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Артериальная гипертензия (АГ) в индустриально разви-
тых странах, в том числе в России, занимает первое

место по вкладу в смертность от сердечно-сосудистых за-
болеваний, но известно, что больные умирают не от самой
АГ, а от ее осложнений. Так, по данным Фремингемского
исследования у больных в возрасте 35–64 лет с АГ частота
ишемической болезни сердца (ИБС) и хронической болез-
ни почек возрастает в 2 раза, инсульта – в 3 раза, хрониче-
ской сердечной недостаточности – в 4 раза [1]. В настоя-
щее время наблюдается значительный прогресс в инфор-
мированности населения о необходимости контроля
уровня артериального давления (АД), проведении адекват-
ной антигипертензивной терапии (АГТ) и риске развития
сердечно-сосудистых осложнений (ССО). Вместе с тем не-
давно опубликованные результаты масштабного одномо-
ментного эпидемиологического исследования, проведен-
ного в 12 регионах Российской Федерации и включающе-
го 5,5 тыс. мужчин и 10 тыс. женщин, показали, что у 44% из
них имела место АГ, при этом о наличии заболевания зна-
ли лишь 67,5% мужчин и 78,9% женщин, принимали анти-
гипертензивные препараты (АГП) 39,5 и 60,9% соответ-
ственно, однако эффективно лечились только 41,4% муж-
чин и чуть более 50% женщин [2].

Медикаментозная АГТ
Рассматривая вопросы рациональной фармакотерапии

АГ, эксперты Европейского общества кардиологов провоз-
гласили важный тезис, обозначенный в последнем варианте
клинических рекомендаций по ведению больных с АГ как
«поворот в сторону взвешенного консерватизма», что, на
наш взгляд, касается как целевых уровней АД, так и персони-
фицированного медикаментозного воздействия. В частно-

сти, отмечено, что целевой уровень систолического АД
(САД) для всех больных должен быть ниже 140 мм рт. ст.,
диастолического АД (ДАД) – ниже 90 мм рт. ст., за исключе-
нием пациентов с сахарным диабетом, у которых надо стре-
миться к ДАД<85 мм рт. ст., и у больных старше 80 лет АД це-
лесообразно удерживать на чуть более высоком уровне
(<150/90 мм рт. ст.) [3].

Выбор рациональной фармакотерапии по-прежнему
определяется с учетом демографических параметров, фак-
торов риска (ФР) и ассоциированных клинических состоя-
ний, а также степени поражения органов-мишеней и сум-
марного риска ССО. Для оценки риска ССО наиболее вос-
требованной является система SCORE (Systematic Coronary
Risk Evaluation), которая была разработана на основании
результатов когортных проспективных исследований, про-
веденных в 12 странах Европы, в том числе в России, с уча-
стием 205 тыс. пациентов, у которых оценивался 10-летний
риск развития смертельных случаев от всех заболеваний,
связанных с атеросклерозом и АГ [4]. Это исследование на-
чалось с конца 1970-х годов, продолжалось 27 лет, и на ос-
новании полученных результатов были разработаны 2 мо-
дификации шкалы SCORE – для стран с низким и высоким
риском сердечно-сосудистых заболеваний. Для расчета
суммарного риска учитываются 2 немодифицируемых
(пол, возраст) и 3 модифицируемых (статус курения, САД,
уровень общего холестерина) ФР. Низким считается риск
менее 5%, высоким – 5–10%, очень высоким – более 10%
(см. рисунок) [5].

Медикаментозная АГТ предусматривает пациентам с
низким или умеренным риском ССО проведение моноте-
рапии, однако в клинической практике таких пациентов
мало. Как правило, даже при наличии АГ 1–2-й степени у
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пациента чаще всего встречается 2 и более ФР, что по шка-
ле SCORE соответствует среднему и/или более высокому
риску ССО, при котором настоятельно рекомендован бо-
лее ранний переход на комбинированную терапию как
безоговорочный путь к успеху лечения.

Комбинированная АГТ, в том числе фиксированными
комбинациями (ФК), имеет значительные преимущества
перед монотерапией, прежде всего вследствие усиления
антигипертензивного эффекта за счет разнонаправленно-
го действия препаратов на основные патогенетические
механизмы развития АГ, что увеличивает число пациентов
со стабильным снижением АД, приверженность их лече-
нию и, что не менее важно, снижает стоимость лечения.
Кроме того, комбинация препаратов позволяет уменьшить
дозу лекарственного средства, за счет чего уменьшается
частота возникновения побочных эффектов, также такая
терапия обеспечивает эффективную органопротекцию и,
соответственно, уменьшает риск и число ССО. Как показа-
ли исследования, ФК увеличивают приверженность паци-
ентов и длительность терапии, что в целом способствует
повышению эффективности лечения АГ [6]. Так, в метаана-
лизе, включающем более 40 исследований, было показано,
что комбинация 2 препаратов любых 2 классов чаще при-
водит к нормализации АД, нежели увеличение дозы 1 пре-
парата до максимальной [7].

Результаты исследований
По данным исследования ПИФАГОР IV 70,7% врачей амбу-

латорно-поликлинического звена используют комбиниро-
ванную АГТ, при этом отмечается нарастание частоты выбо-
ра ФК – 52,3% (против 43% в 2008 г.) [8]. Рациональными
комбинациями АГП признаны сочетание тиазидных диуре-
тиков с ингибиторами ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ), сартанами или антагонистами кальция (АК),
а также сочетание АК с сартанами или ИАПФ и АК с b-адре-

ноблокаторами (b-АБ). В последних европейских рекомен-
дациях двухкомпонентная блокада ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы ИАПФ и сартанами признана нера-
циональной в связи с возрастанием риска развития гипер-
калиемии, артериальной гипотонии и почечной недоста-
точности [3].

Как было отмечено в исследовании ПИФАГОР IV, лиди-
рующее положение среди АК по приверженности врачей
по-прежнему занимает амлодипин (32,6%), и его доля су-
щественно не изменилась в сравнении с 2008 г. На сего-
дняшний день амлодипин – самый изученный АК с боль-
шой доказательной базой эффективности и безопасности,
обеспечивающий снижение рисков развития ССО у боль-
ных АГ, в том числе с ИБС, и обладающий преимуществом в
снижении риска развития инсультов [9, 10].

Дигидропиридиновые АК имеют преимущество при
лечении пациентов с гипертрофией левого желудочка,
бессимптомным атеросклерозом, заболеванием перифе-
рических артерий, а также у пожилых с изолированной
систолической гипертензией как в монотерапии, так и в
комбинации с другими АГП.

Механизм действия АК обусловлен торможением про-
никновения ионов кальция из экстрацеллюлярного про-
странства в мышечные клетки сердца и сосудов через мед-
ленные кальциевые каналы L-типа. Снижая концентрацию
ионов Ca2+ в кардиомиоцитах и в клетках гладкой мускула-
туры сосудов, они расширяют коронарные артерии, пери-
ферические артерии и артериолы, оказывают выраженное
сосудорасширяющее действие. Эти препараты обладают
способностью тормозить агрегацию тромбоцитов и моду-
лировать выделение нейромедиаторов из пресинаптиче-
ских окончаний. Будучи липофильными соединениями,
при приеме внутрь большинство АК быстро абсорбируют-
ся, но в связи с эффектом «первого прохождения» через
печень биодоступность их очень вариабельна. Исключе-
ние составляет, в частности, амлодипин, который медлен-
но всасывается и обеспечивает длительный (24 ч и более)
эффект, обусловленный периферической вазодилатацией
и снижением вследствие этого периферического сосуди-
стого сопротивления. Снижение же АД и уменьшение
постнагрузки в свою очередь сопровождается уменьшени-
ем потребности миокарда в кислороде. Гипотензивный
эффект амлодипина сочетается с умеренным диуретиче-
ским и натрийуретическим действием, что приводит к до-
полнительному снижению периферического сосудистого
сопротивления и объема циркулирующей крови. Важным
является то, что амлодипин снижает АД пропорционально
дозе, в терапевтических дозах незначительно влияя на
нормальное АД и не вызывая ортостатической гипотен-
зии. Имеются данные в отношении антиатерогенного дей-
ствия АК, которое, как считают исследователи, связано с
антиоксидантными свойствами препаратов этой группы.
Амлодипин является метаболически нейтральным АГП,
что дает ему несомненное преимущество при лечении АГ у
больных сахарным диабетом и другими метаболическими
нарушениями [11–13]. Важнейшей особенностью амлоди-
пина является церебропротективное действие – способ-
ность предотвращать инсульт. Согласно данным метаана-
лиза F.Angeli и соавт., включившего 13 крупных исследова-
ний и 103 793 пациентов с АГ, риск инсульта в группе ди-
гидропиридиновых АК был достоверно ниже, чем при
приеме других препаратов, независимо от степени сниже-
ния АД [14]. В трехлетнем исследовании PREVENT с
включением 825 больных с ангиографическими признака-
ми коронаросклероза, принимавших амлодипин, было по-
казано достоверное уменьшение скорости прогрессирова-
ния атеросклероза сонных артерий (по показателю тол-
щины интима–медиа при ультразвуковом исследовании) и
снижение на 33% риска нестабильной стенокардии.
Последующий анализ коронароангиограмм продемон-
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стрировал, что амлодипин способствует обратному разви-
тию атеросклероза в коронарных артериях в тех случаях,
когда исходно имелся стеноз более 70% [15]. Замедление
развития коронарного атеросклероза при лечении амло-
дипином показано также с помощью внутрикоронарной
сонографии в исследовании CAMELOT [16]. Одновременно
амлодипин снизил на 31% частоту неблагоприятных ССО
(сердечно-сосудистая смерть, нефатальный инфаркт мио-
карда, коронарная реваскуляризация, инсульт, необходи-
мость госпитализации в связи со стенокардией, сердечной
недостаточностью).

Побочные эффекты дигидропиридинов, в частности 
амлодипина, обусловлены вазодилатацией и активацией в
ответ на это симпатоадреналовой системы, проявлением
чего могут быть головная боль, головокружение, покрасне-
ние кожи лица, ощущение жара, рефлекторная тахикар-
дия, возможно появление отеков голеней, но эти побоч-
ные эффекты менее выражены при приеме амлодипина.

Амлодипин в качестве одного из компонентов входит в
состав ФК Конкор АМ. Вторым компонентом этой ФК яв-
ляется бисопролол, которому, по результатам недавно
опубликованного фармакоэпидемиологического исследо-
вания ПИФАГОР IV, отдают предпочтение 74,1% опрошен-
ных врачей [8].

История применения b-АБ в кардиологии насчитывает
уже более 40 лет, препараты этой группы используют для
лечения АГ (в том числе при беременности, стенокардии,
безболевой ишемии миокарда), тахиаритмий, сердечной
недостаточности, гипертрофической кардиомиопатии,
для вторичной профилактики после перенесенного ин-
фаркта миокарда и хирургической реваскуляризации мио-
карда, а также в комплексной терапии некардиологиче-
ских заболеваний – гипертиреоза, мигрени, портальной
гипертензии и др.

Препараты этой группы, воздействуя на b1-рецепторы
сердца, вызывают урежение частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) и снижение силы сокращений миокарда
(отрицательный хронотропный и инотропный эффек-
ты), что приводит к существенному уменьшению по-
требности миокарда в кислороде. b-АБ уменьшают авто-
матизм предсердий и желудочков, замедляют атриовент-
рикулярную проводимость, благодаря чему оказывают
антиаритмическое действие. Как было уже отмечено,
важнейшей характеристикой b-АБ является степень их
кардиоселективности. Селективные b-АБ преимуще-
ственно воздействуют на b1-адренорецепторы сердца и в
меньшей степени связываются с b2-адренорецепторами
сосудов. Так, степень кардиоселективности (влияние на
b2/b1-адренорецепторы) у одного из старейших b-АБ 
атенолола равна 1:35, у метопролола – 1:20, у бисопроло-
ла – 1:75. Степень влияния b-АБ на рецепторы сосудов
имеет важное клиническое значение. Известно, что кате-
холамины могут оказывать как сосудосуживающее 
(через a-адренорецепторы), так и сосудорасширяющее
(через b2-адренорецепторы) воздействие на перифери-
ческие артерии. В условиях, когда b2-адренорецепторы
заблокированы, облегчается вазоконстрикторный эф-
фект катехоламинов, опосредуемый через a-адреноре-
цепторы. Таким образом, чем меньше кардиоселектив-
ность b-АБ, тем в большей степени заблокированы b2-ад-
ренорецепторы и тем более выражен вазоконстриктор-
ный эффект, что проявляется повышением перифериче-
ского сосудистого сопротивления, с которым связывают
неблагоприятные метаболические эффекты b-АБ. В част-
ности, вследствие уменьшения интенсивности кровото-
ка в скелетных мышцах происходит снижение утилиза-
ции глюкозы и развивается инсулинорезистентность.
Синдром инсулинорезистентности проявляется рядом
других неблагоприятных метаболических эффектов –
снижением уровня холестерина липопротеидов низкой

плотности, гипертриглицеридемией, снижением толе-
рантности к глюкозе, в ряде случаев – гиперурикемией.
Выраженность неблагоприятного влияния b-АБ на мета-
болические ФР тем меньше, чем больше кардиоселектив-
ность. В последние годы появились обнадеживающие
данные о благоприятном воздействии высокоселектив-
ных b-АБ (бисопролол) у пациентов с бронхообстуктив-
ным синдромом разной этиологии [17, 18]. Однако оста-
ется ограничение их использования при заболеваниях
периферических сосудов, брадикардии и атриовентри-
кулярных блокадах, так как они могут усугублять имею-
щиеся негативные проявления этих состояний.

Многочисленные исследования позволяют считать, что
высокая ЧСС в покое является значимым ФР развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний и смерти от любой причи-
ны у пациентов, перенесших инфаркт миокарда, и у паци-
ентов с АГ, причем у пациентов с АГ в целом ЧСС в покое
выше, чем у похожих по характеристикам нормотензив-
ных пациентов. И наоборот, низкая ЧСС в покое ассоции-
руется с меньшим риском развития ИБС и внезапной
смерти [19]. При ретроспективном анализе результатов ис-
следования PRoFESS (Prevention Regimen for Effectively
Avoiding Second Stroke) было показано, что у пациентов,
перенесших ишемический кардиоэмболический инсульт,
исходно высокая ЧСС была достоверно связана с увеличе-
нием риска смерти от всех причин, в то время как низкая
ЧСС ассоциировалась с лучшими показателями функцио-
нальной активности и когнитивных функций [20]. Резуль-
таты крупного метаанализа Blood Pressure Lowering Treat -
ment Trialist’s Collaboration (31 исследование и общее чис-
ло пациентов более 190 тыс.), опубликованного в 2008 г.,
продемонстрировали отсутствие различий по влиянию 
b-АБ, ИАПФ или АК на вероятность осложнений АГ как у
пожилых больных (старше 65 лет), так и у больных более
молодого возраста [21].

Наличие в ФК Конкор АМ бисопролола оказывает благо-
приятное воздействие на ЧСС, нивелируя потенциальный
риск тахикардии вследствие воздействия амлодипина и
брадикардии – соответственно, из-за влияния амлодипи-
на. Кроме того, вариабельность дозировки этой ФК (5 мг
бисопролола + 5 или 10 мг амлодипина, или 10 мг бисо-
пролола + 5 или 10 мг амлодипина, причем таблетку мож-
но еще и делить) позволяет достичь желаемого эффекта у
большого числа пациентов. Эффективность ФК бисопро-
лола и амлодипина убедительно была продемонстрирова-
на в крупном исследовании, проведенном в Польше и
включающем 4288 пациентов (по 50% мужчин и женщин,
средний возраст 59 лет) с эссенциальной АГ, которые по-
лучали ФК в течение 6 мес в средней суточной дозе бисо-
пролола 5,8 мг и амлодипина – 6,4 мг. Через 6 мес от начала
исследования в целом по группе САД снизилось со 146,8 до
130,8 мм рт. ст., ДАД – с 87,9 до 78,6 мм рт. ст. и ЧСС – с 75
до 68 уд/мин, такая же положительная динамика была и у
пациентов с сахарным диабетом типа 2 (21% всей когор-
ты). Лечение завершили 3410 пациентов, из которых 82%
продемонстрировали отличную и 15% – хорошую привер-
женность терапии. Побочные эффекты были зафиксиро-
ваны у 63 (1,2%) пациентов: отек (29,5%), брадикардия
(4,7%), незначительное головокружение (6,1%) и у 2 паци-
ентов – серьезные неблагоприятные эффекты (фибрилля-
ция предсердий, сердечная недостаточность), потребовав-
шие отмены препарата [22].

Аналогичные данные были получены в другом, более
масштабном исследовании, включающем 10 532 пациен-
тов (48% – женщины и 52% – мужчины, средний возраст 
59 лет) с АГ (из них 22% составили пациенты с сахарным
диабетом типа 2), получавших ФК бисопролола и амлоди-
пина, средняя доза которых на начальном этапе была 5,5 и
6,4 мг соответственно, через 6 мес лечения средняя доза
бисопролола составила 5,8 мг, амлодипина – 6,4 мг. Через
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6 мес САД снизилось в среднем с 147,3 до 130,9 мм рт. ст.,
ДАД – с 87,9 до 79,1 мм рт. ст., приверженность терапии
составила более 82%. Только у 89 (0,7%) пациентов от-
мечались неблагоприятные побочные эффекты: отек ло-
дыжек, головная боль, головокружение, тошнота, бради-
кардия [23].

Фиксированная комбинация бисопролола и амлодипи-
на, как показали пилотные исследования, оказывает поло-
жительное влияние на эластичность крупных и амортизи-
рующих сосудов, более выраженное у лиц с исходной
ЧСС>75 уд/мин. Авторы связывают это с тем, что при бо-
лее низких значениях ЧСС происходит интерференция
основной и возвратной пульсовой волны, и со способ-
ностью амлодипина положительно влиять на эластич-
ность артерий [24]. Кроме того, через 24 нед терапии ис-
следователи обнаружили двукратное достоверное сниже-
ние частоты «ночной гипертензии», двукратное достовер-
ное увеличение частоты профиля dipper, а также досто-
верное снижение частоты профиля nigth-peaker: dipper –
69% (р<0,05); non-dipper – 23% (р<0,05); nigth-peaker – 8%
(р<0,05); over-dipper – 0%.

Убедительный гипотензивный эффект, минимальное
количество побочных эффектов, хорошая переносимость
и высокая приверженность пациентов лечению, проде-
монстрированные в амбулаторно-поликлинической прак-
тике, позволяют рекомендовать использование ФК бисо-
пролола и амлодипина широкому кругу пациентов с АГ, в
том числе с коморбидной патологией [24].

Таким образом, применение комбинированной АГТ в
виде ФК бисопролола и амлодипина приводит к достиже-
нию целевого уровня АД у подавляющего большинства па-
циентов, вызывает мало побочных эффектов, требующих
отмены препарата, что значительно повышает привержен-
ность пациентов лечению и, в конечном итоге, отвечает
основной стратегии терапии АГ – максимальному сниже-
нию долгосрочного сердечно-сосудистого риска.
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Свое выступление О.М.Драпкина начала с цитаты леген-
дарного ученого Р.Хавела: «Атеросклероз – болезнь

печени» – и в подтверждение привела ряд доказательств.
Во-первых, липопротеиды (ЛП) зарождаются в печени, где
они синтезируются из ЛП очень низкой плотности
(ЛПОНП). Во-вторых, основные белковые переносчики
ЛП также имеют то или иное отношение к печени. Третий,
очень важный пункт – регуляция холестерина (ХС) и осо-
бенно уровня ЛП низкой плотности (ЛПНП) невозможна
без активации и экспрессии ЛПНП-рецепторов. «Опираясь
на эти три пункта, – сказала Оксана Михайловна, – можно
с некоторым допущением заявить, что атеросклероз – бо-
лезнь печени. Самое главное – печень играет центральную
роль в транспорте как экзогенного ХС, так и эндогенных
ЛП» (рис 1).

На рис. 1 схематично представлены ключевые моменты
метаболических превращений ХС в организме. Важную
роль как при экзогенном поступлении, так и эндогенном
его образовании из ацетилкоэнзима А (ацетил-КоА) игра-
ет печень. При нарушении процессов транспорта ХС в пери-
ферические ткани и обратного его захвата в печень наблю-
дается развитие гиперхолестеринемии и как следствие –
атеросклероза. Рассмотреть влияние процессов, происхо-
дящих в печени, на состояние сердечно-сосудистой систе-
мы О.М.Драпкина предложила на модели неалкогольной
жировой болезни печени (НАЖБП). По данным эпидемио-
логических исследований (С.Т.Калашников) о распростра-

ненности НАЖБП в Российской Федерации, выяснилось,
что она приближается к 30%. В то же время 1/3 мирового
населения страдают гипертонией, 1/3 – ожирением, 1/3 –
НАЖБП, сахарным диабетом – приблизительно те же циф-
ры, т.е. в каком-то коморбидном пациенте все эти заболе-
вания пересекаются и все это необходимо лечить.

НАЖБП – жировая инфильтрация (стеатоз) печени, до-
казанная по данным визуальных тестов или гистологии в
отсутствие злоупотребления алкоголем, использования
стеатогенных лекарственных препаратов или наслед-
ственных заболеваний. Эволюция заболеваний печени от
нормального состояния через стеатоз, стеатогепатит мо-
жет привести к гепатоцеллюлярной карциноме, фиброзу,
циррозу. Однако основной причиной смерти большин-
ства этих больных будут инсульт, инфаркт, нарушение рит-
ма (чаще всего фибрилляция предсердий), сердечная не-
достаточность. Оксана Михайловна обратила внимание
слушателей на сходство факторов, провоцирующих как
НАЖБП, так и заболевания сердечно-сосудистой системы:
ожирение, сахарный диабет типа 2, дилипидемия, метабо-
лический синдром и др.

На пути от «жирной» печени к ССЗ (рис. 2) отмечается
множество деталей, которые оцениваются с точки зрения
сосудистого риска.

Среди известных маркеров субклинического атероскле-
роза: толщина комплекса интима–медиа, коронарный
кальций, снижение лодыжечно-плечевого индекса, скоро-
сти распространения пульсовой волны, уровень С-реактив-
ного белка (СРБ) – не хватает еще одного – НАЖБП. В дока-
зательство Оксана Михайловна привела данные литерату-
ры, подтверждающие статистически достоверные измене-
ния маркеров атеросклероза при НАЖБП. Она подчеркну-
ла, что при НАЖБП создаются уникальные условия для из-
менения обмена ХС. В норме в печени за сутки синтезиру-
ется около 1 г ХС, из которого потребляется 300–500 мг.
Единственный способ избавиться от излишков ХС – это вы-
брос желчи. ХС может синтезироваться с помощью ацетил-
КоА-редуктаз при помощи фермента редуктазы гидрокси-
метил-глютарового кофермента А (ГМК-КоА-редуказы),
или он может захватываться из ЛПНП. В норме чем выше
активность ГМК-КоА-редуказы, чем больше синтезируется
ХС, тем больше он захватывается из кровеносного русла.

Коморбидность – проблема XXI века. 
Новые возможности в арсенале врача 
при терапии коморбидных состояний

Comorbidity – the problem of the XXI century. 
New tools for practitioners in the treatment of comorbid conditions

22–25 сентября в Москве состоялся Российский национальный конгресс кардиологов. В России 2015 год проходит под
эгидой борьбы с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), что нашло свое отражение в работе форума. Обширная
программа национального конгресса предлагала широкий выбор мероприятий: заседания, круглые столы, научные
сессии, симпозиумы, на которых обсуждались научные и практические вопросы кардиологии, предлагались меры как
по снижению смертности от ССЗ, так и их профилактике. В рамках конгресса при поддержке компании «ПРО.МЕД.ЦС
Прага а.o.» прошел симпозиум «Коморбидность – проблема XXI в. Новые возможности в арсенале врача при терапии
коморбидных состояний». Со вступительной речью выступил академик Р.Г.Оганов. Докладчик назвал сосудистую ко-
морбидность проблемой нынешнего столетия, обусловленной повсеместным старением населения и повышением эф-
фективности профилактики и лечения острых и хронических заболеваний. Наличие нескольких нозологий у больного
приводит к увеличению количества назначаемых ему лекарств, что существенно повышает нагрузку на печень и может
привести к повреждению органа, которое в свою очередь усиливает риск осложнений ССЗ, образуя порочный круг.
Цель симпозиума – определить стратегию лечения в сложных ситуациях, отягощенных наличием коморбидности.
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При НАЖБП активность ГМК-КоА-редуказы значительно
выше, соответственно, больше синтезируется ХС, но ожи-
даемого увеличения экспрессии ЛПНП не происходит, на-
оборот, отмечается ее снижение. Таким образом, при
НАЖБП уровень общего ХС повышается за счет увеличения
синтеза ГМГ-КоА-редуктазы, снижения захвата ЛПНП-ре-
цепторами, выведения с желчью и транспорта ХС. Помимо
количественного изменения уровня ХС происходит каче-
ственное изменение ЛПНП и ЛПОНП. У лиц с НАЖБП в 
5 раз выше ЛПОНП очень больших размеров, они перена-
сыщены триглицеридами (ТГ), поэтому очень быстро гид-
ролизуются. А концентрация мелких ЛПНП гораздо выше
при НАЖБП, чем в контрольной группе. Именно поэтому
жир в печени начинает сам работать как жировой компо-
нент. Таким образом, «жирная» печень содержит огромное
количество ТГ, пытаясь освободиться от которых она син-
тезирует большое количество ЛПОНП, стремящихся в кро-
веносное русло и гидролизующихся на мелкие агрессив-
ные ЛПНП (рис. 3). Докладчик напомнила, что свободный
ХС является очень токсичным соединением, способным

усугублять те патологические изменения, которые присут-
ствуют у пациента с НАЖБП.

Дислипидемия при НАЖБП имеет свои особенности
(повышение ТГ, АпоВ-100, мелких плотных ЛПНП, актив-
ности печеночной липазы; снижение ЛП высокой плотно-
сти – ЛПВП, АпоА-1, активности ЛП-липазы), на каждую из
которых врачи имеют возможность медикаментозного
воздействия. Существуют разные комбинации терапии:
статин + фибрат, статин + эзетимиб, статин + никотиновая
кислота, статин + омега-3 полиненасыщенные жирные
кислоты, статин + урсодезоксихолевая кислота. В каждом
конкретном случае применяется определенная комбина-
ция. В заключение О.М.Драпкина сделала следующие вы -
воды:

• Печень играет центральную роль в метаболизме ХС и ЛП.
• В печени располагаются ЛПНП-рецепторы.
• В печени расположены основные мишени лечения

атеросклероза (ГМГ-КоА-редуктаза, PCSK9).
• При НАЖБП повышен уровень ХС, ЛПНП и отмечают-

ся качественные изменения ЛПОНП, ЛПНП и ЛПВП.
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Рис. 1. Транспорт ХС в организме.

Рис. 2. Путь от НАЖБП к ССЗ. Рис. 3. НАЖБП (формирование атеросклероза).

Anstee QM et al. Progression of NAFLD to diabetes mellitus, cardiovascular disease or cirrhosis. 
Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013. Doi:10.1038/nrgastro.2013.41.

Примечание. PAI – ингибитор активатора плазминогена.

Примечание. Апо – аполипопротеин, ЛППП – ЛП промежуточной плотности, СЖК – свободные жирные кислоты, ЛХАТ – лецитинхолесте -
ринацилтрансфераза.

НАЖБП ССЗ

Метаболический синдром: 
• абдоминальное ожирение;
• артериальная гипертензия;
• инсулинорезистентность;
• гипертриглицеридемия;
• повышение уровня ЛПНП;
• низкий уровень ЛПВП;
• нарушение толерантности к глюкозе или

сахарный диабет.

Хроническая болезнь почек
Повышение уровня мочевой кислоты
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Первую часть доклада профессор Ю.А.Бунин посвятил
общим принципам неотложной терапии аритмий, ко-

торые выстроены с учетом ряда факторов, в том числе и
наличия коморбидности. По словам докладчика, этот тер-
мин не является чем-то новым для российских медиков:
уже более 30 лет назначение медикаментозного лечения
проводится с учетом сочетанной патологии. При выборе
методов терапии нарушений ритма сердца важное значе-
ние имеет клиническая картина: если пароксизмальная та-
хиаритмия сопровождается тяжелыми гемодинамически-
ми нарушениями (отек легких, сердечная астма, снижение
артериального давления и др.), необходимо применять
электрические технологии: электроимпульсная терапия,
электрокардиостимуляция. В случае редких непродолжи-
тельных асимптомных (малосимптомных) пароксизмаль-
ных тахиаритмий лечение не требуется. При выборе анти-
аритмического препарата следует учитывать:

• вид аритмии;
• действенность антиаритмика и его побочные реакции;
• состояние сократительной функции миокарда;
• наличие или отсутствие дополнительных путей пред-

сердно-желудочкового проведения;
• функцию синусового узла, состояние проводящей си-

стемы сердца;
• продолжительность тахиаритмии, основное заболева-

ние и др.

Наиболее эффективными препаратами для купирования
самого частого нарушения ритма сердца – ФП – являются
пропафенон и не зарегистрированный в России флекаинид
(ESC – European Society of Cardiology, 2010). Эффективность
пропафенона составляет 60–72%, ибутилида – 67–75%,
амиодарона – 52–65%. Новокаинамид из-за низкой эффек-
тивности (20–40%) рекомендован ESC только для купирова-
ния ФП у пациентов с синдромом Вольфа–Паркин-
сона–Уайта. Амиодарон нецелесообразно использовать для
быстрой кардиоверсии фибрилляции предсердий – ФП 
(исключение – хроническая сердечная недостаточность и
острый коронарный синдром), так как эффект при внутри-
венном введении наступает только через несколько часов,
ибутилид имеет IIb класс показаний из-за риска развития
полиморфной желудочковой тахикардии – ЖТ (torsades de
pointes; ESC 2010). Рекомендованы следующие режимы
внутривенного введения препаратов при ФП и трепетании
предсердий, предсердных тахикардиях:

• пропафенон (2 мг/кг за 10 мин, выход инъекционного
пропафенона в России ожидается в ближайшее время);

• флекаинид (2 мг/кг в течение 10 мин);
• амиодарон (5 мг/кг в течение 1 ч, затем 50 мг/ч);
• ибутилид (1 мг за 10 мин);
• новокаинамид (1,0–1,5 г – 17 мг/кг, инфузия со скоро-

стью 30–50 мг/мин) – не рекомендован ESC.
Пропафенон и флекаинид помимо внутривенного вве-

дения можно применять перорально: пропафенон –
450–600 мг, флекаинид – 200–300 мг. Так называемая стра-
тегия «таблетка в кармане», или, как заметил Юрий Андре-
евич, предложенный отечественный аналог «таблетка в ко-
шельке» – очень удобный и функциональный вариант. К
сожалению, он пока не нашел широкого распространения
в России, хотя у данной формы очень высокая эффектив-
ность самостоятельного купирования приступа.

На рис. 1, а приведены собственные данные плацебо-
контролируемого исследования эффективности «таблетки
в кошельке» 600 мг пропафенона (Пропанорм®): наблюде-
ние свыше 8 ч демонстрирует высокую эффективность –
74%; результат появляется уже через 2 ч. Препарат можно
принимать однократно 4 таблетки по 150 мг (600 мг) или

Ю.А.Бунин, профессор, ГБОУ
ДПО «Российская медицинская
академия последипломного
образования» Минздрава
России, Москва

Неотложная терапия пароксизмальных тахиаритмий



450 мг, если больной не старше 60–70 лет и весит не менее
60 кг, но при одном условии: первое купирование должно
проходить в присутствии врача. Это необходимо для оцен-
ки результативности действия и наличия побочных эф-
фектов, хоть и незначительных (подташнивание, головная
боль), но которые также необходимо учитывать.

На рис 1, б показано сравнение действенности анти-
аритмиков IС класса (70% – пропафенон; 30% – флекаи-
нид) и амиодарона в купировании ФП (метаанализ 9 ис-
следований). Эффективность пропафенона и флекаинида
наступает через 30–40 мин при внутривенном введении,
тогда как результативность амиодарона наступает только
через 6–8 ч, а сравнимая с пропафеноном – только через
24 ч.

При ЖТ довольно сложно определить наиболее эффек-
тивный препарат: новокаинамид – 4–68%, лидокаин –
33–51%, амиодарон – 48–60%. Из-за медленного наступле-
ния эффекта для экстренного купирования амиодарон ис-
пользуется редко. Применение более эффективного ново-
каинамида ограничено из-за вызываемых осложнений: ги-
потензия, удлинение QT, «улучшение» атриовентикулярно-
го проведения, – препарат запрещен к использованию у
больных с систолической дисфункцией левого желудочка.
В связи с этим на первый план выходит применение менее
действенного лидокаина.

Вторая часть доклада была посвящена лекарственной те-
рапии при разных формах нарушения сердечного ритма.
Ю.А.Бунин отметил расширение показаний в новых реко-

мендациях ESC для антиаритмиков IC класса, назвав его 
Ренессансом, эпохой Возрождения данной группы препа-
ратов. Показаниями к их применению являются ЖТ (идио-
патические, каналопатии; рис. 2), нарушения функции си-
нусового узла (синдром брадикардии-тахикардии).

Комментируя рекомендации ESC 2012 по купированию
ФП, Ю.А.Бунин отметил, что применение инъекционного
новокаинамида с появлением инъекционной формы
пропафенона сойдет практически на нет, поскольку про-
пафенон значительно эффективнее, чем новокаинамид,
и не имеет свойственных новокаинамиду нежелательных
эффектов. Амиодарон должен вводиться очень медленно:
5 мг/кг внутривенно в течение 60 мин, затем внутривен-
ная инфузия – 50 мг/ч (не более 2 г/сут).

В заключительной части доклада Юрий Андреевич обра-
тил внимание слушателей на проблему терапии аритмий
при ведении беременности. Он подчеркнул, что в этом
случае не рекомендуется использовать новый малоэффек-
тивный и токсичный антиаритмик – дронедарон, отече-
ственные антиаритмики IC класса – аллапинин, этацизин,
этмозин, так как не изучалась их безопасность при бере-
менности, а также новые оральные антикоагулянты – да-
бигатран, апиксабан и ривароксабан (фетотоксичны). Ан-
тиаритмики категории D (Управление по контролю пище-
вых продуктов и лекарств в США, Food and Drug Administra-
tion – FDA) – амиодарон и т.п. – применяются только при
лечении жизнеопасных аритмий, когда другие препараты
или немедикаментозные методы лечения невозможны.
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Рис. 2. Идиопатическая ЖТ из выносящего тракта правого желудочка.

Электрокардиограмма идиопатической ЖТ из выносящего тракта пра-
вого желудочка («БЛВ-тип» с отклонением электрической оси вправо)

Лечение идиопатической ЖТ из выносящего тракта правого
желудочка

1. Выделяют два клинических варианта данной аритмии: паро-
ксизмальный и непрерывно рецидивирующий.

2. Электрофизиологический механизм развития – поздние
пост деполяризации.

3. Гемодинамические нарушения встречаются редко – прогноз
хороший. При непрерывно рецидивирующем варианте может
развиться кардиомегалия.

4. Купирование: аденозинтрифосфат (аденозин); адено-
зинчувствительная ЖТ.

5. Профилактика пароксизмов: b-адреноблокаторы, верапа-
мил. При их неэффективности – антиаритмики IC и III клас-
сов или радиочастотная аблация (эффект – 60–80%).

Рис. 1. Купирование ФП пропафеноном и флекаинидом.

а б

Эффективность однократного перорального приема 600 мг 
пропафенона при купировании пароксизмальной ФП (n=50)

Пропанорм® («ПРО.МЕД.ЦС. ПРАГА а.о.»)

Эффективность антиаритмиков IC класса (70% – пропафенон; 
30% – флекаинид) и амиодарона в купировании ФП 

(метаанализ 9 исследований)
IC класс – 526 больных; амиодарон – 281 пациент

Bunin Yu, Anfalova L. Europace 2005; 1. Chevalier P et al. JACC 2003; 41: 255–62.
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Т ема выбора антиаритмической терапии (ААТ) у ко-
морбидных пациентов была продолжена в докладе

профессора О.Н.Миллер. Коморбидность – сочетание у
одного больного двух и/или более хронических заболева-
ний, патогенетически взаимосвязанных или совпадающих
по времени у одного пациента вне зависимости от актив-
ности каждого из них. На этапе первичной медицинской
помощи лица с наличием одновременно нескольких забо-
леваний являются скорее правилом, чем исключением, и
выбор адекватной терапии в ряде случаев сопряжен с
определенными сложностями. На конкретных клиниче-
ских примерах О.Н.Миллер продемонстрировала типич-
ные ошибки, возникающие в повседневной практике при
выборе антиаритмического препарата (ААП).

Клинический случай
Пациентка 22 лет, жалобы на перебои в работе сердца, за-

мирания, что сопровождается чувством страха, нехватки
воздуха, «комка в горле», тревожными мыслями. Электрокар-
диограмма (ЭКГ): зарегистрирована желудочковая экстраси-
столия – ЖЭС (по Холтеровскому мониторированию ЭКГ –
12 456 ЖЭС). Эхокардиограмма: левое предсердие 37 мм, зад-
няя стенка левого желудочка 10,5 мм, межжелудочковая пе-
регородка 11 мм, фракция выброса (ФВ) 62%. Заболевания:
пролапс митрального клапана, остеохондроз межпозвоноч-
ных дисков, дискинезия желчевыводящих путей.

По поводу нарушений сердечного ритма (НСР) назначен
амиодарон 600 мг/сут на 14 дней, затем – поддерживающая
доза 100 мг/сут. У больной развивается амиодарон -
ассоциированное состояние, в данном случае тиреотокси-
коз, что вызывает отмену амиодарона и проведение тирео-
статической терапии. Какие выводы следует сделать из
данного случая?

При назначении амиодарона пациенту с органическим
заболеванием сердца и имеющим угрожающие жизни же-
лудочковые аритмии необходимо помнить, что примене-
ние данного препарата приводит к развитию «местного»
гипотиреоза в сердечной мышце. И если планируется дли-
тельная терапия, то необходимо проверить функцию щи-
товидной железы. В 51% случаев применения амиодарона
выявляется сопутствующая патология щитовидной желе-
зы, т.е. амиодарон выявляет скрытую дисфункцию щито-
видной железы. Амиодаронассоциированный гипотериоз
или тиреотоксикоз возникает в 1–5% случаев. Общая ча-
стота нежелательных эффектов (фотодерматоз, пигмент-
ная кератопатия, пневмонит, гепатит, расстройства со сто-
роны желудочно-кишечного тракта, неврологическая
симптоматика и т.д.) при применении амиодарона колеб-
лется от 17 до 70%. Если у пациента отсутствует заболева-
ние со стороны сердечно-сосудистой системы или оно
минимально, не стоит начинать лечение с амиодарона
(рис. 1).

Довольно распространенной ситуацией является соче-
тание у пациента артериальной гипертензии (АГ) и фиб-
рилляции предсердий (ФП). Алгоритм выбора ААП в этом
случае показан на рис. 2.

О.Н.Миллер обратила внимание, что и в данной клини-
ческой ситуации амиодарон занимает последнюю пози-
цию, уступая ААП IС класса пропафенону (Пропанорм®).
Пропафенон занимает прочное место и в международных,
и в российских рекомендациях, имеет высокую доказа-
тельную базу (проведено 1592 исследования).

При разборе истории болезни пациента, страдающего
АГ, алкогольным стеатозом и НСР (ЖЭС + персистирую-
щая форма ФП) и получающего в качестве ААП амиода-
рон, Ольга Николаевна привела новейшие данные ис-
следования, подтверждавшие его гепатотоксичность
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4295889).
Целью было определение связи между использованием
ААП (пропафенон, хинидин, мексилетин, прокаинамид,
амиодарон) и риском развития злокачественных ново-
образований печени и внутрипеченочных желчных
протоков (ЗНПВЖП). По итогам исследования амиода-
рон был признан единственным значительным факто-
ром риска развития ЗНПВЖП среди всех упомянутых

Купирование и профилактика аритмий 
с учетом коморбидной патологии. Инъекционный Пропанорм® –
новый препарат на российском рынке

О.Н.Миллер, доктор
медицинских наук, профессор,
ГБОУ ВПО «Новосибирский
государственный медицинский
университет» Минздрава
России

Рис. 1. Тактика ведения больных с аритмиями.

Рис. 2. Сохранение синусового ритма у пациентов с ФП и АГ.

Примечание. ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина, ГМЛЖ – ги-
петрофия миокарда левого желудочка.

ESC Guidelines 2012; BHOA 2013.
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ААП, впервые было сообщено о прямой связи между
применением амиодарона и ЗНПВЖП.

Сложность выбора ААП может возникнуть у врачей в
случае возникновения пароксизма ФП у пациентов с ти-
реотоксикозом, так как пациенты, зная о заболевании щи-
товидной железы, отказываются от применения амиодаро-
на. Однако в этом случае купировать ФП можно и нужно
амиодароном, если есть показания. Вторым рекомендо-
ванным в такой ситуации препаратом, присутствующим на
российском фармацевтическом рынке, является пропафе-
нон. В настоящее время он используются только как стра-
тегия «таблетки в кармане», но к декабрю ожидается выход
инъекционной формы препарата. Эффективность страте-
гии «таблетка в кармане» была показана в исследовании
(рис. 3).

При сравнении эффективности амиодарона (внутри-
венно), флекаинида (таблетки), пропафенона (внутривен-
но, таблетки) при купировании ФП в промежутке до 8 ч
лучшие результаты продемонстрировали препараты 
IС класса: 76% – пропафенон в таблетках, 75% – флекаинид
в таблетках, пропафенон внутривенно против 57% амио-
дарона внутривенно [3]. Таким образом, для восстановле-
ния синусового ритма можно использовать и стратегию
«таблетка в кармане», и внутривенное введение препаратов
этого класса. Решая вопрос о выборе препарата для сохра-
нения синусового ритма, О.Н.Миллер подчеркнула, что
следует обратить внимание на то, что хотя амиодарон бо-
лее эффективен в поддержании синусового ритма, чем со-
талол, пропафенон, флекаинид или дронедарон, однако,
учитывая токсический профиль, его следует использовать
в случаях, когда другие ААП неэффективны или противо-
показаны (1 А/С) [1, 2].

Антиаритмические эффекты пропафенона были про-
анализированы в рандомизированном двойном слепом
плацебо-контролируемом перекрестном исследовании в
2015 г. [4], которое показало, что:

• Пропафенон обладает антиаритмическим эффектом
как IC, так и II класса.

• 600 мг пропафенона, т.е. доза, показанная в современ-
ных рекомендациях для кардиоверсии ФП, вызывает
клинически значимую b-блокаду.

• Однократная доза 600 мг также подходит для кардио-
версии пароксизмальной ФП у больных со структур-
ной болезнью сердца, поскольку b-адреноблокаторы
(b-АБ) явно показаны при лечении ишемической бо-
лезни сердца и сердечной недостаточности [4].

Вниманию слушателей профессор О.Н.Миллер предло-
жила клиническую ситуацию, связанную с риском арит-
мий сердца при хронической обструктивной болезни лег-
ких (ХОБЛ). Применение глюкокортикостероидов и аго-
нистов b-адренорецепторов при терапии ХОБЛ способ-
ствует значительному риску ФП, наджелудочковых и желу-
дочковых аритмий. Наиболее часто у лиц с ХОБЛ встреча-
ется предсердная аритмия. Очаговая предсердная аритмия,
как правило, не купируется аденозитрифосфатом, вагус-
ными приемами и ЭС. При стабильной гемодинамике с це-
лью урежения частоты сердечных сокращений у пациен-
тов с ХОБЛ применяются верапамил, дилтиазем, b-АБ, но в
период обострения b-АБ противопоказаны. Хорошим ку-
пирующим эффектом обладают ААП IA, IC класса (пропа-
фенон), поэтому появление в скором времени его инъек-
ционной формы будет мощным подспорьем и врачам ско-
рой помощи, и врачам приемных отделений. При наруше-
ниях гемодинамики применяют электрическую кардио-
версию (мощность разряда 50–100 Дж).

В заключение доклада профессор О.Н.Миллер сделала
выводы:

• Одним из наиболее противоречивых вопросов в кар-
диологии является лечение аритмий!

• На сегодня целью ААТ должно быть не только и не
столько устранение самой аритмии, сколько улучше-
ние качества жизни пациента с гарантией безопасно-
сти этого лечения.

• Отсутствие единого комплексного научного подхода к
оценке коморбидности влечет за собой пробелы в кли-
нической практике.

• Не может остаться незамеченным отсутствие комор-
бидности в систематике заболеваний, представленных
в Международной классификации болезней 10-го пе-
ресмотра.
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Рис. 3. Купирование пароксизма ФП. Стратегия «таблетка в
кармане» [1, 2].

Пероральное примене-
ние пропафенона в ам-
булаторных условиях в
дозе 450–600 мг было
безопасным (ТП от-
мечено в 1 из 569 слу-
чаев) и эффективным –
восстановление сину-
сового ритма состави-
ло 94% (534 из 569 эпи-
зодов).

210 пациентов в возрасте 
от 18 до 74 лет. Продолжительность 

исследования 15 мес

Через 2 ч

Медикаментозная профилактика аритмий сердца: 
вопросы эффективности и безопасности, коморбидность

П родолжая общую тему терапии аритмий при комор-
бидных состояниях, В.Л.Дощицин в заключительном

докладе сделал акцент на безопасность антиаритмических

препаратов (ААП). Докладчик подчеркнул, что основными
проблемами аритмологии становятся суправентрикуляр-
ные аритмии, существенно влияющие на качество жизни, и
внезапная аритмическая смерть. Анализ этиологии фиб-
рилляции предсердий (ФП) показал, что чаще причинами
их возникновения являются гипертоническая болезнь – ГБ
(29–56%), ишемическая болезнь сердца – ИБС (10–55%),
идиопатическая фибрилляция (5–35%), ревматические по-
роки (4–23), гипертиреоз (4–11%). Обобщая имеющиеся
данные, можно составить словесный портрет пациента с
ФП: пожилой мужчина с ГБ и/или ИБС, употребляющий ал-
коголь. При анализе причин внезапной аритмической
смерти: 90% – ИБС, 10% – гипертрофия желудочков сердца,
воспалительные, дегенеративные, токсические и другие по-
ражения миокарда, первичные поражения проводящей си-
стемы сердца, электрофизиологические нарушения. Таким
образом, очевидно доминирующее значение ГБ и ИБС. 

В.Л.Дощицин, 
доктор медицинских наук,
профессор, ГБОУ ВПО
«Российский национальный
исследовательский
медицинский университет 
им. Н.И.Пирогова» 
Минздрава России, Москва
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В случае присоединения к этой морфологической базе
аритмий они могут значительно отягощать прогноз. К по-
тенциально злокачественным аритмиям относятся:

• желудочковая пароксизмальная тахикардия;
• мерцание предсердий;
• трепетание предсердий;
• суправентрикулярная пароксизмальная тахикардия.
В.Л.Дощицин продемонстрировал, каким образом ГБ и

сердечная недостаточность могут влиять на возникнове-
ние ФП: электрическое ремоделирование (укорочение эф-
фективного рефрактерного периода) приводит к струк-
турному изменению (вызывает дилатацию) и затем к конт-
рактильному ремоделированию (снижению сократимо-
сти). И чем дольше предсердие находится в состоянии
фибрилляции, тем больше оно склонно ее поддерживать
по причине процессов электрического ремоделирования
и тем сложнее разорвать возникший замкнутый круг. Од-
нако попытки воздействия на каждое звено в настоящее
время предпринимаются (рис. 1).

Для медикаментозной профилактики рецидивирования
ФП применяются пропафенон, амиодарон, соталол, имею-
щие доказательную базу, также довольно широко исполь-
зуются этацизин, аллапинин, хотя эти препараты менее из-
учены. Дизопирамид и дронедарон не применяются. Иссле-
дование, проведенное в ФГБУ «Северо-Западный федераль-
ный медицинский центр им. В.А.Алмазова» Минздрава Рос-
сии, показало, что сравнительная эффективность основ-
ных ААП: амиодарона, соталола, пропафенона – практиче-
ски одинакова, однако они существенно различаются по

безопасности (рис. 2), поэтому по соотношению эффек-
тивность/безопасность на 1-е место выходит пропафенон.

Эффективность препарата при купировании и профи-
лактике пароксизмов ФП доказана в международных и
отечественных исследованиях. Он входит в международ-
ные рекомендации по ведению больных с ФП, имеет низ-
кую частоту побочных эффектов, заставляющих прекра-
щать прием препарата. Пропафенон эффективен при ФП у
пациентов с синдромом Вольфа–Паркинсона–Уайта и
при лечении желудочковых аритмий.

Владимир Леонидович уделил внимание вопросу о воз-
можности назначения пропафенона лицам с ИБС, на кото-
рый американские рекомендации дают отрицательный
ответ. Однако существующее утверждение, что ААП I клас-
са рекомендуются больным без выраженных органиче-
ских изменений сердца, подразумевает применение пре-
паратов данного класса препаратов в случае отсутствия та-
ких изменений, как:

• сердечная недостаточность III стадии, IV функцио-
нальный класс, фракция выброса (ФВ) левого желудоч-
ка менее 40%;

• острые формы ИБС, перенесенный инфаркт, стенокар-
дия III–IV функционального класса, аортокоронарное
шунтирование;

• гипертрофия левого желудочка более 1,4 см.
Артериальная гипертензия (АГ), хронические формы ИБС,

пороки сердца и т.д. не являются противопоказанием к на-
значению этих средств, если не приводят к указанным изме-
нениям. Подтверждение сказанному – результаты отече-
ственного исследования ПРОСТОР – «Эффективность и без-
опасность применения пропафенона (ПРОпанорма) у лиц с
пароксизмальной и/или персистирующей формами фиб-
рилляции предсердий и хронической Сердечной недосТа-
точностью с сОхРаненной систолической функций левого
желудочка». Лица с ГБ с умеренно выраженной сердечной не-
достаточностью без систолической дисфункции левого же-
лудочка принимали пропафенон или амиодарон для профи-
лактики пароксизмов ФП. Был накоплен и проанализирован
большой материал, позволивший сделать следующие выводы:

• Пропанорм®, как ААП IC класса, не ухудшает показате-
ли гемодинамики у пациентов с АГ, ИБС, хронической
сердечной недостаточностью с сохраненной систоли-
ческой функцией.

• Антиаритмическая эффективность Пропанорма через
12 мес составляет 54,2% и не уступает таковой при при-
менении Кордарона (52,9%).

• При отсутствии постинфарктной кардиопатии с
ФВ<40% Пропанорм® может быть использован в каче-
стве ААП, при необходимости в сочетании с b-адрено-
блокаторами (b-АБ).

• Пропанорм® более безопасен по сравнению с Корда-
роном в отношении нежелательных явлений (2% про-
тив 31,6%).

В заключение В.Л.Дощицин рассказал об альтернативных
методах лечения аритмий. Так, например, по его словам, до-
вольно интенсивно в настоящее время используется мето-
дика аблации предсердий. Целью всех антиаритмических
методов являются уменьшение симптомов аритмии, улуч-
шение качества жизни, устранение гемодинамических на-
рушений, улучшение прогноза: noli nocere – не навреди.
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Рис. 1. Ремоделирование предсердий и препараты для
лечения мерцательной артимии.

Рис. 2. Сравнительная эффективность и безопасность 
разных ААП (%).

В.Л.Дощицин, 2010.

Примечание. ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II.
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) на протяжении послед-

них десятилетий остается краеугольным камнем сердеч-
но-сосудистого континуума и является важнейшим факто-
ром, обусловливающим развитие и усугубление как ост-
рых (инфаркт миокарда, нарушение мозгового кровооб-
ращения, острое расслоение аорты и др.), так и хрониче-
ских кардиоваскулярных событий (ишемическая болезнь
сердца стабильного течения, энцефало-, офтальмо- и неф-
ропатия и т.д.) [1–5].

Согласно эпидемиологическим исследованиям распро-
страненность АГ среди населения России сохраняется на
стабильно высоком уровне и составляет более 40% [1, 6].

Чрезвычайно серьезной проблемой является отсутствие
адекватного контроля артериального давления (АД) у
большинства пациентов, страдающих АГ. Причины этого
многочисленны и разнообразны, и одной из них является
недостаточная приверженность пациентов антигипертен-
зивной терапии, что неблагоприятно сказывается на риске
развития кардиоваскулярных осложнений [7, 8].

Согласно современным рекомендациям, как россий-
ским, так и зарубежным, препаратами 1-го ряда для лече-
ния АГ считаются препараты, доказавшие свое влияние на
прогноз и относящиеся к 5 основным классам: диуретики,
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ), блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), ан-
тагонисты кальция (АК) и b-адреноблокаторы (b-АБ).

Выбор в пользу того или иного класса препаратов дела-
ется с учетом дифференцированного выбора фармакоте-
рапии у каждого конкретного пациента с учетом его инди-
видуальных особенностей, наличия признаков поражения
органов-мишеней, ассоциированных клинических со-
стояний, характера коморбидной патологии (нарушения

углеводного, липидного, пуринового обмена, болезни лег-
ких, сопровождающиеся бронхообструкцией, и пр.). Важ-
но учитывать и другие характеристики пациентов, в част-
ности пол, лекарственную непереносимость и др., которые
также могут определять выбор того или иного антигипер-
тензивного препарата [2, 3].

Комбинированная антигипертензивная терапия
Хорошо известно, что для достижения целевых уровней

АД большинству пациентов требуется назначение комби-
нированной терапии. В большинстве клинических иссле-
дований эффективность монотерапии составляет немно-
гим более 60–90%. И сегодня уже практически все реко-
мендации единодушно признают обоснованность и целе-
сообразность назначения комбинированной антигипер-
тензивной терапии уже на старте лечения (рис. 1). Особен-
но это касается пациентов высокого и очень высокого
риска развития сердечно-сосудистых событий с высоким
исходным уровнем АД, с ассоциированными клинически-
ми состояниями и множественными факторами риска
[2–5, 9].

Проведение комбинированной терапии больным АГ
представляется оправданным и обоснованным также и в
силу того, что по механизмам развития и становления АГ
является многофакторным заболеванием и сочетание ле-
карственных средств с разным механизмом действия,
взаимодополняющих друг друга, позволяет оптимально
воздействовать на различные патогенетические механиз-
мы АГ. Рациональная комбинация лекарственных средств
подразумевает использование препаратов из различных
классов с разным механизмом действия с целью получе-
ния дополнительного гипотензивного эффекта и сниже-
ния риска развития нежелательных явлений. Сочетание
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препаратов с различным механизмом действия также мо-
жет уменьшить изменения в тканях, по-разному влияя на
механизмы повреждения органов-мишеней: сердца, сосу-
дов и почек.

Важным аспектом комбинированной терапии является
взаимодействие лекарственных средств, принимаемых од-
новременно, которое может приводить к благоприятным
последствиям в виде усиления терапевтической эффектив-
ности вследствие аддитивного действия, суммации или по-
тенцирования эффектов, лучшей переносимости лечения
и меньшей частоте побочных эффектов при использова-
нии низких доз составляющих компонентов.

В основе эффективности комбинированной терапии ле-
жит воздействие на разные патогенетические механизмы,
взаимодополняющие друг друга. Каждая из групп антиги-
пертензивных препаратов имеет свои преимущества и
особенности применения в клинике внутренних болез-
ней. Существенных различий по антигипертензивной эф-
фективности между этими группами препаратов нет. Ос-
новные отличия касаются частоты и характера побочных
эффектов, а также способности препаратов влиять на вы-
живаемость и заболеваемость больных с АГ. Препараты
всех этих групп можно использовать для начальной и под-
держивающей антигипертензивной терапии, однако на
выбор препарата влияет множество факторов как клини-
ческого, так и социально-экономического характера.

Эффективная комбинация препаратов подразумевает
использование препаратов из различных классов с раз-
ным механизмом действия с целью получения дополни-
тельного гипотензивного эффекта и уменьшения нежела-
тельных явлений. При недостаточной комбинации 2 пре-
паратов к терапии следует либо добавить 3-й препарат, ли-
бо изменить сочетание препаратов.

Фиксированные комбинации 
лекарственных средств

В настоящее время в руках врачей появляются все новые
и новые фиксированные комбинации (ФК) антигипертен-
зивных препаратов, обладающие как достоинствами, так и
недостатками. Терапевтические преимущества ФК состоят
в том, что при их использовании исключаются нерацио-
нальные комбинации лекарственных средств; возможно
использовать более низкие дозы лекарственных препара-
тов в составе комбинации; ниже риск нежелательных эф-
фектов; меньше количество принимаемых таблеток (у
определенного контингента больных – до 1 таблетки в сут-
ки) и больным легче соблюдать режим лечения; стоимость
ФК обычно ниже, чем всех компонентов в отдельности
[10–12]. Благодаря этому частота назначения ФК постепен-
но растет: с 12% в 2008 г. (исследование ПИФАГОР III) до
19,3% в 2013 г. [13, 14]. Вместе с этим возрастает и необхо-
димость дифференцированного выбора отдельных ФК.

Далее мы рассмотрим разные ФК, представленные на
отечественном фармацевтическом рынке, и рациональ-
ные принципы их выбора.

Согласно современным международным и российским
рекомендациям при выборе комбинаций антигипертен-
зивных препаратов следует руководствоваться алгорит-
мом, представленным на рис. 2.

Наиболее рациональными на сегодняшний день считают-
ся комбинации ИАПФ/БРА + диуретик и ИАПФ/БРА + АК.

Из возможных комбинаций (не являющихся 1-й линией
терапии, но и не запрещенных) стоит отметить сочетание
блокатора ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
(РААС) и b-АБ – оно необходимо при наличии у пациента
ишемической болезни сердца, хронической сердечной
недостаточности. В формате ФК такие сочетания в настоя-
щее время не представлены, в свободной комбинации же
их используют у 37,4% пациентов. Другие сочетания из
группы возможных встречаются сравнительно редко.

ИАПФ/БРА + диуретики
Самым распространенным сочетанием антигипертен-

зивных лекарственных средств на протяжении многих лет
остается сочетание препаратов, блокирующих эффекты
РААС, – ИАПФ с диуретиками (табл. 1) или БРА с диуретика-
ми (табл. 2), которое является и наиболее перспективным в
терапии больных АГ благодаря высокой антигипертензив-
ной эффективности, органопротективным свойствам, 
безопасности и хорошей переносимости. Эффективность
подобных комбинаций доказана в значительном количе-
стве крупных клинических исследований и колеблется в
пределах 69–87%.

Сочетание ИАПФ/БРА и диуретиков – один из наиболее
обоснованных и эффективных вариантов комбинирован-
ной терапии, обеспечивающей воздействие на два основ-
ных патофизиологических механизма АГ: задержку натрия

Сardiology

Рис. 1. Тактика антигипертензивной терапии у больных АГ в зависимости от риска сердечно-сосудистых осложнений [3].
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Рис. 2. Возможные комбинации антигипертензивных 
лекарственных средств [3].
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и воды и активацию РААС. Гипокалиемия и стимуляция 
РААС, наблюдаемые при лечении диуретиками, нивелиру-
ется одновременным приемом ИАПФ (БРА).

Комбинации ИАПФ и диуретика обеспечивают высокую
органопротекцию, что доказано в многочисленных кли-
нических исследованиях. Дополнительный благопри-
ятный потенциал имеют ФК, в состав которых из диурети-
ков входит не гидрохлоротиазид, а индапамид или хлорта-
лидон. Из ФК, отвечающих этим требованиям, в настоящее
время в арсенале практического врача есть две ФК – это
сочетание ИАПФ периндоприла с индапамидом и БРА
азилсартана медоксомила с хлорталидоном.

Комбинация ИАПФ периндоприла с индапамидом давно
используется в практике и имеет большую доказательную
базу, свидетельствующую о ее высоком органопротектив-
ном потенциале и влиянии на прогноз. Далеко не послед-
нюю роль в этом играет индапамид, который, в отличие от
тиазидных диуретиков, обладает прямым сосудорасши-
ряющим действием, обусловленным стимуляцией синтеза
простациклина в эндотелии и простагландина Е2 в почках
и благоприятным метаболическим профилем, а также, по
данным экспериментальных исследований, влияет на мас-
су миокарда левого желудочка за счет уменьшения объема
кардиомиоцитов и перицеллюлярного фиброза.

Анализируя существующие ФК БРА, следует отметить,
что не во всех из них используются адекватное соотноше-
ние БРА/диуретик. Например, сочетание лозартан/гидро-
хлоротиазид 25/12,5 мг не позволяет реализоваться благо-
приятным органопротективным эффектам лозартана, а
при увеличении дозы (повышении числа принимаемых
таблеток) доза гидрохлоротиазида превысит рекомендуе-
мую экспертами, что может вызвать неблагоприятные ме-
таболические эффекты и скажется на безопасности и пе-
реносимости.

Большой интерес представляет комбинация азилсартана
медоксомила с хлорталидоном (торговое наименование
Эдарби Кло), которая появилась в клинической практике
не так давно и требует более подробного рассмотрения.

Особенности азилсартана медоксомила. Азилсарта-
на медоксомил – пролекарство, которое быстро (1,5–3 ч)
всасывается, превращаясь в активный метаболит – азилсар-
тан. Биодоступность достаточно высока (около 60%, у
остальных БРА – около 40%) и не зависит от приема пищи.
Преимуществом азилсартана являются неконкурентный
механизм взаимодействия с рецептором ангиотензина II,
сильная и специфическая связь с ним (соотношение блока-
ды рецепторов ангиотензина 1-го/2-го типа составляет по-
рядка 104). Таким образом, достигается наиболее полная
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Таблица 1. ФК ИАПФ + диуретик, зарегистрированные в Российской Федерации

ИАПФ Диуретик Торговое название Дозировка, мг

Зофеноприл Гидрохлоротиазид Зокардис плюс* 30/12,5

Эналаприл Гидрохлоротиазид

Ко-ренитек 20/12,5

Энап-Н, Энап-НЛ, Энап-НЛ 20 10/25, 10/12,5, 20/12,5

Берлиприл плюс 10/25

Приленап 10/12,5, 10/25

Эналаприл Н, НЛ 10/12,5, 20/12,5, 10/25

Эналаприл Н, Эналаприл-Акри НЛ 10/25, 10/12,5

Рениприл ГТ 10/12,5

Эналаприл/гидрохлоротиазид-Тева 20/12,5, 10/25, 

Энафарм-Н 10/25

Эналаприл Индапамид Энзикс**, Энзикс Дуо**, Энзикс Дуо Форте** 10/2,5, 10/2,5, 20/2,5

Лизиноприл Гидрохлоротиазид

Ко-диротон 10/12,5, 20/12,5

Ирузид 10/12,5, 20/12,5, 20/25

Зониксем НД, Зониксем НЛ* 20/25, 10/12,5

Лизиноприл Н 20/12,5, 

Рилейс-сановель плюс* 20/12,5

Лизинотон Н 10/12,5, 20/12,5, 20/25, 20/12,5

Лизоретик 10/12,5, 20/12,5

Листрил Плюс 5/12,5

Литэн Н 10/12,5, 20/12,5

Скоприл плюс 20/12,5, 20/25

Каптоприл Гидрохлоротиазид Капозид 50/25

Фозиноприл Гидрохлоротиазид

Фозид 20 20/12,5

Фозинотек Н* 20/12,5

Фозикард Н 20/12,5

Хинаприл Гидрохлоротиазид Аккузид 10/12,5, 20/12,5, 20/25

Периндоприл Индапамид

Нолипрел А, Нолипрел А форте, Нолипрел А Би-форте 2,5/0,625, 5/1,25, 10/2,5

Ко-Перинева 2/0,625, 4/1,25, 8/2,5

Периндид 2/0,625, 4/1,25

Периндоприл-индапамид Сандоз* 2/0,625, 4/1,25

Периндоприл ПЛЮС индапамид 2/0,625, 4/1,25, 8/2,5

Периндоприл-индапамид Рихтер* 2/0,625, 4/1,25

*Здесь и далее в табл. 2, 4–7 – по состоянию на декабрь 2015 г. на лекарственном рынке препарат недоступен; 
**набор таблеток в одной упаковке, а не ФК.
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блокада эффектов ангиотензина II, что обуславливает вы-
сокую антигипертензивную активность данной молекулы.
Большой период полувыведения обеспечивает длитель-
ный эффект: через 24 ч после приема азилсартана блокада
рецепторов ангиотензина 1-го типа составляет около 60%
[15–17].

Особенности хлорталидона. Диуретики – одна из
наиболее старых и известных групп антигипертензивных
препаратов. В России в настоящее время широко приме-
няются 2 представителя этой группы – гидрохлоротиазид
и индапамид, тогда как хлорталидон представлен очень
ограниченно и только в составе ФК. Для хлорталидона ха-
рактерен длительный период полувыведения, который до-
стигает 40–60 ч (полагают, что это связано с высокой сте-
пенью связи препарата с эритроцитами и медленным вы-
свобождением из нее), что обеспечивает стабильный
контроль АД на протяжении суток (для сравнения, период
полувыведения гидрохлоротиазида составляет порядка

8–10 ч). Высокая степень эффективности и благопри-
ятный профиль безопасности хлорталидона, а также поло-
жительное влияние на показатели общей и сердечно-сосу-
дистой смертности, снижение риска развития инсульта и
инфаркта миокарда были доказаны в различных рандоми-
зированных контролируемых исследованиях [18, 19].

Результаты опубликованных на сегодняшний день круп-
ных метаанализов однозначно свидетельствуют о преиму-
ществах хлорталидона и индапамида перед гидрохлоро-
тиазидом и по антигипертензивному потенциалу, и по ме-
таболическим эффектам [20, 21].

Совместное применение БРА азилсартана медоксомила
и тиазидоподобного диуретика хлорталидона в составе
ФК является оправданным и в плане синергизма их дей-
ствия, и в плане взаимонивелирования возможных нега-
тивных моментов (табл. 3).

Имеется положительный опыт использования Эдарби
Кло, о чем свидетельствуют публикации последних лет. 
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Таблица 2. ФК БРА + диуретик, зарегистрированные в РФ

БРА Диуретик Торговое название Дозировки, мг

Азилсартана медоксомил Хлорталидон Эдарби Кло 40/12,5, 40/25

Валсартан Гидрохлоротиазид

Ко-Диован 80/12,5, 160/12,5, 160/25

Вальсакор Н 80, Вальсакор Н 160,
Вальсакор НД 160 

80/12,5, 160/12,5, 160/25

Дуопресс 80/12,5, 160/12,5

Ванатекс Комби* 80/12,5, 160/12,5, 160/25

Валз Н 80/12,5, 160/12,5, 160/25

Ирбесартан Гидрохлоротиазид
Коапровель 150/12,5, 300/12,5, 300/25

Ибертан Плюс 150/12,5, 300/12,5, 300/25

Кандесартан Гидрохлоротиазид

Атаканд Плюс 16/12,5

Кандекор Н 8, Кандекор Н 16,
Кандекор Н 32,  Кандекор НД 32

8/12,5, 16/12,5, 32/12,5, 32/25

Ордисс Н 16/12,5, 32/12,5, 32/25

Лозартан Гидрохлоротиазид

Гизаар 50/12,5, 100/12,5

Лориста Н, НД, Н 100 50/12,5, 100/25, 100/12,5

Лозап Плюс 50/12,5

Лозартан/гидрохлоротиазид-Тева 50/12,5, 100/25

Лозарел Плюс 50/12,5, 100/25

Лозартан-Н Канон 50/12,5

Презартан Н* 50/12,5

Кардомин плюс-Сановель* 50/12,5

Лозартан-Н Рихтер 50/12,5, 100/25 

Симартан-Н 25/12,5

Вазотенз Н 50/12,5

Блоктран ГТ 50/12,5

Олмесартан Гидрохлоротиазид Кардосал плюс 20/12,5, 20/25

Телмисартан Гидрохлоротиазид МикардисПлюс 40/12,5, 80/12,5, 80/25

Эпросартан Гидрохлоротиазид Теветен плюс 600/12,5

Таблица 3. Преимущества совместного применения азилсартана медоксомила и хлорталидона

Эффекты азилсартана медоксомила Эффекты хлорталидона
Результат совместного применения азил-

сартана медоксомила и хлорталидона

Неконкурентная блокада рецепторов 
ангиотензина 1-го типа

Выведение натрия, хлора и воды 
Уменьшение чувствительности сосудистой

стенки к прессорным эффектам
Выраженный антигипертензивный эффект

Сильная связь с рецепторами ангиотензина 
1-го типа [15]

Длительный период полувыведения Длительный эффект 

Уменьшение инсулинорезистентности 
(воздействие на PPAR-g) [30] Возможное развитие гипергликемии Cнижение риска развития нежелательных 

метаболических эффектов компонентов 
комбинацииСнижение выведения калия Выведение калия

Примечание. PPAR – рецепторы, активирующие пролиферацию пероксисом.
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В ряде исследований показано, что ФК азилсартана медок-
сомила с хлорталидоном обладает высокой антигипертен-
зивной эффективностью, в том числе по данным суточно-
го мониторирования АД, превышающей таковую комбина-
ции азилсартана медоксомила с гидрохлоротиазидом и
олмесартана с гидрохлоротиазидом.

ИАПФ+АК и БРА+АК
К числу рациональных комбинаций относят также соче-

тание ИАПФ с АК (табл. 4) или БРА с АК (табл. 5). ИАПФ и
АК снижают АД посредством вазодилатации, оба класса
имеют натрийуретический эффект, однако механизмы их
действия различны и, таким образом, взаимно дополняют
друг друга. Вазодилатирующее действие АК происходит за
счет блокады входа ионов кальция в клетку, а вазодилати-
рующее действие ИАПФ опосредовано за счет снижения
активности РААС. В то время как ИАПФ более эффективны
у пациентов с высоким уровнем ренина, АК могут быть бо-
лее эффективными у пациентов с низким уровнем ренина.
Комбинированная терапия будет действенна в обоих слу-
чаях вне зависимости от уровня ренина. Негативный ба-
ланс натрия, вызванный приемом АК, может привести к
увеличению эффективности ИАПФ.

Стимулирующее воздействие на РААС и симпатическую
нервную систему ограничивает антигипертензивный эф-
фект АК и может вызывать такие побочные эффекты, как
отеки и тахикардия, особенно на фоне монотерапии АК
дигидропиридинового ряда. По способности к активации
этой системы АК располагаются в следующем порядке (по
убыванию): дигидропиридины короткого действия, дигид-
ропиридины длительного действия, недигидропиридино-
вые АК. Комбинированное использование АК с ИАПФ спо-
собствует уменьшению этих эффектов, так как ИАПФ ней-
трализуют возможную активацию симпато-адреналовой
системы под действием АК.

Интерес представляет использование в составе комбина-
ций с ИАПФ не только амлодипина – лидера класса дигид-

ропиридинов, но и других представителей АК длительного
действия: лерканидипина, фелодипина и нитрендипина,
обладающих дополнительными свойствами (например, до-
казанная церебропротекция для нитрендипина) [27].

Учитывая эффективность и положительное влияние
ИАПФ (БРА) и АК на факторы риска сердечно-сосудистых
заболеваний, разработанные в последние годы ФК этих ле-
карственных средств, вероятно, будут шире применяться у
лиц, страдающих АГ. Кроме того, препараты обоих классов
поддерживают физическую, психическую и сексуальную
активность.

b-АБ + дигидропиридиновый АК
Преимуществом данных ФК (табл. 6) является то, что все

они практически содержат высокоселективные длительно
действующие b-АБ (бисопролол, небиволол, метопролол
замедленного высвобождения) и длительно действующие
АК (чаще амлодипин).

В данных комбинациях реализуется рациональное соче-
тание вазоселективного действия амлодипина (уменьше-
ние общего периферического сосудистого сопротивле-
ния) и кардиопротективного действия b-АБ, что в итоге
способствует снижению количества приступов стенокар-
дии, предотвращает ремоделирование миокарда левого же-
лудочка, улучшает кровоснабжение г`оловного мозга и пр.

Наиболее предпочтительно применение такой ФК у сле-
дующих групп:

• стабильная ишемическая болезнь сердца и инфаркт
миокарда в анамнезе (комбинация оказывает не толь-
ко антигипертензивное, но и антиангинальное дей-
ствие);

• нарушение мозгового кровообращения в анамнезе.

b-АБ + диуретик
Комбинация b-АБ + диуретик – самая неоднозначная

(табл. 7), ее использование ограничено (в настоящее время
принимают не более 4% пациентов) из-за риска развития
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Таблица 4. ФК ИАПФ+АК, зарегистрированные в РФ

ИАПФ АК Торговое название Дозировка, мг

Лизиноприл Амлодипин

Экватор 10/5, 20/5, 20/10

Эквакард 5/5, 10/5

Тенлиза* 10/5, 10/10, 20/5, 20/10

Периндоприл Амлодипин

Престанс 5/5, 5/10, 10/5, 10/10

Дальнева 4/5, 4/10, 8/5, 8/10

Периндоприл+амлодипин* 4/5, 4/10, 8/5, 8/10

Эналаприл
Лерканидипин

Корипрен 10/10, 20/10

Энап Л Комби* 10/10, 20/10

Нитрендипин Энанорм 10/20

Рамиприл
Амлодипин Эгипрес 5/5, 5/10, 10/5, 10/10

Фелодипин Триапин* 2,5/2,5, 5/5

Трандолаприл Верапамил Тарка 2/180

Таблица 5. ФК БРА+АК, зарегистрированные в РФ

БРА АК Торговое название Дозировка, мг

Валсартан Амлодипин

Эксфорж 80/5, 160/5, 160/10

Вамлосет 80/5, 160/5, 160/10

Амлодипин+Валсартан* 80/5, 160/5, 160/10

Лозартан Амлодипин

Амзаар 50/5, 100/5

Лортенза 50/5, 50/10, 100/5, 100/10

Амозартан* 50/5, 100/5

Ирбесартан Амлодипин Апроваск 150/5, 150/10, 300/5, 300/10

Телмисартан Амлодипин Твинста 40/5, 80/5, 80/10
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нарушений углеводного и липидного обмена, а также сек-
суальной дисфункции [28].

С целью снижения риска нежелательных явлений при
использовании этих ФК не следует назначать их пациен-
там с нарушенной толерантностью к глюкозе, метаболиче-
ским синдромом, повышенными индексами инсулиноре-
зистентности.

ФК, включающие 3 антигипертензивных
компонента

В клинической практике имеются ФК, содержащие боль-
ше 2 препаратов в таблетке. В настоящий момент в РФ за-
регистрированы 3 таких препарата: 2 представляют собой
комбинацию блокатора РААС, АК и диуретика, 1 включает
не только ИАПФ, диуретик и b-АБ, но и нейропротектор
винпоцетин (табл. 8).

Трехкомпонентная ФК может оказаться полезной при
лечении пациентов с недостаточным контролем АД на 
2 препаратах, но она потребует от врача и пациента серь-
езных усилий при титрации доз (в таком случае удобно на-
личие «линейки» с различными дозировками), также она
чревата сложностью выявления причины нежелательных
лекарственных явлений.

Заключение
Таким образом, необходимость оптимизации фармако-

терапии АГ расширяет показания для комбинированной
фармакотерапии и более широкого использования ФК ан-
тигипертензивных препаратов, количество которых не-
уклонно растет в последние годы. Среди ФК лидирующие
позиции занимают комбинации препаратов, блокирую-

щих активность РААС, с диуретиками. Одним из таких пре-
паратов является препарат Эдарби Кло, ФК азилсартана
медоксомила с хлорталидоном, который обладает высо-
кой антигипертензивной эффективностью, в том числе по
данным суточного мониторирования АД, превышающей
таковую комбинации азилсартана с гидрохлоротиазидом
и олмесартана с гидрохлоротиазидом, в сочетании с хоро-
шей переносимостью [23, 29].

Литература/References
1. Чазова И.Е., Жернакова Ю.В., Ощепкова Е.В. и др. Распространенность факторов риска сер-

дечно-сосудистых заболеваний в российской популяции больных артериальной гиперто-
нией. Кардиология. 2014; 10: 4–12. / Chazova I.E., Zhernakova Iu.V., Oshchepkova E.V. i dr. Ras-
prostranennost' faktorov riska serdechno-sosudistykh zabolevanii v rossiiskoi populiatsii bol'nykh
arterial'noi gipertoniei. Kardiologiia. 2014; 10: 4–12. [in Russian]

2. Клинические рекомендации «Диагностика и лечение артериальной гипертонии». Рабочая группа
по подготовке текста: Чазова И.Е., Ощепкова Е.В., Жернакова Ю.В. Кардиол. вестн. 2015; 1: 5–30. /
Klinicheskie rekomendatsii «Diagnostika i lechenie arterial'noi gipertonii». Rabochaia gruppa po podgo-
tovke teksta: Chazova I.E., Oshchepkova E.V., Zhernakova Iu.V. Kardiol. vestn. 2015; 1: 5–30. [in Russian]

3. 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension. J Hypertens 2013; 31 (7):
1281–357.

4. Клинические рекомендации «Диагностика и лечение артериальной гипертонии», 2013.
http://www.cardioweb.ru/klinicheskie-rekomendatsii / Klinicheskie rekomendatsii «Diagnostika i
lechenie arterial'noi gipertonii», 2013. http://www.cardioweb.ru/klinicheskie-rekomendatsii [in
Russian]

5. Алгоритмы ведения пациента с артериальной гипертензией. Под ред. С.В.Недогода. Обще-
российская общественная организация «Содействия профилактике и лечению артериаль-
ной гипертензии «Антигипертензивная Лига». СПб., 2015. / Algoritmy vedeniia patsienta s ar-
terial'noi gipertenziei. Pod red. S.V.Nedogoda. Obshcherossiiskaia obshchestvennaia organizatsi-
ia «Sodeistviia profilaktike i lecheniiu arterial'noi gipertenzii «Antigipertenzivnaia Liga». SPb.,
2015. [in Russian]

6. Оганов Р.Г. и соавт. Эпидемиология артериальной гипертонии в России. Результаты феде-
рального мониторинга 2003–2010 гг. Кардиоваск. терапия и профилактика. 2011; 10 (1):
9–13. / Oganov R.G. i soavt. Epidemiologiia arterial'noi gipertonii v Rossii. Rezul'taty federal'nogo
monitoringa 2003–2010 gg. Kardiovask. terapiia i profilaktika. 2011; 10 (1): 9–13. [in Russian]

7. Шальнова С., Кукушкин С., Маношкина Е., Тимофеева Т. Артериальная гипертензия и привер-
женность терапии. Врач. 2009; 12: 39–42. / Shal'nova S., Kukushkin S., Manoshkina E., Timofeeva
T. Arterial'naia gipertenziia i priverzhennost' terapii. Vrach. 2009; 12: 39–42. [in Russian]

Таблица 6. ФК b-АБ+АК, зарегистрированные в РФ

b-АБ АК Торговое название Дозировка, мг

Бисопролол Амлодипин

Конкор АМ 5/5, 5/10, 10/5, 10/10

Нипертен Комби* 5/5, 5/10, 10/5, 10/10

Алотендин* 5/5, 5/10, 10/5, 10/10

Небиволол Амлодипин Небилонг АМ 5/5

Метопролола сукцинат Фелодипин Логимакс 5/47,5

Атенолол Амлодипин Теночек 50/5

Таблица 7. ФК b-АБ + диуретик, зарегистрированные в РФ

b-АБ Диуретик Торговое название Дозировка, мг

Бисопролол Гидрохлоротиазид

Лодоз 2,5/6,25, 5/6,25, 10/6,25

Арител Плюс 2,5/6,25, 5/6,25, 10/6,25

Бисангил 2,5/6,25, 5/6,25

Бипрол плюс* 5/12,5, 10/25

Небиволол Гидрохлоротиазид Небилонг Н 5/12,5

Атенолол Хлорталидон

Тенорокс 50/12,5, 100/25

Тенорик 50/12,5, 100/25

Теноретик 100/25

Тенонорм 50/12,5, 100/25

Атегексал композитум* 50/12,5, 100/25

Атенолол композитум Сандоз* 50/12,5, 100/25

Атенолол композитум* 50/12,5, 100/25

Пиндолол Клопамид Вискалдикс 10/5

Таблица 8. Многокомпонентные ФК антигипертензивных препаратов

Состав Торговое название Дозировка, мг

Амлодипин + периндоприл + индапамид Ко-Дальнева 10/8/2,5, 10/4/1,25, 5/8/2,5, 5/4/1,25, 5/2/0,625

Винпоцетин + индапамид + метопролол + эналаприл Гипотэф 2,5/0,75/25/5

Валсартан + амлодипин + гидрохлоротиазид Ко-Эксфорж 160/10/12,5, 160/10/25, 160/5/12,5, 160/5/25



Сardiology

8. Mazzaglia G, Ambrosioni E, Alacqua M. Adherence to Antihypertensive Medications and Cardiovas-
cular Morbidity Among Newly Diagnosed Hypertensive Patients. Circulation 2009; 120: 1598–605.

9. Corrao G, Parodi A, Zambon A et al. Reduced discontinuation of antihypertensive treatment by
two-drug combination as first step. Evidence from daily life practice. J Hypertens 2010; 28:
1584–90.

10. Морозова Т.Е., Андреев С.С. Фиксированные комбинации в лечении артериальной гипертен-
зии – реальный путь улучшения контроля артериального давления. Сист. гипертензии. 2015;
12 (3): 25–9. / Morozova T.E., Andreev S.S. Fiksirovannye kombinatsii v lechenii arterial'noi giper-
tenzii – real'nyi put' uluchsheniia kontrolia arterial'nogo davleniia. Systemic Hypertension. 2015;
12 (3): 25–9. [in Russian]

11. Юдина И.Ю., Морозова Т.Е. Клиническое применение фиксированных комбинаций антиги-
пертензивных лекарственных средств. Лечащий врач. 2015; 2: 8–12. / Iudina I.Iu., Morozo-
va T.E. Klinicheskoe primenenie fiksirovannykh kombinatsii antigipertenzivnykh lekarstvennykh
sredstv. Lechashchii vrach. 2015; 2: 8–12. [in Russian]

12. Osterberg L, Blaschke T. Adherence to Medication. N Engl J Med 2005; 353: 487–97.
13. Леонова М.В., Белоусов Ю.Б., Штейнберг Л.Л. и др. Анализ фармакотерапии артериальной ги-

пертензии по результатам исследования ПИФАГОР III. Фарматека. 2010; 13: 87–95. / Leonova
M.V., Belousov Iu.B., Shteinberg L.L. i dr. Analiz farmakoterapii arterial'noi gipertenzii po rezul'tatam
issledovaniia PIFAGOR III. Farmateka. 2010; 13: 87–95. [in Russian]

14. Леонова М.В., Белоусов Ю.Б., Штейнберг Л.Л. и др. Результаты фармакоэпидемиологиче-
ского исследования артериальной гипертонии ПИФАГОР IV (опрос пациентов с артери-
альной гипертонией). Сист. гипертензии. 2015; 12 (3): 11–8. / Leonova M.V., Belousov Iu.B.,
Shteinberg L.L. i dr. Rezul'taty farmakoepidemiologicheskogo issledovaniia arterial'noi giperto-
nii PIFAGOR IV (opros patsientov s arterial'noi gipertoniei). Sist. gipertenzii. 2015; 12 (3): 11–8.
[in Russian]

15. Ojima M, Igata H, Tanaka M et al. In vitro antagonistic properties of a new angiotensin type 1 re-
ceptor blocker, azilsartan, in receptor binding and function studies.
J Pharmacol Exp Ther 2011; 336 (3): 801–8.

16. Sica D, White W, Weber M et al. Comparison of the Novel Angiotensin II Receptor Blocker Azilsar-
tan Medoxomil vs Valsartan by Ambulatory Blood Pressure Monitoring. J Clin Hypertens (Gre-
enwich) 2011; 13: 467–72.

17. Bönner G, Bakris G, Sica D et al. Antihypertensive efficacy of the angiotensin receptor blocker azil-
sartan medoxomil compared with the angiotensin-converting enzyme inhibitor ramipril. J Hum
Hypertens 2013; 27 (8): 479–86.

18. The ALLHAT officers and coordinators for the ALLHAT collaborative research group. Major outco-
me in high-risk hypertensive patients randomized to angiotensin-converting enzyme inhibitor or

calcium channel blоcker vs diuretic. The antihypertensive and lipid-lowering treatment to prevent
heart attack trial (ALLHAT). JAMA 2002; 288: 2981–97.

19. SHEP Cooperative Research Group. Prevention of stroke by antihypertensive drug treatment in
older persons with isolated systolic hypertension. Final results of the Systolic Hypertension in the
Elderly Program (SHEP). JAMA 1991; 265: 3255–64.

20. Norman M. Kaplan Head-to-Head Comparisons of Hydrochlorothiazide With Indapamide and
Chlorthalidone Antihypertensive and Metabolic Effects. Hypertension 2015; 65 (5): 983–4.

21. DiNicolantonio JJ, Bhutani J, Lavie CJ, O'Keefe JH. Review Evidence-based diuretics: focus on
chlorthalidone and indapamide. Future Cardiol 2015; 11 (2): 203–17.

22. Sica D, Bakris GL, White WB et al. Blood pressure-lowering efficacy of the fixed-dose combination
of azilsartan medoxomil and chlorthalidone: a factorial study. J Clin Hypertens (Greenwich) 2012;
14: 84–92.

23. Bakris G, Sica D, White WB et al. Antihypertensive efficacy of hydrochlorothiazide vs chlorthalido-
ne combined with azilsartan medoxomil. Am J Med 2012; 125: 1229e1–1229.e10.

24. Kupfer S, Neutel JM, Cushman WC et al. Comparison of long-term safety of fixed-dose combina-
tions azilsartan medoxomil/chlorthalidone versus olmesartan medoxomil/hydrochlorothiazide. 
J Hypertens 2012; 30 (e-Suppl. 1): e-162.

25. Sica DA, Zhao L, Oparil S et al. Long-term safety of fixed doses: azilsartan medoxomil/chlorthalido-
ne vs olmesartan medoxomil/hydrochlorothiazide in hypertensive patients with stage 3 chronic
kidney disease. J Hypertens 2014; 32 (e-Suppl. 1): e-582.

26. Juhasz А, Collier D, Caulfield M et al. Achievement of blood pressure targets and safety of azilsartan
medoxomil/chlortalidone fixed dose combination versus azilsartan medoxomil in hypertensive
patients uncontrolled on monotherapy. J Hypertens 2015; 33 (e-Suppl. 2): e-8.

27. Thijs L, Staessen JA, Beleva S et al. How well can blood pressure be controlled? Progress report on
the Systolic Hypertension in Europe Follow-Up Study (Syst-Eur 2). Curr Control Trials Cardiovasc
Med 2001; 2: 298–306.

28. Dahlof B, Sever PS, Poulter NR et al. Prevention of cardiovascular events with an antihyperten-
sive regimen of amlodipine adding perindopril as required versus atenolol adding bendroflu-
methiazide as required, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lo-
wering Arm (ASCOT-BPLA): a multicentre randomised controlled trial. Lancet 2005; 366:
895–906.

29. Cushman W, Bakris G, White W et al. Azilsartan medoxomil plus chlorthalidone reduces blood
pressure more effectively than olmesartan plus hydrochlorothiazide in stage 2 systolic hyperten-
sion. Hypertension 2012; 60: 310–8.

30. Iwai M, Chen R, Imura Y, Horiuchi M. TAK-536, a new AT1 receptor blocker, improves glucose in-
tolerance and adipocyte differentiation. Am J Hypertens. 2007; 20: 579–586

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ
Морозова Татьяна Евгеньевна – д-р мед. наук, проф., зав. каф. клинической фармакологии и фармакотерапии ИПО ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова. E-mail: temorozova@gmail.com
Андрущишина Татьяна Борисовна – канд. мед. наук, доц. каф. клинической фармакологии и фармакотерапии ИПО ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова. E-mail: klinfarma@mail.ru
Андреев Сергей Сергеевич – клин. ординатор каф. клинической фармакологии и фармакотерапии ИПО ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова. E-mail: klinfarma@mail.ru
Чукина Мария Александровна – аспирант каф. клинической фармакологии и фармакотерапии ИПО ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова. E-mail: klinfarma@mail.ru



28 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №12

Как хорошо известно, применение статинов считается
обязательным компонентом первичной и вторичной

профилактики атеросклероза у лиц с повышенными уров-
нями холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС
ЛПНП) и холестерина нелипопротеинов высокой плотно-
сти, что основано на огромной доказательной базе эффек-
тивности статинов в предупреждении риска сердечно-со-
судистых осложнений [1–6]. Установлено, что на каждый 
1 ммоль снижения ХС ЛПНП приходится 20% уменьшения
риска кардиоваскулярных осложнений [4], тогда как более
выраженное снижение уровня ХС ЛПНП ведет к дальней-
шему уменьшению риска основных сердечно-сосудистых
событий [5].

По этим причинам за последние два десятилетия в между-
народных и российских рекомендациях целевые значения
ХС ЛПНП постепенно снижались, достигнув в большинстве
стран уровня менее 1,8 ммоль/л и менее 2,6 ммоль/л для па-
циентов очень высокого и высокого кардиоваскулярного
риска соответственно [1, 2, 7], тогда как экспертами Нацио-
нальной липидной ассоциации США в настоящее время об-
суждаются перспективы достижения еще более низких
значений ХС ЛПНП – менее 1,3 ммоль/л [8].

Вместе с тем по данным крупных рандомизированных
клинических исследований (РКИ) и их метаанализов уста-
новлена способность статинов оказывать диабетогенное
воздействие [9–13], что по данным ряда исследований
имеет дозозависимый характер [13], демонстрирует пря-
мую связь с возрастом пациентов, наличием исходных ме-
таболических факторов риска [12], чаще реализуется у
женщин [14–16], особенно в возрасте 40–64 лет [17]. Со-
общается об усилении нежелательных эффектов статинов
в отношении углеводного метаболизма при использова-
нии их интенсивных режимов и наиболее мощных пред-
ставителей этого класса [13, 18–20], в случае большой дли-
тельности лечения [19, 21] и на фоне терапии другими пре-
паратами, обладающими диабетогенным потенциалом [15,
22], хотя два последних вывода потверждаются не во всех
исследованиях [23, 24], предполагая наличие сложных
многокомпонентных закономерностей в развитии ста-
тин-ассоциированных нарушений углеводного обмена.

По результатам исследований аторвастатина установле-
ны предикторы его диабетогенного воздействия, которы-
ми являются традиционные факторы риска развития са-
харного диабета (СД): повышенная гликемия натощак,
ожирение, гипертриглицеридемия и артериальная гипер-
тензия (АГ) [18]. Показано, что при наличии не более 1 ме-
таболического фактора риска даже высокая доза аторва-
статина может не увеличивать частоту заболеваемости СД,
тогда как в случае сочетания 2–4 таких факторов риска
встречаемость ассоциированного с приемом аторвастати-
на СД возрастает на 24% [25]. Примечательно, что риск раз-
вития СД на фоне интенсивных режимов терапии аторва-
статином растет пропорционально увеличению количе-
ства имеющихся у пациентов кардиоваскулярных факто-
ров риска, но почти в той же пропорции риск сердечно-
сосудистых осложнений уменьшается: он снижен макси-
мально именно у пациентов с наибольшим числом исход-
ных факторов риска [25]. Следует заметить, однако, что эта
закономерность установлена для среднесрочной длитель-
ности применения статинов, поскольку анализируемые
РКИ аторвастатина продолжались около 5 лет, а также для
ряда других исследований статинов с медианой продол-
жительности наблюдения 7,2 года [24], тогда как более дли-
тельные режимы статинотерапии изучались в когортных
исследованиях.

Вместе с тем данные о степени влияния терапии стати-
нами на риск развития СД, полученные в ретроспективных
и когортных исследованиях, существенно отличаются от
таковых, полученных в РКИ. Так, по результатам метаана-
лизов РКИ прием статинов повышает риск развития СД на
9–12%, и этот риск незначительно увеличивается в случае
использования интенсивных режимов терапии [13], тогда
как в ретроспективном анализе исследования Women’s 
Health Initiative при наблюдении за постменопаузальными
женщинами с наличием и отсутствием документирован-
ной сердечно-сосудистой патологии было установлено,
что у принимавших в течение 3 лет статины по сравнению
с лицами без их приема даже после коррекции на другие
исходные различия риск развития СД увеличивался на 46 и
48%, соответственно [15].
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Интересные данные предоставило британское когорт-
ное исследование 2015 г., где на большой репрезентатив-
ной популяции более чем за 20-летний период наблюде-
ния (средняя длительность – 5,43 года) установлено, что
частота регистрации новых случаев СД среди 430 890 па-
циентов, получающих статины, была на 57% выше, чем у
лиц, не принимавших статины (n=1 585 204), а риск ста-
тин-ассоциированного СД повышался пропорционально
длительности лечения [21]. Неожиданной находкой в этом
исследовании стало обнаружение различий степени риска
развития СД в первые 5 лет приема статинов между паци-
ентами с наличием и отсутствием АГ или ишемической бо-
лезни сердца (ИБС). Как оказалось, частота СД в этот пе-
риод времени была ниже у пациентов, имеющих АГ и доку-
ментированное сердечно-сосудистое заболевание, что ав-
торы объясняют большей приверженностью этих пациен-
тов здоровому образу жизни и физическим тренировкам
[26], что, вероятно, не способно обеспечить длительную
защиту от диабета [27]. Было установлено также, что, в от-
личие от не использующих статины, среди лиц, получаю-
щих эту терапию, возрастной градиент увеличения риска,
ассоциированного с их приемом СД, отсутствовал. В дли-
тельном финском когортном исследовании продемон-
стрировано повышение риска развития СД на фоне прие-
ма статинов на 46% и уменьшение расчетных индексов ин-
сулиночувствительности и секреции инсулина в сравне-
нии с лицами, не принимающими статины, на 24 и 12%, со-
ответственно [28]. В масштабном когортном исследовании
итальянской популяции со средним периодом длительно-
сти наблюдения 6,4 года установлено, что выявляемость
СД на фоне терапии статинами проявляет тесную связь с
приверженностью к их приему: в сравнении с лицами с
очень низким показателем комплаенса (<25%), отношение
шансов – ОШ (95% доверительный интервал – ДИ) разви-
тия СД у лиц с низкой (26–50%), средней (51–74%) и высо-
кой приверженностью (≥75%) составило 1,12 (1,06–1,18),
1,22 (1,14–1,27) и 1,32 (1,26–1,39) соответственно [29]. Ре-
зультаты американского обсервационного исследования
(n=26 000), в котором были использованы базы данных
длительного наблюдения (с 2003 по 2012 г.), корректные
статистический анализ и методы диагностики СД, свиде-
тельствуют о высоком относительном риске его развития
на фоне приема умеренных и высоких доз статинов в пер-
вичной профилактике атеросклероза по сравнению с ли-
цами, их не применяющими, – 1,87 (95% ДИ 1,67–2,01),
при этом авторы исследования впервые сообщают также о
более частом выявлении осложнений СД в группе лиц, по-
лучавших статины [30]. Последнее наблюдение находится
в противоречии с точкой зрения о том, что рост гликемии
под влиянием статинов может представлять собой некий
биохимический феномен, а не истинную манифестацию
СД, тем более что прогностическое значение нарушений
углеводного обмена, ассоциированных с приемом ле-
карственных препаратов, обладающих диабетогенным
воздействием, до настоящего времени неизвестно [31].
Кроме того, эта находка противоречит отдельным со-
общениям о возможном защитном эффекте статинов в от-
ношении риска микрососудистой патологии еще до уста-
новления диагноза СД [32], что обосновывает необходи-
мость проведения специально спланированных на этот
счет РКИ. Авторы исследования не рассматривают эти ре-
зультаты как основание для прекращения терапии стати-
нами у пациентов, имеющих показания для их использова-
ния, однако показывают, что изучение соотношения
«польза–риск» в краткосрочных исследованиях статинов
не полностью описывает это соотношение при их дли-
тельном приеме, особенно если речь идет о первичной
профилактике осложнений атеросклероза [30].

Необходимо отметить, что подходы к диагностике СД в
этих обсервационных исследованиях не были едиными. 

В ходе некоторых из них диагноз устанавливался только
на основании сообщений врачей или результатов отдель-
но взятых анализов глюкозы в крови натощак, существен-
ные отличия касались также и популяций включенных па-
циентов, имевших разные факторы риска развития СД и
их комбинацию, что также могло оказать влияние на ко-
нечные выводы исследования [33]. Тем не менее в когорт-
ном исследовании H.Cederberg и соавт. (2015 г.), продемон-
стрировавшем высокий риск развития статин-ассоцииро-
ванного СД, этот диагноз устанавливался на основе изме-
рения гликемии через 2 ч после пероральной нагрузки
глюкозой и концентрации гликогемоглобина (HbA1c), что
повышает уровень его доказательности [28].

В феврале 2012 г. в США Управлением по санитарному
надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов
(Food and Drug Administration – FDA) впервые опубликова-
но сообщение о нежелательном эффекте статинов в отно-
шении углеводного метаболизма в виде увеличения ба-
зальной гликемии и уровня HbA1c [34]. В изданных в июне
2014 г. рекомендациях экспертов Рабочей группы о
безопас ности статинов (Statin Diabetes Safety Task Force)
констатируется как дозозависимый рост частоты выявле-
ния СД на фоне их приема на 10–12%, так и дозозависимое
снижение риска сердечно-сосудистой смертности, ин-
фаркта миокарда, инсульта и реваскуляризаций на 25–30%.
Эксперты считают, что поскольку на основании результа-
тов РКИ в первичной и вторичной профилактике на один
случай развития ассоциированного с лечением статинами
СД приходится несколько предотвращенных кардиоваску-
лярных осложнений, и этот риск ограничен лишь группой
пациентов, имеющих предрасположенность к развитию
СД, существующую практику липидснижающей терапии
статинами менять не следует [35].

До настоящего времени причины развития статин-ассо-
циированного СД окончательно не установлены, а в каче-
стве потенциальных механизмов обсуждается их способ-
ность индуцировать и инсулинорезистентность, и нару-
шение синтеза инсулина. Так, если способность статинов
повышать уровень гликемии натощак в клинических усло-
виях была продемонстрирована прежде [36, 37], то в недав-
нем когортном исследовании впервые было показано, что
длительное применение статинов ассоциируется с ростом
гликемии через 2 ч после перорального глюкозотолерант-
ного теста, что указывает на непосредственную связь ста-
тин-ассоциированных нарушений углеводного обмена
именно с ростом инсулинорезистентности [28]. Интерес-
но, что наиболее выраженное ухудшение расчетного ин-
декса инсулиночувствительности под влиянием терапии
статинами в указанном исследовании было установлено у
пациентов, имеющих нормогликемию, когда базальная
гликемия и ее уровень через 2 ч после нагрузки глюкозой
не превышали 5,5 и 7,0 ммоль/л соответственно [28].

При изучении молекулярно-клеточных механизмов ас-
социированных со статинами нарушений метаболизма
глюкозы продемонстрирована их способность нарушать
процессы чувствительности к инсулину в силу ингибиро-
вания биосинтеза изопреноидов и нарушения экспрессии
фактора транскрипции C/EBPa [38], а также уменьшения
экспрессии GLUT4 в адипоцитах со снижением инсулин-
стимулированного поглощения тканями глюкозы [39]. По-
казано также, что нарушение секреции инсулина под влия-
нием статинов может быть вторичным по отношению ко
многим процессам: нарушению регуляции в адипоцитах
GLUT4/SLC2A4 [40], апоптозу b-клеток поджелудочной же-
лезы вследствие индуцированной цитокинами избыточ-
ной продукции оксида азота [41], ограничению роста кон-
центрации цитоплазматического кальция, стимулирован-
ного глюкозой [42], а также в силу сниженной продукции
аденозинтрифосфата из-за уменьшения синтеза убихино-
на [42].
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Наряду с точкой зрения о том, что неблагоприятное
влияние на метаболизм глюкозы/инсулина является класс-
специфическим эффектом статинов, существуют данные о
его существенных индивидуальных вариациях в зависимо-
сти от используемого статина [43]. Следует заметить, одна-
ко, что литературные сведения на этот счет характери-
зуются крайней степенью противоречивости, что может
быть связано с изучением разных популяций, значитель-
ной вариабельностью продолжительности исследований,
отсутствием единых критериев диагностики СД и разным
характером фоновой терапии. Если данные относительно
правастатина, симвастатина и розувастатина отличаются
значительной вариабельностью – от протективного до
диабетогенного эффекта, а в большинстве исследований
питавастатина установлено его нейтральное или благо-
приятное воздействие на метаболизм глюкозы [44], то в ис-
следованиях аторвастатина с наибольшим постоянством
сообщается о существенном повышении риска развития
СД и негативных изменениях углеводного обмена. Так, в
ретроспективном канадском исследовании, проведенном
в когорте пациентов старше 66 лет, в сравнении с права-
статином терапия аторвастатином и симвастатином была
ассоциирована с повышенным риском развития СД: ОШ
(95% ДИ) составило 1,22 (1,15–1,29) и 1,10 (1,04–1,17) со-
ответственно, тогда как в случае терапии розувастином это
определялось дозой и длительностью терапии [45]. Резуль-
татами масштабного метаанализа 8 когортных исследова-
ний, среди которых 6 были проведены в Канаде, а 2 – в
США и Британии, на популяции 136 966 пациентов в воз-
расте старше 40 лет, получавших статины во вторичной
профилактике сердечно-сосудистых осложнений, показа-
но, что риск развития СД при приеме мощных статинов,
включая аторвастатин, был на 15% выше (95% ДИ
1,05–1,26), чем в случае использования более слабых ста-
тинов, причем этот риск оказался наиболее высоким в
первые 4 мес терапии: ОШ (95% ДИ) составило 1,26
(1,07–1,47) [20]. По результатам метаанализа 26 РКИ стати-
нов, проведенных с 1966 по 2012 г. (n=3232, длительность
наблюдения варьировала от 4 нед до 4 лет), только терапия
аторвастатином была ассоциирована с небольшим, но до-
стоверным ростом уровня HbA1c – на 0,20% (95% ДИ
0,08–0,31) [46]. В ретроспективном когортном исследова-
нии ОШ (95% ДИ) выявление новых случаев СД на фоне те-
рапии аторвастатином составило 1,23 (1,19–1,27), показа-
на линейная ассоциация этого риска с длительностью
лечения и нелинейная – c используемой дозой [19]. Вместе
с тем рост уровня HbA1c был установлен не только на фоне
терапии высокими дозами аторвастатина [47], но и при ис-
пользовании его начальных дозировок [48, 49], что опреде-
лялось как в группе больных СД [49, 50], так и у недиабети-
ческих пациентов [47]. Несмотря на отсутствие достовер-
ных различий в уровне HbA1c между группами пациентов с
СД на 12-месячной терапии розувастатином и аторваста-
тином, только при лечении аторвастатином доктора чаще
были вынуждены усиливать антидиабетическое лечение в
силу ухудшения контроля гликемии [51]. В нашем исследо-
вании длительной терапии аторвастатином в средней дозе
15,3 мг/сут у пациентов с ИБС и больных СД при снижении
ХС ЛПНП в среднем на 45% через 9–12 мес было докумен-
тировано достоверное возрастание базальной гликемии и
уровня HbA1с, что реализовалось на фоне тенденции к ро-
сту постпрандиальной гликемии и концентрации С-пеп-
тида [37].

Хотя по результатам РКИ Heart Protection Study терапия
симвастатином в течение 4–6 лет не сопровождалась су-
щественными изменениями уровней HbA1с [52], а в иссле-
довании SEARCH установлено небольшое увеличение за-
болеваемости СД на фоне интенсивных режимов терапии
симвастатином по сравнению с его начальной дозой [53],
существует большое количество данных о значительной

степени диабетогенности симвастатина [54], что обнару-
живает дозозависимый характер [28], имеет связь как с на-
рушением секреции инсулина [28, 42], так и снижением
тканевой инсулиночувствительности [28, 54]. Несмотря на
то, что в большинстве исследований правастатина со-
общается о его нейтральном и даже благоприятном воз-
действии на углеводный обмен [28, 54–56], данные РКИ о
частоте выявления новых случаев СД на фоне терапии пра-
вастатином сильно различаются: так, в исследовании 
WOSCOPS (West Of Scotland COronary Prevention Study) от-
мечено уменьшение риска развития СД на 30% [57], а в ис-
следовании PROSPER риск СД был на 32% выше в сравне-
нии с плацебо [58]. Литературные сведения о диабетоген-
ном воздействии розувастатина еще более противоречи-
вы. Так, хотя результаты РКИ JUPITER (Justification for the
Use of Statins in Primary prevention: an Intervention Trial Eva-
luating Rosuvastatin) свидетельствуют об увеличении риска
ассоциированного с приемом розувастатина СД на 27% по
сравнению с плацебо [10], наличии линейной связи этого
эффекта с длительностью лечения [19] и, вероятно, его до-
зозависимости [12, 19], существуют свидетельства о его
нейтральном воздействии на метаболизм глюкозы/инсу-
лина [59–62]. На основании анализа имеющихся данных о
предикторах развития статин-ассоциированного СД мож-
но предположить, что конечный итог воздействия тера-
пии тем или иным представителем класса статинов на ме-
таболизм глюкозы/инсулина в значительной степени мо-
дулируется исходными характеристиками включенных в
исследование пациентов и, в частности, наличием у них
факторов риска развития СД. Во всяком случае, и в иссле-
довании PROSPER, и в исследовании JUPITER сообщается
об объективизации исходных метаболических нарушений
у значительной доли включенных пациентов [10, 58]. Кро-
ме того, литературные источники свидетельствуют о том,
что разные представители класса статинов могут оказы-
вать неодинаковое воздействие на целый ряд процессов,
участвующих в регуляции метаболизма глюкозы/инсули-
на. Так, в метаанализе исследований, в которых у недиабе-
тических пациентов изучалось влияние статинов на чув-
ствительность к инсулину, установлено, что если примене-
ние правастатина было ассоциировано с улучшением ин-
сулиночувствительности, то аторвастатин, розувастатин и
симвастатин могли способствовать ее ухудшению, но
только под воздействием симвастатина этот неблагопри-
ятный эффект был статистически значимым [55]. 

Конкретные механизмы, объясняющие характер влия-
ния разных статинов на чувствительность к инсулину,
остаются неидентифицированными, но предполагается,
что наиболее значительная степень возрастания инсули-
норезистентности может быть индуцирована липофиль-
ными статинами в силу их более высокой аффинности в
отношении клеточных мембран [42]. Сообщается также о
значительных вариациях воздействия на уровень цирку-
лирующих адипокинов разных режимов липидснижаю-
щей терапии [60]. Показано, что липофильный аторваста-
тин ослабляет экспрессию транспортера GLUT4 в адипо-
цитах, что индуцирует ухудшение толерантности к глюко-
зе [38]. Установлено снижение экспрессии адипонектина и
инсулин-индуцированного захвата глюкозы адипоцитами
под влиянием аторвастатина [63], тогда как, в отличие от
последнего, гидрофильные правастатин и розувастатин не
оказывали существенного воздействие на секрецию ади-
покинов [38, 60, 64]. Эти данные подтверждают и результа-
ты нашего исследования, продемонстрировавшего, что, в
отличие от комбинации начальных доз аторвастатина с
эзетимибом, полугодовая терапия розувастатином в сред-
ней дозе 12,5 мг/сут не оказывала негативного влияния на
уровень гликемии, HbA1c, секрецию адипонектина и соот-
ношение лептин/адипонектин [62]. Кроме того, еще одним
потенциальным механизмом того или иного характера
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воздействия на тканевую инсулиночувствительность у раз-
ных представителей класса статинов могут быть особен-
ности их химической структуры и пространственной свя-
зи с 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А-редукта-
зой (ГМГ-КоА-редуктазой), способные обусловить суще-
ственную вариабельность ингибирования ряда продуктов
холестеринового каскада во внепеченочных клетках [65]. 

До настоящего времени нет ясности о том, каким обра-
зом влияют на углеводный метаболизм другие режимы ли-
пидснижающей терапии, основанные на эзетимибе, фиб-
ратах и омега-3 жирных кислотах. Сообщается о возраста-
нии риска СД при применении высоких доз омега-3 (более
0,20 г в день) [66] и, напротив, антидиабетическом эффекте
безафибрата [67]. Хотя в ряде экспериментальных и кли-
нических исследований сообщается о способности эзети-
миба улучшать чувствительность тканей к инсулину [68,
69], E.Moutzouri и соавт. (2011 г.) документируют возраста-
ние инсулинорезистентности на фоне 12-недельной ком-
бинированной терапии эзетимибом и симвастатином, де-
лая вывод об отсутствии у эзетимиба способности пред-
упредить этот нежелательный эффект статинов [70]. Это
подтверждают и наши собственные исследования метабо-
лических эффектов комбинации статинов с эзетимибом:
при снижении ХС ЛПНП на 59% под влиянием полугодо-
вой комбинированной терапии аторвастатином в средней
дозе 13,3 мг/сут и эзетимибом был документирован рост
HbA1c, базальных гликемии и инсулинемии, а также ин -
декса инсулинорезистентности HOMA [62]. На основании
изучения динамики уровней лептина и адипонектина, а
также их корреляционных связей с ростом гликемии и
степенью инсулинорезистентности на фоне комбиниро-
ванной гиполипидемической терапии, мы пришли к выво-
ду об ассоциации этих процессов со снижением концент-
рации адипонектина и полагаем, что дисбаланс секреции
лептина и адипонектина может быть одним из ключевых
механизмов нарушений метаболизма глюкозы/инсулина
при использовании комбинации аторвастатина и эзети-
миба [62].

В связи с отсутствием четкого понимания причин и кли-
нической значимости последствий роста гликемии, ассо-
циированного с приемом статинов, в ряде публикаций по-
следнего времени поднимается вопрос о возможной недо-
оценке негативных эффектов длительного приема стати-
нов в отношении контроля гликемии не только в общей
популяции пациентов высокого и очень высокого риска
сердечно-сосудистых осложнений, но и у пациентов с СД,
у которых ряд исследователей не исключают и определен-
ную переоценку эффективности этой терапии [71]. Дей-
ствительно, обращает на себя внимание наличие весьма
противоречивых заключений, характеризующих степень
влияния терапии статинами на кардиоваскулярный про-
гноз в популяции больных СД. Так, если в метаанализе
P.Kearney и соавт. (2008 г.) и когортном исследовании
X.Sheng и соавт. (2012 г.) сообщается о значительном сни-
жении частоты сердечно-сосудистых осложнений у диабе-
тических пациентов под воздействием лечения статинами,
степень которого сопоставима с таковой в общей популя-
ции и даже превышает таковую [72, 73], то данные система-
тического метаанализа M. de Lorgeril и соавт. (2012 г.) опро-
вергают это положение, указывая на предвзятость авторов
при выборе РКИ для вышеуказанного метаанализа, исклю-
чивших из него 2 РКИ (4D и ASPEN), в которых не было
установлено уменьшения риска кардиоваскулярных собы-
тий у больных СД при терапии статинами, и, напротив,
включивших группы пациентов с СД из нерандомизиро-
ванных исследований, что могло существенным образом
изменить результаты метаанализа [74]. Отсутствуют также
и исчерпывающие данные о степени нежелательного воз-
действия статинов на углеводный метаболизм у диабети-
ческих пациентов. В когорте больных СД сообщается о су-

щественно более высоком уровне HbA1c в ходе терапии
статинами в сравнении с пациентами, не принимающими
статины [75], и о необходимости усиливать антидиабети-
ческую терапию при длительном лечении аторвастатином
в силу нарушения контроля гликемии [51]. В наших иссле-
дованиях аторвастатина в средних дозах и комбинации
его начальных доз с эзетимибом повышение уровня HbA1c

было выражено в большей степени именно у пациентов с
СД типа 2 и нарушенной толерантностью к глюкозе в
сравнении с недиабетическими пациентами [37, 62]. 
Так, на фоне комбинированной терапии медиана приро-
ста HbA1c при наличии исходных латентных и манифест-
ных нарушений метаболизма глюкозы составила 17,6%
против 4,9% у пациентов без таковых (р<0,05) [62].

За последний год опубликованы результаты нескольких
исследований, в которых обсуждаются новые потенци-
альные механизмы развития статин-ассоциированных
метаболических нарушений. Как установлено в метаана-
лизе 43 генетических исследований D.Swerdlow и соавт.
(2014 г.), диабетогенный эффект статинов по крайней ме-
ре частично объясняется их основным механизмом дей-
ствия – ингибированием ГМГ-КоА-редуктазы [76]. Была
обнаружена достоверная, но незначительная связь между
ростом новых случаев СД и аллельными вариантами гена
ГМГ-КоА-редуктазы по нескольким генетическим марке-
рам и показано, что терапия статинами ассоциировалась
с более высокой, в среднем на 240 г, массой тела. Авторы
подчеркивают, что этот анализ позволил объяснить при-
рост гликемии и массы тела под влиянием статинов их
воздействием именно на ГМГ-КоА-редуктазу, но поскольку
сила связи с генетическим полиморфизмом очень не-
значительна, то ее клиническая значимость представляет-
ся маловероятной. Следует заметить, что предположение
о потенциальной связи статин-ассоциированного СД не-
посредственно с их гиполипидемическим действием вы-
сказывалось и в более ранних исследованиях [19].

Интригующие результаты исследований этого года поз-
воляют предполагать наличие физиологической ассоциа-
ции обратной направленности между ХС ЛПНП и глике-
мией, что, по всей видимости, в дальнейшем может иметь
отношение к лучшему пониманию механизмов развития
статин-ассоциированного СД. Так, в исследовании гол-
ландских авторов установлено, что заболеваемость СД сре-
ди лиц с семейной гиперхолестеринемией была на 49%
ниже, чем у их здоровых родственников [77]. Таким обра-
зом, не исключено, что наличие генетической мутации ге-
на рецептора ЛПНП и, соответственно, высокий уровень
ХС ЛПНП может оказывать «защитный» эффект в отноше-
нии развития СД. Авторы исследования подчеркивают, что
если подобное наблюдение подтвердится в проспектив-
ном исследовании, это позволит установить наличие при-
чинно-следственной связи между рецептор-опосредован-
ным трансмембранным транспортом холестерина и раз-
витием СД [77] и, возможно, обосновать новый механизм
диабетогенного эффекта терапии статинами. 

С высказанной J.Besseling и соавт. (2015 г.) гипотезой со-
гласуются и результаты недавнего метаанализа РКИ стати-
нов, в котором установлена связь между диабетогенным эф-
фектов статинов и исходным уровнем общего холестерина
и ХС ЛПНП [16]. Обращает на себя внимание, что эти резуль-
таты противоречат заключению более раннего метаанализа
об отсутствии связи между возрастанием новых случаев СД
на фоне терапии статинами и концентрациями ХС ЛПНП
[12]. Кроме того, в упомянутом метаанализе продемон-
стрирована связь между увеличением риска статин-ассо-
циированного СД, низким целевым уровнем ХС ЛПНП и
значительной степенью его снижения в ходе терапии [16].
Так, риск СД был на 33% выше среди пациентов с достиже-
нием целевого уровня ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л (ОШ 1,33;
95% ДИ 1,14–1,56) и на 16% выше (ОШ 1,16; 95% ДИ



1,06–1,28) в случае, если имело место достижение целево-
го уровня ХС ЛПНП от 1,89 до 2,59 ммоль/л, тогда как при
менее строгом контроле ХС ЛПНП терапия статинами не
оказывала значимого влияния на риск развития СД. В каче-
стве возможного объяснения авторы выдвигают предпо-
ложение о том, что пациенты, у которых на фоне лечения
статинами достигались низкие целевые значения ХС
ЛПНП, могли быть менее привержены соблюдению диеты
и как следствие – более склонны к увеличению массы тела
и развитию СД. Подобное объяснение, однако, вряд ли мо-
жет считаться исчерпывающим: представляется более ло-
гичным рассматривать данные о связи индуцированных
статинами нарушений метаболизма глюкозы с низким
уровнем исходного и достигнутого ХС ЛПНП в контексте
результатов приведенного выше исследования J.Besseling и
соавт., предполагающего существование ассоциации об-
ратной направленности между содержанием холестерина
и гликемией [77]. По этим причинам, а также на основании
опубликованных в течение последнего года данных гипо-
теза о том, что любые агрессивные режимы липидснижаю-
щей терапии способны индуцировать нежелательные яв-
ления в отношении метаболизма глюкозы/инсулина, осо-
бенно у предрасположенных к развитию СД пациентов,
вполне имеет право на существование и нуждается в тща-
тельном изучении. 

Эксперты Рабочей группы по безопасности статинов
(Statin Diabetes Safety Task Force) обращают внимание на
необходимость проведения специально спланированных
клинических и генетических исследований для изучения
механизмов статин-ассоциированного СД [35]. В частно-
сти, представляется важным установить, могут ли возник-
шие при приеме статинов нарушения гомеостаза глюкозы
подвергаться обратному развитию в случае их отмены. Ин-
терес вызывает постоянный в течение суток мониторинг
изменений гликемии под влиянием статинов, включая
ночное время, раннеутренний период, после приема пищи
и т.д. Следует также изучить, может ли риск ассоциирован-
ного со статинами СД усиливаться под влиянием сопут-
ствующего приема других потенциально диабетогенных
препаратов – b-адреноблокаторов, тиазидных диуретиков,
и, наоборот, сглаживаться при совместном применении
блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы, оказывающих благоприятное воздействие на метабо-
лизм глюкозы. Эксперты считают необходимым планиро-
вание более длительных исследований статинов для оцен-
ки потенциального риска СД и ассоциированной с этим
заболеванием микро- и макрососудистой патологии. 
С большим интересом ожидаются результаты продолжаю-
щихся исследований с ингибиторами PCSK9 относитель-
но их влияния на гликемию, HbA1c и риск СД, в том числе
для того, чтобы установить или исключить возможность
реализации нарушений углеводного метаболизма под
влиянием снижения ХС ЛПНП per se [35]. В рекомендациях
экспертов Рабочей группы указывается на то, что пациен-
ты с избыточной массой тела или ожирением, повышен-
ным уровнем триглицеридов крови, низким содержанием
холестерина липопротеинов высокой плотности, наличи-
ем АГ и наследственной предрасположенности к СД имеют
высокий риск развития диабета в любом случае, прини-
мают они статины или нет [35]. В случае проведения тера-
пии статинами у этой категории пациентов в обязатель-
ном порядке следует рекомендовать отказ от курения, ме-
роприятия по снижению массы тела и регулярные физиче-
ские тренировки (по крайней мере в течение 150 мин в не-
делю). В случае необходимости назначения статинов у па-
циентов с факторами риска развития СД их следует ин-
формировать о потенциальных нежелательных эффектах
этой терапии в отношении гомеостаза глюкозы, важности
регулярного наблюдения и оценки гликемии, а также о
том, что немедикаментозные методы коррекции избыточ-

ной массы тела и физическая активность одинаково эф-
фективны как для профилактики сердечно-сосудистой па-
тологии, так и для предупреждения СД. В документе также
указывается на возможность ослабления роста гликемии
под воздействием статинов назначением антидиабетиче-
ской терапии [35].

Ряд авторов выполненных наблюдательных исследова-
ний статинов считают, что адекватное информирование
пациентов с факторами риска развития СД о пользе и по-
тенциальных побочных эффектах терапии статинами, а
также о профилактическом воздействии нефармакологи-
ческих методов лечения может быть дополнительным
важным аргументом для их мотивации к ведению здорово-
го образа жизни и отказу от курения [30]. Высказывается
мнение о перспективности использования на фоне тера-
пии статинами у пациентов с латентными и манифестны-
ми нарушениями метаболизма глюкозы средиземномор-
ской диеты [70, 74], эффективность которой продемон-
стрирована в отношении и улучшения сердечно-сосуди-
стого прогноза [78], и снижения риска развития СД [79]. 
В продолжающейся дискуссии экспертов по вопросам
применения статинов обсуждаются вопросы о клиниче-
ских и биохимических предикторах диабетогенности ста-
тинов, об оптимизации подходов к селекции пациентов
для этой терапии, о тактике назначения статинов в пер-
вичной профилактике атеросклеротических осложнений
у пациентов с высоким риском развития СД и диабетиче-
ских пациентов, о необходимости дальнейших генетиче-
ских исследований для установления полиморфизмов ге-
нов, ассоциированных с реализацией диабетогенного эф-
фекта статинов, а также для изучения воздействия этой те-
рапии на микрососудистые осложнения СД [71, 74, 80, 81].

Заключение 
Несмотря на то, что терапия статинами обладает диабе-

тогенным воздействием, имеются неоспоримые доказа-
тельства ее высокой эффективности у пациентов высокого
и очень высокого риска сердечно-сосудистых осложне-
ний, у которых польза статинов для прогноза заболевания
существенно превышает потенциальный вред от развития
у них СД, а тактика назначения статинов должна пред-
усматривать достижение рекомендованных целевых уров-
ней ХС ЛПНП. Тем не менее существует группа лиц уме -
ренного сердечно-сосудистого риска, имеющих исходные
метаболические нарушения и высокую вероятность разви-
тия СД, у которых при выборе режима терапии статинами
для первичной профилактики осложнений атеросклероза
необходимо оценивать соотношение «польза/риск», ин-
формировать о возможности нежелательных явлений, на-
стоятельно рекомендовать немедикаментозные меро-
приятия, направленные на регулярную физическую актив-
ность, соблюдение антиатерогенной диеты и отказ от ку-
рения, а также вести тщательный контроль гликемии, мас-
сы тела и окружности талии. При необходимости назначе-
ния антигипертензивной терапии таким пациентам пре-
паратами выбора должны быть блокаторы ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы, оказывающие благо-
приятное воздействие на метаболизм глюкозы/инсулина.
Эти же профилактические меры следует рекомендовать
всем пациентам, получающим интенсивные режимы тера-
пии статинами или их комбинацию с эзетимибом.
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Тромбоциты являются центральным звеном патогенеза
ишемической болезни сердца (ИБС). В последние го-

ды гораздо чаще стала назначаться разная антиагрегант-
ная (в том числе и комбинированная) терапия для сниже-
ния сердечно-сосудистого риска у различных групп паци-
ентов [1]. Индивидуализация выбора антиагрегантов – ос-
новная проблема современной кардиологии. Противо-
речивые и не всегда однозначные данные исследований и
метаанализов, к сожалению, приводят к тому, что врачи не
назначают антиагреганты даже в тех случаях, когда сомне-
ний в правильности этого действия быть не должно.

Антиагреганты ингибируют разные звенья тромбоци-
тарного ответа. Любая длительная терапия данным клас-
сом препаратов актуализирует необходимость поддержа-
ния баланса между риском атеротромбоза и геморрагиче-
ских событий.

Ацетилсалициловая кислота
Ацетилсалициловая кислота (АСК) – широко назначае-

мый препарат из класса антиагрегантов. После приема
внутрь пиковая концентрация в крови достигается уже че-
рез 30 мин [2]. В низких дозах АСК ацетилирует циклоокси-
геназу 1-го типа (ЦОГ-1) тромбоцитов, что приводит к не-
обратимому, почти тотальному ингибированию продук-
ции тромбоксана А2 [3]. С учетом невозможности синтеза
новой ЦОГ-1 антиагрегантный эффект АСК сохраняется
намного дольше периода полувыведения препарата
вплоть до появления в организме нового пула тромбоци-
тов (через 7–10 дней) [4, 5].

В ряде исследований и метаанализов было изучено влия-
ние АСК на профилактику развития разных форм ИБС
[6, 7]. У пациентов, перенесших инфаркт миокарда, т.е. для

вторичной профилактики ИБС, применение АСК на 25%
достоверно снижает относительный риск повторных со-
судистых событий (инфаркты, инсульты, в целом – сосуди-
стую смертность) [6]. Аналогичное снижение риска от-
мечено и в других когортах пациентов, имеющих в анам-
незе нестабильную стенокардию и перенесенный инсульт

[6, 7]. Таким образом, АСК имеет убедительную доказатель-
ную базу по вторичной профилактике ИБС.

Что касается первичной профилактики ишемических
событий, где частота самих событий (1 на 1 тыс. пациен-
тов) существенно ниже, чем в когортах пациентов, уже пе-
ренесших сосудистую катастрофу в прошлом (10–60 на 
1 тыс. пациентов), то она постоянно вызывает вопросы и
споры. Недавно проведенный анализ исследований по
первичной профилактике сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), включавший 95 тыс. пациентов, продемонстри-
ровал снижение относительного риска сосудистых собы-
тий на фоне приема АСК на 12% (снижение абсолютной
частоты произошло с 0,57 до 0,51%), а также снижение
числа коронарных событий – на 18%, но главным образом
за счет нефатальных инфарктов. Динамики показателей
смертности отмечено не было, а абсолютное количество
кровотечений возрастало с 0,07 до 0,1% [7].

По-видимому, столь противоречивые данные связаны с
тем, что анализировались очень разнородные группы па-
циентов. Ожидаемо, что с увеличением сердечно-сосуди-
стого риска будет более очевидна и польза от длительной
терапии АСК. С другой стороны, известно, что многие фак-
торы риска атеротромбоза также предрасполагают и к по-
вышению риска кровотечений. Кроме того, в последнее
время много говорится о резистентности, а точнее, о псев-
дорезистентности к АСК. Так, у пациентов с сахарным диа-
бетом антиагрегантный эффект АСК значительно слабее,
чем у пациентов с нормальным углеводным обменом.
Больные, вынужденные находиться на постоянном приеме
нестероидных противовоспалительных средств, также мо-
гут оказаться в состоянии клинической резистентности к
АСК: данные прапараты, конкурируя за связывание с ЦОГ-1
тромбоцитов, «вытесняют» АСК и, следовательно, снижают
ее эффективность [2].

В научной литературе появляется информация о том, что
АСК в кишечнорастворимой форме имеет существенно
меньшую биодоступность, чем АСК, всасывающаяся в же-
лудке [2]. Так, в исследовании 400 здоровых добровольцев, у
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которых после приема антиагрегантов определялась агре-
гация тромбоцитов, оказалось, что в группе, принимавшей
АСК в кишечнорастворимой форме, была отмечена рези-
стентность (у 49% человек). У этих же лиц, которым была
назначена АСК немедленного высвобождения (всасывание
из желудка), резистентность к АСК не была зарегистрирова-
на ни в одном случае (!) [8]. Таким образом, речь может идти
о «псевдорезистентности» к АСК на фоне применения не
всегда адекватных форм ее доставки в организм.

Тем не менее Рабочая группа по тромбозам Европейско-
го кардиологического общества в 2014 г. разработала со-
гласительный документ, на основании которого считается,
что наиболее целесообразно использовать индивидуаль-
ный, а не групповой подход при принятии решения о на-
значении АСК для первичной профилактики сердечно-со-
судистых событий [9]. Несмотря на то что в популяции па-
циентов без ССЗ сердечно-сосудистые риски несоизмери-
мо ниже, тем не менее необходимо выделять из общей
массы тех больных, у которых применение АСК позволит
предотвратить первый инфаркт или первый инсульт. Это
можно назвать стратегией персонифицированной меди-
цины. АСК уже и раньше предлагали рассматривать как
«гендерный» препарат: предотвращение первого инфарк-
та у мужчин и неэффективность для этой цели у женщин,
предотвращение первого инсульта у женщин и неэффек-
тивность у мужчин. Однако дальше ряда публикаций дело
не пошло.

Предложенный экспертами «пошаговый подход» к опре-
делению целесообразности назначения АСК может быть
вполне успешно использован и в российской практике,
особенно в ходе программы диспансеризации населения,
направленной как раз на активное выявление лиц с факто-
рами риска для проведения своевременных немедикамен-
тозных и медикаментозных мероприятий (см. рисунок).

В последнее время большое внимание уделяется не толь-
ко целесообразности применения АСК, но и его разным
формам, которые, будучи сопоставимыми по эффективно-
сти, различаются по безопасности. В той же самой «проме-
жуточной» группе риска (10–20%) при первичной профи-
лактике, назначая АСК, любой врач постарается выбрать
наиболее безопасную форму: баланс между пользой и рис-
ком и так слишком хрупок. В этом вопросе большинство
исследований показывают преимущество так называемой
буферной формы АСК, т.е. содержащей антацид (напри-
мер, гидроксид магния).

В ретроспективном исследованииY.Hirata и соавт. [10]
анализировались 1402 пациента, наблюдаемые в течение
3–8 лет, которые получали низкие дозы АСК и без терапии
антиагрегантами. В группе АСК, в сравнении с контроль-
ной группой, достоверно чаще выявлялись кровотечения и
латентное падение уровня гемоглобина, но среди пациен-
тов, получавших АСК с антацидом, по сравнению с боль-
ными, которые принимали кишечнорастворимые формы
АСК, была отмечена тенденция (p=0,06) к меньшей частоте
снижения показателей красной крови.

В недавно опубликованном исследовании M.Takada и со-
авт. [11] изучалась огромная база данных (2005–2011 гг.)
рецептурного назначения разных форм АСК и сопут-
ствующих препаратов (преимущественно ингибиторов
протонной помпы и ингибиторов Н2-гистаминовых ре-
цепторов), а также проводился анализ медицинских карт
для выявления появляющихся в них гастроэнтерологиче-
ских диагнозов на фоне длительного приема АСК. Резуль-
таты исследования показали, что применение кишечнора-
створимых форм АСК приводило к достоверному возрас-
танию риска появления диагноза «язвенная болезнь» через
полгода терапии в 1,58 раза и через год – в 1,39 раза, диаг-
ноза «гастрит» или «дуоденит» – в 1,3 раза. В 14 раз возрас-
тал риск возникновения мелены через полгода терапии, а
через 1 год он повышался уже 20-кратно. Терапия «буфер-

ной» формой АСК (АСК в сочетании с антацидом) сопро-
вождалась снижением риска появления диагноза «язвен-
ная болезнь» в 1,96 раза через полгода и в 1,79 раза – через
1 год терапии. Случаев мелены на подобной терапии за-
фиксировано не было, а общее число желудочно-кишеч-
ных кровотечений при использовании обеих форм АСК
было сопоставимым. Таким образом, с позиции профилак-
тики потенциального ульцерогенного действия АСК, не-
обходимого довольно большому пулу пациентов, особен-
но в уязвимых группах больных, лекарственная форма АСК
с антацидом в одной таблетке, по современным представ-
лениям, может считаться более предпочтительной.

Тиенопиридиновые ингибиторы P2Y12-рецепторов
тромбоцитов

Тиенопиридины необратимо блокируют P2Y12-рецепто-
ры тромбоцитов, пожизненно блокируя их АДФ-опосре-
дованную активацию [12, 13]. Первым препаратом данной
группы был тиклопидин, снижавший частоту сосудистых
событий и смертность в разных группах пациентов, одна-
ко необходимость двукратного приема и серьезные по-
бочные эффекты (выраженная нейтропения, тромбоцито-
пеническая пурпура) привели к его повсеместной замене
на клопидогрел [12].

Клопидогрел всасывается в кишечнике как проле-
карство и, попадая в плазму, быстро трансформируется
эстеразами в конечное вещество [14]. В зависимости от ве-
личины нагрузочной дозы (600 или 300 мг) пиковая кон-
центрация препарата в плазме возникает через 2–6 ч [15].

В исследовании CAPRIE изучалась доза клопидогрела 
75 мг/сут как альтернатива АСК в дозе 325 мг/сут у пациен-
тов высокого сердечно-сосудистого риска, имеющих ИБС,
перенесенный инсульт или заболевание периферических
артерий в анамнезе. В результате на клопидогреле было от-
мечено несколько меньшее (на 8,7%) число ишемических
событий, а геморрагические риски в группах АСК и клопи-
догрела были сопоставимыми. Таким образом, клопидо-
грел в качестве альтернативы может использоваться для
вторичной профилактики ИБС у пациентов высокого рис-
ка, не переносящих АСК [16].

В исследовании CURE было показано, что комбиниро-
ванная терапия клопидогрелом и АСК (двойная антиагре-
гантная терапия) в течение 1 года после острого коронар-
ного синдрома (ОКС) на 20% снижает риск сосудистых со-
бытий, а после чрескожного васкулярного вмешательства –
даже на 31%. Несмотря на увеличение общего числа боль-
ших кровотечений (c 2,7% на монотерапии до 3,7% – на
двойной антиагрегантной), число жизнеугрожающих кро-
вотечений и внутричерепных кровоизлияний было сопо-
ставимым [17].

Преимущества двойной антиагрегантной терапии не рас-
пространяются на всех без исключения пациентов высоко-
го сердечно-сосудистого риска. В исследовании CHARISMA
изучалась эффективность комбинации клопидогрел + АСК
и монотерапии АСК у стабильных пациентов для первичной
и вторичной профилактики ИБС. Пациенты с ОКС и после
стентирования в исследование не включались. При одина-
ковой частоте конечных точек на фоне двух схем антиагре-
гантной терапии умеренные кровотечения достоверно ча-
ще фиксировались на двойной антиагрегантной терапии.
Из субанализа стало ясно, что у пациентов, получавших те-
рапию для первичной профилактики ИБС, назначение двух
антиагрегантов не добавляло никакой пользы, но увеличи-
вало риск кровотечений. А вот у больных, имевших в анам-
незе ишемические события, усиленная терапия была более
эффективной (6,6% против 8,3% пациентов с событиями на
монотерапии) [18].

Таким образом, клопидогрел, в основном в поддержку
АСК, остается неотъемлемым компонентом двойной анти-
агрегантной терапии у пациентов с острой коронарной
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патологией. Кроме того, комбинация АСК + клопидогрел
считается возможной для тромбопрофилактики у пациен-
тов с фибрилляцией предсердий при невозможности на-
значения антикоагулянтной терапии.

Третий представитель класса празугрел также применял-
ся в дополнение к АСК в качестве нагрузочной дозы 60 мг с
переходом на поддерживающую – 10 мг в сравнении с кло-
пидогрелом (300 мг нагрузочная доза с переходом на 75 мг
поддерживающей в исследовании TRITON-TIMI 38) [19]. 
На комбинации АСК + празугрел число событий у пациен-
тов с ОКС, перенесших чрескожное коронарное вмеша-
тельство, оказалось на 20% ниже, чем на комбинации АСК +
клопидогрел, но при этом достоверно возрастало число
геморрагических событий, включая фатальные кровотече-
ния и внутричерепные кровоизлияния. Преимущество но-
вой комбинации исчезало у пациентов старше 75 лет и
массой тела менее 60 кг, а у пациентов с инсультом или
транзиторной ишемической атакой в анамнезе исходы
были даже хуже. В настоящее время применение празугре-
ла лимитировано.

Нетиенопиридиновые ингибиторы 
P2Y12-рецепторов тромбоцитов

Прямые обратимые ингибиторы P2Y12-рецепторов
тромбоцитов в последнее время изучались в клинических
исследованиях. С учетом их краткосрочного действия на
тромбоциты они сочетают в себе баланс эффективности и
минимизированного риска неконтролируемых крово-
течений. Тикагрелор является аналогом аденозинтри-
фосфата и обратимо блокирует рецепторы тромбоцитов
на срок 1–2 дня. Некоторым неудобством данного анти-
агреганта, отличающего его от остальных, является не-
обходимость двукратного приема в течение суток.

В исследовании PLATO тикагрелор (нагрузочная доза –
180 мг, поддерживающая – 90 мг 2 раза в сутки) назначался
в комбинации с АСК у пациентов с ОКС, другой группе па-
циентов назначалась стандартная комбинация АСК + кло-
пидогрел (нагрузочная доза – 300 мг, поддерживающая –
75 мг/сут). Через 1 год терапии в группе АСК + тикагрелор
число сосудистых событий оказалось достоверно на 16%

меньше при отсутствии различий по числу геморрагиче-
ских осложнений. Было также отмечено снижение общей
смертности: 4,5% на комбинации АСК + тикагрелор против
5,9% на комбинации АСК + клопидогрел. Когда из анализа
были исключены кровотечения после планового проведе-
ния у ряда пациентов аортокоронарного шунтирования,
оказалось, что число больших кровотечений на тикагрело-
ре достоверно выше, чем ожидалось (4,5% против 3,8%)
[20]. Таким образом, данный антиагрегант также баланси-
рует на грани эффективности и безопасности, поэтому для
уточнения показаний к его применению необходимы
дальнейшие исследования и данные реальной клиниче-
ской практики.

Существуют также внутривенные антиагреганты – кан-
грелор и элиногрел (в России не зарегистрированы), ин-
гибитор гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIа-типа – эп-
тифибатид, применяемый для ведения пациентов с ОКС и
чрескожным коронарным вмешательством (на нем также
отмечается большое количество кровотечений), ингиби-
тор фосфодиэстеразы дипиридамол, пролонгированная
форма которого используется в составе комбинирован-
ной терапии с АСК для вторичной профилактики ишеми-
ческого инсульта у пациентов с синусовым ритмом [1].

В ближайшее десятилетие нам предстоит узнать резуль-
таты большого количества не завершенных к данному мо-
менту исследований с применением разных антиагреган-
тов, которые, возможно, проложат дорогу к персонифици-
рованной антиагрегантной терапии – выбору конкретного
препарата в конкретной клинической ситуации. А до тех
пор в качестве фундамента антиагрегантной терапии по-
прежнему остается АСК, появившаяся в аптеках в далеком
1899 г. и спасшая за это время не один миллион жизней.
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Пошаговый подход к индивидуальной оценке целесообраз-
ности применения АСК для первичной профилактики ССЗ
(адаптировано из [9]).

1-й шаг: 
оценка 10-летнего риска сердечно-сосудистых событий 

(шкала SCORE)

Риск <10% Риск 10–20% Риск >20%

Назначение АСК
нецелесообразно,

0%

2-й шаг: 
наличие в анамнезе кровотече-

ний (без обратимых причин); 
постоянный прием препаратов,

повышающих риск кровотечений

Назначение АСК
показано

Назначение АСК возможно 
при отягощенной по желудочно-кишечной

онкологии наследственности
и при высокой мотивации пациента

Да

Нет Нет
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Введение
Болезнь Крона (БК) – мультисистемное заболевание, ха-

рактеризующееся гранулематозным трансмуральным вос-
палением с сегментарным поражением любого отдела же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [1]. Преимущественной
локализацией патологического процесса при БК является
дистальный отдел тонкой кишки и проксимальный отдел
толстой кишки, однако заболевание может манифестиро-
вать с поражения верхних отделов ЖКТ [1–3]. Согласно
эпидемиологическим исследованиям заболеваемость и
распространенность БК характеризуется перманентной
тенденцией к росту во многих регионах мира [4, 5]. В раз-
витых странах Европы и Северной Америки распростра-
ненность заболевания в среднем составляет от 150 до 
250 больных на 100 тыс. населения [4–6]. В свою очередь за-
болеваемость БК составляет от 3,1 до 14,6 случая на 100 тыс.
населения в год [7]. Ввиду того, что ни терапевтические ме-
тоды лечения, ни хирургические не могут полностью изле-
чить от БК, главной целью лечения являются индукция и
поддержание ремиссии [1]. При этом средства консерватив-
ной терапии, применяющиеся в современной клинической
практике (глюкокортикостероиды, препараты 5-аминоса-
лициловой кислоты, иммуносупрессоры), позволяют обес-
печить достижение стойкой ремиссии лишь менее чем в
50% случаев [8, 9]. Безусловно, это определяется неполным
раскрытием всех этиопатогенетических механизмов, задей-
ствованных в генезе данной патологии. Действительно, не-
смотря на почти вековой период изучения БК, этиология за-
болевания остается достоверно неизвестной. Согласно наи-
более распространенной гипотезе считается, что этиология
заболевания носит комплексный характер и в основе ее ле-
жит иррациональный агрессивный иммунный ответ на
компоненты кишечной микробиоты у генетически пред-
расположенных лиц [10–12].

Роль дисбиоза в генезе БК
Влияние состава микробиоты кишечника на процессы

индукции воспаления в нем было показано на модельных
организмах [13, 14]. Первые свидетельства такого явления
у людей были получены в клинических работах, показав-
ших, что разнообразие флоры фекалий было связано с
тенденцией к улучшению симптоматики БК и что экспо-
нирование терминальных отделов подвздошной кишки к
содержимому просвета (как результат операции) приво-
дило к усилению воспаления [15, 16]. Причиной индукции
воспаления при БК может быть отсутствие толерантности
к антигенам, присутствующим в нормальной микрофлоре
[17]. К настоящему времени известно, что пациенты с БК
имеют существенные отклонения микробиома кишечни-
ка, проявляющиеся дисбиозом [18, 19]. Данные изменения
характеризуются снижением количества большинства
условно положительных видов бактерий (Firmicutes и Bac-
teroidetes) и повышением микроорганизмов, обладающих
патогенным потенциалом (Enterobacteriaceae) [20–22].
Подобные ассоциации также были выявлены в крупном
исследовании при педиатрической форме БК с повыше-
нием в составе кишечной микрофлоры семейств Entero-
bacteriaceae, Pasteurellaceae, Veillonellaceae и Fusobacteria-
ceae (рис. 1) [23]. При этом общий состав микробиоты у
пациентов с БК характеризуется снижением разнообра-
зия [19]. 

Стоит отметить, что к настоящему времени достоверно
неизвестно, являются ли дисбиотические изменения пред-
шественниками БК или следствием воспалительного про-
цесса, однако существуют достоверные данные, что триг-
герами данных изменений могут являться средовые фак-
торы, в том числе факторы образа жизни пациента [24]. 
К таким факторам относятся табококурение, «западный»
тип диеты (большое количество жиров и сахара в рационе
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в сочетании с низким количеством пищевых волокон), а
также антибиотикотерапия [24–26].

Адгезивно-инвазивные Escherichia coli и БК
Поиск организмов, инициирующих БК, базируется на

постулатах Коха и до сих пор не привел к однозначной
идентификации патогена. В согласии с концепцией о
мультифакторной причине воспалительных заболеваний
кишечника следует применить модифицированный по-
стулат Коха, принимая во внимание возможную генетиче-
скую предрасположенность хозяина. Накопленные на се-
годня данные подтверждают предположение, что у ряда
пациентов с БК имеются нарушения компонентов врож-
денного иммунитета. Так, в полногеномных ассоциатив-
ных исследованиях были выявлены ассоциации БК с мута-
циями генов, регулирующих процессы врожденного им-
мунитета, включая рекогницию бактериального паттерна
и аутофагию (NOD2/CARD15, ATG16L1 и IRGM) [27–29].

Ген NOD2/CARD15 кодирует цитозольный белок NOD2,
который является внутриклеточным паттерн-распознаю-
щим рецептором, связывающим мурамил-дипептид (МДП) –
компонент бактериального пептидогликана стенок грам-
положительных и грамотрицательных бактерий [30, 31].
Мутации гена NOD2/CARD15 затрагивают регион реког-
ниции МДП, нарушая привязку МДП к белку NOD2 [30, 32]. 
И хотя к настоящему времени отсутствует общепринятая
модель, объясняющая ассоциацию мутаций гена
NOD2/CARD15 с развитием БК, большинство специали-
стов сходятся во мнении, что именно это нарушение опре-
деляет иррациональную активацию иммунного ответа на
компоненты кишечной микробиоты [28, 29, 33, 34]. Поми-

мо этого, с риском развития БК ассоциированы мутации
генов ATG16L1 и IRGM, регулирующих процесс аутофа-
гии – селективной утилизации микроорганизмов в лизо-
сомах клетки [34–36]. Несостоятельность процесса ауто-
фагии может снижать клиренс ряда бактерий, обладаю-
щих патогенными свойствами. Ввиду этого в настоящий
момент активно исследуется взаимосвязь БК с возможны-
ми каузативными инфекционными агентами, в частности
адгезивно-инвазивными Escherichia coli (АИEC) [37, 38].

E. coli – наиболее изучаемый за последние 15 лет в кон-
тексте этиологии БК микроорганизм [37, 38]. У 36,7% паци-
ентов с БК содержание E. coli в микробиоте подвздошной
кишки сильно превышает 1% (у здоровых лиц это наблю-
дается в 6,2% случаев) [39]. Более того, повышенные уровни
anti-E. coli OmpC-антител наблюдаются у 55% пациентов с
БК и лишь у 5% здоровых лиц [40, 41]. При этом уровень an-
ti-E. coli OmpC-антител нередко коррелирует с тяжестью
заболевания [40].

Большинство E. coli, ассоциированных с БК, обладают
способностями к адгезии к эпителиоцитам слизистой обо-
лочки, внедрению в них, а также к активной репликации
внутри макрофагов [38, 42, 43]. Данный фенотип E. coli по-
лучил название АИЕС [43]. К настоящему времени было по-
казано, что штаммы АИEC, изолированные от больных БК,
обладают определенной гетерогенностью [44–47]. При
этом наиболее изученным штаммом является LF82, и боль-
шинство патогенетических закономерностей ассоциации
АИEC с БК в литературе описано на его модели [37, 38, 42].

Проведенные к настоящему времени эксперименталь-
ные исследования продемонстрировали роль АИEC в ин-
дукции патологического процесса, сходного с БК [48, 49].
АИEC (штамм LF82) способны индуцировать тяжелый ко-
лит, ассоциированный с низкой выживаемостью, потерей
массы тела, ректальными кровотечениями на фоне эрозив-
ного повреждения слизистой кишечника у трансгенных
мышей, экспрессирующих человеческий гликопротеин
CEACAM6. При этом наблюдается повышение провоспали-
тельных цитокинов интерлейкина (ИЛ)-1b, ИЛ-6, ИЛ-17, а
уровень антивоспалительного ИЛ-10, наоборот, снижается
[48]. Фактически такой же эффект был отмечен на модели
хронической АИEC-инфекции (штамм NRG857c) у не-
трансгенных мышей с развитием трансмурального воспа-
ления и фиброза на фоне повышения провоспалительных
цитокинов фактора некроза опухоли (ФНО)-a и ИЛ-17 [49].

АИEC обладают целым рядом свойств, которые можно
охарактеризовать как вирулентные. Микроорганизмы экс-
прессируют фимбрии 1-го типа (FimH), обеспечивающие
адгезию к эпителиоцитам слизистой оболочки кишечника
[50]. Данный процесс опосредуются связью фимбрий с по-
верхностным гликопротеином эпителиоцитов подвздош-
ной кишки CEACAM6, повышенная экспрессия которого
наблюдается у 35% пациентов с БК [51, 52]. Помимо этого,
фимбрии 1-го типа обладают способностью к связи с бел-
ком GP2 на апикальной поверхности М-клеток, покрываю-
щих пейеровы бляшки. Эта особенность в сочетании с экс-
прессией длинных полярных фимбрий (Lpf) позволяет
АИEC транслоцироваться в собственную пластинку слизи-
стой оболочки, где они контактируют с макрофагами и
дендритными клетками [53]. Инвазия в эпителиальные
клетки осуществляется посредством взаимодействия
OmpC АИEC и поверхностного гликопротеина GP96 энте-
роцитов [54]. Данный процесс ассоциируется с продукци-
ей энтероцитами провоспалительных цитокинов, включая
ИЛ-8 и CCL20, что приводит к рекрутированию в зону кон-
такта с инфектом макрофагов и антиген-представляющих
клеток [55, 56]. 

Важной особенностью АИEC является их способность к
выживанию и активной репликации внутри макрофагов
(рис. 2) [37, 38, 57]. При этом в макрофагах не активируется
процесс клеточной гибели, в том числе и апоптоз [58]. 

Gastroenterology

Рис. 1. Сдвиги состава микробиоты у пациентов с БК [23].
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На настоящий момент природа этих событий до конца не
изучена. Отчасти эти явления могут объясняться дефектами
аутофагии, за счет которых инактивируется клиренс АИEC
[59]. Действительно, при наличии однонуклеотидного поли-
морфизма гена ATG16L1 (T300A), ассоциированного с БК,
клиренс АИEC мононуклеарными клетками существенно
снижен [60]. Более того, в недавнем экспериментальном ис-
следовании было показано, что АИEC могут модулировать
активность микроРНК (MIR30C и MIR130А), которые приво-
дят к регрессии экспрессии белков ATG16L1 и IRGM, тем са-
мым ингибируя процесс аутофагии [61]. Инактивация апоп-
тоза макрофагов и дендритных клеток при инвазии АИEC
может опосредоваться альтерацией функции каспазы-3, иг-
рающей одну из ключевых ролей в процессе программируе-
мой клеточной гибели [62]. Репликация АИEC внутри макро-
фагов приводит к перманентной активации иммунокомпе-
тентных клеток, продукции ФНО-a, а также к формирова-
нию гранулемы – характерного признака БК [18, 63]. Поми-
мо этого, макрофаги, продуцируя ФНО-a, способствуют по-
вышению экспрессии CEACAM6, усиливая потенциал к ко-
лонизации слизистой АИEC [42, 52].

На вирулентный потенциал АИEC могут оказывать влия-
ние внешние факторы. Относительно недавно было пока-
зано, что мальтодекстрин – полисахарид, являющийся
продуктом неполного гидролиза крахмала и используе-
мый в качестве пищевой добавки, способствует увеличе-
нию экспрессии фимбрий 1-го типа АИEC, приводя к уси-
лению адгезивной способности микроорганизма [64].
Стоит отметить, что мальтодекстрин нередко используется
в пищевой промышленности в развитых странах – регио-
нах с высокой распространенностью БК. В эксперимен-
тальных исследованиях была отмечена и обратная ассо-
циация – крилевое масло снижает адгезивные и инвазив-
ные свойства микроорганизма [65].

Текущий теоретический базис позволяет рассматри-
вать АИEC как потенциальную терапевтическую мишень
при БК. В исследованиях in vitro была показана эффек-
тивность фторхинолонсодержащих режимов антибакте-
риальной терапии [66]. Однако важно отметить, что
мультирезистентность АИEC наблюдается в 65,5% случа-
ев [67]. Более того, в условиях in vivo АИEC обладают вы-
раженной способностью к формированию биопленок
[68], которые существенно снижают чувствительность
микроорганизмов к антибактериальной терапии. В экспе-
риментальной работе была показана эффективность лак-
тоферрина в снижении инвазивного потенциала АИEC
(штамм LF82) [69]. 

Определенные перспективы могут быть связаны с при-
менением трансплантации фекальной микробиоты (ТФМ)
при БК. Данная методика с успехом заняла свое место в те-

рапии рецидивирующего псевдомембранозного колита
[70]. Тем не менее по состоянию на сегодняшний момент
доказательная база применения ТФМ при БК весьма
ограниченная. В метаанализе ряда когортных исследова-
ний частота ремиссии при применении ТФМ составила
60,5% (95% доверительный интервал: 28,4–85,6%), однако
рандомизированных контролируемых работ в этом на-
правлении на сегодняшний день нет [71].

Заключение
Таким образом, АИEC обладают целым рядом свойств, ко-

торые можно охарактеризовать как вирулентные (рис. 3).
Так, у лиц с генетической предрасположенностью
(NOD2/CARD15, ATG16L1 и IRGM) репликация АИEC в мак-
рофагах в условиях сниженного клиренса микроорганиз-
мов может индуцировать иррациональный иммунный от-
вет с развитием характерных для БК воспалительных изме-
нений. Безусловно, пока не совсем ясно, насколько все экс-
периментальные исследования in vitro, проведенные в этом
контексте, воспроизводимы in vivo, однако это открывает
перспективы для дальнейшего изучения изложенных пато-
генетических параллелей. 
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Рис. 2. Репликация АИЕС внутри макрофага [57]. Рис. 3. Факторы вирулентности АИЕС.
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Предыстория вопроса
Начиная с последнего десятилетия прошлого века вни-

мание многих исследователей привлечено к вопросам
внепищеводных проявлений гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни (ГЭРБ) [1]. Помимо бронхопульмональ-
ного, оториноларингологического и стоматологического
синдромов описываются также и кардиальные наруше-
ния: боли за грудиной, нарушения ритма сердца и прово-
димости.

Боли в грудной клетке при ГЭРБ часто напоминают по
характеру ангинозные, однако их возникновение не связа-
но с поражением венечных артерий, что подтверждается
коронарной ангиографией. Загрудинная боль, как и изжо-
га, возникает вследствие раздражения рефлюктатом сли-
зистой оболочки пищевода, хотя до настоящего времени

не найдено однозначного объяснения, почему в одних
случаях воздействие кислоты ощущается в виде жжения за
грудиной или в эпигастрии, а в других – как боль в грудной
клетке [2]. Тем более что есть категория пациентов, кото-
рые в разные периоды времени могут испытывать либо из-
жогу, либо боль [3, 4]. Существует предположение, что у не-
которых больных раздражение слизистой оболочки пи-
щевода желудочным содержимым вызывает рефлектор-
ный спазм его гладкой мускулатуры, ощущаемый как боль
[5]. Ряд авторов уточняют, что возникающее при этом на-
рушение моторики пищевода сопровождается хаотичны-
ми непропульсивными сокращениями его гладкой муску-
латуры и гипертензией мышц нижнего пищеводного
сфинктера, что способно вызывать болевые ощущения за
грудиной [6]. Однако, по мнению других источников, убе-
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В прошлые годы вопросам кардиальных проявлений гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), включая боль за грудиной, нарушения
ритма сердца и проводимости, было посвящено много публикаций. Однако классификация ГЭРБ, принятая на Всемирном конгрессе гастроэнте-
рологов в Монреале в 2005 г., относит боли в грудной клетке к типичным, а не внепищеводным проявлениям заболевания, а аритмии и внутри-
сердечные блокады вообще не рассматривает в качестве синдрома, ассоциированного с ГЭРБ.
К вероятным причинам болевого синдрома (БС) при ГЭРБ относят спазм гладкой мускулатуры пищевода в ответ на раздражение рефлюктатом
его слизистой оболочки, висцеральную гиперчувствительность и ишемические боли, связанные с поражением сосудов атеросклеротическим
процессом. В последнем случае БС не является прямым следствием ГЭРБ. Однако это заболевание имеет общие факторы риска с ишемической
болезнью сердца (ИБС), что обусловливает их коморбидное течение (среди лиц с ИБС распространенность ГЭРБ выше, чем в общей популяции).
Кроме того, есть данные, что раздражение рефлюктатом слизистой оболочки пищевода способно вызывать рефлекторный спазм коронарных
артерий, что сопровождается ишемическими проявлениями на электрокардиограмме и типичной клинической симптоматикой стенокардии. 
С этим могут быть связаны сложности дифференциальной диагностики пищеводных и ишемических болей.
Транзиторные нарушения сердечного ритма и проводимости также являются одной из проблем при ведении таких пациентов, поскольку гастроэ-
зофагеальные рефлюксы (ГЭР) способны выступать непосредственными триггерами аритмий. К механизмам относят дисбаланс вегетативных
влияний на сердце, включая висцеро-висцеральные рефлексы, связанные с раздражением слизистой оболочки пищевода и опосредуемые че-
рез блуждающий нерв; воспалительный процесс, который способен переходить со стенки пищевода на рядом расположенную стенку левого
предсердия; механическую компрессию передней стенки левого предсердия проходящей по пищеводу пищей.
Таким образом, современная классификация ГЭРБ не предусматривает наличия кардиального синдрома среди внепищеводных проявлений за-
болевания. Боли ишемического характера и нарушения ритма сердца, связанные с ГЭР, следует рассматривать с позиций коморбидности.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, внепищеводные проявления, кардиальные проявления, некоронарогенная боль в
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In the recent past, cardiac manifestations of gastroesophageal reflux disease (GERD), including chest pain and heart rhythm disturbances was the subject
of many publications. However, the classification of GERD, adopted at the World Congress of Gastroenterology in Montreal in 2005, refers chest pain to ty-
pical (not extra-esophageal) manifestations of the disease. Cases of cardiac arrhythmia are not considered as a syndrome associated with GERD.
The probable causes of chest pain (CP) in GERD include esophageal smooth muscle spasm in response to irritation by refluctate its mucosa, visceral hy-
persensitivity and ischemic pain associated with atherosclerotic vascular disease process. In the latter case the CP is not a direct consequence of GERD.
However, this pathology has common risk factors with coronary artery disease (CAD), which results in their comorbidity (prevalence of GERD is higher
among patients with CAD than in the general population). Furthermore, there is data that irritation of esophageal mucosa by refluctate is able to cause reflex
spasm of the coronary arteries, which is accompanied by ischemic manifestations on the electrocardiogram and the typical clinical symptoms of angina.
ThatЂs why distinguishing ischemic and esophageal kinds of pain may be difficult.
Gastroesophageal reflux is able to be a trigger of cardiac rhythm and conduction disturbances. Among mechanisms may be imbalance of autonomic influ-
ences on the heart, including viscero-visceral reflexes caused by irritation of the esophagus and mediated via the vagus nerve; inflammatory process, which
is able to spread from the esophageal wall to the adjacent left atrium wall; and the mechanical compression of the anterior left atrium wall by food passing
through the esophagus.
Thus, the modern classification of GERD does not assume the presence of cardiac syndrome among extra-esophageal manifestations of the disease. Isc-
hemic pain and cardiac arrhythmias associated with GERD should be considered from the standpoint of comorbidity.
Key words: gastroesophageal reflux disease, extra-esophageal manifestations, cardiac manifestations, non-cardiac chest pain, coronary artery disease,
arrhythmia in gastroesophageal reflux disease, cardiac syndrome X.
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дительных доказательств, подтверждающих данную гипо-
тезу, в том числе в работах с выполнением у таких пациен-
тов манометрии пищевода, в современной литературе по-
ка не представлено [2]. Во всяком случае появление боли в
грудной клетке далеко не всегда сопровождается повыше-
нием внутрипищеводного давления.

С другой стороны, есть мнение, что у больных с нор-
мальным давлением в полости пищевода боль в грудной
клетке может быть обусловлена висцеральной гиперчув-
ствительностью, связанной с нарушением процесса обра-
ботки сенсорной информации, поступающей в мозг из пи-
щевода, локализацией усиленного восприятия афферент-
ных стимулов на уровне головного или задних рогов спин-
ного мозга [7]. Другие исследователи говорят также и о воз-
можной периферической гиперчувствительности пище-
вода, обусловленной повышенной сенситивностью нерв-
ных окончаний афферентных волокон, в том числе в ре-
зультате повреждения тканей пищевода воспалительным
процессом, спазмом или повторяющимися механически-
ми воздействиями. Причем, по-видимому, эзофагеальная
гиперчувствительность сохраняется намного дольше, чем
осуществляется воздействие вызвавших ее причинных
факторов [8]. Поскольку у лиц с некоронарогенной болью
в грудной клетке часто выявляется снижение порога сен-
ситивности также и к иным висцеральным и соматиче-
ским болевым раздражителям, то это позволяет предполо-
жить ведущую роль именно центральных механизмов ги-
перчувствительности в патогенезе данного синдрома [2].

В последние годы внепищеводные кардиальные про-
явления ГЭРБ стали упоминаться в публикациях значи-
тельно реже. Во многом это связано с тем, что на Всемир-
ном конгрессе гастроэнтерологов в Монреале (2005 г.) бы-
ла принята новая синдромальная классификация ГЭРБ, ко-
торая утвердила принцип разделения всех клинических
проявлений этого заболевания на пищеводные и внепище-
водные. Согласно этой классификации к эзофагеальным
проявлениям относят типичный рефлюксный синдром
(изжога, регургитация, кислая отрыжка, дисфагия, одино-
фагия и др.), синдром рефлюксной боли в грудной клетке,
а также синдромы с органическим поражением пищевода
(рефлюкс-эзофагит, пептическая стриктура, пищевод Бар-
рета, аденокарцинома). Внепищеводные проявления под-
разделяются на синдромы, связь которых с ГЭРБ точно
установлена (кашель, ларингит, бронхиальная астма, эро-
зии зубной эмали), и синдромы, связь которых с ГЭРБ
предполагается (фарингит, синусит, идиопатический фиб-
роз легких, рецидивирующий средний отит) [9]. Таким об-
разом, согласно современной классификации ГЭРБ, син-
дром боли в грудной клетке, будучи весьма характерным
проявлением, отнесен к типичной, а не внепищеводной
симптоматике. Что касается нарушений ритма сердца и
проводимости, то они остались за пределами классифика-
ции, и поэтому мы проанализируем имеющиеся на сего-
дняшний день факты по этому вопросу.

Другие причины боли в грудной клетке 
у пациентов с ГЭРБ

Вместе с тем и сама проблема болей в грудной клетке у
лиц с ГЭРБ в настоящее время не может считаться пол-
ностью разрешенной. В том числе следует учитывать, что
даже факт подтверждения этого заболевания с помощью
эзофагогастродуоденоскопии и/или рН-импедансомет-
рии еще не гарантирует отсутствие другой причины воз-
никновения болевого синдрома (БС), по отношению к ко-
торой ГЭРБ может оказаться просто сопутствующей пато-
логией.

Например, частыми причинами болей в грудной клетке
являются поражения ее костно-мышечного каркаса, по-
звоночника, межреберных нервов. В том числе необходи-
мо исключать синдром Титце (реберный хондрит), остео-

артроз грудино-реберных суставов, остеохондроз позво-
ночника (в том числе с грыжами межпозвонковых дисков),
остеоартроз его нижнешейных (C6–C7) и верхнегрудных
(Th1–Th6) отделов, опухоли спинного мозга. Данные из-
менения могут вызывать как грудную спондилодинию
(боль в области позвоночника), так и отраженные боли в
передних отделах грудной клетки. Боли в грудной клетке
могут быть следствием мышечных травм, фибромиалгии,
межреберной невралгии и опоясывающего герпеса, при
котором трудности диагностики возникают в период,
предшествующий характерным высыпаниям. Боль в обла-
сти сердца могут вызывать поражения легких и плевры: су-
хой (фибринозный) плеврит, в том числе при пневмонии,
пневмоторакс и рак легкого. И наконец, причиной болей в
грудной клетке могут быть изменения психического стату-
са пациента: тревожные расстройства, депрессивные со-
стояния, панические атаки [10].

Сочетание ГЭРБ и ишемической болезни сердца
У лиц с ГЭРБ пожилого возраста с атеросклеротически-

ми изменениями коронарных артерий дифференциаль-
ная диагностика БС в грудной клетке кардиального и эзо-
фагеального происхождения при использовании только
лишь одних клинических данных может быть затруднена,
поскольку загрудинная боль, вызываемая гастроэзофаге-
альным рефлюксом (ГЭР), часто очень похожа по характе-
ру и интенсивности на ангинозную боль, а сами рефлюксы
могут быть спровоцированы в том числе и физической на-
грузкой [11].

Кроме того, факторы риска в отношении развития ише-
мической болезни сердца (ИБС): пожилой возраст, куре-
ние, чрезмерное употребление алкоголя, ожирение (осо-
бенно абдоминальная его форма), одновременно способ-
ствуют также и появлению ГЭРБ [12, 13], что во многом
предопределяет частое коморбидное течение этих заболе-
ваний [5]. Так, распространенность ГЭРБ в общей популя-
ции в разных регионах России составляет от 13,3 до 23,6%
[11], а среди пациентов с ИБС, подтвержденной проведе-
нием коронароангиографии, – от 30 до 50% [14, 15].

Говоря о механизмах реализации факторов риска ИБС в
отношении развития ГЭРБ, следует упомянуть, что курение
приводит к снижению тонуса нижнего пищеводного
сфинктера, увеличивая частоту ГЭР. Характерный для ку-
рильщиков кашель повышает внутрибрюшное давление,
что также способствует желудочно-пищеводному забросу.
Гипосаливация при хроническом курении является причи-
ной увеличения продолжительности пищеводного кли-
ренса [14, 16]. Абдоминальное ожирение ведет к повыше-
нию интрагастрального давления и увеличению градиента
давления между желудком и пищеводом, что повышает
риск развития грыжи пищеводного отверстия диафрагмы
(ГПОД) и способствует ГЭР [14].

Антиангинальные лекарственные препараты, применяе-
мые для терапии ИБС (b-адреноблокаторы, нитраты, бло-
каторы кальциевых каналов), способны расслаблять глад-
кую мускулатуру нижнего пищеводного сфинктера, уве-
личивая за счет этого количество и продолжительность
ГЭР [17, 18].

Помимо диагностических сложностей, обусловленных
схожестью ангинозной и эзофагеальной боли, необходи-
мо учитывать, что ГЭР способны выступать также и триг-
герами настоящей стенокардии. Так, установлено, что у
некоторых пациентов, страдающих ГЭРБ, возникает реф-
лекторный спазм коронарных артерий в ответ на раздра-
жение слизистой оболочки пищевода соляной кислотой
[14, 15, 19] либо температурным воздействием (например,
горячей или холодной жидкостью) [2]. Нарушение коро-
нарного кровотока при этом ведет к развитию типичного
БС в грудной клетке и появлению электрокардиографиче-
ских изменений, характерных для ишемии миокарда [15,
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20]. Были получены данные, что сочетание ГЭРБ со стено-
кардией напряжения характеризуется взаимным отягоще-
нием. Также у больных со стенокардией чаще выявляется
эрозивная форма ГЭРБ, а на фоне последней у пациентов
с ИБС чаще развивается крупноочаговый инфаркт мио-
карда [21]. При выполнении суточного мониторирования
электрокардиограммы (ЭКГ) с одновременной записью
результатов 24-часовой рН-метрии было показано, что у
коморбидных пациентов, страдающих ГЭРБ в сочетании с
ИБС, частота и продолжительность эпизодов депрессии
сегмента ST были достоверно выше, чем у лиц только с
ИБС [22]. А в исследовании с синхронным проведением
манометрии пищевода и ЭКГ было продемонстрировано,
что эпизоды депрессии сегмента ST сопутствуют появле-
нию гастроэзофагеальных волн у пациентов с вариант-
ной (вазоспастической) стенокардией, хотя подобного
феномена не было установлено у больных с типичной
стенокардией напряжения [23].

Одновременное возникновение спастических реакций
пищевода и коронарных артерий сердца обусловлено
близким анатомическим расположением и общностью
иннервации этих органов. Большинство исследователей
считают, что функциональные расстройства сердечно-со-
судистой системы у пациентов с патологией верхних отде-
лов пищеварительного тракта опосредуются через вегета-
тивную нервную систему. Так, было показано, что при про-
ведении теста Бернштейна (орошение 0,1 Н соляной кис-
лотой дистальной трети пищевода) происходит наруше-
ние коронарного кровотока с появлением типичной для
стенокардии боли за грудиной [24]. Однако этого не воз-
никает при орошении пищевода физиологическим рас-
твором, а также отсутствии вегетативной иннервации
сердца у больных, перенесших трансплантацию этого ор-
гана. Одним из вероятных механизмов взаимосвязи пище-
вода с системой кровообращения считают эзофаго-карди-
альный рефлекс, относящийся к категории висцеро-вис-
церальных рефлексов, при которых возбуждение возни-
кает и заканчивается во внутренних органах (причем в
разных случаях органы-эффекторы могут отвечать либо
усилением, либо торможением своих функций). Морфо-
функциональной основой для осуществления таких про-
цессов являются местные рефлекторные дуги, замыкаю-
щиеся в узлах парасимпатической нервной системы, а
нейромедиатором является ацетилхолин [14]. В подтвер-
ждение этого отмечается, что кардиалгии на фоне реф-
люкса желудочного содержимого в пищевод часто соче-
таются с явлениями вегетативной дисфункции: тахиарит-
мией, одышкой, потливостью, чувством жара или озноба,
эмоциональной лабильностью, головокружением, голов-
ной болью [25]. Однако другие авторитетные исследовате-
ли убеждены, что блуждающий нерв (nervus vagus) совер-
шенно точно не опосредует рефлекторный спазм венеч-
ных артерий сердца у лиц с ГЭРБ, хотя они согласны, что
именно при участии nervus vagus у этих пациентов могут
развиваться нарушения ритма сердца и проводимости [2].

Кардиальный синдром Х
Дополнительные сложности с установлением причины

боли в грудной клетке у пациентов с ГЭРБ возникают при на-
личии у них кардиального (или коронарного) синдрома Х.
Данный синдром характеризуется типичными для стено-
кардии загрудинными болями и положительными нагру-
зочными тестами (включая регистрацию депрессии сег-
мента ST на ЭКГ или дефектов перфузии миокарда при
сцинтиграфии), при отсутствии каких-либо изменений на
коронарограммах и доказательств (клинических либо ан-
гиографических) спазма венечных артерий [26]. По раз-
ным данным, нормальные коронарограммы обнаружи-
вают в 10–30% случаев от общего числа обследованных па-
циентов с типичной клинической картиной стенокардии

[27–29]. Одной из важнейших причин такого состояния
считается окклюзионная патология дистальных сосудов
(интрамиокардиальных артериол). Оценка их состояния
находится за пределами разрешающей способности коро-
нарографии, при которой анатомические особенности
мелких коронарных артерий остаются невидимыми. Дан-
ный феномен называют также микроваскулярной стено-
кардией [26, 30]. С этих позиций синдром Х становится од-
ним из проявлений ИБС, поскольку понятие «ишемия мио-
карда» включает все случаи дисбаланса поступления кис-
лорода и потребности миокарда в нем независимо от при-
чин, его вызывающих [31]. Среди других гипотез про-
исхождения синдрома Х обсуждаются метаболические
расстройства с нарушением синтеза энергетических суб-
стратов в миокарде и гиперчувствительностью к болевым
стимулам (снижение болевого порога на уровне таламуса)
[26, 31]. И наконец, высказывалось предположение, что
кардиальный синдром Х может оказаться одной из внепи-
щеводных масок ГЭРБ [32]. И хотя никакими другими ра-
ботами данная гипотеза подтверждена не была, результаты
этого исследования представляют определенный интерес.
В частности, авторы установили, что синдром Х сочетает-
ся с ГЭРБ в 24% случаев по клиническим данным и в 33% –
по результатам пробы с ингибиторами протонной помпы
(ИПП). Тяжесть течения стенокардии и частота развития
инфарктов миокарда у больных с кардиальным синдро-
мом Х зависели от выраженности и длительности сниже-
ния рН в пищеводе менее 4,0. Успешная терапия ГЭРБ с
применением ИПП уменьшала выраженность клиниче-
ских проявлений этого синдрома [32].

Нарушения ритма сердца 
и проводимости у пациентов с ГЭРБ

Помимо псевдокоронарных болей и проблем, связан-
ных с действительным сочетанием ГЭРБ и ИБС, среди
проявлений, ассоциированных с рефлюксной болезнью,
также описаны и транзиторные нарушения сердечного
ритма и проводимости. Так, было показано, что ГЭР спо-
собны выступать непосредственными триггерами арит-
мий [14, 15, 33], как правило, суправентрикулярного ха-
рактера (экстрасистолия, фибрилляция предсердий –
ФП) [6, 14, 33, 34], но возможна также и желудочковая экс-
трасистолия [15, 34]. Сами же нарушения ритма и внутри-
сердечной проводимости выявляются у лиц с ГЭРБ чаще,
чем в общей популяции [25]. Так, по данным суточного мо-
ниторирования ЭКГ, среди 57 пациентов с ГЭРБ наруше-
ния ритма разного характера были обнаружены у 
17 (29,8%): в основном наджелудочковая и реже – желу-
дочковая экстрасистолия (учитывалось количество вне-
очередных сердечных сокращений, превышающее 1000 в
сутки) и единичный случай с коротким эпизодом надже-
лудочковой пароксизмальной тахикардии. Причем, как
правило, больные при этом не предъявляли жалоб на пе-
ребои в работе сердца или приступы сердцебиения [34].

Возникновение аритмий у пациентов с ГЭРБ связано с
дисбалансом вегетативных влияний на сердце [14]. Про-
цесс может быть запущен воздействием рефлюктата на
рефлексогенные зоны дистальной части пищевода с раз-
витием висцеро-висцеральных рефлексов, опосредуемых
через nervus vagus [6]. У некоторых больных повышение
тонуса блуждающего нерва может приводить к парадок-
сальному возникновению тахикардии [14]. Ряд авторов
указывают, что нарушения ритма, обусловленные ГЭРБ, ча-
сто сочетаются с признаками вегетативной дисфункции:
чувством страха, тревоги, жара или ознобом, головокруже-
нием, потливостью, одышкой, эмоциональной лабиль-
ностью [6].

У пациентов с ГПОД аритмии также могут быть след-
ствием механической компрессии передней стенки левого
предсердия (ЛП) проходящей по пищеводу пищей. Если
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это происходит регулярно и продолжается длительно, на
протяжении многих лет, то может привести к хрониче-
ской ишемии данной зоны с последующим формировани-
ем патологических путей возбуждения миокарда по типу
re-entry [14]. Еще одна гипотеза состоит в том, что в резуль-
тате рефлюкс-эзофагита в стенке пищевода развивается
воспалительный процесс, который способен переходить
на близко расположенную стенку ЛП, что может индуци-
ровать развитие ФП [14]. Описаны случаи спонтанного
восстановления синусового ритма после проведения опе-
рации фундопликации по Ниссену у больных с пароксиз-
мами ФП, ассоциированными с приемом пищи, при отсут-
ствии иной кардиальной патологии. Показаниями к опера-
ции служили ГПОД большого размера и длительный анам-
нез ГЭРБ [14, 35]. Эти наблюдения дают основание предпо-
ложить, что ГЭРБ и ГПОД могут выступать в качестве пус-
кового механизма для пароксизмов ФП.

В ретроспективном исследовании базы данных амбула-
торных пациентов, охватившем 163 627 человек, было вы-
явлено наличие ГЭРБ в 29,2% случаев, а ФП – в 4,9%. Стати-
стический анализ показал, что ГЭРБ повышает относи-
тельный риск ФП на 39%. После корректировки данных с
учетом наличия у этих пациентов факторов риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний, а также сопутствующей кар-
диальной патологии, которая с высокой долей вероятно-
сти может вызывать ФП (ИБС, кардиомиопатия, дефект
межпредсердной перегородки), ГЭРБ по-прежнему досто-
верно повышала относительный риск ФП на 8% [36].

С целью изучения вероятности развития ФП у лиц с ГЭРБ
был выполнен обзор исследований на эту тему за период с
января 1972 г. по декабрь 2013 г. по базам данных: PubMed,
Embase, Cochrane Library, OVIDSP, WILEY. Всего была обна-
ружена 2161 работа, однако для анализа были отобраны
только 8 публикаций, которые соответствовали строгим
критериям (оригинальные исследования с дизайном, поз-
воляющим считать их доказательными). Было установле-
но, что ФП на фоне ГЭРБ выявляется чаще (на 0,62–14%)
по сравнению с лицами без рефлюксной болезни. Лечение
ИПП улучшает симптоматику, связанную с ФП, и способ-
ствует восстановлению синусового ритма. Несмотря на
очевидно повышенный риск ФП у пациентов с ГЭРБ, осо-
бенно у лиц с выраженными клиническими симптомами
этого заболевания, авторы обзора полагают, что хотя вос-
палительные изменения пищевода и вагусная стимуляция
играют определенную роль в генезе ФП, однако детальные
механизмы этого нарушения ритма при ГЭРБ в значитель-
ной мере остаются непознанными. Именно поэтому для
лучшего понимания взаимосвязи и взаимозависимости
данных патологических состояний необходимо проведе-
ние масштабных рандомизированных клинических ис-
следований [37].

Заключение
Таким образом, взаимосвязь ГЭРБ и кардиальных нару-

шений является весьма вероятной. У пациентов с реф-
люксной болезнью не только возникают псевдоангиноз-
ные боли из-за спазма гладкой мускулатуры пищевода и
висцеральной гиперчувствительности, но и вследствие
рефлекторной коронарной вазоконстрикции могут раз-
виваться ишемические изменения миокарда с типичной
стенокардией и характерными изменениями на ЭКГ. При-
чем такая вероятность существует как у больных с сопут-
ствующей ИБС, так и лиц с неизмененными коронарными
артериями либо их гемодинамически незначимыми сте-
нозами (включая пациентов с кардиальным синдромом Х).
К другим значимым расстройствам деятельности сердеч-
но-сосудистой системы относятся рефлекторные наруше-
ния ритма сердца и проводимости. Среди прочих возмож-
ных причин аритмий у пациентов с ГЭРБ следует отме-
тить распространение воспалительного процесса с пище-

вода на рядом расположенную стенку ЛП и механическое
давление на переднюю стенку ЛП проходящей по пище-
воду пищей.

Современная классификация ГЭРБ не предусматривает
наличия кардиального синдрома среди внепищеводных
проявлений заболевания. Боль в грудной клетке, обуслов-
ленная реакцией пищевода на воздействие рефлюктата,
включая случаи висцеральной гиперчувствительности,
считается типичным проявлением ГЭРБ (синдром реф-
люксной боли в грудной клетке). А боли ишемического ха-
рактера и нарушения ритма сердца и проводимости, триг-
герами которых являются ГЭР, следует рассматривать с по-
зиций коморбидности.

Дополнительная информация
Конфликты интересов у авторов отсутствуют.
Источников финансирования, как и любой иной спонсорской помощи
при подготовке данной публикации, не имеется.
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Матриксные металлопротеиназы 
при атеросклерозе

В настоящее время использование сложных технологий
в фундаментальных и клинических исследованиях позво-
лило накопить значительный объем информации о пато-
генезе острой ишемии головного мозга, молекулярных и
биохимических основах ее патогенеза.

Среди ведущих причин развития острой фокальной
ишемии головного мозга можно отметить атеросклероз
сосудов головного мозга, фибрилляцию предсердий (ФП),
артериальную гипертонию. ФП – основная причина раз-
вития кардиоэмболического ишемического инсульта, при
этом 25% инсультов при ФП имеет атеротромботическую
природу, что, по-видимому, связано с сосудистой комор-
бидностью и системностью таких заболеваний, как атеро-
склероз и артериальная гипертония. Примерно у 50%
больных с ишемическим инсультом непосредственной
причиной его развития является атеротромбоз артерий
головного мозга.

В последние годы опубликованы результаты крупных
морфологических исследований каротидных атероскле-
ротических бляшек больных с атеротромботическим
ишемическим инсультом или транзиторной ишемиче-
ской атакой (ТИА). Гистологические исследования, про-
веденные вскоре после цереброваскулярного события
(эндартерэктомия или смерть больного), выявили при-
знаки нестабильности в инсультзависимой атеросклеро-

тической бляшке в каротидной артерии, которые быстро
регрессировали от момента развития заболевания:
уменьшается выраженность макрофагальной инфильт-
рации и увеличивается количество гладкомышечных
клеток. Развитие ТИА не влияет так выраженно, как раз-
витие ишемического атеротромботического инсульта,
на временные изменения в соответствующей бляшке
[1–3]. Понятие «нестабильность бляшки» включает в себя
тонкую покрышку атеромы, инфильтрацию макрофага-
ми и Т-клетками, высокое содержание медиаторов вос-
паления (в том числе цитокинов) и матриксных метал-
лопротеиназ (ММП).

ММП относятся к семейству цинковых металлопротеи-
наз, функция которых связана с обменом соединительно -
тканного матрикса в норме и при патологии. В нормаль-
ных физиологических условиях ММП играют централь-
ную роль в процессах морфогенеза, ремоделирования и
резорбции тканей. Известно более 20 представителей это-
го семейства, которые на основании их отношения к суб-
стратам и доменной структуре можно разделить на 5 под-
семейств:

1) коллагеназы (ММП-1, 8, 13, 18);
2) желатиназы (ММП-2, 9);
3) стромелизины (ММП-3, 10, 11);
4) мембранный тип ММП (ММП-14, 15, 16, 17); 
5) ММП, не относящиеся к известным подсемействам

(ММП-7, 12, 19, 20).
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В обзоре представлен современный взгляд на участие матриксных металлопротеиназ (ММП) в патогенезе ишемического инсульта. Охарактери-
зованы основные типы ММП, функция которых связана с обменом соединительнотканного матрикса в норме и при патологии. Описана роль
ММП при развитии атеротромбоза. Показано, что одним из факторов, приводящих к повреждению атеросклеротической бляшки, является повы-
шение уровня ММП, особенно выраженное в наиболее уязвимой области бляшки – плечевой. С другой стороны, выявлены свойства ММП –
укреплять покрышку атеросклеротической бляшки. Представлено, что уровень циркулирующей в крови ММП-9 ассоциируется с прогрессирова-
нием атеросклероза и риском сердечно-сосудистого события. Обобщены результаты экспериментальных и клинических исследований по изуче-
нию роли ММП-9 при острой ишемии головного мозга. Показано нарастание ММП-9 в первые часы острой ишемии в очаге повреждения, а также
в сыворотке периферической крови. Представлены данные о разнонаправленном действии ММП-9 в патогенезе острой фокальной ишемии го-
ловного мозга. Учитывая доказанное влияние уровня ММП-9 на формирование очага ишемического повреждения, описаны группы препаратов,
действующих на уровень ММП-9. 
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The review presents the current view of the part of matrix metalloproteinases (MMPs) in the pathogenesis of ischemic stroke. It describes the main types of
MMP, the function of which is related to the exchange of connective tissue matrix in normal and pathological conditions. Describe the role of MMPs in the
development of atherothrombosis. It is shown that one of the factors that lead to the damage of plaque, is to increase the IMF, particularly pronounced in the
most vulnerable areas of plaque – the shoulder. On the other hand, revealed the properties of MMP strengthen tire atherosclerosis plaque. Transmitted by
the level of circulating MMP-9 is associated with the progression of atherosclerosis and the risk of cardiovascular events. The results of experimental and
clinical studies on the role of MMP-9 in acute cerebral ischemia are generalized. Shown to increase MMP-9 in the first hours of acute ischemia in the lesion
and in peripheral blood serum. Presents the multidirectional action of MMP-9 in the pathogenesis of acute focal cerebral ischemia. Described the group of
drugs acting on the level of MMP-9. 
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Активность ММП в тканях зависит от уровня экспрессии
их генов, а также от наличия их активаторов и ингибито-
ров. ММП относятся к «индуцируемым» ферментам, транс-
крипция которых зависит от целого ряда факторов. Ис-
ключением является желатиназа А (ММП-2), экспрессия
которой происходит по конститутивному пути. Семейство
ММП обладает деградирующей способностью в отноше-
нии почти всех компонентов внеклеточного матрикса,
встречающихся в соединительных тканях. Например, суб-
стратами для ММП-2 и ММП-9 (желатиназ) являются: дена-
турированный коллаген типа 1 (желатин), нативные кол-
лагены типов 4, 5, 7, 10 и 11, фибриноген, ламинин и др.
Помимо компонентов внеклеточного матрикса у ММП бы-
ла также описана деградирующая способность по отноше-
нию к цитокинам, факторам роста и другим биологически
активным пептидам. Активность ММП в физиологических
условиях регулируется (блокируется) специфическими
тканевыми ингибиторами ММП – ТИММП, которые нахо-
дятся практически во всех соединительных тканях. Выра-
женное стимулирующее действие на транскрипцию и син-
тез ММП обнаружено у нейрогуморальных агентов, тради-
ционно ассоциирующихся с процессами ремоделирова-
ния: ангиотензин II, эндотелин, катехоламины. На секре-
цию ММП могут оказывать влияние цитокины, факторы
роста, некоторые химические агенты и др. [4–7].

В интактной артериальной стенке среди всех ММП и
ТИММП были обнаружены небольшие количества ММП-2,
ТИММП-1 и ТИММП-2. В месте атеросклеротического по-
вреждения определено повышенное содержание следую-
щих ММП: ММП-1, ММП-2, ММП-3, ММП-8, ММП-9, ММП-11,
ММП-12, ММП-13, ММП-14 и ММП-16, которые могут быть
секретированы практически любыми клетками атеромы
(эндотелиальными, гладкомышечными, пенистыми), но ос-
новным их источником являются макрофаги. При этом в
моноцитах/макрофагах атеромы относительное содержа-
ние ММП-9 самое высокое в сравнении с другими ММП. 
Поскольку в структуру покрышки атеросклеротической
бляшки входят многие компоненты экстрацеллюлярного
матрикса (коллаген, эластин и протеогликаны), большое
значение в стабилизации бляшки имеют факторы, влияю-
щие на образование и разрушение этих компонентов. 
В наиболее уязвимой области бляшки – плечевой – законо-
мерно обнаружена наибольшая активность ММП [8, 9].

Повреждение атеросклеротической бляшки не является
чисто механическим процессом. Макрофаги секретируют
несколько классов нейтральных экстрацеллюлярных про-
теаз, включая ММП (коллагеназы, желатиназы, стромели-
зины), и другие эластолитические ферменты (такие как ка-
тепсины S и К), которые вызывают разрушение волокон
коллагена, уменьшая толщину покрышки и снижая ее ме-
ханическую устойчивость к разрыву. Активность ММП в
бляшке параллельна увеличению в ней воспалительной
клеточной инфильтрации и повышению уровня апоптоза
клеток [2, 9, 10].

Баланс между ММП и ТИММП имеет ключевое значение
не только для прочности или повреждения покрышки
бляшки, но и для клеточной миграции в очаг атеросклеро-
тического повреждения, в том числе миграции гладкомы-
шечных клеток. Способствуя миграции гладкомышечных
клеток из медиального слоя в интиму, ММП способствуют
укреплению покрышки. Таким образом, ММП, с одной сто-
роны, способствуют разрушению фиброзной покрышки
бляшки, с другой – укрепляют ее [11–13]. 

На материале, взятом во время эндартерэктомии, у боль-
ных атеросклерозом сонных артерий установлено, что в
атеросклеротических бляшках с большим липидным яд-
ром уровень ММП-1, ММП-3, ММП-8 и ММП-9 значитель-
но выше, чем их содержание в фиброзных бляшках [14].

Гены системы ММП рассматривались как кандидатные в
формировании и прогрессировании каротидного атеро -

тромбоза [1]. Однако результаты опубликованных исследо-
ваний противоречивы. Имеются данные и о наличии, и об
отсутствии взаимосвязи полиморфизма гена ММР-9 и рис-
ка инсульта [15, 16].

В то же время оказалось, что уровень циркулирующей в
крови ММП-9 ассоциируется с прогрессированием атеро-
склероза и может быть прогностически значимым. 
Например, N.Eldrup и соавт. [17] по результатам 4-летнего
наблюдения за пациентами с атеросклерозом сонных ар-
терий отметили, что при наличии повышения концентра-
ции циркулирующей ММП-9 и уровня стенозирования со-
суда, равном или превышающем 50%, комбинированный
риск инсульта и сердечно-сосудистой смерти увеличива-
ется в 2 раза; а при дополнительном сочетании с указан-
ными данными ультразвукового исследования признаков
«нестабильности» бляшки комбинированный риск воз-
растает в 4 раза.

В 2008 г. английские авторы опубликовали результаты
16-летнего наблюдения за 5,5 тыс. мужчин, в котором так-
же установлена взаимосвязь между уровнем сывороточной
ММП-9 и риском сердечно-сосудистого события. Также
выявлена взаимосвязь между уровнем ММП-9 и таких фак-
торов, как курение, уровень С-реактивного белка, уровень
интерлейкина-6, фибриноген и лейкоцитоз крови [18]. 

Значение ММП в развитии очага 
острой церебральной ишемии

Разрушение и перестройка внеклеточного матрикса со-
провождают ишемическое повреждение тканей [4, 7, 19].

Экспрессия ММП в головном мозге взрослого человека
низкая в нормальных условиях, но возрастает при разви-
тии ишемического повреждения [4, 20]. 

A.Rosell и соавт. [21] изучили концентрацию MMП-9 в ве-
ществе головного мозга больных, умерших от ишемиче-
ского или геморрагического инсульта. Оказалось, что уро-
вень ММП-9 достоверно повышен в ядре инфаркта и 
периинфарктной области по сравнению с интактной тка-
нью контралатерального полушария. Аналогично более
высокий уровень ММП-9 был обнаружен в мозговой тка-
ни, окружающей область гематомы, по сравнению с конт-
ралатеральным полушарием. Таким образом, высокий
уровень концентрации MMП-9 может быть маркером по-
вреждения вещества головного мозга [22]. Обращает на
себя внимание факт повышения ММП-9 в периинфаркт-
ной области. Такое же наблюдение было сделано в работе
I.Cadenas и соавт. [23], что, возможно, свидетельствует о
вовлеченности ММП-9 в процесс расширения зоны ин-
фаркта головного мозга.

Источниками ММП в очаге ишемии в головном мозге ча-
сто становятся нейроны, астроциты, олигодендроглиоци-
ты, микроглия и эндотелиальные клетки. B.Zhao и соавт.
[24] показали в эксперименте, что экспрессия ММП-9 в ос-
новном наблюдается в микроглии и эндотелиальных клет-
ках ишемизированной зоны головного мозга мышей. Так-
же источником ММП в очаге ишемии головного мозга мо-
гут становиться нейтрофилы, а также другие клетки, миг-
рирующие из циркулирующей крови [4, 7, 25]. 

Литературные данные по изучению уровня ММП голов-
ного мозга человека подтверждаются данными экспери-
ментальных работ. С первых часов острой фокальной
ишемии головного мозга в очаге повреждения у животных
наблюдаются нарастание ММП-9 и параллельное сниже-
ние ТИММП-1. Так, например, согласно данным A.Romanic
и соавт. [26], после окклюзии средней мозговой артерии
крыс уровень ММП-9 в веществе головного мозга повыша-
ется через 12 ч, достигает максимального значения к кон-
цу первых суток, сохраняется повышенным в течение 
5 дней и возвращается к 15-м суткам к базальным значе-
ниям. По наблюдению A.Planas и соавт. [27], у лаборатор-
ных животных рост концентрации мозговой ММП-9 на-
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блюдался спустя 50 мин и сохранялся повышенным от 4 ч
до 4 дней от начала ишемии.

При моделировании ишемического инсульта в экспери-
менте повышенный уровень ММП, в частности ММП-9 и
ММП-2, отмечен не только в зоне инфаркта головного
мозга, но и в периферической крови животных [28, 29]. 

Применение генетических методов «выключения функ-
ции» гена ММП-9 либо фармакологическое ингибирова-
ние ММП-9 позволяет судить об их значении при развитии
инфаркта головного мозга. Ингибирование ММП в экспе-
риментах с развитием ишемии головного мозга у живот-
ных сопровождалось преимущественно нейропротектив-
ными эффектами. M.Asahi и соавт. [30, 31] показали, что но-
каутирование гена ММП-9 или фармакологическое инги-
бирование ММП-9 сопровождалось меньшим поврежде-
нием вещества головного мозга в условиях ишемического
воздействия. Применение моноклональных антител, си-
стемно блокирующих ММП-9, также сопровождалось
значительным уменьшением размера инфаркта головного
мозга крыс [26]. 

Одной из причин благоприятного влияния ингибиро-
вания ММП-9 в процессе ишемии головного мозга может
быть установленная способность ММП-9 «разрывать»
контакт клетка–клетка и клетка–межклеточный матрикс,
что сопровождается дисфункцией и в конечном счете
смертью клеток [32, 33]. Имеются и другие причины.
Определяющее значение для поддержания гомеостаза
центральной нервной системы имеет целостность гема-
тоэнцефалического барьера, непроницаемость которого
обеспечивается чрезвычайно прочными контактами меж-
ду эндотелиальными клетками капилляров головного
мозга. Окружающая их базальная мембрана состоит из
различных компонентов экстрацеллюлярного матрикса,
большинство которых способно разрушать ММП-9. В экс-
перименте установлена взаимосвязь между выражен-
ностью повреждения гематоэнцефалического барьера
при ишемическом повреждении и уровнем активации
ММП-9. В участках с повышенным уровнем ММП-9 зафик-
сирована наибольшая нейтрофильная инфильтрация и
геморрагии – эритроцитарная экстравазация [25]. 

При моделировании у крыс ишемического инсульта при-
менение ингибитора ММП приводило к снижению частоты
отека мозга и геморрагической трансформации очага [34].
Объяснять геморрагическую трансформацию очага ише-
мии при повышенной активности ММП-9 могут данные о ее
взаимосвязи с уровнем «экзогенного» и «эндогенного» тка-
невого активатора плазминогена (ТАП). Показано, что вве-
дение гепарина в ишемизированную гемисферу мозга по-
вышает активность ММП-9 на уровне мРНК у дикого типа
мышей, но не у мышей, нокаутных по гену ТАП. Таким обра-
зом, эндогенный ТАП, повышая активность ММП-9, может
участвовать и в гепаринассоциированном геморрагиче-
ском повреждении головного мозга [24]. 

С другой стороны, значение ММП-9 в патогенезе ишеми-
ческого повреждения неоднозначно негативное. Высокая
активность ММП необходима для «обеспечения прохода» в
зону ишемического повреждения клеток воспаления. Так-
же установлено участие ММП в постинсультном нейроге-
незе. X.Liu и соавт. [35] показали, что ангиопоэтин-2 инду-
цирует нейрональную дифференцировку клеток-предше-
ственников, а ММП регулирует миграцию этих клеток. 
Ингибирование ММП приводит к блокированию клеточ-
ной миграции, вызванной ангиопоэтином-2. По данным
S.Lee и соавт. [36], у мышей с фокальной ишемией головно-
го мозга ММП-9 способствует миграции нейробластов из
субвентрикулярной зоны в очаг повреждения. Таким обра-
зом, участвуя в процессах ремоделирования внеклеточно-
го матрикса и межклеточных взаимодействиях, обеспечи-
вая «проход» клеток к очагу повреждения, ММП предполо-
жительно влияют и на регенерацию при повреждении тка-

ни. Кроме того, у некоторых ММП описаны свойства ше-
даз, т.е. они способствуют переходу трансмембранной
формы Fasl в растворимую, которая в меньшей степени
индуцирует апоптоз [4, 7, 20, 37]. 

В последние годы появились результаты клинических
исследований ММП-9 у больных с ишемическим инсуль-
том. Например, в крови таких больных отмечено повыше-
ние ММП, в частности ММП-2 и ММП-9 [38, 39]. J.Montaner
и соавт. [39] и S.Horstmann и соавт. [40] описали прямую
взаимосвязь циркулирующей ММП-9 с объемом цереб-
рального инфаркта. Частота геморрагической трансфор-
мации ишемического очага у больных с ишемическим ин-
сультом в нескольких наблюдениях также оказалась связа-
на с уровнем ММП-9 в периферической крови [38, 41].

ММП как возможная терапевтическая мишень
Учитывая значение ММП в патогенезе ишемического

повреждения, очевидно, что возможность регулирования
их активности может оказаться чрезвычайно значимой
для влияния на течение и исход инфаркта головного моз-
га. Как уже обсуждалось, снижение активности ММП-9
разными методами в эксперименте в большинстве случа-
ев сопровождалось нейропротективными эффектами.
Однако попытка применения специфического ингиби-
тора ММП в клиническом исследовании оказалась не-
удачной вследствие низкой специфичности и высокой
токсичности препарата (необходимо отметить, что при-
менение препарата проводилось у онкологических боль-
ных) [42]. 

Появляются данные о влиянии на уровень ММП препа-
ратов, которые уже входят в стандарты лечения и вторич-
ной профилактики инсульта. В настоящее время тромбо-
литическая терапия, проводимая с помощью ТАП, является
методом лечения с наибольшим уровнем доказательности
при ишемическом инсульте [43, 44]. Однако частым ослож-
нением этой терапии является геморрагическая транс-
формация ишемического очага. Литературные данные о
влиянии ТАП на активность ММП противоречивы. С одной
стороны, имеются сведения, что ТАП принимает участие в
тканевом ремоделировании, в том числе за счет способно-
сти активировать ММП-9 [24, 45]. С другой – введение ТАП
мышам с острой фокальной ишемией головного мозга не
изменяло уровень и локализацию ММП-9 в головном моз-
ге животных. Причем при введении ТАП мышам с нокау-
том генов плазминогена и ММП-3 наблюдалась меньшая
геморрагическая трансформация очага ишемии по
сравнению с обычными мышами, чего не наблюдалось у
мышей с нокаутом гена ММП-9 [46]. 

N.Hosomi и соавт. [47] показали, что применение блока-
тора ангиотензиновых рецепторов олмесартана при мо-
делировании ишемии головного мозга приводило к
уменьшению концентрации ММП-2 и ММП-9 в мозговой
ткани экспериментальных животных, что сопровождалось
уменьшением размеров очага ишемии и риска развития
отека мозга. Введение крысам трандолаприла за несколько
суток до окклюзии средней мозговой артерии сопровож-
далось снижением уровня ММП-2 и ММП-9 в веществе
мозга спустя сутки от начала ишемии [48].

У мышей с артериальной гипертонией и без ишемиче-
ского воздействия применение рамиприла в течение 6 мес
сопровождалось достоверным снижением ММП-9 в веще-
стве головного мозга [49]. По данным S.Miyazaki и соавт.
[50], у больных с инфарктом миокарда препараты, блоки-
рующие активность ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы, также снижали уровень циркулирующей ММП-9.

S.Hayashidani и соавт. [51] показали способность еще од-
ной группы препаратов – статинов – снижать активность
ММП, а Z.Luan и соавт. [52] установили способность стати-
нов ингибировать секрецию ряда ММП, включая ММП-9,
макрофагами и гладкомышечными клетками.

Неврология 



Итак, результаты исследований подтверждают, что ММП
вовлечены в формирование очага ишемического повреж-
дения головного мозга, однако необходимо проведение
дальнейших исследований, так как данные литературы сви-
детельствуют, что ММП могут являться терапевтической
мишенью, воздействия на которую, вероятно, будут сопро-
вождаться уменьшением очага повреждения и нейропро-
текцией.
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Phthisiology

Введение
Спондилит – воспалительное заболевание позвоночни-

ка, которое проявляется разрушением тел позвонков и
последующей деформацией позвоночника (рис. 1). В груп-
пе специфических спондилитов чаще (до 40–50%) встре-
чается туберкулезное поражение позвоночника. Туберку-
лез позвоночника – инфекционное заболевание, вызывае-
мое Micobacterium tuberculosis, характеризующееся образо-
ванием специфической гранулемы и прогрессирующим
разрушением кости, приводящее к выраженным органиче-
ским и функциональным нарушениям пораженного отде-
ла скелета [1–4]. 

При туберкулезе позвоночника чаще поражаются груд-
ной (60%) или поясничный (30%) отделы позвоночника
[3]. В меньшей степени вовлекаются в процесс шейный и
крестцовый отделы позвоночника (по 5%) [1, 5]. Стоит от-
метить, что у взрослых двойные и тройные локализации
поражения ранее встречались редко, сейчас частота их
составляет около 10%. Количество пораженных тел по-
звонков колеблется в значительных пределах. Поражение
2–3 тел позвонков у впервые выявленных больных обна-
руживается чаще всего (в 65% случаев), деструкция тела 
1 позвонка обнаруживается в 1–3% случаев. Как правило,
обширные разрушения характерны для грудного отдела

позвоночника. Мужчины болеют чаще, чем женщины, со-
отношение составляет 2:1 [3].

При туберкулезе позвоночнике начало местного пато-
логического процесса выражается в том, что вокруг возбу-
дителя начинается реактивный воспалительный процесс и
развивается инфекционная гранулема (рис. 2). С прогрес-
сированием воспаления появляются участки некроза. Вы-
дающиеся советские рентгенологи (В.А.Дьяченко и
С.А.Рейнберг) указывают на то, что данная экссудативно-
некротическая реакция сопровождается повышением
внутриочагового давления и приводит к активации и про-
лиферации бласт-клеток эндоста. В результате в эндосте
увеличивается количество кровеносных капилляров, по-
являются остеокласты, резорбирующие костное вещество
трабекул. Далее соединительнотканные грануляционные
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Туберкулез позвоночника составляет 50–60% случаев среди всех форм костно-суставного туберкулеза. Ведущую роль в диагностике костных де-
структивных изменений при туберкулезном поражении позвоночника играют лучевые методы обследования. В связи с тем, что каждый из этих
методов имеет свои преимущества и недостатки, требуется четкий подход в диагностике туберкулезного поражения позвоночника. Хотелось бы
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Tuberculosis of the spine is 50–60% of cases of all forms of osteoarticular tuberculosis. The leading role in the diagnosis of destructive bone changes in tu-
berculous lesions of the spine is  played by ray examination methods. Due to the fact that each of these methods has its advantages and disadvantages it re-
quires a clear approach in the diagnosis of tuberculous lesions of the spine. It should be noted that at the moment in the presence of a large hardware base
requires a comprehensive clinical and diagnostic approach, which would allow a rational design algorithm of examination of patients with suspected tuber-
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Рис. 1. Классификация спондилитов.

Рис. 2. Патогенез туберкулезного воспаления в костной ткани.
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элементы распространяются непосредственно на костные
балки, что приводит к их частичному или полному расса-
сыванию, т.е. начинается истинный деструктивный хрони-
ческий туберкулезный остит, или кариес кости [5, 6]. 

В итоге поражаются именно те отделы скелета, которые
наиболее богаты красным кроветворным (миелоидным)
костным мозгом, т.е. в первую очередь губчатое костное
вещество. Таким образом, туберкулезное воспаление начи-
нается в телах позвонков (рис. 3), распространяется на
межпозвонковый диск, происходит снижение его высоты.
В дальнейшем процесс распространяется на паравертеб-
ральные ткани, и формируется абсцесс («натечник»). На
соседние позвонки туберкулезное воспаление распро-
страняется двумя путями: через диски или же в результате
распространения на надкостницу [5, 6].

Особенности лучевой диагностики туберкулеза
позвоночника в зависимости от фазы 
и активности процесса

Многие авторы придерживаются мнения, что диагноз
«туберкулезный спондилит» основывается прежде всего на
установлении факта контакта с больным туберкулезом, на-
личия травмы и других предрасполагающих факторов [1].
Однако ведущую роль в диагностике костных деструктив-
ных изменений при туберкулезном поражении позвоноч-
ника играют лучевые методы обследования.

Лучевая картина туберкулезного спондилита зависит от
давности процесса. Одним из ранних, наиболее посто-
янных лучевых признаков является сужение межпозвонко-
вого пространства. Пораженный межпозвонковый диск
теряет основные свойства (эластичность и упругость) и
постепенно подвергается распаду. В начале заболевания
при небольшом сужении межпозвонкового пространства
края позвонков могут быть гладкими и неизмененными.
Туберкулезный спондилит на ранних этапах развития ди-
агностируют у небольшого числа больных, поскольку
рентгенологические методы не отражают состояние кост-
ного мозга и участки инфильтрации в нем, которые возни-
кают, когда еще нет заметного на рентгенограммах разру-
шения костных балок [7]. На данный вопрос позволяет от-
ветить магнитно-резонансная томография (МРТ). С помо-
щью МРТ можно выявить характерный, но не специфич-
ный признак туберкулезного поражения позвоночника –
отек костного мозга, когда размеры деструкции еще малы
и нет значительного снижения высоты межпозвонковых
дисков (рис. 4). При МРТ для данной фазы развития тубер-
кулезный очаг в теле позвонка имеет гиперинтенсивный
МР-сигнал в режиме Т2, T2 FS и гипоинтенсивный – в ре-
жиме Т1, контуры его четкие, межпозвонковый диск и па-
равертебральные ткани не изменены [3, 8–10].

В дальнейшем при прогрессировании заболевания на
рентгеновском снимке в прямой проекции высота меж-
позвонкового диска снижена неравномерно, в боковой
проекции диск сдавлен спереди больше, чем сзади, по-

скольку передние отделы хряща разрушаются больше, чем
задние. При полном разрушении хрящевого диска меж-
позвонковая щель не определяется. В последующем при ту-
беркулезном спондилите происходят вовлечение в воспа-
лительный процесс смежного позвонка и формирование
контактной деструкции. Типичным признаком туберку-
лезного спондилита является глубокая, нередко субтоталь-
ная контактная деструкция замыкательных пластин, что
является важным дифференциально-диагностическим
критерием [5, 6].

Пораженное тело позвонка вклинивается в тело сосед-
него, с формированием углового перегиба оси позвоноч-
ника, направленного верхушкой кзади (горб), что приво-
дит к необратимой деформации позвоночника (рис. 5).
Деструкция остистых отростков, дуг и дугоотростчатых
суставов при туберкулезе встречается достаточно редко
[2, 7].

Помимо снижения высоты межпозвонкового диска и
наличия очага деструкции в позвонке ценным диагности-
ческим лучевым критерием туберкулеза позвоночника яв-
ляется наличие секвестра, который формируется в 89%
случаев [5]. Секвестр при туберкулезе имеет округлую фор-
му, небольшие размеры и похож на тающий кусочек саха-
ра (рис. 6). На снимке секвестр имеет неоднородную
структуру: в центре расположен более темный участок
некротического костного вещества, окруженный более
светлой каймой грануляций или распада. При стандартной
рентгенографии существуют определенные трудности
при визуализации небольших по размеру секвестров, а
также при неблагоприятных технических условиях иссле-
дования (например, суммации петель кишечника при про-
ведении рентгенографии поясничного отдела позвоноч-
ника). Данные недостатки нивелируются при проведении
компьютерной томографии (КТ). КТ позволяет более точ-
но определить наличие, положение, форму и размер сек-
вестров [11].

При туберкулезном поражении позвоночника в спонди-
литическую фазу часто (в 60–65% случаев) формируются
паравертебральные и эпидуральные абсцессы. Туберкулез-
ные гранулемы и очаги некроза развиваются в паравертеб-
ральных мышцах и могут перейти на прилежащие органы

Рис. 3. Схема развития туберкулеза позвоночника. Рис. 4. Начальная стадия развития туберкулеза позвоночни-
ка, МРТ поясничного отдела позвоночника в сагиттальной
проекции в режимах: а – Т1 ВИ; б – Т2 ВИ; в – Т2Fs ВИ. Этапы развития туберкулеза позвоночника

На уровне L4–L5 смежные замыкательные пластины узурированы,
межпозвонковый диск снижен по высоте. В телах L4, L5-позвон-
ков выявляется отек костного мозга. Паравертебральные ткани не
изменены.

Примечание. ВИ – взвешенные изображения.

а б в

McLain R.F. Cleve Clin J Med 2004.
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и ткани (стенка глотки, пищевода, аорты, кишечника,
ткань легких) [12, 13]. 

Стандартная рентгенография продолжительное время
оставалась единственным методом визуализации натеч-
ных абсцессов (рис. 7). Рентгенологическая картина абс-
цесса при туберкулезном поражении в большинстве случа-
ев крайне характерна. Воспалительный инфильтрат чаще
всего дает веретенообразную тень, длинная ось которой
совпадает с осью позвоночного столба [5, 6, 8]. Недостат-
ком стандартной рентгенографии является то, что данный
метод позволяет выявить туберкулезный абсцесс лишь при
выраженных и зачастую необратимых изменениях пара-
вертебральных тканей. При небольших размерах контуры
инфильтратов и их соотношение с окружающими органа-
ми на стандартных рентгенограммах определить не всегда
удается [6].

КТ имеет явные преимущества и позволяет выявить па-
равертебральные абсцессы, их соотношение с позвонками
и окружающими органами. При КТ наружные контуры ин-
фильтрата, как правило, резко ограничены. По некоторым
данным они соответствуют туго натянутым стенкам абс-

цесса, т.е. отслоенным плотным связкам, в особенности пе-
редней продольной связке, испытывающим давление из-
нутри, со стороны некротической полости. КТ без конт-
растного усиления позволяет отчетливо визуализировать
паравертебральное воспаление, поскольку зоны некроза
при туберкулезе богаты фосфорнокислой известью, что
дает интенсивную тень. Кальцинаты внутри или на грани-
це абсцессов (особенно в длительно существующих ин-
фильтратах), выявляемые при КТ, являются характерным
признаком туберкулезного спондилита [3, 8].

В настоящее время наиболее информативным мето-
дом лучевой диагностики абсцессов при туберкулезном
поражении является МРТ (рис. 8). С ее помощью можно
оценить локализацию и протяженность паравертебраль-
ных абсцессов, протяженность и степень компрессии
спинного мозга и его корешков эпидуральными абсцес-
сами [8]. 

Однако стоит учитывать, что МРТ не всегда технически
доступна и имеет довольно высокую стоимость. В связи с
этим необходимо помнить об альтернативном методе ди-
агностики абсцессов при туберкулезном спондилите –
ультразвуковом исследовании (УЗИ).

При УЗИ натечные абсцессы отграничены от окружаю-
щих тканей фиброзной капсулой и имеют анэхогенную

Рис. 5. Рентгенография в боковой проекции: а – поясничного
отдела; б – шейного отдела позвоночника.

Рис. 6. КТ позвоночника, аксиальные срезы. 

Рис. 7. Рентгенография: а – боковая проекция грудного отде-
ла; б – прямая проекция поясничного отдела позвоночника.

Рис. 8. МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночника,
режим Т2 ВИ: а – сагиттальная; б – аксиальная проекция.

Деструкция тел смежных позвонков с переднеклиновидной де-
формацией и формированием костного «блока» на уровне пора-
жения. Костные фрагменты смещены в просвет позвоночного
канала.

а б

Типичное проявление секвестрации в телах позвонков при тубер-
кулезном спондилите.

а б

Деформация паравертебральных тканей.

а б

Туберкулезное поражение смежных позвонков на уровне Th12–L1
с формированием паравертебрального и эпидурального абсцес-
сов. Компрессия спинного мозга и нервных корешков.

а б



58 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №12

Фтизиатрия 

структуру с единичными гиперэхогенными включениями
(рис. 9). Неровный контур стенок абсцессов обусловлен
туберкулезными грануляциями, которые визуализируются
в виде гиперэхогенных структур. Ультразвуковой метод
позволяет установить протяженность воспалительного
процесса в мышцах, уточнить количество камер, предпо-
ложить объем абсцесса и связь с окружающими органами,
что позволяет решить вопрос об оперативном доступе и
объеме оперативного вмешательства [8, 13].

Преимущества УЗИ – доступность, достаточная инфор-
мативность, отсутствие лучевой нагрузки и неинвазив-
ность. Затруднена визуализация абсцессов, содержащих
грануляционную ткань без гнойного расплавления. Также
возникают трудности при УЗИ внутригрудных паравер-
тебральных абсцессов, поскольку костные структуры и
большая масса мышечной ткани при заднем расположе-
нии датчика непроницаемы для ультразвука, а при перед-
нем расположении датчика туберкулезный паравертеб-
ральный абсцесс мешают увидеть сердце, крупные сосуды
и легочная ткань [8, 11]. Ультразвуковой метод незаменим
при проведении обследования пациентов с туберкулез-
ным спондилитом в раннем послеоперационном периоде
и при динамическом послеоперационном наблюдении
для оценки результатов хирургического лечения.

В заключение мы предлагаем возможный алгоритм об-
следования больных с подозрением на туберкулезное по-
ражение позвоночника (рис. 10): 
1. На первом этапе необходимо проводить оценку жалоб

пациента, длительности заболевания, наличия в анамне-
зе туберкулеза легочной и внелегочной локализации
и/или воспалительных заболеваний, результатов клини-
ческого анализа крови.

2. На втором этапе следует выполнить стандартное рентге-
нологическое исследование позвоночника, которое яв-
ляется информативным и общедоступным методом об-
следования пациентов с туберкулезным спондилитом.

Рис. 9. Ультразвуковое изображение псоас-абсцесса пара-
вертебральных тканей при туберкулезе позвоночника: 
а – в В-режиме; б – в режиме цветового допплеровского кар-
тирования кровотока. 

Рис. 10. Алгоритм обследования больных с подозрением на туберкулезное поражение позвоночника, основанный на комплекс-
ном клинико-лучевом подходе.

Полостное образование пониженной эхогенности с гетерогенны-
ми включениями, правильной продолговатой формы, с четкими
контурами. Ультразвуковых признаков повышения кровотока в
толще абсцесса не выявлено.
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Стандартная рентгенография позвоночника + грудной клетки

Туберкулез легочный и внелегочный в анамнезе; 
температура 37–38°C; 

длительность заболевания более 3 мес;
умеренный болевой синдром

Воспалительные заболевания в анамнезе; 
температура 38–39°C; 

длительность заболевания менее 3 мес; 
выраженный болевой синдром

Деструкция + Деструкция +Деструкция - 

Паравертебральный абсцесс

Консультация невролога

Отсутствие эффекта лечения 
или усиление неврологической 

симптоматики
Да Нет Нет Да

Томосинтез + УЗИ или КТ

Заключение после лучевых методов исследования. Консультация специалиста (фтизиатра, ортопеда). Морфологическая верификация

Туберкулез позвоночника Остеомиелит позвоночника

Паравертебральный абсцесс
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Также с диагностической целью на данном этапе не-
обходимо провести рентгенографию грудной клетки в
двух проекциях.

3. При выявлении деструкции в телах позвонков и наличии
косвенных признаков наличия паравертебрального абс-
цесса должно быть принято решение о проведении КТ
пораженного отдела позвоночника. Альтернативным ме-
тодом диагностики на данном этапе может служить ком-
бинация «многосрезовая линейная рентгеновская томо-
графия + УЗИ».

4. При отсутствии деструкции позвонков целесообразным
является наблюдение специалистов: терапевта или нев-
ролога, если на рентгенограмме органов грудной клетки
патологических изменений не выявлено, и фтизиатра –
при наличии туберкулезных изменений в органах груд-
ной клетки.

5. При сохранении неврологической симптоматики в по-
звонках с целью уточнения характера костных деструк-
тивных изменений, степени выраженности деформации
позвоночного столба и протяженности поражения сле-
дует выполнить многосрезовую линейную томографию
или КТ позвоночника.
Безусловно, возможность применения тех или иных ди-

агностических методов зависит от оснащенности меди-
цинского учреждения. Однако при обследовании и наблю-
дении в процессе лечения пациентов со спондилитами (в
том числе при туберкулезе позвоночника) следует придер-
живаться комплексного подхода, что позволит на более
ранних сроках поставить правильный диагноз и пред-
упредить развитие необратимой деформации позвоноч-
ника.
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Два десятилетия минуло с момента публикации в 1996 г.
работы «Варикозная болезнь: когда и как лечить» [1]. 

В то время казалось, что основные проблемы диагностики и
лечения варикозной болезни (ВБ) решены, но новые сведе-
ния о патогенезе, разработка инновационных методик те-
рапии этого заболевания заставили нас вновь вернуться к
этому вопросу. Что же изменилось за последние 20 лет в
стратегии и тактике терапии этой патологии, как современ-
ные данные трансформировали наши представления о ВБ?

Что осталось неизменным…
Этиология ВБ остается невыясненной до конца, сохра-

нили свою актуальность такие факторы риска развития за-
болевания, как возраст, наследственность, женский пол,
многократные беременности, высокий рост, малоподвиж-
ный образ жизни, гормональная контрацепция, патология
опорно-двигательной системы, избыточная масса тела, на-
рушение нормальной работы кишечника. Незыблемыми
остались принципы клинической диагностики заболева-
ния: тщательный сбор жалоб и анамнеза, осмотр пациен-
тов в горизонтальном и вертикальном положении, исполь-
зование функциональных проб. Для верификации диагно-
за используют, как и прежде, ультразвуковое ангиоскани-
рование. По-прежнему лечение ВБ базируется на трех ки-
тах: фармакотерапии, компрессионном лечении и хирур-
гии. Вместе с тем значительно изменился спектр приме-
няемых лекарственных препаратов, их эффективность в
купировании симптомов заболевания, разработан специ-
альный лечебный медицинский трикотаж. Хирургической
терапии ВБ коснулись существенные изменения, выразив-
шиеся преимущественно в разработке минимально трав-
матичных методик, основанных на современных пред-
ставлениях о ВБ.

Что нового…
Претерпели значительные изменения взгляды на пато-

генез заболевания. Исследованиями последних лет уста-
новлено, что повышение давления в венах реализует свое
патологическое воздействие у индивидов с генетическими
нарушениями свойств соединительной ткани, дисбалан-
сом синтеза коллагена. Пусковыми механизмами патоло-
гического расширения вен помимо венозной гипертензии

служат тканевая гипоксия, дисфункция эндотелия, сопро-
вождающаяся изменением его метаболической, антикоа-
гулянтной и противовоспалительной активности. Измене-
ние силы сдвига (механическое воздействие крови на эн-
дотелий) ведет к усилению апоптоза эндотелиоцитов, уве-
личению межклеточных промежутков в эндотелии и по-
вышению его проницаемости. На этом фоне происходят
роллинг и адгезия лейкоцитов к интиме вены. Синтезируе-
мые лейкоцитами и макрофагами сериновые и матрикс-
ные металлопротеиназы оказывают повреждающее дей-
ствие на стенку вены. Формирующийся перикапиллярный
фиброз с формированием так называемых «фибриновых
«манжет» способствует нарушению микроциркуляции, от-
крытию артериоло-венулярных анастомозов. Клиниче-
ская реализация этого процесса характеризуется развити-
ем трофических расстройств. Таким образом, можно
утверждать, что генетически детерминированная готов-
ность венозной стенки к патологическому расширению в
сочетании с динамической венозной гипертензией сопро-
вождается развитием воспаления стенки вены и клапан-
ных структур, приводя к нарушению нормального функ-
ционирования венозного клапана и варикозной транс-
формации сосудов [2].

Стремление к стандартизации диагностических и лечеб-
ных мероприятий при разных хронических заболеваниях
вен привело к созданию в 1994–1995 г. классификации 
СЕАР, объединяющей несколько разделов: С (clinic) – кли-
нический; Е (etiology) – этиологический; А (anatomy) –
анатомический; Р (pathophysiology) – патофизиологиче-
ский [3]. Наиболее используемой в практике оказалась
«Клиническая классификация», предусматривающая гра-
дацию на 7 классов (от 0 до 6). Распределение больных
проводят на основании объективных клинических про-
явлений заболевания – телеангиоэктазии, варикозная
трансформация поверхностных вен, отек, трофические
нарушения и венозная язва. Как и любая классификация,
СЕАР не идеальна, так, например, до настоящего времени в
ней отсутствуют артериовенозные мальформации, соче-
танная лимфовенозная недостаточность, ВБ таза (ВБТ).
Тем не менее на настоящий момент она служит надежным
инструментом в руках клинициста, позволяющим разраба-
тывать четкие алгоритмы лечебной стратегии.
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Ангиология 

За прошедшие годы разработаны новые высокотехноло-
гичные методики терапии, минимизирующие операцион-
ную травму и время нетрудоспособности пациента. На
смену тотальному удалению ствола большой подкожной
вены пришел менее травматичный инвагинационный
стриппинг с помощью специального PIN-зонда, в подав-
ляющем большинстве случаев ограниченный зоной бедра.
Классическое удаление конгломератов варикозных вен из
разрезов по Нарату полностью вытеснено техникой ми-
нифлебэктомии с использованием специальных фле-
боэкстракторов Varady. Другим способом удаления вари-
козных вен служит методика транслюминальной флебэк-
томии (TIPP, TRIVEX, энергетическая флебктомия), когда с
помощью оптоволоконной техники осуществляют визуа-
лизацию варикозных вен под кожей и их удаление путем
вакуум-аспирации. Криофлебэктомия – методика, осно-
ванная на применении специального криозонда, который
вводят в просвет большой подкожной вены до уровня ко-
ленного сустава либо верхней трети голени, криогенера-
тор создает на кончике зонда температуру -85°С, благодаря
чему стенка вены «примораживается» к инструменту и од-
новременно происходит резкий спазм притоков ствола
большой подкожной вены дистальнее криодеструкции.

В последнее десятилетие разработаны и активно исполь-
зуются в практике методы термического воздействия на
магистральные поверхностные вены – эндоваскулярные
лазерная (ЭВЛО) и радиочастотная (РЧО) облитерации,
применение которых не требует выполнения приустьевой
перевязки большой подкожной вены [4]. Нагрев сосудистой
стенки при выполнении ЭВЛО приводит к внутрисосуди-
стой деструкции, или фототермолизу, вапоризации крови,
повреждению стенок сосуда. При использовании методики
РЧО происходит термическое повреждение сосудистой
стенки под воздействием радиочастотного излучения, вы-
зывающего денатурацию белка, утолщение венозной стен-
ки и резкое сужение просвета сосуда. Другим способом теп-
лового воздействия на варикозные вены служит облитера-
ция с помощью водяного пара (Steam Vein Sclerosis – SVS),
при которой осуществляют воздействие на стенку сосуда
пульсирующей струей пара температурой 120°С. Результа-
том термического воздействия служит облитерация сосуда.
Не менее перспективным способом облитерации магист-
ральных подкожных вен служит их окклюзия с помощью
цианакрилатного медицинского клея (VenaSeal), который
вводят в сосуд через тонкий катетер под контролем ультра-
звукового исследования (УЗИ). Применение тумесцентной
(местной) анестезии при данных вмешательствах исключа-
ет необходимость проведения спинальной анестезии, что
позволяет осуществлять амбулаторное лечение пациентов.
Другим подходом в хирургии вен служит разработка так на-
зываемых гемодинамических способов лечения [5]. Это ме-
тодики CHIVA (Сonservative Hemodynamic Insufficiency Ve-
nous Ambulatory) и ASVAL (Selective Ablation of the Varicose
Veins under Local Anaesthesia). Основой для применения
этих операций служит утверждение, что после перевязки
либо удаления варикозных притоков большой подкожной
вены ее клапанная недостаточность может исчезнуть, тем
самым избавляя больного от симптомов хронической ве-
нозной недостаточности (ХВН); сохраняют магистральные
поверхностные вены, существенно уменьшают травматич-
ность хирургического вмешательства. Перспективы широ-
кого внедрения указанных методов зависят от отдаленных
результатов их применения.

Изменилось отношение к необходимости и способам
вмешательств на перфорантных венах при ВБ. Полностью
исключена из практики операция Линтона, а субфасциаль-
ную эндоскопическую диссекцию перфоратных вен ис-
пользуют лишь в случае обнаружения гемодинамически
значимых несостоятельных перфорантных вен у больных
с тяжелыми трофическими расстройствами. Стремление

минимизировать операционную травму реализовалось в
применении ЭВЛО перфорантных вен.

Модифицированы способы флебосклерозирующего
лечения ВБ. Техника микросклеротерапии предполагает
применение низкоконцентрированных препаратов
(Этоксисклерола либо Фибро-Вейна) и очень тонкие иглы
(30 g) и оптимальна для ликвидации внутрикожного вари-
коза. Другой разновидностью склеротерапии служит пен-
ная/микропенная (foam-form) склерооблитерация, когда с
помощью специальных устройств склерозант смешивают
с воздухом и вводят в просвет сосуда. Кроме того, разрабо-
тан так называемый механохимический способ облитера-
ции вен (ClariVein), сочетающий внутрипросветное по-
вреждение эндотелия с помощью специальной металличе-
ской струны с последующим введением полидоканола ли-
бо натрия тетрадецилсульфата.

Основываясь на современных знаниях патогенеза ВБ,
появились новые флебопротекторные препараты. Мик-
ронизированная очищенная флавоноидная фракция
(Детралекс) оказывает мультимодальное воздействие, по-
ложительно влияя на эластические свойства венозной
стенки, метаболическую и противовоспалительную ак-
тивность эндотелия, реологические качества крови и мик-
роциркуляторное русло, а также на основные патогенети-
ческие звенья заболевания. Многочисленными исследова-
ниями доказана эффективность препарата в купировании
симптомов ВБ, заживлении венозных трофических язв [6].
Гидроксиэтилрутозиды, экстракт иглицы, добезилат каль-
ция, экстракт конского каштана служат эффективными
средствами купирования таких явлений ХВН нижних ко-
нечностей, как отек, боль и тяжесть в ногах.

Эластичная компрессия – основа терапии любой пато-
логии вен [7]. Последние годы лечебный компрессионный
трикотаж практически полностью вытеснил из врачебной
практики эластические бинты, что объясняется несколь-
кими факторами. Трикотаж имеет градуированную, равно-
мерно распределенную по нижней конечности компрес-
сию, он обладает высокими эстетическими качествами,
хорошо фиксируется на ноге, материал, используемый для
его создания, имеет микросетчатую структуру, обеспечи-
вающую оптимальные воздухо- и влагообмен. Примене-
ние компрессионного трикотажа не требует специального
обучения пациентов технике бинтования. Кроме того,
спектр компрессионных изделий (гольфы, чулки, колготы,
шорты) позволяет осуществить воздействие на любой по-
раженный участок венозной системы нижних конечно-
стей и таза. Современные эластические трикотажные из-
делия имеют разные классы компрессии, от I до IV, что поз-
воляет подобрать оптимальное компрессионное воздей-
ствие в зависимости от выраженности симптомов заболе-
вания, класса ХВН по СЕАР.

Относительно новой патологией для отечественных хи-
рургов представляется ВБТ, заболевание, обусловленное
расширением внутритазовых вен и проявляющееся в пер-
вую очередь хроническими тазовыми болями (ХТБ). Дан-
ную патологию обнаруживают у 15–23% женщин репро-
дуктивного возраста [8]. Лечение тазовой боли у женщин
всегда было прерогативой гинекологов, что обусловливало
факт длительной и безрезультатной терапии пациенток с
ВБТ в женских консультациях. Просветительская и образо-
вательная деятельность Ассоциации флебологов России,
коллектива факультетской хирургической клиники ГБОУ
ВПО «Российский национально-исследовательский инсти-
тут им. Н.И.Пирогова» Минздрава России позволили изме-
нить эту порочную практику, оптимизировать процесс об-
следования женщин с ХТБ. За последние 15 лет разработа-
ны клинические и инструментальные критерии диагности-
ки, внедрены в клиническую практику методы консерва-
тивного и хирургического лечения данного заболевания. 
В этом плане характерен пример из практики, когда гинеко-



лог, обнаружив при УЗИ выраженное расширение вен матки
и параметрия, сказал: «Орган наш, болезнь – не наша».

Многообразие проявлений ВБ и широкий спектр раз-
ных лечебных методик определяют порою сложный вы-
бор способа терапии заболевания. Очевидно, что пациен-
ты должны получать адекватное лечение в любой стадии
ВБ, и использование классификации СЕАР позволяет упо-
рядочить лечебные действия врача. Так, на ранних стадиях
заболевания, когда отсутствуют его видимые признаки, но
имеются симптомы нарушения венозного оттока из ниж-
них конечностей, целесообразно применять флебопро-
текторы, профилактический компрессионный трикотаж.
При возникновении телеангиоэктазий, ретикулярных вен
(С1) следует использовать флебосклерозирующее лече-
ние – микросклеротерапии с последующим назначением
компрессионной терапии, веноактивных препаратов. 
Появление конгломератов варикозных вен (С2), обуслов-
ленных клапанной недостаточностью поверхностных и
перфорантных вен, служит основанием для применения хи-
рургических способов лечения. Здесь возможны некоторые
варианты. В случае небольшого диаметра большой/малой
подкожной вены и ее варикозных притоков возможно вы-
полнение ЭВЛО или РЧО магистральной поверхностной
вены на бедре и минифлебэктомии на голени либо скле-
рооблитерации варикозных вен голени после операции.
Значительная варикозная трансформация большой под-
кожной вены требует выполнения кроссэктомии в сочета-
нии с ее инвагинационным стриппингом на бедре, микро-
флебэктомии в сочетании с эпифасциальной перевязкой
перфоратных вен либо без таковой. Обнаружение у паци-
ента трофических расстройств тканей голени с явлениями
индуративного целлюлита (С4–С5), выявление мультипер-
форантной недостаточности и выраженной дилатации
ствола большой подкожной вены служат показаниями для
выполнения кроссэктомии и короткого стриппинга на
бедре, субфасциальной эндоскопической диссекции пер-
форантных вен голени. В данном случае не следует стре-
миться удалить все варикозные вены на голени, целесооб-
разнее будет выполнить склерооблитерацию либо амбула-
торную минифлебэктомию после купирования воспали-
тельных явлений через 2–3 мес после операции. Пациен-
там с тяжелыми формами ХВН целесообразно заблаговре-
менное назначение Детралекса перед оперативным вме-
шательством, это позволяет значительно снизить выра-
женность послеоперационного болевого синдрома, отека
и внутрикожных кровоизлияний [8]. Другим вариантом
устранения низкого вено-венозного сброса является ла-
зерная коагуляция перфорантных вен.

Стратегия терапии пациенток с ВБТ основывается на вы-
раженности клинической картины и распространенности
варикозной трансформации тазовых вен. У больных с изо-
лированным расширением вен матки и параметрия в по-
давляющем большинстве случаев показана флеботропная
и компрессионная терапия, которая служит эффективным
способом купирования симптомов тазового венозного
полнокровия. Курсовое применение Детралекса у 90%
больных сопровождается значительным уменьшением ли-
бо полным купированием тазовой боли. В случае неэффек-
тивности этого лечения необходимо решить вопрос о вме-
шательстве на системе внутренних подвздошных вен. ХТБ
в сочетании с расширением гонадных, маточных, пара-
метральных вен – показание к проведению хирургиче-
ской коррекции нарушений венозного оттока из органов
малого таза. Стволовой тип строения гонадных вен, их
расширение не более 10 мм, отсутствие патологии внут-

ренних половых органов служат показанием к выполне-
нию эндоваскулярной эмболизации гонадных вен. Прямая
внебрюшинная либо эндоскопическая резекция гонадных
вен обоснована при значительном расширении яичнико-
вых вен, сочетании гонадной венозной недостаточности с
вульварным варикозом, ВБ нижних конечностей, гинеко-
логической патологией [9].

В выборе способа хирургической терапии ВБ следует
принимать во внимание техническую оснащенность ле-
чебного учреждения и профессиональный опыт хирурга.

Заключение
Флебология – бурно развивающаяся отрасль медицины.

Прошедшие 20 лет свидетельствуют о существенном каче-
ственном прорыве в диагностике и лечении хронических
заболеваний вен вообще и ВБ в частности. Изменение
стратегии терапии ВБ, разработка новых минимально ин-
вазивных хирургических методик позволили значительно
повысить качество лечения пациентов. Вместе с тем оче-
видно, что дальнейшее изучение механизмов формирова-
ния ВБ на молекулярном и генетическом уровне, развитие
медицинской науки и техники предопределяют совершен-
ствование диагностических и лечебных подходов. Следует
заметить, что, несмотря на отсутствие специальности
«флеболог» в номенклатуре должностей медицинских ра-
ботников, прошедшие десятилетия сопровождались актив-
ной подготовкой специалистов по терапии заболеваний
вен на базе медицинских университетов в рамках повыше-
ния квалификации врачей. Благодаря этому подготовлены
сотни профессионалов в области флебологии, что, в свою
очередь, привело к сокращению количества осложнений
послеоперационного периода и рецидивов заболевания,
увеличению процента выполнения высокотехнологичных
операций при ВБ, широкому использованию минимально
инвазивной хирургии ВБ, флебосклерозирующего лече-
ния. Ежегодные научно-практические конференции и
съезды, проводимые с 1998 г. Ассоциацией флебологов
России, позволили сформулировать базисные принципы
лечения венозной патологии, которые объединены в Рос-
сийских клинических рекомендациях по диагностике и
лечению хронических заболеваний вен (2013 г.) и Россий-
ских клинических рекомендациях по диагностике, лече-
нию и профилактике венозных тромбоэмболических
осложнений (2015 г.).
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Введение
Гиперактивный мочевой пузырь (ГМП) – это клиниче-

ский синдром, для которого характерно наличие ургент-
ного мочеиспускания с наличием или без ургентного не-
держания мочи в сочетании с учащенным мочеиспуска-
нием в дневное и ночное время суток [1]. Хорошо извест-
но, что данное состояние часто встречается среди жен-
щин и мужчин любого возраста [2]. По своей распростра-
ненности ГМП сопоставим с такими заболеваниями, как
язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки,
сахарный диабет и многие другие. Согласно прогнозам
ученых процент населения, страдающего симптомами
ГМП, будет прогрессивно увеличиваться год от года [3].
Симптомы ГМП в значительной степени приводят к изме-
нению качества жизни не в лучшую сторону, зачастую
способствуя полной социальной дезадаптации пациен-
тов, и становятся причиной сниженного настроения и
депрессии.

Хорошо известно, что одной из основных причин раз-
вития симптомов ГМП являются различные неврологиче-
ские заболевания и состояния, чаще с супрасакральным
уровнем поражения. Они приводят к так называемой ней-
рогенной детрузорной гиперактивности.

На сегодняшний день терапией 1-й линии для больных с
ГМП по-прежнему являются антихолинергические препа-
раты [3–5]. Данная группа лекарственных средств включа-
ет в себя так называемые третичные и четвертичные аммо-
ниевые соединения. Основным отличием между ними яв-
ляется наличие положительного заряда в структуре чет-
вертичных аминов, что придает им свойство гидрофиль-
ности. Как известно, гидрофильные соединения, распреде-
ляясь в плазме крови и контактируя с плотными межкле-
точными соединениями гематоэнцефалического барьера,
неспособны преодолевать его. Вот почему молекулы чет-
вертичных аминов, в отличие от третичных, не проникают
через гематоэнцефалический барьер и, соответственно, не
оказывают воздействия на центральную нервную систему.
Это обстоятельство особенно важно у больных с невроло-
гическими заболеваниями, так как в данном случае у спе-
циалистов появляется возможность увеличения дозы пре-
парата с целью достижения хорошего клинического ре-
зультата, вызывая при этом минимальные побочные эф-
фекты. На сегодняшний день единственным таким М-хо-
линоблокатором является препарат троспия хлорид, кото-
рый был изобретен специально для лечения больных с
нейрогенной детрузорной гиперактивностью.

Урология

Высокие дозы троспия хлорида у больных 
с гиперактивным мочевым пузырем
вследствие неврологических заболеваний.
Данные мультицентровой наблюдательной
программы РЕСУРС
Г.Г.Кривобородов, Е.И.Тур, Н.С.Ефремов,  М.Е.Школьников

ГБОУ ВПО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И.Пирогова Минздрава России. 117997, Россия,
Москва, ул. Островитянова, д. 1

В многоцентровую наблюдательную программу РЕСУРС были включены 324 (181 женщина и 143 мужчины) больных с гиперактивным мочевым
пузырем вследствие неврологических заболеваний. Средний возраст пациентов составил 59,4±0,7 года (от 23 до 94).
Цель исследования – оценить эффективность и безопасность высоких доз троспия хлорида у больных с гиперактивным мочевым пузырем вслед-
ствие неврологических заболеваний. По результатам исследования оказалось, что 11 пациентов прекратили лечение по причине выраженных по-
бочных эффектов, 8 предпочли дозу троспия хлорида 15 мг/сут, 25 – 30 мг/сут, 155 – 45 мг/сут, 115 – 60 мг/сут, 7 – 75 мг/сут, 2 – 90 мг/сут и 
1 – 120 мг/сут. Не выявлено прямой пропорциональной зависимости между увеличением дозы данного препарата и улучшением симптомов ур-
гентного и учащенного мочеиспускания. Таким образом, индивидуальный подход в выборе дозы троспия хлорида у больных нейрогенным гипер-
активным мочевым пузырем может являться эффективной и довольно безопасной мерой в достижении оптимального клинического результата с
хорошим профилем безопасности.
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High doses of trospium chloride in patients with overactive bladder 
due to neurologic disease. The multicenter observational program RESOURCE
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ul. Ostrovitianova, d. 1

In a multicenter observational programs RESOURCE were included 324 (181 female and 143 male) patients with overactive bladder due to neurologic 
disease. The average age of patients was 59.4±0.7 years (23 to 94). The purpose of research was to evaluate the efficacy and safety of high doses of trospi-
um chloride in patients with overactive bladder due to neurologic disease. According to the study it was found that 11 patients stopped treatment because
of severe side effects, 8 preferred dose of trospium chloride 15 mg/day, 25 – 30 mg/day, 155 – 45 mg/day, 115 – 60 mg/day, 7 – 75 mg/day, 2 – 90 mg/day
and 1 – 120 mg/day. There was no direct proportional relationship between increasing doses of trospium chloride, and improving symptoms of urgent and
frequent urination. Thus, an individual approach in dose selection trospium chloride in patients with neurogenic overactive bladder can be quite effective
and safe measure to achieve optimal clinical outcome with a good safety profile.
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Принимая во внимание изложенные
факты, мы сочли целесообразным оце-
нить эффективность и безопасность
высоких доз троспия хлорида у боль-
ных с ГМП вследствие неврологиче-
ских заболеваний.

Материалы и методы
В многоцентровую наблюдательную

программу РЕСУРС были включены
324 больных (181 женщина и 143 муж-
чины) с ГМП вследствие неврологиче-
ских заболеваний: острое нарушение
мозгового кровообращения – 133
(41%), болезнь Паркинсона – 68 (21%),
рассеянный склероз – 62 (19%), spina
bifida – 49 (15%), диабетическая поли-
нейропатия – 10 (3%), полиомиелит –
3 (1%). Неврологические заболевания
были установлены после консультации
невролога и соответствующего обсле-
дования. Средний возраст больных
данной группы составил 59,4±0,7 года
(от 23 до 94).

Критериями включения в исследова-
ние являлись: не менее двух эпизодов
ургентного недержания мочи в тече-
ние 3 дней, более 8 мочеиспусканий в
сутки, продолжительность симптомов
не менее 3 мес, максимальная скорость
потока мочи более 14 мл/сек, отсут-
ствие остаточной мочи, а также бакте-
риурии и лейкоцитурии. ГМП опреде-
ляли на основании заполнения днев-
ника мочеиспусканий, в котором фик-
сировали частоту мочеиспусканий, ко-
личество ургентных позывов и эпизо-
дов ургентного недержания мочи за 
72 ч. Оценку качества жизни осуществ-
ляли при помощи визуальной аналого-
вой шкалы (ВАШ), которая представ-
ляет собой нанесенную на лист бумаги
горизонтальную линию длиной 100 мм.
Левый конец линии соответствует со-
стоянию больного, когда «имеющиеся
симптомы ГМП крайне негативно
влияют на качество жизни», а правый
конец соответствует состоянию, когда
«симптомов ГМП нет». Также всем боль-
ным выполняли ультразвуковое иссле-
дование почек, мочевого пузыря и
остаточной мочи. Пациенты должны
были прекратить прием других М-хо-
линоблокаторов, включая троспия
хлорид, не менее чем за 3 мес до начала
исследования. На 1-м визите всем па-
циентам назначали троспия хлорид в
стандартной дозе 45 мг/сут. Результаты
лечения оценивали на 4 последующих
визитах, имевших место через 3, 6, 9 и
12 нед. Помимо дневника мочеиспус-
каний, ВАШ и данных ультразвуко-
вого исследования, на визитах также
подробно опрашивали пациентов с це-
лью выявления возможных побочных
эффектов. В зависимости от результа-
тов обследования корректировали до-
зу препарата как в сторону ее сниже-
ния (при наличии побочных эффек-
тов), так и в сторону увеличения (при

недостаточном эффекте лечения). Пе-
ред началом исследования все больные
подписали информированное сог -
ласие.

Результаты
По данным дневника мочеиспуска-

ний, в результате применения 45 мг/сут
троспия хлорида у 180 пациентов от-
мечалось улучшение симптомов ур-
гентного и учащенного мочеиспуска-
ния уже через 3 нед после начала тера-
пии. Однако 44 из 180 больных отмети-
ли появление выраженных побочных
эффектов, что потребовало снизить до-
зу троспия хлорида до 30 мг/сут. 
У оставшихся 144 больных доза трос-
пия хлорида 45 мг/сут не привела к
значимому улучшению симптомов ур-
гентного, учащенного мочеиспускания.
Так, у данной подгруппы среднее число
мочеиспусканий в сутки снизилось с
13,3±0,7 до 11,93±2,4 (р>0,05), а среднее
число эпизодов ургентного недержа-
ния мочи – с 3,87±0,03 до 2,61±1,0
(р>0,05). После обсуждения с врачом
сложившейся ситуации они предпочли
увеличить дозу троспия хлорида до 
60 мг/сут.

На 3-м визите 25 из 44 пациентов,
принимавших 30 мг/сут троспия хло-
рида, сообщили о том, что связанные с
приемом препарата побочные эффек-
ты купированы, и согласились продол-
жить прием препарата в такой же дозе.
Однако 19 человек указывали на то, что
нежелательные реакции сохраняются.
Это потребовало снижения дозы пре-
парата до 15 мг/сут. Из 136 пациентов,
принимавших 45 мг/сут троспия хло-
рида, 4 сообщили о недостаточной эф-
фективности лечения в отношении
симптомов ургентного и учащенного
мочеиспускания. Поэтому им доза пре-
парата была увеличена до 60 мг/сут. 
Десяти пациентам, принимавшим 
60 мг/сут троспия хлорида, в связи с
отсутствием значимого эффекта лече-
ния доза препарата была увеличена до 
75 мг/сут.

На 4 и 5-м визитах в результате лече-
ния троспия хлоридом 25 пациентов,
принимавших 30 мг, и 8 пациентов,
принимавших 15 мг/сут, отмечали со-
хранение клинического эффекта наря-
ду с хорошей переносимостью препа-
рата; 11 больных, которым дозу препа-
рата снизили до 15 мг/сут, несмотря на
это отмечали сохранение побочных
эффектов и предпочли завершить ис-
следование. В группе пациентов, при-
нимавших 60 мг/сут препарата, 23 че-
ловека из 138 сообщили о возникнове-
нии нежелательных реакций ввиду по-
вышения дозы троспия хлорида. Учи-
тывая сложившиеся обстоятельства, им
было предложено вернуться к приему
45 мг/сут. Из тех 10 человек, которые
получали дозу 75 мг/сут, 7 пациентов
отмечали улучшение в отношении
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симптомов ургентного и учащенного мочеиспускания и
продолжили прием данной дозы до конца всего исследо-
вания. Трое из этих больных высказали пожелание увели-
чить дозу препарата до 90 мг/сут. Двое из них имели улуч-
шение результатов лечения, а 3-й пациент увеличил дозу
препарата до 120 мг/сут на 5-м визите (см. рисунок).

Таким образом, по результатам исследования оказалось,
что из 324 больных, первоначально включенных в иссле-
дование, 11 пациентов прекратили исследование по при-
чине выраженных побочных эффектов, 8 предпочли дозу
троспия хлорида 15 мг/сут, 25 – 30 мг/сут, 155 – 45 мг/сут,
115 – 60 мг/сут, 7 – 75 мг/сут, 2 – 90 мг/сут и 1 – 120 мг/сут.

При оценке результатов лечения были получены следую-
щие клинические результаты в 3 основных группах. В груп-
пе пациентов, получавших 30 мг/сут троспия хлорида, сред-
нее число эпизодов ургентного недержания мочи снизи-
лось с 3,83±0,03 до 2,19±0,05 через 12 нед лечения (р≤0,05),
среднее число мочеиспусканий уменьшилось с 13,0±0,6 до
11,17±0,4 (р≤0,05) и средний балл ВАШ увеличился с
61,12±3,0 до 76,6±2,7 соответственно (р≤0,05).

В группе пациентов, принимавших троспия хлорид в до-
зе 45 мг/сут, отмечали снижение общего числа эпизодов
ургентного недержания мочи с 3,82±0,04 до 1,85±0,04 че-
рез 12 нед лечения (р≤0,05).Что касается среднего числа
мочеиспусканий в сутки, то у больных данной группы этот
показатель снизился с 13,1±0,6 до 10,19±0,4 (р≤0,05) и
средний балл ВАШ увеличился с 61,14±2,1 балла до
80,07±2,8 балла (р≤0,05).

В группе больных, получавших препарат в дозировке 
60 мг/сут, через 12 нед лечения отмечена следующая дина-
мика клинических показателей: среднее число эпизодов
ургентного недержания мочи в сутки снизилось с
3,87±0,03 до 1,23±0,04 (р≤0,05), среднее число мочеиспус-
каний в сутки уменьшилось с 13,3±0,7 до 9,4±0,5 (р≤0,05) и
средний балл ВАШ увеличился с 60,8±2,2 до 81,9± 2,0
(р≤0,05). Все полученные результаты оказались статисти-
чески достоверными.

Из 324 больных 44 (12%) при назначении троспия хло-
рида в дозе 45 мг/сут отметили наличие выраженных по-
бочных эффектов. Так, самым распространенным из них
являлась сухость во рту, которую отметили 19 пациентов
(44%). Нарушение опорожнения мочевого пузыря выража-
лось в увеличении объема остаточной мочи более 100 мл и
снижении скорости потока мочи и отмечалось у 12 боль-
ных (27%). Нарушение опорожнения кишечника имело
место у 8 пациентов (17%), сухость кожных покровов – 
4 (10%) и тахикардия – 1 (3%). Перечисленные побочные

эффекты привели к необходимости снижения дозы препа-
рата до 30 мг/сут. Однако 19 пациентов не смогли продол-
жить прием и этой дозы, поэтому им был назначен прием
15 мг/сут троспия хлорида. Тем не менее 11 пациентов от-
казались продолжить исследование ввиду выраженности
нежелательных явлений (сухость во рту – 5 человек, нару-
шение опорожнения кишечника – 4 и сухость кожных по-
кровов – 2).

Что же касается 23 больных, которые по причине побоч-
ных эффектов потребовали снижения дозы препарата с 60
до 45 мг/сут, то большинство из них также предъявляли
жалобы на сухость во рту – 10 (43%) человек, а также на на-
рушение опорожнения мочевого пузыря – 7 (30%) чело-
век. Трое предъявляли жалобы на нарушение опорожнения
кишечника, что соответствует 13%, и 2 (7%) человека отме-
тили возникновение сухости кожных покровов.

Обсуждение
Нейрогенная детрузорная гиперактивность является од-

ним из вариантов ГМП и по праву считается наиболее тя-
желой его формой. Дело в том, что непроизвольные сокра-
щения детрузора при таком состоянии возникают вслед-
ствие нарушения нервного контроля и поэтому нередко
имеют высокую амплитуду. Это, в свою очередь, вызывает
более выраженные клинические проявления, чем при дру-
гих формах ГМП. На сегодняшний день для лечения ГМП
используются следующие методы: поведенческая терапия,
биологическая обратная связь, медикаментозная терапия
(М-холиноблокаторы и агонисты b3-адренорецепторов),
внутридетрузорные инъекции ботулинического токсина
типа А, разные виды электростимуляции и нейромодуля-
ции, а также аугментация мочевого пузыря. Для лечения
ГМП вследствие неврологических заболеваний Европей-
ской и Американской ассоциациями урологов официаль-
но одобрены лишь антихолинергические препараты, инъ-
екции ботулинического токсина типа А и аугментация
мочевого пузыря. Вот почему очень важным мы считаем
использование полного ресурса терапии М-холиноблока-
торами у данной категории больных, так как они представ-
ляют собой единственный доступный неинвазивный спо-
соб лечения.

Троспия хлорид – один из немногих препаратов наряду
с оксибутинином и толтеродином, которые рекомендова-
ны Европейской ассоциацией урологов к применению у
неврологических больных [6–8]. Этот препарат был спе-
циально разработан для лечения нейрогенной детрузор-
ной гиперактивности, и в настоящее время в литературе
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имеет место наибольшее количество клинических иссле-
дований, посвященных применению троспия хлорида
среди остальных препаратов, предназначенных для лече-
ния данной категории больных.

Эффективность и безопасность троспия хлорида об-
условлены химической структурой его молекулы: он яв-
ляется единственным четвертичным аммониевым соеди-
нением. За счет такого строения он приобретает свойства
гидрофобности. Вследствие этого его молекулы не прони-
кают через гематоэнцефалический барьер и поэтому не
вызывают побочных эффектов центрального действия,
что особенно важно для неврологических больных. Дан-
ный препарат имеет высокое сродство к М2- и М3-холино-
рецепторам, что также уменьшает вероятность развития
побочных эффектов в отношении различных органов и
систем. Известно, что троспия хлорид не метаболизиру-
ется в печени при помощи системы цитохрома Р450 и по-
этому в основном выводится с мочой в неизмененном ви-
де. Считают, что за счет этого он обладает способностью
непосредственно воздействовать на рецепторы, располо-
женные в уротелии и подслизистом слое мочевого пузыря.

Принимая во внимание эти свойства, мы решили оце-
нить эффективность разных доз троспия хлорида с точки
зрения не только его эффективности у больных с нейро-
генным ГМП, но и его безопасности. Наблюдательная про-
грамма РЕСУРС проводилась на протяжении 18 мес и
включала в себя 34 клинических центра во многих городах
Российской Федерации.

Необходимо отметить, что в нашем исследовании во-
прос переносимости препарата являлся ведущим, так как
именно выраженность побочных эффектов является од-
ним из важнейших поводов для отмены М-холиноблокато-
ров у больных с ГМП, даже несмотря на их высокую эффек-
тивность. Как правило, появление и выраженность нежела-
тельных явлений напрямую связаны с повышением дозы
препарата. Необходимо отметить, что троспия хлорид –
один из немногих холинолитиков с возможностью титро-
вания дозы. Результаты нашего исследования показывают,
что 136 (42%) из 324 больных при назначении 45 мг/сут
троспия хлорида имели хорошую эффективность и пере-
носимость препарата. Однако 144 (44%) не имели клини-
чески значимого улучшения и предпочли увеличить дозу
троспия хлорида. Через 12 нед лечения 60 мг/сут получали
115 больных, 75 мг/сут – 7, 90 мг/сут – 2 и 120 мг/сут – 
1 пациент. В свою очередь, значимые побочные эффекты
были отмечены у 44 (12%) больных при использовании до-
зы 45 мг/сут и у 23 (17%) пациентов, принимавших 
60 мг/сут троспия хлорида. Это обстоятельство вызвало
необходимость снижения дозы троспия хлорида. Тем не
менее ряд больных – 11 (3%) человек – покинули исследо-
вание, несмотря на то что им была назначена минималь-
ная дозировка – 15 мг/сут. Наиболее часто встречающими-

ся осложнением были сухость во рту и нарушение функ-
ции опорожнения мочевого пузыря. Сухость во рту являет-
ся типичным и ожидаемым осложнением антихолинерги-
ческой терапии ГМП. Нарушение функции опорожнения
мочевого пузыря встречается редко. Мы объясняем высо-
кий процент данного побочного эффекта в нашем иссле-
довании нейрогенной причиной ГМП. Возможно, в иссле-
дование были включены больные с нарушением сократи-
тельной способности детрузора и сфинктерными пробле-
мами вследствие неврологических заболеваний, что и яви-
лось причиной увеличения объема остаточной мочи. Вы-
полнение комплексного уродинамического обследования,
несомненно, позволило бы избежать включения таких
больных в исследование. Тем не менее ни у кого не было
острой задержки мочеиспускания, потребовавшей катете-
ризации мочевого пузыря.

Также важно отметить, что мы не выявили прямой про-
порциональной зависимости между увеличением дозы
троспия хлорида и улучшением симптомов ургентного и
учащенного мочеиспускания. Так, мы не выявили какого-
либо статистически достоверного отличия между такими
клиническими показателями, как среднее число эпизодов
ургентного недержания мочи, число мочеиспусканий в
сутки и средний балл качества жизни по ВАШ до и после
лечения в 3 основных группах (30, 45 и 60 мг/сут).

Таким образом, наши данные показывают, что индивиду-
альный подход в выборе дозы троспия хлорида у больных
с нейрогенным ГМП может являться эффективной и до-
вольно безопасной мерой в достижении оптимального
клинического результата с хорошим профилем безопас-
ности.
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Подавляющее большинство кожных болезней в той
или иной мере связано с соматической патологией: с

нарушением обмена белков, липидов, углеводов, гормо-
нов, витаминов, порфиринов, пуринов, минералов. На ко-
же имеются достаточно четкие признаки, указывающие
на причину этих проявлений. По цвету кожи также можно
предположить наличие истинной полицитемии, железо-
дефицитной анемии, пороков сердца, гепатитов и цирро-
за печени. Если дерматолог не обладает, по меткому опре-
делению И.А.Кассирского [1], «диагностической слепо-
той» – сужением диагностического поля зрения из-за
слишком узкой и односторонней специализации врача,
он может выявить болезнь на раннем этапе. Чем раньше
больной будет направлен к профильному специалисту, где
ему будет поставлен диагноз и назначено адекватное
лечение, тем дольше он проживет. Особенно это актуаль-
но для онкологической патологии, занимающей в России
второе место по причинам смерти. По данным Росстата,
она составляет 15% – каждый 6-й житель умирает от зло-
качественной опухоли.

Злокачественные новообразования внутренних органов
в ряде случаев проявляются на коже неспецифическими
высыпаниями – паранеоплазиями, не являющимися мета-
стазами, но указывающими на развивающуюся опухоль. 
К паранеоплазиям относят несколько десятков дермато-
зов, а также кожные симптомы, не имеющие нозологиче-
ской принадлежности. Например – зуд при ходжкинской и
неходжкинской лимфоме, цианотические приливы при
карциноме тонкого кишечника, гиперпигментации и ги-
перкератоз [2, 3]. С такими высыпаниями на коже пациент
идет к дерматологу, который и должен отличить баналь-
ный дерматоз от проявлений скрытой онкологической па-
тологии.

Полагают, что паранеопластический синдром связан с
аллергическим ответом организма на опухолевый белок
или на пептиды и гормоны опухоли [4, 5]. Этим можно объ-
яснить тот факт, что подобные высыпания встречаются да-
леко не у всех онкологических больных, а только у отдель-
ных чувствительных индивидуумов.

Паранеоплазии обычно развиваются параллельно с он-
кологическим заболеванием, но могут ему предшествовать
или запаздывать. Исчезновение кожных симптомов после
радикального удаления опухоли или успешной цитостати-

ческой терапии подтверждает их взаимосвязь. Некоторые
дерматозы почти всегда ассоциированы с онкологиче-
ским процессом (облигатные паранеоплазии), другие ред-
ко с ним сочетаются (факультативные паранеоплазии).

Паранеопластические синдромы по частоте их сочетания
с опухолями можно условно разделить на 3 группы: 1-я –
почти всегда являющиеся паранеоплазиями, 2-я – часто ас-
социированные со злокачественными опухолями, 3-я –
иногда ассоциированные со злокачественными опухолями.

Паранеопластические синдромы, 
почти всегда являющиеся паранеоплазиями

Круговидная эритема Гаммела (erythema gyratum re-
pens) в виде зудящих эритематозных шелушащихся колец
и гирлянд, напоминающих спил дерева, быстро ползущих
(repens), ежедневно меняющих свои очертания. Кожные
высыпания обычно опережают онкологический процесс
на несколько месяцев, а иногда на 2–3 года. Эритема на-
блюдается при раке молочной железы, желудка, половых
органов, но у 30% пациентов является самостоятельным
дерматозом, а не паранеоплазией [6].

Злокачественный черный акантоз (acanthosis nigricans,
сосочково-пигментная дистрофия кожи) в большинстве
случаев сопутствует раку желудка, реже – других органов
брюшной полости, раку мочевыводящих путей, половых
органов. Проявляется симметрично расположенными бо-
родавчатыми ороговевшими разрастаниями аспидно-чер-
ного цвета в крупных кожных складках (подмышечные ям-
ки, задняя и боковые поверхности шеи, аногенитальная
область), а также вокруг сосков, пупка и на веках. Пример-
но у 1/2 больных на слизистых оболочках полости рта и
половых органов возникают ворсинчатые бородавчатые
разрастания. Злокачественный черный акантоз следует
дифференцировать от доброкачественных форм, соче-
тающихся с эндокринными заболеваниями: сахарным
диабетом, гипотиреозом, синдромом Иценко–Кушинга,
андрогенией. Лекарственный черный акантоз наблюдает-
ся на фоне лечения больных глюкокортикоидами и боль-
шими дозами никотиновой кислоты. Псевдоакантоз встре-
чается у тучных женщин со смуглой кожей.

Синдром Гарднера (рис. 1) развивается на втором-
третьем десятилетии жизни. В классическую триаду входят
кожные высыпания на конечностях или голове (липомы,
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фибромы, эпидермальные либо сально-железистые ки-
сты), остеомы и остеофибромы костей верхней челюсти,
черепа, реже – длинных трубчатых костей и множествен-
ный полипоз толстой кишки со склонностью к трансфор-
мации в рак в 100% случаев. Диагноз основывается на кли-
нической картине, колоноскопии и других методах иссле-
дования пищеварительного тракта.

Приобретенный ланугинозный гипертрихоз – очень
редкое явление, но он почти в 100% случаев указывает на
рак мочевого пузыря, желчного пузыря, бронхов, желуд-
ка [2].

Паранеопластический пемфигус, выделенный в само-
стоятельную нозологическую форму в 1990 г. [7], является
аутоиммунным заболеванием, как и истинная пузырчатка.
Для него характерно, кроме наличия опухоли, присутствие
болезненных пузырей и эрозий на коже и слизистых обо-
лочках. Сливная эритема на груди и спине, а также лихено-
идные высыпания на ладонях и подошвах – важный при-
знак, позволяющий различать паранеопластическую и
вульгарную пузырчатку. Лабораторные исследования вы-
являют, как и при вульгарной пузырчатке, отложения им-
муноглобулина G в эпидермальных межклеточных про-
странствах, но более слабые и неравномерные. В базально-
мембранной зоне отмечаются гранулярные или линейные
преципитаты С3. Для непрямой иммунофлюоресценции
характерно присутствие иммуноглобулинов класса G к ци-
топлазматическим белкам семейства плакинов и десмо -
глеину 3 [8].

Акрокератоз псориазиформный Базекса (рис. 2) в 100%
случаев предшествует или сопутствует раку верхних дыха-
тельных путей, верхних отделов желудочно-кишечного
тракта, языка, предстательной железы с метастазами в лим-
фатические узлы шеи и средостения. Для клинической
картины характерно наличие на концевых фалангах паль-
цев стоп и кистей желтоватых гиперкератотических че-
шуек, плотно прикрепленных к коже. Также отмечается
подногтевой гиперкератоз. На коже носа и ушных рако-
вин – застойная эритема с шелушением.

Синдром Мюир–Торре представляет собой паранеопла-
стический симптомокомплекс, в 100% случаев сочетаю-
щий множественные узелки розовато-желтоватой окраски
диаметром до 1 см преимущественно на коже лица и воло-
систой части головы со злокачественными опухолями
внутренних органов. Они чаще развиваются из множе-
ственных полипов и аденом толстой кишки, но возможен
рак мочевого пузыря, почки, гортани, яичников и других
органов.

Синдром Лезера–Трела характеризуется внезапным по-
явлением себорейных кератом и их быстрым увеличением
в количестве и размерах. Часто сочетается с онкологиче-
ской патологией: раком желудка, бронхов, предстательной
железы, матки, молочных желез, легкого, а также с лимфо-
мами, но может наблюдаться и у здоровых индивидуумов
[9]. Высыпания клинически и гистологически не отли-
чаются от сенильного кератоза, но локализуются не толь-
ко на груди и спине, но, в ряде случаев, и на конечностях.

Паранеопластические синдромы, 
часто ассоциированные со злокачественными
опухолями

Дерматомиозит взрослых в 15–20% случаев сочетает-
ся с опухолями. Исключительно важно для прогноза жиз-
ни больного решить вопрос о характере дерматомиози-
та: является он идиопатическим или ассоциирован с опу-
холью. Заболевание начинается остро, с повышения тем-
пературы, озноба, болей в мышцах. Яркая эритема с лило-
вым оттенком (цвет гелиотропа) располагается на лице,
шее, верхней части груди (в этих местах она часто сопро-
вождается отеком в виде пелерины), разгибательных по-
верхностях конечностей, кистях, вокруг суставов. Осо-

бенно характерны отечная эритема вокруг глаз (симптом
очков; рис. 3), папулы Готтрона (плоские более светлые
папулы над межфаланговыми суставами пальцев кистей)
и симптом Кейнинга (мелкоточечные петехии в перио-
нихии). Другим характерным признаком дерматомиози-
та является поражение мышц: боли самопроизвольные,
при движении или пальпации. Трудно одеваться, приче-
сываться, садиться и вставать. Походка становится неуве-
ренной, шаткой. Больные худеют, у них выпадают волосы.
Из-за поражения межреберных мышц нарушаются вен-
тиляция легких и глотание (дисфагия). Встречаются кли-
нические формы только с кожными проявлениями (из-
менения мышц определяются лишь на миографии) или
только с признаками полимиозита, но без кожных симп-
томов.

Кожный зуд без каких-либо морфологических элемен-
тов на коже в 5–12% случаев может быть признаком пара-
неоплазии [10]. Чаще отмечается у больных раком поло-
вых органов, желудочно-кишечного тракта, легких [11].
Интенсивный кожный зуд с эритродермией и увеличени-
ем периферических лимфатических узлов почти всегда
наблюдается при синдроме Сезари – эритродермическом
варианте Т-клеточной злокачественной лимфомы. Под-
тверждением диагноза служит нахождение в лимфоцито-
граммах не менее 10% клеток Сезари – атипичных гипер-
хромных Т-хелперов с церебриформными ядрами. Ходж-
кинская лимфома (лимфогранулематоз) протекает с зу-
дом кожи, разрастанием лимфатических узлов (чаще шей-
ных), волнообразной лихорадкой, сильной потливостью.
Кроме шейных лимфатических узлов поражаются медиа-
стинальные, забрюшинные и подмышечные. Они увеличи-
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Рис. 1. Синдром Гарднера.

Рис. 2. Акрокератоз псориазиформный Базекса.



70 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №12

ваются в размерах, становятся плотными, затем спаивают-
ся и образуют бугристые пакеты.

Лентигиноз периорифициальный с полипозом (синдром
Пейтца–Егерса–Турена); рис. 4. Синдром включает ленти-
гиноз на коже лица и полипоз кишечника с возможным
злокачественным перерождением. Лентигинозные пятна
появляются с рождения или в первый год жизни. Распола-
гаются на лице – вокруг носа, глаз, захватывая часть лба и
кожу над углами нижней челюсти, но самые многочислен-
ные элементы группируются вокруг рта. В некоторых слу-
чаях лентиго локализуются только вокруг рта и на губах.
Слизистая оболочка полости рта бывает поражена более
чем в 1/2 случаев. Пигментные пятна на ней крупнее, чем
на коже, неправильной формы, присутствуют на слизи-
стой оболочке щек, десен, иногда на твердом небе. Поли-
поз кишечника – вторая составляющая синдрома. Полипы
многочисленные, размером от булавочной головки до
мандарина, круглые, с гладкой поверхностью, склонные к
кровоточивости. Избирательно локализуется в тощей и
подвздошной кишке, но может быть в прямой и слепой
кишке, редко – в двенадцатиперстной кишке, желудке и да-

же в пищеводе. Как казуистика полипы обнаруживались в
носовых пазухах, мочевом пузыре, почках и бронхах.

Мигрирующий тромбофлебит Труссо в 30–40% случаев
сопутствует раку разной локализации. Имея в основе ал-
лергическую реакцию венозных сосудов на неспецифиче-
ский антиген, этот вид тромбофлебита может наблюдаться
при различных инфекционных процессах, в том числе
хроническом тонзиллите и кариесе зубов. Клиническая
картина мигрирующего тромбофлебита характеризуется
внезапным появлением болезненных узелков по ходу по-
верхностных вен конечностей. Кожа над ними обычно ги-
перемирована, может повышаться температура. Узелки по-
являются сначала на одной конечности, затем вскоре на
другой, возникая на различных ее участках.

Гангренозная пиодермия (рис. 5) встречается у людей,
страдающих тяжелыми соматическими заболеваниями: яз-
вой желудка, двенадцатиперстной кишки, язвенным коли-
том, болезнью Крона. В 10–20% случаев сочетается с мие-
ломной болезнью или лейкемиями. Локализуется преиму-
щественно на нижних конечностях в виде серпигинирую-
щей язвы, окруженной приподнятым валиком с зоной ги-
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Рис. 4. Периорифициальный лентигиноз у отца и сына
(наблюдение профессора С.С.Арифова).

Рис. 3. Симптом очков при дерматомиозите.

Рис. 5. Гангренозная пиодермия. Рис. 6. Буллезный пемфигоид Левера.
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перемии вокруг нее. Дно покрыто грануляциями и кровя-
нисто-гнойным отделяемым.

Паранеопластические синдромы, иногда
ассоциированные со злокачественными опухолями

Буллезные дерматозы (буллезный пемфигоид Левера,
герпетифорный дерматит Дюринга, субкорнеальный пу-
стулез Снеддона–Уилкинсона, эритематозная и эксфолиа-
тивная пузырчатка) встречаются в 2–18% случаев у онко-
логических больных пожилого возраста [2], что делает це-
лесообразным проведение у них онкопоиска.

Буллезный пемфигоид Левера (рис. 6) поражает преиму-
щественно людей старше 60 лет. Высыпания изолирован-
ных крупных пузырей на неизмененной коже с плотной по-
крышкой и прозрачным содержимым чаще локализуются
на голенях. Незначительный зуд и жжение отмечаются толь-
ко у части больных. Симптом Никольского отрицательный.

Герпетиформный дерматит Дюринга (рис. 7) отлича-
ется истинным полиморфизмом высыпаний в виде мелких
везикул, крупных пузырей и уртикароподобных элемен-
тов. Высыпания группируются и образуют крупные очаги
причудливой формы с фестончатыми четкими границами.
Примерно у 10% больных кроме кожи поражаются слизи-
стые оболочки. Характерны сильный зуд и жжение. Симп-
том Никольского отрицательный.

Cубкорнеальный пустулез Снеддона–Уилкинсона (рис. 8)
также имеет склонность к герпетиформной группировке,
но первичным элементом являются пустулы, а не везикулы
или пузыри. Симптом Никольского отрицательный, субъ-
ективные ощущения обычно отсутствуют, лишь иногда
больные жалуются на незначительный зуд.

Нейрофиброматоз (рис. 9) в 4–10% случаев сочетается
со злокачественными опухолями центральной (ЦНС) или

периферической нервной системы – нейрофибросарко-
мой, менингиомой и другими неоплазиями ЦНС, а также
лейкозами. Дерматоз проявляется светло-коричневыми
пятнами («кофе с молоком»), а также мягкими фибромами,
нередко на ножке, размерами от 2–3 мм до 3–4 см, возни-
кающими в детском или пубертатном возрасте. Их коли-
чество может варьировать от нескольких до нескольких
сотен элементов. Преимущественная локализация опухо-
лей – туловище, но они могут находиться во внутренних
органах (висцеральные нейрофибромы), перифериче-
ской нервной системе (неврилеммомы) и ЦНС (акустиче-
ская неврилеммома, менингиома).

Синдром Блума (рис. 10), врожденная эритема с телеан-
гиэктазиями и гипофизарным нанизмом, – редкий генети-
чески обусловленный синдром с высокой фоточувстви-
тельностью, наследуемый по аутосомно-рецессивному ти-
пу. У 4–12% пациентов развиваются злокачественные опу-
холи, преимущественно исходящие из лимфоретикуляр-
ных тканей. Проявляется в грудном возрасте недоразвити-
ем скелета, недостаточной массой тела, малым ростом, на-
низмом и гипогенитализмом. На носу и щеках имеются
участки эритемы, усеянные телеангиэктазиями, которые в
летнее время под влиянием солнечного света становятся
более яркими. На открытых участках кожи возможно об-
разование пигментных пятен цвета кофе с молоком и пу-
зырей. При длительном течении процесса становится за-
метна атрофия кожи пораженных участков. Больные
склонны к инфекциям вследствие врожденного иммуноде-
фицита.

Гиперпигментированные пятна на коже, не поддаю-
щиеся классификации, у пожилых людей должны вы-
зывать повышенную онкологическую насторожен-
ность [12].
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Рис. 8. Субкорнеальный пустулез Снеддона-Уилкинсона.Рис. 7. Герпетиформный дерматит Дюринга

Рис. 10. Синдром Блума.Рис. 9. Нейрофиброматоз 1-го типа (болезнь Реклингхаузена).



Дерматология 

Диагностика паранеоплазий дерматологом – лишь один,
но чрезвычайно важный для судьбы больного пример, ко-
гда врач по кожным признакам может заподозрить или ди-
агностировать заболевание, относящееся к другой меди-
цинской дисциплине. Сроки 5-летней выживаемости
больных после установления диагноза онкологического
заболевания составляют в среднем примерно 30%. Про-
гноз при раке пищевода, легкого, желудка или поджелудоч-
ной железы значительно хуже, чем при раке молочной или
предстательной железы, но в любом случае он зависит от
своевременной диагностики. Для этого надо помнить, что
так называемые кожные болезни в подавляющем боль-
шинстве имеют соматическое представительство, в том
числе онкологические заболевания. Особую насторожен-
ность должны вызывать случаи одновременного наруше-
ния общего состояния в виде потери массы тела, слабости,
снижении аппетита у больных старше 50 лет с семейным
онкологическим анамнезом.
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Введение
Системная склеродермия (ССД), или прогрессирующий

системный склероз, – это системное аутоиммунное забо-
левание соединительной ткани с разнообразными клини-
ческими проявлениями, высокими риском развития
осложнений и смертностью [1].

В основе патогенеза ССД лежит развитие воспаления,
фиброза и генерализованной васкулопатии, что обусловли-
вает многообразие клинических проявлений, в частности
склеродермический почечный криз, легочную артериаль-
ную гипертензию, дигитальные язвы, диффузный фиброз
кожи и внутренних органов с преимущественным пораже-
нием легких и желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Заболе-
вание чаще развивается у женщин в возрасте 30–50 лет. 
Частота смертности при ССД несмотря на некоторую тен-
денцию к снижению по-прежнему остается высокой. В пос -
леднее время на первое место в причине смертности, по
данным Steen и соавт., вышли легочные осложнения. Одной
из наиболее частых причин заболеваемости и смертности
при системном склерозе остается интерстициальное пора-
жение легких.

Во многих зарубежных работах проводятся исследова-
ния, направленные на оценку вклада длительной аспира-
ции содержимого желудка в развитие легочного фиброза
и прогрессирование интерстициальной болезни легких
(ИБЛ) при ССД. У пациентов с ССД и гастроэзофагеальной
рефлюксной болезнью (ГЭРБ) отмечается более тяжелое
прогрессирующее поражение легких по сравнению с па-
циентами с ССД без ГЭРБ. В связи с этим представляет ин-
терес изучение возможности предотвращения развития
легочного фиброза у пациентов с ССД путем своевремен-
ной диагностики и раннего начала адекватной терапии
ГЭРБ, что позволит снизить заболеваемость и смертность у
пациентов с ССД.

Современная диагностика и факторы
прогрессирования поражения легких при ССД

Наиболее частым поражением легких при ССД является
ИБЛ, выявляемая, по данным разных авторов, в 25–70%
случаев заболевания. При этом у 91% пациентов отмечает-
ся также снижение диффузионной способности легких
для оксида углерода (DLCO) [2]. Клинические проявления
ИБЛ при ССД в большинстве случаев неспецифичны, отме-
чаются нарастание одышки, кашель с отделением большо-
го количества слизисто-гнойной мокроты, обусловленной
рецидивирующей бронхолегочной инфекцией. Аускульта-
тивно выслушиваются хрипы, крепитация, шум трения
плевры. Для ИБЛ при ССД характерно быстрое развитие
легочной гипертензии, первые признаки которой могут
проявляться даже при незначительных изменениях в ин-
терстиции легких [2].

В ходе рентгенологического исследования при ИБЛ, свя-
занной с ССД, выявляются двусторонние симметричные
затемнения, при быстро прогрессирующем варианте тече-
ния заболевания отмечается появление симптома «сотово-
го легкого» и бронхоэктазов. Однако рентгенологическое
исследование не является достаточно чувствительным ме-
тодом и не позволяет исключить наличие легочного фиб-
роза у пациентов с ИБЛ при ССД. Так, при рентгенографии
легких ИБЛ выявляется только у 37% пациентов с ССД, то-
гда как при компьютерной томографии высокого разре-
шения (КТВР) – у 97% [45].

В настоящее время «золотым стандартом» диагностики
поражения легких при системном склерозе считается
КТВР. Данное исследование необходимо для более деталь-
ной характеристики поражения легких, выявления ранних
признаков поражения легких и исключения поражения
других органов, в частности легочной гипертензии, пора-
жения пищевода, а также оценки эффективности проводи-
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Взаимосвязь гастроэзофагеальной рефлюксной
болезни и интерстициального поражения легких
при системной склеродермии
А.В.Сосновская, В.В.Фомин, М.В.Лебедева, Е.Н.Попова, Н.А.Мухин

ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова Минздрава России. 119991, Россия, Москва, 
ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Системная склеродермия – это системное аутоиммунное заболевание соединительной ткани с поражением кожи и вовлечением различных ор-
ганов. Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) является частым клиническим проявлением системной склеродермии, так же как и ин-
терстициальное поражение легких, одна из ведущих причин смертности при системной склеродермии. Во многих исследованиях изучалось воз-
можное влияние ГЭРБ на прогрессирование поражения легких в результате микроаспирации желудочного содержимого, ведущей к развитию
воспаления и последующего фиброза. Цель этого обзора – описать данные о возможной взаимосвязи между ГЭРБ и интерстициальным пораже-
нием легких и подчеркнуть необходимость ранней диагностики и начала лечения с целью замедления прогрессирования интерстициального по-
ражения легких при системной склеродермии.
Ключевые слова: системная склеродермия, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, интерстициальное поражение легких.
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The association between gastroesophageal reflux disease and interstitial
lung fibrosis in systemic sclerosis
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Systemic sclerosis (SSc) is a rare autoimmune connective tissue disease characterized by thickening of the skin and multiple organ involvement. Gastroe-
sophageal reflux disease (GERD) is a common disease manifestation of SSc, as well as interstitial lung disease (ILD), the latter is the main cause of SSc re-
lated mortality. Several studies broached the issue of a potential association of GERD with SSc-ILD and indicated that microaspiration of gastric acid may
cause inflammation consecutively leading to lung fibrosis. The aim of this review is to recapitulate current evidence for a link between GERD and ILD in SSc
patients and emphasize the necessity of early diagnosis and treatment in order to hopefully slow down the progression of mortality driving SSc-ILD.
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мой терапии и прогноза заболевания. Интерстициальное
поражение легких встречалось с одинаковой частотой при
разных формах ССД, что обусловливает необходимость
проведения КТВР у всех пациентов с ССД в максимально
ранние сроки независимо от клинической формы [3]. 

Другим важным методом диагностики ИБЛ при ССД яв-
ляются функциональные легочные тесты. Наиболее чув-
ствительным диагностическим тестом при ИБЛ, связанной
с ССД, является измерение DLCO, снижение которой указы-
вает на нарушение функций аэрогематического барьера
[2]. Для диагностики и уточнения активности заболевания
применяют также исследование бронхоальвеолярного ла-
важа (БАЛ). По данным Strange и соавт., признаки воспале-
ния в БАЛ (нейтрофилия, эозинофилия) ассоциируются с
ухудшением функции легких, снижением DLCO и форсиро-
ванной жизненной емкости легких. На основании данных
трех ретроспективных исследований (B.White и соавт.,
2000; D.Bouros и соавт., 2002; N.Goh и соавт., 2007) был сде-
лан вывод, что гранулоцитоз БАЛ ассоциировался с увели-
ченным риском смертности у пациентов с ИБЛ при ССД [9,
19]. Для уточнения характера и активности патологическо-
го процесса также может использоваться открытая био-
псия легкого.

К факторам риска интерстициального поражения лег-
ких тяжелой формы относят диффузную форму склеро-
дермии, наличие антител к топоизомеразе-1 (Scl-70). Так-
же риск развития рака легкого у пациентов с ССД в 3–5 раз
выше по сравнению с аналогичными возрастными группа-
ми в популяции [1].

Основные признаки поражения пищевода 
при ССД

Поражение ЖКТ у пациентов с ССД, по данным литера-
туры, отмечается у 90% пациентов. Возможно поражение
всех отделов пищеварительного тракта, но наиболее ха-
рактерно поражение пищевода с нарушением моторики и
развитием дисфункции. К наиболее частым последствиям
дисфункции пищевода при ССД относят развитие ГЭРБ.

Имеются данные о том, что поражение пищевода являет-
ся ранним и часто бессимптомно протекающим проявле-
нием ССД. В связи с этим необходимо максимально раннее
выявление признаков вовлечения пищевода у пациентов с
ССД и раннее начало терапии. В настоящее время имеется
ряд методов, использующихся для выявления поражения
пищевода. В частности, расширение пищевода, характер-
ное для поражения при ССД, может быть выявлено при
проведении КТВР. К признакам поражения пищевода по
КТВР относят расширение пищевода с заполнением газом,
жидкостью, остатками пищи (см. рисунок). Наличие дан-
ных изменений является важным дифференциально-диаг-
ностическим признаком, позволяющим также отличить
поражение пищевода, ассоциированное с заболеваниями
соединительной ткани, от поражения пищевода другой
этиологии. Имеются данные о том, что бессимптомное
расширение пищевода и нарушение моторики отмечают-
ся у 80% пациентов с ССД [32], в связи с чем поражение пи-
щевода у больных ССД часто не диагностицируется и па-
циенты не получают соответствующего лечения.

Одним из важных методов диагностики гастроэзофаге-
альных нарушений является эзофагогастродуоденоско-
пия, преимуществом которой является возможность непо-
средственной визуализации слизистой оболочки пищево-
да, желудка, двенадцатиперстной кишки и взятия биопсии.
При данном методе исследования можно оценить наличие
эзофагита и пищевода Барретта. Одним из наиболее ин-
формативных методов диагностики ГЭРБ, особенно не-
эрозивной рефлюксной болезни, является суточная 
рН-метрия пищевода. По данным этого метода можно су-
дить о частоте, продолжительности и выраженности реф-
люкса. Чувствительность метода составляет 88–95%. Ос-

новные методы исследования пищевода и легких при ССД
представлены в таблице.

Влияние ГЭРБ на прогрессирование 
поражения легких при ССД

Большую практическую значимость для улучшения диаг-
ностики и развития эффективных стратегий лечения мо-
гут иметь данные зарубежной литературы о том, что аспи-
рация желудочного содержимого в легкие может способ-
ствовать развитию и прогрессированию легочного фиб-
роза при ИБЛ, ассоциированной с ССД [2, 12, 34, 44].

В частности, по данным Salaffi и соавт., заброс содержи-
мого желудка в дыхательные пути усугубляет легочное по-
ражение и способствует персистированию бронхолегоч-
ной инфекции. Нарушение моторики пищевода и сниже-
ние иммунитета также способствуют росту анаэробной и
грибковой флоры, что увеличивает риск образования абс-
цессов и развития пневмониегенных септических ослож-
нений.

В другом исследовании I.Marie и соавт. оценивалась взаи-
мосвязь нарушения моторики пищевода и ИБЛ у пациен-
тов с системным склерозом на основании данных функ-
циональных легочных тестов и КТВР в течение 2 лет [34]. 
В исследовании данные функциональных легочных тестов
и КТВР сравнивались у 43 пациентов с ССД, поделенных на
3 группы: с выраженным нарушением моторики пищевода
(отсутствие перистальтики, снижение давления нижнего
сфинктера пищевода), с умеренным нарушением функции
пищевода (гипокинезия пищевода) и без нарушения мото-
рики пищевода по данным эзофагоманометрии. В ходе ис-
следования было выявлено, что у пациентов с выражен-
ным нарушением моторики пищевода по сравнению с
группами пациентов с умеренным и без нарушения мото-
рики пищевода значительно снижена медиана DLCO (68, 94
и 104% соответственно) и увеличена частота обнаружения
признаков ИБЛ по КТВР (57, 27 и 18%). Спустя 2 года у па-
циентов с ССД с нарушением моторики пищевода отмеча-
ется более быстрое снижение медианы DLCO по сравнению
с пациентами без нарушения моторики пищевода (16 и
11%) и большая частота наличия признаков ИБЛ по КТВР
(70 и 25%). На основании полученных данных был сделан
вывод, что гастроэзофагеальный рефлюкс может быть од-
ним из факторов, имеющих значение в патогенезе разви-
тия ИБЛ при ССД, и высказано предположение, что у паци-
ентов с ССД с выраженным нарушением моторики пище-
вода необходимо проведение дополнительных исследова-
ний возможного интерстициального поражения легких.

Дерматология  

Расширение пищевода по данным КТ.
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Также обсуждался вопрос влияния ранней адекватной те-
рапии ГЭРБ на прогноз ИБЛ при ССД [34].

Сходные данные были получены и в другом исследова-
нии E.Savarino и соавт., в котором была доказана роль ГЭРБ
в патогенезе интерстициального поражения легких у па-
циентов с системным склерозом. Целью исследования бы-
ло описание ГЭРБ у пациентов с системным склерозом с
интерстициальным поражением легких и без него. Паци-
ентам с системным склерозом выполнялась КТВР и суточ-
ная pH-метрия пищевода при лечении ингибиторами про-
тонной помпы. Наличие фиброза легких оценивалось по
шкале признаков КТВР. Оценка рефлюкса включала в себя
подсчет эпизодов кислотных и некислотных рефлюксов,
оценку проксимальной миграции содержимого желудка,
распространение кислоты на дистальный отдел пищевода.
На основании полученных данных авторы делают за-
ключение, что у пациентов с ССД с большим объемом ле-
гочного фиброза ГЭРБ выражена сильнее, у таких пациен-
тов чаще возникают эпизоды рефлюксов и больше частота
высоких рефлюксов, достигающих проксимального отде-
ла пищевода, по сравнению с пациентами с умеренно вы-
раженной ГЭРБ, у которых объем поражения легких был
меньше [44].

В еще одном проспективном исследовании R.de Souza и
соавт. описывается развитие центролобулярного фиброза
у пациентов с ИБЛ при ССД, возникшего, вероятно, в ре-
зультате заброса содержимого желудка в легкие. В ходе
данного исследования было проведено 28 открытых био-
псий легкого у пациентов с ССД с подтвержденным по
КТВР легочным фиброзом [12]. Для подтверждения теории
о влиянии гастроэзофагеального рефлюкса на развитие
легочного фиброза пациенты с изолированным центро-
лобулярным легочным поражением в течение 12 мес полу-
чали терапию высокими дозами ингибиторов протонной
помпы и прокинетиками в отличие от пациентов с неспе-
цифической интерстициальной пневмонией, которым
ежемесячно вводили циклофосфамид. Через год от начала
лечения были получены неожиданные данные об одинако-
вом стабильном улучшении функции легких в обеих груп-
пах, что свидетельствует о положительном влиянии на
функцию легких терапии ГЭРБ.

В исследовании Nоrа и соавт. на основании опросника
SSc GIT 1.0 оценивались 7 параметров: рефлюкс, вздутие
живота, запоры, боль, диарея, эмоциональное состояние и
функциональная активность. В исследовании были собра-
ны результаты опросов 402 пациентов (357 женщин, сред-
ний возраст 55 лет), из которых 69% – с лимитированной
формой ССД, 30% – с диффузной формой ССД. Длитель-
ность заболевания – 11 лет. По данным опросника, у боль-
шинства пациентов отмечались симптомы поражения
ЖКТ: у 79% – симптомы поражения нижнего пищевари-
тельного тракта, у 94% – симптомы поражения верхнего
пищеварительного тракта, у 3% симптомов поражения
ЖКТ не отмечалось и у 10% выявлялись ежедневные симп-
томы поражения ЖКТ. По результатам исследования от-
мечалась корреляция между наличием диареи и легочным
фиброзом (r=0,134, p=0,0068). Связи между другими симп-
томами поражения ЖКТ и легочным фиброзом выявлено

не было. Однако в ходе исследования было отмечено, что
пациенты с легочным фиброзом чаще получают препара-
ты, подавляющие секрецию соляной кислоты, чем пациен-
ты без легочного фиброза (78 и 66% соответственно;
p=0,01). Было высказано предположение, что лечение ле-
гочного фиброза оказывает протективное действие на во-
влечение пищевода при ССД. Однако при анализе данных
связи между получаемыми пациентами препаратами, в том
числе иммуносупрессантами, и симптомами поражения
ЖКТ выявлено не было. Также в отличие от данных преды-
дущих исследований не было выявлено более выраженных
симптомов рефлюксной болезни у пациентов с легочным
фиброзом [38]. Возможно, полученные результаты связаны
с тем, что пациенты с легочным фиброзом получали более
агрессивную терапию рефлюксной болезни. Это предпо-
ложение подтверждают данные о том, что многие из паци-
ентов с легочным фиброзом, участвующих в исследова-
нии, получали препараты, подавляющие секрецию соля-
ной кислоты. Однако, несмотря на значимый интерес и
практическую значимость исследования при помощи
опросников, необходимо принимать во внимание также
ограничения, с которыми столкнулись авторы данного ви-
да исследования. А именно, отсутствие объективных мето-
дов подтверждения не позволяло оценить активность и тя-
жесть заболевания. Кроме того, поражение пищевода при
ССД часто протекает бессимптомно, что диктует необхо-
димость использования у таких пациентов объективных
методов обследования.

К настоящему времени данные о прогностическом
значении ГЭРБ в развитии и прогрессировании легочного
фиброза противоречивы.

По данным одних исследований, был сделан вывод о
том, что ГЭРБ может вызывать развитие интерстициально-
го поражения легких и ухудшать течение легочного фиб-
роза [12, 34, 44]. По данным других авторов, вовлечение пи-
щевода при системном склерозе не является прогностиче-
ски неблагоприятным фактором прогрессирования ИБЛ
при ССД [18, 38]. Для уточнения имеющихся данных и вы-
работки эффективных стратегий диагностики и лечения
ИБЛ при ССД и поражения пищевода при ССД необходимо
проведение дополнительных исследований.

Заключение
Доказано, что всем пациентам с ССД независимо от ее

клинической формы необходимо проводить углубленное
обследование с использованием КТВР в максимально ран-
ние сроки с целью раннего выявления и лечения ИБЛ [3].
Также подтверждена значимость своевременной диагно-
стики и лечения поражения пищевода у пациентов с ИБЛ
при ССД для предотвращения развития таких серьезных
осложнений, как хронический рефлюкс, аспирационная
пневмония, пневмониегенные септические осложнения,
пищевод Барретта, стриктуры и опухоли пищевода. Вы-
явлено, что бессимптомное течение поражения пищевода
у пациентов с ИБЛ при ССД часто остается нераспознан-
ным в течение длительного времени и, вероятно, может
способствовать развитию и прогрессированию легочного
фиброза у таких пациентов. В связи с этим обсуждается 
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Основные методы исследования пищевода и легких у пациентов с ССД

Исследуемый орган Вид поражения Метод обследования

Легкие
Интерстициальный фиброз

Рентгенография, КТВР, функциональные легочные тесты, DLCO,
функция внешнего дыхания, сцинтиграфия легких

Легочная гипертензия
Катетеризация правых отделов сердца, допплер-эхокардиография,

электрокардиография, рентгенография, DLCO

Пищевод

Гастроэзофагеальный рефлюкс Эндоскопия, рН-метрия

Гипотония Манометрия, рентгенография

Стриктуры Рентгенография, эндоскопия
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вопрос о необходимости включения основных методов,
используемых для выявления гастродуоденального реф-
люкса, в том числе эндоскопического исследования, суточ-
ной pH-метрии, манометрии пищевода, в план обследова-
ния пациентов с поражением легких при ССД. В то же вре-
мя вопрос о возможности предотвращения развития пора-
жения легких или снижения прогрессирования легочного
фиброза у пациентов с ССД при своевременном начале
адекватной терапии ГЭРБ остается открытым и требует
дальнейшего изучения.
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