150 мг/кг 3–4 
раза в сутки (в 
сложных случаях 
доза может быть 
увеличена  
в 2 раза)

Редко: аллергические 
реакции, запор

* В. А. Ревякина. Опыт применения энтеросорбентов в комплексном лечении атопического дерматита у детей  // Лечащий Врач. 2011. № 4.
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Лечение ревматоидного артрита базисными 
противовоспалительными препаратами
Н. В. Чичасова, доктор медицинских наук, профессор

ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздравсоцразвития России, Москва

Лечение� ревматоидного� артри-
та� (РА),� заболевания� с� неиз-
вестной�этиологией,�сложным�
многокомпонентным� патоге-

незом,� чрезвычайной� вариабельностью�
вариантов�дебюта�и�течения,�всегда�пред-
ставляло� определенные� трудности� для�
практикующего�врача.

Очевидно,�что�успех�лечения�во�мно-
гом� зависит� от� ранней� диагностики� и,�
соответственно,�раннего�начала�патоге-
нетической� терапии.� Последние� клас-
сификационные� критерии� РА� облегча-
ют� эту� задачу,� так� как,� используя� их,�
врач�в�большинстве�случаев�может�уста-
новить� диагноз� РА� в� течение� первых�
3–4�месяцев�[1].

Лечение�РА�ориентировано�на�подавле-
ние�активности�и�прогрессирования�забо-
левания.� Для� лечения� воспалительного�
процесса�используются�два�вида�терапии:�
1)�симптоматическая� терапия� нестероид-
ными� (НПВП)� или� глюкокортикоидны-
ми�(ГК)�противовоспалительными�препа-
ратами�и�2)�терапия�базисными�противо-
воспалительными� препаратами� (БПВП).�
Симптоматические� средства� способны�
уменьшить� выраженность� воспаления�
в� синовиальной� оболочке,� уменьшить�
боль�и�скованность,�однако�эти�препара-
ты�не�влияют�на�течение�РА.

Лечение� синтетическими� базисными�
противовоспалительными� препарата-
ми� (БПВП)� начинают� сразу� после� уста-
новления� диагноза� РА� (уровень� доказа-
тельности� 1а,� уровень� соглашения� 9,9� ±�
0,4)�[2].�При�раннем�начале�лечения�(первые�
3–6� месяцев)� у� большинства� пациентов�
возможно� добиться� ремиссии� или� тече-
ния� РА� с� низкой� активностью� [3–6],� что�
по�современным�представлениям�и�являет-
ся�основной�целью�лечения�РА�[7].�Задержка�
с�назначением�БПВП�приводит�к�уменьше-
нию�эффекта�лечения.�При�анализе�14�ран-

домизированных� клинических� исследова-
ний�(РКИ)�была�оценена�частота�развития�
эффекта� у� 1440� больных� (1178� получа-
ли� различные� БПВП� и� 262�—� плацебо)�
при� различной� длительности� РА� учиты-
вались� демографические� факторы� (пол,�
возраст),� функциональный� класс� (ФК)�
по� Steinbrocker,� клинико-лабораторные�
параметры� активности� болезни� (боль,�
число�болезненных�суставов�(ЧБС),�число�
воспаленных�суставов� (ЧВС),�СОЭ,�опро-
сник� состояния� здоровья� HAQ� (Health�
Assessment� Questionnaire)� и� др.)� [8].� При�
любой�длительности�РА�различия�в�частоте�
развития� эффекта� между� активным� лече-
нием� и� плацебо� были� примерно� одина-
ковы�—� около� 30%.� По� мере� увеличения�
длительности� РА� эффективность� БПВП�
снижалась� с� 52%� «ответчиков»� (<�1� года)�
до�35%�«ответчиков»�(>�10�лет)�(табл.�1).

Помимо� раннего� начала� лечения� РА�
БПВП,� необходим� и� жесткий� контроль�
за� выраженностью� достигнутого� эффек-
та,� со� своевременной� коррекцией� тера-
пии.� При� таком� подходе,� как� это� было�
показано� в� ряде� исследований� [9–13],�
результат�лечения�лучше,�чем�при�рутин-

ном� подходе.� Это� послужило� основани-
ем� для� формирования� концепции� совре-
менного� лечения� РА.� В� последние� годы�
большинство� стран� Европы,� включая�
и� Российскую� Федерацию,� поддержали�
инициативу� «Лечение� РА� до� достижения�
цели»� (в� оригинале�—� инициатива� «Treat�
to�target»�—�Т2Т)�[7].

Общие�принципы�инициативы�Т2Т:
А)��Лечение�ревматоидного�артрита�следу-

ет�проводить�на�основании�совместно-
го�решения�пациента�и�ревматолога.

Б)��Основная� цель� при� лечении� больного�
ревматоидным� артритом�—� обеспе-
чить� максимально� продолжительное�
сохранение� высокого� качества�жизни,�
связанного� с� состоянием� здоровья,�
путем� контроля� клинических� прояв-
лений,�предотвращения�структурного�
поражения� суставов,� нормализации�
функционирования� и� социальных�
возможностей�пациента.

В)��Устранение�воспаления�—�наиболее�важ-
ный�способ�достижения�этих�целей.

Г)��Для�оптимизации�исходов�при�ревма-
тоидном�артрите�лечение�следует�про-
водить� до� достижения� определенной�

Контактная�информация�об�авторе�

для�переписки:�kafedraRheum@yandex.ru

Ключевые слова:� ревматоидный�артрит,� воспалительный�процесс,�иммунитет,�низкая� активность� заболевания,�ремиссия,�
синовиальная�оболочка,�костная�эрозия,�деструктивный�артрит,�индекс�активности�болезни,�базисная�противовоспали-
тельная�терапия.

Таблица 1
Частота развития эффекта БПВП по данным РКИ

Параметр БПВП Плацебо Разница между 
БПВП и плацебо 

(%)
Число 

больных
% Число 

больных
%

Всего 1178 43 262 10 33

Пол: 
мужской 
женский

 
371 
807

 
46 
41

 
72 
190

 
15 
8

 
31 
33

Общая оценка артрита больным 
(визуальная аналоговая шкала, ВАШ): < 
50 мм  
> 50 мм

 
 

222 
943

 
 

39 
44

 
 

42 
212

 
 
5 
11

 
 

34 
33

ФК (Steibrocker) 
I–II 
III

 
710 
194

 
43 
38

 
166 
96

 
13 
4

 
30 
34

Длительность РА: 
< 1 года 
1–2 года 
2–5 лет 
5–10 лет 
> 10 лет

 
312 
148 
245 
213 
260

 
52 
43 
44 
39 
35

 
10 
9 

36 
72 
135

 
20 
22 
14 
7 
9

 
32 
21 
30 
32 
26
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цели,� контролируя� активность� забо-
левания�и�соответствующим�образом�
корригируя�терапию.
Первый� пункт� этих� рекомендаций�

ставит� перед� врачом� задачу� обязатель-
ного� обучения� больного� для� того,� чтобы�
он� осознанно� участвовал� в� лечении.�
Пациенту� необходимо� разъяснить,� что�
такое� хроническое� заболевание,� какова�
цель�лечения,�необходимость�длительного�
многомесячного� непрерывного� лечения�
для� предотвращения� тяжелых� исходов�
и� осложнений� РА� (выраженной� деструк-
ции,�утраты�функции,�амилоидоза�и�пр.).

Основные� рекомендации� инициативы�
Т2Т� определяют� главную�цель� лечения�—�
достижение�клинической�ремиссии�или,�
как�альтернатива,�низкой�активности�РА,�
что� должно� поддерживаться� в� течение�
всего� периода� болезни.� Для� достижения�
этой�цели�больные�с�умеренной/высокой�
активностью� болезни� должны� осматри-
ваться�ежемесячно,�при�стабильно�низкой�
активности�—� реже,� раз� в� 3–6� месяцев,�
с� регистрацией� количественных� параме-
тров�активности�и�использованием�вали-
дированных� индексов.� Таким� образом,�
врач�на�каждом�визите�должен�объективно�
оценить� динамику� активности� болезни.�
При�отсутствии�достижения�цели�(ремис-
сии� или� низкой� активности,� т.�е.� индекс�
активности� болезни� DAS28�>�3,2)� через�
3�месяца�следует�принять�решение�о�кор-
рекции�терапии.�Если�врач�видит�отчетли-
вую� стабильно�нарастающую� тенденцию�
к�улучшению,�нет�необходимости�менять�
терапию�каждые�3�месяца�и�следует�подо-
ждать,� когда� улучшение� прекратится�
и�смена�терапии�станет�обоснованной.

В� соответствии� с� рекомендациями�
Европейской� антиревматической� лиги�
(EULAR)�лечение�РА�начинают�с�моно-
терапии�БПВП,�а�не�с�комбинации�пре-
паратов,� и� первым� БПВП,� назначаемым�
сразу� после� установки� диагноза� РА,�
должен� быть� Метотрексат� (MTX)� [2],�
по� рекомендациям� ACR� (Американская�
коллегия�ревматологов,�American�College�
of� Rheumatology)� первыми� БПВП� могут�
быть� MTX� и� лефлуномид� (LEF)� [14].�
Метаанализ�2008�года�[15]�показал�равно-
значную� эффективность� без� значитель-
ных�различий�в�переносимости�и�длитель-
ности� применения�между� БПВП� (MTX,�
LEF� и� Сульфасалазин� (SSZ)),� которые�
являются� препаратами,� наиболее� часто�
применяемыми� при� РА.� В� настоящее�
время� Сульфасалазин� редко� исполь-
зуется� как� первый� препарат� в� лечении�
РА�(при�низкой�активности�серонегатив-
ного�варианта�болезни).

Метотрексат� является� высокоэффек-
тивным�препаратом� [16,� 17],� причем� его�

эффект� является� дозозависимым� [18].�
Минимальная�терапевтическая�доза�MTX�
составляет�10�мг/неделю,�но�при�умерен-
ной/высокой�активности�РА�она�должна�
быть�увеличена�в�течение�первых�месяцев�
лечения�до�15�мг/нед,�а�далее�доза�корри-
гируется�в�зависимости�от�успеха�лечения.�
Применяется�как�в�таблетированной,�так�
и�в�парентеральной�форме.

И�терапевтические�эффекты,�и�токсич-
ность� MTX� определяются� фолатзависи-
мыми� механизмами.� Подавление� актив-
ности� дигидрофолатредуктазы,� ведущее�
к� снижению� синтеза� ДНК,� наблюдается�
главным� образом� при� назначении� очень�
высоких�доз�MTX�онкологическим�боль-
ным�и�составляет�основу�антипролифера-
тивного�действия�препарата.�При�исполь-
зовании�низких�доз�MTX�в�ревматологии�
ингибиция�дигидрофолатредуктазы,�веро-
ятно,�имеет�меньшее�значение,�а�клини-
ческая�эффективность�связана�с�действи-
ем� его� глутамированных� производных.�
Весьма� вероятно,� что� на� фоне� лечения�
низкими� дозами�MTX� именно� накопле-
ние�метаболитов�приводит�к�противовос-
палительному�и�мягкому�иммуносупрес-
сивному�эффекту.�Таким�образом,�низкие�
дозы�Метотрексата,�используемые�в�лече-
нии�РА,�приводят�к�противовоспалитель-
ному� эффекту,� а� не� к�цитотоксическому,�
что�имеет�место�при�использовании�высо-
ких�доз�MTX�в�лечении�опухолей�[19].

Препарат� обладает� быстрым� началом�
действия�(в�течение�2–3�месяцев)�и�дозо-
зависимым� эффектом� [20].� В� таблетиро-
ванной�форме�препарата�назначается�1�раз�
в� неделю� по� 2,5� мг� через� 12� часов,� вна-
чале� в� пробных� дозах� 5� мг� и� 7,5� мг/нед,�
далее�доза� увеличивается�до� терапевтиче-
ской.� При� применении� парентеральных�
форм�лечение�также�начинают�с�пробной�
дозы� (5–7,5� мг/нед),� далее� доза� может�
варьировать�от�10�до�30�мг/неделю�в�зави-
симости�от�эффективности�и�переносимо-
сти.� В� контролируемом� многомесячном�
исследовании� было� выявлено� преиму-
щество�формы� для� подкожного� введения�
перед� таблетированной:� более� высокая�
эффективность� при� использовании� оди-
наковых�доз�[21].

Лефлуномид� (Арава)� является� дери-
ватом� изоксазола,� создан� специаль-
но� для� лечения� РА,� хотя� в� последние�
годы� он� начал� использоваться� и� для�
лечения� псориатической� артропатии.�
Лефлуномид�является�«пролекарством»,�
в�желудочно-кишечном�тракте�и�плазме�
быстро�превращается�в� активный�мета-
болит�—�малононитриламид� (А77�1726),�
имеющий,� в� отличие� от� лефлуномида,�
открытое� боковое� ароматическое� коль-
цо.�Именно�действием�активного�мета-

болита� А77�1726� опосредован� эффект�
лефлуномида.

По� данным� многочисленных� экспери-
ментальных�исследований�основным�меха-
низмом� действия� лефлуномида� на� акти-
вированные�клетки�является�угнетение�de�
novo�синтеза�пиримидиновых�нуклеотидов�
в�поздней�G1-фазе�клеточного�цикла�[22].�
Предполагают,� что� лефлуномид� действует�
избирательно�на�активированные�Т-клетки,�
в� то� время� как� преобладающее� боль-
шинство� лимфоцитов� находятся� в� фазе�
G0� до� тех� пор,� пока� не� появится� потреб-
ность�в�иммунном�ответе�[23].�Под�воздей-
ствием� метаболита� А77�1726� не� уменьша-
ется�количество�клеток�и�внутриклеточная�
концентрация� белков� в� угнетенных� клет-
ках�после�72�часов�воздействия�метаболи-
та�А77�1726�в�концентрации�100�мкмоль/л�
остается�такой�же,�как�в�клетках�в�состоя-
нии�покоя.�Лефлуномид�не�влияет�на�фаго-
цитоз� человека.� Все� вышеперечисленные�
свойства�позволяют�рассматривать�лефлу-
номид�в�большей�степени�как�иммуномо-
дулятор,�нежели�как�иммунодепрессант.

Угнетение� Т-клеточного� аутоиммун-
ного�ответа�сопровождается�снижением�
синтеза� провоспалительных� цитоки-
нов�(интерферона-гамма,�фактора�некро-
за�опухоли-альфа� (ФНО-альфа),�интер-
лейкина�6� (IL-6),� интерлейкина-бета�
(IL-бета),� простагландина� Е2),� оксида�
азота� и� матриксных� металлопротеиназ�
(ММР-1,� ММР-3,� ММР-12)� в� крови�
и�в�культуре� синовиальной�ткани�боль-
ных� РА.� Недавно� получены� данные�
о�противовоспалительном�эффекте�леф-
луномида�в�отношении�культуры�моно-
цитов�и�макрофагов�синовиальной�обо-
лочки�больных�РА:�показано�уменьшение�
синтеза� провоспалительных� цитокинов�
культурами�клеток�[24].

Из-за� длительной� элиминации�
А77�1726� лечение� лефлуномидом� реко-
мендуется� начинать� с� насыщающей�
дозы�100�мг�в�течение�3�дней�для�дости-
жения� устойчивой� равновесной� кон-
центрации� препарата� в� плазме� крови.�
Без� насыщающей� дозы� лекарства� для�
достижения�равновесной�концентрации�
А77�1726� потребуется� около� 2� месяцев.�
В� ходе� многочисленных� исследований�
терапевтическая� доза� определена� как�
20� мг/сутки� (при�слабых� симптомах�
непереносимости� возможно� времен-
ное� уменьшение� дозы� до� 10� мг/сутки).�
Выведение� препарата� осуществляется�
желудочно-кишечным� трактом� (48%)�
и�почками�(43%).�Возраст�и�пол�не�ока-
зывают� влияние� на� фармакокинетику�
А77�1726;� однако� у� больных� РА� отмеча-
ется�более�высокая�плазменная�концен-
трация� свободной� фракции� А77�1726.�
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Метаболизм� лекарства� происходит�
быстрее�у�курильщиков.

Хотя�в�целом�эффективность�LEF�и�MTX�
равнозначна� [15],� но� клиническая� эффек-
тивность�LEF�имеет�ряд�особенностей.

Следует� отметить� очень� быстрое� раз-
витие� эффекта� при� применении� LEF.�
Эффект�LEF�проявляется�через�4�недели�
от�начала�приема,�что�продемонстрирова-
но�в�зарубежных�исследованиях�(рис.�1)�
[31]� и� подтверждено� нашим� собствен-
ным�опытом�[25–28].�Уже�через�1�месяц�
после� начала� лечения� (табл.� 2)� отмеча-
ется� отчетливое� уменьшение� выражен-
ности� суставного� синдрома� и� заметное�
снижение�концентрации�С-реактивного�
белка�(СРБ)�—�практически�в�2�раза�[28].�
Известно,� что� СРБ� является� лаборатор-
ным� тестом,� гораздо� более� тесно� кор-
релирующим� с� активностью� РА,� чем�
СОЭ.�При�продолжении�лечения�эффект�
препарата� быстро� нарастает� в� течение�
первых� 4–5� месяцев� и� продолжает� уве-
личиваться� при� продолжении� лечения�
до�12�месяцев.

Оценивая� динамику� индекса� активно-
сти� болезни� (Disease� activity� score,� DAS)�
в�различной�его�модификации�—�DAS�4,�
DAS�28�(рис.�2),�можно�увидеть,�что�Арава�
через� 6,� 12,� 18,� 24� и� 36� месяцев� досто-
верно� снижала� активность� заболевания,�
причем� выраженность� уменьшения�DAS�
соответствовала�хорошему�эффекту�тера-
пии�(критерии�EULAR).�Из�рис.�2�видно,�
что�уже�через�3–4�месяца�средний�уровень�
активности�соответствовал�низкой.

Такое�быстрое�подавление�активности�
РА�при�приеме�LEF�обусловило�и�еще�одну�
особенность� препарата.� При� сравнении�
влияния�лефлуномида�на�деструктивный�
процесс� в� суставах� с� базисным�действи-
ем�Метотрексата�и�Сульфасалазина�было�
показано,� что� эффект� LEF� сопоставим�
с� действием� Метотрексата,� но� превы-
шает� действие� Сульфасалазина� [29–31].�
По� нашим�многолетним� исследованиям�
влияния� базисных�препаратов�на� темпы�
деструкции� при� РА� (рис.� 3)� было� пока-
зано�[32],�что�только�под�влиянием�LEF�
выраженное� уменьшение� числа� новых�
эрозий�отмечается�уже�в�первые�6�меся-
цев� лечения.�Под� влиянием� всех� других�
базисных�средств,�включая�Метотрексат,�
в� первое� полугодие� терапии� темп� про-
грессирования� деструктивного� артри-
та� значительно� не� меняется� и� только�
к� 12� месяцам� успешной� терапии� можно�
зарегистрировать�подавление�прогресси-
рования� деструкции� в� суставах� кистей�
и� стоп,� а� наиболее� отчетливое� подавле-
ние� деструкции� при� приеме� различных�
БПВП� можно� зарегистрировать� только�
через�18�месяцев�успешной�терапии.�Судя�

Таблица 2
Скорость развития эффекта лефлуномида (% улучшения) [28]

Месяц лечения Число болезненных 
суставов, %

Число воспаленных 
суставов, %

С-реактивный 
белок, %

1 месяц 25 20 48

2 месяца 39 32 72

3 месяца 46 43 67

4 месяца 76 59 69

5 месяцев 61 46 58

6 месяцев 71 58 60

8 месяцев 74 60 56

10 месяцев 66 62 74

12 месяцев 81 63 85

Рис. 2. Динамика индексов DAS у больных РА на фоне лечения лефлуномидом [28]
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Рис. 3.  Изменение числа эрозий у больных РА на фоне лечения лефлуномидом, 
Метотрексатом и др. базисными препаратами
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Рис. 1.  При назначении лефлуномида с насыщающей дозой эффект развивается 
через 4 недели [31]
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по� быстрому� снижению� концентрации�
СРБ�под�влиянием�лефлуномида,�можно�
утверждать,� что� Арава� быстрее� других�
базисных� средств� подавляет� ревматоид-
ное�воспаление�в�синовиальной�оболоч-
ке,� что� и� приводит� к� ранней� остановке�
прогрессирования� деструкции.� Впервые�
нами� продемонстрировано� заживление�
костной� эрозии� у� больного� с� тяжелым�
РА� (исходное� число� эрозий� более� 100),�
на� фоне� ремиссии� отмечено� заживле-
ние�эрозии�в�крючковидной�кости�лево-
го� запястья� через� 18� месяцев� приема�
LEF�(рис.�4)�[33].

Лефлуномид� возможно� применять�
в� длительные� сроки� (в� исследованиях�
до�5�лет)�без�развития�вторичной�неэф-
фективности� (рис.� 5),� что� очень� важно�
с� учетом� хронического� характера� тече-
ния�РА�[34,�35].

Основной� отдаленной� целью� тера-
пии� при� РА� является� сохранение� функ-
циональной� способности� больного,� пре-
дупреждение� развития� инвалидности.�
Поэтому� особый� интерес� представляет�
влияние�терапии�лефлуномидом�на�функ-
циональное�состояние�больных,�оценивае-
мое�по�стандартным�тестам�(HAQ,�SF-36):�
уже�через�6�месяцев�только�у�10%�больных�
средний� балл� индекса� HAQ-DI� состав-
лял� 1,6–2,1;� а� средний� балл� 0,5� (то� есть�
практически� полное� отсутствие� функ-
циональной� недостаточности)� отмечалось�
у�54%�больных�[36].�При�оценке�качества�
жизни�больных�РА�по�тесту�SF-36�уже�через�
6�месяцев�достигнуто�достоверное�улучше-
ние�по�5�из�8�доменов�(данные�Института�
ревматологии� РАМН).� Сравнение� влия-
ния� на� качество� жизни� лефлуномида�
и�Метотрексата�за�1–2�года�терапии�было�
продемонстрировано�преимущество�леф-
луномида� с� достоверным� улучшением�
по� 3� из� 8� доменов� (телесная� боль,� жиз-
неспособность�и�ролевое� эмоциональное�
функционирование)� (рис.� 6)� [37].� Как�
видно�из�рисунка,�при�приеме�LEF�в�ряде�
доменов�качество�жизни�пациентов�при-
близилось�к�популяционной�норме.

Еще� одним� аспектом� использования�
лефлуномида� при� РА� является� комбина-
ция�препарата�с�другими�БПВП.�При�недо-
статочности� эффекта� базисного� средства�
такой� подход� обеспечивает� оптимизацию�
терапии.� В� опубликованном� в� 2005� году�
исследовании�были�оценены�возможности�
Аравы� при� комбинированном� базисном�
лечении.�Арава�была�назначена�968�боль-
ным�РА,� из� которых� у� 672� развился� кли-
нический� эффект.� Остальные� больные�
при�недостаточности�эффекта�по�критери-
ям�DAS28�были�разделены�на�две�группы:�
1-я�группа�больных�получала�лефлуномид�
в� комбинации� с� Сульфасалазином,� 2-я�

группа�—�Сульфасалазин�и�плацебо.�Через�
24� недели� зарегистрировано� достоверно�
более� выраженное� снижение� активности�
при�комбинации�базисных�средств�по�срав-
нению�с�монотерапией�Сульфасалазином�
[38].�В�другом�исследовании�продемонстри-
рован�достоверно�более�выраженный�эффект�
комбинации� лефлуномида� (10–20� мг/сут)�
и� Метотрексата� (10–20� мг/нед)� по� срав-

нению� с� монотерапией� Метотрексатом�
(рис.�7)�[39].�Возможно�использование�LEF�
и� в� комбинации� с� генно-инженерными�
биологическими� препаратами:� адалиму-
мабом,� тоцилизумабом� и� абатацептом.�
Менее� желательно� комбинировать� LEF�
с� инфликсимабом,� хотя� имеются� сооб-
щений�об�удачном�использовании�и�этой�
комбинации�[40].

Рис. 5.  Пятилетнее наблюдение за эффективностью и безопасностью лефлуномида 
у больных РА (J. Kalden et al.)
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Рис. 6. Лефлуномид: улучшение функции больных (по SF-36) [37]
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Лефлуномид достоверно улучшает 3 из 8 доменов SF-36 (Strand V. et al., J. Rheum., 2005; 32: 590–601)

Рис. 4.  Репарация костной эрозии у больного при развитии ремиссии РА на фоне 
Аравы (рентгенограммы к началу лечения и через 18 месяцев)
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Отмечается� хорошая� переносимость�
лефлуномида�в�сроки�лечения�до�2–3�лет,�
как�по�данным�отечественных,�так�и�зару-
бежных� авторов� [31,� 41].� Среди� наших�
50� больных� лефлуномид� был� отменен�
из-за� диареи� в� 1� случае� и� из-за� кожного�
зуда� у� 6� больных,� причем� отмена� препа-
рата� вследствие� непереносимости� потре-
бовалась�только�у�лиц�старше�50�лет�[28].�
У� половины� больных,� получавших� LEF,�
в� первые� месяцы� лечения� отмечается�
повышенное�выпадение�волос,�не�потре-
бовавшее� отмены� лечения.� Примерно�
у�10%�больных�при�назначении�LEF�может�
появиться�артериальная�гипертензия�(или�
измениться�течение�существовавшей�арте-
риальной�гипертензии),�что�требует�мони-
торирования� артериального� давления�

и� коррекции� антигипертензивной� тера-
пии.�Повышение� печеночных� ферментов�
отмечается� реже,� чем� при� приеме� MTX,�
однако� необходим� регулярный� монито-
ринг� за� уровнем� аспартатаминотрансфе-
разы�и�аланин�аминотрансферазы�(рис.�8).�
Развитие� инфекционных� заболева-
ний� требует� перерыва� в� лечении� Аравой�
до� купирования�инфекции,� далее�можно�
продолжать�лечение�в�обычной�суточной�
дозе.�Частота�развития�реакций�неперено-
симости�в�контролируемых�исследованиях�
лефлуномида�показала,�что�переносимость�
лефлуномида�не� уступает� переносимости�
Метотрексата�[30,�35,�42].

Таким� образом,� лефлуномид� является�
активным� базисным� противовоспалитель-
ным� препаратом� более� чем� у� 90%� боль-

ных� РА.� Препарат� отличается� быстрым�
развитием� эффекта� как� в� отношении�
параметров�активности�РА,�так�и�в�отно-
шении� прогрессирования� деструкции,�
что� приводит� к� стойкому� улучшению�
функции�опорно-двигательного�аппарата�
и� улучшения� качества� жизни� больных.�
Побочные�реакции�на�фоне�лефлуномида�
развиваются�редко�и� в� большинстве� слу-
чаев�не�ведут�к�его�отмене.�■
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К ак� известно,� ишемическая� болезнь� сердца� (ИБС)�
в� структуре� смертности� от� сердечно-сосудистых�
заболеваний� занимает� первое� место.� По� данным�
ГНИЦ�профилактической�медицины�почти�10�млн�

трудоспособного�населения�в�Российской�Федерации�имеют�
стабильную� стенокардию�—� наиболее� часто� встречаемую�
форму�ИБС�[1].�В�странах�с�высокой�и�средней�распростра-
ненностью�ИБС�частота�стабильной�стенокардии�(СС)�зави-
сит� от� пола� и� возраста� пациентов.� Так,� среди� лиц� среднего�
возраста� СС� наблюдается� в� 2,5� раза� чаще� у� мужчин,� при�
этом� ее� распространенность� возрастает� с� 2–5%� в� возрасте�
45–54�лет�до�11–25%�в�возрастной�группе�65–75�лет.�В�то�же�
время�СС�у�женщин�в�пременопаузе�встречается�всего�лишь�
в�0,5–1%,�но�после�наступления�менопаузы�частота�СС�резко�
увеличивается� и� к� 75� годам� сравнивается� с� показателями�
заболеваемости�мужчин.�Смертность�больных�СС�составляет�
около�2%,�при�этом�у�2–3%�больных�ежегодно�возникает�нефа-
тальный� инфаркт� миокарда� (ИМ).� Наличие� СС� сокращает�
длительность� жизни� на� 7–8� лет.� Существенно,� что� только�
40–50%�больных�знает�о�наличии�у�них�СС�и�получает�лече-
ние�(к�сожалению,�не�всегда�адекватное).�Cтабильная�стено-
кардия�в�«чистом»�виде�встречается�существенно�реже,�неже-
ли� в� сочетании� с� другой� патологией� сердечно-сосудистой�
системы.� Подобное� сочетание� наблюдается� весьма� часто�—�
82%� [2].� В� частности,� СС� в� 70%� сочетается� с� артериальной�
гипертонией� (АГ)� [3],� хронической� сердечной� недостаточ-
ностью� [4]�—� 46%� женщин� и� 22%� мужчин,� нарушениями�
ритма�сердца�—�63%�[5],�43%�пациентов�с�СС�имеют�в�анам-
незе� перенесенный� инфаркт� миокарда� [6].� Кроме� того,� СС�
может�наблюдаться�у�больных�сахарным�диабетом�2-го�типа,�
с�поражением�периферических�артерий�атеросклеротическо-
го� происхождения,� хронической� обструктивной� болезнью�
легких�(ХОБЛ).�Все�это�может�накладывать�отпечаток�на�так-
тику�лечения�и�выбор�лечения.

Лечение�ИБС�(согласно�рекомендациям�Европейского�обще-
ства� кардиологов� [7]� и� Всероссийского� общества� кардиоло-
гов�[8])�представляется�следующим�образом.

Предупреждение осложнений/улучшение прогноза болезни:
•��антитромбоцитарные�препараты�(Аспирин/клопидогрель);
•��липидснижающие�препараты�(статины);
•��бета-адреноблокаторы� (БАБ)� (после� перенесенного� инфар-

кта�миокарда);
•��ритм-замедляющий�препарат�(ивабрадин);
•��ингибиторы�ангиотензинпревращающего�фермента;
•��реваскуляризация�миокарда.

Устранение/уменьшение стенокардии и/или ишемии миокарда/
улучшение качества жизни:
•��антиангинальные/анти�ишеми�чес�кие� препараты:� бета-

адреноблокаторы,� антагонисты� кальция,� нитраты� (пролонги-
рованные)� и� нитратоподобные,� открыватели� калиевых� кана-
лов�(никорандил),�миокардиальные�цитопротекторы;

•��ритм-замедляющий�препарат�(ивабрадин);
•��реваскуляризация� миокарда� (аортокоронарное� шунтирова-

ние,�ангиопластика).
Если�же�отдельно�говорить�о�стабильной�стенокардии,�то�цели�

ее�лечения�представляются�следующими:
•��улучшение� качества� жизни� за� счет� уменьшения� частоты�

и�интенсивности�ангинозных�приступов�и�повышения�толе-
рантности�к�физической�нагрузке;

•��уменьшение� частоты� возникновения,� выраженности� и� про-
должительности�эпизодов�ишемии�миокарда;

•��предотвращение� развития� острых� коронарных� синдромов,�
нарушений� ритма� сердца,� острой� и� хронической� сердеч-
ной�недостаточности.
Таким�образом,�как�в�улучшении�прогноза�ИБС,�так�и�устра-

нении�приступов�стенокардии�(ишемии�миокарда)�принимают�
участие�бета-адреноблокаторы.

Необходимо�отметить,�что�при�назначении�бета-адреноблокаторов�
следует,� прежде� всего,� обратить� внимание� на� частоту� сердечных�
сокращений� (ЧСС).�В�настоящее�время�установлена�прямая�связь�
ЧСС�с�достаточно�большим�числом�самых�различных�параметров,�
начиная� от� длительности� жизни� теплокровного� существа� в� общей�
популяции� до� таких� параметров,� как� частота� общей,� сердечно-
сосудистой�и�внезапной�смертности�у�лиц�пожилого�возраста,�боль-
ных�с�артериальной�гипертонией,�инфарктом�миокарда,�пациентов�
после�стентирования�коронарных�артерий,�лиц�с�избыточной�массой�
тела�и�даже�у�молодых�лиц�группы�невысокого�риска�[9].�Более�того,�
величина�ЧСС�стала�рассматриваться�в�качестве�еще�одного�незави-
симого�фактора� риска� развития� заболеваний� сердечно-сосудистой�
системы� [10].� Кроме� того,� ЧСС� связано� с� рядом� биохимических�
показателей,�таких�как�уровень�общего�холестерина,�триглицеридов�
и�сахара�крови�натощак�[11].

ЧСС,�как�одному�из�параметров�функционирования�сердечно-
сосудистой� системы,� традиционно� не� уделяется� достаточного�
внимания.� Обычно� ЧСС� принимают� во� внимание� при� разви-
тии�сердечной�недостаточности�(СН),�диффузном�токсическом�
зобе,� при�шоке� различного� генеза� (хотя� здесь�имеют� значение�
иные� характеристики�—� наполнение� пульса,� его� напряжение),�
о�характеристиках�пульса�упоминают�также�при�описании�при-
обретенных� и� врожденных� пороков� клапана� аорты� (высокий�
и� скорый,� малый� и� медленный� соответственно,� при� недоста-
точности� клапана� аорты� и� стенозе� устья� аорты),� ЧСС� имеет�
значение� при� фибрилляции� и� трепетании� предсердий� и� иных�
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Кардиология. Ревматология

эктопических� аритмиях� (наджелудочковой� и� желудочковой�
пароксизмальных�тахикардиях).�Иначе�говоря,�о�ЧСС�вспомина-
ют�при�наличии�несомненной�патологии� сердечно-сосудистой�
системы,� тогда� как� этот� параметр� не� привлекает� внимания�
у�здоровых�лиц�и,�во�всяком�случае,�у�лиц,�не�предъявляющих�
каких-либо� жалоб� со� стороны� сердечно-сосудистой� системы.�
Между�тем�(как�уже�упоминалось)�величина�ЧСС�имеет�немало-
важное�значение�в�качестве�прогностического�фактора�и�(даже!)�
длительности� жизни.� Хорошо� известно,� что� мелкие� живот-
ные�(как�группа)�имеют�высокую�ЧСС�в�покое,�ассоциирован-
ную� с� короткой� продолжительностью� жизни,� что� находится�
в�резком�контрасте�с�крупными�животными�и�большей�продол-
жительностью�жизни.�Так,�в�работе�[12]�представлена�схема�связи�
длительности�жизни�животных�и�ЧСС�у�них�(если�у�мыши�ЧСС�
составляет� около� 600/мин� и� ее� жизнь� исчисляется� месяцами,�
то� у� крупных�животных� (кит,� слон)�ЧСС�составляет�примерно�
20/мин,�но�живут�они�более�25–30�лет).�По�мнению�Levine�[13]�
тотальное�ЧСС�в�период�жизни�живой� особи� составляет� около�
3�млрд,�несмотря�на�различие�в�длительности�жизни�различных�
животных�[14,�15].�Эти�наблюдения�чрезвычайно�важны�в�при-
ложении� к� клинической� практике.� Они� позволяют� предполо-
жить,� что� невысокая� величина�ЧСС� в� покое� сочетается� с� уве-
личением�продолжительности�жизни,� тогда�как� высокое�ЧСС,�
являясь� фактором� риска� заболеваний� сердечно-сосудистой�
системы,�сочетается�с�уменьшением�продолжительности�жизни.�
Кроме�того,�высокая�ЧСС�может�сочетаться�со�снижением�общей�
выживаемости�лиц�с�уже�имеющейся�сердечно-сосудистой�пато-
логией�(даже�при�ее�латентном�течении).

Точные� патофизиологические� механизмы� «выгоды»� невысо-
кого� ЧСС,� однако,� не� известны.�Известно,� что� ЧСС� оказывает�
прямое�влияние�на�скорость�метаболических�процессов�и�тесно�
связана� с� физической� активностью� [16].� Также� хорошо� извест-
но,�что�при�регрессионном�анализе�на�логарифмической�шкале�
зависимость� между� скоростью� метаболизма� и� ЧСС� такая� же,�
как�зависимость�между�массой�тела�и�ЧСС�[17].�Как�указывает-
ся� в� работе� [18],� если� частота� сердечных� сокращений� является�
большой� детерминантой� скорости� метаболизма,� вполне� логич-
ным�может�быть�предположение�о�связи�ЧСС�и�ожидаемой�про-
должительностью� жизни� среди� животных� (включая� человека).�
Такое� предположение� поднимает� важный� вопрос� о� том,� что�
продолжительность� жизни� у� человека� может� быть� увеличена�
путем�снижения�ЧСС.�В�публикации�Palatini,�Benetos�и�Julius�[19]�
указывается,� что� еще� в� 40-е� годы� Levy� рассматривал� ЧСС� как�
предиктор� сердечно-сосудистых� заболеваний.� В� 1980� г.� в� США�
были� проведены� большие� эпидемиологические� исследова-
ния�[20–22],�выявившие�связь�между�высокой�ЧСС�и�внезапной�
смертью� у� мужчин,� причем� эта� связь� оставалась� и� после� учета�
других�факторов�риска.�В�публикации� [23],�являющейся�частью�
Фрамингеновского� исследования,� было,� в� частности,� установ-
лено,� что� увеличение� ЧСС� на� 40/мин� у� лиц� с� АДсист�≥�140� мм�
и�АДдиаст�≥�90�мм�рт.�ст.�приводит�к�удвоению�общей�смертности.�
Однако�все�эти�результаты�не�получили�широкого�распростране-
ния.�Заметное�увеличение�интереса�к�этой�проблеме�имело�место�
в�1997�г.,�когда�был�подвергнут�повторному�анализу�ряд�ранее�про-
веденных�эпидемиологических�исследований�[24],�а�также�были�
проведены� новые� исследования�—� Paris� Prospective� Study� [13],�
Italien�CASTEL� (Сardiovascular� Srudy� in� the� Elderly� [25]),� CORDIS�
(Cardiovascular�occupation�Risk�Fadtors�Detection�in�Israel�Indystries�
study�[26]),�исследование�во�Франции,�которые�подтвердили�взаи-
мосвязь�между�ЧСС�в�покое�и�сердечно-сосудистой�смертностью�
у� мужчин� после� учета� влияния� других� факторов.� Взаимосвязь�
ЧСС� с� сердечно-сосудистой� смертностью� у�мужчин� была� более�
выражена�в�отношении�ИБС,�нежели�в�отношении�цереброваску-

лярной�смертности.�В�то�же�время�подчеркивается,�что�эта�связь�
менее�выражена�у�женщин.�В�исследовании�CARDIA� (Coronary�
Artery�Risk�Development� In� Youang�Adults)� установлено,� что� уве-
личение� АД� на� 0,7� мм� рт.� ст.� сопровождается� одновременным�
увеличением�ЧСС�на�10/мин.�Отмечено,�что�у�мужчин�и�женщин�
65–70�лет�(после�учета�больших�факторов�риска�(возраст,�АДсист,�
курение,�физическая�активность)�вероятность�достижения�85�лет�
у�мужчин�с�ЧСС�>�80/мин�была�на�40%�ниже,�нежели�у�лиц�с�ЧСС�
<�60/мин,�однако�у�женщин.�Большое�отечественное�эпидемио-
логическое�исследование�было�проведено�в�России�сотрудниками�
ГНИЦ� профилактической� медицины� [27].� Наблюдались� досто-
верные�положительные� ассоциации�между� высокой�ЧСС�и�АД,�
общим� холестерином,� триглицеридами,�наличием�АГ,�ИБС� (сте-
нокардии�напряжения)�как�у�мужчин,�так�и�у�женщин.�Интересно�
отметить,�что�у�мужчин�выявляются�положительные�ассоциации�
между� высокой� ЧСС� и� употреблением� алкоголя� и� курением,�
тогда� как� у� женщин� этого� не� было� отмечено.� Статистически�
значимое� увеличение� смертности� от� всех� причин� наблюдается�
уже�при�ЧСС�77–79/мин,�а�при�ЧСС�более�80/мин�риск�умереть�
увеличивается�на�30%�для�мужчин�и�женщин.�Анализ�выживаемо-
сти� показал,� что� ожидаемая� продолжительность�жизни�мужчин�
35�лет�с�частотой�пульса�более�80/мин�на�7�лет�меньше,�чем�при�
ЧСС�в�покое,�не�превышающей�60/мин.�В�то�же�время�женщины�
с�ЧСС�более� 80/мин�живут� на� 3,2� года�меньше,� нежели� те,� кто�
имеет�ЧСС�менее� 60/мин.�Не� вызывает,� в� частности,� сомнения�
факт� уменьшения� частоты� стенокардических� приступов� и� дли-
тельности� ишемических� эпизодов� при� снижении� ЧСС� путем�
назначения�бета-адреноблокаторов.�Однако�в�умах�врачей�бытует�
ложное�мнение,�что�резкое�снижение�ЧСС�(до�60/мин�и�менее)�
при�назначении�этих�препаратов�является�проявлением�побочно-
го�действия�(в�небольшом�количестве�случаев�это�действительно�
имеет�место,�когда�больные�субъективно�плохо�переносят�бради-
кардию,�хотя�количество�приступов�стенокардии�и�снижается).

Можно� без� преувеличения� утверждать,� что� появление� бета-
адреноблокаторов�сделало�«маленькую�революцию»�в�лечении�
ИБС� и,� в� частности,� стабильной� стенокардии,� которую� стало�
возможным� лечить� более� эффективно,� нежели� это� возможно�
было�при�использовании�нитратов� (как�короткодействующих,�
так�и�пролонгированных).

БАБ� особенно� показаны� больным� стенокардией,� перенесшим�
ранее�ИМ,�поскольку�во�многих�рандомизированных�исследова-
ниях�продемонстрирована�способность�БАБ�увеличивать�выжива-
емость�таких�пациентов.�Так,�в�исследованиии�BHAT�[28,�29]�было�
показано,� что� назначение� пропранолола� (короткодействующий�
бета-адреноблокатор�I�поколения)�на�5–12�день�после�перенесен-
ного�ИМ�(в�среднем�в�течение�25�месяцев)�приводило�к�снижению�
общей�смертности�на�26%,�внезапной�смерти�—�на�28%,�повтор-
ных� фатальных� и� нефатальных� ИМ�—� на� 23%.� Последующее�
наблюдение�показало,�что�в�группе�больных�высокого�риска�веро-
ятность�смерти�снизилась�на�43%.�Улучшение�прогноза�больных�
стенокардией�без�ИМ�в�анамнезе�на�сегодня�убедительно�не�дока-
зано,�однако�данные�международного�исследования�Beta-Blocker�
Pooling�Project�[30]�указывают�на�возможность�такого�положитель-
ного�влияния�БАБ.

При�лечении�стенокардии�предпочтение�отдается�кардиоселектив-
ным�БАБ�(то�есть�препаратам,�блокирующим�бета-1-рецепторы).�Как�
уже�говорилось,�при�назначении�бета-адреноблокатора�следует�доби-
ваться�снижения�частоты�пульса�в�покое�до�50–60�уд.�в�мин.�Это�
обстоятельство� исключительно� важно,� так� как� антиишемический�
эффект�препарата�наиболее�проявляется�при�такой�ЧСС.

Механизм� благоприятного� действия� бета-адреноблокаторов�
при�лечении�ИБС�представляется�следующим:
•��урежение�ЧСС;
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•��снижение�сократимости�миокарда�и�АДсист;
•��удлинение� диастолы� и� снижение� внутримиокардиального�

напряжения;
•��улучшение� перфузии� миокарда� во� время� более� продолжи-

тельной�диастолы.
В� результате� происходит� снижение� потребления� кислорода�

миокардом,� что� способствует� уменьшению� ишемии� миокарда�
в� условиях� физической� нагрузки� и� прочих� ситуациях,� прово-
цирующих�появление�приступов�стенокардии.�Среди�кардиосе-
лективных�БАБ�пользуется� большой�популярностью�бисопро-
лол�(Конкор®).

Бисопролол� обладает� свойствами� липофильного� бета-
адреноблокатора,� что� обусловливает� его� быстрое� и� почти�
полное� (до� 90%)� всасывание� из� желудочно-кишечного� тракта,�
высокую� биодоступность.� Эффект� первого� прохождения� через�
печень� незначителен� (около� 10%).� Прием� пищи� не� влияет�
на�фармакокинетику,� и� препарат�можно�принимать� как� до,� так�
и�после�еды,�что�весьма�удобно�больному.�Связывание�с�белками�
составляет�30%,�что�снижает�вероятность�взаимодействия�пре-
парата�с�другими�лекарственными�средствами,�связывающими-
ся�с�белками.�Половина�принятой�дозы�бисопролола�выводится�
с�мочой,�а�остальная�подвергается�метаболизму.�С�фармакоки-
нетической�точки�зрения�такой�сбалансированный�клиренс�явля-
ется�идеальным,�поэтому�у�больных�с�поражением�печени�или�
при� нарушении� функции� почек� фармакокинетика� бисопро-
лола� претерпевает� незначительные� изменения.� В� организме�
больного� бисопролол� не� накапливается.� Имеется� несколько�
сравнительных� исследований� эффекта� бисопролола� у� боль-
ных�АГ.� В� двойном� слепом� рандомизированном� исследовании�
BISOMET�[31]�87�больных�с�АГ�получали�либо�10�мг�бисопро-
лола,�либо�100�мг�метопролола�тартрата�1�раз�в�сутки.�Эффекты�
препаратов� в� отношении� АДсист� и� ЧСС� на� фоне� физической�
нагрузки� через� 3� и� 24� часа� после� приема� препаратов� сравни-
вались� с� соответствующими� исходными� показателями.� Через�
24� часа� после� приема� эффект� бисопролола� значимо� превос-
ходил� эффект� метопролола,� хотя� через� 3� часа� существенных�
различий� в� действиях� препаратов� не� отмечено.� Остаточный�
эффект�бисопролола�через�24�часа�по�отношению�к�3-часовому�
его�уровню�(86–93%)�был�выше,�чем�у�метопролола� (53–66%).�
Был�сделан�вывод,�что�однократный�прием�10�мг�бисопролола�
гарантирует� статистически� значимое� снижение� среднего� днев-
ного� и� среднего� ночного� АД� с� плавным� снижением� в� течение�
суток� и� сохранением� суточного� ритма� АД.� Это� сопровожда-
лось�надежным�снижением�ЧСС�на�фоне�физической�нагрузки�
в� течение� всего� 24-часового� периода� после� приема� препарата.�
В� исследовании� BIMS� [32]� сравнивались� антигипертензивная�
активность�бисопролола�и�атенолола�у�курящих�пациентов�с�АГ.�
Бисопролол�оказался�более�эффективным�(в�80%�случаев),�неже-
ли� атенолол� (52%).� Антигипертензивный� эффект� бисопролола�
сравнивался� с� эффектом� дигидропиридиновых� антагонистов�
кальция.� В� рандомизированном� двойном� слепом� 8-недельном�
исследовании� [33]� больные� пожилого� возраста� с� АГ� получали�
бисопролол� в� дозе� 10–20� мг/сут� или� нифедипин� пролонгиро-
ванного�действия�по�20–40�мг�2�раза�в�сутки.�Было�установлено,�
что�по�гипотензивному�действию�бисопролол�существенно�пре-
восходит� нифедипин.� Эти� данные� еще� раз� подчеркивают� воз-
можность� назначения� бисопролола� лицам� пожилого� возраста.�
В�другом�исследовании�[19]�сравнивалась�выраженность�антиги-
пертензивного�действия�бисопролола�у�молодых�(моложе�60�лет)�
и�пожилых�людей�(старше�60�лет).�Значимых�различий�не�было�
обнаружено,� хотя� доля� больных� с� положительным� эффектом�
была� несколько� выше� среди� пожилых� (68%� против� 76,1%).�
Большее� число� пожилых� пациентов� отвечало� также� на� низкие�

дозы�препарата�(60%�против�53,7%).�Частота�побочных�эффек-
тов�в�группах�молодых�и�пожилых�существенно�не�отличалась.

Эффективность� антигипертензивного� действия� бисопролола�
имеет� дозозависимый� характер,� так,� в� работе� [20]� установлено,�
что� при� назначении� препарата� в� дозах� 5,� 10� и� 20� мг/сут� АДсист�
снижалось� соответственно�на� 10%,� 14%,� 20%.�По�мере� возраста-
ния�дозы�увеличивалось�количество�пациентов�с�АДдиаст�<�90�мм�
рт.� ст.� Бета-адреноблокаторы� в� обязательном� порядке� назначают�
больным,� перенесшим� острый� инфаркт� миокарда� (вне� зависи-
мости� от� того,� имеется� на� данный�момент� стабильная� стенокар-
дия�(СС)�или�приступов�болей�в�данный�период�нет),�в�результате�
чего� на� 28–40%� (исследование� CAPRICORN,� Norwegian� MSG)�
снижается�вероятность�развития�повторного�инфаркта�миокарда.�
Хотя� и� не� имеется� больших� исследований� в� отношении� предот-
вращения�коронарных�катастроф�у�больных�стабильной�стенокар-
дией�(СС)�(ранее�не�переносивших�инфаркт�миокарда),�имеются�
все� основания� полагать,� что� эти� препараты� способствуют� более�
благоприятному� течению�ИБС.�Таким� образом,� назначение�БАБ�
у�больных�СС�не�только�оказывает�доказанный�антиишемический�
эффект,�но�и�благоприятно�влияет�на�прогноз.�Так,�в�исследовании�
TIBBS�[33,�34]�наблюдались�330�больных�СС,�половина�из�них�полу-
чала�бисопролол�в�дозе�10�мг/сут,�а�затем�20�мг/сут,�другая�половина�
больных�получала�пролонгированный�нифедипин�в�дозе�20�мг/сут,�
а�затем�40�мг/сут.�Больные�наблюдались�в�течение�8�недель�с�после-
дующим� слежением� за� ними� в� течение� 1� года.� Ликвидация� эпи-
зодов�ишемии�была�более�выражена�среди�больных,�получавших�
бисопролол,�нежели�нифедипин.�Так,�длительность�эпизодов�ише-
мии�за�48�часов�при�приеме�бисопролола�снизилась�с�99,3�±�10,1�
до�31,9�±�5,5�мин,�тогда�как�при�приеме�нифедипина�эти�показа-
тели�составили�101�±�9,1�и�72,6�±�8,1�мин.�Было�также�отмечено,�
что�у�больных�ИБС�со�100%�ликвидацией�ишемических�эпизодов�
такие� осложнения� (инфаркт�миокарда,� госпитализация� по� пово-
ду�нестабильной�стенокардии,�смерть)�наблюдались�в�17,5%,�тогда�
как� при� не� 100%� ликвидации� эпизодов� ишемии� вышеуказанные�
осложнения�встречались�в�32,3%�(р�=�0,008).�Аналогичные�данные�
были�получены�и�в�российской�части�многоцентрового�исследова-
ния�АТР�(Angina�Treatment�Pattern)�[35].�Еще�раз�подчеркнем,�что�
при�лечении�БАБ�стабильной�стенокардии�ЧСС�следует�снижать�
до� 60/мин� и� даже� менее� (если� пациент� переносит� это� снижение�
удовлетворительно).�К�сожалению,�как�уже�упоминалось,�в�реаль-
ной� клинической� практике� этого� не� происходит,� так� как� врачи�
рассматривают� развитие� брадикардии� (ЧСС� 60/мин)� как� прояв-
ление�побочного�и� весьма�нежелательного� явления.�В� результате�
больные� получают� так� называемую� «субоптимальную� терапию».�
Пациент� и� врач� думают� так:� «Назначен� нужный� препарат,� ЧСС�
с� 85–90/мин� снизилось� до� 70–75/мин,� приступы� стенокардии�
стали�реже».�Однако�в�такой�ситуации�полного�избавления�от�при-
ступов�стенокардии�не�происходит�и�такая�терапия�не�может�быть�
признана� удовлетворительной.�Таким�образом,� снижение�ЧСС�
у�больных�СС,�получающих�бета-адреноблокаторы,�приобретает�
исключительно�важное�значение.�Естественно,�это�не�относится�
к�лицам�с�исходной�брадикардией,�нарушениями�атриовентри-
кулярной�проводимости�(по�меньшей�мере�2-й�степени),�выра-
женной� гипотонией� (особенно� если� она� возрастает� при�приеме�
БАБ).� Только� в� этих� ситуациях� оправдано� назначение� ритм-
замедляющего�препарата�ивабрадина,�показаниями�к�которому�
является� также�наличие�абсолютных�противопоказаний�к�БАБ�
и�невозможность�достигнуть�целевых�величин�ЧСС�при�макси-
мально� переносимой� дозе� бета-адреноблокатора.� Естественно,�
что� ивабрадин� не� является� альтернативой� назначению� БАБ.�
В�иных�случаях�можно�безбоязненно�назначать�бисопролол�(тем�
более�что�он�не�ухудшает�бронхиальную�проходимость�и�не�ухуд-
шает�метаболический�профиль).�■
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С середины�прошлого�века�сердечно-сосудистые�забо-
левания� (ССЗ)� остаются� ведущей� причиной� смерт-
ности� во� всем� мире� [1].� По� данным� Всемирной�
Организации� Здравоохранения,� ежегодно� от� ССЗ�

в�мире�умирают�около�17�млн�человек.�В�России�частота�преждев-
ременной� смертности� от� ишемической� болезни� сердца� (ИБС)�
одна�из�самых�высоких�в�Европе,�что�связано�с�ее�высокой�рас-
пространенностью:� среди� всего� населения� 13,5�±� 0,1%,� среди�
мужчин�—�14,3�±�0,3%,�среди�женщин�—�13,0�±�0,2%�[2].

В�настоящее�время�лечение�ИБС�базируется�на�использовании�
препаратов,� обеспечивающих� улучшение� прогноза,� предупре-
ждение� развития� инфаркта� миокарда,� внезапной� коронарной�
смерти� и� сердечной� недостаточности,� и� для� реализации� дан-
ной� цели� применяются� антитромбоцитарные� средства,� стати-
ны,� бета-адреноблокаторы� (БАБ),� ингибиторы� ангиотензин-
превращающего� фермента� (ИАПФ),� нитраты,� антагонисты�
кальция.� Однако� применение� препаратов� гемодинамического�
и� нейрогормонального� действия,� обеспечивающих� оптимиза-
цию� соотношения� между� потребностями� сердечной� мышцы�
в� кислороде� и� его� доставкой,� не� обеспечивает� достаточного�
удовлетворения�в�реальной�клинической�практике.�Это�может�
быть�связано�с�тем,�что�возможности�терапии�по�этим�направ-
лениям� ограничены� условиями� функционирования� миокарда�
при�ишемии,�наличием�других�адаптационно-дезадаптационных�
процессов,� оказывающих� существенное� влияние� на� кардио-
миоциты�(КМЦ)�и�миокард�в�целом,�а�также�коморбидностью�
клинических� ситуаций� (метаболический� синдром,� сахарный�
диабет�2-го�типа,�артериальная�гипертензия�и�т.�д.).�Кроме�того,�
для� этих� препаратов� характерны� многочисленные� побочные�
эффекты,� являющиеся,� по� сути,� продолжением� их� основ-
ного� терапевтически� желательного� воздействия� на� сердечно-
сосудистую�систему�и,�в�ряде�случаев,�существенно�ограничи-
вающие�их�применение�[3].

Понимание� того,� что� ИБС� (на� биохимическом� уровне)�
представляет�собой�несоответствие�уровня�потребления�мио-
кардом�кислорода�(субстрат�окислительного�фосфорилирова-
ния�для�образования�АТФ)�объему�его�доставки�коронарным�
кровотоком,� а� также� нарушением� бета-окисления� свобод-
ных�жирных�кислот�(СЖК)�в�митохондриях�кардиомиоцитов�

с�накоплением�в�митохондриях�недоокисленных�продуктов�—�
ацилкарнитина� и� ацилкоэнзима� А�—� ацетил-КоА� (рис.� 1),�
а� также� сущности� изменений,� происходящих� в� метаболизме�
КМЦ� при� гипоксии,� формированием� новых� представлений�
о� патогенезе� ИБС,� описание� новых� адаптационных� ишеми-
ческих� синдромов� («оглушенность,� гибернация� и� преконди-
ционирование� миокарда»,� «метаболическое� ремоделирова-
ние»�(термин�предложен�М.�van�Bilsen�и�соавт.�в�2004�году�[4]�
для� обозначения� патологических� изменений,� опосредован-
ных�избытком�активации�жирных�кислот�в�кардиомиоците)),�
открыло�возможность�для�нового�направления�медикаментоз-
ного� воздействия� на� ишемизированный� миокард�—�миокар-
диальную�цитопротекцию�(МЦ).

Идеология� метаболической� кардиопротекции� сложилась�
достаточно�давно.�Известно�большое�количество�миокардиаль-
ных� цитопротекторов,� относящихся� к� препаратам� различных�
химических�классов,�действие�которых�не�связано�с�гемодина-
мическими�эффектами,�а�опосредуется�оптимизацией�процес-
сов�образования�и�расхода�энергии,�коррекцией�функции�дыха-
тельной�цепи,�нормализацией�баланса�между�интенсивностью�
процессов�свободно-радикального�окисления�и�антиоксидант-
ной�защитой,�непосредственным�влиянием�на�кардиомиоциты.�
Это� способствует� их� выживаемости� в� условиях� ишемии,� пре-
пятствует�формированию� «метаболического� ремоделирования�
миокарда».� К� сожалению,� многие� из� используемых� средств�
не�прошли�проверку�временем�(аденозинтрифосфорная�кисло-
та,�рибоксин,�глюкоза�и�т.�д.),�что�было�связано�с�отсутствием�
достаточных� знаний� о� механизмах� энергетического� баланса�
клетки�в�норме�и�в�условиях�ишемии.

Высокий� возросший�интерес� к� этой� группе� препаратов� был�
продемонстрирован� на� Европейском� конгрессе� кардиологов�
в�2011�году�в�Париже,�где�было�подчеркнуто,�что�атеросклеро-
тическое�поражение�сердца�не�является�единственным�факто-
ром,�вызывающим�ишемию,�и�более�50%�инфарктов�миокарда�
регистрируется�у�пациентов,�не�имеющих�критический�стеноз.�
В� связи� с� этим� был� предложен� альтернативный,� «революци-
онный»� («Революция� Коперника»)� подход� к� лечению� паци-
ентов�с�ИБС:� сделать� акцент�на�кардиомиоците�как�основной�
мишени�ишемии,�а�не�на�коронарной�артерии.�В�связи�с�этим�
выбрать� стратегию� защиты�КМЦ�от� ишемического�поврежде-
ния�независимо�от�причинного�механизма,�так�как�достаточное�
насыщение� кислородом� для� миокарда� является� важнейшим�
условием� для� продуцирования� энергии,� необходимой� для� его�
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нормального�функционирования�[5].�В�физиологических�усло-
виях�10%�АТФ�образуется�при�окислительном�фосфорилирова-
нии�в�митохондриях�за�счет�аэробного�гликолиза�(расщепление�
глюкозы� до� пирувата).� Восполнение� остального� количества�
энергии�для�функционирования�КМЦ�при�нормальном�кисло-
родном�обеспечении�происходит�за�счет�окисления�СЖК,�распад�
которых�при�окислительном�фосфорилировании�обеспечивает�
синтез�АТФ�до�80%.�Однако�СЖК�по�сравнению�с�глюкозой�—�
менее� эффективный� источник� АТФ�—� «топливо»� для� сердца-
насоса,�так�как�при�их�окислении�на�выработку�одного�и�того�же�
количества�АТФ�требуется�О2�на�10%�больше.�Выраженный�дис-
баланс�между�потребностью�кислорода�при�окислении�глюкозы�
и�СЖК�в�сторону�последних�приводит�к�тому,�что�при�ишемии�
в�митохондриях�КМЦ�накапливается�большое�количество�недо-
окисленных�активных�форм�CЖК,�что�еще�больше�усугубляет�
разобщение� окислительного� фосфорилирования,� опосредует�
накопление� свободных� радикалов,� формирование� внутрикле-
точного� ацидоза,� увеличение� проницаемости� клеточных� мем-
бран,� высвобождение� внутриклеточных� ферментов,� накопле-
ние�ионов�кальция�и,�как�следствие,�нарушение�сократимости�
сердечной� мышцы� [5].� Если� ишемия� сохраняется� более� про-
должительное� время,� то� наступает� повреждение� митохондри-
альных�мембран,�активизация�лизосомальных�ферментов�и�как�
следствие� гибель� КМЦ.� Поэтому� в� качестве� метаболической�
кардиопротективной�терапии�у�больных�с�ИБС,�прежде�всего,�
показаны�средства,�блокирующие�парциальное�окисление�сво-
бодных� жирных� кислот� (СЖК),�—� p-FOX-ингибиторы� (partial�
fatty�and�oxidation�inhibitors).

Мельдоний�—� 3-(2,2,2-триметилгидразиний)� пропионат�
(Кардионат®,� Милдронат)� уменьшает� интенсивность� бета-
окисления� свободных�жирных�кислот�посредством�предотвра-
щения� поступления� их� в� митохондрии:� ограничивает� транс-
порт�через�мембраны�митохондрий� только�длинноцепочечных�
жирных�кислот,�в�то�время�как�короткоцепочечные�могут�сво-
бодно� проникать� в� митохондрии� и� окисляться� там,� при� этом�
не� происходит� накопления� недоокисленных� жирных� кислот�
внутри� митохондрий� [6].� Это� выгодно� отличает� мельдоний�
от�триметазидина,�который,�являясь�прямым�ингибитором�бета-
окисления� СЖК,� тормозит� в� митохондриях� бета-окисление�
длинноцепочечных�и�короткоцепочечных�жирных�кислот,�бло-
кируя� последнюю� реакцию� 4-стадийного� процесса� окисления�
СЖК� (3-кетоацил-КоА-тиолазу)� [7],� что� не� мешает� накопле-
нию�активированных�жирных�кислот� в�митохондриях�и�неиз-
бежному� накоплению� их� недоокисленных� форм� внутри� них.�
Являясь�одним�из�сильнейших�обратимых�ингибиторов�гамма-
бутиробетаингидроксилазы,� которая� катализирует� конверсию�
гамма-бутиробетаина�в�карнитин,�мельдоний�тем�самым�снижает�
карнитин-зависимый�транспорт�жирных�кислот�в�митохондрии�
мышечной�ткани.�Это�означает,�что�он�практически�не�способен�
оказывать�токсическое�действие�на�дыхание�митохондрий,�так�
как�блокирует�окисление�не�всех�жирных�кислот�[8].

Установлены�и�другие�положительные�эффекты�мельдония,�
и,� прежде� всего,� антиоксидантный.� Мельдоний� уменьшает�
интенсивность� перекисного� окисления� липидов� и� повышает�
активность� эндогенных� антиоксидантов,� нивелируя� послед-
ствия�окислительного�стресса�[9].

В� эксперименте� и� клинике� показано,� что� мельдоний� спо-
собен� оказывать� положительное� влияние� на� дисфункцию�
эндотелия� [10–12]� и,� соответственно,� приводить� к� нормали-
зации�сосудистого�тонуса.�Рассматривается�и�иной�механизм�
повышения� биодоступности� оксида� азота� на� фоне� примене-
ния�мельдония�—� уменьшение� интенсивности� его� свободно-
радикальной� инактивации� [13].� Помимо� того,� он� проявляет�

и� другие� сосудистые� эффекты:� уменьшает� периферическое�
сопротивление�сосудов,�устраняет�вазоспазм,�вызванный�адре-
налином�и� ангиотензином� [8,� 14].�Препарат� обладает� целым�
рядом� плейотропных� эффектов:� повышает� чувствительность�
к�инсулину,�изменяет�метаболизм�глюкозы�и�липидов�[15].

Высокая� антиишемическая� эффективность� мельдония� про-
демонстрирована�в�целом�ряде�исследований�последних�лет�при�
стенокардии�(исследования�MILSS,�MILSS�I,�MILSS�II)�[16–18],�
инфаркте� миокарда� [19],� отмечено� его� положительное� дей-
ствие� на� толерантность� к� физической� нагрузке,� уменьшение�
клинических� проявлений� стенокардии,� снижение� потребле-
ния�нитратов� [20,� 21],� в� том�числе� у� пожилых�пациентов� [22].�
Продемонстрирована�целесообразность�применения�мельдония�
в�комбинированной�терапии�как�систолической,�так�и�диасто-
лической�хронической�сердечной�недостаточности�[23].

В� нашей� клинике� имеется� достаточный� опыт� по� исполь-
зованию� препарата� Кардионат®� в� дозе� 1000� мг� в� клинически�
сложных�ситуациях,�а�именно�у�больных�с�хронической�сер-
дечной�недостаточностью�(ХСН)�ишемического�генеза�в�соче-
тании� с� метаболическим� синдромом� (МС)� [24].� Препарат�
Кардионат®� назначался� в� суточной� дозе� 1000� мг� в� соста-
ве� комбинированной� терапии� ХСН� пациентам� в� возрасте�
45–65�лет,�ХСН�II–III�функционального�класса�по�классифи-
кации�ОССН� (2002),� перенесшим�инфаркт�миокарда� в� тече-
ние� 16� недель.� Полученные� нами� данные� продемонстриро-

Рис. 1.  Утилизация энергетических субстратов 
в кардиомиоцитах
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вали,� что� препарат�Кардионат®� в� составе� комбинированной�
терапии� больных� с� ХСН� и� МС� способствует� улучшению�
структурно-функциональных� параметров� сердца,� уменьше-
нию� доли� пациентов� с� концентрическим� ремоделированием�
левого� желудочка� (ЛЖ)� и� эксцентрической� гипертрофией�
ЛЖ,� более� частым� выявлением� нормальной� геометрии� ЛЖ,�
а� также� увеличением� доли� больных� с� I� стадией� диастоличе-
ской�дисфункции�(ДД)�за�счет�снижения�количества�больных�
со�II�и�III�стадиями.�Установлено,�что�дополнительный�прием�
препарата�Кардионат®�способствует�улучшению�нарушенной�
автономной�регуляции�сердца�за�счет�снижения�гиперсимпа-
тикотонии�и�уменьшения�индекса�напряжения�регуляторных�
систем.� Полученные� нами� результаты� согласуются� с� экспе-
риментальными� данными,� полученными� Артюшковой�Е.�В.�
(2009)�[25]�и�свидетельствующими�о�том,�что�введение�препа-
рата� Кардионат®� предотвращает� повышение� адренореактив-
ности�и�исчерпание�миокардиального�резерва� в� ходе�проведе-
ния� нагрузочных� проб.� Применение� препарата� Кардионат®�
в� составе� комбинированной� терапии� больных� с� ХСН� и�МС�
сопровождается� антиангинальным� эффектом,� субъективным�
и�объективным�улучшением�клинического�состояния�и�каче-
ства�жизни�больных.�В�проведенном�нами�исследовании�выяв-
лено,�что�включение�в�состав�комбинированной�терапии�ХСН�
и�МС�препарата�Кардионат®�сопровождалось�положительным�
влиянием�на�функциональное�состояние�почек:�в�группе�боль-
ных,� получавших�Кардионат®,� отмечено� более� заметное� сни-
жение� уровня� микроальбуминурии,� уменьшение� количества�
больных�с�истощенным�функциональным�почечным�резервом�
и� клинически� значимым� снижением� скорости� клубочковой�
фильтрации.� По-видимому,� Кардионат®,� увеличивая� синтез�
гамма-бутиробетаина� (ГББ),� обладает� вазодилатирующими�
свойствами,�способствует�улучшению�кровоснабжения�почек,�
восстановлению� нарушенной� внутриклубочковой� гемодина-
мики.�Кроме�того,�по�нашему�мнению,�отмеченное�положи-
тельное� действие� препарата� может� быть� опосредовано� его�
положительным�влиянием�на�углеводный�и�липидный�обмен,�
инсулинорезистентность,�что�обосновывает�патогенетичность�
и� целесообразность� использования� препарата� Кардионат®�
в�лечении�пациентов�с�ишемической�болезнью�сердца�в�слож-
ных�коморбидных�ситуациях,�в�частности,�у�пациентов�с�нару-
шениями� углеводного� и� липидного� обмена� (метаболический�
синдром,�сахарный�диабет�2-го�типа),�что�позволяет�усиливать�
антиишемический� эффект� в� органах-мишенях,� обеспечивая�
тем� самым� лучшее� качество� жизни� [15,� 24].� Проведенные�
до�настоящего�времени�исследования�показали�целесообраз-

ность� его� включения� в� комплексное� лечение� диабетической�
ретинопатии�[26],�положительное�влияние�на�течение�диабе-
тической�нефропатии,�нейропатии�[27],�мнестические�функ-
ции� и� качество� жизни� у� пациентов� с� артериальной� гипер-
тензией� пожилого� возраста� [28],� в� остром� периоде� инсульта�
и�после�перенесенного�инсульта�[29],�при�заболеваниях�пери-
ферических�артерий�[30].

Таким�образом,�концепция�использования�миокардиальных�
цитопротекторов�—� препаратов,� эффективно� воздействую-
щих�на�энергетический�обмен�кардиомиоцита�и�позволяющих�
улучшить� эффективность� утилизации� кислорода� миокардом�
в� условиях� ишемии,� позволяет� предполагать� возможность�
не� только� эффективного,� но� и� патогенетического� их� воз-
действия� не� только� у� пациентов� с� ишемической� болезнью�
сердца�[31]�(рис.�2),�но�и�в�сложных�коморбидных�ситуациях,�
с�которыми�сталкивается�врач-клиницист�в�реальной�клини-
ческой�практике.�■
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Фибрилляция� предсердий� (ФП)�—� наиболее� рас-
пространенная� аритмия� сердца� в� клинической�
практике,� которая� встречается� все� чаще� в� связи�
со� старением� населения.� ФП� ассоциируется�

с� повышением� смертности� (общей,� сердечно-сосудистой,�
внезапной),� риска� инсульта� и� системной� тромбоэмболии,�
сердечной� недостаточности,� острых� коронарных� синдромов,�
ухудшением� качества� жизни� [1].� Последние� годы� отмечены�
существенными� достижениями� в� лечении� пациентов� с� ФП.�
Большая� их� часть� относится� к� совершенствованию� перо-
ральной� антикоагулянтной� терапии,� эффективно� и� сравни-
тельно� безопасно� снижающей� риск� тромбоэмболических�
осложнений� ФП,� улучшающей� прогноз� больных� [2].� Этой�
теме�посвящен�отдельный�обзор�литературы�[3].�В�настоящей�
статье� представлены� современные� возможности� успешного�
медикаментозного� лечения� самой�ФП.� Учитывая� сложность�
сформулированной� задачи,� обсуждение� ограничено� двумя�
основными�направлениями,�которые�рассмотрены�с�привле-
чением� данных� новых� научных� публикаций� и� собственного�
опыта:�1)�выбор�стратегии�терапии�ФП�и�2)�выбор�препаратов�
и�схем�противорецидивного�лечения�ФП.

Выбор стратегии терапии ФП 
С� самого� начала� рандомизированных� клинических� иссле-

дований� лечения� ФП� в� их� основу� был� положен� принцип�
здравого� смысла:� восстановление�и�поддержание� синусового�
ритма�—� цель� терапии� для� большинства� больных.� Казалось�
естественным,� что� пациенты� с� синусовым� ритмом� долж-
ны� выживать� лучше,� чем� с� ФП.� Ряд� исследований� (PIAF,�
AFFIRM,� RACE,� STAF,� HOT� CAFE,� AF� CHF)� проведено,�
чтобы�сравнить�результаты�у�пациентов,�получавших�терапию�
с� целью� восстановления� и� поддержания� синусового� ритма�
или�урежения�частоты�желудочковых�сокращений�при�сохра-
няющейся� ФП.� Неожиданно� для� многих� эти� исследования�
не�выявили�прогностического�преимущества�стратегии�сохра-
нения�синусового�ритма�[4].

Во-первых,� полученные� результаты� отчасти� можно� объяс-
нить�ограниченной�эффективностью�лечения�с�целью�поддер-
жания� синусового� ритма,� который� регистрировался� к� концу�
наблюдения�только�в�38%�случаев�в�STAF,�в�39%�—�в�RACE,�
примерно�у�2/3�пациентов�в�PIAF�и�AFFIRM.�Сохранение�сину-

сового�ритма�приводило�к� улучшению�качества�жизни�боль-
ных� [5,�6],�повышению�толерантности�к�физической�нагруз-
ке�[7].�Более�того,�у�пациентов�с�реально�сохранявшимся�сину-
совым�ритмом�в�AFFIRM,�наблюдалось�снижение�смертности�
на� 47%� (р�<�0,0001)� по� сравнению� с� больными,� имевшими�
ФП� [8].� Эти� результаты� были� подтверждены� в� метаанализах�
рандомизированных� исследований,� сравнивавших� контроль�
частоты� желудочковых� сокращений� и� контроль� синусового�
ритма�при�ФП�[9,�10].

Во-вторых,� многие� антиаритмические� препараты� доста-
точно� токсичны.� Наиболее� эффективный� из� них�—� амио-
дарон� вызывает� выраженную� брадикардию� в� 5%,� наруше-
ние� функции� щитовидной� железы� в� 23%,� изменение� цвета�
кожи�до�75%,�нейротоксические�эффекты�до�30%,�отложения�
в�роговице�в�100%�случаев�[11].�Около�30%�пациентов,�полу-
чавших� амиодарон,� отказывались� от�приема�препарата�из-за�
побочных�эффектов.�Дронедарон,�быстро�возведенный�в�ста-
тус�препарата�первой�линии�для�лечения�ФП�[12,�13],�вскоре,�
вопреки�ожиданиям,�оказался�ни�столь�же�эффективным�[14],�
ни� более� безопасным� [15,� 16]� в� сравнении� с� амиодароном.�
В�исследовании�PALLAS�у�пациентов�с�постоянной�ФП�при-
менение�дронедарона�ассоциировалось�с�повышением�смерт-
ности� в� 2,11� раза,� увеличением� риска� инсульта� в� 2,32� раза�
и� учащением� госпитализаций� по� поводу� сердечной� недо-
статочности� в� 1,81� раза� [17].� Рекомендации�по� лечению�ФП�
отстали� от� этого� события,� в� результате� чего� клиницисты�
попали� в� затруднительное� положение.� Требуется� регуляр-
ный� быстрый� пересмотр� клинических� рекомендаций,� когда�
новые�методы�лечения�становятся�доступными.�Это�позволит�
не�только�улучшить�качество�медицинской�помощи�больным,�
но�и�исключить�преждевременное�применение�недостаточно�
изученной�терапии.

В-третьих,� определенную� роль� могла� сыграть� недостаточ�-�
ная� продолжительность� контролируемого� лечения.� Недавно�
R.�Ionescu-Ittu� et� al.� [18],� используя� крупную� базу� данных�
канадского� здравоохранения� и� ретроспективный� наблюда-
тельный� дизайн� исследования,� получили� результаты,� под-
тверждающие� такое� представление.� Проанализированы� дан-
ные� 26�130� пациентов� в� возрасте� 66� лет� и� старше,� госпи-
тализированных� с� диагнозом� ФП� и� впервые� получивших�
рекомендацию� постоянно� принимать� противорецидивную�
антиаритмическую� терапию� или� средства,� урежающие� ритм�
желудочков�при�сохраняющейся�ФП.�За�период�наблюдения�
в� среднем� 3,1� года� (максимум� 9� лет)� умерло� 13�237� чело-
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век� (49,5%).� Для� корректного� сравнения� образовавшихся�
групп� при� математическом� анализе� авторами� применялась�
многофакторная�подстройка�данных.�Эффект�двух�стратегий�
лечения� изменялся� со� временем:� после� небольшого� увели-
чения� скорректированного� показателя� смертности� в� течение�
первых�6�месяцев�у�пациентов,�получавших�противорецидив-
ную�терапию�ФП�(относительный�риск�1,07;�95%�доверитель-
ный�интервал�1,01–1,14),�смертность�была�одинаковой�в�двух�
группах� до� 4-го� года,� но� неуклонно� уменьшалась� в� группе�
поддержания� синусового� ритма� через� 5� лет� (относительный�
риск� 0,89;� 95%� доверительный� интервал� 0,81–0,96)� и� через�
8� лет� (относительный� риск� 0,77;� 95%� доверительный� интер-
вал� 0,62–0,95)� соответственно.� Следовательно,� терапия� ФП�
с�целью�сохранения�синусового�ритма�может�оказаться�пред-
почтительной�в�долгосрочной�перспективе.

Как� лучше� всего� интерпретировать� этот� неожиданный�
результат,�противоречащий�данным�проведенных�рандомизи-
рованных�исследований?

В� исследовании� AFFIRM� продолжительность� наблюдения�
составляла�3,5�года�(максимум�6�лет),�в�RACE�—�2,3�года�(мак-
симум�3�года)�[19,�20].�В�исследовании�R.�Ionescu-Ittu�et�al.�[18]�
более�значительное�число�пациентов�наблюдали�свыше�3�лет.�
Если�еще�несколько�лет�наблюдения�необходимо�для�выявле-
ния�снижения�смертности�при�стратегии�поддержания�сину-
сового�ритма,�то�данная�работа�является�первым�крупномас-
штабным� наблюдением� с� достаточной� продолжительностью.�
Ранее� нами� сообщалось� о� превосходстве� многолетнего� (7,4�
±� 1,6� года)� применения� стратегии� восстановления� и� под-
держания� синусового� ритма� с� использованием� постоянной�
противорецидивной�антиаритмической�терапии�и�повторных�
кардиоверсий� [21].� При� ее� реализации� удавалось� снижать�
общую� смертность� и� частоту� ишемического� инсульта,� улуч-
шать�качество�жизни�пациентов�по�сравнению�со�стратегией�
урежения�частоты�желудочковых�сокращений.

Наблюдение� за� пациентами,� которым� проводили� катетер-
ную�аблацию�вокруг�устий�легочных�вен,�показало,�что�устра-
нение�ФП�в�среднем�за�900�(от�161�до�1508)�дней�способно�зна-
чительно�снизить�риск�инсульта�и�смертность�[22].�Почему�же�
в�AFFIRM�и�RACE�такая�связь�не�выявлялась?�В�обоих�этих�
исследованиях� разрешалось� прекращать� антикоагулянтную�
терапию�в�группе�поддержания�синусового�ритма�через�4�неде-
ли� после� констатации� его� сохранения.� Отмечавшаяся� при�
такой� тактике� высокая� частота� инсульта� подтверждает� необ-
ходимость�продолжения�антикоагулянтной�терапии,�несмотря�
на�кажущееся�сохранение�синусового�ритма,�и�может�объяс-
нять� отсутствие� преимущества� в� группе� контроля� синусового�
ритма.�Исследование�R.�Ionescu-Ittu�et�al.�[18]�охватывает�годы�
после�окончания�AFFIRM�и�RACE,�что�позволяет�предпола-
гать�проведение�более�качественного�лечения�антикоагулянта-
ми.�Возможно,�что�раннее�начало�антиаритмической�терапии�
также�предотвращало�патологическое�ремоделирование�лево-
го�предсердия�и�ограничивало�неблагоприятные�последствия�
ФП.� Действительно,� как� было� показано� с� помощью� специ-
ального�анализа,�выживаемость�может�оказаться�лучше,�если�
синусовый�ритм�эффективно�поддерживается�[8].

Недавно� опубликованы� три� метаанализа� исследований�
лечения�больных�с�ФП,�выводы�которых�представляют�прак-
тический�интерес.

S.�Sullivan� et� al.� [23]� оценивали� эффективность� и� безопас-
ность�антиаритмических�препаратов�при�длительной�противо-
рецидивной� терапии� ФП.� Анализ� 113� публикаций� подтвер-
дил� эффективность� средств� IС� (флекаинид,� пропафенон)�
и� III� (амиодарон,� дофетилид,� дронедарон,� соталол)� классов�

в�предотвращении�рецидивов�ФП�с�сопутствующим�повыше-
нием� риска� побочного� действия,� неопределенным� влиянием�
на�прогноз�и�качество�жизни.

D.�Caldeira�et�al.�[24]�включили�в�метаанализ�8�рандомизиро-
ванных�контролируемых�исследований�с�участием�7499�паци-
ентов� с� ФП.� Не� удалось� выявить� существенных� различий�
прогностического�влияния�стратегии�урежения�желудочковых�
сокращений�в�сравнении�со�стратегией�сохранения�синусового�
ритма:�смертность�от�всех�причин�(относительный�риск�0,95;�
95%�доверительный�интервал�0,86–1,05),�сердечно-сосудистая�
смертность� (относительный� риск� 0,99;� 95%� доверительный�
интервал�0,87–1,13),�аритмическая/внезапная�смерть�(относи-
тельный�риск� 1,12;� 95%�доверительный�интервал� 0,91–1,38),�
ишемический� инсульт� (относительный� риск� 0,89;� 95%� дове-
рительный�интервал�0,52–1,53��),�системная�эмболия�(относи-
тельный�риск� 0,89;� 95%�доверительный�интервал� 0,69–1,14),�
кровотечение�(относительный�риск�1,10;�95%�доверительный�
интервал� 0,89–1,36).� По� мнению� авторов,� применявшиеся�
стратегии�лечения�равноценны,�поэтому�при�выборе�терапии�
ФП�следует�учитывать�другие�факторы,�в� том�числе�индиви-
дуальные� предпочтения� врача� и� больного,� сопутствующие�
заболевания,� переносимость� препаратов� и� необходимость�
оптимизации�расходов.

S.�Chen� et� al.� [25]� объединили� в� метаанализе� 10� проспек-
тивных� рандомизированных� контролируемых� исследований,�
в�которых�участвовали�7876�пациентов�с�ФП.�Стратегии�кон-
троля� частоты� желудочковых� сокращений� и� контроля� сину-
сового�ритма�сопоставлялись�во�влиянии�на�сумму�осложне-
ний�(смертность�от�всех�причин,�прогрессия�сердечной�недо-
статочности,�тромбоэмболия�и�кровотечение).�В�целом�суще-
ственных�различий�в�общем�количестве�осложнений�не�отме-
чалось�—� 11,47%� в� год� при� контроле� частоты� желудочковых�
сокращений� против� 11,03%� в� год� при� контроле� синусового�
ритма�(относительный�риск�1,03;�95%�доверительный�интервал�
0,90–1,20,�р�=�0,64).�Однако�в�исследованиях,�где�средний�воз-
раст�больных�был�менее�65�лет,�контроль�частоты�желудочко-
вых� сокращений�сопровождался� значительно�более� высоким�
риском�суммы�осложнений�по�сравнению�с�контролем�сину-
сового� ритма�—� 8,74%� против� 4,80%� в� год� (относительный�
риск�1,89;�95%�доверительный�интервал�1,26–2,86,�р�=�0,002).�
Авторы� пришли� к� заключению,� что� контроль� синусового�
ритма�может�являться�предпочтительной�стратегией�для�моло-
дых�пациентов�с�ФП.�В�двух�наших�работах�ранее�был�получен�
подобный�результат�[21,�26].

Научные� исследования� и� многолетний� клинический� опыт�
позволяют� признать,� что� прогрессия� ФП� от� пароксизмаль-
ной� формы� к� персистирующей/постоянной� может� ухудшать�
клинический�статус�пациентов�и�их�прогноз.�Замедление�про-
грессии�ФП�следует�рассматривать�в�качестве�одной�из�задач�
терапии.�В�работе�С.�De�Vos�et�al.�[27]�определялись�факторы,�
влияющие�на�прогрессию�данной�аритмии.�У�2137�пациентов�
с�недавно�возникшей�ФП�из�проекта�RecordAF�сравнивалось�
лечение�с�целью�поддержания�синусового�ритма�или�урежения�
частоты�желудочковых�сокращений�в�соответствии�с�выбором�
пациента/врача.�За�период�наблюдения�12�месяцев�прогресси-
рование�ФП�констатировано�у�318�больных�(15%).�При�много-
факторном� анализе� установлено,� что� независимыми� пре-
дикторами� прогрессии� ФП� являлись� сердечная� недостаточ-
ность�(относительный�риск�2,2;�95%�доверительный�интервал�
1,7–2,9,� р�<�0,0001),� артериальная� гипертензия� (относитель-
ный�риск�1,5;�95%�доверительный�интервал�1,1–2,0,�p�=�0,01)�
и� терапия� с� целью� контроля� желудочковых� сокращений,�
а�не�контроля�синусового�ритма�(относительный�риск�3,2;�95%�
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доверительный�интервал�2,5–4,1,�р�<�0,0001).�Несмотря�на�то,�
что� сердечная� недостаточность� и� артериальная� гипертензия�
способствуют� прогрессии� ФП,� противорецидивная� терапия�
обеспечивает�снижение�риска�прогрессирования�аритмии.

Выбор препаратов и схем противорецидивного 
лечения ФП 

Если�сравнить�число�доступных�антиаритмических�средств�
с� числом� препаратов� ряда� других� классов,� малочисленность�
первых�становится�особенно�наглядной.�Несмотря�на�извест-
ные� органотоксические� свойства� амиодарона,� его� позитивное�
действие� у� больных� с�ФП� заметно� преобладает� [28].� Однако�
при� противорецидивной� терапии� ФП� в� большинстве� ситуа-
ций�амиодарон�рассматривается�в�качестве�препарата�резерва�
при�неэффективности�других� антиаритмических� средств� [12,�
29].

Признавая,� что� наиболее� трагичным� побочным� действием�
антиаритмической� терапии� является� желудочковая� проарит-
мия,� следует� оценивать� безопасность� препаратов,� в� первую�
очередь,� с� этой� точки� зрения.� С.�Lafuente-Lafuente� et� al.� [30]�
на� основании� обобщенных� данных� 56� исследований,� вклю-
чавших� 20�771� пациента� с� ФП,� установили,� что� минималь-
ное� проаритмическое� действие� оказывают� амиодарон,� дро-
недарон� и� пропафенон.� Напротив,� дизопирамид,� хинидин�
и� соталол� наиболее� опасны� в� этом� отношении,� из-за� чего�
способны�увеличивать�смертность�больных.�Между�тем�толь-
ко� дизопирамид,� недоступный� в� России,� рекомендован� для�
предупреждения�рецидива�вагусной�формы�ФП�в�Европе�[12].�
Альтернативой�дизопирамиду�в�такой�ситуации�является�рос-
сийское�антиаритмическое�средство�Аллапинин.

Можно� ли� снизить� риск� токсического� действия� анти-
аритмических� препаратов,� ограничив� продолжитель-
ность�их�применения,�без�ущерба�для�противорецидивной�
эффективности?� Эта� гипотеза� проверялась� в� исследова-
нии� Р.�Kirchhof� et� al.� [31].� Учитывая,� что� у� больных� с�ФП�
потенциал� действия� в� предсердиях� нормализуется� через�
2–4�недели�существования�синусового�ритма,�авторы�пред-
положили,�что�антиаритмические�препараты�могут�не�при-
носить� заметной� пользы� в� последующий� период.� После�
успешной� кардиоверсии� персистирующей�ФП,� пациентов�
рандомизировали�в�контрольную�группу� (без�антиаритми-
ческой�лекарственной�терапии),�группу�лечения�флекаини-
дом�(200–300�мг�в�день)�в�течение�4�недель�(краткосрочное�
лечение)� или� терапии� флекаинидом� 6� месяцев� (длитель-
ное� лечение).� Первичной� конечной� точкой� было� возоб-
новление� персистирующей� ФП� или� наступление� смерти,�
и�она�регистрировалась�у�не�получавших�антиаритмической�
терапии� в� 72%,�при�краткосрочном�приеме�флекаинида�—�
в� 46%,� при� длительном�—� в� 39%� случаев.� Следовательно,�
краткосрочная� антиаритмическая� лекарственная� терапия�
после� кардиоверсии� является� менее� эффективной,� чем�
длительное� лечение,� но� может� предотвращать� большую�
часть�рецидивов�ФП.

Противорецидивная�терапия�ФП�должна�учитывать�совре-
менные� представления� о� патофизиологии� данной� арит-
мии� [32].�Ее�целями� следует� считать�подавление� эктопиче-
ской� импульсации� в� предсердиях� (эффективны� антиарит-
мические� препараты,� катетерная� изоляция� устий� легочных�
вен),�предотвращение�электрического�и�структурного�ремо-
делирования� предсердий� (эффективны� раннее� назначение�
антиаритмических� препаратов,� ингибиторы� ангиотензин-
превращающего�фермента,� блокаторы�рецепторов� к� ангио-
тензину� II,� статины,� омега-3� полиненасыщенные� жирные�

кислоты),�вегетативные�триггеры�ФП�(индивидульный�под-
бор� антиаритмического� препарата,� корригирующего� вегета-
тивный�дисбаланс).

После� разочарования� в� отношении� дронедарона� новые�
надежды� связывают� с� другими� родственными� амиодарону�
молекулами,� такими�как� celivarone� (Sanofi-Aventis,�Франция)�
и�budiodarone�(ARYx�Therapeutics,�США).�Проводятся�клини-
ческие�исследования�лекарственных�средств�разных�классов,�
два�из�которых,�вернакалант1�и�ранолазин1,�имеют�определен-
ные� перспективы� в� антиаритмической� терапии.�Вернакалант,�
блокирующий�ионный�калиевый�ток�преимущественно�в�пред-
сердиях,� при� внутривенном� введении� быстро� купирует� ФП�
без�значительного�проаритмического�эффекта�[33].�Ранолазин�
в�настоящее�время�показан�для�лечения�стабильной�стенокар-
дии,�но�также�блокирует�ряд�ионных�каналов�клеточных�мем-
бран,� что� сближает� его� с� антиаритмическими� препаратами.�
Ранолазин�удлиняет�рефрактерность�предсердий�и�подавляет�
триггерную�активность�путем�блокирования�натриевых�кана-
лов.�Поэтому� ранолазин� предупреждает� возникновение�ФП,�
проявляя�синергидный�эффект�при�сочетании�с�амиодароном�
или�дронедароном�[34].

Отмечая� тенденции� в� современном� медикаментозном�
лечении� сердечно-сосудистых� и�многих� других� заболеваний,�
логично�предположить�повышение�эффективности�антиарит-
мической� терапии� путем� рационального� комбинирования�
препаратов.� После� получения� обнадеживающих� результатов�
в�эксперименте�[34],�в�настоящее�время�проводится�клиниче-
ское� исследование� HARMONY� с� использованием� комбина-
ции�более�низких�доз�дронедарона� (150–225�мг)�и�ранолази-
на�(750�мг)�для�профилактики�рецидива�ФП.�

Согласно�нашим�наблюдениям,�повышение�эффективности�
антиаритмической� терапии� ФП� без� снижения� ее� безопас-
ности� возможно� при� сочетании� препаратов� IС� (Аллапинин)�
и� III�классов� (амиодарон,� соталол).�Антиаритмические�сред-
ства� IС�класса�преимущественно�расширяют�комплекс�QRS,�
а�препараты�III�класса�—�удлиняют�интервал�QT.�В�результате�
не�происходит�избыточного�(опасного�в�отношении�желудоч-
ковой� проаритмии)� увеличения� каждого� из� этих� параметров�
электрокардиограммы.� При� этом� стабилизирующее� влияние�
терапии�на�электрофизиологию�предсердий�может�усиливать-
ся,�а�исходно�повышенные�симпатические�и/или�парасимпа-
тические� воздействия� на� сердце,� способные� служить� тригге-
ром�ФП,�ограничиваются.

С� 90-х� годов� прошлого� века� мы� проводили� открытое�
проспективное� исследование� противорецидивной� тера-
пии� ФП.� При� гиперадренергической� форме� ФП� первона-
чально� назначались� соталол� (80–160� мг/сут)� или� амиода-
рон� (1000–1400� мг/нед� после� периода� насыщения),� при�
вагусной� форме� ФП�—� Аллапинин� (25–75� мг/сут)� или�
Этацизин� (50–150� мг/сут),� при� смешанной� (предложенный�
нами� термин)� форме� ФП�—� амиодарон� или� соталол� плюс�
Аллапинин� или� Этацизин.� Для� профилактики� тромбоэмбо-
лий� традиционно� применялись� Аспирин� или� варфарин,� для�
лечения�основного�заболевания�—�ингибиторы�ангиотензин-
превращающего� фермента,� блокаторы� рецепторов� к� ангио-
тензину�II.�При�рецидивах�персистирующей�ФП�проводилась�
кардиоверсия,� как� правило� фармакологическая.� При� неэф-
фективности� монотерапии� больные� переводились� на� одну�
из�комбинаций�антиаритмических�препаратов,�в�дальнейшем�
могла�применяться�другая�комбинация.

1��В�настоящее�время�препарат�не�зарегистрирован�в�РФ.
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Демографические�и�клинические�характеристики�306�паци-
ентов� с� пароксизмальной/персистирующей� ФП� при� вклю-
чении� в� исследование� для� проведения� стратегии� сохранения�
синусового�ритма�представлены�в�табл.�1.

Повторное�ультразвуковое�исследование�сердца�демонстри-
ровало� стабильность� основных� показателей� (табл.� 2),� что�
могло� быть� связано� с� выбранной� стратегией� лечения,� огра-
ничивавшей�ремоделирование�левых�отделов�сердца.�Частота�
трансформации� ФП� в� постоянную� форму� составляла� всего�
2%� в� год.� Восстановление� и� поддержание� синусового� ритма�
ассоциировалось�с�улучшением�прогноза�пациентов�по�срав-
нению� со� стратегией� урежения� желудочковых� сокращений�
при�ФП�[21].

Представляет� интерес� изменение� во� времени� схем� ком-
бинированной� терапии� у� обследованных� нами� пациентов.�
Сочетание�соталола�и�Аллапинина�исходно�назначалось�в�21%,�
через� 7� лет�—�в� 19%,� через� 15� лет�—�в� 10%�случаев,� соталола�
и�Этацизина�—�в�25%,�20%�и�8%,�амиодарона�и�Аллапинина�—�
в� 24%,� 32%� и� 49%,� амиодарона� и� Этацизина�—� в� 30%,� 29%�
и�33%�случаев�соответственно.�Основной�причиной�перехода�
к� другой� комбинации� препаратов� являлось� ослабление� про-
тиворецидивного�действия�терапии.�Вполне�ожидаемо�комби-
нации�на�основе�амиодарона�превосходили�в�эффективности�
комбинации,�включавшие�соталол.�Наиболее�часто�со�време-
нем�применялось�сочетание�амиодарона�и�Аллапинина,�отли-
чавшееся�лучшей�эффективностью�и�переносимостью.

В�России�доступны�три�препарата�IC�класса�—�Аллапинин,�
пропафенон�и�Этацизин,�эффективность�и�безопасность�кото-
рых�не�сопоставлялась�в�крупных�рандомизированных�иссле-
дованиях� у� больных� с�ФП.�Пропафенон� в� нагрузочной� дозе�
450–600� мг� чаще� всего� применяется� самими� больными� для�
кардиоверсии�при�рецидиве�ФП.�Однако�практический�опыт�
показывает,� что�при�непрерывном�лечении�этим�препаратом�
его�купирующий�эффект�может�ослабевать.�Для�противореци-
дивной�терапии,�особенно�вагусной�и�смешанной�форм�ФП,�
предпочтительно�назначение�Аллапинина,�так�как�по�нашему�
мнению� Аллапинин� меньше� изменяет� параметры� электро-
кардиограммы.�Таблетка�Аллапинина�является�делимой,�и�это�
важно,� поскольку� встречаются� пациенты,� у� которых� эффек-
тивна�разовая�доза�Аллапинина�12,5�мг.

Тщательный� самоконтроль� сердечного� ритма� сами-
ми� пациентами,� повторная� электрокардиография,� суточ-
ное� холтеровское� мониторирование� электрокардиограммы�
не� выявляли� проаритмического� действия� применявшейся�
терапии.� Не� зарегистрировано� ни� одного� случая� внезап-
ной� аритмической� смерти.� Данное� положение� заслуживает�
специального� обсуждения.� Мы� полагаем,� что� риск� желу-
дочковой�проаритмии�крайне�низок,�если�строго�учитывать�
результаты�эхокардиографии�у�больных�с�ФП.�При�сохран-
ной�фракции�выброса�левого�желудочка�(более�55%)�может�
быть� назначен� любой� антиаритмический� препарат,� в� том�
числе� IC� класса� [13].� Лекарственные� средства� этого� класса�
не� следует� назначать� больным� с� толщиной� стенки� левого�
желудочка� более� 14� мм� [12,� 29].� Большинство� пациентов�
с� пароксизмальной/персистирующей� ФП� не� имеют� обоих�
указанных� противопоказаний� к� назначению� некоторых�
антиаритмических�средств.

Больные� с� так� называемой� идиопатической� или� изоли-
рованной� ФП� (с� нормальными� результатами� эхокардиогра-
фии)� могут� получать� любые� антиаритмические� препара-
ты.�Недавно� показано,� что� даже� такая�форма�ФП�негативно�
влияет� на� прогноз.� В� исследовании� В.�Weijs� [35]� участвовали�
пациенты�с�изолированной�ФП�и�люди�без�ФП�(контрольная�

группа)� с� аналогичными� клиническими� характеристиками�
и� эхокардиографическими� параметрами.�При� среднем� сроке�
наблюдения� 66�±�11� месяцев� сердечно-сосудистые� события�
значительно� чаще� происходили� у� больных� с� идиопатиче-
ской�ФП�по�сравнению�с�контрольной�группой�(49%�против�
20%,� р�=�0,006).� У� пациентов� с� идиопатической� ФП� первое�
сердечно-сосудистое�осложнение�наступало�в�более�молодом�
возрасте�по�сравнению�с�контрольной�группой�(59�±�9�против�
64�±�5�лет,�р�=�0,027),�а�сами�осложнения�протекали�тяжелее.�
Очевидно,�больные�с�идиопатической�ФП�нуждаются�в�ран-
нем�назначении�эффективных�антиаритмических�препаратов�
для�поддержания�синусового�ритма.

Недавно�получил�объяснение�факт�резких�различий�в�дей-
ствии� антиаритмических� препаратов� у� клинически� сходных�
пациентов� с�ФП.�В�исследовании�В.�Parvez� et� al.� [36]�показа-
но,� что� успешное�поддержание� синусового�ритма�не� зависит�
от�возраста,�наличия�артериальной�гипертензии�или�идиопа-
тической�ФП.�Генотипические�особенности�пациентов�суще-
ственно�модулируют�их�ответ�на�антиаритмические�препара-
ты,�что� указывает�на�возможность�индивидуального�подбора�
лечения�с�учетом�генетического�полиморфизма.

В�течение�последнего�десятилетия�казалось,�что�результаты�
проведенных� рандомизированных� исследований� позволяют�
выбирать�для�пожилых�пациентов�с�ФП�без�выраженных�кли-
нических�симптомов�необременительную�стратегию�урежения�
частоты�желудочковых�сокращений.�Недавно�были�получены�
данные,� которые� ставят� под� сомнение� правильность� такого�
подхода.�Утверждается�представление�о�том,�что�ремоделиро-

Таблица 1
Исходные характеристики больных с ФП

Показатель Значение

Возраст, годы (M ± m) 58,3 ± 4,2

Мужчины/женщины 147/159

Артериальная гипертензия, % 60,8

Ишемическая болезнь сердца, % 23,9

Идиопатическая ФП, % 15,3

Клинические формы ФП: 
пароксизмальная, % 
персистирующая, %

 
46,1 
53,9

Функциональный класс ХСН (M ± m) 1,42 ± 0,10

Таблица 2
Изменения параметров эхокардиографии в процессе 
многолетней терапии ФП с целью сохранения синусового 
ритма

Показатель Исходно Через 7 лет Через 15 лет

N 306 284 173

ЛП, мм 43,5 ± 1,2 43,4 ± 1,2 43,9 ± 1,5

ИКСО, мл/м2 28,7 ± 1,4 27,9 ± 1,4 29,5 ± 1,6

ИКДО, мл/м2 75,2 ± 3,6 75,6 ± 3,3 77,4 ± 3,8

ФВ ЛЖ, % 61,8 ± 1,9 63,1 ± 1,7 61,9 ± 2,2

ИММ ЛЖ, г/м2 139,5 ± 7,3 135,8 ± 7,4 141,0 ± 7,6

Ve/Va 1,07 ± 0,10 1,11 ± 0,08 0,95 ± 0,09

Примечание. N — количество больных; ЛП — переднезадний диаметр 
левого предсердия; ИКСО — индекс конечного систолического объема 
левого желудочка; ИКДО — индекс конечного диастолического объема 
левого желудочка; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ИММ 
ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; Ve/Va — соотношение 
максимальных скоростей раннего и предсердного наполнения левого 
желудочка.
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вание� предсердий� лучше� предотвращать� ранним� контролем�
синусового�ритма,�не�откладывая�применение�этой�стратегии�
до�тех�пор,�пока�станет�ясно,�что�контроль�частоты�желудоч-
ковых�сокращений�при�ФП�приносит�неудовлетворительные�
результаты.�В�настоящее�время�маятник�клинического�пред-
почтения� при� лечении� ФП� качнулся� к� стратегии� контроля�
ритма�[37].

Стратегия�поддержания�синусового�ритма�официально�реко-
мендована�пациентам�с�ФП,�сопровождающейся�выраженными�
симптомами�[11].�Можно�предположить,�что�эта�стратегия�с�при-
менением� рациональных� комбинаций� антиаритмических� пре-
паратов�IС�и�III�класса,�современных�оральных�антикоагулянтов�
окажется�более�эффективной�и�безопасной,�способной�принести�
очевидную�пользу�более�широкому�кругу�пациентов.�■
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Распространенность�артериальной�гипертонии�(АГ)�
в�России�достигает�40%�у�мужчин�и�50%�у�женщин.�
У� 83,3%� больных�АГ� сочетается� с� заболеваниями�
органов�пищеварения,�в�том�числе�у�30%�с�патоло-

гией�печени.
Для� коррекции� артериального� давления� (АД)� у� больных�

АГ� применяются� антигипертензивные� средства� различ-
ных� фармакологических� групп,� среди� которых� наиболее�
часто� назначаемыми� препаратами� являются� ингибиторы�
ангиотензин-превращающего�фермента�(АПФ)�[7].

За� прошедшие� 30� лет� ингибиторы� АПФ� были� названы�
«краеугольным�камнем�лечения�сердечно-сосудистых�забо-
леваний»� (E.�Braunwald,� 1991)� и� «золотым� стандартом� тера-
пии»�(J.�Cohn,�1998)�[10].

Результаты� многочисленных� международных� исследова-
ний� показали,� что� данные� препараты� являются� наиболее�
эффективными,� уменьшающими� смертность� от� сердечно-
сосудистых� заболеваний,� обладающими� органопротектив-
ными� действиями,� и� потому� рекомендованы� в� качестве�
антигипертензивных� средств� первого� ряда� длительного�
лечения�больных�АГ.

В� настоящее� время� наиболее� известны� десять� ингиби-
торов� АПФ:� каптоприл,� эналаприл,� беназеприл,� фозино-
прил,�лизиноприл,�моэксиприл,�периндоприл,�квинаприл,�
рамиприл� и� трандолаприл.� Для� пяти� из� них� (каптопри-
ла,� эналаприла,� лизиноприла,� рамиприла,� трандолаприла)�
в�крупных�исследованиях�было�показано,�что�они�снижают�
смертность�[21,�23,�24,�28–32].

В� скандинавском� исследовании� (STOP-2)� сравнивалась�
эффективность�ингибиторов�АПФ�(лизиноприл�или�энала-
прил�по�10�мг�в�сутки)�с�другими�гипотензивными�препара-
тами� (блокаторы� бета-адренорецепторов,� гидрохлортиазид�

в� комбинации� с� амилоридом�или�фелодипином)�при�лече-
нии�6614�больных�АГ�в�течение�54�месяцев�[22].

В� этом� исследовании� показано,� что� ингибиторы� АПФ�
значительно�снижали�риск�возникновения�сердечной�недо-
статочности.

Исследование� ALLHAT� включало� 33�357� больных� АГ,�
наблюдавшихся� в� среднем� 4,9� года� [1,� 17].� Первой� группе�
больных� был� назначен� хлорталидон� (до� 25� мг� в� сутки),�
второй�—� амлодипин� (до� 10� мг� в� сутки),� третьей�—� лизи-
ноприл�(до�40�мг�в�сутки).�На�фоне�терапии�лизиноприлом�
инсульт� («конечная� точка»)� развивался� реже,� чем�при�при-
менении�диуретика.

В� исследовании� TPOPHY� сравнивалась� эффективность�
монотерапии� гидрохлортиазидом� и� лизиноприлом� у� боль-
ных� АГ� с� избыточной� массой� тела.� Монотерапия� инги-
битором� АПФ� обеспечила� контроль� АД� у� 60%,� а� диурети-
ком�—� у� 43%� больных.� В� группе,� получавшей� лизиноприл,�
более�чем�у�половины�доза�10�мг/сут�оказалась�достаточной�
и� только� у� каждого� четвертого� понадобилось� назначить�
40�мг�в�сутки.�Для�достижения�целевого�уровня�АД�на�тера-
пии� диуретиком� почти� у� каждого� второго� потребовалось�
назначение� 50� мг/сут� гидрохлортиазида,� что� сопряжено�
с�вероятностью�возникновения�жизнеопасных�аритмий.

В� исследовании� GISSI-3� у� больных,� получавших� лизи-
ноприл,� существенно� снижался� риск� смерти� и� развития�
сердечно-сосудистой�недостаточности�[9].

Терапия� ингибиторами� АПФ� у� больных� АГ� и� сахарным�
диабетом�достоверно�снижает�риск�возникновения�пораже-
ния�органов-мишеней.�В�исследовании�EUCLID�у�530�боль-
ных� сахарным� диабетом� 1-го� типа� лизиноприл� оказы-
вал�нефропротективное�действие�и�снижал�риск�прогресси-
рования�ретинопатии.

Многоцентровое�рандомизированное�двойное�слепое�иссле-
дование� ATLAS� показало,� что� лечение� высокими� дозами�
(33,2� мг� в� сутки)� лизиноприла� сопровождалось� достоверным�
снижением�риска�смерти�или�госпитализаций�на�12%�[27].
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Антигипертензивное�действие�ингибиторов�АПФ�связано�
с:
•��ингибированием� ренин-альдосте�рон-ангиотензин-

системы�в�тканях�и�сосудистой�стенке;
•��торможением� превращения� неактивного� ангиотензина� I�

в� активный�вазоконстриктор�ангиотензин� II�и�уменьше-
нием�секреции�альдостерона;

•��увеличением�активности�ренина�плазмы;
•��аккумуляцией� брадикинина� вследствие� ингибирования�

кининазы�II;
•��дилатацией�почечных�сосудов�с�повышением�натрийуре-

за;
•��усилением�синтеза�простагландинов�PGI2�и�PGE2�[18,�20].

Высвобождение� PGI2� и� PGE2� оказывает� сосудорасши-
ряющее,�диуретическое�и�натрийуретическое�действие.�При�
лечении�ингибиторами�АПФ�также�уменьшается�образова-
ние�других�вазоконстрикторных�и�антинатрийуретических�
веществ,� таких� как� норадреналин,� аргинин-вазопрессин,�
эндотелин-1�[12].

Гемодинамические�эффекты�при�применении�ингибито-
ров�АПФ�проявляются:
•��уменьшением� общего� сопротивления� сосудов� в� связи�

с�непрямым�вазодилатирующим�эффектом,�что�приводит�
к�снижению�АД�на�15–25%;

•��релаксацией� объемных� сосудов� со� снижением� давления�
наполнения�левого�желудочка;

•��повышением�минутного�объема�крови;
•��увеличением� почечного� кровотока� в� связи� с� дилатацией�

эфферентных�артериол�в�клубочках�[11].
Классификация ингибиторов АПФ.� Несмотря� на� общий�

механизм�действия,�ингибиторы�АПФ�различаются�по�хими-
ческой� структуре,� наличию� в� молекуле� дополнительных�
функциональных�групп,�природе�пролекарства,�активности�
и�фармакинетическому�профилю,�что�очень� важно�учиты-
вать�при�лечении�больных�с�различной�патологией�органов�
пищеварения�[3].

Наиболее�популярна�химическая�классификация,� согласно�
которой�препараты�подразделяются�на�четыре�основных�клас-
са�в�зависимости�от�того,�какая�химическая�группа�в�их�молекуле�
связывается�с�ионом�цинка�в�активных�центрах�ангиотензин-I-
превращающего�фермента:
•��препараты,�содержащие�сульфгидрильную�группу;
•��препараты,�содержащие�карбоксильную�группу;
•��препараты,�содержащие�фосфинильную�группу;
•��препараты,�содержащие�гидроксамовую�группу�[15].

Анализ� данных� литературы� показывает,� что� по� продол-
жительности� антигипертензивного� эффекта� ингибиторы�
АПФ�можно�разделить�на�две�группы:
•��средней�продолжительности�—�каптоприл;
•��пролонгированного� действия�—� эналаприл,� лизиноприл,�

квинаприл,� которые� в� большинстве� случаев� обеспечивают�
круглосуточный�контроль�за�уровнем�АД�при�приеме�один�
раз�в�сутки.
Учитывая�данные�о�физико-химических�свойствах�и�фар-

макокинетических� особенностях,� ингибиторы� АПФ� под-
разделяются�на�три�класса:
1.�Липофильные� ингибиторы� АПФ� (каптоприл),� которые�
сами� по� себе� обладают� фармакологической� активностью,�
но�в�печени�подвергаются�дальнейшим�превращениям�с�обра-
зованием� фармакологически� активных� дисульфидов,� которые�
выводятся�путем�почечной�экскреции.
2.�Липофильные� пролекарства� (фармакологически� неак-
тивные)� становятся� активными� диацидными� метаболита-

ми�после�метаболической�трансформации�в�печени�(энала-
прил�—� в� эналаприлат),� которые� затем� трансформируются�
в� неактивные� соединения� [13].� У� больных� с� патологией�
печени�оба�этих�процесса�нарушены,�а�при�снижении�крово-
тока�в�печени�отмечается�задержка�конверсии�пролекарства�
в�его�активную�форму�при�первом�прохождении�через�нее.

Соответственно� при� заболеваниях� печени,� препараты,�
нуждающиеся� в� трансформации� для� приобретения� актив-
ности,�действуют�слабее�[6,�14].

Пролекарства�более�липофильны,�чем�их�фармакологиче-
ски� активные�метаболиты,� что�позволяет�им�обеспечивать�
быструю�и�полную�абсорбцию�при�приеме�внутрь.

Ингибиторы� АПФ� этого� класса� следует� разделить� на� три�
подгруппы�в�зависимости�от�преимущественного�пути�элими-
нации�их�активных�диацидных�метаболитов:
•��подкласс� А�—� препараты� с� преимущественно� почечной�

элиминацией;
•��подкласс�В�—�препараты�с�двумя�основными�путями�эли-

минации;
•��подкласс�С�—�препараты�с�преимущественно�печеночной�

элиминацией.
3.�Гидрофильные�препараты�(лизиноприл),�которые�не�под-

вергаются� метаболизму� в� организме� больного.� Они� цирку-
лируют� в� крови� в� несвязанной� с� белками� плазмы� форме�
и� подвергаются� элиминации� через� почки� в� неизмененном�
виде.�Концентрацию�их�в�плазме�крови�определяют�величина�
дозы,� принятой� внутрь,� а� также� скорость� абсорбции�и� ско-
рость�экскреции�через�почки�[16,�19,�26].

Всего� четыре� ингибитора� АПФ� (каптоприл,� либензаприл,�
лизиноприл�и�церонаприл)�непосредственно�обладают�биологи-
ческой�активностью.�Все�другие�ингибиторы�АПФ�сами�по�себе�
являются�неактивными�веществами�или�пролекарствами�(pro-
drugs),� т.�е.� свое� действие� проявляют� после� биотрансформации�
в�печени�и�образования�активных�метаболитов�[25].

Степень� блокирования� тканевой� ренин-ангиотензивной�
системы� различными� ингибиторами� АПФ� неодинакова.�
Препараты,� которые� характеризуются� меньшей� липофильно-
стью,�в�меньшей�степени�вызывают�накопление�в�тканях�бра-
дикинина,� с� которым� связывают� появление� побочного� дей-
ствия�—�сухого�кашля.

Лизиноприл� является� хорошо� изученным� ингибитором�
АПФ,� польза� которого� является� доказанной� при� лечении�
больных�АГ.

Лизиноприл�—�активное�фармакологическое�соединение.
Лизиноприл�был�третьим�ингибитором�АПФ�(после�кап-

топрила�и�эналаприла)�из�вошедших�в�клиническую�прак-
тику�препаратов�этой�группы.

Лизиноприл� оказывает� пролонгированный� антигипер-
тензивный� эффект.� Начало� антигипертензивного� эффек-
та�—�через�1–3�ч�после�приема�внутрь,�пик�действия�—�через�
6� ч,� продолжительность� действия�—� 24� ч� со� стабильным�
действием�через�2–4�недели�лечения�[4,�5].

Антигипертензивный�эффект�длится�более�суток.�В�слу-
чае� резкого� прекращения� терапии� лизиноприлом� не� про-
исходит�внезапного�повышения�АД,�а�также�значительного�
превышения�значений�АД�до�начала�лечения.

Лизиноприл�вызывает�дилатацию�артериол�и�вен,�что�при-
водит� к� снижению� АД� приблизительно� на� 15%� вследствие�
снижения�общего�периферического�сопротивления�сосудов.�
Лизиноприл� не� вызывает� рефлекторной� тахикардии� из-за�
стимуляции�блуждающего�нерва�и�снижения�чувствитель-
ности�барорецепторов�каротидного�синуса�вследствие�улуч-
шения�податливости�и�дилатации�сонной�артерии.
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Фармакокинетика
После�приема�внутрь�биодоступность�лизиноприла�состав-

ляет� 25–29%.�Функциональное� состояние� печени� не� влияет�
на�биодоступность.�Прием�пищи�не�изменяет�абсорбцию�пре-
парата�из�желудочно-кишечного�тракта.�В�организме�человека�

он� не� подвергается� метаболизму� и� экскретируется� с� мочой�
в�неизмененном�виде.�В�плазме�крови�лизиноприл�не�связыва-
ется�с�белками.�Период�полувыведения�равен�12,6�ч.�Препарат�
подвергается� клубочковой� фильтрации,� секретируется�
и�реабсорбируется�в�канальцах.�Максимальная�концентрация�
достигается�через�6�ч�после�приема�разовой�дозы,�а�стационар-
ный�уровень�концентрации�при�регулярном�приеме�—�через�
2–3�дня.

При�АГ�начальная�доза�—�10�мг/сут�при�одноразовом�при-
еме�с�последующим�возможным�постепенным�увеличением�
до�40�мг/сут.

Таким� образом,� при� лечении� больных� АГ� с� патологией�
органов� пищеварения� врач� имеет� возможность� выбирать�
препарат�из�различных�классов�ингибиторов�АПФ�в�зависи-
мости�от�их�фармакокинетических�особенностей.

Таблица 1
Распределение больных АГ, принимающих лизиноприл, 
по группам в зависимости от сопутствующей патологии

Сопутствующая 
патология

Возраст (лет) Масса тела (кг)

1-я группа 53,82 ± 3,26 73,18 ± 7,26

2-я группа 51,42 ± 4,68 67,75 ± 6,21

3-я группа 50,27 ± 4,07 72,73 ± 4,98

Таблица 2

Динамика показателей СМАД у больных АГ с различной патологией органов пищеварения

Показатели До лечения На фоне лечения лизиноприлом 10 мг/сут На фоне лечения лизиноприлом 20 мг/сут

1-я группа

САД 150,3 ± 4,10 р1-2 = 0,02 127,4 ± 8,04 122,33 ± 4,07

ДАД 85,45 ± 3,21 р1-2 = 0,25 80,7 ± 3,86 73,0 ± 3,33

ВИ САД 69,25 ± 7,58 26,8 ± 11,72 р1-2 = 0,05 21,33 ± 6,82

ВИ ДАД 50,30 ± 6,65 р1-2 = 0,01 22,45 ± 8,69 8,44 ± 3,28

2-я группа 

САД 146,40 ± 3,82 127,5 ± 7,45 р2-3 = 0,01 121,5 ± 2,9

ДАД 86,7 ± 2,67 79,1 ± 3,68 71,1 ± 2,7

ВИ САД 70,55 ± 9,91 р2-3 = 0,29 29,4 ± 13,8 р2-3 = 0,01 20,0 ± 6,8

ВИ ДАД 60,65 ± 7,25 р2-3 = 0,03 22,55 ± 6,41 9,9 ± 3,72

3-я группа

САД 152,04 ± 9,47 р1-3 = 0,19 124,05 ± 6,96 р1-3 = 0,02 124,75 ± 2,88

ДАД 93,47 ± 7,19 80,5 ± 2,45 77,0 ± 2,0

ВИ САД 87,58 ± 9,02 р1-3 = 0,28 24,85 ± 11,12 р1-3 = 0,07 23,38 ± 6,88

ВИ ДАД 72,1 ± 15,38 р1-3 = 0,26 22,95 ± 5,95 15,38 ± 6,38

САД — систолическое АД (среднесуточное); ДАД — диастолическое АД (среднесуточное).

Таблица 3
Эффективность монотерапии лизиноприлом у больных АГ с различной патологией органов пищеварения

Количество больных, принимавших лизиноприл 
10 мг/сут

Количество больных, принимавших лизиноприл 
20 мг/сут

1-я группа

20 9 

ВИ САД > 30% 9 2 

ВИ САД < 30% 11 7 

Эффективность 55% 35%

2-я группа

20 10 

ВИ САД > 30% 10 3 

ВИ САД < 30% 10 7 

Эффективность 50% 35%

3-я группа

20 8 

ВИ САД > 30% 8 2 

ВИ САД < 30% 12 6 

Эффективность 60% 30%
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В�нашей�работе�мы�оценивали�эффективность�ингибито-
ра�АПФ�(лизиноприл)�при�терапии�больных�АГ�с�различной�
патологией�органов�пищеварения.

Цель исследования
Оценить� особенности� фармакодинамики� лизиноприла�

при�различных�заболеваниях�органов�пищеварения�у�боль-
ных�АГ.

Материалы и методы исследования
В�исследование�были�включены�60�больных�АГ�в�сочета-

нии� со� стеатозом� (1-я� группа),�циррозом�печени� (2-я� груп-
па),� язвенной� болезнью� 12-перстной� кишки� (3-я� группа),�
по�20�человек�в�каждой�группе�соответственно.

Титрование� дозировок� лизиноприла� проводилось� еже-
недельно� под� контролем� суточного� мониторирования�
АД�(СМАД).�На�основании�жалоб,�данных�анамнеза�и�обсле-
дования� (анализы� крови,� эзофагогастродуоденоскопия,�
ультразвуковое� исследование� органов� брюшной� полости)�
установлено�наличие�патологии� со� стороны�печени�и� верх-
них� отделов� пищеварительного� тракта.� Больные� язвен-
ной� болезнью�12-перстной�кишки� с�нормальной�функцией�
печени�составляли�группу�сравнения�(табл.�1).

Для� оценки� эффективности� лизиноприла� проводилось�
СМАД� с� помощью� монитора� АВРМ-02� осциллометриче-
ским� методом� измерения� АД� в� свободном� двигательном�
режиме.� Регистрацию� проводили� на� «нерабочей»� руке� при�
отсутствии�асимметрии�АД.�При�асимметрии�АД�более�5�мм�
рт.� ст.� исследование� проводилось� на� руке� с� более� высоки-
ми� показателями.� Измерение� АД� осуществляли� в� течение�
24�часов�каждые�15�минут�с�6.00�до�22.00�ч�и�каждые�30�минут�
с�22.00�до�6.00�ч.

С� целью� уточнения� суточного� профиля� АД� и� оценки�
гипотензивного� эффекта� лизиноприла� по� данным� СМАД�
определяли�усредненные�показатели�АД.�В�норме�в�дневные�
часы�АД�не�должно�превышать�140�и�90�мм�рт.�ст.,�в�ночные�
часы�—�120�и� 80�мм�рт.� ст.�В� качестве�показателя�нагрузки�
давлением� оценивали� временной� индекс� (ВИ)�—� процент�
времени,� в� течение� которого� АД� превышает� критический�
уровень� за� определенные� временные� периоды� (в� соответ-
ствии�с�рекомендациями�Американского�гипертонического�
общества� (American� Society� of� Hypertension)� ВИ� более� 30%�
свидетельствует�о�наличии�повышенного�АД)�[3].

Для� статистической� обработки� данных� использовалась�
программа�Statistica� 5.0.�Для� каждого�показателя� вычисля-
ли� среднее� значение� и� стандартное� отклонение� от� средне-
го� значения.� Статистическую� достоверность� изменений�
показателей� определяли� с� помощью� критерия� Фишера.�
Статистически� достоверными� считались� различия� при�
р�<�0,05.

Результаты и их обсуждение 
По�данным�СМАД�у�всех�обследуемых�больных�исходно�

было�выявлено�стойкое�повышение�АД,�достоверных�раз-
личий�между�группами�выявлено�не�было.

Эффективность�терапии�оценивали�через�1,�2,�3�и�4�недели�
по�уровню�ВИ�СМАД:�хорошая�—�при�ВИ�менее�30%,�неудо-
влетворительная�—�ВИ�более�30%.

При� недостаточной� эффективности� лизиноприла� дозу�
постепенно�увеличивали�до�20�мг�(табл.�2,�3).

Как�видно�из�табл.�2�и�3,�на�фоне�терапии�лизиноприлом�
в�дозе�10�мг/сут�отмечено�снижение�среднесуточных�показа-
телей�АД,�ВИ�АД�во�всех�трех�группах.�При�лечении�лизино-
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прилом�хороший�антигипертензивный�эффект�был�получен�
у�50%�больных�с�циррозом�печени.�У�60%�больных�язвенной�
болезнью�12-перстной�кишки�хороший�эффект�был�достиг-
нут�при�приеме�10�мг/сут,�у�30%�больных�—�20�мг/сут.

Недостаточная� эффективность� терапии� лизинопри-
лом� наблюдалась� в� 15%� случаев� у� больных� с� циррозом�
печени�и�в�10%�—�с�язвенной�болезнью�12-перстной�кишки�
даже�при�увеличении�дозы�препарата�вдвое.

Заключение
Результаты� настоящего� исследования� свидетельствуют�

о� том,� что� эффективность� монотерапии� лизиноприлом�
не�зависела�от�выраженности�изменений�печени�у�больных�
АГ.

В�связи�с�этим�становится�особенно�актуальным�использо-
вание� антигипертензивных� препаратов,� не� метаболизирую-
щихся�в�печени,�способных�обеспечить�у�больных�АГ�с�пато-
логией� желудочно-кишечного� тракта� адекватный� контроль�
за�АД�в�течение�24�часов�[2,�8].

Таким� образом,� лизиноприл� является� высокоэффектив-
ным� антигипертензивным� препаратом� при� лечении� боль-
ных�с�различной�патологией�органов�пищеварения.�■
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В настоящее время, по данным ВОЗ, около 250 мил-
лионов человек в мире страдают хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Это 
второе по распространенности неинфекционное 

заболевание по общемировой статистике. Заболеваемость 
ХОБЛ прогрессивно растет, и хроническая обструктивная 
болезнь легких является единственной причиной смерти 
с увеличением количества регистрируемых случаев [1, 2]. 
По прогнозам ВОЗ ХОБЛ станет третьей наиболее распро-
страненной причиной смерти после инсульта и инфаркта 
миокарда к 2030 году [1]. Наиболее часто встречающимися 
коморбидными состояниями при ХОБЛ являются арте-
риальная гипертензия (АГ) (28%), сахарный диабет (14%), 
ишемическая болезнь сердца (10%) [2, 3].

Приоритеты в изучении коморбидной сердечно-
сосудистой и легочной патологии принадлежат отечествен-
ной терапевтической школе. Так, в 1954 году российский 
терапевт академик А. Л. Мясников выявил наклонность 
к повышению АД у больных эмфиземой легких и предпо-
ложил ведущую роль в развитии гипертензивных реакций 
гипоксии головного мозга. Он писал: «В подобных услови-
ях легче возникают, при действии психоэмоциональных 
факторов, соответствующие нарушения высшей нервной 
деятельности, которые ведут в ряде случаев к развитию 
гипертонии». Н. М. Мухарлямов в 1966 году отметил, что 
у 20–25% больных хроническими неспецифическими забо-
леваниями легких (ХНЗЛ) диагностируется АГ, связь кото-
рой с состоянием бронхиальной проходимости позволяет 
выделить ее в качестве самостоятельной симптоматиче-
ской «пульмогенной» гипертонии. В генезе этой формы АГ 
Н. М. Мухарлямов предполагал участие гипоксии и гипер-

капнии, нарушения роли легких в метаболизме биоло-
гически активных веществ (катехоламинов, серотонина, 
гистамина, кининов, ангиотензина II), которые являются 
вазоактивными агентами [4, 5]. В свою очередь В. Ф. Жданов 
и соавт. отмечали связь развития системной АГ с бронхооб-
струкцией при участии гипоксии, гиперкапнии, нарушений 
легочного газообмена и гемодинамики малого круга кро-
вообращения у больных ХНЗЛ, что подтверждается и более 
поздними исследованиями [6]. В дальнейшем отечествен-
ные исследователи в целом ряде работ изучили патогенети-
ческие особенности АГ и клинико-функциональные харак-
теристики АГ у больных ХОБЛ, а также подходы к терапии 
этой коморбидной патологии [7–11].

Однако до настоящего времени не существует доказа-
тельной базы эффективности антигипертензивной тера-
пии и влияния на «суррогатные» и «жесткие» конечные 
точки у больных с сочетанной патологией АГ и ХОБЛ. 
Современные международные рандомизированные иссле-
дования в основном решают вопросы сравнения эффектив-
ности различных классов препаратов или их комбинаций. 
Возможности использования результатов данных исследо-
ваний в реальной клинической практике зачастую огра-
ничены, так как в список критериев исключения попадает 
большое количество больных АГ с сочетанной патологией, 
в том числе и ХОБЛ. С другой стороны, пульмонологиче-
ские протоколы ведения больных с ХОБЛ не учитывают 
сочетанную кардиологическую патологию. Так, в европей-
ских рекомендациях по ведению АГ (ESC/ESH 2007 — 
Европейское общество кардиологов (European Society of 
Cardiology — ESC) и Европейское общество по изучению 
гипертензии (The European Society of Hypertension, ESH)) 
вообще не выделяется такого клинического варианта АГ — 
сочетание с ХОБЛ [12]. В национальных клинических реко-
мендациях в разделе «АГ в сочетании с патологией легких» 
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обсуждаются особенности ведения АГ у больных с ХОБЛ 
и бронхиальной астмой, проблемы подбора антигипер-
тензивных препаратов, предпочтительные терапевтические 
стратегии [13].

Не вызывает сомнения, что в лечении АГ при ХОБЛ 
оправдано назначение препаратов, не только эффективно 
снижающих АД, но и отвечающих ряду требований:
•  адекватный контроль АД в ночные и ранние утренние 

часы;
•  совместимость препаратов с базисными средствами лече-

ния ХОБЛ;
•  отсутствие эффектов, ухудшающих вентиляцию легких, 

бронхореактивность и усугубляющих гипоксемию;
•  положительное влияние на гемодинамику малого круга 

кровообращения;
•  выраженные кардио- и вазопротективные эффекты;
•  отсутствие влияния на фармакодинамику антигипертен-

зивных препаратов в условиях гипоксии.
Также необходимо, чтобы выбранный препарат оказывал 

влияние на патогенетические механизмы формирования 
АГ при ХОБЛ.

В основе развития АГ при ХОБЛ лежит раннее формирова-
ние эндотелиальной дисфункции в малом и большом круге 
кровообращения, повышение симпатической активности 
с дисбалансом синтеза катехоламинов, нарушение роли 
легких в метаболизме вазоактивных веществ, оксидатив-
ный стресс, хроническое системное воспаление, дисбаланс 
в ренин-ангиотензин-альдостероновой системе (РААС) [14]. 
Имеются немногочисленные работы, подтверждающие 
роль компонентов РААС в патогенезе сердечно-сосудистых 
изменений у больных ХОБЛ [15]. Активность ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) увеличивается при гипок-
сии, что, возможно, играет немаловажную роль в увели-
чении степени системной гипертонии [16]. Повышение 
функции РААС возможно как при непосредственном воз-
действии гипоксии, так и опосредованно, через активацию 
симпатоадреналовой системы.

Проблемы применения ингибиторов АПФ (ИАПФ) у боль-
ных с бронхообструктивным синдромом неоднократно 
обсуждались. И связаны они, прежде всего, с накоплением 
бронхоирритантов (брадикинин, субстанция Р, оксид азота) 
и появлением или усугублением кашля с возможным уси-
лением бронхообструктивного синдрома. По данным кли-
нических исследований частота этого побочного эффекта 
достигает 10–20%, причем среди больных без сопутствующей 
патологии [17]. Появление брадикининового кашля у боль-
ных ХОБЛ может ошибочно расцениваться как обострение 
ХОБЛ и приводить к неоправданному изменению лечебной 
тактики: усилению противовоспалительной и бронходила-
тирующей терапии, что, в свою очередь, ведет к усугублению 
течения АГ, микроциркуляторным расстройствам и ухудше-
нию качества жизни больных. 

Блокаторы АТ1-ангиотензиновых рецепторов (БАР) 
в отличие от ИАПФ не влияют на активность других нейро-
гуморальных систем, с которыми связывают такие харак-
терные для ИАПФ побочные эффекты, как сухой кашель 
и ангионевротический отек, при этом сохраняя плейо-
тропные эффекты, характерные для блокады РААС (анти-
оксидантные эффекты, эндотелийрегулирующие свой-
ства). Большей селективностью и специфичностью блокады 
РААС объясняют лучшую переносимость БАР, по сравне-
нию с ИАПФ. Частота побочных эффектов при лечении 
БАР такая же, как при назначении плацебо. У пациентов 

с нарушенной бронхиальной проходимостью не было отме-
чено препарат-индуцированного кашля, что дает основа-
ния рассматривать БАР как препараты выбора в данной 
группе, что подтверждено в национальных рекомендациях 
Всероссийского научного общества кардиологов по веде-
нию АГ (ВНОК, 2010) [13, 18].

Однако в одной из работ на фоне применения лозартана 
было отмечено индуцирование бронхоспазма и появление 
кашля у пациентов с АГ. Среди предположительных меха-
низмов этого побочного эффекта обсуждалось повышение 
освобождения бронхоирританта оксида азота [19]. В дру-
гом же исследовании лозартан ингибировал метахолин-
индуцированный бронхоспазм и значительно уменьшил 
редукцию объема формированного выдоха за первую секун-
ду (ОФВ1) [20].

Таким образом, влияние БАР на функцию легких опи-
сано в небольшом количестве местных исследований, кото-
рых недостаточно для однозначного заявления о тактике 
применения препаратов этой фармакологической группы 
у пациентов с сочетанием АГ и ХОБЛ в связи с небольшим 
количеством наблюдений и отсутствием ослепления иссле-
дований. Таким образом, теоретические предпосылки бла-
гоприятного действия блокады негативных влияний АТII 
дают основание для дальнейших исследований влияния 
данной группы препаратов не только при изолированной 
АГ, но и ее сочетании с другими патологиями, в том числе 
ХОБЛ.

Целью нашей работы явилась оценка эффективности 
и переносимости антагониста рецепторов ангиотензина II — 
валсартана (Нортиван®) в дозе 80–160 мг в сутки у больных 
АГ 1–2 степени и ХОБЛ II-IV стадии.

Материалы и методы исследования. Дизайн исследова-
ния — местное, открытое, несравнительное исследование 
по изучению эффективности и безопасности препарата 
Нортиван® у больных АГ в сочетании с ХОБЛ. Нами обсле-
довано 18 пациентов с ХОБЛ II–IV стадии (the Global initiative 
for chronic Obstructive Lung Disease, GOLD 2011) в период 
ремиссии, страдающий АГ I и II степени, определяемой 
в соответствии с общепринятой классификацией уров-
ней АД (ВНОК, 2010). Средний возраст больных составил 
53,5 ± 4,6 года.

Критериями исключения из исследования явля-
лось наличие у пациентов осложнений АГ, ишемической 
болезни сердца, декомпенсированного хронического легоч-
ного сердца, эндокринных заболеваний, требующих меди-
каментозной коррекции, патологии почек, хронической 
сердечной недостаточности, пероральной стероидной тера-
пии более 10 дней за последние 6 месяцев до включения 
в исследование, онкологических заболеваний и любых дру-
гих состояний, которые могли бы помешать интерпретации 
и оценке результатов исследования. Пациенты, не полу-
чавшие ранее антигипертензивного лечения, включались 
в исследование сразу, а остальные проходили отмывочный 
период в течение 2 недель.

В качестве антигипертензивной терапии на протяже-
нии 24 недель пациенты получали препарат Нортиван®. 
Эффективность терапии контролировалась с помощью 
суточного мониторирования артериального давления 
(СМАД). Выбор в качестве критериев эффективности тера-
пии параметров СМАД связан с литературными данными 
и собственными наблюдениями о преобладании у пациентов 
с АГ и ХОБЛ суточных профилей АД с отсутствием сниже-
ния или повышением АД в ночной период, когда офисные 
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цифры АД в меньшей степени отражают эффективность 
проводимой антигипертензивной терапии. Начальная дози-
ровка составила 80 мг/сут. При недостаточном гипотензив-
ном эффекте на 4-й неделе лечения доза препарата удваива-
лась. Базисная терапия ХОБЛ не менялась на протяжении 
всего времени исследования и включала антихолинергиче-
ские препараты (ипратропия бромид, тиотропия бромид), 
бета2-адреномиметик (фенотерол) или их комбинацию.

Исходно и через 24 недели лечения проводилось полное 
лабораторное обследование: клинический анализ крови, 
биохимический анализ крови. Также исследовалась толщи-
на комплекса интима-медиа (КИМ) сонных артерий, ЭКГ. 
Критерием безопасности проводимой терапии послужила 
оценка показателей функции внешнего дыхания, суточной 
пульсоксиметрии. СМАД проводилось с использованием 
портативных мониторов АВРМ-03 и АВРМ-04. Суточная 
пульсоксиметрия проводилась с использованием пульсок-
симетра MIROxi. При суточной пульсоксиметрии анали-
зировались следующие параметры: Ср%SpO2 — средний 
уровень сатурации за сутки; Мин%SpO2 — минимальное 
значение сатурации за сутки; Макс%SpO2 — максимальное 
значение сатурации за сутки; индекс десатурации (1/ч) — 
среднее количество эпизодов десатурации за час; макси-
мальная продолжительность (c) — максимальная продол-
жительность десатурации. Вентиляционная функция лег-
ких оценивалась на бодиплетизмографе волюметрического 
типа Master Lab методами спирографии с компьютерным 
расчетом показателей. Критерием безопасности терапии 
были данные спирометрии и суточной пульсоксиметрии 
до назначения препарата и в процессе терапии.

Анализ данных проводился с помощью статистического 
пакета программ SPSS 15.0. При сравнении количественных 
признаков в параллельных группах использовался критерий 
Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Все больные по данным СМАД на фоне лечения достигли 

целевых цифр АД. Увеличение дозы препарата до 160 мг/сут 
потребовалось 50% пациентов. Побочных эффектов в про-
цессе терапии зарегистрировано не было.

Под влиянием терапии произошло статистически значи-
мое снижение как среднесуточных показателей систоли-
ческого артериального давления (САД) и диастолического 
артериального давления (ДАД), так и показателей АД в днев-
ной и ночной периоды (табл. 1). При анализе суточного про-
филя АД до терапии обращало на себя внимание преобла-
дание пациентов с повышением или отсутствием снижения 
АД в ночном периоде (night-peaker — 31%, non-dipper — 50%, 
dipper — 19%), что связано с усугублением бронхиальной 
обструкции в ночные часы с активацией нейрогуморальных 
систем (симпатико-адреналовой и РААС) и повышением 
АД. В процессе терапии произошла полная коррекция типа 
night-peaker с увеличением количества пациентов с физио-
логическим ночным снижением АД (dipper) до 62%.

В наше исследование вошли пациенты со значитель-
ными обструктивными нарушениями в целом по груп-
пе (ОФВ1 < 60%). В процессе лечения существенной дина-
мики данных спирометрии не получено, что доказывает 
безопасность и хорошую переносимость изучаемого препа-
рата у пациентов с ХОБЛ и АГ (табл. 2).

При оценке показателей суточной пульсоксиметрии досто-
верной динамики на фоне лечения Нортиваном® не выявлено.

Не было отмечено существенного влияния Нортивана® 
на концентрацию общего холестерина, триглицеридов, глю-
козы натощак и мочевой кислоты в сыворотке крови.

В 97% случаев у больных ХОБЛ было выявлено увеличе-
ние толщины КИМ, у 25,6% отмечено увеличение толщины 
КИМ на фоне нормального уровня липидного спектра, у 35,7% 
больных обнаружены в сонных артериях атеросклеротические 

Таблица 1
Динамика показателей СМАД на фоне терапии препаратом Нортиван®

Показатель До лечения После лечения ∆ (%) p

САД24, мм рт. ст. 169,1 ± 5,7 135,3 ± 10,5 -20,1 ***

ДАД24, мм рт. ст. 87,8 ± 4,5 78,4 ± 4,8 -10,7 ***

ЧСС 24, уд./мин 77,6 ± 8,8 70,4 ± 6,1 -9,3 ns

срСАД день, мм рт. ст. 172,1 ± 4,9 141,9 ± 10,4 -17,6 ***

срДАД день, мм рт. ст. 90,6 ± 5,1 76,3 ± 4,9 -15,8 ***

ЧСС день, уд./мин 81,2 ± 9,0 80,3 ± 7,4 -1,1 ns

срСАД ночь, мм рт. ст. 159,2 ± 5,3 124,1 ± 5,8 -22,03 ***

срДАД ночь, мм рт. ст. 81,7 ± 4,8 69,0 ± 3,9 -15,6 ***

ЧСС ночь, уд./мин 68,1 ± 12,2 66,3 ± 10,1 -2,64 ns

Примечание: значения представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения — M ± SD. Различия на фоне терапии указаны в ∆ (%). Для 
расчета достоверности (p) до и после проведенной терапии использован t-критерий Стьюдента. *p < 0,05, **р < 0,01, ***р < 0,001, ns — недостоверно.

Таблица 2
Динамика показателей ФВД на фоне терапии препаратом Нортиван®

Показатель До лечения После лечения ∆ (%) p

ЖЕЛ, % 79,8 ± 16,9 82,7 ± 13,5 +3,6 ns

ФЖЕЛ, % 87,6 ± 15,2 90,5 ± 12,2 +3,1 ns

ОФВ1, % 59,2 ± 18,3 63,1 ± 15,9 +6,5 ns

Индекс Тиффно, % 53,4 ± 10,7 60,2 ± 11,5 +4,3 ns

Примечание: значения представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения — M ± SD. Различия на фоне терапии указаны в ∆ (%). Для 
расчета достоверности (p) до и после проведенной терапии использован t-критерий Стьюдента. ns — недостоверно.
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бляшки различной локализации. В дальнейшем на фоне про-
водимой терапии статистически значимой динамики не отме-
чалось.

Клинический пример 
Больной А., 58 лет.
Диагноз: хроническая обструктивная болезнь легких III 

ст., вне обострения. Артериальная гипертензия II ст., риск 4. 
Цереброваскулярная болезнь: стеноз левой внутренней сон-
ной артерии 42%. Дислипидемия II А типа.

Жалобы: на одышку смешанного характера при ходьбе, 
кашель со слизистой мокротой в утренние часы, голов-
ные боли в затылочной области, эпизодически беспокоят 
«мушки перед глазами», слабость.

Анамнез: курит с 20 лет по 1,5 пачки в день. Работает сле-
сарем. Хронический кашель много лет. Одышка беспокоит 
с 2008 года с затрудненным выдохом, которая в дальнейшем 
стала носить смешанный характер. В июле 2008 г. перенес 
пневмонию в средней доле правого легкого, в том же году 
была диагностирована ХОБЛ II ст. Обострения 2–3 раза в год. 
В течение 3–4 лет отмечает повышение АД, максимальные 
цифры 175/95 мм рт. ст., адаптирован к 130–140/80–90 мм рт. 
ст. Постоянного лечения не получал, эпизодически принимал 
метопролол 50 мг утром. Не обследовался, к врачам не обра-
щался. Базисная терапия ХОБЛ: Беродуал нерегулярно.

Объективный статус: состояние относительно удовлетвори-
тельное. Кожные покровы нормальной окраски, умеренной 
влажности, периферических отеков нет. При перкуссии над 
легкими коробочный звук, при аускультации везикулярное 
дыхание, проводящееся во все отделы, единичные дискан-
товые хрипы. ЧДД 19 в мин. Границы сердца не расширены. 
Верхушечный толчок в V межреберье по среднеключичной 
линии. Тоны сердца ясные, ритмичные. АД 170/100 мм рт. ст. 
ЧСС 90 уд./мин. Язык чистый, влажный. Живот мягкий, без-
болезненный. Печень не увеличена. Физиологические отправ-
ления в норме.

ЭКГ: синусовый ритм. ЧСС 93 уд./мин. Нормальное поло-
жение электрической оси сердца. Гипертрофия левого желу-
дочка. Нарушение внутрижелудочковой проводимости.

Результаты терапии: начальная дозировка Нортивана® соста-
вила 80 мг/сут. Через 2 недели после анализа индивидуального 
дневника АД пациента доза была увеличена до 160 мг/сут 
из-за недостаточного гипотензивного эффекта препарата.

На фоне терапии больной субъективно отметил улучше-
ние самочувствия: уменьшилась слабость, головные боли 
в затылочной области не беспокоили, эпизоды «мушек 
перед глазами» не возникали, субъективно несколько умень-
шилась выраженность одышки. После 6-месячной терапии 
Нортиваном® в суточной дозе 160 мг по результатам офис-
ного измерения АД зарегистрирован хороший клинический 

эффект (АД 130/80 мм рт. ст.). Побочных эффектов не отме-
чалось.

При контрольном СМАД на фоне терапии отмечалось 
снижение СрСАД и СрДАД на 13,2% и 18,4% соответствен-
но, уменьшение ВарСАД, показателей нагрузки давлением, 
улучшение суточного профиля АД (переход из типа non-
dipper в dipper) (табл. 3).

При исследовании ФВД было выявлено значительное сни-
жение вентиляционной способности легких по обструк-
тивному типу. Резкая обструкция бронхов на всех уровнях. 
ЖЕЛ, ФЖЕЛ в норме. ЖЕЛ 92%, ФЖЕЛ 89%, ОФВ1 55%, 
индекс Тиффно 49%. В дальнейшем при контрольном иссле-
довании без существенной динамики: ЖЕЛ 89%, ФЖЕЛ 
95%, ОФВ1 56%, индекс Тиффно 47%.

Пульсоксиметрия: распределение SpO2 (насыщение кислоро-
да): среднее — 95,2%, min — 95%, max — 96%. Эпизоды SpO2 < 
89% — 0. ∆ Index (12S) — 0. Длительность десатурации: общие 
события десатурации — 0. Распределение ЧСС: среднее — 96,3 
в мин, min — 93%, max — 97%. В дальнейшем при оценке суточ-
ной пульсоксиметрии существенной динамики на фоне лече-
ния Нортиваном® не выявлено: распределение SpO2 (насы-
щение кислорода): среднее — 96%, min — 95%, max — 97%. 
Эпизоды SpO2 < 89% — 0. ∆ Index (12S) — 0. Длительность 
десатурации: общие события десатурации — 0. Распределение 
ЧСС: среднее — 92 в мин, min — 90%, max — 94%.

Ультразвуковая допплерография: в области бифуркации общей 
сонной артерии отмечается утолщение КИМ до 1,5 мм спра-
ва, 1,0 мм слева. Утолщение КИМ 1 см до бифуркации сон-
ной артерии: слева по передней стенке до 1,1 мм, по задней 
стенке 0,8 мм; справа до 1,0 мм. Внутренняя сонная артерия 
слева: КИМ 1,5 мм, стеноз 42%. В дальнейшем при кон-
трольном исследовании без динамики.

Показатели биохимического и клинического анализа 
крови в процессе терапии без динамики.

Таким образом, данный клинический пример иллюстри-
рует высокую антигипертензивную эффективность и без-
опасность Нортивана® у больного АГ очень высокой сте-
пени риска в сочетании с ХОБЛ.

Заключение
Применение препарата Нортиван® показало высокую 

эффективность и безопасность у больных АГ I–II сте-
пени в сочетании с ХОБЛ II-IV стадии. Выявлена статисти-
чески и клинически значимая нормализация показателей 
СМАД с коррекцией патологических типов суточных кривых 
за счет уменьшения количества пациентов с повышением или 
отсутствием снижения АД в ночной период. Безопасность 
использования препарата в клинической группе с синдро-
мом бронхообструкции подтверждена динамикой вентиля-
ционных показателей по данным спирометрии и результата-

Таблица 3
Динамика показателей суточного профиля АД у больного АГ на фоне терапии препаратом Нортиван®

Показатели СМАД До терапии После терапии

СрСАД, мм рт. ст. 157 136,2

СрДАД, мм рт. ст. 107,3 87,5

ЧСС, уд./мин 67,6 69,7

ВарСАД 15,9 10,2

ВарДАД 12,8 11,3

ИВСАД, % 99,75 27

ИВДАД, % 100 23
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ми суточной пульсоксиметрии, которые показали отсутствие 
усугубления гипоксии на фоне терапии. ■
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Коллоквиум

Ревматоидный� артрит� (РА)�
и� системная� красная� волчан-
ка� (СКВ)�—� наиболее� рас-
пространенные�и� клинически�

яркие�заболевания�из�группы�аутоиммун-
ных� ревматических� болезней� человека.�
Обе�патологии�имеют�ряд�сходных�при-
знаков:� высокая� частота� в� популяции,�
преимущественное�поражение�женщин,�
мультиорганная� симптоматика,� хрони-
ческое� прогредиентное� течение,� необ-
ходимость�в�длительном�(в�большинстве�
случаев�—�пожизненном)�приеме�лекар-
ственных� препаратов.� Схемы� лечения�
больных�разрабатывались�годами,�изна-
чально� на� основании� эмпирического�
опыта,�с�последующим�подтверждением�
и� модификацией� на� основании� резуль-
татов�рандомизированных�клинических�
исследований� (РКИ).� Современный�
терапевтический� арсенал� позволил�
изменить� картину� течения� РА� и� СКВ,�
переведя� эти� нозологические� формы�
из�разряда�фатальных�и�инвалидизирую-
щих�состояний�в�разряд�контролируемой�
патологии� при� разумном� применении�
схем� лечения.� В� то� же� время� длитель-
ное� применение� иммуносупрессивных�
препаратов� неизбежно� влечет� за� собой�
развитие� нежелательных� последствий,�
что� диктует� необходимость� постоянно-
го� совершенствования� терапевтических�
схем�и�разработки�новых�лекарственных�
препаратов.�На�современном�этапе�так-
тика� лечения� больных� ревматическими�
заболеваниями� может� быть� сформу-
лирована� следующим� образом:� макси-
мальная� эффективность,� минимальная�
токсичность,� комбинированное� при-
менение� с� целью� усиления� эффекта�
и� снижения� побочных� реакций,� дока-
занное� отдаленное� влияние� на� исходы�
заболевания� (увеличение� выживаемо-
сти,� снижение� необратимого� органно-
го� повреждения,� улучшение� качества�

жизни� и� пр.)� [1].� Несмотря� на� бурное�
развитие� фармакологии� и� внедрение�
новых� технологий� в� ревматологии,�
в� первую� очередь� применение� генно-
инженерных� биологических� препаратов,�
«старые»,� хорошо� проверенные� мето-
ды� лечения� заболеваний,� в� том� числе�
и� применение� аминохинолиновых� пре-
паратов� (АП),� продолжают� сохранять�
свою� актуальность� и� занимают� особую�
«нишу»� у� больных� РА,� СКВ� и� другими�
ревматическими�заболеваниями.

Считается,� что� широкое� примене-
ние� АП� началось� в� 17-м� веке� в�Южной�
Америке,� когда� священники-иезуиты�
стали� использовать� для� лечения� маля-
рийной� лихорадки� кору� хинного� дерева.�
Наряду� с� жаропонижающим� действием�
было� отмечено� положительное� влияние�
на� симптомы� «ревматизма».� В� 1820� году�
были� выделены� активные� компонен-
ты�—� хинин� и� цинхонин,� оказывающие�
выраженное� антималярийное� действие.�
В�конце�90-х�годов�19-го�столетия�появи-
лись� первые� публикации� об� эффектив-
ном� применении� АП� при� дискоидной�
и�системной�волчанке.�В�1915�году�немец-
кая� фармацевтическая� компания� синте-
зировала� первый� аминохинолиновый�
препарат�—� хинакрин,� который� стал�
главным� средством� профилактики�
и�лечения�малярии�у�солдат�и�персонала�
в�Тихоокеанском�регионе�во�время�Второй�
мировой� войны.� Наблюдения� о� пользе�
применения� хинакрина� у� больных� РА�
и�СКВ�были�опубликованы�британскими�
врачами� в� начале� 50-х� годов� прошло-
го� столетия,� а� синтез� менее� токсичных�
4-аминохинолиновых�производных,�хло-
рохин� фосфата� (Делагил)� и� гидроксих-
лорин� сульфата� (Плаквенил)� положил�
начало� широкому� применению� АП� для�
лечения�различных�заболеваний�[2].

Оба�препарата�практически�не�разли-
чаются�по�химической�структуре�(моле-
кула� гидроксихлорохина� (ГКХ)� содер-
жит� одну� дополнительную� гидроксиль-
ную� группу)� и� обладают� аналогичной�
фармакокинетикой,� механизмом� дей-

ствия� и� метаболизмом.� Считается,� что�
наличие�гидроксильной�группы�в�струк-
туре� ГКХ� (Плаквенила)� обуславливает�
меньшую� офтальмо-� и� кардиотоксич-
ность�по�сравнению�с�Делагилом�[3,�4].

АП� обладают� широким� спектром�
терапевтического� воздействия� и� имеют�
своеобразные�молекулярные�механизмы�
фармакологической�активности.�В�тера-
певтических� концентрациях� АП� прояв-
ляют�многочисленные� эффекты� в� отно-
шении� клеточных� иммунных� реакций�
и� синтеза� провоспалительных� цитоки-
нов,� обладают� способностью� стабили-
зировать�мембраны�лизосом,�подавляют�
хемотаксис� лейкоцитов� и� образование�
супероксидных� радикалов;� снижают�
синтез� фибронектина� и� фибриногена,�
а� также� влияют� на� апоптоз� [5].� Анализ�
имеющихся� в� настоящее� время� данных�
свидетельствует�о�наличии�у�АП�противо-
воспалительного,�иммуномодулирующе-
го,� фотопротективного,� антиоксидант-
ного,� антимикробного,� антиагрегантно-
го,� гиполипидемического,� гипоглике-
мического�и�анальгетического�действия.�
Обнаружена�способность�АП�in�vitro�вос-
станавливать� чувствительность� опухоле-
вых�клеток�к�цитотоксическим�противо-
воспалительным�препаратам�[6].

АП�традиционно�широко�используют-
ся�в�дерматологии.�Имеются�доказатель-
ства�эффективности�АП�при�саркоидозе,�
кожном�криптококкозе�и� лейшманиозе,�
узловатой�эритеме,�дискоидной�красной�
волчанке,� хроническом� атрофическом�
акродерматите,� порфирии,� буллезном�
эпидермолизе�и�других�заболеваниях�[7].

Благоприятный� клинический� эффект�
АП� при� СКВ� впервые� был� выявлен�
в� конце� 19-го� века� английским� врачом�
Payne�J.�P.,� который�продемонстрировал�
влияние� хинина� на� сосудистые� прояв-
ления� заболевания.� Хлорохин� фосфата�
(Делагил)� и� гидроксихлорохин� сульфа-
та� (ГКХ,�Плаквенил)� в� течение�многих�
лет� с� успехом� применялись� при� невы-
сокой� и� умеренной� активности� болез-
ни,� главным� образом� при� поражении�
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кожи,� артритах� и� серозитах.�У� больных�
с�минимальной�или�умеренной�активно-
стью� патологического� процесса� наряду�
со� снижением� параметров� воспаления�
и�регрессом�клинической�симптоматики�
отмечено� стероид-сберегающее� действие�
препаратов.�На�фоне�приема�АП�частота�
развития� ремиссий� у� больных� с� диско-
идной� волчанкой� (ДКВ)� увеличивалась�
с�15%�до�60–90%,�а�прекращение�прие-
ма�нередко�вызывало�рецидивы�[8].

Прием� АП� достоверно� ассоциируется�
со� снижением� частоты� обострений� СКВ.�
В�полугодовом�двойном�слепом�исследо-
вании�Canadian�Hydroxychloroquine�Study�
Group� отмена� ГКХ� приводила� к� более�
чем� двукратному� нарастанию� обостре-
ний� заболевания,�при� этом�относитель-
ный� риск� развития� тяжелой� органной�
патологии�(васкулит,�поперечный�миелит�
и�нефрит)�оказался�в�6�раз�выше�по�срав-
нению� с� продолжавшими� прием� пре-
парата�больными�(95%�ДИ�=�0,7–52,44).�
Впоследствии� теми�же�исследователями�
сделаны�аналогичные�выводы�в�отноше-
нии�влияния�АП�на�риск�возникновения�
тяжелых� обострений� и� при� более� дли-
тельном�наблюдении�[9,�10].

Имеются� доказательства� эффектив-
ности� АП� при� волчаночном� нефрите.�
Анализ� больных� Хопкинской� когорты�
показал,� что� на� фоне� приема� ГКХ� раз-
витие� нефрита� встречалось� достоверно�
реже� (ОР� =� 0,35,� 95%� ДИ�=� 0,19–0,65,�
p�<�0,001).� Это� позволило� сделать� вывод�
о� целесообразности� применения� АП�
с� дебюта� заболевания,� без� отмены� даже�
при� наступлении� ремиссии.� По� данным�
Kasitanon�N.�и�соавт.,�ГКХ�являлся�незави-
симым� предиктором� достижения� ремис-
сии�у�больных�с�мембранозным�волчаноч-
ным�нефритом.�Частота�полной�и�частич-
ной� ремиссии� у� больных,� получавших�
комбинированную�терапию�микофенола-
та� мофетилом� (ММФ)� и� ГКХ,� оказалась�
в�5,2�раза�выше�по�сравнению�с�больными�
на�монотерапии�ММФ�(95%�ДИ:�1,2–22,2;�
p�=�0,026)�[11].�Продемонстрировано�про-
тективное�действие�Плаквенила�и�в�отно-
шении�развития�почечной�недостаточно-
сти�у�больных�СКВ�[12].

Многочисленные� ретроспективные�
и� проспективные� исследования� под-
твердили� антитромботическую� роль�
АП.�Petri�M.� и� соавт.� в� 1996� г.� сообщали�
о� снижении� частоты� рецидивирования�
тромбозов� при� приеме� ГКХ� больными�
Хопкинской� когорты� [29].� Впоследствии�
аналогичные� результаты� были� получены�
и�другими�исследователями.�У�288�грече-
ских� больных�СКВ� длительность� приема�
АП� ассоциировалась� с� меньшим� про-
центом� возникновения� тромботических�

осложнений� как� при� наличии� вторично-
го� антифосфолипидного� синдрома,� так�
и� без� него.� В� 2009� году� Kaiser� и� соавт.�
опубликовали� анализ� факторов� разви-
тия� тромботических� осложнений� среди�
1930� больных� СКВ,� согласно� кото-
рым� терапия� ГКХ� достоверно� снижала�
показатели� риска� тромбоза� (OР� 0,62,�
p�<�0,001)�[13–17].

Назначение� АП� на� ранних� стадиях�
заболевания� сопровождалось� сниже-
нием� индекса� повреждения,� отражаю-
щего� необратимые� изменения� вну-
тренних� органов� [12].� В� исследовании�
LUMINA�(Lupus�in�Minorites:�Nature�versus�
nurture)� исходные� параметры� были� зна-
чительно� хуже� у� больных,� не� принимав-
ших� АП:� регистрировались� более� высо-
кие� балльные� показатели� активности�
и� повреждения,� чаще� встречалось� пора-
жение�жизненно�важных�органов� (почек�
и� центральной� нервной� системы).�
Наблюдение� показало,� что� прием� АП�
снижал� частоту� развития� повреждения�
и� в� дальнейшем,� при� этом� наибольший�
эффект� достигался� при� максимально�
коротком� периоде� с� момента� установле-
ния�диагноза�до�назначения�ГКХ�[18].

Имеются�два�сообщения�о�влиянии�АП�
на� выживаемость� больных�СКВ.� В� про-
спективное� исследование� Ruiz-Irastorza�
и�соавт.�было�включено�232�больных�СКВ.�
За�период�наблюдения�погибло�23�боль-
ных,� при� этом� 83%� умерших� никогда�
не� получали� терапию� АП.�Терапия� АП�
оказывала�влияние�и�на�картину�леталь-
ных�исходов:� в� группе�получавших�ГКХ�
не�регистрировалось�кардиоваскулярных�
осложнений.�Протективное�действие�АП�
в� отношении� выживаемости� больных�
также�было�подтверждено�у�608�больных�
в�когорте�LUMINA�[15,�19].

Назначение�ГКХ�пациентам�с�вероят-
ной�СКВ�(менее�4�диагностических�кри-
териев�Американской�коллегии�ревмато-
логов�(American�College�of�Rheumatology,�
ACR)� приводило� к� более� длительному�
интервалу�с�момента�появления�первых�
симптомов� до� развития� полиорганного�
поражения.�Кроме� того,�наряду� с�позд-
ним� развитием� заболевания,� часто-
та� и� уровни� антиядерных� аутоантител�
на� момент� установления� достоверного�
диагноза� СКВ� и� в� дальнейшем� оказа-
лись�значительно�ниже�на�фоне�терапии�
АП�[20].

АП� более� полувека� применялись� при�
лечении�других�ревматических� заболева-
ний.� В� серии� неконтролируемых� иссле-
дований� продемонстрирована� опреде-
ленная� эффективность� АП� при� сероне-
гативных� спондилоартритах,� эозино-
фильном� фасциите,� синдроме�Шегрена,�

палиндромном� ревматизме� [21].� У� части�
больных� ювенильными� артритами� ГКХ�
не� уступал� по� эффективности� солям�
золота�и�D-пеницилламину.�Сообщалось�
о� положительном� влиянии� ГКХ� на� кож-
ные�проявления�при�ювенильном�дерма-
томиозите�[53].�Имеются�данные�о�целе-
сообразности�назначения�АП�в�дополне-
ние�к�антивирусным�препаратам�у�больных�
HCV-ассоциированным� артритом� и� при�
болезни� Лайма,� особенно� при� развитии�
резистентного�к�антибактериальной�тера-
пии�артрита�у�больных�с�наличием�HLA-
DR�бета�1*0401�гаплотипа�[22,�23].

По� данным� Robertson�C.�R.� и� соавт.,�
ГКХ� в� дозах� 200–400� мг� в� день� купи-
ровал� обострения� суставного� синдрома�
у� больных� эрозивным� остеоартритом,�
не� отвечающие� на� НПВП� [24].� Одним�
из� возможных�механизмов�противовос-
палительного� действия� АП� при� остео-
артрозе� исследователи� считают� инги-
бирующее� влияние� ГКХ� на� выработку�
оксида�азота�хондроцитами�[25].

Суммарный� анализ� проведенных�
в�90-х�годах�прошлого�века�исследований�
позволил�сделать�вывод�о�преимуществах�
использования�АП�по�сравнению�с�пла-
цебо� у� больных� РА.� Лечение� ГКХ� ассо-
циировалось�с�достоверным�улучшением�
суставного� счета,� уменьшением� выра-
женности� боли� и� общим� клиническим�
улучшением�по�оценке�больного�и�врача,�
снижением�титров�ревматоидного�фактора�
и� уровней� СОЭ,� однако� существенного�
влияния�на�рентгенологическое�прогрес-
сирование� эрозивного� процесса� выяв-
лено� не� было.� В� настоящее� время� АП�
в�лечении�больных�РА�стали�применяться�
реже,�что�связано�с�рядом�факторов:�мед-
ленным� развитием� эффекта� (до� 6� меся-
цев),�меньшей�выраженностью�противо-
воспалительного�эффекта�по�сравнению�
с� другими� болезнь-модифицирующими�
препаратами,� минимальным� антиде-
структивным�действием,�а�также�с�широ-
ким�внедрением�в�клиническую�практи-
ку�новых�генно-инженерных�биологиче-
ских�препаратов.�Однако�АП�не�утратили�
своей�актуальности�у�больных�РА,�счита-
ются� препаратами� второй� линии� после�
более� быстро� и� активно� действующих�
цитотоксиков� и� нередко� назначаются�
в� сочетании� с� другими� лекарственными�
препаратами�[26,�27].

Использование�АП�в�рамках�комбини-
рованной�терапии�РА�(в�первую�очередь�
в�сочетании�с�метотрексатом)�приводило�
к� достоверному� снижению� гепатотокси-
ческих� эффектов� последнего,� увеличе-
нию�длительности�ремиссии�после�отме-
ны� метотрексата� и� сокращению� числа�
обострений�[28].�Группой�отечественных�
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исследователей�было�показано,�что�ком-
бинированная� терапия� Плаквенилом�
и� метотрексатом� оказывала� более� ста-
бильное�влияние�на�показатели�воспале-
ния�у�больных�РА�по�сравнению�с�моно-
терапией� метотрексатом,� и� высказано�
предположение�о�целесообразности�при-
соединения�Плаквенила�к�терапии�мето-
трексатом� при� появлении� признаков�
вторичной� неэфективности� последне-
го�(снижении�эффекта),�а�в�случае�дости-
жения� ремиссии� на� фоне� комбинации�
метотрексата� и� Плаквенила� возможна�
отмена� первого� и� продолжение� приема�
последнего,� что� позволяет� пролонгиро-
вать� ремиссию� [29].� Имеются� экспери-
ментальные� данные� о� способности�ГКХ�
потенцировать� иммуносупрессивный�
эффект� циклоспорина�А� (ЦсА)� [30].�
Показания� к� назначению� Плаквенила�
в� настоящий� момент� могут� быть� сфор-
мулированы�следующим�образом:�моно-
терапия� на� ранних� стадиях� суставного�
поражения� (недифференцированный�
артрит)�и�на�ранней�стадии�РА�при�низ-
кой� активности� в� отсутствие� призна-
ков�неблагоприятного�прогноза,�а�также�
в�составе�комбинированной�терапии�при�
снижении� или� недостаточности� эффек-
та� метотрексата,� в� случае� достижения�
минимальной�активности�РА�и�недоста-
точной�переносимости�метотрексата,�при�
достижении�ремиссии�РА�с�последующей�
отменой� метотрексата� через� 6� месяцев�
после�комбинированного�приема�[1,�29].

Некоторые� механизмы� действия� АП�
могут�оказывать�дополнительное�положи-
тельное�влияние�на�звенья�патогенеза�рев-
матических� заболеваний.� Все� исследова-
тели�единогласно�признают�благотворное�
влияние�АП�на�липидный�профиль�у�боль-
ных�РА�и�СКВ,�особенно�на�фоне�глюко-
кортикоидной�терапии�[31–34].

M.�Petri�и�соавт.�при�изучении�264�боль-
ных� СКВ� установили,� что� прием� ГКХ�
ассоциировался�с�более�низкими�уровня-
ми�холестерина,�и�подсчитали,�что�назна-
чение�200–400�мг�Плаквенила�позволяет�
свести� к� минимуму� негативное� влияние�
на� липидный� спектр� 10� мг� преднизо-
лона� [32].� P.�Rahman� и� соавт.� проанали-
зировали�уровни�липидов�у�815�больных�
СКВ�и�обнаружили,� что�назначение�АП�
приводило�к�снижению�уровней�общего�
холестерина�на�11,3%�через�3�и�на�9,4%�—�
через�6�месяцев,�тогда�как�отмена�препара-
та�приводила�к�повышению�показателей�
на�3,6%�и�5,4%�через�3�и�6�месяцев�соот-
ветственно.�Средние�уровни�холестерина�
в�группе�больных,�получавших�АП�и�ГК,�
оказались� на� 11%� ниже� по� сравнению�
с�группой�больных,�получавших�моноте-
рапию�ГК�(p�=�0,002).�Одним�из�возмож-

ных� механизмов� гиполипидемического�
действия�предполагается�снижение�син-
теза� холестерина� в�печени� за� счет�инги-
бирующего� влияния� АП� на� лизосомы�
и� накопления� в� последних� липопротеи-
дов�низкой�плотности�[35].

Гипогликемия� относится� к� хорошо�
известным� побочным� эффектам� АП,�
и� связана,� как� было� показано� в� иссле-
дованиях� in� vitro� и� на� животных� моде-
лях,�с�повышением�выработки�инсулина�
и�чувствительности�периферических�тка-
ней� к� данному� гормону� [36].� У� больных�
с� декомпенсированным� сахарным� диа-
бетом�2-го�типа�прием�600�мг�Плаквенила�
в� течение� 6� месяцев� приводил� к� сниже-
нию� уровней� гликозилированного� гемо-
глобина�на�3,3%�(p�<�0,001�по�сравнению�
с� плацебо),� что� позволило� уменьшить�
дозу� инсулина� в� среднем� на� 30%� [37].�
В� большом� проспективном� исследова-
нии�(4905�больных�с�РА,�20�лет�наблюде-
ния)�Wasko�M.�и�соавт.�обнаружили�досто-
верное�снижение�риска�развития�диабета�
в�случае�приема�ГКХ,�которое�непосред-
ственно� ассоциировалось� с� длительно-
стью� терапии.�Относительный� риск� раз-
вития�диабета�2-го�типа�в�группе�больных,�
принимавших�ГКХ�более�4�лет�(n�=�384),�
составил�0,23�(95%�ДИ�0,11–0,5,�p�<�0,001)�
по� сравнению� с� больными,� не� получав-
шими�данную�терапию�(n�=�3097)�[38].

Немаловажное� значение� имеет� поло-
жительное� влияние� АП� на� костный�
метаболизм� и� минеральную� плотность�
костной� ткани� (МПКТ).� Согласно�
результатам� многофакторного� анали-
за,� прием� АП� оказался� единственным�
фактором,� ассоциирующимся� с� более�
высокими�показателями�МПКТ�в�шейке�
бедра� и� позвоночнике� как� у� пре-,� так�
и�у�постменопаузальных�женщин�с�СКВ.�
Кроме� того,� длительность� приема� АП�
положительно� коррелировала� с� МПКТ�
в�шейке� бедра� и� отрицательно� с� часто-
той� развития� остеопении� и� остеопоро-
за� поясничного� отдела� позвоночника,�
при� этом� имелась� положительная� кор-
реляционная� связь� между� кумулятив-
ной� дозой� ГКХ�и� показателями�МПКТ�
в�L1-L4�позвонках�[39,�40].

Недавно� Rahim�R.� and� Strobl�J.� обна-
ружили,� что� in� vitro� АП� оказывают�
ингибирующее� действие� на� рост� линии�
опухолевых� клеток� молочной� железы.�
Имеются� данные� о� снижении� частоты�
злокачественных� заболеваний� у� боль-
ных�СКВ,�получавших�антималярийные�
препараты�[41–43].

Изучаются� антибактериальные,� про-
тивогрибковые� и� противовирусные�
свойства� АП.� Доксициклин� в� сочетании�
с�ГКХ�с�успехом�применяется�для�лече-

ния� лихорадки�Q.� Предварительные�
клинические� исследования� in� vivo� ука-
зывают� на� эффективность� применения�
АП� у� ВИЧ-инфицированных� боль-
ных.� Недавно� продемонстрирована�
ассоциация� терапии� АП� с� более� чем�
десятикратным� снижением� частоты�
инфекционных�осложнений�[44–46].

Отдельно� поднимается� вопрос� о� целе-
сообразности�и�безопасности�применения�
АП� у� беременных� и� кормящих�женщин.�
В�течение�многих�лет�существовала�одно-
значная�точка�зрения�относительно�необ-
ходимости� отмены�АП�при�наступлении�
беременности,�что�было�связано�с�описа-
нием� случаев� офтальмологической� ток-
сичности� у�животных�и� людей,�подверг-
шихся� in� utero� экспозиции� хлорохином,�
и� тератогенным� действием� высоких� доз�
препарата� у� животных� [47–49].� В� то� же�
время�были�получены�данные,�что�отме-
на�АП�у�больных�СКВ�при�наступлении�
беременности�повышает�риск�обострения�
заболевания,� что� усугубляется� и� самим�
фактом� беременности.� Впервые�A.�Parke,�
а� впоследствии� и� другие� исследователи�
стали� пропагандировать� необходимость�
продолжения� приема� АП� беременными�
женщинами�и�приводили�данные�о�более�
низкой� частоте� обострения� и� снижении�
дозы�глюкокортикоидов�на�фоне�приема�
ГКХ�[50–53].

Проспективное� исследование� влия-
ния� ГКХ� на� течение� беременности,�
исходы� у� плода� и� матерей� с� СКВ� было�
проведено� в� Хопкинской� когорте� [54].�
Анализировались� исходы� 257� беремен-
ностей� и� течение� СКВ� у� 197� женщин.�
В� 163� случаях� лечение�ГКХ�отсутствова-
ло,�56�больных�продолжали�терапию�пре-
паратом�и�38�женщин�прекращали�прием�
в� течение� 3� месяцев� до� или� в� первом�
триместре� беременности.� Частота� выки-
дышей,� мертворождений� и� врожденной�
патологии� не� различалась� между� тремя�
группами.� На� фоне� прекращения� тера-
пии�ГК�отмечено�повышение�активности�
СКВ�во�время�беременности.�У�79�детей,�
подвергавшихся� экспозиции� ГКХ,� уве-
личения� частоты� врожденных� аномалий�
отмечено�не�было.

В� 2003� году� Costedoat-Chalumeau�N.�
опубликовали� данные� об� исходах�
133� беременностей� у� больных� СКВ�
и� результаты� наблюдения� 117� детей�
в� течение� в� среднем� 2� лет� после� рож-
дения� [55].� Частота� пороков� развития�
у�детей�не�различалась�(3�случая�у�мате-
рей� в� группе� ГКХ� и� 4� случая�—� в� кон-
трольной� группе).� Обзор� литературных�
данных� об� использовании� АП� у� жен-
щин� с� аутоиммунными� заболеваниями�
не� выявил� повышенного� риска� врож-
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денных�дефектов� у� детей�и� акушерской�
патологии� у� женщин� [56].�Прекращение�
приема� АП� во� время� кормления� также�
признано� нецелесообразным.� В� фарма-
кокинетических� исследованиях� было�
показано,� что� поступление� ГКХ� ново-
рожденным� с� молоком� матери� не� пре-
вышает� 0,2� мг/кг/сут,� что� значительно�
ниже�безопасной�терапевтической�дозы�
у�взрослых�(6,5�мг/кг/сут)�[57,�68].

На� IV� Интернациональном� конгрессе�
«Половые�гормоны,�беременность�и�рев-
матические� заболевания»� в� 2004� году�
эксперты� из� разных� стран� выдвинули�
следующие� постулаты:� 1)�при� наличии�
показаний� терапию� АП� следует� про-
должать�во�время�беременности�и�лак-
тации� (уровень� доказательности� II);�
2)�гидроксихлорохин� (Плаквенил)�
является� препаратом� выбора� у� бере-
менных� (уровень� доказательности� IV)�
и�3)�в�период�лактации�разрешен�прием�
хлорохина�и�ГКХ� (уровень�доказатель-
ности� IV� [59].� Следует� отметить,� что�
на�территории�РФ�в�инструкции�по�при-
менению�ГКХ�беременность�до�сих�пор�
считается�противопоказанием�к�назна-
чению�препарата.

В� 2009� г.�G.�Ruiz-Irastorza� и� соавт.� опу-
бликовали� метаанализ� 95� литературных�
источников,�в�котором�суммированы�дан-
ные� о� высоком� уровне� доказательности�
профилактического�действия�АП�в�отно-
шении� риска� обострений� (в� том� числе�
и� во� время� беременности)� и� увеличения�
продолжительности� жизни,� умеренном�
уровне� доказательности�—� в� отноше-
нии� развития� необратимого� органного�
повреждения,� тромбозов�и�потери�мине-
ральной�плотности�костной�ткани,�и�низ-
ком�уровне�доказательности�в�отношении�
снижения�активности�заболевания,�уровня�
липидов�и�развития�субклинического�ате-
росклероза,� защитного� действия� в� отно-
шении�развития�остеонекроза�и�снижения�
риска�развития�злокачественных�новооб-
разований�(табл.�1).�С�2007�году�АП�входят�
в�рекомендации�Европейской�антиревма-
тической� лиги� (European� League� Against�
Rheumatism,� EULAR)� по� лечению� боль-
ных�СКВ�[59].

Отличительной� особенностью� АП�
является�хорошая�переносимость�и�низ-
кая�частота�побочных�реакций,�требую-
щих� прекращения� лечения.� Имеются�
убедительные� доказательства� меньшей�
токсичности�АП�по�сравнению�с�други-
ми� базисными� противоревматически-
ми�средствами.�Нежелательные�явления�
терапии� АП� встречаются� редко,� глав-
ным� образом� со� стороны� желудочно-
кишечного�тракта�и�кожи�и,�как�правило,�
умеренно�выражены�(табл.�2)�[60–63].

Наиболее� значимой� признана� офталь-
мологическая� токсичность,� включающая�
диплопию,� кератопатию�и� ретинопатию,�
при� этом� последнее� осложнение� может�
быть� необратимым� и� приводить� у� неко-
торых�больных�к�развитию�полной�поте-
ри� центрального� зрения� [64].� По� мне-
нию� ряда� авторов,� имеется� причинная�
связь� между� выявлением� ретинопатии�
и� отдельными� факторами,� такими� как�
возраст� больных,� длительность� приема�
АП,� суточная� и� кумулятивная� доза� [65,�
66].� Однако� некоторые� исследователи�
не� выявили� зависимости� развития� дан-
ного� офтальмологического� осложнения�
от� кумулятивной� дозы� [67].� Согласно�
наблюдениям� Araiza-Casillas�R.� и� соавт.,�
больные�РА�и�СКВ�различаются�по�пред-
расположенности�к�возникновению�рети-
нопатии:� при� СКВ� ретинопатия� в� боль-
шей�степени�ассоциировалась�с�наличием�
субклинического� почечного� поражения,�
чем� с� кумулятивной� дозой� [68].� Также�
этими�авторами�отмечено,� что�риск�раз-
вития� необратимой� ретинопатии� повы-
шается� в� 5� раз,� если� при� обнаружении�
кератопатии�прием�препарата�продолжа-

ется.�Сформулирована�четкая�инструкция�
о� необходимости� офтальмологического�
контроля� и� отмены� препарата� при� воз-
никновении�осложнений,�что,�как�прави-
ло,�приводит�к�обратимости�изменений.

Имелись�единичные�сообщения�о�воз-
можной�кардиотоксичности�АП�(наруше-
ние�проводимости,�гипертрофия�миокар-
да,� рестриктивная� кардиомиопатия)� [69,�
70],� однако� согласно� недавно� проведен-
ным�исследованиям�у�85�больных,�полу-
чавших�ГКХ,�и�28�больных�на�фоне�при-
ема�хлорохина,�негативного�влияния�АП�
на�миокард�не�выявлено�[71,�72].

Большинство� побочных� эффектов,�
в� первую� очередь� желудочно-кишечные�
осложнения� и� неврологические� нару-
шения,� обычно� развиваются� в� начале�
лечения,� имеют� умеренную� степень�
выраженности� и� быстро� исчезают� при�
снижении� дозы� препаратов.� Доказано,�
что� хлорохин� (Делагил)� в� два� раза� ток-
сичнее�ГКХ�(Плаквенила)�[72].

Сравнение� эффективности� и� перено-
симости� этих� двух� препаратов� при� дли-
тельном�приеме�было�проведено�группой�
канадских� авторов� у� 940� больных� раз-

Таблица 1
Уровни доказательности эффективности АП при СКВ

Уровень 
доказательности

Эффективность Препарат

Высокий •  Снижение активности СКВ (в том числе и при беременности)
• Снижение летальности

Хлорохин/ГКХ 
Хлорохин/ГКХ

Умеренный •  Снижение риска развития тромбозов
•  Протективное действие в отношении необратимого 

органного повреждения
• Положительное влияние на МПКТ

Хлорохин/ГКХ 
ГКХ 
 
ГКХ

Низкий • Снижение риска тяжелых обострений
•  Вспомогательное действие при достижении ремиссии 

волчаночного нефрита
• Снижение уровня липидов
•  Защитное действие в отношении развития остеонекроза
•  Более позднее развитие полиорганной симптоматики
•  Снижение риска развития злокачественных 

новообразований

ГКХ 
ГКХ 
 
Хлорохин/ГКХ 
ГКХ 
ГКХ 
Хлорохин/ГКХ

Очень низкий •  Снижение уровней 1,25-(ОН)2 витамина D
• Антиатерогенное действие

ГКХ 
Хлорохин/ГКХ

Таблица 2
Побочные эффекты аминохинолиновых препаратов

Сравнительно частые, но не тяжелые
•  Нарушения со стороны ЖКТ (боли, тошнота, 

рвота, потеря аппетита, расстройства стула)
• Головные боли, раздражительность
• Небольшие расстройства зрения
• Вестибулярные нарушения

Редкие, но потенциально тяжелые
• Ретинопатия
• Психоз
• Судороги
•  Супрессия костного мозга (апластическая 

анемия, лейкопения, тромбоцитопения, 
агранулоцитоз)

• Миопатия
• Кардиомиопатия

Редкие, нетяжелые
•  Нарушение пигментации кожи, волос и ногтей
•  Поражение кожи (буллезные 

высыпания, мультиформная эритема, 
фотосенсибилизация, эксфолиативный 
дерматит)

•  Обострение псориаза
• Ангионевротический отек, бронхоспазм
• Повышение печеночных ферментов
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личными� ревматическими� заболевания-
ми�(558�больных�РА,�178�СКВ,�127�с�палин-
дромным� ревматизмом� и� 77� с� другими�
нозологическими� формами).� 57%� боль-
ных� принимали� хлорохин,� 43%�—� ГКХ.�
Прекращение� лечения� вследствие� ток-
сичности�чаще�наблюдалось�на�фоне�при-
ема� первого� препарата,� тогда� как� ГКХ�
чаще�отменялся�из-за�неэффективности.�
Частота�побочных�эффектов,�потребовав-
ших� отмены� препарата,� составляла� 15%�
у�больных�с�ГКХ�и�28%�у�больных,�прини-
мавших� хлорохин� (p�<�0,001).� Выявлены�
различия�и�в�спектре�побочных�явлений:�
кожные� сыпи,� поражение� глаз� и�миопа-
тии�достоверно�чаще�встречались�у�боль-
ных� на� хлорохине.� Тяжелое� осложнение�
со� стороны� глаз�—�ретинопатия�—�выяв-
лена�только�у�3�больных�в�целом�по�груп-
пе,� что� позволило� сделать� вывод� о� ред-
кости� данного� осложнения� при� исполь-
зовании� терапевтических� доз� препарата�
(<�4�мг/кг/сут�для�хлорохина�и�<�6�мг/кг/сут�
для� ГКХ),� независимо� от� длительности�
приема�АП,�и�при�адекватном�офтальмо-
логическом�контроле�[62].

Информированность� не� только� врача,�
но�и�пациента�относительно�механизмов�
действия,� тактики�применения�и�побоч-
ных�эффектов�АП�является�залогом�успе-
ха� терапии.� Абсолютными� противопока-
заниями� для� назначения� АП� считаются:�
ранее� регистрирующаяся� офтальмологи-
ческая� токсичность� и� гиперчувствитель-
ность.� Не� рекомендован� длительный�
прием�у�детей.�К�относительным�противо-
показаниям�относятся�поражение�печени,�
алкоголизм,� псориаз,� нейромышечные�
заболевания�(включая�миастению)�и�пси-
хотические� расстройства.� Начальная� доза�
Плаквенила� при� СКВ� обычно� состав-
ляет� 400–800� мг/сут� в� течение� несколь-
ких�недель�или�месяцев,�средняя�поддер-
живающая�доза�—�200–400�мг/сут.�Дозы,�
назначаемые� больным� РА,� как� правило,�
ниже�—� 200–400� мг/сут.� Следует� иметь�
в� виду,� что� эффект� препарата� наступает�
не� ранее� чем� через� 2–8� недель,� поэтому�
отсутствие� видимого� действия� в� первые�
дни�лечения�не�является�основанием�для�
прекращения�приема.�Терапия�АП�может�
продолжаться� сколько� угодно� долго� при�
отсутствии� нежелательных� явлений.�
Мониторинг�терапии�АП�включает�оценку�
состояния�глаз�и�лабораторный�контроль.�
Консультация� офтальмолога� проводится�
всем� больным� до� назначения� препара-
тов,� повторные� консультации� у� пациен-
тов� с� низким� риском� развития� ретино-
патии�—� ежегодно� после� первых� 5� лет�
наблюдения� и� ежегодно� на� протяжении�
всего�наблюдения�при�наличии�высокого�
риска� развития� осложнений� со� стороны�

глаз.�Клинический�анализ�крови�необхо-
димо�сдавать�1�раз�в� 6–12�месяцев,�био-
химический� анализ� крови� (в� том� числе�
определение� липидного� спектра)�—� еже-
годно�[73,�74].

Доступность,� хорошая� переносимость�
и� эффективность� АП� являются� основа-
ниями� для� широкого� применения� ГКХ�
у� больных� ревматическими� заболевани-
ями.� В� США� терапию� ГКХ� получают�
35%� больных� СКВ� Хопкинской� когор-
ты� [75].� Несомненным� плюсом� являет-
ся�несложный�мониторинг�терапии�ГКХ,�
что� позволяет� назначать� препарат� амбу-
латорно.�К� дополнительным� преимуще-
ствам� следует� также� отнести� экономи-
ческую� эффективность� АП� (умеренная�
стоимость� лекарственного� средства,�
отсутствие� необходимости� применения�
дорогостоящих�процедур�и�лабораторных�
анализов�при�мониторинге�терапии).

Таким�образом,�АП�прочно�занимают�
свою�«нишу»�в�лечении�ряда�ревматиче-
ских� заболеваний� и� продолжают� оста-
ваться�одним�из�необходимых�препара-
тов�у�больных�с�потребностью�в�длитель-
ной�иммуносупрессивной�терапии.�■
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Первостепенной задачей современной антигипер-
тензивной терапии является сокращение числа 
больных с недостигнутым целевым артериаль-
ным давлением (АД), что позволит предотвра-

тить или приостановить развитие сердечно-сосудистых 
осложнений и значительно улучшить прогноз больных 
артериальной гипертензией (АГ) [1]. Рациональный под-
бор комбинации антигипертензивных препаратов (АП) 
позволяет отчасти решить данную задачу. Однако целевых 
уровней АД в нашей стране достигают не более 20% боль-
ных, что во многом связано с нерациональным выбором 
лекарственных средств, ошибками в выборе дозирова-
ния, недостаточным использованием их приоритетных 
комбинаций [2]. По данным литературы 15–20% больным 
АГ требуется назначение трех и более АП, так как прием 
двух АП не позволяет достичь целевых значений АД [3]. 
Данный вариант АГ характеризуют как трудноконтроли-
руемую или неконтролируемую [4]. Рациональные ком-
бинации из трех АП были включены в «Рекомендации 
Российского медицинского общества по артериальной 
гипертонии и Всероссийского научного общества кардио-
логов (ВНОК)», 2010 [1]. Наиболее предпочтительным явля-
ется сочетание ингибитора ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ) или блокатора рецепторов ангиотен-
зина II (БРА) с тиазидным диуретиком (ТД) и с диги-
дропиридиновым антагонистом кальция (АК) [5]. Среди 
представителей БРА заслуживает внимания кандесар-
тан. Рядом исследований доказано, что препарат в доста-
точной степени обладает органопротективными свой-
ствами (CATCH, 2002; ALPINE, 2003; SCOPE, 2004) [6]. 
Сравнительно новым представителем АК дигидропи-

ридинового ряда 3-го поколения является лерканидипин. 
Он отличается хорошими вазоселективными свойства-
ми, не оказывает отрицательного инотропного действия, 
не вызывает рефлекторной тахикардии [7]. Препарат обла-
дает достаточной безопасностью и низким числом побоч-
ных явлений и доказал эффективность как при лечении 
умеренной, так и выраженной АГ [8]. В большинстве реко-
мендаций тиазидные диуретики рассматриваются в каче-
стве обязательного компонента лечения АГ. БРА и АК 
в сочетании с диуретиком потенциируют антигипертен-
зивное действие друг друга и снижают риск таких побоч-
ных эффектов, как метаболические нарушения у больных 
АГ высокого риска [6, 9].

Таким образом, сегодня очевидно, что для значительного 
улучшения ситуации с трудноконтролируемой АГ необхо-
дима оптимизация лекарственной терапии, применение 
комбинации препаратов с доказанными протективными 
свойствами.

Цель исследования: оценить влияние трехкомпонентной 
антигипертензивной терапии кандесартаном в сочетании 
с гидрохлортиазидом и лерканидипином на суточный про-
филь АД, структурно-функциональные состояние миокар-
да и метаболические показатели у больных с трудноконтро-
лируемой АГ.

Материал и методы 
В исследование исходно были включены 30 амбулатор-

ных больных с АГ 2–3 степени (по классификации ВНОК, 
2010). Средний возраст больных 51,85 ± 5,09 года (66,7% 
женщин), продолжительность АГ 8,34 ± 3,21 года. У боль-
ных были отмечены метаболические нарушения: ожире-
ние — у 20 (66,7%), дислипидемия — у 18 (60%), гиперури-
кемия — у 8 (26,7%), нарушенная толерантность к глюко-
зе — у 6 (20%), компенсированный СД — у 4 (13,3%). Кроме 
того, 12 женщин (60%) находились в состоянии постмено-
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паузы, у 8 (26,7%) больных — длительный стаж курения, 
у 2 (0,07%) — стенокардия напряжения II функционального 
класса.

До включения в исследование больные получали ком-
бинированную терапию ИАПФ (эналаприл, фозиноприл) 
или БРА (лозартан) в сочетании с тиазидным диуретиком, 
целевых значений АД не достигали.

Исходные клинические показатели артериального давле-
ния (АД) у обследуемых больных составили для систоличе-
ского АД (САД) 174,21 ± 9,56 мм рт. ст. и диастолического АД 
(ДАД) 106,53 ± 6,31 мм рт. ст., ЧСС 78 ± 8,2 уд./мин.

Критериями включения больных в исследование были 
метаболические нарушения, гипертрофия левого желудоч-
ка (ГЛЖ), уровень САД более 160,0 мм рт. ст. и ДАД — более 
90 мм рт. ст. на фоне длительного приема двух АП в макси-
мальных дозах.

В исследование не включали пациентов с симптоматиче-
ской или злокачественной АГ, с сопутствующими заболе-
ваниями печени, почек, тяжелой эндокринной патологией, 
а также с сердечно-сосудистыми заболеваниями, требую-
щими дополнительной медикаментозной терапии.

Исследование было открытым, рандомизированным. 
За 5 дней до исследования отменялись все принимаемые пре-
параты. В случае существенного подъема АД назначались корот-
кодействующие АП.

На старте лечения всем больным был назначен кандесартан 
8 мг в сочетании с гидрохлортиазидом 12,5 мг однократно 
утром. При отсутствии снижения САД на 10% и ДАД на 5% 
от исходного уровня через 2 недели лечения дозу кандесартана 
увеличивали до 16 мг в сутки. Через 1 месяц при отсутствии 

целевых величин АД добавляли лерканидипин в начальной 
дозе 10 мг однократно утром, максимальная доза — 20 мг 
в сутки. Наблюдение продолжалось еще 2 месяца. В ходе 
исследования оценивали общее самочувствие, наличие побоч-
ных явлений. Критериями эффективности проводимой трех-
компонентной антигипертензивной терапии считали дости-
жение целевого уровня АД (< 140/90 мм рт. ст.).

Исходно, через 1 и 3 месяца проводили обследование, 
включающее суточное мониторирование АД (СМАД), 
ЭхоКГ, лабораторные исследования.

Измерение клинического АД осуществлялось ручным 
сфигмоманометром по методу Н. С. Короткова в положении 
сидя трехкратно после 10-минутного отдыха с определени-
ем среднего значения.

Суточное мониторирование АД (СМАД) проводили 
с помощью прибора ABPM-04 (Meditech, Венгрия). При 
исследовании анализировали: среднесуточные САД и ДАД 
в мм рт. ст. (САДср.сут, ДАДср.сут), среднедневные и средне-
ночные САД и ДАД в мм рт. ст. (САДср.д, ДАДср.д и САДср.н, 
ДАДср.н), временной гипертонический индекс (ВГИ) для 
САД и ДАД среднедневной и средненочной (ВГИ САДд%, 
ВГИ САДн%, ВГИ ДАДд%, ВГИ ДАДн%), вариабельность 
дневного и ночного САД, ДАД (Вар.САДд, Вар.САДн, Вар. 
ДАДд, Вар. ДАДн) [10].

Структурно-функциональное состояние миокарда оце-
нивали методом трансторакальной ЭхоКГ с помощью мно-
гофункционального ультразвукового дуплексного скане-
ра Logiq P6 (General Electric Healthcare) по стандартной 
методике. Рассчитывали следующие показатели: конеч-
ный систолический и диастолический размеры и объемы 

Таблица 1

Параметры показателей суточного профиля АД на фоне комбинированной терапии (M ± m)

Показатели Исходно Через 1 месяц 
(кандесартан + 

гидрохлортиазид)

Через 3 месяца 
(кандесартан + гидрохлортиазид + 

лерканидипин)

Через 1 месяц 
(Δ1, %)

Через 3 месяца 
(Δ2, %)

n = 30 n = 28 n = 24

САДср.сут, мм рт. ст. 154,65 ± 6,75 145,62 ± 3,71 138,14 ± 5,78 -5,83 -10,68*

ДАДср.сут, мм рт. ст. 98,54 ± 7,62 94,32 ± 4,23 90,27 ± 6,55 -4,34 -8,42*

САДср.д, мм рт. ст. 165,32 ± 5,22 153,82 ± 6,37 146,37 ± 6,07 -6,91 -11,46*

ДАДср.д, мм рт. ст. 107,43 ± 6,29 98,43 ± 4,52 95,86 ± 5,45 -8,44 -10,77*

САДср.н, мм рт.ст. 139,34 ± 8,52 137,34 ± 6,22 125,52 ± 5,11 -1,41 -9,92*

ДАДср.н., мм рт. ст. 86,45 ± 6,43 83,25 ± 5,68 80,48 ± 6,98 -3,72 -6,91*

ВГИ САДд, % 91,34 ± 4,56 78,26 ± 6,67 68,34 ± 5,32 - 14,32* -25,18**

ВГИ САДн, % 82,56 ± 6,37 75,65 ± 4,72 70,65 ± 5,89 -8,36 -14,43**

ВГИ ДАДд, % 87,45 ± 7,50 69,56 ± 5,51 62,43 ± 6,43 - 20,45* -28,61**

ВГИ ДАДн, % 72,59 ± 5,89 62,15 ± 5,23 54,23 ± 5,43 - 14,62* -25,29**

Вар.САДд, мм рт. ст. 17,76 ± 4,64 16,15 ± 2,37 13,21 ± 3,87 -9,07 -25,62**

Вар.САДн, мм рт. ст. 16,56 ± 3,85 13,97 ± 2,52 11,87 ± 4,22 - 15,64* -28,32**

Вар.ДАДд, мм рт. ст. 16,89 ± 3,67 15,34 ± 1,87 12,57 ± 3,87 -9,18 -25,58**

Вар.ДАДн, мм рт. ст. 15,56 ± 2,65 13,98 ± 2,34 11,78 ± 3,34 - 10,15* -24,29**

ЧСС 75,14 ± 9,07 76,45 ± 6,35 79,21 ± 7,56 1,8 5,42

* р < 0,05, ** р < 0,001 относительно исходного уровня. 
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левого желудочка (ЛЖ: КСР, КДР, КСО, КДО), размер 
левого предсердия (ЛП), фракцию выброса (ФВ) ЛЖ, тол-
щину межжелудочковой перегородки и задней стенки ЛЖ 
в конце диастолы (ТМЖП, ТЗСЛЖ), индекс массы миокар-
да ЛЖ (ИММЛЖ), масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) — по фор-
муле R. Devereux. За верхнюю границу нормы ИММЛЖ при-
нимали значения 110 г/м2 для женщин и 125 г/м2 — для муж-
чин. При исследовании диастолической функции (ДФЛЖ) 
определяли: Ve, м/с — максимальная скорость раннего диа-
столического наполнения, Va, м/с — максимальная ско-
рость трансмитрального кровотока во время систолы левого 
предсердия, Ve/Va — отношение максимальных скоростей 
потоков ЛЖ, IVRT, мс — время изоволюметрического рас-
слабления ЛЖ, DT, мс — время замедления раннего диасто-
лического наполнения.

Лабораторные исследования включали определение 
в крови общего холестерина (ХС), триглицериды (ТГ), липо-
протеиды высокой плотности (ЛПВП), липопротеиды низ-
кой плотности (ЛПНП), индекса атерогенности, уровня 
глюкозы и мочевой кислоты.

Результаты обрабатывали с помощью стандартного пакета 
программ STATISTICA 6.0, рассчитывали средние величины, 
стандартные отклонения, применяли критерий значимости. 
Различия считали достоверными при р < 0,05, высокодосто-
верными при p < 0,001.

Результаты и обсуждение 
Исследование завершили 24 пациента (17 женщин, 7 муж-

чин). Отмечена хорошая переносимость препаратов у пода-
вляющего числа пациентов. Через 2 недели от начала терапии 
увеличение дозы кандесартана до 16 мг в сутки потребова-
лось всем больным. Двое из них выбыли из исследования, 
так как к концу месяца был достигнут целевой уровень 

АД. Остальным 28 пациентам к терапии был добавлен лерка-
нидипин в суточной дозе 10 мг однократно. Увеличение дозы 
лерканидипина до 20 мг в сутки потребовалось 15 больным.

Через 2 месяца из исследования были исключены еще 
4 человека: у 2 пациентов сохранялся отек голеней, диспеп-
сические явления; 2 — не соблюдали протокол исследова-
ния. Данные этих пациентов не учитывались в статистиче-
ском анализе.

На фоне терапии кандесартаном и гидрохлортиазидом через 
месяц отмечено снижение клинических САД и ДАД на 10% 
и 5% соответственно от исходного уровня, целевых значений 
АД больные не достигли. Исходно при анализе результатов 
СМАД выявлено повышение всех показателей, отражающих 
прессорную нагрузку на АД за сутки, день и ночь (табл. 1). 
Отмечался высокий уровень вариабельности АД, показателей 
«нагрузки давлением», что является фактором риска развития 
ассоциированных клинических состояний. Отмечена тенден-
ция к снижению среднесуточных, среднедневных, средненоч-
ных показателей САД и ДАД, а также статистически значимое 
уменьшение времени нагрузки давлением в течение дневного 
периода для САД и на протяжении суток для ДАД (табл. 1). 
Вариабельность САД и ДАД достигла достоверных значений 
преимущественно в ночной период (р < 0,05).

Аналогичные результаты демонстрирует исследование, 
в котором на фоне терапии кандесартаном в сочетании 
гидрохлортиазидом у больных АГ отмечена положительная 
динамика показателей суточного профиля АД преимуще-
ственно в ночное время [11]. ЧСС за этот период существен-
но не изменилась.

К концу третьего месяца на фоне трехкомпонентной терапии 
целевых значений клинического АД достигли 86% больных. 
Среднесуточные показатели САД и ДАД (табл. 1) достигли 
нормативных значений (р < 0,05), что подтверждает необхо-

Таблица 2
Динамика структурно-функциональных показателей левого желудочка на фоне комбинированной терапии

Показатели Исходно Через 1 месяц (кандесартан + 
гидрохлортиазид)

Через 3 месяца (кандесартан + 
гидрохлортиазид + лерканидипин)

Через 1 месяц 
(Δ1, %)

Через 3 месяца 
(Δ2, %)

n = 30, M ± SD n = 28, M ± SD n = 24, M ± SD

КДО ЛЖ, мл 135,33 ± 5,45 134,78 ± 3,79 133,56 ± 4,69 -0,41 -1,31

КСО ЛЖ, мл 48,11 ± 6,56 46,93 ± 4,92 45,89 ± 5,02 -2,45 -4,61

КДР ЛЖ, см 5,45 ± 0,45 5,39 ± 0,38 5,26 ± 0,32 -1,11 -3,48

КСР ЛЖ, см 3,52 ± 0,67 3,48 ± 0,49 3,44 ± 0,43 -1,13 -2,27

ЛП, см 4,23 ± 0,52 4,18 ± 0,38 4,12 ± 0,41 -1,18 -2,6

ФВ, % 57,66 ± 2,33 59,31 ± 3,23 60,42 ± 3,05 2,87 4,79

ТМЖП, см 1,27 ± 0,16 1,26 ± 0,19 1,23 ± 0,17 -0,07 -3,15

ТЗСЛЖ, см 1,35 ± 0,19 1,35 ± 0,13 1,33 ± 0,11 0,01 -1,48

ИММЛЖ, г/м2 167,68 ± 16,67 161,32 ± 14,23 160,52 ± 12,3 3,84 -4,27

Ve, м/с 0,51 ± 0,05 0,58 ± 0,03 0,65 ± 0,04 13,7* 27,45**

Va, м/с 0,77 ± 0,06 0,72 ± 0,05 0,68 ± 0,04 6,5 -11,69*

Ve/Va, 0,69 ± 0,04 0,79 ± 0,04 0,93 ± 0,05 14,49* 34,78**

IVRT, мс 140,17 ± 1,48 132,17 ± 2,56 127,67 ± 2,12 5,71 -8,92*

DT, мс 212,17 ± 1,33 199,65 ± 3,19 186,87 ± 2,09 5,9 -11,92*

* р < 0,05, ** р < 0,001 относительно исходного уровня.
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димость применения у данной категории больных трехком-
понентной схемы лечения [9, 11]. Снижение САД в дневное 
и ночное время суток было более выраженным (р < 0,05), 
по сравнению с ДАД в этот же период (р < 0,05), что связано 
с включением в терапию кандесартана, гидрохлортиазида 
и лерканидипина. Высокодостоверная динамика отмечена 
в показателях вариабельности САД и ДАД. На протяжении 
суток, в дневные и ночные часы данный показатель прак-
тически достиг нормативных значений, что согласуется 
с рекомендациями ряда экспертов [10]. ЧСС на фоне тера-
пии несущественно увеличилась.

Таким образом, терапия кандесартаном в сочетании 
с гидрохлортиазидом и лерканидипином корригирует 
исходно нарушенные показатели суточного профиля АД 
у больных с трудноконтролируемой АГ.

У включенных в исследование больных исходно отме-
чалось увеличение объемных показателей и размеров ЛЖ. 
Размер левого предсердия составил 4,23 ± 0,52 см, что обу-
словило включение в исследование пациентов с ассоции-
рованными клиническими проявлениями (ишемическая 
болезнь сердца). У всех больных была выявлена ГЛЖ, кото-
рая характеризовалась увеличением стенок ЛЖ и, соот-
ветственно, ММЛЖ с его диастолической дисфункци-
ей (табл. 2).

Через 1 месяц лечения наметилась тенденция к улуч-
шению структурно-функциональных показателей левого 
желудочка (табл. 2). Выявленное достоверное увеличение 
показателя диастолической функции ЛЖ — Ve/Va на 14,49% 
(р < 0,05) обусловлено перестройкой структуры диастоли-
ческого наполнения ЛЖ — увеличением скорости раннего 
диастолического наполнения на 13,7% (р < 0,05).

Через 3 месяца на фоне трехкомпонентной терапии конста-
тирована более выраженная тенденция к снижению пока-
зателей, отражающих размеры и объемы ЛЖ, что связано 
с уменьшением прессорной нагрузки АД на ЛЖ. ИММЛЖ 
снизился на 4,27% (р > 0,05) за счет уменьшения ТМЖП, 
ТЗСЛЖ и КДР. Полученные результаты согласуются с дан-
ными крупного метаанализа, где показано, что сартаны 
и антагонисты кальция обладают достаточным кардиопро-
тективным эффектом, обусловленным их способностью 
вызывать регресс ГЛЖ и улучшать диастолическую функ-
цию ЛЖ [12, 13].

К концу исследования выявлено еще более выражен-
ное улучшение диастолической функции ЛЖ, что прояви-
лось достоверным увеличением таких показателей, как Ve, 
на 27,45% (р < 0,001), снижением IVRT на 8,92% (р < 0,05) 
и DT на 11,92% (р < 0,05).

Таким образом, результаты исследования продемонстриро-
вали, что сочетанное применение кандесартана с гидрохлор-
тиазидом и лерканидипином усиливает кардиопротектив-
ный эффект каждого из препаратов, что проявляется улуч-
шением диастолической функции и тенденцией к снижению 
ИММЛЖ в более короткие сроки. Оптимизация комбини-
рованной терапии позволяет перевести больных из группы 
трудноконтролируемой АГ в разряд контролируемой АГ.

В исходном состоянии у включенных в исследование 
больных отмечались метаболические нарушения (табл. 3). 
Через 1 месяц терапии кандесартаном в сочетании с гидрох-
лортиазидом отмечена тенденция к улучшению показателей 
липидного профиля, глюкозы крови и уровня мочевой кис-
лоты. К концу исследования достоверно снизился уровень 
триглицеридов и мочевой кислоты. В работе Nishida Y. (2011) 
кандесартан продемонстрировал улучшение липидного 
спектра с более значимым снижением уровня триглицери-
дов у больных АГ [14]. В 2012 г. итальянские авторы констати-
ровали положительные метаболические эффекты сочетан-
ной терапии лерканидипином с БРА [15].

Таким образом, проводимая терапия кандесартаном 
в сочетании с гидрохлортиазидом и лерканидипином у боль-
ных с трудноконтролируемой АГ корригирует исходно нару-
шенные в крови показатели липидного спектра, глюкозы 
и мочевой кислоты.

Выводы 
1.  Терапия кандесартаном в сочетании с гидрохлортиазидом 

и лерканидипином нормализует нарушенный суточный 
профиль артериального давления у больных с трудно-
контролируемой артериальной гипертензией и позволяет 
достигнуть целевых значений артериального давления 
у 86% больных.

2.  Трехкомпонентная терапия кандесартаном, гидрохлор-
тиазидом, лерканидипином у больных с трудноконтроли-
руемой артериальной гипертензией оказывает кардиопро-
тективное действие в течение трехмесячной терапии.

Таблица 3
Динамика показателей метаболического обмена на фоне комбинированной терапии (M ± m)

Показатели Исходно Через 1 месяц (кандесартан + 
гидрохлортиазид)

Через 3 месяца (кандесартан + 
гидрохлортиазид + лерканидипин)

Через 1 месяц 
(Δ1, % )

Через 3 месяца 
(Δ2, %)

n = 30 n = 28 n = 24

ХС общий, ммоль/л 6,23 ± 1,73 6,09 ± 1,56 6,06 ± 1,45 -2,25 -2,73

ТГ, ммоль/л 1,88 ± 0,32 1,75 ± 0,54 1,70 ± 0,34 -6,9 -9,58*

ЛПНП, ммоль/л 3,67 ± 0,71 3,48 ± 0,81 3,45 ± 0,63 -5,17 -5,99

ЛПВП, ммоль/л 1,05 ± 0,22 1,09 ± 0,31 1,12 ± 0,18 3,8 6,67

Индекс атерогенности 2,61 ± 0,63 2,54 ± 0,58 2,5 ± 0,5 -2,68 -4,25

Глюкоза крови 
натощак, ммоль/л

5,32 ± 0,53 5,28 ± 0,61 5,2 ± 0,43 -0,75 -2,26

Мочевая кислота, 
мкмоль/л

341 ± 46 316 ± 46 303 ± 43 7,33 -11,14*

* р < 0,05 относительно исходного уровня.
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3.  При лечении больных с трудноконтролируемой арте-
риальной гипертензией кандесартаном в сочетании 
с гидрохлортиазидом и лерканидипином отмечено поло-
жительное влияние на исходно нарушенные метаболиче-
ские показатели крови. ■
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Остеопороз�—� распро‑
страненное� хроническое�
системное� заболевание�
скелета,� для� которого�

характерны� снижение� костной� массы�
и� нарушения� микроархитектоники�
костной�ткани.�Эти�изменения�приво‑
дят�к�хрупкости�кости,�а�следовательно,�
к�склонности�к�переломам.�Для�остео‑
пороза�наиболее�характерны�компрес‑
сионные�переломы�позвонков�и�следу‑
ющие�переломы�периферического�ске‑
лета:� дистального� отдела� предплечья,�
проксимального� отдела� бедра� (шейки�
либо�чрезвертельной�области),�а�также�
шейки�плеча.

В� докладе� ВОЗ� (2007)� приводятся�
данные,� свидетельствующие� о� высо‑
кой�распространенности�этого�заболе‑
вания� в� различных� популяциях.� Так,�
остеопороз�является�причиной�8,9�млн�
переломов,�происходящих�в�мире�еже‑
годно.� Риск� в� течение� жизни� сломать�
предплечье,� бедро� или� позвоночник�
составляет� 30–40%,� что� соответствует�
риску� ишемической� болезни� сердца.�
Важно� также,� что� остеопороз� занима‑
ет� одно� из� ведущих� мест� среди� забо‑
леваний,� приводящих� к� обездвижен‑
ности,� инвалидности� и� смерти� [1].�
Подавляющее� большинство� случаев�
остеопороза�касается�женщин,�находя‑
щихся�в�периоде�постменопаузы�(пост‑
менопаузальный�остеопороз).

Согласно� подсчетам,� в� Российской�
Федерации� 14� млн� человек� (10%�насе‑

ления� страны)� страдают� остеопоро‑
зом,� еще� 20� млн� имеют� остеопению.�
Таким� образом,� в� России� в� группу�
потенциального�риска�остеопоротиче‑
ских� переломов� входит� 24%� (34� млн)�
жителей.� При� этом� каждую� минуту�
в�стране�у�людей�старше�50�лет�проис‑
ходит� 7�переломов�позвонков,� каждые�
5�минут�—�перелом�шейки�бедра�[2].

Диагностика� постменопаузального�
остеопороза� и� последующее� назначе‑
ние� лечения� базируются� на� клиниче‑
ских�проявлениях�и�оценке�риска�пере‑
лома.�Постменопаузальный�остео�пороз�
можно� диагностировать� клинически,�
на� основании� перенесенного� паци‑
енткой� малотравматичного� перелома.�
Сам� факт� наличия� такого� перелома�
в� анамнезе� является� свидетельством�
того,� что� риск� последующих� перело‑
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мов� очень� высок.� Кроме� этого,� оце‑
нить� риск� перелома� можно� при� ден‑
ситометрическом� исследовании� кост‑
ной� ткани� (рентгеновская� двухэнер‑
гетическая� абсорбциометрия),� а� также�
при� подсчете� 10‑летнего� абсолютного�
риска� переломов� (FRAX)� на� сайте�
http://www.shef.ac.uk/FRAX/index.
jsp?lang=rs.� Калькулятор� FRAX� опре‑
деляет�вероятность�остеопоротических�
переломов� костей� на� основе� наличия�
у� больного� клинических� факторов�
риска�остеопороза�и�переломов,�причем�
подсчет�возможен�даже�без�проведения�
денситометрического�исследования.

Главной� причиной� потери� костной�
ткани�у�женщин�в�постменопаузе�явля‑
ется�дефицит�эстрогенов.�Уже�в�первые�
5�лет�постменопаузы�ежегодная�убыль�
костной�массы�в�позвоночнике�состав‑
ляет� около� 3%.� Постменопаузальный�
остеопороз� развивается� из‑за� суще‑
ственного�увеличения�скорости�ремо‑
делирования�костной�ткани,�обуслов‑
ленного� тем,� что� дефицит� эстрогенов�
приводит�к�повышению�числа�и�актив‑
ности�остеокластов.�Связанная�с�этим�
повышенная� резорбция,� не� компен‑
сируемая� адекватным� костеобразо‑
ванием,� приводит� к� необратимой�
потере� кости.� Высокая� активность�
остеокластов� вызывает� перфорацию�
трабекул�в�месте�резорбции,�что�ведет�
к� нарушениям� микроархитектони‑
ки� кости� и� снижению� ее� плотности.�
Таким� образом,� фармакологическая�
коррекция� данных� патогенетических�
механизмов� должна� быть� направле‑
на�на�подавление�чрезмерной�костной�
резорбции�остеокластами�и� стимули‑
рование� костеобразования� остеобла‑
стами.

Лечение постменопаузального 
остеопороза 

Основной�целью�лечения�остеопоро‑
за� является� предупреждение� перело‑
мов.�Исходя�из�сущности�самого�забо‑
левания,� эта� цель� достигается� увели‑
чением�минеральной�плотности�кости�
и�улучшением�ее�качества.�Кроме�того,�
пациентку�с�болевым�синдромом�необ‑
ходимо�адекватно�обезболить,�особен‑
но�это�касается�больных�с�поражением�
позвоночника.� Одной� из� важнейших�
задач� лечения� является� также� преду‑
преждение�падений.

Эффективность� лекарственного�
средства� в� лечении� остеопороза� долж‑
на� быть� доказана� в� многоцентровых�
рандомизированных� двойных� слепых�
плацебо‑контролируемых� исследо‑
ваниях,� в� которых� первичной� конеч‑

ной� точкой� является� снижение� числа�
переломов� характерных� для� остео‑
пороза� локализаций.� Также� должно�
быть� продемонстрировано� снижение�
маркеров� костной� резорбции� и� повы‑
шение� костной� минеральной� плотно‑
сти� на� фоне� продолжительного� лече‑
ния� (3–5� лет).�Согласно� рекомендаци‑
ям� Российской� ассоциации� по� остео‑
порозу� [3],�препаратами�первой�линии�
лечения�остеопороза�являются�азотсо‑
держащие� бисфосфонаты� и� стронция�
ранелат.�В�последнее�время�к�ним�при‑
соединился� новый� препарат� деносу‑
маб.

Бисфосфонаты� являются� стабиль‑
ными� аналогами� естественно� образу‑
ющихся� пирофосфатов.� Они� встраи‑
ваются� в� костный� матрикс,� надолго�
там�сохраняются�и�подавляют�костную�
резорбцию�за�счет�снижения�активно‑
сти� остеокластов.� В� настоящее� время�
бисфосфонаты� являются� признанным�
методом� профилактики� и� лечения�
остеопороза� у� мужчин� и� у� женщин.�
Исследования,� успешно� проведенные�
на� десятках� тысяч� пациентов,� показа‑
ли,�что�бисфосфонаты�безопасны,�хоро‑
шо� переносятся,� имеют� мало� побоч‑
ных� эффектов,� подавляют� костную�
резорбцию,�способствуют�повышению�
минеральной�плотности�кости� (МПК)�
и�снижают�риск�переломов.

В� настоящее� время� в� клинической�
практике�используется�несколько�бис‑
фосфонатов� (алендронат,� ризедронат,�
ибандронат,� золедроновая� кислота)�
с�различными�путями�и�режимами�вве‑
дения.�Наиболее� известным� и� хорошо�
изученным� бисфосфонатом� является�
алендронат.� Его� клиническая� эффек‑
тивность� доказана� в� качественных�
исследованиях� у� больных� остеопоро‑
зом,� в� частности,� при� наличии� пере‑
ломов� позвонков� (уровень� рекоменда‑
ций�А).�Кроме�того,�он�эффективен�при�
профилактике� остеопороза� у� женщин�
в� постменопаузе� с� остеопенией� (уро‑
вень�рекомендаций�А).�В�среднем�ален‑
дронат� снижает� риск� переломов� раз‑
личной� локализации� на� 50%,� а� риск�
множественных� переломов� позвонков�
на� 90%.� Препарат� назначается� в� дозе�
70�мг�(1�табл.)�раз�в�неделю.�При�пост‑
менопаузальном� остеопорозе� также�
применяется� ризедронат� в� дозе� 35� мг�
в�неделю.

Бисфосфонаты� имеют� низкую� био‑
доступность,� а� также� обладают� рядом�
побочных�действий,�в�частности,�могут�
вызывать� воспалительные� поражения�
и� эрозии� нижнего� отдела� пищевода.�
Для� профилактики� этого� побочного�

эффекта� и� повышения� биодоступно‑
сти� таблетку� бисфосфоната� необходи‑
мо� принимать� утром� натощак,� запив�
1–1,5�стаканом�воды,�после�чего�в�тече‑
ние� 40–60� минут� не� принимать� гори‑
зонтальное�положение�и�не�есть.�Столь�
сложный�режим�приема,�к�сожалению,�
приводит� к� низкой� приверженности�
пациентов� к� соблюдению� рекоменда‑
ций.� Известно,� что� через� год� продол‑
жают�лечение�только�30%�тех�больных,�
кто� принимает� бисфосфонаты� еже‑
дневно,�и�около�45%�тех,�кто�принима‑
ет�их�раз�в�неделю.

В�последнее�время�появились�новые�
бисфосфонаты,� показавшие� высокую�
эффективность� и� хорошую� переноси‑
мость� при� более� редком� приеме,� что�
повышает� комплаентность� и� привер‑
женность� пациентов� лечению.� Это�
ибандронат,� который� принимает‑
ся� внутрь� в� виде� таблетки� 150� мг� раз�
в� месяц� или� внутривенно� в� дозе� 3� мг�
раз�в�3�мес,�показан�при�постменопау‑
зальном� остеопорозе;� и� золедроновая�
кислота,�которая�назначается�один�раз�
в�год�(5�мг).

Стронция� ранелат�—� первый� анти‑
остеопоротический�препарат,�который�
обладает� двойным� механизмом� дей‑
ствия:� он� одновременно� стимулирует�
образование�костной�ткани�и�подавля‑
ет� костную�резорбцию.�Стронция�ране‑
лат� восстанавливает� баланс� костного�
обмена� в� пользу� образования� новой�
и�прочной�костной�ткани,�что�обеспе‑
чивает� раннюю� и� продолжительную�
эффективность� в� профилактике� пере‑
ломов�позвоночника�и�периферическо‑
го� скелета� при� постменопаузальном�
остеопорозе.� Препарат� принимается�
в�порошке�(саше�2�г)�один�раз�в�сутки,�
желательно�на�ночь,�предварительно�его�
растворяют� в� стакане� воды.� Лечение�
стронция� ранелатом,� как� и� другими�
средствами� от� остеопороза,� необходи‑
мо�сочетать�с�приемом�кальция�и�вита‑
мина�D,� но� принимать� не� ранее� чем�
через�2�часа�после�кальция.

Деносумаб�представляет�собой�новый�
самостоятельный� класс� лекарственных�
препаратов.� Это� биологический� препа‑
рат,� представляющий� собой� монокло‑
нальное�антитело�к�лиганду�рецептора�
активатора�фактора�каппа‑В�(RANKL).�
Сам� рецептор� (RANK)� является� важ‑
нейшим�звеном�в�активации�остеокла‑
стов,� однако� без� присутствия� лиган‑
да� (RANKL)� его� активация� не� про‑
исходит.� Показано,� что� избыточная�
продукция� остеобластами� RANKL�
лежит� в� основе� развития� постменопау‑
зального� остеопороза.� Она� приводит�
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к� образованию� большого� количества�
и� чрезмерной� активности� остеокла‑
стов,� что� проявляется� в� усилении�
костной� резорбции.� Блокада� RANKL�
соответствующим� моноклональным�
антителом,� каковым� является� дено‑
сумаб,� приводит� к� быстрому� сниже‑
нию�в�сыворотке�крови�концентрации�
маркеров� костной� резорбции�и� увели‑
чению� минеральной� плотности� кост‑
ной�ткани�во�всех�отделах�скелета.�Эти�
процессы�сопровождаются�снижением�
риска� переломов,� включая� переломы�
позвоночника,� проксимального� бедра�
и� других� внепозвоночных� переломов.�
Деносумаб� вводится� подкожно� через�
уже� заполненный�препаратом�шприц‑
тюбик�раз�в�6�месяцев.

Перед� назначением� антиостеопо‑
ротических� препаратов� необходимо�
исследовать�кальций�сыворотки�крови�
и� клиренс� креатинина.� Низкая� кон‑
центрация� кальция� сыворотки� чаще�
всего�бывает�вызвана�дефицитом�вита‑
мина�D� и� при� его� назначении� полно‑
стью�корректируется�при�условии�адек‑
ватного�поступления�кальция�с�пищей�
и/или� лекарственными� препарата‑
ми.� При� клиренсе� креатинина� менее�
30� мл/мин� бисфосфонаты� и� стронция�
ранелат� не� назначаются.� Вместе� с� тем�
деносумаб�может�назначаться�при�хро‑
нической� почечной� недостаточности,�
при� этом� коррекции� его� дозы� не� тре‑
буется.

Лечение�остеопороза� любым�из� ука‑
занных� препаратов� должно� быть�
длительным�—� не� менее� 3–5� лет.�
Обязательной�составной�частью�любой�
схемы� лечения� остеопороза� является�
адекватный�прием� кальция� и� витами‑
на�D,� хотя� самостоятельного� значения�
в� лечении� заболевания� они� не� имеют�
за� исключением� предупреждения� пере‑
лома�шейки�бедра�у�пожилых�больных�
с�дефицитом�витамина�D.

Суточная�потребность�кальция�зави‑
сит�от�возраста�пациента�и�колеблется�
от� 800� до� 1500� мг� ионизированного�
кальция� [3].� Основным� источником�
кальция� являются� молочные� продук‑
ты.� Кроме� того,� кальций� содержит‑
ся� в� зеленых�листовых�овощах,� злаках�
и� мягких� костях� рыб,� однако� в� суще‑
ственно� меньших� количествах,� чем�
в� молочных� продуктах.� Для� покры‑
тия� суточной� потребности� в� кальции�
достаточно� принять� в� пищу� 6� стака‑
нов� нежирного� молока� или� кисломо‑
лочных�продуктов,�либо�200�г�твердого�
сыра,� либо� 1,5� кг� нежирного� творога.�
В� случае� низкого� поступления� каль‑
ция� с� пищей,� что� чаще� всего� бывает�

при� непереносимости� молочных� про‑
дуктов� либо� нежелании� включать� их�
в�рацион�питания,�с�целью�профилак‑
тики� остеопороза� (или� при� уже� раз‑
вившемся� заболевании)� необходимо�
добавлять�к�еде�кальций�в�виде�лекар‑
ственных�препаратов.�Более�70%�жите‑
лей� России� потребляют� менее� поло‑
вины� требуемого� по� возрасту� кальция�
с�продуктами�питания,�что�нуждается�
в�коррекции�[8].

Витамин� D�—� это� группа� стероид‑
ных� гормонов,� которые� образуются�
в� организме� на� основе� поступающих�
с�пищей�витаминов�D2�и�D3�и�синтези‑
рующегося� в� коже� под� действием� уль‑
трафиолетовых�лучей�(UVB)�витамина�
D3.� Витамин�D�—� важный� регулятор�
костного�обмена.�Он�усиливает�абсорб‑
цию� кальция� в� желудочно‑кишечном�
тракте,� снижает� экскрецию� кальция�
в� почках,� улучшает� качество� кости�
и�усиливает�ее�репарацию.�Очень�важ‑
ным� эффектом� витамина�D� является�
увеличение�мышечной�силы�и�коорди‑
нации� движений.� Было� показано,� что�
совместное� назначение� витамина�D3�
с� кальцием� приводит� к�достоверному�
снижению�риска�падений,�а�у�пожилых�
женщин�—�к�снижению�частоты�пере‑
лома�шейки� бедра.� В� последнее� время�
появились�данные�о�том,�что�дефицит�
витамина� D� может� ассоциироваться�
с�развитием�других�заболеваний,�таких�
как� артериальная� гипертензия,� сахар‑
ный�диабет,�рассеянный�склероз,�опу‑
холи�различных�локализаций�и�др.

Люди,�живущие� севернее� 40‑й�широ‑
ты,� в� течение� 3–4� зимних� месяцев�
(а� в� некоторых�местностях� и� до� 6�мес)�
не� подвергаются� воздействию� солнеч‑
ных� лучей,� а� значит,� в� течение� этого�
времени� витамин�D� у� них� в� коже�
не� синтезируется.� Считается,� что� для�
жителей� северных� широт� солнечного�
света� недостаточно� без� приема� вита‑
мина�D� с� пищей.� Однако� витамин�D�
содержит� лишь� ограниченное� число�
пищевых� продуктов.� Это�—� жирная�
рыба�(сельдь,�скумбрия,�лосось),�рыбий�
жир,� печень� и� жир� водных� млекопи‑
тающих.

Известно,�что�у�пожилых�людей�сни‑
жается� способность� кожи� продуциро‑
вать�D3.� Есть� данные,� что� его� абсорб‑
ция� в� кишечнике� с� возрастом� также�
снижается.� Кроме� того,� много� людей�
старших�возрастных�групп�не�выходят�
из� дома� из‑за� хронических� заболева‑
ний,� вызывающих� одышку� или� боли�
в� суставах,� что� ограничивает� у� них�
инсоляцию.�Все�это�делает�чрезвычай‑
но� важным� дополнительное� введение�

витамина�D.� Нелишне� напомнить,� что�
прием� витамина� D� должен� обязатель‑
но� сопровождать� патогенетическое�
лечение� остеопороза� антирезорбтив‑
ными�агентами�или� стронция�ранела‑
том.�Дополнительным�преимуществом�
является� снижение� риска� падений�
на� фоне� приема� препаратов� витами‑
на�D,�что�играет�позитивную�роль�при�
профилактике� переломов.� Суточная�
доза� витамина�D� должна� составлять�
не� менее� 800� МЕ.� Витамин�D� жела‑
тельно� добавлять� к� препаратам� каль‑
ция,�поскольку�он�увеличивает�всасы‑
вание�кальция�в�желудочно‑кишечном�
тракте� на� 50–80%.� Следует� отметить,�
что� адекватное� поступление� кальция�
и� витамина�D�важно� в� любом�периоде�
жизни�женщины�и�не�должно�ограни‑
чиваться� постменопаузой.� При� недо‑
статке�в�рационе�молочных�продуктов,�
а� также� в� конце� зимы�—� начале� лета�
полезно� дополнительно� принимать�
препараты�кальция�и�витамина�D.

Помимо� указанных� выше� средств�
первой� линии� лечения� остеопороза�
в� отдельных� случаях� может� использо‑
ваться� кальцитонин� лосося�—� синте‑
тический�аналог�гормона�щитовидной�
железы� кальцитонина,� участвующего�
в� регуляции� кальциевого� гомеостаза.�
Особенностью� препарата�Миакальцик,�
содержащего� кальцитонин� лосося,�
является�то,�что�он�снижает�риск�пере‑
ломов� при� отсутствии� выраженной�
динамики�МПК,� что� объясняется� его�
позитивным� влиянием� на� качество�
костной�ткани� (ее�микроархитектони‑
ку).� Риск� новых� переломов� позвонков�
при�лечении�Миакальциком�снижает‑
ся�на�36%.�При�этом�препарат�обладает�
еще�одним�свойством,�которое�широко�
используется�в�клинической�практике:�
Миакальцик� оказывает� выраженный�
анальгезирующий� эффект� при� болях,�
вызванных�переломами.

Заместительная� гормональная� тера‑
пия� (ЗГТ)� женскими� половыми� гор‑
монами� высокоэффективна� у�женщин�
в� постменопаузе� с� низкой� минераль‑
ной� плотностью� (остеопенией)� в� про‑
филактике� остеопороза� и� переломов�
позвонков� и� других� переломов,� вклю‑
чая�шейки� бедра� (уровень� рекоменда‑
ций�А).�Вместе�с�тем�известно,�что�риск�
от� ее� применения� может� превышать�
преимущества.�Так,�показано,�что�дли‑
тельный�прием�(больше�5�лет)�ассоции‑
руется�с�риском�развития�рака�молочной�
железы,� ишемической� болезни� серд‑
ца� и� инсульта� (уровень� рекоменда‑
ций�А).� Кроме� того,� одним� из� серьез‑
ных�побочных�эффектов� заместитель‑
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ной� гормональной� терапии� является�
венозный� тромбоз� (А).� Поэтому� при�
назначении� этого� лечения� пациентку�
следует� предупредить� и� о� возможных�
осложнениях.

Вместе�с�тем�ЗГТ�является�профилак‑
тической�терапией�первого�ряда�у�жен‑
щин� с� менопаузой� до� 45� лет� (уровень�
рекомендаций�D),� а� также� средством,�
эффективно� снимающим� клиниче‑
ские� вегетативные� симптомы,� свой‑
ственные� менопаузе.� В� любом� случае�
вопрос� о� назначении� пациентке� ЗГТ�
требует�тщательного�гинекологическо‑
го� и� маммологического� обследования�
и�мониторинга.

С� целью� мониторирования� эффек‑
тивности�лечения�остеопороза�с�интер‑
валом� 1–2� года� проводится� оценка�
минеральной�плотности�костной�ткани.�
При�этом�прирост�минеральной�плот‑
ности�или�даже�отсутствие�отрицатель‑
ной�динамики�трактуются�как�прояв‑
ление� того,� что� лечение� эффективно.�
При�наличии�возможности�полезным�
оказывается�исследование�в�динамике�
маркеров� костной� резорбции� (напри‑
мер,� продукты� деградации� коллагена�
I�типа�—� N‑телопептид� (NTX)� в� моче�
или� С‑телопептид� (CTX)� в� сыворот‑
ке� крови):� до� начала� терапии� и� через�
3�месяца.�Снижение�их�уровня�на�30%�
свидетельствует�об�эффективности�про‑
водимого�лечения,� а� также�о� том,� что�
пациентка� правильно� его� принимает.�
Если� на� фоне� приема� рекомендован‑
ного� лечения� у� пациентки� не� наблю‑
дается� снижения� уровня� маркеров�
резорбции,�либо�снижается�минераль‑
ная�плотность�кости,�либо�происходит�
малотравматичный� перелом,� прежде�
чем�сделать�вывод�о�неэффективности�
лечения,�врач�должен�оценить�следую‑
щие� факторы.� Во‑первых,� проверить,�
принимает�ли�пациентка�лечение,�если�
да,�то�насколько�постоянно�и�не�дела‑
ет�ли�перерывы.�Во‑вторых,�правиль‑
но� ли� она� его� принимает� (соблюдая�
режим�и�кратность�приема)�и�сопрово‑
ждает�ли�лечение�антиостеопоротиче‑
скими�препаратами�приемом�витами‑
на�D�и�кальция.�Как�показывает�опыт,�
именно� в� этих� простых� вещах� чаще�
всего� кроется� причина� неэффектив‑
ности.

В� целом� низкая� комплаентность�
представляет� собой� серьезную�пробле‑
му� в� лечении�остеопороза.�Они�прояв‑
ляются�в�невыполнении�или�неполном�
выполнении� врачебных� рекомендаций�
по� диете� и� физической� активности,�
полном� отказе� от� лечения,� в� прерыва‑
нии� начатой� терапии.� Даже� создание�

удобных� для� приема� лекарственных�
форм�(назначающихся�один�раз�в�неде‑
лю,�раз�в�год,�выпуск�препаратов�с�мень‑
шим� количеством� побочных� эффектов�
и�т.�д.)�не�ведет�к�значительному�улучше‑
нию�показателей�комплаентности.�Одна�
из�возможных�причин�—�неправильные�
или� неполные� представления� пациен‑
тов�об�остеопорозе,�непонимание�целей�
и�способов�его�лечения.�Так,�по�резуль‑
татам� проведенного� нами� исследова‑
ния,� из� 128� опрошенных� пациентов�
с� остеопорозом� 54� чел.� (42%)� не� знали�
о�том,�что�пропуск�приема�назначенного�
препарата� повышает� риск� переломов;�
118�опрошенных� (92%)�считали,�что�для�
предотвращения� переломов� достаточно�
только� приема� витамина�D� и� кальция�
в� терапевтических� дозах;� 55� чел.� (43%)�
были� уверены,� что� фармакотерапия�
позволяет� отказаться� от� выполнения�
физических� упражнений.� При� этом�
подавляющее� большинство� (>�90%)�
врачей,� осуществлявших� лечение� этих�
больных,�отмечали,�что�на�каждой�или�
почти� на� каждой� консультации� сооб‑
щают�пациентам�информацию�по�этим�
вопросам.�Низкая�информированность�
приводила� к� снижению� мотивации�
больных:�пациенты�не�видели�преиму‑
ществ� от� лечения� остеопороза,� и� каж‑
дый�третий�из�них�не�принимал�антио‑
стеопоротических�препаратов.

Кроме� того,� комплаентность� ухуд‑
шают�и�другие�факторы:�тяжелое�физи‑
ческое� состояние� пациента;� финансо‑
вые�сложности;�отсутствие�поддержки�
в�семье;�негативный�опыт�(произошед‑
шие� переломы� на� фоне� назначенной�
терапии);� отрицание� пациентом� лич‑
ной�ответственности� за� свое� здоровье.�
Особое� место� в� ряду� этих� факторов�
занимают�психосоциальные�составля‑
ющие,�прежде�всего�наличие�у�больно‑
го�депрессивного�расстройства.�По�дан‑
ным� популяционных� исследований,�
депрессивные� симптомы,� превышаю‑
щие� пороговый� уровень,� имеют� около�
42%� населения,� а� в� старших� возраст‑
ных� группах� этот� показатель� возрас‑
тает�до�76%�[4].

Взаимосвязи� остеопороза� и� депрес‑
сивных� расстройств� носят� сложный�
и� многоуровневый� характер.� Имеется�
ряд�общих�факторов�риска�и�патогене‑
тических� составляющих,� ассоцииро‑
ванных�с�обоими�заболеваниями:�жен‑
ский� пол,� преклонный� возраст,� хро‑
ническая� боль,� хронические� инвали‑
дизирующие� заболевания,� нарушения�
питания� (низкий� вес� или,� наоборот,�
абдоминальное� ожирение),� длитель‑
ная� иммобилизация,� нарушения� сна,�

склонность� к� падениям� из‑за� немощ‑
ности,� гиперкортизолемия,� дефицит�
витамина�D�и�т.�д.�Специфические�для�
пожилых�людей�факторы�риска�депрес‑
сии,�имеющие�отношение�и�к�остеопо‑
розу,� падениям� и� переломам�—� ухуд‑
шение� зрения� и� слуха,� нарушения�
сна,� недавнее� выявление� нового� забо‑
левания,� курение� и� злоупотребление�
алкоголем� [5].� Последние� два�—� дока‑
занные� факторы� риска� остеопороза.�
Доказано,�что�депрессивные�расстрой‑
ства� ведут� к� снижению� минеральной�
плотности� кости� и� увеличению� риска�
переломов.�В� свою�очередь,� депрессия�
ухудшает� течение� остеопороза,� замед‑
ляя� реабилитацию� и� снижая� привер‑
женность�лечению.

Затрудняют� диагностику� депрессии�
особенности� клинической� картины�
этой� патологии� в� пожилом� возрас‑
те.�Это�отсутствие�или�минимальная�
выраженность� печали,� тоски,� жалоб�
на� плохое� настроение� и� манифеста‑
ция� только� (или� преимущественно)�
соматическими� нарушениями:� упор‑
ными� болями� разной� локализации,�
вегетативной� дисфункцией,� ухудше‑
нием�физической�работоспособности,�
изменениями� сна,� аппетита,� веса� [6].�
Все� вышеназванное� диктует� необ‑
ходимость� своевременного� целена‑
правленного� выявления� и� лечения�
депрессии� у� больных� с� остеопоро‑
зом,�равно�как�и�выявление�и�лечение�
остеопороза� у� пациентов� с� депрес‑
сий� в� общемедицинской� сети,� что�
согласуется� с� рекомендациями� ВОЗ,�
но� пока� не� является� повседневной�
практикой.

С� другой� стороны,� низкая� компла‑
ентность� при� остеопорозе� может� быть�
связана� с� отсутствием� у� врачей� навы‑
ков�консультирования�пациента�с�этой�
патологией.� Распространенными�
ошибками� являются� злоупотребление�
медицинскими� терминами,� дирек‑
тивный� (патерналистский)� подход�
к� назначению� рекомендаций,� игнори‑
рование� психологических� особенно‑
стей�и�обстоятельств�жизни�больного,�
чрезмерные� попытки� «подтолкнуть»�
пациента� к� принятию� единственно�
правильного� (с� точки� зрения� врача)�
решения,�культурные,�языковые�барье‑
ры�и�т.�д.�Поэтому�на�сегодняшний�день�
существует� необходимость� приобрете‑
ния� врачами� навыков� поведенческого�
консультирования.� Такое� консульти‑
рование� направлено� на�модификацию�
образа�жизни�и�систематический�прием�
лекарств� у� пациента,� еще� не� имеюще‑
го�симптомов�заболевания�(и�проблем,�
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связанных� с� ним),� однако� имеющего�
высокий�риск�осложнений.�Ключевыми�
особенностями� поведенческого� кон‑
сультирования� при� остеопорозе� явля‑
ются�умение�врача�определить�уровень�
знаний�пациента�о�его�болезни�и�инди‑
видуальном� риске� переломов,� умения�
оценить� готовность� больного� к� лече‑
нию,� найти� индивидуальные� источ‑
ники�мотивации�пациента�и�грамотное�
побуждение� больного� к� изменению�
поведения� (диете,�физическим�упраж‑
нениям,�приему�медикаментов).

В� целом� возможные� пути� повыше‑
ния� комплаентности� при� остеопоро‑
зе� просматриваются� по� следующим�
направлениям.� Во‑первых,� это�—�
улучшение� качества� взаимодействия�
врача� и� пациента.� Так,� ряд� исследо‑
ваний� свидетельствует� об� эффектив‑
ности� образовательных� программ�
для� врачей� (по� выявлению� и� лечению�
депрессии,� тренингов� по� проведению�
профилактического� мотивационно‑
го� интервью� и� т.�д.),� хотя� этот� вопрос�
требует� дальнейшего� изучения� [7].�
Во‑вторых,� хорошо� зарекомендовали�
себя� образовательные� программы�—�
так� называемые� «Школы� здоровья�
для� больных� остеопорозом».� Кроме�

того,� желательно� долгосрочное� веде‑
ние� пациента� с� остеопорозом� одним�
врачом,� что� позволяет� проводить�
мониторинг� факторов� риска,� наблю‑
дать�и�консультировать� его� в� динами‑
ке,� осуществлять� коррекцию� терапии�
с� учетом� сопутствующей� патологии,�
психологическую� поддержку� и� рабо‑
ту� с� семьей.� Оптимальным� образом�
проводить� такую� работу� позволяют�
компетенции� врача� общей� практики,�
однако� любой� квалифицированный�
специалист�может�взять�на�себя�функ‑
ции� «врача‑менеджера»� и� проводить�
качественное�лечение�больного�с�осте‑
опорозом.�■
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Коллоквиум

Д егенеративно-дистрофи-
ческие� поражения� суставов�
являются� одними� из� наи-
более� распространенных�

заболеваний� и� встречаются� у� 10–12%�
населения� земного� шара.� Данная�
группа� заболеваний� объединена�
в� 10-й� Международной� классифика-
ции� болезней� под� общим� термином�
«остеоартроз»� (ОА)� [12].� Установлено,�
что� одним� из� основных� факторов�
риска� развития� ОА� является� возраст.�
Так,� в� возрасте�50�лет�этому� заболева-
нию� подвержены� около� 50%� населе-
ния,�60�лет�—�80%�населения,�70�лет�—�
около� 90%,� причем� более� 25%� паци-
ентов� не� могут� справляться� с� основ-
ными� ежедневными� двигательными�
функциями,� остальные� предъявляют�
жалобы� на� затруднение� выполнения�
функциональных� обязанностей,� осо-
бенно� вне� дома� [21–23,� 30,� 39].� Среди�
больных�ОА�в�молодом�возрасте�преоб-
ладают�мужчины,�а�в�пожилом�возрас-
те�—�женщины.�По�тяжести�нарушения�
функции� опорно-двигательного� аппа-
рата� первое� место� занимают� тазобе-
дренный,�коленный�и�голеностопный,�
а�также�плечевой�суставы�[3,�5].

Экономические аспекты 
лечения остеоартроза 

Экономический� ущерб,� связанный�
с�патологией�костно-мышечной�систе-
мы�(КМС),�является�достаточно�значи-
мым�и�сопоставим�с�затратами�на�лече-
ние�онкологических�больных�[19].

Одно� из� ведущих� мест� среди� забо-
леваний� КМС� занимает� ОА.� На� него�
приходится� до� 80%� всей� суставной�
патологии� и� более� 50%� всех� ревмати-
ческих� болезней.� Распространенность�

ОА�в�разных�регионах�мира�колеблется�
от� 13,6� до� 41,7%� и� значительно� увели-
чивается�по�мере�старения�[11].

ОА� болеют� 10–12%� обследованного�
населения�США�и�Европы�всех�возраст-
ных�групп.�Проблема�ОА�чрезвычайно�
актуальна�и�для�России.�Так,�из�11�млн�
обращений� пациентов� в� связи� с� рев-
матическими� заболеваниями,� зареги-
стрированными� в� 1996� г.,� по� меньшей�
мере� 16%� (примерно� 1� млн� 800� тыс.)�
были�связаны�с�ОА�[10].

По� данным� ежегодных� статистиче-
ских� отчетов� количество� зарегистри-
рованных� по� обращаемости� больных�
с� болезнями� КМС� и� соединительной�
ткани� достигло� 11�835,1� тыс.� человек,�
увеличившись� за� 10� лет� более� чем�
на� 42%.� Первичная� заболеваемость�
всеми� ревматическими� заболевания-
ми� составила� 25,7� на� 1000� для� обще-
российской� популяции,� в� том� числе�
37,98�на�1000�для�взрослых�и�подрост-
ков.�Трудовые�потери�общества,�связан-
ные�с�болезнями�КМС�и�соединитель-
ной�ткани,�постоянно�увеличиваются.�
Среди� всех� причин� временной� нетру-
доспособности�по�России�они�занима-
ют�2-е�место�в�случаях�и�3-е�—�в�днях.�
Ревматические� заболевания� ежегодно�
приводят�к�потере�более�65�млн�трудо-
вых�дней�[16,�17].

Все�экономические�затраты�на�меди-
цинское� обеспечение� больных� можно�
подразделить� на� три� группы:� пря-
мые,� непрямые� и� дополнительные.�
Прямые� затраты� идут� на� оплату� диа-
гностических� мероприятий,� амбула-
торного�медикаментозного�(чаще�всего�
пожизненного)�и�немедикаментозного�
лечения,� лабораторных� и� инструмен-
тальных� исследований,� пребывания�
в� стационаре,� зарплату� участвующе-
го� в� обследовании,� лечении� и� реаби-
литации� медицинского� персонала,�
а� также� оплату� ряда� немедицинских�

услуг� (транспорта,� питания� и� др.)� [14,�
20,�38].

Непрямые�затраты�связаны�с�непро-
изведенной� продукцией� вследствие�
снижения� или� утраты� трудоспособ-
ности� пациентов,� а� нередко�—� и� пре-
ждевременным�летальным�исходом�[6,�
14,�32,�38].

Согласно�официальным�статистиче-
ским�данным,�ежегодно�в�стационарах�
Санкт-Петербурга� больные� ОА� про-
водят� 30,2� тыс.� дней� (в� 2002� г.� было�
госпитализировано� 1866� человек,�
средняя� длительность� койко-дня�—�
16,2).� Исходя� из� средней� стоимости�
койко-дня,� определенного� системой�
обязательного� медицинского� страхо-
вания� (ОМС),� стоимость� собствен-
но� госпитализации� этих� больных�
на� тот� момент� составляла� 4,1� млн�
руб./год.� Таким� образом,� приблизи-
тельные� общие� экономические� поте-
ри,� связанные� с� заболеваемостью� ОА�
в� Санкт-Петербурге,� рассчитанные�
в� модельных� исследованиях,� состав-
ляют� почти� 3,3–6,1%� всего� бюджета�
территориального�Фонда�ОМС�Санкт-
Петербурга�[9].

Отличительной� особенностью� рев-
матических� заболеваний� является�
высокая� инвалидизация.� По� данным�
многоцентрового� эпидемиологиче-
ского� исследования,� проведенного�
Институтом� ревматологии� РАМН,�
данной� патологии� принадлежит� 5-е�
место� среди� всех� причин� инвалидно-
сти� по� показателю� первичного� выхо-
да� (21,3� на� 10�000� жителей� Российской�
Федерации)�[1,�4].

При� OA� показатели� временной�
и� стойкой� утраты� трудоспособности�
сравнимы� с� таковым� при� сердечно-
сосудистой�патологии�и�выше,�чем�при�
любых�других�заболеваниях�[2,�15,�18].

Одними� из� наиболее� экономиче-
ски� затратных� элементов� в� терапии�
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ОА� являются� операции� по� протези-
рованию� суставов,� стоимость� кото-
рых� составляет� более� 200� тыс.� рублей.�
При� этом� сами� операции� не� влияют�
на� дальнейшее� прогрессирование� ОА�
в�других�суставах.

Принципы терапии 
остеоартроза 

Основной� целью� фармакотерапии�
ОА� является� минимизация� основных�
клинических� проявлений,� т.�е.� улуч-
шение�качества�жизни�пациента,�чему�
способствует� назначение� эффектив-
ных�и�безопасных�для�больного�лекар-
ственных�средств.

Фармакотерапия� ОА� является� дли-
тельной� и� дорогостоящей.� Выделяют�
два�направления:�1)�быстрое�снижение�
болевого�синдрома�и�воспалительных�
изменений� в� суставах� с� использова-
нием� анальгетиков,� нестероидных�
противовоспалительных� препара-
тов� (НПВП)� и� глюкокортикостерои-
дов;� 2)�замедление� деградации� ком-
понентов� хряща� и� прогрессирования�
болезни� с� помощью� симптоматиче-
ских� препаратов� замедленного� дей-
ствия� (Symptomatic� slow� acting� drugs�
for� osteoarthritis�—� SYSADOA)� [8,�
13].� Неселективные� НПВС,� обе-
спечивающие� эффективное� купи-
рование� симптомов� остеоартроза,�

часто� вызывают� побочные� эффекты�
со� стороны� желудочно-кишечного�
тракта,� сердечно-сосудистой� систе-
мы� и� способны� усугублять� тяжесть�
ОА,�неблагоприятно�влияя�на�состоя-
ние� хряща� путем� снижения� синтеза�
глигозаминогликанов,� необходимых�
для�его�регенерации.�Поэтому�наибо-
лее�перспективной� группой�являются�
SYSADOA.

Данная� группа,� в� РФ� получившая�
название� хондропротекторов,� пред-
ставлена� препаратами� глюкозамина,�
хондроитина� сульфата,� гиалуроновой�
кислоты,�диацереина,� экстрактов�аво-
кадо� и� сои,� морских� рыб� и� хрящевой�
ткани�и�мозга�телят.

Глюкозамина� сульфат,� хондроитина�
сульфат,� гиалуроновая� кислота,� экс-
тракт�из�морских�рыб�являются�базис-
ными� препаратами,� обеспечивающими�
компенсацию�дефицита� гликозамино-
гликанов,� защиту� хряща� от� дегенера-
ции,� и� оказывают� противовоспали-
тельное� и� вторичное� обезболивающее�
действие.

До�30%�глюкозамина�сульфата�абсор-
бируется� суставным� хрящом� вслед-
ствие� тропизма� и� небольшого� размера�
молекул,� что� позволяет� ему� встраи-
ваться� в� структуры� хрящевой� ткани,�
препятствуя�ее�деградации�и�стимули-
руя�синтез�протеогликанов�и�гиалуро-

новой�кислоты�в�синовиальной�жидко-
сти�[7,�34].

Диацереин� подавляет� синтез� интер-
лейкина-1,� защищая� хрящ� от� дегене-
рации,� а� также� ингибирует� действие�
других� цитокинов,� вызывающих� вос-
паление.

Уровень�доказательности�эффектив-
ности�применения� глюкозамина� суль-
фата� и� хондроитина� сульфата� при� ОА�
коленного�сустава�оценивается�как�IА,�
а� диацереина� и� экстрактов� из� авока-
до� и� сои�—� IB.�Строгие� доказательства�
эффективности� экстрактов� морских�
рыб�отсутствуют�[8].

Биодоступность� инъекционных�
форм� существенно� выше,� чем� перо-
ральных.� Так,� для� глюкозамина� суль-
фата�она�составляет�26%�при�перораль-
ном� приеме� и� 95%� при� парентераль-
ном�[35].�Пероральная�биодоступность�
хондроитина�сульфата�равна�13%,�дан-
ные� по� биодоступности� при� паренте-
ральном�введении�хондроитина�отсут-
ствуют�[8].

Препараты� на� основе� глюкозами-
на� сульфата,� являющиеся� наиболее�
эффективными� из� группы� SYSADOA�
и� с� успехом� использующиеся� в� ком-
плексной� терапии� ОА,� до� последнего�
времени� не� имели� российских� анало-
гов.� С� 2010� года� в� рамках� программы�
импортозамещения� начался� выпуск�

Таблица 1

Инъекционные формы средств группы SYSADOA

Препарат Лекарственная форма, доза Курс (на год терапии)

Дона Раствор д/ин. по 2 мл и растворитель 1 мл, № 6 
Глюкозамина сульфата 400 мг 
Натрия хлорида 102,5 мг 
Вспомогательные вещества:  
Лидокаин гидрохлорид 10 мг 
Вода для инъекций до 2 мл 
Растворитель содержит: диэтаноламин — 24 мг,  
воду для инъекций — до 1 мл

3 раза в неделю в/м через 1 день в течение 4–6 нед. 
Курс терапии повторяют 2 раза в год

Эльбона Раствор д/ин. по 2 мл и растворитель 1 мл, № 6 
Глюкозамина сульфата 400 мг 
Натрия хлорида 102,5 мг 
Вспомогательные вещества: 
Трометамол до рН 2,0-3,0 
Лидокаин гидрохлорид 10 мг 
Вода для инъекций до 2 мл 
Растворитель содержит:  
диэтаноламин — 24 мг,  
воду для инъекций — до 1 мл

3 раза в неделю в/м в течение 4–6 нед. 
Курс терапии повторяют 2 раза в год

Хондролон 1 ампула с 1 дозой лиофилизированного порошка для приготовления 
инъекционного раствора содержит хондроитина сульфата (А и C) 
натриевых солей из хрящей крупного рогатого скота 100 мг; в пачке 10 
шт.

По 100 мг (1 ампула) через день. Курс — 25–30 в/м 
инъекций; повторные — через 6 мес

Алфлутоп 1 ампула с раствором для инъекций, содержащая 100 мкл биоактивного 
концентрата из мелкой морской рыбы (килька европейская (Sprattus 
sprattus sprattus), мерланг черноморский (Odontogadus merlangus euxinus), 
пузанок черноморский (Alosa tanaica nordmanni), анчоус черноморский 
(Engraulis encrassicholus ponticus)). Вспомогательные вещества:  
фенол (макс. 5 мкг/1 мл),  
вода для инъекций — до 1 мл

Курс лечения — 20 в/м инъекций — по 1 инъекции 
в сут в течение 20 дней. Курс лечения 
целесообразно повторить через 6 мес
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препарата�Эльбона,�содержащего�глю-
козамина�сульфат.

Инъекционные� формы� хондропро-
текторов� являются� универсальными,�
так� как� могут� быть� использованы� как�
в�рамках�инициальной�терапии�ОА�для�
индукции� ремиссии,� так� и� для� систе-
матического� применения� в� лечении�
заболевания.�Поэтому�в�данной�статье�
будут� рассмотрены� 4� парентеральных�
ЛС.

Состав� и� схема� применения� данных�
препаратов�представлены�в�табл.�1.

Приведенные� в� таблице� препараты�
вводятся� внутримышечно,� Алфлутоп�
также�можно� вводить� внутрисуставно.�
Дона�и�Эльбона�также�имеют�перораль-
ные�формы�(саше,�содержащие�1500�мг�
глюкозамина�сульфата�№�20),�что�обе-
спечивает� широкие� возможности� для�
применения�их�в�терапии�ОА.

Особенностью�применения�препара-
тов�группы�SYSADOA�является�насту-
пление� эффекта� спустя� 2–8� недель�
от� начала� терапии� и� его� сохранение�
в� течение� 2–3� месяцев� после� оконча-
ния� лечения.� Исходя� из� проведенных�
клинических� исследований,� можно�
сделать� следующие� выводы:� противо-
воспалительный� эффект� препаратов�
группы� SYSADOA� сравним� с� НПВП,�
их� можно� сочетать� друг� с� другом,�
эффект� сохраняется� после� окончания�
курса� лечения;� применение� позволя-
ет� снизить� дозу� НПВП,� практически�

не� развиваются� побочные� эффекты,�
снижается� риск� деструкции� хряща�
на�фоне�приема�НПВП.

Ценовая характеристика 
препаратов 

Нами�был�проведен�анализ�цен�роз-
ничного� фармацевтического� рынка�
по� состоянию� на� март� 2012� года.�
Средняя� цена� за� упаковку� по� инъ-
екционным� лекарственным� фор-
мам� составила:� Дона�—� 1176,60�±�
82,64� руб.,� Эльбона�—� 664,62�±�
51,69� руб.,� Хондролон�—� 974,68�±�
107,52� руб.,� Алфлутоп�—� 1394,30�±�
202,02� руб.� Для� получения� клиниче-
ски� значимых� эффектов� структурно-
модифицирующих�препаратов�необхо-
димо,� как� минимум,� проведение� двух�
курсов� лечения� в� год� в� течение� двух�
лет�[26,�29].�В�соответствии�с�этим�рас-
считана� стоимость� курса� препаратов�
на� год,� исходя� из� того,� что� глюкоза-
мина� сульфат� (Дона� и� Эльбона)� при-
меняется� в� течение� 4–6� недель,� а� для�
Алфлутопа�и�Хондролона�после�перво-
го�курса�(25–30�инъекций�Хондролона,�
20� инъекций� Алфлутопа)� рекомендо-
ван� второй.� Стоимость� курса� терапии�
представлена�в�табл.�2�и�на�рис.

Клиническая эффективность 
препаратов SYSADOA 

По� данным� Кокрановского� обзора�
глюкозамина� сульфат� является� одним�

из�наиболее�изученных�базисных�пре-
паратов�для�лечения�ОА�и�обладает�как�
симптоматическим,�так�и�структурно-
модифицирующим� действием,� потен-
циально� замедляя� прогрессирование�
болезни.� Доказательная� база� включа-
ет� более� 20� исследований,� как� корот-
ких,� так� и� проспективных,� с� высокой�
качественной� мощностью� (по� шкале�
Gotzsche),� отвечающих� критериям�
доказательной� медицины� [25,� 27,� 31,�
36,�37,�40].

Согласно� рекомендациям� Европей-
ской�антиревматической�лиги�(European�
League� Against� Rheumatism,� EULAR)�
(2003),�для�ОА�коленных�суставов�дока-
занным� является� симптоматический�
эффект� глюкозамина� сульфата� и� хон-
дроитина�сульфата�[28].

В� рандомизированном,� плацебо-
контролируемом,� двойном� слепом�
исследовании� показано,� что� лечение�
ОА� коленного� сустава� глюкозамином�
сульфатом,� в� течение� 12� месяцев�—�
3� лет,� предотвращает� полную� замену�
сустава�в�течение�контрольного�наблю-
дения�после�исследования� с�медианой�
продолжительности�5�лет.�Уменьшение�
риска�хирургической�замены�коленно-
го� сустава� составило� 73%,� по� сравне-
нию� с� пациентами,� ранее� получавши-
ми�плацебо�[24].

Для� ОА� тазобедренных� суставов�
также� определены� симптоматический�
эффект� и� низкая� токсичность� этих�
веществ,�однако�выраженность�их�вли-
яния� на� восстановление� хряща� недо-
статочная,� четкие� критерии� отбора�
больных�для�лечения�отсутствуют.

Эффективность�и�безопасность�при-
менения�препарата�Эльбона�подтверж-
дается�Отчетом�о� клиническом�иссле-
довании� эффективности� и� безопасно-
сти�у�больных�остеоартрозом�коленных�
суставов� в� Научно-исследовательском�
институте� ревматологии� РАМН.�
На�фоне�курсового�лечения�ОА�колен-
ного� сустава� было� отмечено� достовер-
ное� снижение� интенсивности� боли�
по� шкале� ВАШ� с� 61,8� мм� до� 38� мм�
(р�<�0,0001).�Терапия�Эльбоной�способ-
ствовала� отмене� препаратов� группы�
НПВП�у�35%�пациентов.�Снижение�дозы�
принимаемых� НПВП� было� зафикси-
ровано�у�20%�исследуемых�(р�<�0,0001).�
При�этом�75%�пациентов�отметили,�что�
в� течение� 2� недель� с� момента� оконча-
ния�курса�инъекций�обезболивающий�
эффект�усилился�(р�<�0,0001).

По� данным� отчета� о� результатах�
иследования� сравнительной� фармако-
кинетики� и� биоэквивалентности� пре-
паратов� Эльбона� и� Дона� установлено,�

Таблица 2
Стоимость курса терапии SYSADOA

Препарат Цена за упаковку, 
руб.

1 курс терапии, 
руб.

Стоимость терапии 
за год, руб.

Стоимость терапии 
за 2 года, руб.

Дона 1176,60 ± 82,64 2353,20 4706,40 9412,80

Эльбона 664,62 ± 51,69 1329,24 2658,48 5316,96

Хондролон 974,68 ± 107,52 2924,04 5848,08 11696,16

Алфлутоп 1394,30 ± 202,02 2788,60 5577,20 11154,40

Рис. Стоимость курса терапии SYSADOA

Примечания к рисунку: 1 — цена за упаковку, руб., 2 — 1 курс терапии, руб., 3 — стоимость 
терапии за год, руб., 4 — стоимость терапии за 2 года, руб.
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что�сравниваемые�лекарственные�пре-
параты�биоэквивалентны.

Заключение 
1.��Препараты� глюкозамина� сульфата�

для� парентерального� применения�
являются� эффективными� средства-
ми�лечения�остеоартроза.

2.��Стоимость� парентерального� курса�
терапии� остеоартроза� препаратом�
Эльбона�существенно�ниже�по�срав-
нению� с� другими� инъекционными�
препаратами�группы�SYSADOA.

3.��Внутримышечное�применение�препа-
рата�Эльбона�в�комбинации�с�НПВП�
и/или� неопиоидными� анальгетиками�
позволяет� существенно� уменьшить�
дозу� последних� или� даже� отменить�
их.

4.��Нежелательных� лекарственных� реак-
ций� при� использовании� препарата�
Эльбона�не�выявлено.�■
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Инсульт уносит больше жиз-
ней, чем онкологические 
болезни, аварии и травмы, 
вместе взятые. По данным 

Национального регистра инсуль-
та, в России ежегодно отмечается 
более 480 тыс. новых случаев заболе-
вания. Только в Москве за прошлый 
год было зарегистрировано около 
50 тыс. случаев инсульта. Эти неуте-
шительные данные были приведены 
на пресс-конференции, состоявшейся 
в Москве.

Россия — обладательница печально-
го лидерства среди европейских стран 
по числу инсультов и связанных с ними 
осложнений, отметила председатель 
Московского медицинского обще-
ства артериальной гипертонии, заве-
дующая кафедрой поликлинической 
терапии РНИМУ им. Н. И. Пирогова 
Ирина Чукаева. По ее словам, среди 
пациентов трудоспособного возрас-
та (от 25 до 64 лет) из ста заболевших 
30 человек погибают в течение первого 
месяца, а к концу первого года — каж-
дый второй, и лишь каждый пятый 
из выживших пациентов возвращает-
ся к нормальной жизни.

Безусловным лидером среди острых 
цереброваскулярных нарушений явля-
ется ишемический инсульт — на его 
долю приходится около 85% всех слу-
чаев заболевания. Нередко пациенты 
да и сами врачи полагают, что основ-
ным фактором риска развития инсуль-
та является гипертоническая болезнь. 
Вместе с тем около 20% ишемических 
инсультов происходит в результате 
фибрилляции предсердий (ФП) — 
наиболее часто встречающейся в кли-
нической практике устойчивой формы 
сердечной аритмии.

Особая опасность этого состояния 
заключается в том, что в половине слу-
чаев оно протекает бессимптомно, о нем 
не знает ни врач, ни пациент. Сегодня 
в России насчитывается порядка 
1,5 млн больных с ФП, и в ближайшие 
годы их число будет только расти, про-
гнозируют эксперты.

Важно понимать, что при ФП необ-
ходимо заниматься профилактикой 
тромбоэмболических осложнений. 
Отсутствие такой профилактики при-

водит к большому количеству инсуль-
тов, которые совершенно точно можно 
предотвратить, — считает заведую-
щий кафедрой факультетской терапии 
и директор Клиники факультетской 
терапии им. В. Н. Виноградова Первого 
МГМУ им. И. М. Сеченова Виталий 
Сулимов. По его словам, ишемические 
инсульты, обусловленные ФП, проте-
кают тяжелее, чем инсульты другой 
этиологии, и ассоциируются с боль-
шей частотой инвалидизации.

Всем пациентам с ФП необходи-
ма пожизненная антитромботи-
ческая терапия. До недавнего вре-
мени в распоряжении кардиологов 
имелся лишь один оральный анти-
коагулянт — варфарин (антагонист 
витамина К). История применения 
варфарина насчитывает более 60 лет, 
за это время он исследован для приме-
нения по большому числу показаний 
и доказал свою высокую эффектив-
ность (по данным исследований, вар-
фарин снижает риск инсульта на 64%). 
Однако, несмотря на все очевидные 
преимущества, терапия варфарином 
сопряжена с большими сложностями. 
Назначение этого препарата требует 
тщательного лабораторного контроля 
показателей свертываемости крови 
и индивидуального подбора дозиро-
вок, что вызывает сложности, осо-
бенно у пожилых людей. На эффек-
тивность и безопасность варфарина 
влияют многие лекарственные пре-
параты, а также пищевые продукты, 
богатые витамином К. Кроме того, 
около 15–20% пациентов резистентны 
к варфарину. В свою очередь, Аспирин 
рекомендован только пациентам 
с противопоказаниями к применению 
антикоагулянтов или с низким риском 
инсульта, однако современная карди-
ология все больше склоняется к мне-
нию о недостаточной эффективности 
Аспирина для профилактики инсуль-
та при фибрилляции предсердий.

Ограничения существующих мето-
дов лечения привели к разработке аль-
тернативных лекарственных средств 
и стратегии борьбы с заболеванием, 
которые могут обеспечить благопри-
ятное соотношение риска и пользы, 
сочетая это с удобством применения.

Министерством здравоохранения 
и социального развития Российской 
Федерации принято решение о госу-
дарственной регистрации для меди-
цинского применения лекарственного 
препарата Ксарелто (ривароксабан), 
таблетки 15 и 20 мг, для профилактики 
инсульта и системной тромбоэмболии 
у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий неклапанного происхождения. 
Препарат Ксарелто в новой дозировке 
15 и 20 мг будет доступен пациентам 
и медицинским специалистам в России 
уже в июле 2012 г. Препарат включен 
в перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препара-
тов РФ на 2012 г.

Ксарелто используется в России 
с 2010 г. по показанию «профилак-
тика тромбоэмболий после больших 
ортопедических операций на нижних 
конечностях» в дозировке 10 мг 1 раз 
в сутки и сегодня остается единствен-
ным новым пероральным антикоагу-
лянтом, демонстрирующим эффектив-
ность, превосходящую таковую при 
приеме эноксапарина по этому пока-
занию.

Инновационный пероральный анти-
коагулянт Ксарелто (ривароксабан) 
характеризуется быстрым началом 
действия, высокой биодоступностью 
и предсказуемым эффектом, не требует 
мониторинга коагуляции и ограниче-
ний в диете, проявляет минималь-
ное взаимодействие с лекарственными 
препаратами.

Обширная программа клиниче-
ских исследований по оценке свойств 
ривароксабана делает его наиболее 
изученным и широко представлен-
ным в публикациях пероральным пря-
мым ингибитором фактора Ха. Как 
завершенные, так и продолжающие-
ся исследования охватывают свыше 
75 000 пациентов в рамках программы 
профилактики и лечения венозных 
и артериальных тромбоэмболических 
нарушений, которые представлены 
целым спектром острых и хрониче-
ских заболеваний, включая профилак-
тику инсульта у больных с ФП, лечение 
венозной тромбоэмболии и вторичную 
профилактику острого коронарного 
синдрома. ■

Профилактика инсульта и системной тромбоэмболии
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Н
едавние� данные,� полу-

ченные� учеными,� сви-

детельствуют� о� том,� что�

вовремя�начатое�лечение�

заболеваний� пародонта� (гингивит,�

пародонтит),� направленное� в� пер-

вую�очередь�на�контроль�местного�

воспалительного� ответа,� снижает�

риск� развития� и� прогрессирова-

ния� тяжелых� соматических� забо-

леваний,� таких� как� сахарный� диа-

бет� (СД)� и� ишемическая� болезнь�

сердца,� которые� очень� часто� взаи-

мосвязаны�друг�с�другом.

В� настоящий� момент� накопле-

но� большое� количество� данных,�

доказывающих�и�подтверждающих�

взаимосвязь� таких� заболеваний,�

как� сахарный� диабет� и� сердечно-

сосудистая� патология,� с� воспале-

нием,� сопровождающим� развитие�

заболеваний�пародонта.

Заболевания� пародонта,� такие�

как� гингивит� и� пародонтит,�

характеризуются� воспалением�

и� деструктивными� изменениями,�

развитием� эритемы,� отечности�

тканей�и�склонностью�этих�тканей�

к� кровоточивости.� Важным� явля-

ется� тот� факт,� что� хронические�

инфекционно-воспалительные�

заболевания� являются� одним�

из� установленных� факторов� риска�

развития�системного�воспалитель-

ного�ответа,�лежащего�в�основе�раз-

вития�в�том�числе�и�атеросклероза�

сосудов.

Действительно,� метаанализ�

исследований,� изучающих� взаи-

мосвязь� заболеваний� пародонта�

с� сердечно-сосудистыми� заболе-

ваниями,� с� очевидной� ясностью�

демонстрирует� тесную� связь� паро-

донтита� с� развитием� ишемиче-

ской� болезни� сердца� и� инсульта.�

Отношение� рисков� (OR)� развития�

этих� жизнеугрожающих� заболева-

ний�у�людей�с�парадонтитом�явля-

ется�довольно�высоким�и�составля-

ет�1,2–2,85.

В� недавнем� исследовании�

ARIC� (Atherosclerosis� Risk� In�

Communities),� изучавшем� риск�

развития� атеросклероза� сосудов�

в�различных�слоях�населения,�7,3%�

пациентов� с� пародонтитом� имели�

те� или� иные� формы� сердечно-

сосудистой�патологии�в�сравнении�

с� 4%� людей,� у� которых� сердечно-

сосудистые� заболевания� не� соче-

тались� с� признаками� пародонти-

та� [Arterioscler� Thromb� Vasc� Biol.�

2001;�21:�1816–1822].

Более�того,�у�людей�с�признаками�

воспаления� пародонта� наблюдает-

ся�более�высокая�частота�встречае-

мости�истончения�эндотелиальной�

оболочки� (IMT)� сосудов,� что,� как�

известно,�свидетельствует�о�разви-

тии� атеросклероза,� по� сравнению�

с�пациентами�без�поражения�паро-

донтальных� тканей� (15,8%� против�

7,7%�соответственно).

Как� известно,� высокий� уровень�

С-реактивного� белка� в� крови,�

важнейшего� маркера� воспале-

ния,� сопровождается� более� высо-

ким�риском�развития�заболеваний�

сердца.� Установлено,� что� у� людей�

с�гингивитом�и�пародонтитом�уро-

вень� этого� маркера� всегда� повы-

шен.

Наиболее� вероятный� патоге-

нетический� механизм� развития�

атеросклеротических� изменений�

сосудов�у�пациентов�с�признаками�

гингивита� и� пародонтита� заклю-

чается� в� системном� воспалитель-

ном� ответе� на� инвазию� токсинов�

и� антигенов,� вырабатываемых�

пародонтопатогенной� микрофло-

рой,�либо�непосредственно�в�сосу-

дистый� эндотелий,� либо� в� резуль-

тате�их�воздействия�на�тромбоциты�

крови�или�же�как�проявление�ауто-

иммунной�реакции.

На� сегодняшний� день� данные�

исследований�подтверждают�нали-

чие� пародонтопатогенных� микро-

организмов� в� атеросклеротиче-

ской� бляшке� сосудов.� Так,� напри-
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мер,� Porphyromonas gingivalis,� один�

из� возбудителей� пародонтита,� был�

обнаружен� в� 42%� всех� атерома-

тозных� образований� при� помощи�

метода� иммунологического� типи-

рования.� В� другом� исследовании,�

изучавшем� каротидные� атерома-

тозные� образования� с� использова-

нием� метода� ПЦР,� в� 30%� случа-

ев� выявлялось� наличие� в� атероме�

Tannerella forsythensis� (парадонтопа-

тоген)�и�в�26%�—�все�того�же�хорошо�

известного� пародонтопатогенного�

микроорганизма�—� P. gingivalis� [J�

Periodontol.�2000;�71:�1554–1560].

Еще� более� интересные� факты�

были� обнаружены� при� изучении�

вопроса:� пародонтологическое�

лечение,� в� том� числе� скайлинг,�

выравнивание� корней,� использо-

вание� поддесневой� аппликации�

миноциклина� или� же� удаление�

безнадежно� потерянного� зуба,�

может� улучшать� эндотелиальную�

функцию� сосудов� и� снижать� уро-

вень� C-реактивного� белка,� что�

приводит� к� уменьшению� риска�

развития� тяжелых�форм� сердечно-

сосудистых� заболеваний� [N� Engl� J�

Med.�2007;�356:�911–920].

Исследования� по� изучению�

взаимосвязи� сахарного� диабе-

та� и� пародонтальной� патологии�

указывают� на� то,� что� у� взрослого�

человека,�страдающего�СД,�воспа-

лительные� заболевания� пародон-

та� встречаются� в� три� раза� чаще�

по� сравнению� с� индивидуумами�

без�СД�[J�Diab�Complications.�2006;�

20:� 59–68].� Согласно� статистике�

Российской� диабетической� ассо-

циации,� уже�через� 1� год� заболева-

нием� сахарным� диабетом� у� 100%�

людей� обнаруживаются� при-

знаки� пародонтита.� Долгие� годы�

изучения� показали,� что� неле-

ченный� пародонтит� у� пациентов�

с� СД� осложняет� гликемический�

контроль,� сопровождаясь� более�

высоким� уровнем� гликирован-

ного� гемоглобина� (HbA1c�>�9%),�

а� метаанализ� имеющихся� иссле-

дований� по� этому� вопросу� демон-

стрирует,� что� пациенты� с� диа-

бетом� страдают� более� тяжелыми�

и� агрессивными� формами� гинги-

вита�и�пародонтита�по� сравнению�

с� теми,� у� кого� диабета� не� выяв-

лялось.� На� практике� это� означа-

ет,� что� у� таких� пациентов� преоб-

ладают� некрозо-геморрагические�

формы� пародонтита,� трудно� под-

дающиеся� терапии� [J� Periodontol.�

1996;�67:�1085–1093].�Схожая�ситуа-

ция� наблюдается� у� детей� и� под-

ростков� с� сахарным� диабетом,�

имеющих� более� выраженное� вос-

паление�десен�и�степень�поврежде-

ния�тканей�пародонта�в�сравнении�

с� их� сверстниками� без� сахарного�

диабета�[J�Clin�Periodontol.�2007;�34:�

294–298].

В�патогенезе�более�злокачествен-

ного�течения�гингивита�и�пародон-

тита� при� сахарном� диабете� наи-

более� важную� роль� играют� такие�

процессы,� как� нарушения� микро-

циркуляции� тканей,� угнетение�

защитной� функции� нейтрофилов,�

а� также� хроническое� повреждение�

тканей�организма�конечными�про-

дуктами� усиленного� гликозилиро-

вания,�имеющего�место�при�сахар-

ном�диабете.

Как� и� в� случае� с� сердечно-

сосудистыми� заболеваниями,�

исследования� и� метаанализ� ука-

зывают� на� то,� что� пародонтологи-

ческое� лечение� с� использованием�

средств� для� местного� или� систем-

ного� применения,� обладающих�

антибактериальным� действием,�

может� значительно� улучшать� кон-

троль�уровня�сахара�крови�у�паци-

ентов� с� сахарным� диабетом� 2-го�

типа.� Уменьшение� количества�

C-реактивного� белка� в� плазме�

крови� при� сердечно-сосудистых�

заболеваниях� или� гликированно-

го� гемоглобина�при� сахарном�диа-

бете� достигается� гораздо� быстрее,�

если�пародонтологическое�лечение�

начато� на� ранних� этапах� разви-

тия� воспаления� в� полости� рта� и,�

что� особо� важно,� при� принятии�

свое�временных� мер� по� профилак-

тике� воспалительных� заболева-

ний�пародонта.�Почему�это�важно?�

Факты� говорят� сами� за� себя:� сни-

жение� уровня� гликированного�

гемоглобина� всего� на� 1%� у� паци-

ентов�с�сахарным�диабетом�на�20%�

снижает� риск� развития� инфаркта�

миокарда� и� на� 30%�—� риск� разви-

тия� гангрены� стопы� и� диабетиче-

ской�слепоты�—�двух�очень�частых�

и� тяжелых� осложнений� сахарного�

диабета.

По�данным�опросов�стоматологов�

взаимосвязь�между�заболеваниями�

пародонта� и� сердечно-сосудистыми�

заболеваниями� очевидна� для� 71%�

опрошенных,� а� 67%� стоматологов�

знают� и� принимают� во� внимание�

наличие�сахарного�диабета�у�паци-

ентов,�проходящих�пародонтологи-

ческое�лечение.

Такая� взаимосвязь� между� забо-

леваниями� пародонта� и� соматиче-

ской� патологией� определяет� инте-

рес� стоматолога� к� программам,�

ориентированным� на� мотивацию�

пациентов� к� поддержанию� долж-

ного� уровня� гигиены� полости� рта�

и� как� можно� к� более� ранней� тера-

пии� воспалительных� заболеваний�

десен.� Более� того,� стоматолог� дол-

жен� сообщать� пациенту� о� рисках,�

сопряженных� с� наличием� очагов�

хронического�воспаления�в�полости�

рта� и� возможностью� развития� или�

утяжеления�клинического�течения�

атеросклероза� сосудов,� ишемиче-

ской�болезни�сердца�или�сахарного�

диабета.� Такого� рода� образование�

пациента� в� первую� очередь� позво-

ляет� мотивировать� его� не� только�

к� поддержанию� хорошего� уровня�

гигиены�полости� рта,� но� и� общего�

здоровья.�■



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  АВГУСТ 2012, № 7, www.lvrach.ru 109

Актуальная тема

Д оброкачественная диспла-
зия молочных желез — самое 
распространенное заболе-
вание среди женского насе-

ления. Данной патологией страдает 
30–67% женщин репродуктивного 
возраста, а у женщин с гинекологиче-
скими заболеваниями дисгормональ-
ная дисплазия встречаются в 78–95% 
случаев [1, 2].

Учитывая общие патогенетические 
основы развития доброкачествен-
ных и злокачественных заболеваний 
молочной железы, большое внимание 
уделяют лечению доброкачественных 
дисплазий как предраковому заболе-
ванию. Вероятность малигнизации 
во многом зависит от степени про-
лиферации клеток молочной железы. 
Так, при непролиферативной форме 
заболевания малигнизация встреча-
ется в 0,87% случаев, при дисплазии 
с умеренной пролиферацией — в 2,34%, 
при выраженной пролиферации — 
в 31,4% [3].

Основным фактором, усиливающим 
пролиферативную активность клеток 
молочной железы, считается увеличе-
ние уровня эстрогенов как в крови, 
так и самой ткани молочной железы. 
Эстрадиол стимулирует дифферен-
цировку, пролиферацию и развитие 
эпителия протоков молочной железы, 
тормозит апоптоз. Кроме того, нали-
чие гормонального дисбаланса, кото-
рый проявляется в виде относитель-
ной гипопрогестеронемии, усиливает 
пролиферативное влияние эстрогенов 
на ткань [2, 4].

Эстрогены активно связываются 
с рецепторами на мембранах аркуат-
ного ядра, что вызывает уменьшение 
уровня дофамина, приводящее к гипер-
пролактинемии. Кроме того, выявлена 
прямая стимуляция секреции пролак-
тина эстрогенами, активизирующими 
экспрессию гена, отвечающего за син-
тез пролактина. Повышение уровня 
пролактина влечет за собой увеличе-
ние числа эстрогеновых и прогестеро-
новых рецепторов, что повышает про-
лактинсвязывающую способность аль-
веолярных клеток молочной железы 
и способствует их пролиферации [5].

Эстроген, попав в клетку, активи-
рует эстрогеновый рецептор, что спо-
собствует его проникновению в ядро. 
Попав в ядро, этот комплекс стимули-
рует экспрессию эстрогензависимых 
генов. К ним относятся сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (VEGF), 
циклин-зависимая киназа (CDK), 
инсулиноподобный фактор роста (IGF) 
и другие белки, повышающие чувстви-
тельность клеток молочной железы 
к пролиферации [5, 6].

Сосудистый эндотелиальный фактор 
роста стимулирует опухолевый ангио-
генез и является фактором выживае-
мости для незрелых опухолевых сосу-
дов. При раке молочной железы гипер-
экспрессия VEGF наблюдается в 58% 
случаев [7, 8].

Циркулирующие в кровотоке эстро-
гены неизбежно проходят через печень, 
где подвергаются метаболизму при 
участии цитохрома Р450. В метаболизм 
эстрогенов вовлечены преимуществен-
но три изоформы цитохрома Р450 — 
CYP 1А2, CYP 1В1, CYP3А4. Первая 
катализирует присоединение гидрок-
сила в положение 2 углерода в молеку-

ле эстрадиола (Е1) и образует 2-гидрок-
сипроизводное (2-ОНЕ1), вторая изо-
форма — в положение 4 и 4-гидрок-
сипроизводное (4-ОНЕ1) и третья 
изоформа в положение 16 с образова-
нием 16-альфа-гидроксипроизводное 
(16-альфа-ОНЕ1). Было показано, что 
эстрон и эстрадиол представляют 
собой только 10–15% от всего коли-
чества эстрогеновых производных, 
а 85–90% — это метаболиты эстро-
генов (преимущественно гидрокси-
производные) [7]. К тому же метабо-
литы эстрогенов обладают большей 
пролиферативной активностью, чем 
сам эстроген. 2-гидроксиэстрогены 
синтезируются при участии фермен-
та CYP1A1 в печени и других тканях, 
в наибольшем количестве они содер-
жатся в ткани молочной железы. Эти 
метаболиты обладают слабым эстро-
генным действием (48% активности 
эстрадиола) и именно в связи с этим 
не оказывают пролиферативного дей-
ствия на клетки. 16-гидроксиэстроге-
ны — при участии цитохрома 3А4 обра-
зуется 16-альфа-ОНЕ1. Митогенность 
этого метаболита в 8 раз выше тако-
вой эстрадиола, так как 16-альфа-
ОНЕ1 может ковалентно и необратимо 
связываться с локусами эндоплазма-
тической сети, наряду со связыванием 
с ядерными эстрогеновыми рецепто-
рами, что обеспечивает стимуляцию 
на протяжении дней, а не часов, при 
этом эффект сохраняется до момен-
та деградации связывающих белков. 
4-гидроксиэстрон (4-ОНЕ), являю-
щийся другим метаболитом эстрогена, 
также как и 16-альфа-ОНЕ1, обладает 
эстрогенной активностью (79% актив-
ности эстрадиола). Канцерогенное 
мутагенное действие 4-гидроксиэстро-
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на может объясняться влиянием его 
токсичных хиноловых метаболитов, 
индукцией образования свободных 
супероксидных радикалов и повреж-
дением ДНК клеток. Таким образом, 
увеличение продукции этих метаболи-
тов рассматривается как свидетельство 
качественных изменений в стероидоге-
незе и фактор развития некоторых зло-
качественных новообразований [17].

Поиск препаратов для лечения добро-
качественных дисплазий молочной 
железы привел к разработке средств, 
содержащих индол-3-карбинол, сни-
жающих пролиферативную активность 
эстроген-зависимых клеток и обладаю-
щих противоопухолевой активностью.

Характеристика индол-3-карбинол- 
содержащих БАДов 

В лечении доброкачественных дис-
плазий молочной железы мы исполь-
зовали три биологически актив-
ных добавки к пище, содержащих 
индол-3-карбинол: Стеллу, Индинол 
и Эстровел (табл. 1).

Стелла выпускается в виде трех-
цветных капсул по 400 мг. Капсула 
желтого цвета содержит 100 мг индол-
3-карбинола, содержащегося в овощах 
семейства крестоцветных. Индол-
3-карбинол обладает следующими 
эффектами:
1)  стимулирует 2-гидрокси путь деток-

сикации эстрогенов;
2)  модулирует рецепторы эстроге-

нов (антагонист альфа-рецепторов 
эстрогенов);

3)  стимулирует апоптоз раковых кле-
ток;

4)  ингибирует ангиогенез опухоли;
5)  антиоксидантным.

Капсула зеленого цвета содержит 
60 мг эпигаллокатехин-3-галлата, 
содержащегося в зеленом чае. 
Эпигаллокатехин-3-галлат обладает 
следующими эффектами:
1)  уменьшает выработку фермента аро-

матазы, способствующего превраще-
нию андрогенов в эстрогены;

2)  избирательно уменьшает скорость 
роста сосудов в новообразованиях, 
то есть подавляет выработку сосу-
дистого эндотелиального фактора 
роста (VEGF).
Капсула красного цвета содержит 

60 мг изофлавонов сои (генистеина 

и дзадзеина), которые обладают сле-
дующими эффектами:
1)  стимулируют 2-гидроксилирование 

эстрогенов;
2)  конкурентно связываются с рецеп-

торами эстрогенов;
3)  снижают секрецию 4-гидрокси-

эстрогенов;
4)  повышают продукцию секс-

связывающего глобулина.
Принимать Стеллу рекомендует-

ся для нормализации обмена эстро-
генов (восстановления нормального 
соотношения 2-гидроксиэстрогена 
и 16-альфа-гидроксиэстрогена и умень-
шения выработки 4-гидроксиэстроге-
нов), для улучшения функционально-
го состояния женской репродуктивной 
системы и уменьшения риска возник-
новения гормонозависимых заболева-
ний женской репродуктивной систе-
мы, таких как миома, мастопатия, 
эндометриоз и в составе комплексной 
терапии последних. Рекомендуемые 
дозы: по 1 капсуле желтого цвета 
утром, 1 капсуле зеленого цвета днем 
и 1 капсуле красного цвета вечером — 
в течение 1 месяца. При необходимости 
прием можно продлить до 3–6 меся-
цев, 1–2 раза в год с равными интерва-
лами [18].

Индинол выпускается в капсулах 
по 300 мг. Каждая капсула содержит 
90 мг индол-3-карбинола и вспомога-
тельные вещества, в том числе магния 
стеарат 3 мг.

Принимать Индинол следует для 
профилактики и в составе комплекс-
ного лечения доброкачественных 
заболеваний молочных желез. Также 
рекомендуется прием Индинола при 
сочетании доброкачественных диспла-
зий молочных желез с другими забо-
леваниями женской репродуктивной 
системы: эндометриозом, фибромио-
мой матки, гиперплазией эндометрия, 
дисплазией шейки матки, генитальном 
кондиломатозе.

Эстровел выпускается в таблет-
ках по 500 мг. Он содержит индол-
3-карбинол (25 мг в таблетке), экстракт 
цимифуги рацимоза (30 мг в таблетке), 
экстракт корня дикого ямса (50 мг), 
изофлавоны сои (25 мг), витамины В6, 
Е, фолиевую кислоту и другие вспо-
могательные компоненты в небольших 
количествах.

Цимифуга рацимоза и корень дикого 
ямса с давних времен используются 
для лечения климактерических рас-
стройств у женщин. Изофлавоны сои 
относятся к фитоэстрогенам и компен-
сируют негативные эффекты эстро-
гена при его избытке. Поэтому кроме 
терапевтического действия на ткань 
молочной железы Эстровел способ-
ствует нормализации нестабильного 
артериального давления, уменьшает 
интенсивность приступов головной 
боли, снижает частоту приливов у жен-
щин с нейровегетативными расстрой-
ствами при климаксе. Рекомендуемая 
доза Эстровела по 1–2 таблетки в день 
в течение 2 месяцев.

Во многих городах России отсутству-
ют крупные маммологические центры. 
Выявление, диспансерное наблюдение 
и лечение больных с дисгормональ-
ной дисплазией молочной железы осу-
ществляется участковыми акушерами-
гинекологами. В свою очередь анализ 
амбулаторных карт диспансерной группы 
больных показал, что лечение заболева-
ний молочных желез проводится не всег-
да адекватно их объективному состоя-
нию, изменениям на УЗИ и маммогра-
фии и наличию сопутствующей гинеко-
логической патологии. Поэтому иссле-
дования в области применения индол-
3-карбинол-содержащих БАДов помогут 
более рациональному лечению женщин 
с заболеваниями молочных желез.

Цель исследования: провести ана-
лиз эффективности лечения женщин 
различных возрастных групп с дис-
гормональной дисплазией молочных 
желез индол-3-карбинол-содержащими 
БАДами.

Пациенты и методы. Всего пролече-
но индол-3-карбинол-содержащими 
БАДами (в составе комплексной тера-
пии) 192 женщины, состоящих на учете 
у маммолога с диагнозом «доброкаче-
ственная дисгормональная дисплазия 
молочных желез». Возраст пациенток 
от 17 до 56 лет. Длительность наблюде-
ния у маммолога от 1 года до 19 лет. Всем 
больным выполняли УЗ-исследование 
молочных желез. Женщинам 40 лет 
и старше — УЗ-исследование и мам-
мографию.

В 1-ю группу вошли 52 женщины 
в возрасте от 17 до 35 лет. Группа при-
нимала Стеллу в течение 3 месяцев.

2-ю группу составили 103 пациентки 
в возрасте от 17 до 50 лет, получавшие 
Индинол. Пациенток репродуктивно-
го возраста было 48, преклимактери-
ческого и климактерического возрас-
та — 55.

Таблица 1
Индол-3-карбинол-содержащие БАДы

БАД Стелла Эстровэл Индинол

Индол-3-карбинол 100 мг 25 мг 90 мг
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В 3-ю группу вошли 37 женщин 
в возрасте от 50 до 56 лет, лечившихся 
Эстровелом.

Оценка результатов терапии вклю-
чала анализ интенсивности боли 
в молочных железах, состояние 
структуры ткани молочной железы 
при осмотре и пальпации и изме-
нение ткани молочной железы при 
УЗ-исследовании.

Оценку интенсивности боли прово-
дили с помощью вербальной шкалы 
в баллах от 0 до 4:
•  0 баллов — нет боли;
•  1 балл — слабая боль;
•  2 балла — умеренная боль;
•  3 балла — сильная боль;
•  4 балла — нестерпимая боль.

Состояние ткани молочной железы 
оценивали по данным осмотра и паль-
пации в баллах от 0 до 6 [11]:
•  0 баллов — отсутствие патологиче-

ского процесса;
•  1 балл — слабо выраженный диффуз-

ный фиброаденоматоз;
•  2 балла — умеренно выраженный 

диффузный фиброаденоматоз;
•  3 балла — выраженный диффузный 

кистозный или фиброзный фибро-
аденоматоз;

•  4 балла — резко выраженный диф-
фузный кистозный или фиброзный 
фиброаденоматоз;

•  5 баллов — локализующийся фибро-
аденоматоз на фоне диффузного;

•  6 баллов — локализованный фибро-
аденоматоз на фоне диффузного.

Полученные результаты 
и их обсуждение 

В 1-ю группу вошли женщины 
репродуктивного возраста. Все паци-
ентки жаловались на сильные боли 
в молочных железах перед месячны-
ми за 7–10 дней (78%) или умеренные 
боли, не связанные с циклом (22%). При 
осмотре чаще встречались комкообраз-
ные уплотнения в молочных железах — 
5 баллов (63%) и среднезернистые уплот-
нения — 4 балла (37%). В 80% случаев при 
осмотре ткань молочной железы плот-
ная, набухшая. При УЗ-исследовании 
у всех женщин картина соответствова-
ла смешанной (фиброзно-кистозной) 
форме мастопатии. Максимальные раз-
меры кист 14,5 мм.

Женщинам 1-й группы назначали 
капсулы Стелла по 1 шт. 3 раза в день 
в течение 1 месяца (согласно инструк-
ции и добровольной сертификации, 

в переводе на индол-3-карбинол 100 мг). 
Данное лечение проводили в составе 
комплексной терапии, которое вклю-
чало витамины и микроэлементы. При 
сильном болевом синдроме применяли 
крем Мастофит Эвалар местно 2 раза 
в день, 7–10 дней в месяц.

Все женщины лечение перенес-
ли хорошо. Многие отметили совре-
менный цветовой дизайн таблеток, 
что повышало мотивацию боль-
ных к последовательному лечению. 
Улучшение состояния наступило у 72% 
женщин. Боли в молочных железах, как 
предменструальные, так и не связан-
ные с циклом, уменьшились до слабо-
выраженных, хотя полностью болевой 
синдром не был купирован. 26% боль-
ных не отметили какого-либо значи-
мого улучшения состояния. И 1 боль-
ная (2%) после лечения жаловалась 
на усиление боли в молочных железах 
перед месячными.

При осмотре улучшение состояния 
молочных желез отмечено у 86% жен-
щин. Ткань молочной железы стала 
более мягкой и однородной (3–4 балла). 
Комкообразные уплотнения сохрани-
лись у 27% больных. При контрольном 
УЗИ каких-либо существенных изме-
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нений не отмечено: сохранялся фиброз 
ткани, размеры кист не уменьшились. 
Пациенткам рекомендовано продол-
жить курс до 3–6 месяцев.

Все женщины 2-й группы предъяв-
ляли жалобы на боли в молочных желе-
зах. Женщин репродуктивного возрас-
та беспокоили боли перед месячными 
за 10–14 дней. Интенсивность боли 
пациентки характеризовали как уме-
ренные (40%) и сильные (60%). При 
осмотре структура молочных желез 
плотнозернистая, неоднородная, что 
соответствовало 3–4 баллам (56%) 
и 5 баллам (44%). На УЗИ — у жен-
щин репродуктивного возрас-
та фиброзные изменения и кисты 
от 0,7 до 1,2 см. У женщин пре- и кли-
мактерического возраста при УЗ- 
и маммографическом исследовании 
отмечалась фиброзно-кистозная или 
фиброзная форма мастопатии с явле-
ниями жировой инволюции.

При назначении Индинола преду-
сматривались коррекция дозы и дли-
тельности лечения. В инструкции, 
прилагаемой к упаковке, рекомендуе-
мая доза по 1 капсуле в день 2–3 неде-
ли. Но в литературе, посвященной 
лечению заболеваний молочной желе-
зы, применяемые дозы колеблются 
от 2 до 4 капсул в день с длительностью 
приема от 1 до 6 месяцев [9, 12–14]. 
Есть данные о зависимости применяе-
мых доз от веса больной. Так, женщи-
нам до 60 кг достаточно принимать 
по 1 капсуле 3 раза в день, а женщинам 
более 60 кг необходимо 2 капсулы 2 раза 
в день [14]. Но такое увеличение дозы 
и продолжительности приема требует 
дополнительных финансовых затрат, 
что ограничивает круг больных, кото-
рым можно назначить лечение.

Мы решили остановиться на сред-
ней дозе — по 300 мг (1 капсуле) 2 раза 
в день (в переводе на индол-3-карбинол 
180 мг). При сильном болевом син-
дроме дополнительно назначали крем 
Мастофит Эвалар местно на молочные 

железы 2 раза в день за 7–10 дней перед 
месячными.

Все пациентки прошли трехмесяч-
ный курс лечения. Аллергических 
реакций и побочных симптомов 
не наблюдалось. У 61% женщин репро-
дуктивного возраста значительно 
уменьшился предменструальный боле-
вой синдром до слабой боли за 3–5 дней 
до месячных. 52% женщин пре- и кли-
мактерического возраста отметили как 
уменьшение или исчезновение боли, 
так и уменьшение таких ощущений 
в молочных железах, как жжение, 
покалывание, зуд.

При осмотре молочных желез более 
мягкая и однородная структура 
ткани (2–3 балла) отмечалась у 83% 
женщин репродуктивного возраста 
и 64% женщин пре- и климактериче-
ского возраста. На контрольном УЗИ 
видимых положительных изменений 
у женщин той и другой возрастных 
групп не выявлено: кисты прежних 
размеров, фиброз в прежнем объеме.

По данным литературы максималь-
ный эффект в лечении больных отме-
чается к 6-му месяцу. Исчезновение 
масталгии и мастодинии наблюдается 
у 70,4–90,5% больных [12–14]. Причем 
100% эффективность лечения отмече-
на у больных с железистой мастопати-
ей [15]. Улучшение маммографической 
картины у 33,7% больных наблюдает-
ся к 12-му месяцу после лечения [16]. 
Поэтому женщинам данной группы 
было рекомендовано продолжить лече-
ние Индинолом.

Женщины 3-й группы предъявляли 
жалобы на сильные (35%) и умерен-
ные (65%) боли в молочных железах 
и симптомы, характерные для климак-
терического синдрома: приливы, жар, 
сердцебиение, потливость. Больным 
назначили Эстровел по 1 таблетке 2 раза 
в день в течение 3 месяцев (согласно 
инструкции и добровольной сертифи-
кации, в переводе на индол-3-карбинол 
50 мг). При сильной боли в молоч-

ных железах местно использовали 
крем Мастофит Эвалар 2 раза в день 
за 7–10 дней перед месячными.

При осмотре молочные железы 
имели мелко- или среднезернистую 
структуру, плотноватую консистен-
цию (2–3 балла). При УЗИ — фиброз-
ные изменения ткани молочной железы 
на фоне инволюции. На маммограммах 
получена аналогичная картина.

В имеющейся литературе, по приме-
нению Эстровела у женщин в период 
перименопаузы, отмечается хорошая 
переносимость и 100% эффективность 
в отношении нейровегетативных сим-
птомов [17].

Во время лечения наших жен-
щин из 37 человек у одной больной 
отмечено обострение хроническо-
го холецистопанкреатита. Эстровел 
пришлось отменить. Остальные 
36 женщин лечение перенесли хоро-
шо. После трех месяцев терапии 68% 
больных отметили улучшение само-
чувствия: уменьшились боли и непри-
ятные ощущения в молочных железах. 
Сильные боли беспокоили только 8% 
больных. Нейровегетативные симпто-
мы стали менее выраженными у 68% 
женщин, и 32% отметили исчезнове-
ние приливов и жара. При осмотре 
молочные железы стали более мягки-
ми и однородными (1–2 балла) у 62% 
женщин (табл. 2). Но при контрольном 
УЗИ явной положительной динамики 
не выявлено.

Выводы
1.  И н дол-3-к арби нол-содерж а щ ие 

БАДы обладают высокой эффектив-
ностью в комплексном лечении боль-
ных с доброкачественной дисгормо-
нальной дисплазией молочных желез.

2.  Лечение индол-3-карбинол-содержа-
щими БАДами хорошо переносится 
женщинами репродуктивного, пре-
климактерического и климактери-
ческого возраста.

3.  Улучшение субъективного состояния 
в виде уменьшения интенсивности 
и длительности боли в молочных 
железах отмечено у 61–78% женщин 
репродуктивного возраста и 52–68% 
женщин пре- и климактерического 
возраста. Улучшение объективных 
показателей в виде улучшения струк-
туры ткани молочной железы отмече-
но у 83–86% женщин репродуктив-
ного возраста и 62–64% женщин пре- 
и климактерического возраста.

4.  Для достижения максимальной 
эффективности от терапии и поло-
жительной динамики объективного 

Таблица 2
Результаты применения индол-3-карбинол-содержащих БАДов у женщин 
с доброкачественными дисплазиями молочных желез

БАД Доза индол-
3-карбинола 

в сутки

Длительность 
приема

Улучшение 
состояния 
пациенток

Улучшение 
состояния 

молочных желез

Стелла 
Репродуктивный возраст

100 мг 1 мес  
72 % 

 
86 %

Индинол 
Репродуктивный возраст  
Пре- и климактерий

180 мг 3 мес  
52%  
61%

 
83% 
64%

Эстровэл 
Пре- и климактерий

50 мг 3 мес  
68%

 
62%
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состояния молочной железы по дан-
ным УЗИ и маммографии необходимо 
продолжать лечение (в составе ком-
плексной терапии) индол-3-карбинол-
содержащими БАДами до 6 месяцев. ■
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По� определению� ВОЗ,� здоро‑
вье�—� физическое,� психиче‑
ское�и�социальное�благополу‑
чие.�Здоровый�образ�жизни�—�

профилактика� болезней�—� задача�меди‑
цины�XXI�века.�Наряду�с�бесплодием�сек‑
суальные�расстройства�занимают�важное�
место�в�структуре�заболеваний�человека.�
У� мужчин� ведущим� является� эректиль‑
ная� дисфункция� (ЭД)�—� сохраняюща‑
яся� неспособность� достижения� и/или�
поддержания� эрекции,� достаточной� для�
удовлетворительной�сексуальной�актив‑
ности.�В�семье�взаимоотношения�супру‑
гов� складываются� из� психологических,�
межличностных�и�сексуальных�отноше‑
ний.�Без� духовной�близости�не� склады‑
вается�интимная�жизнь,�а�без�гармонич‑
ных�сексуальных�отношений�—�нет�пол‑
ноценного�брака,�детей,�что�в�конечном�
итоге�ведет�к�тяжелым�психологическим,�
социальным�и�демографическим�послед‑
ствиям.� Чем� мужчина� здоровее� психи‑
чески�и�эмоционально,�тем�он�здоровее�
физически.� У� мужчины� сексуальные�
расстройства�теснейшим�образом�связа‑
ны�с�соматическими�заболеваниями�вто‑
рой� половины� жизни.� Своевременная�
терапия� и� профилактика� сексуальных�
расстройств� способны� опосредованно�
расширить� возможности� профилактики�
и�своевременной� терапии� артериальной�
гипертензии,� дислипидемии� и� атеро‑
склероза,�ишемической�болезни�сердца,�
инфаркта�миокарда,�мозгового�инсульта,�
сахарного�диабета�2‑го�типа,�ожирения,�
хронической� болезни� почек� и� хрониче‑
ской�почечной�недостаточности�[1,�2].

По� мнению� американских� ученых�
на� основе� исследований� сексуальной�
активности� 1000� мужчин� 40–70� лет,�
на�протяжении�16‑летнего�периода,�было�
установлено,� что� мужчины,� имеющие�
половые�контакты�2�раза�в�неделю,�на�45%�

меньше�подвержены�сердечным�заболева‑
ниям,� чем� те,� кто� делает� это�реже� 1� раза�
в� месяц.� Секс� сжигает� много� калорий,�
помогает� поддерживать� «правильный»�
ритм� сердца,� будучи� отличной� формой�
кардиальных� упражнений,� сродни� хоро‑
шей�тренировке�[3].�После�полового�акта�
организм� вырабатывает� эндорфины�—�
«гормоны� радости»,� что� с� биологической�
точки� зрения�подтверждает� его� аналогию�
с� активными� физическими� упражне‑
ниями.�Кроме� того,�мужчины,�имеющие�
регулярный� секс,� чаще� находятся� в� здо‑
ровых� межличностных� отношениях,� что�
снижает� стрессовость� и� оказывает� им�
определенную� социальную� поддержку.�
Сексуальная� активность� может� рассма‑
триваться�в�качестве�показателя�потенци‑
альных�заболеваний�сердца.�Исследования�
показали,�что�регулярная�интимная�жизнь�
не� только�улучшает�общее�самочувствие,�
но�и�укрепляет�иммунитет.�Половые�кон‑
такты�один�или�два�раза�в�неделю�повы‑
шают� уровень� иммуноглобулина� IgA,�
который�способен�уберечь�от�простудных�
и�других�инфекционных�заболеваний.�Это�
далеко�не�полное�обоснование�необходи‑
мости� сохранения� сексуальной� функции�
для�мужчины�любого�возраста.

Наиболее� часто� начало� проявлений�
мужских� сексуальных� расстройств,�
и�прежде�всего�ЭД,�совпадает�с�возрастом�
35–40�лет,�когда�начинается�постепенное�
возрастное� снижение� уровня� тестосте‑
рона.� По� сводной� статистике� мужчины�
старше�45�лет�уже�имеют�сексуальные�рас‑
стройства�в�40%�[4].�Сознавая,�что�теперь�
он� не� «настоящий»,� мужчина� начинает�
собирать�информацию�в�аптеках,�настой‑
чиво� читает� информацию� в� интернете,�
прислушивается� к� мужским� разговорам�
о� сексе,� решает�приобрести�средство�для�
лечения�ЭД�—� самое� простое,� натураль‑
ное,� недорогое.�Привлекательность� рас‑
тительных�препаратов�для�лечения�ЭД�—�
близость� к� средствам� «традиционной»�
народной� медицины,� происхождение�
из�растительного�сырья,�якобы�не�обла‑

дающего� «токсичностью»� химического�
вещества,� рекламируемое� «многогран‑
ное»� действие,� относительно� невысокая�
цена�и,� бесспорно,�порой�весьма�навяз‑
чивая�«агрессивная»�рекламная�политика�
производителей.� И� вот� здесь� мужчина�
попадает�в�своеобразную�ловушку.

Данные�опроса�100�мужчин�45–55�лет�
в� России:� 70%� мужчин� желают� улуч‑
щить� свои� сексуальные� возможности,�
но� способны�обсуждать� свою� сексуаль‑
ную�активность�с�врачом�лишь�10%.

Согласно� Американским� и� Европей‑
ским� рекомендациям� по� лечению� ЭД,�
препаратами� выбора� являются� инги‑
биторы� фосфодиэстеразы� 5‑го� типа�
(ФДЭ‑5)�—� Виагра� и� другие,� эффек‑
тивность� которых� достигает� 80%� [5].�
Растительные�препараты�и�биологически�
активные�добавки�к�пище�(БАД)�не�вхо‑
дят�в�Американские�и�Европейские�реко‑
мендации�по� лечению�ЭД.�Вот� пример‑
ный� список� компонентов� растительных�
препаратов�и�БАДов:�корень�женьшеня,�
морской� конек,� китайский� лимонник,�
корни� куркулиго� орхидеевидного,� трава�
цистанхе� солончаковая,� семена� лука�
клубневидного,� плоды� бархата� амурско‑
го,�корни�акантопанакса�колючего,�трава�
горянки�крупноцветной,�гриб�кордицепс�
китайский,� листья� гинкго� двулопастно‑
го,� кора� йохимбе,� панты� оленя,� дереза�
китайская,� эвкоммия� вязолистная,� гриб�
линчжи�и�многое�другое…

Все� эти� средства,� порой� в� различных�
комбинациях�и�дозировках,�издавна�при‑
меняли�для�улучшения�мужских�сексуаль‑
ных� способностей,� однако,� как� показы‑
вает�история�нашей�специальности,�как�
правило,� никаких� кардинальных� успе‑
хов� не� достигали.� Появление� высоко‑
эффективных� и� безопасных� ингибито‑
ров� ФДЭ‑5,� в� первую� очередь� Виагры,�
повлекло� за� собой�не� только� ощутимый�
успех� в� лечении� ЭД,� многочисленные�
научные� исследования� по� ее� этиологии�
и� патогенезу,� но� и� всколыхнуло� инте‑
рес� широкого� круга� «мужской� обще‑
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ственности»� к� проблеме� совершенство‑
вания� своих� сексуальных� способностей.�
Тем� не� менее,� по� результатам� опроса,�
в�России�у�21%�мужчин�отмечается�ухуд‑
шение�сексуальных�способностей�(около�
7� млн� чел.),� но� собираются� обратить‑
ся� к� специалисту� не� более� 3%� из�них�
из‑за� стеснения,�недоверия�к� специали‑
стам,� нежелания� обсуждать� эту� интим‑
ную�проблему,�непонимания�сексуальной�
партнерши,� дефицита� времени� и� других�
причин.� С� учетом� этих� обстоятельств�
мужчина� оказывается� в� плену� недобро‑
совестных� рекламных� рекомендаций�
производителей� тех� самых� старых� рас‑
тительных� и� комбинированных� средств,�
которые� раньше� существенно� не� помо‑
гали,� а� теперь� в� новых� комбинациях,�
с�новыми�названиями,�в�новой�упаковке�
навязчиво� рекламируются� через� сомни‑
тельные�радио‑�и�телепередачи,�интернет�
и�сетевой�маркетинг,�выдаются�как�новые�
«панацеи»,� восстанавливающие� сексу‑
альные�способности.�Характерными�осо‑
бенностями� такого� рода� растительных�
средств� и� БАДов� являются� слабое� дей‑
ствие,� необходимость� длительного� (кур‑
сового)�и/или�постоянного�приема,�зна‑
чительное� количество� неблагоприятных�
побочных� эффектов,�порой� скрываемых�
распространителями.

Любой� растительный� лечебный� пре‑
парат� может� быть� зарегистрирован�
Министерством� здравоохранения� как�
лекарственное�средство.�Для�этого�необ‑
ходимы�значительные�средства�и�опреде‑
ленное,� порой� весьма� продолжительное�
время.�Для�регистрации�в�Министерстве�
пищевой� промышленности� по� тако‑
му� препарату� необходимы� докумен‑
ты�(рис.),�в�основном�подтверждающие,�
что�это�средство�не�ядовито�и�может�упо‑
требляться� в� пищу,� и� тогда� после� полу‑
чения� результатов� простых� токсиколо‑
гических� тестов� его� регистрируют� как�
БАД.� Стимулов� к� проведению� развер‑
нутых� клинических� исследований� при�
этом� не� появляется.� Поэтому� сегодня�
для� некоторых� растительных� препара‑
тов�понятия�«лекарство»�и�«БАД»�весьма�
относительны� и� означают� вовсе� не� их�
сущность,�а�путь�на�аптечный�рынок.

Фитотерапия� сегодня� имеет� своеобраз‑
ную�проблему�дозирования.�Если�лекар‑
ства� химической� природы� при� назначе‑
нии� требуют� от� врача� умелого� баланси‑
рования� между� эффективной� лечебной�
дозой� и� нежелательными� побочными�
явлениями,�то�для�растительных�средств�
имеется�реальная�возможность�широкого�
выбора� дозы,�поскольку�они�реже�обла‑
дают�токсическими�свойствами�при�зна‑
чительной� дозировке.� Не� менее� важной�

проблемой� современной� фитотерапии�
является� отсутствие� четкой� стандарти‑
зации,� поскольку� сравнение� различных�
препаратов� (торговых� марок� разных�
производителей),� получаемых� из� одного�
и� того� же� агента,� проблематично� из‑за�
различий� источников� сырья,� способов�
и�процессов�экстракции,�отсутствия�уве‑
ренности,�что�активный�компонент�экс‑
тракта�в�адекватных�количествах�попада‑
ет�в�конечный�продукт�процесса,�отличий�
в�различных�партиях�препарата.

Количество� зарегистрированных�
БАДов� по� разным� данным� превысило�
80� тысяч.� БАДы� разной� направленно‑
сти�не�сходят�с�телерекламы.�С�телеэкра‑
на� можно� понять,� что� проблем� лече‑
ния� не� существует�—� есть� «нелекарства»�
от�всего,�в�том�числе�и�от�мужских�сексу‑
альных�расстройств.�Кто�по‑настоящему,�
с� помощью� клинических� исследований�
оценил�эти�бесчисленные�БАДы?�Следует�
подчеркнуть,� что� большинство� исследо‑
ваний� по� эффективности� и� безопасно‑
сти�этих�средств�основаны�на�животных�
моделях.� А� как� они� себя� поведут� при�
исследованиях�на�людях,�не�известно.

С�нашей�точки� зрения,�оценка�места�
растительных�препаратов�и�БАДов�в�тера‑
пии� больных� ЭД� должна� быть� следую‑
щей.�Эти�препараты�не�включены�в�кли‑
нические�рекомендации�по�терапии�ЭД.�
С� учетом� опубликованных� инструкций�
к� каждому� препарату� эффективность�
порой� весьма� неконкретна� (улучша‑
ет,� помогает,� предотвращает,� улучша‑
ет� функцию� органов� и� пр.),� без� кон‑
кретизации� даже� общего� позитивного�
результата�хотя�бы�в�процентах.�В�связи�
с� отсутствием� клинических� исследо‑

ваний� препаратов� их� эффективность�
и� безопасность� остаются� недоказан‑
ными� [6].� Необходимость� длительного�
ежедневного�курсового�приема�на�про‑
тяжении�3–6�месяцев�подтверждает�сла‑
бое� и,� порой,� сомнительное� действие.�
Такие� побочные� эффекты,� как� артери‑
альная� гипертензия,� неблагоприятные�
изменения�липидно‑стероидного�обме‑
на,� ограничения�у�больных�с�излишним�
весом,�нарушения� возбудимости�и� сна,�
существенно� ограничивают� примене‑
ние�этих�средств.�■
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Назначение� статинов� при�
сахарном� диабете� (СД)� 2‑го�
типа�является�одним�из�осно‑
вополагающих� принципов�

современной� антидиабетической� тера‑
пии.� Ее� очевидная� польза,� выражаю‑
щаяся�в�снижении�сердечно‑сосудистых�
осложнений� и� сердечно‑сосудистой�
смертности� при� применении� статинов�
для�первичной�и� вторичной�профилак‑
тики� сердечно‑сосудистых� заболеваний�
у� больных� СД� 2‑го� типа� многократно�
доказана� и� не� вызывает� каких‑либо�
серьезных�сомнений.�Вполне�естествен‑
но,�что�отдельные�статины�различаются�
между�собой�по�эффективности�воздей‑
ствия� на� частоту� развития� осложнений�
со�стороны�сердечно‑сосудистой�систе‑
мы�(рис.�1).

Именно� статины� рассматривают‑
ся� как� средства� первого� выбора� при�
гиполипидемической� терапии� у� боль‑
ных� СД� 2‑го� типа� в� рекомендациях�
Американской� диабетической� ассо‑
циации� (American� Diabetes� Association,�
ADA)�и�Европейской�ассоциации�иссле‑
дования� диабета� (European� Association�
for� the� Study� of� Diabetes,� EASD)� [1]�
и�в�Алгоритмах�лечения�сахарного�диа‑
бета� Российской� диабетической� ассо‑
циации� [2].� Российские� рекомендации�
Всероссийского�научного�общества�кар‑

диологов�(ВНОК)�по�диагностике�и�кор‑
рекции� нарушений� липидного� обме‑
на� с� целью� профилактики� и� лечения�
атеросклероза� (IV� пересмотр,� 2009� год)�
в� целом� не� противоречат� вышеуказан‑
ным�рекомендациям,�но�в�главе�12.1.4.1.�
«Предостережения� и� противопоказа‑
ния� к�назначению� статинов»� отмечают,�
что� «статины� назначают� с� осторожно‑
стью�лицам�с�…�неконтролируемым�СД�
и�…»�[3].�Загадочная�фраза.�Неясно,�что�
имеют� в� виду� авторы� под� неконтроли‑
руемым� диабетом� и� почему� при� этом�
статины�должны�назначаться�с�осторож‑

ностью�и�в�чем�эта�осторожность�должна�
проявляться.

И� в� то� же� время� постоянно� подчер‑
кивается,� что� частота� назначений� ста‑
тинов�лицам,�имеющим�показания�к�их�
применению,�далека�от�идеальной.�При�
этом�применяемые�дозы�статинов�зача‑
стую�слишком�малы,�чтобы�обеспечить�
достижение� целевых� уровней� общего�
холестерина�и�холестерина�липопротеи‑
дов� низкой� плотности,� рекомендуемых�
для�больных�СД�2‑го�типа�[2].

В� связи� с� этим� по� мнению� боль‑
шинства� экспертов� необходимо� всеми�
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статинов
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средствами� способствовать� увеличению�
частоты� применения� статинов� и� повы‑
шению�используемых� доз� для� достиже‑
ния�целевых�уровней�липидов�крови.

Многолетний�клинический�опыт�при‑
менения� статинов� показал,� что� степень�
снижения�липидов�в�крови�в�значитель‑
ной�мере� зависит�от�дозы�применяемо‑
го�лекарственного� средства� (табл.� 1)� [4]�
и� от� конкретного� типа� применяемого�
статина�(табл.�2).

В� результате� применение� высоких�
и�максимальных�доз�статинов�стало�доста‑
точно�популярным� средством� для� дости‑
жения� целевых� уровней� липидов� крови,�
в�том�числе�у�больных�СД�2‑го�типа.

Доказательства,�полученные�в�резуль‑
тате� клинических� исследований,� соз‑
дали� статинам� общепринятую� репута‑
цию� эффективных� и� безопасных� гипо‑
липидемических� препаратов,� несмотря�
на� наличие� таких� побочных� эффектов,�
как�повышение�печеночных�ферментов�
и�явления�рабдомиолиза.

Повышенная� частота� фатального�
рабдомиолиза,� обнаруженная� при� при‑
менении� церивастатина� по� сравнению�
с�другими�статинами,�продемонстриро‑

вала� очевидный� факт� того,� что� клини‑
ческая� эффективность� и� безопасность�
не� одинакова� у� различных� препаратов,�
относящихся� к� классу� статинов� [5].�
Совсем�недавно�официально�было�отме‑
чено�и�повышение�нежелательных�побоч‑
ных� явлений� при� применении� высоких�
доз� симвастатина.� В� июне� 2011� года�
в�США�Управление� по� контролю� каче‑
ства� продуктов� и� лекарств� (Food� and�
Drug� Administration,� FDA)� рекомендо‑
вало� ограничить� использование� симва‑
статина� в� дозе� 80� мг� в� сутки� в� связи�
с� риском� повреждения� мышечных� тка‑
ней� (миопатии� и� рабдомиолиза).� Были�
пропорционально� снижены� (на� 50%�
и� более)� максимальные� безопасные�
дозы�симвастатина�при�его�применении�
с� лекарственными� средствами,� способ‑
ными�увеличить�сывороточные�концен‑
трации�статина�(вследствие�лекарствен‑
ного�взаимодействия).

Оказалось,� однако,� что� рабдомиолиз�
не� единственный� побочный� эффект�
статинов,� который� необходимо� учиты‑
вать� при� выборе� препаратов� этой� груп‑
пы,�особенно�у�лиц�с�наличием�СД�или�
высокого�риска�его�развития.

Последние�несколько�лет�стали�доста‑
точно� настойчиво� обсуждаться� слу‑
чаи� неблагоприятного� воздействия� ста‑
тинов�на�показатели�углеводного�обмена�
как�у�больных�СД,�так�у�лиц,�не�страдаю‑
щих�ранее�этим�заболеванием.�При�этом�
наиболее�часто�их� связывают� с�исполь‑
зованием�аторвастатина.

Уже�экспериментальные�данные�отме‑
тили� особое� влияние� аторвастатина�
на� показатели� углеводного� обмена� [6].�
Было� обнаружено,� что� введение� атор‑
вастатина� в� течение� 6� месяцев� крысам�
с� стрептозоцин‑индуцированным� диабе‑
том� значительно� ухудшает� у�них�показа‑
тели� перорального� глюкозотолерантного�
теста.

Клинические� результаты� примене‑
ния� аторвастатина� при� этом� оказались�
достаточно�не�однородными.

В� 2003� году,� сразу� же� после� начала�
клинического� применения� аторваста‑
тина,� независимые� группы� японских�
исследователей� описали� случаи� деком‑
пенсации� СД� при� применении� этого�
препарата� [7].� По� крайней� мере� восемь�
подобных� клинических� случаев� были�
доложены�на�медицинских�выступлениях�
в� Японии� [8].� Был� описан� также� случай�
СД,�который�развился�после�приема�атор‑
вастатина�[9].�Тогда�возникшая�гипергли‑
кемия�была�купирована�при�применении�
инсулина�и�отмены�аторвастатина,�одна‑
ко� гипергликемия� вновь� появилась� при�
применении�правастатина.

Другая� группа� японских� исследовате‑
лей� оценила� 3‑месячное� влияние� атор‑
вастатина�в�дозе�10�мг/сут�на�показатели�
углеводного�обмена�у�76�больных�СД�2‑го�
типа� [10].�По� данным� этих� исследовате‑
лей�у�больных,�получавших�аторвастатин,�
случайный� уровень� глюкозы� крови� воз‑
рос� со� 147�±� 50� мг/дл� до� 177�±�70� мг/дл.�
Соответственно�изменения�концентрации�
гликированного� гемоглобина� (HbA1c)�
в� крови� при� приеме� аторвастатина�
составили� с� 6,8�±� 0,9%� до� 7,2�±� 1,1%.�
Отмеченное� повышение� показателей�
было�статистически�достоверным.

В� исследовании� J‑CLAS� (1999)� [11],�
оценивающем� влияние� аторвастатина�
в� дозе� 5–20� мг/сут� на� показатели� угле‑
водного�обмена�у�287�больных�с�уровнем�
холестерина�>�220�мг/дл�было�отмечено�
нарастание�повышения�уровня�глюкозы�
в� крови� выше� нормы,� особенно� в� пер‑
вый�год�проведения�терапии.�При�этом�
было�отмечено� также�повышение�уров‑
ня�HbA1c�в�крови.

В� 2010� году� были�опубликованы�дан‑
ные� рандомизированного,� плацебо‑
контролируемого�исследования,�в�кото‑
ром� оценивалось� влияние� 2‑месячной�

Таблица 1
Эффективность статинов в различных дозировках в отношении снижения уровня 
холестерина ЛПНП по сравнению с соответствующими базовыми показателями 
(после 6 недель терапии)

Суточная доза 10 мг 20 мг 40 мг 80 мг

Правастатин -20% -24% -34% –

Симвастатин -28% -35% -41% -46%

Аторвастатин -38% -43% -48% -51%

Розувастатин -45% -52% -55% –

Таблица 2
Химические свойства статинов

Статины Химический класс Липофильность Разновидность синтеза

Ловастатин Дериват мевинивой 
кислоты, эфир

Да Производится путем 
ферментации Aspergillus terreus

Правастатин Дериват нафтален-
гептановой кислоты, 
натриевая соль

Нет Близок по химической структуре 
к ловастатину и симвастатину

Симвастатин Дериват мевинивой 
кислоты, эфир

Да Метиловый аналог ловастатина

Флувастатин Дериват гептановой 
кислоты, натриевая соль

Да Полностью синтетическое 
средство

Аторвастатин Дериват пиролл-
гептановой кислоты, 
кальциевая соль

Да Полностью синтетическое 
средство

Церивастатин Дериват пиридинил-
гептановой кислоты, 
натриевая соль

Да Полностью синтетическое 
средство

Розувастатин Дериват пиримидинил-
гептановой кислоты, 
кальциевая соль

Нет Полностью синтетическое 
средство

Питавастатин Дериват хинолил-
гептановой кислоты

? Полностью синтетическое 
средство
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терапии� аторвастатином� в� дозах� 10,� 20,�
40� и� 80� мг/сут� на� уровень� инсулина,�
глюкозы,� гликированного� гемоглобина,�
липопротеинов�и�апопротеина�В�в�плаз‑
ме�крови�по�сравнению�с�плацебо�у�боль‑
ных�с�гиперхолистеринемией�[12].

Аторвастатин� в� дозах� 10,� 20,�
40�и� 80�мг/сут� значительно� снижал� уро‑
вень� холестерина� липопротеидов� низ‑
кой� плотности� (ЛПНП)� (на� 39%,� 47%,�
52%� и� 56%� соответственно)� и� уровень�
аполипопротеина� В� (на� 33%,� 37%,� 42%�
и�46%�соответственно)�как�по�сравнению�
с� исходным� уровнем� (все� p�<�0,001),� так�
и� по� сравнению� с� плацебо� (p�<�0,001).�
При� этом� аторвастатин� в� дозах� 10,� 20,�
40�и�80�мг/сут�достоверно�повышал�тоща‑
ковый� уровень� инсулина� плазмы� (сред‑
ние� изменения:� 25%,� 42%,� 31%� и� 45%�
соответственно)� и� уровень� HbA1c� (2%,�
5%,�5%�и�5%�соответственно)�по�сравне‑
нию� с� исходным� уровнем� (все� p�<�0,05)�
или� плацебо� (p�=�0,0009� для� инсулина�
и�p�=�0,008�для�HbA1c).�Кроме�того,�атор‑
вастатин� в� дозах� 10,� 20,� 40� и� 80� мг/сут�
снижал�чувствительность�к�инсулину�(1%,�
3%,� 3%� и� 4%� соответственно)� по� срав‑
нению� с� исходным� уровнем� (p�=�0,312,�
p�=�0,008,� p�<�0,001� и� p�=�0,008� соответ‑
ственно)�или�с�плацебо�(p�=�0,033).

Таким� образом,� несмотря� на� пре‑
красное� снижение� уровня� холестерина�
ЛПНП� и� аполипопротеина� В,� терапия�
аторвастатином� повышала� тощаковый�
уровень� инсулина� и� гликированного�
гемоглобина�на�фоне�повышения�инсу‑
линорезистентности� и� нарастания� слу‑
чайной� гликемии� у� больных� с� гиперхо‑
листеринемией.

Было�отмечено�также,�что�применение�
аторвастатина� у� больных,� перенесших�
трансплантацию� почек,� может� ухуд‑
шить�их�показатели�углеводного�обмена�
и� способствовать� развитию� посттран‑
сплантационного�СД�[13].

Необходимо� отметить,� что� не� все�
исследователи�обнаруживали�ухудшение�
углеводного� обмена� на� фоне� примене‑
ния�аторвастатина.

Анализируя�11�опубликованных�иссле‑
дований,�в�которых�приведены�результа‑
ты�влияния�на�глюкозу�и�HbA1c�в�крови�
после� применения� статинов� у� больных�
СД� [8]� авторы�обнаружили�относитель‑
но�разнородные�результаты.

В�9�из�этих�исследований�был�исполь‑
зован� аторвастатин,� причем� в� 8� иссле‑
дованиях�—� в� дозе� от� 5� до� 10� мг/сут.�
Исследования� включали� небольшое�
количество� больных� от� 14� до� 180� чело‑
век.� Все� исследования� были� достаточ‑
но� кратковременными,� и� только� одно�
из�них�продолжалось�в�течение�1�года.

Анализируя�подобный�материал,�авто‑
ры� не� смогли� отметить� существенно‑
го� влияния� аторвастатина� на� глюкозу�
и�HbA1c�в�крови.

Ряд�европейских�исследователей�также�
не� всегда� могли� обнаружить� статистиче‑
ски�значимые�сдвиги�углеводного�обмена�
при�применении�аторвастатина.�Так,�при�
оценке�в�течение�3,3�года�влияния�неболь‑
ших�доз�аторвастатина�(10�мг/сут)�по�срав‑
нению� с� плацебо� на� показатели� угле‑
водного� обмена� у� 10�305� больных� арте‑
риальной� гипертензией� в� исследовании�
ASCOT‑LLA� [14]� не� было� отмечено�
различий� в� частоте� развития� СД� между�

группами� сравнения.� Индекс� риска� для�
аторвастатина� по� сравнению� с� плаце‑
бо� составлял� 1,15� (95%� доверительный�
интервал�от�0,91�до�1,44).

Применение� такой� же� небольшой�
суточной� дозы� аторвастатина� в� течение�
4� лет� у� больных� СД� 2‑го� типа� также�
не� выявило,� по� сравнению� с� плацебо,�
какого‑либо� неблагоприятного� воз‑
действия� на� течение� диабета� (CARDS,�
2004)�[15].

Тем�не�менее�в�рекомендациях,� вкла‑
дываемых� в� упаковки� аторвастатина�
в� Японии,� упоминается� о� его� неблаго‑
приятном�воздействии�на�толерантность�
к�глюкозе�по�сравнению�с�другими�ста‑
тинами�[10].

Признание� существования� подобно‑
го� рода� клинической� проблемы� приве‑
ло� к� проведению� специализированных�
исследований.

В�2009�году�рядом�американских�иссле‑
дователей�[16]�был�проведен�обширный�
и� очень� тщательно� систематизирован‑
ный� метаанализ,� посвященный� влия‑
нию�статинов�на�показатели�углеводно‑
го�обмена.

Он� основывался� на� данных�MEDLINE�
и� баз� данных�Cochrane� для� рандомизи‑
рованных� клинических� исследований,�
использующих� такие� ключевые� слова,�
как� сахарный� диабет,� статины,� инги‑
биторы� гидроксиметилглютарил‑КоА‑
редуктазы,� правастатин,� аторвастатин,�
ловастатин,�симвастатин,�церивастатин,�
розувастатин�и�флувастатин.

Для� повышения� чувствительности�
исследования�работы,�отвечающие�соот‑
ветствующим� требованиям,� были� пере‑
крестно� проверены� с� помощью� индек‑
са� научного� цитирования� (SCI).� Были�
просмотрены�также�свеженапечатанные�
материалы� национальных� и� междуна‑
родных�конгрессов,�встреч�и�конферен‑
ций.�К�тому�же�были�проанализированы�
источники� информации� из� Интернета.�
Исследователи�также�связывались�с�экс‑
пертами�в�изучаемой�области.�В�случаях�
обнаружения� подходящих� клинических�
исследований�статинов,�не�публиковав‑
ших� в� своих� материалах� данных� о� раз‑
вития�диабета,�исследователи�непосред‑
ственно� уточняли� эти� вопросы� с� соот‑
ветствующими�авторами.

Таким� образом,� данный� метаанализ�
включил� в� себя� все� рандомизирован‑
ные,�плацебо‑контролируемые�исследо‑
вания,� которые� описывали� результаты�
частоты� возникновения� СД� 2‑го� типа�
при�наблюдении�за�больными.

Для�создания�генеральной�статистики�
включались� исследования� как� по� пер‑
вичной,� так� и� по� вторичной� сердечно‑

Рис. 2. Схема отбора анализированных статей

568 статей 
по данным MEDLINE, 
Cochrane и Science

42 статьи и 1 абстракт 
были отобраны для 
детальной оценки

6 исследований 
включены в метаанализ

526 исключены из-за названия и краткого изложения 
дизайна, состава популяции или интересующих 

исходов лечения

36 исключены из-за отсутствия данных по частоте 
развития диабета и 1 абстракт исключен из-за 

отсутствия группы плацебо

Rajpathak S. N. et al. Dia Care 2009; 32: 1924–1929.
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сосудистой�профилактике,�но�исключа‑
лись�данные�регистров�и� другие�неран‑
домизированные�исследования,�а�также�
исследования� с� лицами,� ранее� страдав‑
шими� СД,� или� в� которых� один� статин�
сравнивался� с� другим.� Кроме� того,�
исключались� работы,� где� одно� липид‑
снижающее� средство� заменялось�
на� другое� или� добавлялось� к� статинам.�
Исследования,� анализировавшие� роль�
статинов� на� неклинические� исходы,�
в� которых� данные� о� диабете� присут‑
ствовали,� в� анализ� не� включались,� как�
и� исследования,� посвященные� специ‑
ализированным� некардиоваскулярным�
популяциям.

Главной� целью� исследования� было�
выяснение�вопроса�о�частоте�вновь�раз‑
вивающегося� диабета� при� применении�
статинов.�В�связи�с�тем,�что�эта�форму‑
лировка� диагноза� не� была� унифициро‑
вана,� отдельно� оговаривались� различ‑
ные� интерпретации� в� каждом� случае.�
Допускалось� использование� выражения�
«вновь� развившийся� СД� по� данным�
врача�или�больного».

В� результате� 6� клинических� исследо‑
ваний�отвечали�всем�критериям�включе‑
ния�(рис.�2).�Количество�больных�в�них�
составило� 57�593� рандомизированных�

пациента� (с� применением� статинов�—�
28�842�и�на�плацебо�—�28�751).

Три� исследования� (WOSCOPS,�ASCOT�
и� JUPITER)� представляли� из� себя� рабо‑
ты,� направленные� на� первичное� пре‑
дотвращение� сердечно‑сосудистых�
осложнений.� Остальные� три� иссле‑
дования� (The� Heart� Protection� Study�
[HPS];� The� Long‑Term� Intervention� with�
Pravastatin� in� Ischemic� Disease� [LIPID]�
и�The�Controlled�Rosuvastatin�Multinational�
Study� in� Heart� Failure� [CORONA])� были�
связаны� со� вторичной� профилактикой�
сердечно‑сосудистых�осложнений.

Первичный�анализ�этих�исследований�
показал,�что�применение�статинов�сни‑
жает�риск�развития�сердечно‑сосудистых�
заболеваний�от�8%�до�44%.

Всего�в�6�исследованиях�было�зафик‑
сировано� развитие� 2082� случая� сахар‑
ного� диабета.� В� 4� из� этих� исследова‑
ний� не� было� обнаружено� взаимосвязи�
между� статинами� и� риском� диабета,�
в� одном� (WOSCOPS)� [17]� отмечался�
статистически� значимый� протектив‑
ный� эффект� статинов� в� отношении�
диабета� (RR� 0,70� [95%� CI� 0,5–0,99];�
p�=�0,042)� и� в� одном� (JUPITER)� отме‑
чалась� значительная� положительная�
связь� между� приемом� статина� и� разви‑

тием�СД�(1,25�[1,05–1,49];�p�=�0,01).�При�
совместном� анализе� всех� включенных�
6�исследований�была�обнаружена�суще‑
ственная�гетерогенность�материала,�свя‑
занная�в�первую�очередь�с�результатами�
WOSCOPS.

В�то�же�время�при�исключении�из�ана‑
лиза� данных� WOSCOPS,� оставшиеся�
5� исследований� продемонстрировали�
отсутствие� достоверной� гетерогенно‑
сти� включенного� материала� и� выяви‑
ли�небольшую,�но�статистически�значи‑
мую� связь� нарастания� частоты� СД� при�
назначении�статинов,�независимо�от�их�
вида�и�употребляемой�дозы.

Через� год,� в� 2010� году,� был� опубли‑
кован� еще� один� метаанализ� 13� клини‑
ческих� исследований,� включающий�
более� 90000� участников,� среди� кото‑
рых� было� 4275� больных� СД� 2‑го� типа.�
2226� из� них� в� течение� 4� лет� получали�
статины,�а�2052�—�не�получали�препара‑
тов�данной�группы.�Оказалось,�что�риск�
развития� впервые� выявленного� диабе‑
та� при� получении� статинов� особенно�
выражен� в� пожилой� группе� больных.�
Риск�этот�абсолютно�реален,�но�относи‑
тельно�невысок.�Так,�один�дополнитель‑
ный� случай� заболевания� СД� 2‑го� типа�
за� 4� года� приема� статинов� развивается�
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при� лечении� 255� больных,� не� страдаю‑
щих�исходно�подобной�патологией�[18].

Одним� из� возможных� объяснений�
полученных� данных� является� предпо‑
ложение�о�том,�что�наряду�с�протектив‑
ным� эффектом� в� отношении� сердечно‑
сосудистых� осложнений� статины� могут�
влиять� на� нормальный� обмен� углево‑
дов�[8].

При�этом,�сравнивая�различные�стати‑
ны�между�собой�по�степени�воздействия�
на�показатели�углеводного�обмена,�были�
обнаружены�следующие�факты.

В� крупномасштабном� рандомизиро‑
ванном� контролируемом� исследовании�
PROVE‑IT� (Pravastatin� or� Atorvastatin�
Evaluation� in�Myocardial� Infarction)� [20],�
доложенном� в� 2004� году� на� ежегодном�
съезде�Американской�ассоциации�серд‑
ца� (The� American� Heart� Association),�
было� впервые� проведено� сравнение�
влияния�на� показатели� гликемического�
контроля�двух�статинов�—�аторвастатина�
и�правастатина.�Исследование�включало�
в�себя�4162�больных�с�острым�коронар‑
ным� синдромом,� которые� были� рандо‑
мизированы� для� получения� интенсив‑
ной� липидснижающей� терапии� в� виде�
80� мг/сут� аторвастатина� или� 40� мг/сут�
правастатина.

По�сравнению�с�лицами,�получавшими�
правастатин,� больные�на� терапии� атор‑
вастатином� имели� более� высокий� риск�
увеличения�HbA1c�>�6,0%�при�исходном�
HbA1c�<�6,0%�вне�зависимости�от�отсут‑
ствия�или�наличия�СД;�суммарный�риск�
составлял� 1,84� (95%� доверительный�
интервал� 1,52–2,22).� Это� могло� указы‑
вать�на�то,�что�аторвастатин�увеличива‑
ет�риск�нарушений�углеводного�обмена�
больше,�чем�правастатин.

К� схожим� выводам� пришел� и� ряд�
других� исследователей.� Так,� сравнивая�
влияние� аторвастатина� и� правастатина�
в�течение�3�месяцев�на�показатели�глю‑

козы�и�HbA1c�у�67�больных�СД�2‑го�типа,�
Osaki� et� al.� [21]� обнаружили�достоверно�
более�частое�их�повышение�у�лиц,�нахо‑
дящихся� на� терапии� аторвастатином.�
По� сути,� аналогичные� результаты� были�
получены�и�в�исследовании�Takano�et�al.�
2006�года�[10].

Одним� из� возможных� объяснений�
полученных� данных� является� предпо‑
ложение�о�том,�что�степень�влияния�ста‑
тинов�на�показатели�углеводного�обмена�
связана� с� их� гидро‑� и� липидофильно‑
стью�[8].

Большинство� статинов� (ловаста‑
тин,� симвастатин,� флувастатин,� атор‑
вастатин)� относятся� к� группе� липо‑
фильных,� т.�е.� гидрофобных� веществ.�
Правастатин�—� это� гидрофильный� ста‑
тин;� розувастатин�—� статин,� обладаю‑
щий�очень�низкой�степенью�липофиль‑
ности,�по�сути�гидрофильное�вещество.

Как� липофильные,� так� и� гидрофиль‑
ные� статины� могут� проникать� через�
внешнюю� мембрану� гепатоцитов,�
содержащую� специфические� транс‑
портеры� для� них,� и� подавлять� актив‑
ность� гидроксиметилглютарил‑КоА‑
редуктазы,� снижая� синтез� холестерина�
в�печеночных�клетках�[22,�23].

В�то�же�время�гидрофильные�статины�
не� в� состоянии� проникать� через� дру‑
гие� мембраны� экстрапеченочных� тка‑
ней,� тогда� как� липофильные� статины�
это� могут� сделать� достаточно� легко.�
В� результате� аторвастатин� и� праваста‑
тин� одинаково� эффективны� в� сниже‑
нии�концентрации�холестерина�в�крови�
и�по‑разному�воздействуют�на�экстрапе‑
ченочные�ткани.�В�результате,�как�оказа‑
лось�[24],�липофильные�статины�имеют�
возможность� оказывать� тормозящее�
влияние� на� процессы� внутриклеточной�
передачи� сигнала� инсулина,� приводя�
к� снижению� экспрессии� транспортера�
глюкозы�через�мембрану�клетки�ГЛЮТ‑

4� и� десрегулируя� ГЛЮТ‑1� в� жировой�
ткани.�Это�приводит�к�снижению�инсу‑
линзависимого� транспорта� глюкозы�
в�клетку�и� снижению�чувствительности�
к� инсулину,� что� может� способствовать�
возникновению� нарушений� толерант‑
ности�к�глюкозе.

Возможно� также,� что� инсулиноре‑
зистентность,� связанная� со� статинами,�
может� привести� к� угнетению� биосинте‑
за� изопреноида,� промежуточного� про‑
дукта� в� создании� холестерина.� Более�
того,� в� добавок� к� инсулинорезистент‑
ности� статины� могут� прямо� влиять�
на� секрецию� инсулина,� воздействуя�
на� бета‑клетки� поджелудочной� желе‑
зы� путем� угнетения� глюкозостимули‑
руемого� увеличения� свободного� цито‑
плазматического� кальция� и� L‑каналов�
для� этого� иона.� Показано� однако,� что�
снижение� секреции� инсулина� про‑
исходит� в� основном� при� применении�
высоких�доз�липофильных,�но�не�гидро‑
фильных� статинов� по� механизму� угне‑
тения� гидроксиметилглютарил‑КоА‑
редуктазы�или�цитотоксичности.

Еще� одна� возможность� обострения�
диабета� при� применении� статинов� свя‑
зана�с�их�воздействием�на�лиц�с�высоким�
риском� развития� диабета.� Так,� в� иссле‑
довании� JUPITER� 77%� лиц,� у� которых�
развился� диабет� под� воздействием� ста‑
тинов,� ранее� имели� нарушенную� толе‑
рантность�к�глюкозе.�Подобные�наблю‑
дения�о�большей�подверженности�боль‑
ных� СД� повреждающему� воздействию�
на� углеводный� обмен� статинов� проде‑
монстрированы�на�большом�количестве�
наблюдений�[25].

Безусловно,� статины� и� СД� требуют�
дальнейших�углубленных�исследований.�
Ясно� одно:� статины� достоверно� умень‑
шают�сердечно‑сосудистые�осложнения�
СД�2‑го�типа.�Безусловно,�при�их�приме‑
нении� необходимо� стремиться� достиг‑
нуть� целевых� параметров� липидемии.�
Конечно,� холестерин� ЛПНП� должен�
быть� менее� 100� мг/дл,� а� при� наличии�
ИБС�—�менее�70�мг/дл.�Положительный�
эффект� очевиден!� Только� не� забывайте�
контролировать�глюкозу�крови.

И� помните:� у� пожилых� людей,� жен‑
щин� и� у� лиц� с� высоким� риском� разви‑
тия�СД�2‑го�типа�специфическая�насто‑
роженность� при� применении� статинов�
крайне�необходима.

И,� наконец,� старайтесь� использо‑
вать� гидрофильные� статины:� права‑
статин� и� розувастатин.� В� настоящее�
время� они� выглядят� самыми� безопас‑
ными�в� отношении�возможной�дезре‑
гуляции� углеводного� обмена,� особен‑
но�при�СД.

Таблица 3
Розувастатин в стандартах и рекомендациях

№ Название формуляра Дата принятия

1 Стандарт медицинской помощи больным со стабильной 
стенокардией

Приложение к приказу МЗиСР 
№ 551 от 06.09.2005

2 Стандарт медицинской помощи больным с острым 
инфарктом миокарда

Приложение к приказу МЗиСР 
№ 548 от 06.09.2005

3 Стандарт медицинской помощи больным 
с ревматическими болезнями митрального клапана

Приложение к приказу МЗиСР 
№ 586 от 19.09.2005

4 Стандарт медицинской помощи больным 
с ревматическими болезнями аортального клапана

Приложение к приказу МЗиСР 
№ 607 от 28.09.2005

5 Стандарт медицинской помощи больным 
с ревматическими болезнями трехстворчатого клапана

Приложение к приказу МЗиСР 
№ 605 от 28.09.2005

6 Диагностика и коррекция нарушений липидного обмена 
с целью профилактики и лечения атеросклероза. 
Российские рекомендации ВНОК. IV пересмотр

2009
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Существующие�официальные�россий‑
ские� нормативные� медицинские� доку‑
менты� дают� практическим� врачам� для�
этого� все� необходимые� возможности�
(табл.�3).

Можно� надеяться,� что� широкое�
использование�розувастатина�у�лиц�с�СД�
оправдает� надежды� на� эффективное�
и� безопасное� использование� статинов�
без� существенного� повышения� риска�
усугубления� нарушений� углеводного�
обмена�у�них.�■
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Изучение� проблемы� эффек-
тивности� терапии� перифе-
рических� кохлеовестибу-
лярных�нарушений�(ПКВН)�

дает�возможность�констатировать,�что�
определяющее� значение� в� ее� решении�
принадлежит� тщательному�обследова-
нию�пациента�в�соответствии�с�совре-
менными� возможностями� и� своевре-
менному,�этиопатогентически�обосно-
ванному� индивидуализированному�
комплексу� лечебно-реабилитационых�
мероприятий.�Важным�в�практическом�
отношении�следует�считать�грамотную�
трактовку� результатов� диагностиче-
ского� обследования� пациента,� анализ�
отличительных�особенностей�конкрет-
ного�клинического�случая�и�выработку�
оптимальной� схемы� фармакотерапии�
в� сочетании� с� немедикаментозными�
лечебными�мероприятиями.�Перечень�
лекарственных�препаратов,�используе-
мых� при� ПКВН,� достаточно� широк,�
среди�них�бетагистина�дигидрохлорид�
и�пирацетам�—�одни�из�наиболее�часто�
назначаемых� больным� со� слуховыми�
и�вестибулярными�расстройствами�как�
на�этапе�лечения,�так�и�на�этапе�меди-
цинской�реабилитации�пациентов.

Цель� данной� публикации�—� демон-
страция� клинического� наблюдения,�
наглядно� подтверждающего� эффек-
тивность� совместного� использования�
препаратов� бетагистина� дигидрохло-
рид� (Бетасерк)� 24� мг� 2� раза� в� сутки�
и� пирацетам� 1200� мг� 2� раза� в� сутки�
в�течение�двух�месяцев�при�ПКВН.

Мужчина�50�лет�наблюдается�врачом-
оториноларингологом� в� течение� трех�
лет� по� поводу� правостороннего� пери-
ферического� кохлеовестибулярного�

синдрома.�Жалобы�на�снижение�слуха�
на�правое�ухо,�низкочастотный�посто-
янный�шум� в� правом� ухе,� периодиче-
скую�неустойчивость�при�ходьбе.

В анамнезе: шесть� лет� назад� была�
диагностирована� гипертоническая�
болезнь,� постоянно� принимает� гипо-
тензивные� препараты,� однако� при�
волнении� и� переутомлении� возника-
ют� эпизоды� артериальной� гипертен-
зии� до� 160/100� мм� рт.� ст.� В� течение�
многих� лет� курит� (около� одной� пачки�
сигарет� в� день),� алкоголь� употребля-
ет� умеренно.� Начало� заболевания�
связывает� с� перенесенным� «на� ногах»�
гриппом.� Три� года� назад� обратился�
к� оториноларингологу-отоневрологу�
спустя� двое� суток� от� начала� заболе-
вания� с� жалобами� на� резкое� враща-
тельное� головокружение,� снижение�
слуха� на� правое� ухо,� резкий� высоко-
частотный� шум� в� нем.� На� первичном�
приеме�была�диагностирована�«острая�
правосторонняя� сенсоневральная�
тугоухость� с� явлениями� вестибуляр-
ной�дезадаптации�за�счет�перифериче-
ской� вестибулярной� правосторонней�
гиперрефлексии».� В� связи� с� установ-
ленным� диагнозом�проведено� лечение�
в�стационаре�(пентоксифиллин,�пира-
цетам,� витамины� группы� В� паренте-
рально,� бетагистина� дигидрохлорид,�
курс� классической� акупунктуры)�
с�улучшением.

При обследовании:� при� осмотре� кон-
статирована� нормальная� отоскопиче-
ская� картина,� шепотная� речь� слева�—�
6�м,�справа�—�3�м.�Результаты�камерто-
нальных� проб:� W→,� +R+.� По� данным�
тональной�пороговой�аудиометрии:�пра-
восторонняя� сенсоневральная� туго-
ухость�(повышение�порогов�до�10–20�дБ�
по�воздушной�и�костной�проводимости�
на� частотах� 1000–8000� Гц,� без� отри-
цательной� динамики� в� течение� всего�

периода� амбулаторного� наблюдения.�
Спонтанный� нистагм� отсутствует,�
координация� и� статика� не� нарушены,�
в�том�числе�по�данным�стабилометри-
ческого� исследования.� Калорическая�
проба� выявляет� гипорефлексию�
нистагма�по�длительности�и�амплиту-
де�с�акцентом�от�правого�лабиринта.

При дополнительном обследовании:�МРТ�
головного� мозга� с� контрастным� уси-
лением:�картина�хронической�ишемии�
головного� мозга,�МР-данных� за� пато-
логический�процесс�в�проекции�мосто-
мозжечковых� углов�не�получено.�МРТ�
шейного� отдела� позвоночника:� про-
трузии�межпозвонковых�дисков�С3-С7,�
спондилоартроз.

Дуплексное� сканирование� брахио-
цефальных� сосудов�—� атеросклеро-
тические� изменения� экстракрани-
альных� отделов� брахиоцефальных�
артерий,� гемодинамически� значимый�
S-образный�изгиб�правой�позвоночной�
артерии.

Диагноз: правосторонний� хрониче-
ский� периферический� кохлеовестибу-
лярный�синдром.

Лечение:� при� первичном� обраще-
нии�в�связи�с�установленным�диагно-
зом�(острый�правосторонний�перифе-
рический� кохлеовестибулярный� син-
дром)� проведено� лечение� в� оторино-
ларингологическом� стационаре:� пен-
токсифиллин� внутривенно� капельно�
№� 10,� витамины� группы� В� паренте-
рально,� мочегонные� препараты,� курс�
классической� акупунктуры,� массаж�
шейногрудного� отдела� позвоноч-
ника,� курс� гидроаэроионизации.�
Пирацетам�применяли�внутримышеч-
но� по� 5� мл� 2� раза� в� день� в� течение�
10� суток,� далее�—� внутрь� по� 1200� мг�
2� раза� в� сутки.� Бетагистина� дигидро-
хлорид�(Бетасерк)�24�мг�2�раза�в�сутки�
назначали� по� окончании� курса� парен-
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теральной� терапии.� После� выписки�
из�стационара�пациент�до�двух�месяцев�
продолжил�прием�пирацетама�1200�мг�
2�раза�в�сутки�и�Бетасерка�24�мг�2�раза�
в� сутки,� проведен� второй� курс� реф-
лексотерапии.�В�последующем�на�про-
тяжении� всего� периода� наблюдения�
дважды� в� год,� в� весенний� и� осенний�
периоды,� пациенту� проводится� под-
держивающая�фармакотерапия,�вклю-
чающая�совместный�прием�бетагисти-
на�дигидрохлорида�24�мг�2�раза�в�сутки�
и� пирацетама� 1200� мг� 2� раза� в� сутки�
в�течение�двух�месяцев.�На�фоне�лече-
ния� пациент� отмечает� уменьшение�
шума�в�правом�ухе,�большую�устойчи-
вость�при�ходьбе.�Переносимость�про-
водимой�терапии�хорошая�—�побочных�
явлений,�аллергических�реакций�заре-
гистрировано�не�было.

Обоснование лечебной тактики: рацио-
нальным� в� данном� клиническом� при-
мере� следует� считать� комбинацию�
фармакотерапии� и� немедикамен-
тозных� методов� лечения:� совмест-
ный� прием� бетагистина� дигидрохло-
рида� (Бетасерк)� 24� мг� 2� раза� в� сутки�
и� пирацетама� 1200� мг� 2� раза� в� сутки�
в�течение�двух�месяцев,�а�также�курсы�
корпорально-аурикулярной� акупун-
ктуры� (см.� рис.� «Алгоритм� обследо-
вания� пациентов� с�головокружением�
в�амбулаторных� условиях»� на�стр.�50)�
[2–5,� 9].� Обоснованием� совместного�
применения� бетагистина� гидрохлорида�
и�пирацетама,�с�точки�зрения�практи-
ки� врача,� является� этиопатогенетиче-
ская�обоснованность,�взаимодополняе-
мость,� отсутствие� антагонистического�
взаимодействия� и� хорошая� перено-
симость� данного� способа� фармакоте-
рапии.� Основанием� для� применения�
бетагистина� дигидрохлорида� являет-
ся� избирательность� его� вазоактивного�
действия,� улучшение� микроциркуля-
ции�внутреннего�уха�и�проницаемости�
капилляров,� нормализация� давления�
эндолимфы� в� лабиринте.� Препарат�
положительно�влияет�на�передачу�нерв-
ного� импульса� в� медиальных� и� лате-
ральных�вестибулярных�ядрах�и�пери-
ферических� вестибулярных� рецеп-
торных� образованиях� [2,� 4].� Бетасерк�
не�только�оказывает�вестибулолитиче-
ский�эффект,�но�и�ускоряет�компенса-
цию� статокинетической� функции� [8].�
Для� пациента,� страдающего� гиперто-
нической� болезнью� и� постоянно� при-
нимающего� гипотензивные� препара-
ты,� принципиально� важно,� что�прием�
бетагистина�дигидрохлорида�не�влияет�
на� уровень� артериального� давления.�
С� практической� точки� зрения� важно�

отметить,� что� основанием� к� назначе-
нию�Бетасерка� в�составе� комплексной�
терапии�с�пирацетамом�данному�паци-
енту�служат�также�результаты�дуплекс-
ного� сканирования� брахиоцефальных�
сосудов,�указывающих�на�вертеброген-
ную� составляющую� в� формировании�
кохлеовестибулярных�нарушений.

Бетасерку� свойственна� хорошая�
переносимость,� а� также� такое� важное�
для� длительного� амбулаторного� при-
ема� качество,� как� отсутствие� седатив-
ного� эффекта�и�неинвазивность� [2,� 4].�
Периферические� кохлеовестибуляр-
ные� нарушения� у� данного� пациента�
протекают�на�фоне� хронической�ише-
мии� головного�мозга,� что� лишний�раз�
подтверждает� существующее� положе-
ние� о� взаимосвязи� ангиогенной� сен-
соневральной� тугоухости� и� сосуди-
стых�поражений�головного�мозга�[1,�3].�
Обосновано� применение� пирацетама�
как� ноотропного� средства,� оказываю-
щего� непосредственное� воздействие�
на� центральную� нервную� систему,�
оптимизирующего� метаболические�
процессы�в�нервных�клетках,� улучша-
ющего� синаптическую� проводимость.�
Важное� свойство� препарата� заключа-
ется� в� способности� улучшать� микро-
циркуляцию� за� счет� нормализации�
реологических�свойств�крови�без�вазо-
дилатационного� эффекта.� Пирацетам�
ингибирует� агрегацию� тромбоцитов,�
восстанавливает� эластичность� мем-
браны� эритроцитов,� снижает� адге-
зию� эритроцитов.� Антигипоксантное�
и�детоксикационное�действие�реализу-
ется�посредством�протекторного�и�вос-
станавливающего�воздействия�на�цен-
тральную�нервную�систему�[2,�6].

Эффективность� фармакотерапии�
периферических� кохлеовестибуляр-
ных� нарушений� повышает� включение�
в� комплекс� терапевтических� и� реаби-
литационных� мероприятий� рефлексо-
терапии,� основанной� на� стимуляции�
рецепторных�структур�кожи�дифферен-
цированно,�по�биологически�активным�
точкам� с� повышенной� концентраци-
ей� рецепторных� аппаратов� различной�
модальности.�Терапевтический�эффект�
рефлексотерапии� объясняется� мест-
ным� (сегментарным)� и� общим� (гене-
рализованным)� действием.� Местные�
реакции� обусловлены� изменением�
кровенаполнения,� температуры,� чув-
ствительности,� величины� электро-
кожного� сопротивления� и� потенциа-
ла� в� зоне� воздействия,� что� является�
источником� длительной� импульсации�
в� различные� отделы� нервной� системы�
человека.� Одновременно� развивается�

генерализованная�реакция�как�резуль-
тат�поступления�афферентной�импуль-
сации� по� спино-ретикулярному,�
спино-таламическому�путям�в�высшие�
отделы�нервной�системы,�вызывающей�
изменения� функционального� состоя-
ния� всех� структур� мозга� с� ответной�
обратной�реакцией�[5,�7].

Таким� образом,� добиться� стойкого�
клинического�эффекта�в�данном�слож-
ном,�с�точки�зрения�полиэтиологично-
сти�и�коморбидности,�случае�позволи-
ло� проведение� комплексного� лечения,�
включающего�медикаментозную� тера-
пию� (рациональное� сочетание� двух�
препаратов:� бетагистина� дигидрохро-
рид� (Бетасерк)� 24� мг� 2� раза� в� сутки�
и� пирацетам� 1200� мг� 2� раза� в� сутки�
в�течение�двух�месяцев),�дополненную�
курсовой� корпорально-аурикулярной�
акупунктурой.�■
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Артроз —  хроническое  мультифакторное  заболевание 

суставов,  связанное  с  первичным  нарушением  гомеостаза 

в  суставном  хряще,  зависящим  напрямую  от  вязкоэла-

стичности  синовиальной  жидкости  и  приводящим  к  его  частично-

му  или  полному  разрушению  с  неспецифической  воспалительно-

пролиферативной  реакцией  окружающих  тканей,  проявляющееся 

первично болями и ограничением движений в суставе.

Наиболее часто употребляющийся термин в отечественной меди-

цине «остеоартроз» (ОА) по нашему мнению и мнению Лучихиной (2001) 

не  отражает  суть  основы  патологии,  означая  наличие  изменений 

в субхондральной кости и появление краевых остеофитов, что отно-

сится к поздней стадии развития заболевания, которая характеризу-

ется включением уже вторичных (по отношению к поражению хряща 

и  изменениям  вязкоэластических  свойств  внутрисуставной  среды) 

патогенетических механизмов.

ОА —  самое  частое  заболевание  суставов,  наблюдающееся 

у  10–20%  взрослого  населения  преимущественно  старших  возраст-

ных  групп  и  являющееся  частой  причиной  потери  трудоспособно-

сти [4, 9–11, 13]. Прямые и косвенные финансовые затраты общества, 

связанные с лечением и реабилитацией больных ОА, огромны  [6, 8, 

17].

Кроме того, хронический болевой синдром и функциональная несо-

стоятельность коленных суставов в частности, сопровождающие ОА, 

приводят к  ограничению бытовой физической активности и  сниже-

нию качества жизни [1, 16].

Основу лекарственной терапии ОА составляет пероральный прием 

противовоспалительных  препаратов  [19].  Теоретическим  обоснова-

нием подобного подхода является доказательство важной роли вос-

паления, затрагивающего все структуры сустава и реализующегося 

такими индукторами, как простагландины, интерлейкин-1, интерлей-

кин-6, фактор некроза опухоли-альфа и др. [14, 15].

С целью купирования болевого синдрома и воспаления, связанных 

с осложняющим течение гонартроза синовитом, применяются глюко-

кортикостероидные  (ГКС)  препараты.  При  их  назначении  обращает 

внимание  достаточно  высокая  частота  развития  нежелательных 

лекарственных реакций  (до 10%), кроме того, у больных  гипертони-

ческой болезнью и сахарным диабетом терапия ГКС обычно сопро-

вождается артериальной гипертензией и гипергликемией, сохраняю-

щихся от двух до 5 дней [17, 18, 21, 23].

Локальной терапии при гонартрозе отводится особая роль, посколь-

ку именно она в состоянии обеспечить высокую концентрацию лекар-

ственных  средств непосредственно в очаге дегенеративного и вос-

палительного поражения, что позволяет при повышении эффектив-

ности  уменьшить  суммарную лекарственную  нагрузку.  В  последнее 

время приоритетное значение в локальной терапии не осложненного 

гонартроза имеет применение высоко- и низкомолекулярных произ-

водных гиалуроновой кислоты [5].

ОА — это фактически хроническое заболевание, поэтому полное 

выздоровление не является реальной задачей лечения.

В силу этого цель нашего комплекса лечебных мероприятий состо-

яла в улучшении качества жизни пациента с гонартрозом благодаря 

снижению  частоты  и  тяжести  обострений  ОА,  адаптации  пациента 

к лечению и к своему заболеванию.

Наше  наблюдение  включало  пациентов  с  гонартрозом  (n  =  107). 

Средний возраст 61,3 года.

Применяемая нами лечебная программа при ОА, учитывая патоге-

нетические особенности, была максимально направлена на восста-

новление и поддержание гомеостаза в суставном хряще. Комплексно 

использовались  все  современные  методики,  наибольшее  значение 

при этом имело применение хондромодуляторов.

Структум  (хондроитин  сульфат)  получил  заслуженное  признание 

как «золотой стандарт» при лечении ОА, что подчеркивается веду-

щими институтами России, в том числе и Институтом ревматологии 

РАМН. Эффективность  появляющихся  более  современных  хондро-

протекторов  принято  оценивать  в  сравнении  с  эффективностью 

Структума [6, 11].

Структум  имеет  низкую  молекулярную  массу,  обладает  высокой 

биодоступностью по  отношению к  хрящу,  что  подтверждено  иссле-

дованиями in vivo и ex vivo. Хондроитин сульфат стимулирует синтез 

хондроцитами трансформирующего фактора роста, коллагена, про-

теогликанов  и  тканевого  ингибитора  металлопротеаз;  ингибирует 

интерлейкин-1,  простагландин  Е2,  металлопротеазы  (коллагеназы, 

стромелизин), фактор некроза опухоли альфа, интерлейкин-6, гамма-

интерферон, способствует синтезу гиалуроновой кислоты хондроци-

тами, влияет на состав синовиальной жидкости. Стимулирует вклю-

чение глюкозамина во фракции гиалуроновой кислоты, что повышает 

вязкость  синовиальной  жидкости,  а  также  костный  метаболизм; 

способствует  сохранению  костного  запаса  кальция,  стимулирует 

остеосинтез и регенерацию кости при ее повреждениях [2, 7, 20, 22].

Согласно  данным  метаанализа,  проведенного  группой  экспертов 

постоянного  комитета  по  международным  клиническим  испытани-

ям  (ESCISIT)  Европейской  противоревматической  лиги,  хондроитин 

сульфат  эффективно  уменьшает  боль,  улучшает  функциональное 

состояние позвоночника и суставов, повышает качество жизни паци-

ентов [6, 23, 24]. По нашим данным в суточной дозе 1 г при длительном 

применении (24 недели) Структум обладал высокой эффективностью 

у 97% больных и достоверной анальгезией у 78,4% пациентов. В реко-

А. В. Чебыкин, кандидат медицинских наук, доцент

НОУ ВПО Самарский медицинский институт «РЕАВИЗ», Самара

Комплексный модернизированный подход 
в лечении больных с дегенеративно-
дистрофическим поражением суставов

Контактная информация об авторе для переписки: chebykin79@mail.ru

Ключевые слова: поражение суставов, хроническое заболевание, остеоартроз, комплекс лечебных мероприятий, адаптация пациента, гомео-
стаз в суставном хряще, синовиальная жидкость, уровень качества жизни, болевой синдром, воспаление, хондропротектор.



ЛЕЧАЩИЙ�ВРАЧ,��АВГУСТ�2012,�№�7,�www.lvrach.ru� 125

Клинические исследования

мендациях в обязательном порядке проговаривалась необходимость 

повторного курсового приема Структума с профилактической целью 

каждые 6 месяцев, несмотря на длительное последействие препара-

та (4–5 месяцев).

При наличии болевого и воспалительного синдромов лечение паци-

ентов сопровождалось приемом нестероидного противовоспалитель-

ного  средства  (НПВС)  Фламакс  (кетопрофен) —  преимущественно 

в следующих дозировках: таблетки для приема внутрь — 100 мг 3 раза 

в сутки или капсулы — по 50 мг утром и днем; 100 мг — вечером. Через 

1 месяц 38% больных полностью отказались от приема НПВС.

Остальные  пациенты  этой  группы  перешли  на  эпизодиче-

ский (от нескольких дней до единичных случаев) прием Фламакса.

Для улучшения микроциркуляции в субхондральных отделах костей 

и синовии больные принимали сосудистые препараты.

Метаболическая  терапия  ускоряла  трофические  процессы 

в суставном хряще (в виде монотерапии не оказывает существенного 

влияния  на  течение ОА,  но  в  комплексном  воздействии  приносила 

положительный эффект).

Назначенные  антиоксидантные  средства  подавляли  процессы 

перекисного окисления липидов, уменьшали образование свободных 

радикалов  и  тем  самым  тормозили  деструкцию  хряща  (активация 

перекисного  окисления  липидов  играет  важную  роль  в  патогенезе 

деформирующего артроза и повреждении хряща).

Используемая физиотерапия включала в себя ультрафонофорез, 

электрофорез с лизиновой солью кетопрофена (Фламакс в инъекци-

онной форме) и сосудистыми средствами, индуктотермию, лазерную 

терапию, магнитотерапию,  аппликации  теплоносителей,  ультрафио-

летовое  облучение,  УВЧ  на  пораженные  суставы,  бальнеотерапию. 

При наличии реактивного вторичного синовиита в случае отсутствия 

эффекта от НПВС и других видов симптоматического лечения одно-

кратно внутрисуставно вводили глюкокортикостероиды.

Пациентам  разгружали  суставы  разработанной  нами  методи-

кой.  Весь  период  обострения  и  последующую  ремиссию  (в  случае 

длительных,  чрезмерных  вертикальных  физических  и  статических 

нагрузок)  пациента  обязывали  фиксировать  пораженный  сустав 

ортезом-бандажом.  Вне  стадии  обострения  проводились  ЛФК,  мас-

саж. Пациентам рекомендовалась нормализация массы тела.

Коррекция двигательного  режима  устанавливалась  путем  сниже-

ния  нагрузки  на  пораженный  дегенеративно-дистрофическим  про-

цессом сустав.

В  далеко  зашедших  стадиях  гонартроза  при  неэффективности 

консервативной терапии больным приходилось рекомендовать эндо-

протезирование сустава.

При любой стадии заболевания мы назначали Синокром — протез 

синовиальной  жидкости;  раствор  гиалуроната  натрия,  полученный 

путем  биоферментации.  Синокром  представляет  собой  стериль-

ный,  апирогенный,  изотонический,  вязкоупругий  раствор  в  шприце 

для  внутрисуставного  введения.  Обычно  курс  лечения  включал 

в себя серию из 5 инъекций с индивидуально подобранной дозиров-

кой (2 или 4 мл Синокрома).

Противопоказанием для использования препарата являлось нали-

чие инфекции в зоне введения.

Больным  для  объективизации  оценки  клинико-функционального 

статуса  нами  использованы  общеклинические  и  инструментальные 

методики. Однако ни одна из них не позволяла получить представле-

ние о том, насколько факт болезни ограничивает жизнедеятельность 

данного  конкретного  больного,  его  способность  участия  в  социаль-

ной, повседневной и производственной жизни.

Анализ результатов лечения данного рецидивирующего заболева-

ния, согласно принципам доказательной медицины, нами было реше-

но проводить, используя показатель качества жизни (КЖ).

Руководствуясь современным представлением о том, что конечной 

точкой рационального лечения ОА должно стать улучшение КЖ паци-
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ента  [3,  12],  мы,  для  определения  этого  интегрального  показателя, 

в  процессе  проведения  комплекса  лечебных  мероприятий  приме-

няли  разработанный  нами  специализированный  опросник,  который 

использовали  при  анкетировании  во  время  медицинских  осмо-

тров. Каждый рейтинговый критерий опросника предполагает один 

из четырех вариантов ответа, оцениваемых в баллах. Максимально 

возможная  сумма  баллов  указывает  на  наиболее  высокий  уровень 

КЖ обследуемого.

Подробное изучение полученных данных указывает на то, что про-

веденный комплекс лечебных мероприятий позволил в 15 раз увели-

чить число пациентов с высоким уровнем КЖ. Количество пациентов 

с  удовлетворительным  уровнем  КЖ  повысилось  в  1,3  раза.  Число 

больных с неудовлетворительным и низким уровнем КЖ сократились 

более чем в 3,5 раза.

В  группе  контроля,  составлявшей  78  человек,  которая  была 

аналогична  основному  составу  по  нозологическому,  возрастно-

му  и  профессиональным  показателям,  и  получавшей  комплекс 

лечения  без  медикаментов —  Синокрома,  Структума,  Фламакса, 

повышение  показателя  высокого  уровня  КЖ  отмечено  только 

в 5 случаях.

При сравнении уровня КЖ между мужчинами и женщинами, у жен-

щин выявлены более низкие значения КЖ (в 1,2 раза, чем у мужчин). 

Эта  закономерность  отмечена  нами  преимущественно  по  параме-

трам: активность и досуг. Это обстоятельство связано, по-видимому, 

с развитием адаптации больного к своему заболеванию, повышенны-

ми требованиями у лиц женского пола, их эмоциональными особен-

ностями, усиливающимися в процессе развития ОА.

В целом 90% больных считают проведенное лечение успешным.

Помимо КЖ оценивалось  изменение  доказательных  показателей 

через 24 месяца от начала лечения: уменьшение болевого синдрома 

по индексу WOMAC на 44,9%; функциональное улучшение коленных 

суставов по индексу Лекена в 2,5 раза, боль в покое по ВАШ миними-

зировалась в 6 раз.

Оптимальные результаты терапии были достигнуты благодаря соче-

танию физиотерапевтических методов с комбинированным примене-

нием хондромодуляторов (Синокром и Структум) и НПВС (Фламакс). 

Это способствовало уменьшению болевого синдрома по ВАШ, индек-

су  WOMAC,  уменьшению  индекса  Лекена,  функциональному  улуч-

шению и увеличению механической нагрузки на сустав, увеличению 

продолжительности непрерывной ходьбы на 46%, стояния и сидения 

без боли на 71%, исчезновению скованности на 38%, стойкому отказу 

пациентов от приема анальгетиков у 84%, стали возможными занятия 

спортом  у  27%,  сократилось  число дней  временной нетрудоспособ-

ности у 79% пациентов.

Максимальная эффективность проведенного лечения достигалась 

в  случае применения Синокрома на ранних стадиях развития забо-

левания: на I–II стадиях клинический эффект наблюдали после тре-

тьей инъекции, в III стадии после 5–6 введения. Эффект препарата 

Синокром  достоверно  проявлялся  после  четырех  внутрисуставных 

инъекций с недельными перерывами и сохранялся в среднем в тече-

ние 6–9 месяцев  (возможно, и более длительный срок, что не реги-

стрировалось в данном исследовании). ■
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Сердечно-сосудистые заболевания занимают первое место 

среди причин смертности населения во всем мире: ишеми-

ческая болезнь сердца (ИБС) является главной причиной 

смерти в экономически развитых странах [1, 2].

Проводимая больным ишемической болезнью сердца медикаментоз-

ная терапия, в том числе перенесшим острый инфаркт миокарда (ОИМ), 

осуществляет, в основном, оптимизацию соотношения между потреб-

ностями сердечной мышцы в кислороде и его доставкой к миокарду. 

Медикаментозные и хирургические средства лечения оказывают лишь опо-

средованное влияние на кислородное обеспечение миокарда и не способны 

улучшить утилизацию кислорода кардиомиоцитами, нарушение которой 

является одним из основных звеньев патогенеза ишемии сердца [3, 4]. 

Доказано, что при ишемии нарушается энергетический обмен на уровне кар-

диомиоцитов [5, 6], что препятствует утилизации кислорода. Важнейшую 

роль в поступлении кислорода к клеткам миокарда играют процессы микро-

циркуляции (МЦ), а также соотношение продуктов свободно-радикального 

окисления липидов и активности ферментов антиоксидатной защиты. 

В настоящее время коррекция микроциркуляторных нарушений и свободно-

радикального окисления липидов рассматривается как абсолютно необхо-

димые звенья лечения всех форм ишемии миокарда [6, 7].

Установленное на экспериментальных биологических моделях и у боль-

ных других нозологий [8–10] выраженное антиоксидантное действие рас-

тительных флавоноидов (дигидрокверцетина, кверцетина, ресвератрола, 

дигидрокемпферола и др.), их влияние на микроциркуляцию (стабилизи-

рующее барьерную функцию микрососудов, снижающее проницаемость 

стенок капилляров и тем самым способствующее снижению застойных 

явлений в микроциркуляторном русле) обосновывают рациональность 

научного изучения повышения эффективности реабилитации больных, 

перенесших ОИМ, — при включении природных флавоноидов в програм-

мы восстановительного лечения. Терапевтический потенциал флавонои-

дов направлен на коррекцию вышеуказанных причинных звеньев недо-

статочной терапевтической эффективности лечебных и реабилитацион-

ных воздействий при ишемических состояниях миокарда [11, 12].

Клинико-патогенетические особенности течения ИБС у больных, перенес-

ших ОИМ (выраженные проявления нарушений микроциркуляции, реологиче-

ских свойств крови, оксидативный стресс, признаки синдрома диссеминиро-

ванного внутрисосудистого свертывания, развитие которого также способству-

ет нарушению микроциркуляции), и выраженное антиоксидантное действие 

дигидрокверцетина (ДКВ), как и его влияние на микроциркуляцию и реологию, 

свертывающую систему крови [13, 14], обосновывают изучение возможности 

повышения эффективности ранней постгоспитальной реабилитации больных, 

перенесших ОИМ, при включении в нее природных флавоноидов.

Данное исследование было проведено с целью изучения особен-

ностей клинико-функционального состояния больных ИБС после 

ОИМ и возможности применения дигидрокверцетина в комплексной 

программе медицинской реабилитации на раннем постгоспитальном 

этапе.

Клиническая характеристика больных, методы исследо-
вания и программы реабилитации 

Обследован 41 больной ИБС, перенесший ОИМ, из поступив-

ших в реабилитационный центр на раннем постгоспитальном этапе 

в среднем на 18,2 ± 3,2 сутки после инцидента. Возраст больных — 

от 47 до 67 лет (средний возраст 54,7 ± 4,2 года). ОИМ без зубца Q пере-

несли 11 (26,8%) пациентов, инфаркт миокарда c зубцом Q — 30 (73,2%) 

больных. Ранее (в анамнезе) инфаркт миокарда перенесли 17 (41,5%) 

пациентов. При поступлении у 3 (7,3%) пациентов выявлен I функцио-

нальный класс (ФК) стенокардии напряжения (согласно классификации 

Канадского сердечно-сосудистого общества), II ФК — у 9 (22%) пациентов, 

III ФК — у 24 (58,5%), IV ФК — у 5 (12,2%). В контрольную группу (КГ) 

вошли 15 пациентов, в основную группу (ОГ) — 26 человек. По возрасту, 

ФК стенокардии и сопутствующей патологии группы больных существен-

ным образом не отличались. По профессии большинство больных — 

работники умственного труда.

Среди сопутствующих заболеваний наиболее часто встречались: 

гипертоническая болезнь — у 27 (65,9%) пациентов, хронический брон-

хит — у 11 (26,9%), хронический гастродуоденит — у 8 (19,5%), сахар-

ный диабет 2-го типа — у 5 (12,2%). Большинство пациентов (85%) 

до операции выкуривали от 20 до 40 сигарет в день.

Для сравнительной оценки клинико-функционального состояния было 

обследовано 26 больных с неосложненной ИБС, перенесших ОИМ, 

и 15 человек, поступивших на экспертизу и не имеющих ИБС (практиче-

ски здоровых).

Все пациенты обследовались по общей программе (до начала и по окон-

чании курса лечения), включающей в себя комплекс лабораторных 

и функционально-диагностических исследований: биохимический ана-

лиз крови, оценку состояния свертывающей и противосвертывающей 
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систем, оксигенации крови, микроциркуляции крови; электрокардиогра-

фию, эхокардиографию, велоэргометрию, функцию внешнего дыхания. 

Психологическое исследование включало тесты СМОЛ и Спилбергера–

Ханина.

Комплексная программа реабилитации больных контрольной группы 

включала: климатодвигательный режим II-III; диету с ограничением 

животных жиров; лечебную гимнастику; дозированную ходьбу; мас-

саж шейно-грудного отдела позвоночника; физиотерапевтические 

процедуры. Медикаментозное лечение включало: дезагреганты, бета-

адреноблокаторы, мочегонные препараты, нитраты — по показаниям. 

Больные основной группы дополнительно получали дигидрокверцетин 

в суточной дозе 80 мг, разделенной на 3 приема.

Результаты исследования и реабилитации 
При поступлении пациенты чаще всего жаловались на боли в области 

сердца с иррадиацией в левую лопатку (18 человек — 43,9%), с иррадиа-

цией в левую руку (15 — 36,6%), с иррадиацией в левую половину грудной 

клетки (16 — 39,0%). Боли носили сжимающий характер у 13 (31,7%) 

больных, жгучий — у 14 (34,1%), ноющий — у 4 (9,7%) пациентов.

В результате исследования установлено, что у больных, перенес-

ших ОИМ, на раннем постгоспитальном этапе реабилитации имеются 

существенные нарушения микроциркуляции, о чем свидетельствуют 

показатели средней перфузии (М) и шунтирования (ПШ); для состоя-

ния свертывающей и противосвертывающей систем крови характерна 

тенденция к гиперкоагуляции с одновременным подавлением фибри-

нолиза, что подтверждалось повышением уровня фибриногена и сни-

жением фибринолитической активности плазмы, снижался индекс 

деформируемости эритроцитов (ИДЭ). Эти изменения, в свою очередь, 

усугубляли гипоксемию и гиперкапнию, о чем свидетельствовало 

снижение парциального давления кислорода (pО2) и увеличение пар-

циального давления углекислого газа (рСО2). Отмечалось ухудшение 

большинства показателей функции внешнего дыхания (жизненной 

емкости легких — ЖЕЛ; форсированной жизненной емкости легких — 

ФЖЕЛ; объема форсированного выдоха за 1 с — ОФВ1). Показатели 

центральной и периферической гемодинамики, толерантности к физи-

ческой нагрузке (ТФН) у больных, перенесших ОИМ, также были суще-

ственно снижены. Суммарная сравнительная характеристика показа-

телей функционального состояния на раннем постгоспитальном этапе 

Таблица 1
Показатели функционального состояния обследованных больных (М  ±  м)

Показатели, 
ед. измерения

Здоровые 
(n = 15)

Больные неосложненной 
ИБС (n = 26)

Больные, перенесшие 
ОИМ (n = 41)

Коэффициент 
достоверности

М, у.е. 4,92 ± 0,38 4,31 ± 0,28 2,92 ± 0,3 р1 < 0,001 р2 < 0,01

ПШ, у.е. 1,33 ± 0,08 1,57 ± 0,06 1,77 ± 0,07 р1 < 0,001 р2 < 0,05

Фибриноген, г/л 2,8 ± 0,35 2,9 ± 0,42 5,2 ± 0,59 р1 < 0,001 р2 < 0,01

Плазминоген, % 137,2 ± 5,22 135,5 ± 4,64 108,6 ± 5,56 р1 < 0,001 р2 < 0,001

ИДЭ, усл. ед., скорость сдвига 890 с-1 0,37 ± 0,01 0,36 ± 0,001 0,333 ± 0,005 р1 < 0,001 р2 < 0,001

pО2, мм рт. ст. 82,6 ± 2,7 78,9 ± 1,69 69,7 ± 1,92 р1 < 0,001 р2 < 0,001

рСО2, мм рт. ст. 36,8 ± 1,92 39,6 ± 1,44 42,7 ± 1,74 р1 < 0,05 р2 > 0,05

ЖЕЛ, % 112,2 ± 6,3 101,3 ± 2,3 83,9 ± 5,3 р1 < 0,001 р2 > 0,05

ФЖЕЛ, % 106,9 ± 4,9 90,4 ± 2,1 78,7 ± 4,1 р1 < 0,001 р2 < 0,01

ОФВ1, % 111,2 ± 4,8 97,6 ± 4,4 84,3 ±  4,8 р1 < 0,001 р2 > 0,05

МОС25, % 110,4 ± 4,9 92,2 ± 5,9 81,1 ± 5,7 р1 < 0,001 р2 < 0,05

СрДЛА, мм рт. ст. 17,0 ± 2,4 19,2 ± 5,2 23,8 ± 2,1 р1 < 0,05 р2 > 0,05

Фракция изгнания, % 64,3 ± 1,5 52,5 ± 1,3 49,7 ± 1,3 р1 < 0,001 р2 > 0,05

ТФН, Вт 124,2 ± 11,5 93,4 ± 8,1 74,2 ± 4,5 р1 < 0,001 р2 < 0,05

Примечание: р1 — коэффициент достоверности различия между здоровыми и больными, перенесших ОИМ; р2 — между больными неосложненной ИБС 
и больными, перенесших ОИМ; МОС25 — максимальная объемная скорость выдоха на уровне 25% ФЖЕЛ; СрДЛА — среднее давление в легочной артерии.

Таблица 2
Результаты реабилитации больных ИБС, перенесших ОИМ, основной и контрольной групп (М ± м)

Показатели, 
ед. измерения

Контрольная группа (n = 15) Основная группа (n = 26)

До лечения После лечения До лечения После лечения

М, у.е. 2,91 ± 0,28 3,96 ± 0,29* 2,93 ± 0,31 4,33 ± 0,38**

ПШ, у.е. 1,78 ± 0,08 1,53 ± 0,06* 1,76 ± 0,06 1,48 ± 0,09**

Фибриноген, г/л 5,1 ± 0,52 3,8 ± 0,36* 5,2 ± 0,62 3,6 ± 0,42*

Плазминоген, % 109,2 ± 7,22 118,4 ± 5,24 108,3 ± 4,73 124,4 ± 5,12*

ИДЭ, усл. ед. 0,332 ± 0,007 0,351 ± 0,006* 0,333 ± 0,005 0,362 ± 0,007**

РО2, мм рт. ст. 69,2 ± 2,62 79,6 ± 2,52* 69,9 ± 1,57 78,2 ± 1,62**

рСО2, мм рт. ст. 42,2 ± 1,6 39,5 ± 1,26 43,0 ± 1,81 38,1 ± 1,1*

ЖЕЛ, % 86,8 ± 4,2 98,8 ± 4,0* 82,4 ± 5,9 101,6 ± 4,3**

ФЖЕЛ, % 75,5 ± 4,6 89,3 ± 4,4* 73,6 ± 4,4 92,3 ± 4,2**

ОФВ1, % 85,1 ± 4,9 91,8 ± 5,1 83,9 ± 4,8 96,4 ± 3,9*

МОС25, % 79,6 ± 5,3 90,2 ± 5,3 81,8 ± 5,9 98,3 ± 5,0*

Фракция изгнания, % 50,5 ± 1,9 52,0 ± 1,1 49,3 ± 0,6 53,5 ± 0,8*

СрДЛА, мм рт. ст. 23,1 ± 2,2 18,8 ± 3,0 24,2 ± 2,0 16,2 ± 3,2*

ТФН, Вт 75,5 ± 4,6 89,3 ± 4,4* 73,6 ± 4,4 92,3 ± 4,2**

Достоверность различий между показателями до и после лечения, * — при р < 0,05; ** — при р < 0,01; *** — при р < 0,001. МОС25 — максимальная 
объемная скорость выдоха на уровне 25% ФЖЕЛ, оставшейся в легких; СрДЛА — среднее давление в легочной артерии.
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больных, перенесших ОИМ, свидетельствует о развитии у них более 

существенных нарушений, чем у пациентов с ИБС, не переносивших 

ОИМ (табл. 1).

Выявленные значительные нарушения в микроциркуляторном русле, 

реологии крови и кардиореспираторной системе послужили основани-

ем для включения в программу реабилитации дигидрокверцетина.

Динамика большинства исследуемых показателей у больных ОГ 

была более существенной, чем у больных КГ (табл. 2).

Реабилитационная программа с включением дигидрокверцетина 

за счет достоверного улучшения микроциркуляции, реологических 

свойств крови обеспечила нормализацию газового состава крови, 

уменьшение проявлений дыхательной и сердечной недостаточ-

ности и, в конечном итоге, статистически достоверный прирост 

ТФН, имеющей первостепенное значение для проведения всех 

последующих этапов реабилитации этой отяжеленной категории 

больных.

Все пациенты указывали на хорошую переносимость препарата, 

побочных реакций зарегистрировано не было.

Выполнение оптимизированной реабилитационной программы способ-

ствовало также улучшению психоэмоционального состояния пациентов. 

В основной группе статистически достоверно снизился показатель реак-

тивной тревожности (РТ) с 48,2 ± 4,11 до 34,4 ± 3,0 баллов (р < 0,01), 

а у больных КГ этот показатель уменьшился значительно меньше: 

с 46,4 ± 5,16 до 39,5 ± 4,42 (р > 0,05). Необходимо отметить, что стати-

стически недостоверное уменьшение показателей по шкалам невроти-

ческой триады (по 1-й с 60,1 ± 1,36 до 57,1 ± 1,34 Т-балла; по 2-й с 59,7 ± 

1,32 до 56,5 ± 1,28 Т-балла; по 3-й с 61,4 ± 1,30 по 58,5 ± 1,32 Т-балла 

(р > 0,05)) у больных ОГ свидетельствует о сохраняющейся психологи-

ческой дезадаптации у части обследованных больных и требует соот-

ветствующей коррекции.

Обсуждение 
Наиболее обширной зоной взаимодействия сердечно-сосудистой и дыха-

тельной систем является терминальный участок кровообращения, а имен-

но — его микроциркуляторное звено. Развитие микроциркуляторных 

нарушений при ИБС обусловлено, в основном, изменениями реологических 

свойств крови вследствие нарушенной деформируемости эритроцитов, 

повышения агрегации их и тромбоцитов, повышения гемостатического 

и снижения фибринолитического потенциала крови, латентно протекаю-

щего диссеминированного свертывания крови, а также изменениями дина-

мики микрососудов, которые ведут к увеличению объема микроциркуля-

торного русла, централизации кровотока и неэффективности МЦ [8, 12].

Можно представить себе формирование порочного круга: ишемия, 

гипоксемия, нарушения микроциркуляции, нарушения легочной вентиляции 

у больных, перенесших ОИМ, вызывают и усугубляют гипоксию и наруше-

ния метаболизма в тканях. Это приводит к появлению ряда вазоактивных 

веществ, способствующих развитию микрососудистых нарушений и вну-

трисосудистой агрегации, что, в свою очередь, поддерживает и усугубляет 

нарушения тканевого обмена. Нарушения МЦ и гиперкоагуляция, нарушения 

кислотно-основного состояния, газов крови и функции внешнего дыхания, 

снижение сократительной способности миокарда ведут к дальнейшему 

снижению резервных возможностей кардиореспираторной системы боль-

ных, что проявляется клинически в виде снижения толерантности к физи-

ческой нагрузке, дыхательной и сердечной недостаточностью [4, 6].

В результате реабилитации с применением дигидрокверцетина про-

исходит улучшение состояния реологических показателей: скорость 

кровотока по микрососудам и пластические свойства эритроцитов увели-

чиваются, что приводит к снижению «зернистости» потока эритроцитов 

и уменьшению их агрегации. Участки очагового стаза, как правило, отсут-

ствуют. В результате улучшается состояние гемодинамики: увеличивает-

ся число функционирующих капилляров, уменьшаются показатель шун-
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тирования и выраженность спазма артериол, а артериоло-венулярное 

соотношение диаметров микрососудов имеет тенденцию к нормализа-

ции, происходит ослабление застойных явлений [11, 14].

Все положительные сдвиги в системе микроциркуляции, гемореоло-

гии, кардиореспираторной системе и психоэмоциональном состоянии 

пациентов суммарно приводят к уменьшению и ликвидации проявле-

ний дыхательной и сердечной недостаточности и быстрейшему восста-

новлению больных ИБС, перенесших ОИМ.

Выводы 
1.  У больных ИБС, перенесших острый инфаркт миокарда, при поступлении 

на ранний постгоспитальный этап реабилитации имеются более выра-

женные, чем у больных неосложненной ИБС, нарушения микроциркуля-

ции, свертывающей и противосвертывающей системы крови, централь-

ной и периферической гемодинамики, функции внешнего дыхания, что 

клинически проявляется дыхательной и сердечной недостаточностью.

2.  Включение дигидрокверцетина в комплексную программу медицин-

ской реабилитации больных ИБС, перенесших острый инфаркт мио-

карда, способствует улучшению микроциркуляции путем усиления 

активных вазомоторных механизмов регуляции, улучшению реоло-

гических и антикоагулянтных свойств крови, что приводит к улуч-

шению показателей центральной и периферической гемодинамики, 

показателей функции внешнего дыхания, оксигенации крови, ведет 

к повышению толерантности к физической нагрузке и улучшению 

психоэмоционального состояния больных и, в конечном итоге, обе-

спечивает повышение реабилитационного эффекта. ■
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) является 

в настоящее время одним из наиболее распространенных 

заболеваний верхних отделов желудочно-кишечного тракта 

и по праву считается болезнью XXI века [1].

ГЭРБ развивается, когда рефлюкс содержимого желудка в пищевод 

вызывает появление беспокоящих пациента симптомов и/или развитие 

осложнений. При этом наиболее характерными симптомами являются 

изжога и регургитация, а наиболее распространенным осложнением — 

рефлюкс-эзофагит [2].

Клинические проявления и осложнения ГЭРБ снижают качество 

жизни, а также трудоспособность больных и ставят данное заболе-

вание в ряд социально значимых. Так, изжога, являющаяся наиболее 

характерным симптомом заболевания, ухудшает качество жизни у 60% 

европейских респондентов [3]. По результатам российских эпидемиоло-

гических исследований, проведенных в Новосибирске, Санкт-Петербурге 

и Красноярске (1700, 1898 и 508 опрошенных соответственно), отмечено, 

что изжога имеет место у 46–60% жителей данных городов [1]. В среднем 

по России распространенность ГЭРБ составляет 13,3%, что незначитель-

но отличается от данных, полученных в европейских странах и США [3]. 

При отсутствии своевременной диагностики и эффективного лечения 

у значительного числа больных ГЭРБ отмечается склонность заболева-

ния к прогрессированию и развитию осложнений, таких как пептические 

стриктуры пищевода, кровотечения и пищевод Барретта [4].

Терапия ГЭРБ включает рекомендации по изменению образа жизни, 

питания больных и медикаментозную терапию, направленную на пре-

дотвращение гастроэзофагеального рефлюкса, снижение агрессив-

ности рефлюктата и защиту слизистой оболочки (СО) пищевода от его 

повреждающего действия. Главным направлением в медикаментозной 

терапии ГЭРБ в настоящее время является использование лекар-

ственных средств с антисекреторным эффектом. При этом препарата-

ми выбора в терапии ГЭРБ, независимо от клинико-эндоскопического 

варианта, считаются ингибиторы протонной помпы (ИПП), которые 

эффективно подавляют секрецию соляной кислоты в желудке, способ-

ствуя тем самым поддержанию высокого уровня интрапищеводного рН 

в течение длительного времени. Однако использование монотерапии 

ИПП для лечения неэрозивной рефлюксной болезни (НЭРБ) не всегда 

устраняет симптомы заболевания — приблизительно у 50% больных 

НЭРБ отсутствует терапевтический ответ (купирование симптомати-

ки) на четырехнедельный курс терапии ИПП в стандартных дозах [5].

Наряду с соляной кислотой, забрасываемой в пищевод из желудка 

при гастроэзофагеальном рефлюксе (ГЭР), существенную роль в генезе 

развития клинических проявлений ГЭРБ играют ряд других некислотных 

факторов. Отмечено, что наиболее частым триггером симптомов ГЭРБ 

является пища, особенно повышенной жирности. Кроме того, причина-

ми появления симптомов могут быть воздействие на пищевод объема 

рефлюктата (жидкого или газообразного) и расстройства перистальтики 

пищевода. Желчные рефлюксы могут быть другой возможной причиной 

симптомов изжоги, а сочетание желчных с кислотными рефлюксами 

существенно коррелирует с выраженностью ГЭРБ. Определенную роль 

в восприятии внутрипищеводных стимулов играют психологические 

факторы. Так, психологическая коморбидность (беспокойство, напря-

жение, депрессия и т. д.) может вносить свой вклад в модулирование 

восприятия пищевода и заставлять пациентов ощущать пищеводные 

стимулы низкой интенсивности как болезненные.

Некоторые авторы полагают, что за развитие симптомов ГЭРБ 

может быть ответственна измененная чувствительность хеморецепто-

ров пищевода в результате действия на них кислоты или медиаторов 

воспаления. Доказано, что контакт кислого желудочного содержи-

мого с СО пищевода вызывает активацию тучных клеток, а затем 

их дегрануляцию и высвобождение медиаторов воспаления, прежде 

всего гистамина. Снижение экспозиции соляной кислоты в пищеводе 

способно нормализовать чувствительность пищевода к кислоте [5]. 

Таким образом, многофакторность патогенеза ГЭРБ и неэффектив-

ность в ряде случаев стандартной антисекреторной терапии, особенно 

у пациентов с НЭРБ, определяет актуальность поиска альтернативных 

препаратов в лечении данного заболевания.

Одним из направлений в терапии НЭРБ является использование 

препаратов, содержащих несколько действующих веществ, одним 

из которых является Пепсан-Р — комбинированный препарат, в состав 

которого входит гвайазулен (производное азулена) и диметикон. 

Гвайазулен обладает выраженным противовоспалительным эффек-

том, усиливает регенеративные процессы в СО, оказывает анти-

оксидантное действие, а также благодаря ингибирующему эффекту 

на освобождение гистамина из мастоцитов слизистой оболочки 

желудка способен тормозить кислотную секрецию [5]. Диметикон 

является полимерным гидрофобным поверхностно-активным веще-

ством, механизм действия которого основан на снижении поверх-

ностного натяжения жидкостей, что препятствует формированию 

в просвете кишки пены, а также приводит к разрыву ее пузырьков 

и высвобождению газа в кишечнике. Свободный в кишке газ, занимая 

значительно меньший объем, чем в составе пены, легко всасывается, 

быстро продвигается по кишечным петлям и выводится естествен-

ным путем, что сопровождается падением внутрипросветного дав-

ления, купированием болевого синдрома и снижением висцеральной 

чувствительности.
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На кафедре гастроэнтерологии факультета усовершенствования 

врачей Российского национального исследовательского медицинского 

университета им. Н. И. Пирогова проводилось несравнительное откры-

тое исследование эффективности и безопасности четырехнедельного 

курса лечения препаратом Пепсан-Р неэрозивной формы ГЭРБ.

Целью исследования было оценить эффективность и безопасность четы-

рехнедельного курса терапии Пепсаном-Р в стандартном режиме в купиро-

вании симптомов первично выявленной неэрозивной формы ГЭРБ.

В задачи исследования входили: 1) оценка клинической эффектив-

ности четырехнедельного курса терапии препаратом Пепсан-Р в купи-

ровании симптомов первично выявленной неэрозивной формы ГЭРБ; 

2) оценка переносимости и безопасности четырехнедельного курса 

терапии препаратом Пепсан-Р.

Материал и методы исследования. В исследование включе-

но 30 больных НЭРБ. Возраст больных составил 50,6 ± 15,0 лет 

(от 27 до 74 лет), из них мужчин было 7 (23,3%), женщин — 23 (76,7%).

Критерии включения: мужчины и женщины старше 18 лет с эндоско-

пически подтвержденной неэрозивной формой ГЭРБ, ранее не лечен-

ной блокаторами Н2-рецепторов гистамина и ИПП, клинически про-

являющейся умеренной или интенсивной изжогой в течение 3 дней 

и более, при условии, что настоящий эпизод обострения заболевания, 

по крайней мере, второй в течение последних 12 месяцев.

Всем больным до начала лечения проводились эзофагогастродуодено-

скопия (ЭГДС) и общеклинические исследования: сбор анамнеза, жалоб, 

клинический анализ крови и общий анализ мочи. По результатам эндоско-

пического исследования у 7 (23,3%) пациентов была обнаружена скольз-

ящая грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, у 16 (53,3%) — недо-

статочность кардии. У всех обследованных пациентов в клинических 

анализах крови и анализе мочи значимых отклонений не отмечено.

Все включенные в исследование пациенты принимали в течение 

28 дней препарат Пепсан-Р в виде геля (саше) по 10 г 4 раза в день через 

1,5 часа после завтрака, обеда и ужина и перед сном. Степень тяже-

сти симптомов заболевания оценивалась пациентами по пятибалльной 

шкале Лайкерта и отмечалась в дневнике наблюдения. Выраженность 

симптомов ГЭРБ исследователями оценивалась с использованием 

15-балльной шкалы оценки тяжести клинических проявлений (табл. 1) 

на 1-й, 14-й и 28-й день лечения. Анализ качества жизни пациентов про-

водился на 1-й и 28-й день терапии при помощи визуально-аналоговой 

шкалы (ВАШ) и опросника SF-36 (англ. The Short Form-36).

Эффективность терапии была изучена на 14-й и 28-й день лечения 

по следующим критериям: 1) ремиссия — полное купирование симпто-

матики НЭРБ, 2) улучшение — снижение частоты выявления и выражен-

ности симптомов на 50% и более, 3) отсутствие эффекта — сохранение 

частоты и выраженности исходной симптоматики или снижение интен-

сивности симптоматики менее чем на 50%, 4) ухудшение — увеличе-

ние частоты и выраженности исходной симптоматики заболевания. 

Переносимость проводимого лечения оценивалась пациентом на 14-й 

и 28-й день терапии. 

При обработке полученных результатов использовались: однофак-

торный дисперсионный анализ, критерий Стьюдента, парный критерий 

Стьюдента — для анализа количественных признаков; критерий χ2 — 

для анализа качественных признаков. Различия между выборками 

считались достоверными при р < 0,05.

Результаты исследования 
До начала терапии основными симптомами ГЭРБ были изжога — 

у 30 (100%) и отрыжка — у 23 (76,7%), а также имели место загрудинная 

боль — у 5 (16,7%), дисфагия — у 2 (6,7%) и срыгивание — у 3 (10%) паци-

ентов. Внепищеводные проявления ГЭРБ среди исследованных пациен-

тов не отмечались. Из сопутствующих диспепсических симптомов выяв-

лялись чувство быстрого насыщения после приема пищи — у 17 (56,7%), 

тяжесть в эпигастрии после еды — у 18 (60%), различной степени выра-

Таблица 1

Пятнадцатибалльная шкала выраженности симптомов ГЭРБ

Параметры Характеристика Балл

Частота Отсутствует 
Эпизодически 
(менее 2 раз/неделю) 
Часто, но не ежедневно 
Ежедневно

1 
2 
 
3 
4

Время 
возникновения

Отсутствует 
Только днем 
Только ночью 
Днем и ночью

1 
2 
3 
4

Интенсивность Отсутствует 
Легкая 
Средняя 
Тяжелая

1 
2 
3 
4

Продолжительность 
эпизодов

Отсутствует 
Несколько минут 
Длительные

1 
2 
3

Таблица 2

Частота выявления симптомов ГЭРБ и диспепсических проявлений у исследуемых больных

Симптом 1-й день (n = 30) 14-й день (n = 30) 28-й день (n = 30)

n % n % n %

Номер графы 1 2 3

Симптомы НЭРБ

Изжога 302, 3 100 181 60 81 26,70

Загрудинная боль 5 16,7 2 6,7 2 6,7

Отрыжка 232, 3 76,7 131 43,3 61 20

Дисфагия 2 6,7 1 3,3 1 3,3

Срыгивание 3 10 3 10 2 6,7

Симптомы функциональной диспепсии

Чувство быстрого насыщения после приема пищи 172, 3 56,7 21 6,7 11 3,3

Тяжесть в эпигастрии после еды 182, 3 60 31 10 21 6,7

Горечь во рту 2 6,7 0 0 0 0

Симптомы кишечной диспепсии

Метеоризм 262, 3 86,7 51 16,7 41 13,3

Запор 4 13,3 2 6,7 1 3,3

Диарея 4 13,3 2 6,7 0 0

Примечание: в данной и последующих таблицах верхний индекс обозначает номера граф, различия результатов которых статистически достоверны.
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женности метеоризм — у 26 (86,7%), горечь во рту — у 2 (6,7%), запо-

ры — у 4 (13,3%), диарея — у 4 (13,3%) пациентов (табл. 2).

При оценке выраженности симптомов ГЭРБ по 15-балльной шкале 

установлено, что до начала лечения данный показатель составил для 

изжоги 9,47 ± 2,13, загрудинной боли — 4,83 ± 1,93, отрыжки — 7,5 ± 2,43, 

дисфагии — 4,37 ± 1,45, срыгивания — 4,57 ± 1,74 балла (табл. 3).

К 14-му дню терапии было выявлено существенное снижение часто-

ты выявления изжоги и отрыжки, а также таких диспепсических сим-

птомов, как чувство быстрого насыщения после приема пищи, тяжесть 

в эпигастрии после еды, метеоризм (табл. 2). Степень выраженности 

оставшихся симптомов, особенно изжоги и отрыжки, существенно 

снизилась (табл. 3).

К окончанию лечения было обнаружено достоверное снижение часто-

ты выявления симптомов ГЭРБ — изжоги и отрыжки, а также диспепси-

ческих нарушений — чувство быстрого насыщения после приема пищи, 

тяжесть в эпигастрии после еды, метеоризм. Кроме того, на фоне про-

водимой терапии препаратом Пепсан-Р отмечена нормализация стула 

у 3 из 4 пациентов с запором и у всех — с диареей. К этому сроку 

установлено достоверное снижение степени тяжести оставшихся сим-

птомов НЭРБ: изжоги как по сравнению с 1-м днем терапии, так и с про-

межуточным этапом оценки (на 14-й день от начала терапии) и отрыжки 

по сравнению с началом лечения.

К окончанию терапии практически у всех пациентов отмечено 

существенное улучшение большинства показателей качества 

жизни (табл. 4). Так, отмечено значительное увеличение показателей 

оценки качества жизни по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) и опро-

снику SF-36 — общего состояния здоровья, физического функциониро-

вания, влияния физического состояния на ролевое функционирование, 

интенсивности боли и жизнеспособности. Вместе с тем показатели 

социального функционирования и самооценка психического здоровья 

к окончанию лечения существенно не изменились.

Оценка эффективности терапии препаратом Пепсан-Р. На 14-й день 

лечения клиническая ремиссия НЭРБ была достигнута у 7 (23,3%), улучше-

ние — у 19 (63,3%), отсутствие эффекта — у 4 (13,3%) пациентов. К оконча-

нию терапии клиническая ремиссия имела место у 16 (53,3%), улучшение — 

у 6 (20%), отсутствие эффекта — у 8 (26,7%) пациентов (рис. 1).

При анализе дневников пациентов оказалось, что очень хорошая 

переносимость лечения была у 29 (96,7%), удовлетворительная — 

у 1 (3,3%) пациента. Оценка безопасности проводимой курсовой 

терапии НЭРБ препаратом Пепсан-Р выявила нежелательное явление 

на 12-й день лечения у 1 (3,3%) пациента, проявлявшееся легкой тош-

нотой, рвотой, не потребовавшими прекращения приема препарата 

и терапии для купирования нежелательного явления. Все остальные 

пациенты перенесли весь курс терапии без нежелательных явлений.

Обсуждение 
Согласно заключению Всемирного конгресса гастроэнтерологов, 

состоявшегося в Лос-Анджелесе в 2002 г., к НЭРБ принято относить 

вариант заболевания, при котором имеют место клинические прояв-

ления, свойственные гастроэзофагеальной рефлюксной болезни при 

отсутствии отчетливых повреждений СО пищевода (эрозий, язв, пище-

вода Барретта). НЭРБ является наиболее распространенной клинико-

эндоскопической формой, которая выявляется более чем у 60% пациен-

тов с ГЭРБ. При этом у значительной части пациентов с НЭРБ отмеча-

ются серьезные трудности с подбором адекватной терапии, способной 

купировать выраженные клинические проявления заболевания. У ряда 

пациентов отмечается резистентность к кислотосупрессивной терапии, 

которая может быть связана с превалированием в механизмах формиро-

вания клинической симптоматики других (некислотных) факторов.

Кислотосупрессия с использованием ИПП не всегда целесообраз-

на у детей, в период беременности, при наличии сопутствующих 

заболеваний сердечно-сосудистой системы и других лимитирующих 

факторов. Гипохлоргидрия, развивающаяся при длительном использо-

вании ИПП, приводит к блокаде активизации пепсиногена в пепсин. 

В результате нарушается начальный этап переваривания белков, что 

затрудняет дальнейший процесс протеолиза в двенадцатиперстной 

кишке. Субстраты с неразрушенными пептидными связями не всасы-

ваются и могут служить питательной средой для кишечных бактерий, 

что способствует формированию избыточного бактериального роста 

в кишечнике с развитием метеоризма, диареи и т. д. Кроме того, было 

показано, что длительное подавление выработки соляной кислоты 

оказывает отрицательное влияние не только на желудочную фазу 

пищеварения, но и способствует развитию гиперплазии париетальных 

и гистаминпродуцирующих клеток АPUD-системы и как следствие 

гипергастринемии [7].

В генезе развития симптоматики ГЭРБ определенную роль играет 

воздействие на рецепторы СО пищевода медиаторов воспаления 

и свободных радикалов, образующихся в ответ на кислотные ГЭР, 

что делает востребованным использование препаратов, обладающих 

помимо антисекреторного противовоспалительным и антиоксидант-

ным эффектами. Именно такие свойства присущи препарату Пепсан-Р, 

в состав которого входит гвайазулен, который оказывает выраженное 

противовоспалительное и антиоксидантное действие, а также усилива-

ет регенеративные процессы в СО. Кроме того, благодаря ингибирую-

Таблица 3
Выраженность симптомов ГЭРБ в баллах 
у исследуемых больных

Симптом 1-й день  
(n = 30)

14-й день  
(n = 30)

28-й день  
(n = 30)

Номер графы 1 2 3

Изжога 9,47 ± 2,132, 3 6,93 ± 2,711, 3 5,5 ± 2,011, 2

Загрудинная боль 4,83 ± 1,93 4,27 ± 1,02 4,27 ± 1,02

Отрыжка 7,5 ± 2,432, 3 5,7 ± 2,091 4,8 ± 1,631

Дисфагия 4,37 ± 1,45 4,23 ± 1,28 4,13 ± 0,73

Срыгивание 4,57 ± 1,74 4,47 ± 1,46 4,27 ± 1,02

Таблица 4
Показатели качества жизни по данным опросника SF-36 и ВАШ у исследуемых больных

Показатель 1-й день  
(n = 30)

28-й день  
(n = 30)

р

Общее состояние здоровья 44,3 ± 8,44 46,93 ± 5,61 < 0,05

Физическое функционирование 75,33 ± 21,29 89,67 ± 17,12 < 0,05

Влияние физического состояния на ролевое функционирование 63,33 ± 37,56 93,33 ± 20,69 < 0,05

Влияние эмоционального состояния на ролевое функционирование 65,73 ± 38,55 95,6 ± 14,33 < 0,05

Социальное функционирование 44,83 ± 8,38 45,5 ± 11,58 > 0,05

Интенсивность боли 88,37 ± 15,73 93,77 ± 14,64 < 0,05

Жизнеспособность 57,83 ± 10,4 64,17 ± 11,82 < 0,05

Самооценка психического здоровья 64,07 ± 12,07 67,07 ± 10,44 > 0,05

ВАШ — Визуально-аналоговая шкала (мм) 27,67 ± 8,80 51,53 ± 12,15 < 0,05

Примечание: p — достоверность различий показателей.
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Клинические исследования

щему эффекту на освобождение гистамина из мастоцитов СО желудка 

Пепсан-Р, вероятно, способен тормозить кислотную секрецию [6].

Результаты собственных исследований показали значительное 

снижение частоты выявления и выраженности симптомов, а также 

улучшение качества жизни пациентов с НЭРБ на фоне четырехне-

дельной терапии препаратом Пепсан-Р. Недостаточная эффективность 

курсовой терапии препаратом Пепсан-Р у некоторых больных может 

объясняться как наличием органических изменений в области эзофа-

гогастрального перехода (скользящей грыжи пищеводного отверстия 

диафрагмы), создающих предпосылки для сохранения гастроэзофаге-

альных рефлюксов, так и воздействием других факторов патогенеза 

ГЭРБ, способствующих сохранению симптоматики заболевания.

Одним из факторов, способствующих возникновению ГЭР, является 

связанное с наличием метеоризма повышение давления в просвете 

желудка и кишечника, вследствие чего нарушается клиренс пищево-

да и увеличивается время воздействия агрессивных факторов на СО 

пищевода [8]. В то же время частота выявления диспепсических 

нарушений, включая метеоризм, при ГЭРБ в современной литературе 

практически не освещена. Согласно результатам собственных иссле-

дований у 86,7% из обследованных нами пациентов с НЭРБ был выяв-

лен различной степени выраженности метеоризм. Известно, что нали-

чие в просвете желудка и кишечника жидкого содержимого с высоким 

поверхностным натяжением и избыточного количества газов приводит 

к образованию большого количества пузырьков газа («пены»). Это 

сопровождается растяжением полого органа со значительным повы-

шением внутриорганного давления, нарушением эвакуации химуса 

в нижележащие отделы пищеварительного тракта, появлением ретро-

градных забросов (рефлюксов) и формированием болевого абдоми-

нального синдрома.

В нашем исследовании отмечено значительное снижение часто-

ты выявления метеоризма (до 13,3%) на фоне четырехнедельного 

курса лечения Пепсаном-Р одновременно с купированием симптоматики 

НЭРБ. По-видимому, это связано с тем, что Пепсан-Р содержит в своем 

составе диметикон, механизм действия которого основан на снижении 

поверхностного натяжения пузырьков газа в кишечнике. Эти пузырьки 

разрываются, и газ, находящийся в них, высвобождается, после чего 

всасывается или выводится естественным путем, что приводит к умень-

шению внутрижелудочного и внутрикишечного давления, купированию 

болевого синдрома и восстановлению нормальной эвакуации содержи-

мого желудочно-кишечного тракта.

Нередко у больных ГЭРБ имеет место сочетание функциональной дис-

пепсии и синдрома раздраженного кишечника. По литературным данным 

в 46–58% случаев у больных НЭРБ отмечаются клинические симптомы, 

ассоциированные с нарушением моторики верхних отделов ЖКТ (пище-

вода, желудка и двенадцатиперстной кишки) — чувство раннего насы-

щения, тяжести, растяжения и переполнения в подложечной области, 

тошнота [9]. У наблюдаемых нами больных симптомы функциональной 

диспепсии были обнаружены в 60% случаев. На фоне проводимой тера-

пии препаратом Пепсан-Р отмечено существенное снижение частоты 

выявления сопутствующих симптомов функциональной диспепсии.

Выводы 
1.  Проведение четырехнедельного курса терапии препаратом Пепсан-Р 

в виде геля больным НЭРБ достоверно снижает частоту выявле-

ния и выраженность основных симптомов заболевания — изжоги 

и отрыжки.

2.  На фоне четырехнедельного курса терапии препаратом Пепсан-Р 

в виде геля у большинства пациентов отмечается купирование сим-

птомов желудочной и кишечной диспепсии — метеоризма, чувства 

быстрого насыщения, тяжести в эпигастрии после еды.

3.  Установлена хорошая переносимость четырехнедельного курса 

терапии препаратом Пепсан-Р у больных НЭРБ. Побочные реакции 

в виде легкой тошноты, рвоты наблюдались у одного пациента, при-

нимавшего препарат.

4.  Препарат Пепсан-Р может быть успешно использован как в моно-

терапии, так и в комлексной терапии больных НЭРБ, в том числе 

и с наличием симптомов функциональной желудочной и кишечной 

диспепсии. ■
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A L M A  M A T E R

Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Дата проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства и гинекологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 11.09–06.11 2 мес

Гинекология детей и подростков Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи, 
педиатры

07.09–20.09 0,5 мес

Диагностика и терапия 
аллергических заболеваний и 
иммунодефицитных состояний

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической иммунологии 
и аллергологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

04.09–29.10 2 мес

Терапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической фармакологии 
и фармакотерапии, Москва

Терапевты 13.09–24.10 1,5 мес

Дерматовенерология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра кожных и венерических 
болезней, Москва

Дерматовенерологи 07.09–01.11 2 мес

Современные вопросы 
ревматологии

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра ревматологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

04.09–01.10 1 мес

Фитотерапия с основами 
ароматерапии

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра семейной медицины, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

12.09–07.11 2 мес

Вопросы клинической 
эндокринологии

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра эндокринологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

20.09–31.10 1,5 мес

Кардиология МГМСУ, кафедра кардиологии ФПДО, 
Москва

Кардиологи 06.09–31.10 2 мес

Неврогенные головные боли и 
болевые синдромы лица

МГМСУ, кафедра нервных болезней 
с/ф, Москва

Врачи лечебного профиля, 
неврологи 

03.09–29.09 1 мес

Диагностика и лечение болезней 
суставов

МГМСУ, кафедра ревматологии ФПДО, 
Москва

Врачи лечебного профиля 10.09–06.10 1 мес

Вопросы терапии МГМСУ, кафедра терапии № 2 ФПДО, 
Москва

Терапевты 10.09–03.11 2 мес

Стратегия лечения 
и профилактики высокого 
риска сердечно-сосудистых 
осложнений в первичном звене 
здравоохранения

МГМСУ, кафедра госпитальной терапии 
№ 2 л/ф, Москва

Врачи лечебного профиля 03.09–27.10 2 мес

Вопросы клинической 
эндокринологии

МГМСУ, кафедра эндокринологии 
и диабетологии л/ф, Москва

Терапевты, эндокринологи 17.09–27.10 1,5 мес

Актуальные вопросы 
гастроэнтерологии детского 
возраста

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
госпитальной педиатрии, Москва

Педиатры, гастроэнтерологи 17.09–12.10 1 мес

Кардиология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
кардиологии, Москва

Кардиологи 03.09–12.10 1,5 мес

Гастроэнтерология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
пропедевтики детских болезней, 
Москва

Гастроэнтерологи 10.09–19.10 1,5 мес

Терапия РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
терапии и семейной медицины, Москва

Терапевты 10.09–05.10 1 мес

Болезни кожи у детей РМАПО, кафедра дерматовенерологии, 
микологии и косметологии, 
Москва

Дерматовенерологи, 
педиатры

18.09–01.10 0,5 мес

Клиническая 
электрокардиография 
и другие инвазивные методы 
диагностики сердечно-
сосудистых заболеваний 
(с освоением методов 
суточного мониторирования 
ЭКГ и АД)

РМАПО, кафедра кардиологии, Москва Кардиологи, терапевты 14.09–11.10 1 мес

Методы диагностики и терапии 
аллергических заболеваний

РМАПО, кафедра клинической 
аллергологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

03.09–29.09 1 мес

Ревматология РМАПО, кафедра ревматологии, 
Москва

Ревматологи 03.09–29.09 1 мес

Терапия РМАПО, кафедра терапии 
и подростковой медицины, Москва

Терапевты 05.09–02.10 1 мес






