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Н есмотря на все более широкое применение эндовас-
кулярных и хирургических методов реваскуляриза-

ции миокарда, лекарственная терапия остается основным
направлением лечения больных со стабильной ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС). Фармакологические средства
применяются для лечения пациентов, у которых отсут-
ствует гемодинамически значимое сужение коронарных
артерий или имеются противопоказания к чрескожным
коронарным вмешательствам (ЧКВ) и коронарному шун-
тированию (КШ), а также с целью улучшения результатов
и при недостаточной эффективности механической ревас-
куляризации миокарда. В ряде рандомизированных кли-
нических исследований, к которым прежде всего следует
отнести COURAGE [1] и ORBITA [2], было показано, что
оптимальная медикаментозная терапия не отличается от
ЧКВ по влиянию на риск сердечно-сосудистых событий,
толерантность к физической нагрузке и качество жизни
больных со стабильной ИБС.

Общие принципы фармакотерапии 
стабильной ИБС

В Рекомендациях Европейского общества кардиологов по
оказанию медицинской помощи больным со стабильной
ИБС [3] определены две равнозначные задачи, которые сле-
дует решить в процессе лечения: улучшение прогноза и
улучшение качества жизни пациентов. С целью улучшения
прогноза для всех больных рекомендуется применение аце-
тилсалициловой кислоты (АСК) в низкой дозе (класс реко-
мендаций I, уровень доказанности А), а в случае ее непере-
носимости – клопидогрела (класс рекомендаций I, уровень
доказанности В) и статинов (класс рекомендаций I, уровень
доказанности А). Ингибиторы ангиотензинпревращающего

фермента (ИАПФ) или (при их непереносимости) блокато-
ры рецепторов ангиотензина II (БРА) рекомендуется назна-
чать пациентам с наличием других показаний к применению
этих препаратов: хронической сердечной недостаточности
(ХСН), артериальной гипертензии (АГ), сахарного диабета –
СД (класс рекомендаций I, уровень доказанности А). 
Лекарственные средства, рекомендуемые для устранения
стенокардии/ишемии миокарда, разделены на две группы.
К препаратам 1-й линии относятся нитраты короткого дей-
ствия (класс рекомендаций I, уровень доказанности А), 
β-адреноблокаторы (β-АБ), недигидропиридиновые и ди-
гидропиридиновые антагонисты кальция – АК (класс реко-
мендаций I, уровень доказанности В). В случаях недостаточ-
ной эффективности или непереносимости препаратов 
1-й линии в дополнение к ним или вместо них рекоменду-
ется назначать препараты 2-й линии: пролонгированные
нитраты, ивабрадин, никорандил, ранолазин (класс реко-
мендаций IIa, уровень доказанности B) и триметазидин
(класс рекомендаций IIb, уровень доказанности B); рис 1.
Антиишемическое действие β-АБ, недигидропиридиновых
АК и ивабрадина обусловлено в основном уменьшением ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС), эффект органических
нитратов, дигидропиридиновых АК и никорандила связан с
их сосудорасширяющим действием, триметазидин и рано-
лазин повышают резистентность миокарда к ишемии за
счет воздействия на метаболизм кардиомиоцитов. Много-
образие антиангинальных препаратов (ААП) с различными
механизмами действия, с одной стороны, увеличивает веро-
ятность успешного устранения стенокардии, с другой – соз-
дает проблему выбора.

Оптимальная медикаментозная терапия стабильной
ИБС предусматривает применение препаратов, влияющих

N.B.Perepech / Consilium Medicum. 2018; 20 (12): 8–14.
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на прогноз, и препаратов, влияющих на качество жизни па-
циентов. Антиагреганты должны применяться в режиме
монотерапии (если пациент в течение последних 6–12 мес
не переносил обострения ИБС или ЧКВ) или двойной тера-
пии (если период времени после обострения ИБС или ЧКВ
не превышает 6–12 мес). Доза статинов считается адекват-
ной при условии достижения уровня липопротеидов низ-
кой плотности в крови менее 1,8 ммоль/л или его снижения
на 50%, если исходное значение содержания липопротеи-
дов низкой плотности в крови составляет 1,8–3,5 ммоль/л
[4]. Средства симптоматической терапии должны быть на-
значены в комбинации и дозах, обеспечивающих полное
исчезновение ангинозных болей или как минимум дости-
жение I функционального класса (ФК) стенокардии. Среди
многочисленных особенностей пациента со стабильной
ИБС для обоснованного выбора ААП наиболее важное
значение имеют два фактора – ЧСС и артериальное давле-
ние (АД). Основным негативным следствием повышения
ЧСС для больных с ИБС является увеличение потребности
миокарда в кислороде. Помимо этого при повышении ЧСС
в связи с укорочением диастолы возможно уменьшение до-
ставки кислорода к миокарду. Указанные патогенетические
механизмы лежат в основе возникновения или усиления
ишемии миокарда при тахикардии. Брадикардия, умень-
шая потребность миокарда в кислороде, в то же время при-
водит к развитию или прогрессированию расстройств
центральной гемодинамики. Чрезмерное уменьшение ЧСС
у больных со стабильной стенокардией ассоциируется с по-
вышением риска основных сердечно-сосудистых событий
и фибрилляции предсердий [5]. Поэтому рекомендуемая
ЧСС в покое для больных со стабильной ИБС составляет
около 60 уд/мин [3]. Связь риска сердечно-сосудистых со-
бытий с повышением АД хорошо известна. Но и избыточ-
ное снижение АД также сопряжено с увеличением частоты
неблагоприятных исходов. Наличие феномена J-образной
кривой было подтверждено данными регистра CLARIFY,
который включал результаты наблюдения за 22 672 паци-
ентами со стабильной ИБС: значимое увеличение риска
сердечно-сосудистых событий отмечалось при повыше-
нии систолического (САД) и диастолического АД (ДАД)
соответственно до значений более 140 и 80 мм рт. ст. и
снижении до значений менее 120 и 70 мм рт. ст. [6]. В Реко-
мендациях Европейского общества кардиологов по оказа-
нию медицинской помощи больным АГ [7] определены
следующие целевые уровни САД для пациентов с АГ при
ее сочетании со стабильной ИБС: в возрасте 18–65 лет –
120–130 мм рт. ст., в возрасте старше 65 лет – 130–139 мм
рт. ст. Рекомендуемый диапазон значений ДАД для паци-
ентов всех возрастных групп составляет 70–80 мм рт. ст.

В 2016 г. A.Manolis и соавт. предложили алгоритм выбора
ААП с учетом их влияния на ЧСС и АД для больных со ста-

бильной ИБС с различными сочетаниями значений этих
параметров (рис. 2) [8]. Согласно данному алгоритму ААП
делятся не на две (как в рекомендациях Европейского об-
щества кардиологов), а на три линии. Причем состав пре-
паратов 1, 2 и 3-й линии различается в зависимости от ге-
модинамических особенностей пациента. Например, для
пациентов с ЧСС>60 уд/мин и САД>120 мм рт. ст. к препа-
ратам 1-й линии относятся β-АБ и недигидропиридиновые
АК; 2-й линии – дигидропиридиновые АК, ранолазин и
ивабрадин; 3-й линии – пролонгированные нитраты, нико-
рандил и триметазидин. Для пациентов с ЧСС<60 уд/мин и
САД>120 мм рт. ст. препаратами 1-й линии являются толь-
ко дигидропиридиновые АК; 2-й линии – ранолазин; 
3-й линии – пролонгированные нитраты, никорандил и
триметазидин.

«Бриллиантовый» подход к персонализации
симптоматической терапии стабильной
стенокардии

В своем выступлении на одном из симпозиумов конгрес-
са Европейского общества кардиологов 2017 г. R.Ferrari от-
метил, что при выборе эффективной симптоматической
фармакотерапии стабильной ИБС помимо ЧСС и АД врач
должен учесть целый ряд других индивидуальных особен-
ностей пациента: характер сопутствующих заболеваний,
наличие нарушений ритма и проводимости, выражен-
ность дисфункции левого желудочка (ЛЖ), наиболее веро-
ятный механизм развития коронарной недостаточности.
И именно этими факторами, а не классом рекомендаций и
уровнем доказанности эффекта того или иного препарата
определяется выбор ААП для конкретного пациента. 
В связи с этим их деление на препараты 1, 2 и 3-й линии не
имеет существенного значения для практики. Позднее, си-
стематизировав клинический опыт, R.Ferrari и соавт. пред-
ложили «бриллиантовый» подход к персонализации симп-
томатической терапии стабильной стенокардии [9]. Назва-
ние концепции выбора фармакотерапии обусловлено тем,
что в графическом отображении она напоминает огранен-
ный алмаз. Возможные варианты клинического и патофи-
зиологического фенотипов больного со стабильной ИБС
представлены в виде двух правильных семиугольников
(рис. 3, 4). Определив принадлежность пациента к тому
или иному фенотипическому варианту, можно выбрать
один или несколько ААП, обладающих наибольшей эф-
фективностью и безопасностью для данного больного. Вы-
делены четыре категории лекарственных средств:
1) предпочтительные;
2) применимые во всех случаях;
3) дополнительные;
4) противопоказанные или применяемые с осторож-

ностью.

N.B.Perepech / Consilium Medicum. 2018; 20 (12): 8–14.

Рис. 1. Фармакотерапия стабильной ИБС.

Устранение стенокардии

1-я линия

Короткодействующие нитраты +

• β-АБ или АК (пульcзамедляющие)
• Дигидропиридиновые АК (при брадикардии,

непереносимости, противопоказаниях)
• β-АБ + дигидропиридиновые АК при ФК>II

Можно дополнить
или заменить на
препараты 2-й ли-
нии

2-я линия

• Ивабрадин
• Пролонгированные нитраты
• Никорандил
• Ранолазин
• Триметазидин 

+ рассмотреть КАГ-, ЧКВ-
стентирование, КШ

Предотвращение осложнений

• Коррекция образа жизни
• Контроль ФР + обучение

пациента

• АСК (клопидогрел)
• Статины
• Рассмотреть ИАПФ или БРА

ESC Guidelines, 2013.

Рис. 2. Алгоритм выбора фармакотерапии стабильной ИБС 
в зависимости от ЧСС и АД.

Примечание. ФР – факторы риска, КАГ – коронарная ангиография.
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Пролонгир. нитраты
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Триметазидин

САД≤120 мм рт. ст.

Ранолазин
Ивабрадин**

Триметазидин

≤60 уд/мин

АД

САД>120 мм рт. ст.

Дигидропир. АК

Ранолазин

Пролонгир. нитраты
Никорандил

Триметазидин

САД≤120 мм рт. ст.

Ранолазин

Триметазидин

1-я линия
2-я линия
3-я линия

*Нормальная ФВ ЛЖ.
**ЧСС>70 уд/мин. A.Manolis и соавт., 2016.
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Определение категории ААП базируется на его механиз-
ме действия, клинических эффектах и результатах оценки
влияния на качество жизни и прогноз больных со стабиль-
ной ИБС, полученных в крупных рандомизированных
клинических исследованиях. 

Выбор ААП в зависимости от клинического
фенотипа

Фибрилляция предсердий. Основным фактором, спо-
собствующим усугублению стенокардии при тахисистоли-
ческой форме фибрилляции предсердий, является повы-
шение потребности миокарда в кислороде в связи с уве-
личением ЧСС. Предпочтительные препараты: β-АБ, вера-
памил, дилтиазем. Дополнительные препараты: тримета-
зидин, ранолазин. Противопоказанные (применяемые с
осторожностью) препараты: дигидропиридиновые АК,
нитраты, никорандил, ивабрадин. Последний из перечис-
ленных препаратов отнесен к категории противопоказан-
ных в связи с тем, что оказывает влияние на ЧСС только
при синусовом ритме.

Повышенная ЧСС>70 в уд/мин. Тахикардия способ-
ствует усугублению стенокардии за счет повышения по-
требности миокарда в кислороде и уменьшения его до-
ставки в связи с укорочением диастолы. В связи с негатив-
ным влиянием не только на качество жизни, но и на про-
гноз, у больных со стабильной ИБС рекомендуется под-
держивать ЧСС в пределах от 50 до 70 в мин. Предпочти-
тельные препараты: β-АБ, верапамил, дилтиазем, ивабра-
дин. Дополнительные препараты: триметазидин, ранола-
зин. Противопоказанные (применяемые с осторож-
ностью) препараты: дигидропиридиновые АК, нитраты,
никорандил.

Брадикардия. Снижение ЧСС до значений менее 50–55
уд/мин может вызывать усугубление стенокардии за счет
уменьшения доставки кислорода к миокарду. Препараты,
применимые во всех случаях: дигидропиридиновые АК,
никорандил, нитраты, триметазидин, ранолазин. Проти-
вопоказанные (применяемые с осторожностью) препара-
ты: β-АБ, верапамил, дилтиазем, ивабрадин. 

Сердечная недостаточность. Развитие ХСН ухудшает
прогноз больных со стабильной ИБС и может способство-
вать усугублению стенокардии в связи со снижением
фракции выброса (ФВ) ЛЖ и повышением ЧСС. Предпоч-
тительные препараты: β-АБ, ивабрадин. Дополнительные
препараты: триметазидин, нитраты, ранолазин. Противо-
показанные (применяемые с осторожностью) препараты:
дигидропиридиновые АГ, верапамил, дилтиазем, никоран-
дил.

Дисфункция ЛЖ. В связи с тем, что дисфункция ЛЖ яв-
ляется патофизиологической основой ХСН, а также по
причине того, что принадлежность больного к разным ти-
пам левожелудочковой дисфункции не имеет принципи-
ального значения для выбора терапии стабильной стено-
кардии, рекомендации по лечению пациентов этой группы
близки к рекомендациям по лечению больных с ХСН.
Предпочтительные препараты: β-АБ. Дополнительные
препараты: триметазидин, ивабрадин, ранолазин, нитра-
ты. Противопоказанные (применяемые с осторожностью)
препараты: дигидропиридиновые АГ, верапамил, дилтиа-
зем, никорандил.

Гипертензия. Повышение АД сопровождается увеличе-
нием постнагрузки, что вызывает повышение потребности
миокарда в кислороде и за счет этого способствует усугуб-
лению стенокардии. Предпочтительные препараты: β-АБ,

N.B.Perepech / Consilium Medicum. 2018; 20 (12): 8–14.

Рис. 3. «Бриллиантовый» подход к персонализации терапии стенокардии в зависимости от индивидуальных особенностей пациента,
наличия и характера сопутствующих заболеваний. Клинический фенотип [9].

Примечание. Здесь и далее на рис. 4: ВЕР – верапамил, ДГП – дигидропиридиновые АК, ДИЛТ – дилтиазем, ИВА – ивабрадин, НИТР – нитраты, НИК – никорандил,
РАН – ранолазин, ТМЗ – триметазидин.
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дигидропиридиновые АК, верапамил, дилтиазем, нитраты,
никорандил. Дополнительные препараты: триметазидин,
ранолазин, ивабрадин. Противопоказанные (применяемые
с осторожностью) препараты: нет.

Гипотензия. Избыточное снижение АД ухудшает прогноз
больных со стабильной ИБС и может способствовать усу-
гублению стенокардии за счет уменьшения доставки кисло-
рода к миокарду. Допустимые пределы снижения САД и
ДАД составляют соответственно 120 и 70 мм рт. ст. [7]. Пре-
параты, применимые во всех случаях: триметазидин, рано-
лазин, ивабрадин. Противопоказанные (применяемые с
осторожностью) препараты: β-АБ, верапамил, дилтиазем,
дигидропиридиновые АК, нитраты, никорандил.

Выбор ААП в зависимости 
от патофизиологического фенотипа

СД. Способствуя прогрессированию атеросклероза, СД
не только ухудшает прогноз при стабильной ИБС, но и
влияет на клинические проявления заболевания, часто со-
четаясь с безболевой ишемией миокарда. При выборе лече-
ния больных со стабильной ИБС в сочетании с СД не реко-
мендуется применять препараты, негативно влияющие на
углеводный обмен. Препараты, применимые во всех слу-
чаях: ранолазин, верапамил, ивабрадин, триметазидин,
дилтиазем, нитраты. Противопоказанные (применяемые с
осторожностью) препараты: β-АБ.

Микроваскулярная стенокардия. В лечении пациентов с
признаками ишемии миокарда, но без гемодинамически
значимого сужения магистральных коронарных артерий
особую роль приобретают препараты, снижающие потреб-
ность сердечной мышцы в кислороде за счет непосред-
ственного влияния на метаболизм кардиомиоцитов. Пред-
почтительные препараты: триметазидин, ранолазин. Пре-
параты, применимые во всех случаях: β-АБ, верапамил,
дилтиазем, нитраты, никорандил, ивабрадин. 

Спазм коронарных артерий. Вазоспастическая стено-
кардия в большинстве случаев не сочетается с гемодинами-
чески значимым сужением коронарных артерий, поэтому
основным направлением лечения этих больных является
применение лекарственных препаратов, обладающих вазо-
дилатирующим эффектом и препятствующих сокращению
гладкомышечных клеток артериальной стенки. Средства,
повышающие сосудистый тонус, не рекомендуются. Пред-
почтительные препараты: дигидропиридиновые АК, вера-
памил, дилтиазем, нитраты, никорандил. Дополнительные
препараты: ивабрадин, триметазидин, ранолазин. Проти-
вопоказанные (применяемые с осторожностью) препара-
ты: β-АБ.

Нарушение атриовентрикулярной проводимости. На-
личие атриовентрикулярной блокады у пациента со ста-
бильной ИБС исключает или значительно ограничивает
возможность применения ААП, обладающих отрицатель-
ным дромотропным эффектом. Препараты, применимые
во всех случаях: дигидропиридиновые АК, нитраты, иваб-
радин. Противопоказанные (применяемые с осторож-
ностью) препараты: β-АБ, верапамил, дилтиазем.

Поражение периферических артерий. Атеросклероз пе-
риферических артерий нередко сопутствует стабильной
ИБС. При выборе антиангинальной терапии для пациен-
тов такого рода не рекомендуется применять лекарствен-
ные средства, повышающие сосудистый тонус, и препара-
ты, обладающие выраженным гипотензивным действием,
так как это может привести к значимому ухудшению пери-
ферического кровообращения. Препараты, применимые во
всех случаях: триметазидин, ивабрадин, ранолазин, верапа-
мил, дилтиазем. Противопоказанные (применяемые с
осторожностью) препараты: β-АБ, дигидропиридиновые
АК, нитраты.

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ).
Для уменьшения риска обострения ХОБЛ в процессе лече-
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ния стабильной ИБС не рекомендуется применять ААП,
обладающие бронхоспастическим эффектом. Предпочти-
тельные препараты: ивабрадин, верапамил, дилтиазем, ра-
нолазин, триметазидин, нитраты, никорандил, селектив-
ные β-АБ. Противопоказанные (применяемые с осторож-
ностью) препараты: неселективные β-АБ.

Хроническая болезнь почек (ХБП). При выборе ААП у
пациентов с ХБП для предупреждения развития побочных
эффектов лекарственной терапии необходимо учитывать
особенности их выведения из организма больного и значе-
ние скорости клубочковой фильтрации. Препараты, при-
менимые во всех случаях: β-АБ, верапамил, дилтиазем,
нитраты, никорандил, ивабрадин. Противопоказанные
препараты (при скорости клубочковой фильтрации менее
30 мл/мин/1,73 м2): ранолазин, триметазидин.

Комбинации ААП
Для эффективного контроля симптомов стабильной

ИБС нередко приходится применять два ААП и более. Эти
комбинации, равно как и отдельные лекарственные сред-
ства, должны подбираться в зависимости от клинического
и патофизиологического фенотипов пациента, а также с
учетом механизмов действия препаратов – для усиления
прямого антиишемического эффекта и уменьшения веро-
ятности развития нежелательных последствий фармакоте-
рапии. По аналогии с антигипертензивными лекарствен-
ными средствами R.Ferrari и соавт. предложили графиче-
ское изображение рациональных, возможных, нерекомен-
дуемых комбинаций ААП и комбинаций препаратов со
сходными механизмами действия (рис. 5) [9]. 

Из представленных на схеме сочетаний предпочтитель-
ными являются комбинации сосудорасширяющих и пуль-
сурежающих ААП: нитратов, никорандила и дигидропи-
ридиновых АК с β-АБ и ивабрадином. Комбинации препа-

ратов, обладающих близкими механизмами антиангиналь-
ного эффекта (нитраты и никорандил с дигидропиридино-
выми АК, триметазидин с ранолазином) рассматриваются
как нецелесообразные. Комбинации пульсурежающих
препаратов (верапамила и дилтиазема с β-АБ и ивабради-
ном) являются нерациональными. Вместе с тем комбина-
ция β-АБ с ивабрадином рассматривается как возможная.
К числу возможных отнесены также комбинации препара-
тов всех классов с триметазидином и ранолазином, дил-
тиазема и верапамила с дигидропиридиновыми АК, нит-
ратами и никорандилом. 

Ивабрадин – селективный пульсурежающий препарат,
влияние которого на ЧСС обусловлено блокадой тока
ионов по f-каналам клеток синусового узла. В исследова-
нии BEAUTIFUL было показано, что ивабрадин, назна-
ченный в дополнение к стандартной терапии (АСК, ста-
тины, β-АБ, ИАПФ/БРА) способствует снижению риска
сердечно-сосудистых событий у больных со стабильной
ИБС с ФВ ЛЖ<40% [10]. Наилучшие результаты были по-
лучены у больных с исходной ЧСС>70 уд/мин и у пациен-
тов с сохраняющимися приступами стенокардии [11].
Эффективность и безопасность комбинации атенолола и
ивабрадина, применяемой для лечения больных со ста-
бильной ИБС, была продемонстрирована в исследовании
ASSOCIATE [12]. Сравнивались пациенты, в течение 4 мес
получавшие только атенолол и комбинацию атенолола с
ивабрадином. Результат лечения оценивался с помощью
нагрузочной пробы. У больных, получавших комбиниро-
ванную антиангинальную терапию, по сравнению с боль-
ными, получавшими только атенолол, наблюдалось досто-
верно более выраженное увеличение общей продолжи-
тельности нагрузки, времени до появления лимитирующей
стенокардии, времени до развития приступа стенокардии и
времени до появления депрессии сегмента ST на 1 мм 
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Рис. 4. «Бриллиантовый» подход к персонализации терапии стенокардии в зависимости от индивидуальных особенностей пациен-
та, наличия и характера сопутствующих заболеваний. Патофизиологический фенотип [9].
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(по всем показателям – p<0,001). Позднее, проведя допол-
нительный анализ данных исследования ASSOCIATE,
J.Tardif и соавт. отметили, что добавление ивабрадина к ате-
нололу на всех этапах нагрузочной пробы приводило к до-
стоверному улучшению переносимости физической на-
грузки у пациентов с исходной ЧСС как более, так и менее
65 уд/мин [13]. В работе E.Amosova и соавт. было показано,
что у пациентов со стабильной стенокардией и умеренной
левожелудочковой дисфункцией добавление ивабрадина
к бисопрололу при равном снижении ЧСС по сравнению
с удвоением дозы бисопролола обеспечивает достоверно
более выраженное улучшение переносимости физиче-
ской нагрузки по данным тредмил-теста и теста 6-минут-
ной ходьбы [14]. 

Импликор – первая фиксированная комбинация ивабра-
дина и селективного β-АБ. Препарат выпускается в виде 
4 вариантов соотношения доз ивабрадина (5 и 7,5 мг) и ме-
топролола (12,5 и 25 мг). D.Divchev и соавт. [15] провели
проспективное многоцентровое обсервационное когорт-
ное исследование эффективности фиксированной комби-
нации ивабрадина и метопролола у пациентов со стабиль-
ной стенокардией в повседневной клинической практике.
Препарат назначался в дополнение к базовой терапии (бо-
лее 70% больных получали АСК, статины, ИАПФ/БРА). Че-
рез 4 мес лечения у включенных в исследование пациентов
отмечались достоверное снижение ЧСС и уменьшение ФК
стенокардии (p<0,05). Важной причиной улучшения само-
чувствия больных авторы считают повышение привержен-
ности лечению. В соответствии с рекомендациями по вы-
бору антиангинальной терапии в зависимости от клиниче-
ского и патофизиологического фенотипов Импликор мо-
жет применяться для лечения больных со стабильной ИБС
в сочетании с повышенной ЧСС, АГ, ХБП, а также пациен-
тов с микроваскулярной стенокардией. Применение препа-
рата для лечения больных с ХСН не в полной мере соответ-
ствует действующим рекомендациям, так как при этой па-
тологии предпочтительны β-АБ пролонгированного дей-
ствия. Импликор может применяться для лечения больных
ХОБЛ при условии назначения комбинаций, включающих
минимальную дозу метопролола. 

Из новых препаратов, предназначенных для лечения
больных со стабильной ИБС, следует отметить Престилол,
который представляет собой фиксированную комбинацию
бисопролола и периндоприла. Бисопролол – селективный
амфифильный β-АБ с длительным периодом полувыведе-
ния, способность которого уменьшать количество и про-
должительность эпизодов ишемии миокарда у больных со
стабильной ИБС была продемонстрирована в исследова-
нии TIBBS [16]. Периндоприл – широко применяемый
ИАПФ пролонгированного действия с доказанной в ис-
следовании EUROPA способностью улучшать прогноз
больных со стабильной ИБС [17]. Престилол выпускается

в виде трех вариантов соотношения доз бисопролола и пе-
риндоприла: соответственно 5 и 5 мг, 5 и 10 мг, 10 и 10 мг.
С учетом состава препарата его целесообразно в первую
очередь применять для лечения больных со стабильной
ИБС в сочетании с АГ и ХСН. Кроме того, Престилол мо-
жет быть назначен всем больным, имеющим показания к
применению ИАПФ и не имеющим абсолютных противо-
показаний к применению селективных β-АБ – в частности,
пациентам с повышенной ЧСС и тахисистолической фор-
мой фибрилляции предсердий без гипотонии, пациентам с
микроваскулярной стенокардией и бессимптомной дис-
функцией ЛЖ, больным с ХОБЛ и ХБП. К достоинствам
препарата следует отнести возможность его применения 
1 раз в сутки. 

Основное отличие «бриллиантового» подхода к персо-
нализации симптоматической терапии стенокардии от
традиционной тактики назначения препаратов, улучшаю-
щих качество жизни больных со стабильной ИБС, заклю-
чается в том, что он исключает понятие «универсальное
средство первого выбора». Наличие у пациента сопут-
ствующих заболеваний и различие патофизиологических
механизмов хронической коронарной недостаточности
обусловливают неоднозначность представлений о пред-
почтительном ААП. В каждом конкретном случае эту по-
зицию могут занимать разные лекарственные средства.
Важными для повседневной практики являются и положе-
ния о комбинированной антиангинальной фармакотера-
пии, которые регламентируют выбор рациональных и воз-
можных сочетаний лекарственных средств в зависимости
от фенотипических и патофизиологических характери-
стик пациента. «Бриллиантовый» подход к персонализа-
ции симптоматической терапии стенокардии не является
принципиально новым методическим приемом определе-
ния оптимальной тактики медикаментозного лечения
больного со стабильной ИБС. Однако, дисциплинируя
врачебное мышление, данный подход позволяет в полной
мере учесть совокупность индивидуальных особенностей
такого больного и добиться наилучших результатов его
лечения. 
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Общая характеристика системного амилоидоза
и классификация

Системный амилоидоз относится к группе редких забо-
леваний и характеризуется прогрессирующим внеклеточ-
ным накоплением нерастворимых фибриллярных глико-
протеидов, которые нарушают архитектонику поражен-
ных тканей и являются причиной органной дисфункции.
Поражение сердца при системном амилоидозе – в боль-
шинстве случаев наиболее значимый фактор, определяю-
щий клиническое течение и прогноз заболевания, влияю-
щий на тактику лечения. Именно поэтому эффективная
диагностика кардиопатии с использованием современных
методов визуализации (тканевая допплерометрия, магнит-
но-резонансная томография – МРТ), определением сер-
дечных биомаркеров (натрийуретические пептиды, высо-
кочувствительные тропонины) является необходимым
условием успешного лечения системного амилоидоза.

Амилоид представляет собой нерастворимый высоко-
упорядоченный фибриллярный гликопротеид, который
формируется из белка-предшественника и небольшого
количества константных белков (сывороточный амилоид-

ный Р-белок, аполипопротеин Е, гликозаминогликаны,
фибронектин, ламинин) [1]. Тип белка-предшественника
лежит в основе классификации системного амилоидоза и
определяет фенотип заболевания. В настоящее время из-
вестно 36 различных белков-предшественников, ответ-
ственных за развитие амилоидоза у человека [2]. Назва-
ние конкретной формы амилоидоза обозначается типом
белка-предшественника амилоида, при этом первой бук-
вой является прописная А, обозначающая слово «ами-
лоид», за ней следует обозначение фибриллярного белка
амилоида – AL (L – легкие цепи иммуноглобулинов),
ATTR (TTR – транстиретин), SAA (сывороточный ами-
лоид А) и др.

Поражение сердца наиболее характерно для системных
форм амилоидоза AL- и ATTR-типов. В пожилом возрасте
часто развивается локальный AANF-амилоидоз, который
обнаруживают более чем у 95% людей старше 80 лет [3].
Однако AANF-амилоидоз, белком-предшественником ко-
торого является измененный NT-proBNP, редко приводит
к сердечной недостаточности (СН), но может стать причи-
ной развития наджелудочковых аритмий [4].
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Abstract

Systemic amyloidosis is a relatively rare multisystem disease caused by the deposition of misfolded protein in various tissues and organs. The deposits are de-

rived from several amyloidogenic precursor proteins, and the prognosis of the disease is determined both by the organ(s) involved and the type of amyloid. Car-

diac involvement is a leading cause of morbidity and mortality, especially in AL- and ATTR-amyloidosis. The last decade has seen considerable progress in un-

derstanding of cardiac amyloidosis. This review focuses on changes in intracardiac hemodynamics and their evaluation using novel diagnostic approaches

(strain and speckle tracking imaging, cardiovascular magnetic resonance and cardiac biomarkers). New histological typing techniques and current treatments

are discussed.
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Распространенность AL-амилоидоза до настоящего вре-
мени изучена недостаточно. Заболеваемость в развитых
странах составляет 9 случаев на миллион в год [5–8]. 
AL-амилоидоз представляет собой вариант лимфоплазма-
цитарной дискразии, при которой происходит пролифера-
ция аномального клона плазматических или В-клеток в
костном мозге с избыточной продукцией моноклональных
свободных легких цепей иммуноглобулина, обладающих
способностью к амилоидогенезу. AL-амилоидоз является
системным быстро прогрессирующим заболеванием, раз-
вивающимся чаще у людей старше 50 лет, может быть са-
мостоятельной нозологией, но также наблюдается у 7–10%
больных множественной миеломой [9]. В клинической
картине характерно сочетание СН, нефротического син-
дрома и ортостатической гипотензии с синкопальными
состояниями, обусловленной поражением вегетативной
нервной системы. Характерна значительная потеря массы
тела (9–18 кг) вследствие нарушения трофики мышц из-за
амилоидной полиневропатии. Похудению способствует и
моторная диарея, связанная с поражением нервных спле-
тений кишечника, реже (4–5%) – истинного синдрома на-
рушенного всасывания [9]. При осмотре больных обычно
выявляют значительную гепатоспленомегалию. Патогно-
моничными симптомами АL-типа амилоидоза являются
макроглоссия, отмечаемая примерно у 20% пациентов, и
периорбитальные геморрагии («глаза енота», геморрагиче-
ские «очки»), возникающие при малейшем напряжении
(кашель, натуживание) вследствие хрупкости стенки пора-
женных амилоидом сосудов.

Поражение сердца отмечается у подавляющего большин-
ства больных, при этом наличие клинических признаков
СН является неблагоприятным прогностическим факто-
ром: средняя продолжительность жизни у таких больных
при естественном течении заболевания составляет 4–6 мес.
Причинами смерти у 50% пациентов считаются СН или
аритмии [10].

Распространенность ATTR-амилоидоза пока остается не-
ясной, однако данные аутопсий позволяют понять, что это
заболевание встречается чаще, чем диагностируется [11].
Белком-предшественником ATTR-амилоидоза выступает
транстиретин, который в норме синтезируется печенью и
выполняет роль переносчика тироксина и витамина А.
Нормальный транстиретин циркулирует в крови в форме
тетрамера. С возрастом активность ферментных систем ге-
патоцита снижается, что приводит к преобладающей сек-
реции мономерных форм транстиретина, которые отли-
чаются высокой физико-химической нестабильностью и
легко агрегируют в тканях с образованием амилоида [12].
Таким образом, развивается ненаследственный, или «ди-
кий», вариант ATTR-амилоидоза, для которого характерна
высокая кардиотропность. Ранее этот тип амилоидоза на-
зывали также сенильным. Мутации в гене транстиретина в
большинстве случаев приводят к синтезу молекулы, 
неспособной образовывать тетрамеры и, следовательно,
обладающей очень высокой амилоидогенностью. 
В этом случае развивается наследственная, или вариант-
ная, форма ATTR-амилоидоза, клиническая картина кото-
рого отличается более тяжелым течением со значитель-
ным вовлечением периферической и вегетативной нерв-
ной системы. В настоящее время известно множество ва-
риантных транстиретинов, чем и обусловлено разнообра-
зие клинических форм наследственной невропатии [13].

Критерии диагностики амилоидной кардиопатии
Наиболее эффективная диагностика амилоидоза сердца

предполагает проведение биопсии миокарда. Однако с
учетом системности заболевания этой сложной процеду-
ры в большинстве случаев удается избежать, если амилоид
обнаружен при менее инвазивных биопсиях других орга-
нов и тканей (подкожно-жировая клетчатка, прямая киш-

ка). В этом случае, согласно обновленным в 2010 г. Между-
народным согласительным критериям органных пораже-
ний при системном амилоидозе, вовлечение сердца диаг-
ностируется при наличии утолщения стенки миокарда
МЖП+ЗСЛЖ / 2 (где МЖП – толщина межжелудочковой
перегородки, ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка) бо-
лее 12 мм в диастолу в отсутствие других причин для ги-
пертрофии и/или повышения уровня NT-proBNP выше
332 нг/л [14].

В биоптатах амилоид выявляют методом световой мик-
роскопии. В препаратах, окрашенных конго красным, ами-
лоид выглядит как однородный аморфный материал кир-
пичного цвета, изменяющий окраску на характерное яб-
лочно-зеленое свечение при микроскопии в поляризован-
ном свете. Именно эта способность к двойному лучепре-
ломлению является патогномоничной для амилоида и
определяется его высокоупорядоченной β-складчатой
структурой [1].

Определение варианта амилоидоза обычно проводят
иммуногистохимическим методом с применением анти -
сывороток к основным типам амилоидного белка (специ-
фические антитела против АА-белка, легких цепей имму-
ноглобулинов, транстиретина и β2-микроглобулина). 
Несмотря на свою эффективность, иммуногистохимиче-
ское типирование не лишено «подводных камней» и во
многих случаях может давать спорные результаты, даже
если осуществляется на экспертном уровне [11]. В настоя-
щее время наиболее точным методом определения типа
амилоида считают протеомный анализ ткани биоптата ме-
тодом масс-спектрометрии, хотя ее применение пока оста-
ется малодоступным [11, 15]. При выявлении транстирети-
нового амилоидоза дополнительно необходимо проведе-
ние анализа ДНК.

Клинические проявления амилоидной
кардиопатии

Поражение сердца при амилоидозе на ранних стадиях,
как правило, протекает бессимптомно, при этом в виде слу-
чайной находки при эхокардиографии (ЭхоКГ) может быть
выявлено утолщение стенки левого желудочка (ЛЖ). По
мере прогрессирования кардиопатии развивается диасто-
лическая СН. Систолическая СН отмечается на поздних
стадиях заболевания. Головокружения, приступы усилен-
ного сердцебиения, синкопальные состояния, ортостатиче-
ская гипотензия наблюдаются как при AL-, так и при
ATTR-амилоидозе и считаются характерными симптомами
поражения вегетативной нервной системы, однако могут
быть и проявлением нарушений ритма и проводимости.
Своеобразным вариантом вовлечения вегетативной нерв-
ной системы при амилоидозе являются эпизоды непропор-
ционально высокой тахикардии при физической нагрузке
вследствие вагально-синусовой диссоциации. На электро-
кардиограмме можно выявить низкую амплитуду желудоч-
кового комплекса в грудных отведениях (менее 10 мм) и от-
ведениях от конечностей (менее 5 мм), что позволяет ин-
терпретировать утолщение стенки ЛЖ как псевдогиперт-
рофию, однако описанные изменения встречаются уже при
продвинутой стадии заболевания. На электрокардиограм-
ме нередко случайная находка – патологические зубцы Q, а
также отрицательные зубцы Т, при этом типичные симпто-
мы ишемической болезни сердца отсутствуют, а при коро-
нарографии не выявляют значимых сужений коронарных
артерий. Подобные псевдоинфарктные изменения связаны
с обширными полями амилоидной инфильтрации, имити-
рующими рубцовые изменения в миокарде [1, 4]. Тем не
менее в 6% случаев на аутопсии обнаруживают инфаркт
миокарда, который развивается у больных с амилоидозом
коронарных артерий, характерным для AL-типа [16]. Ами-
лоидная кардиомиопатия часто сопровождается различны-
ми нарушениями ритма и проводимости, важным предрас-
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полагающим фактором которых является расширение
предсердий. У 5–27% больных, в зависимости от варианта
амилоидоза, развивается фибрилляция предсердий, реже
диагностируются трепетание предсердий, желудочковая
тахикардия, узловой ритм. Нарушения проводимости не-
редко представлены неполной блокадой передней ветви ле-
вой ножки пучка Гиса (20%), полной блокадой правой
ножки (4–19%) или левой ножки (2–7%), атриовентрику-
лярной блокадой 1-й степени (18–33%) [17]. Нарушения
проводимости чаще встречаются при ненаследственном
ATTR-амилоидозе сердца [11].

Изменения структуры миокарда 
и внутрисердечной гемодинамики 
при амилоидозе сердца: методы выявления

Поражение сердца при амилоидозе – один из видов ин-
фильтративных кардиомиопатий, при котором амилоид
откладывается в интерстиции миокарда. Для AL-варианта
характерно преобладание диффузной перицеллюлярной
депозиции с поражением стенок артерий и артериол, в то
время как ATTR-тип характеризуется преимущественно
узловым отложением амилоида [18]. Расширение экстра-
целлюлярного матрикса приводит к развитию концентри-
ческой псевдогипертрофии миокарда, при этом наиболь-
шее количество амилоидных масс откладывается в области
свободной стенки ЛЖ и МЖП, что выявляют при ЭхоКГ
по симметричному концентрическому утолщению меж-
предсердной перегородки, стенок правого желудочка и
ЛЖ [1]. Толщина стенок миокарда у больных ATTR-ами-
лоидозом (особенно ненаследственного) достоверно боль-
ше, чем у пациентов с AL-амилоидозом [16], но прямой
кардиотоксический эффект амилоидогенных свободных
легких цепей иммуноглобулинов способствует более тяже-
лому поражению сердца при AL-амилоидозе и определяет
худший прогноз [16, 19].

Новый взгляд на морфофункциональное состояние
миокарда при амилоидозе появился благодаря внедрению
в практику таких высокоинформативных режимов ткане-
вой допплерометрии, как strain, strain rate и speckle trac-
king, которые в отечественной литературе принято обо-
значать терминами «деформация», «скорость деформа-
ции» и «отслеживание пятна» соответственно. Эти методы
позволяют дифференцировать пассивное и активное дви-

жение каждого сегмента миокарда в трех различных на-
правлениях: продольном, циркулярном и радиальном. Де-
формация миокарда (strain) представляет собой измене-
ние длины миокардиального волокна относительно его
исходной длины, рассчитывается в процентах и имеет от-
рицательное значение при укорочении и положительное
при удлинении. Скорость деформации (strain rate) отража-
ет скорость укорочения или утолщения миокардиальных
волокон во времени (c-1) [20]. Использование методов
strain и strain rate среди больных системным амилоидозом
привело к неожиданным результатам. Несмотря на доми-
нирование диастолической СН при амилоидной кардио-
патии и довольно позднее снижение фракции выброса
ЛЖ, самым ранним признаком вовлечения сердца оказа-
лось снижение глобальной продольной деформации (ПД)
ЛЖ [21]. Этот факт, по-видимому, можно объяснить пре-
имущественно субэндокардиальным отложением амило-
идных депозитов в дебюте заболевания с поражением про-
дольных слоев кардиомиоцитов [22].

Не менее интересным наблюдением последних лет стало
то, что инфильтрация миокарда желудочков по продоль-
ной оси происходит неравномерно во времени и про-
странстве с преобладанием повреждения в базальных от-
делах и относительной морфофункциональной сохран-
ностью верхушки. Этот феномен, названный базально-
апикальным градиентом повреждения, был впервые заме-
чен в виде гипокинезов базальных сегментов при проведе-
нии двухмерной ЭхоКГ у пациентов с AL-амилоидозом и
поражением сердца [23]. Позже при тканевой допплеро-
метрии и МРТ было показано значительное снижение по-
казателей ПД [24], радиальной и циркулярной [25] дефор-
мации базальных сегментов ЛЖ. Эти изменения были ха-
рактерны для всех трех наиболее распространенных типов
амилоидоза сердца (AL, ATTR наследственный и «дикий»).
При сопоставлении данных тканевой допплерометрии с
морфологическим исследованием миокарда пациентов,
перенесших трансплантацию сердца, была показана пря-
мая корреляция между объемом амилоидной инфильтра-
ции и степенью снижения деформации того или иного сег-
мента, при этом наибольшая нагруженность амилоидны-
ми массами отмечалась в базальных отделах сердца [26].

Наиболее ярко и наглядно относительная сохранность
верхушки сердца при амилоидозе продемонстрирована в

А1–А4 – пациенты с амилоидной кардиомиопатией (низкие цифры ПД базальных сегментов ЛЖ, расположенных по периферии
каждой «мишени»); В1, В2 – пациенты с гипертрофической кардиомиопатией; С1, С2 – пациенты с аортальным стенозом [24].
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работах с использованием метода speckle tracking при
ЭхоКГ [24, 27]. Этот современный режим тканевой доп-
плерометрии основан на анализе пространственного сме-
щения (tracking) в ходе сердечного цикла акустических
маркеров миокарда (speckle). Каждый участок ткани мио-
карда кодируется индивидуальным оттенком серого цвета.
При этом формируется уникальный «рисунок акустиче-
ских пятен» (speckle pattern), характерный для конкретно-
го участка миокарда, который может быть отслежен с по-
мощью специализированного программного обеспечения
в течение сердечного цикла [28]. В результате компьютер-
ной обработки траектории движения получают цифровые
значения, графики и диаграммы деформации и скорости
деформации ЛЖ (глобальная деформация) и его сегмен-
тов (региональная деформация). При амилоидозе сердца
на развернутой диаграмме 18 сегментов ЛЖ сохранные
апикальные отделы с высокими показателями деформа-
ции, расположенные в центральной части и окрашенные в
красный цвет, формируют патогномоничное для амилои-
доза изображение, именуемое cherry-on-top («вишня на
вершине»); см. рисунок [29].

Для более точной оценки базально-апикального гради-
ента с целью дифференциальной диагностики амилоидной
кардиомиопатии среди пациентов с гипертрофией ЛЖ
D.Phelan и соавт. предложили формулу RELAPS:

где абсолютная ПД (%) определена методом speckle trac-
king.

Для амилоидоза сердца характерно значение отношения
1 и более с чувствительностью 93% и специфичностью 82%
[29].

Патофизиология базально-апикального градиента по-
вреждения при амилоидозе сердца не вполне ясна. Тен-
денция к более быстрому и массивному накоплению ами-
лоида в основании сердца может быть связана с большим
механическим смещением кардиомиоцитов в этой области
[26]. Предполагается, что более активному повреждению
базальных сегментов способствует большее напряжение
этого отдела ЛЖ, связанное с его геометрией – большим
локальным радиусом и мощными турбулентными потока-
ми выносящего тракта. Напряжение стенки ЛЖ делает ее
более уязвимой и склонной к апоптозу и ремоделирова-
нию [30, 31].

Быстрое и прогрессирующее выпадение функциональ-
ной активности базальных сегментов миокарда вносит су-
щественный вклад в раннее развитие диастолической дис-
функции еще до формирования клинически значимой ри-
гидности ЛЖ. Как известно, в ходе сердечного цикла серд-
це совершает целый ряд разнонаправленных движений, а
именно продольное сокращение, ротацию, скручивание и
раскручивание [32]. Основой вращательного движения
полости ЛЖ является спиральная ориентация его мышеч-
ных волокон [33]. Так, в систолу верхушка движется про-
тив часовой стрелки, а основание ЛЖ – по часовой стрел-
ке. Результатом такого разнонаправленного движения ста-
новится скручивание ЛЖ в систолу (по типу выжимания
мокрой ткани руками) с изгнанием крови. Расслабление
волокон миокарда в диастолу сопровождается раскручи-
ванием ЛЖ с ротацией верхушки по часовой стрелке и вса-
сыванием крови в раннюю диастолу [34]. Пик диастоличе-
ского раскручивания в норме предшествует пику Е – ран-
ней диастолической скорости наполнения, поэтому любое
состояние, влияющее на скорость раскручивания, может
существенно ослабить заполнение и уменьшить конечный
диастолический и ударный объем ЛЖ [35]. При амилоид-

ной кардиопатии полномерное скручивание ЛЖ невоз-
можно из-за отсутствия или значительного снижения вра-
щения базальных отделов, несмотря на сохранность и да-
же гиперкинез верхушки [36, 37]. Запас аккумулируемой
при скручивании энергии эластической отдачи, от кото-
рой зависит скорость раскручивания, снижен. Релаксация
и раскручивание ЛЖ замедлены, максимальное их значе-
ние приходится на середину или конец диастолы [15, 34].

Помимо структурных изменений желудочков свой
вклад в развитие диастолической дисфункции вносит ами-
лоидная инфильтрация предсердий, приводящая к их со-
кратительной дисфункции вплоть до асистолии. По мере
прогрессирования диастолической дисфункции с развити-
ем рестрикции ЛЖ развивается выраженная дилатация
предсердий. Неоднородная восковая поверхность ин-
фильтрированных амилоидом предсердий, кроме того,
создает предпосылки для тромбообразования [15].

Важным методом выявления диастолической дисфунк-
ции при амилоидозе остается изучение параметров транс-
митрального кровотока при стандартной ЭхоКГ, а также
тканевой допплерометрии фиброзного кольца митрально-
го клапана (ФКМК). Характерно наличие признаков ре-
стриктивного типа диастолической дисфункции с уко-
рочением времени децелерации E-волны, снижением ско-
ростей движения ФКМК в раннюю и позднюю стадию диа-
столы (e', a'), увеличением соотношения E/e', зачастую пре-
вышающего 15 [15, 38]. Резкое снижение трансмитральной
А-волны вплоть до ее полного отсутствия и уменьшение
скорости движения ФКМК в позднюю фазу диастолы (a') у
пациентов с нормальным синусовым ритмом не только от-
ражает повышение давления наполнения ЛЖ в связи с ри-
гидностью инфильтрированного амилоидом миокарда, но
и является прямым следствием сократительной дисфунк-
ции левого предсердия [15]. В исследовании, проведенном
Е.А.Ждановой и соавт. на базе кафедры терапии и профбо-
лезней ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М.Сеченова»,
было показано, что у пациентов с системным амилоидо-
зом AL- и ATTR-типов увеличение толщины МЖП и
ЗСЛЖ достоверно коррелировало со снижением поздней
диастолической скорости движения ФКМК (a'). Эта связь
не наблюдалась в группе больных с гипертонической бо-
лезнью и гипертрофией миокарда, что свидетельствует не
только о большей ригидности ЛЖ при амилоидозе, но и о
нарушенной сократимости инфильтрированного амилои-
дом левого предсердия, теряющего как резервуарную, так
и насосную функцию [38].

Высокоинформативным методом оценки структурно-
функционального состояния сердца, в том числе при ами-
лоидозе, остается МРТ. Для диагностики амилоидной кар-
диопатии используется МРТ с отсроченным контрастиро-
ванием гадолинием. Механизм исследования базируется на
том, что хелаты гадолиния являются инертными внекле-
точными контрастными агентами, которые не могут про-
никать через неповрежденную мембрану миоцитов. В не-
поврежденном миокарде миоциты плотно прилегают друг
к другу таким образом, что основной объем (около 85%)
составляет внутриклеточное пространство и объем воз-
можного распределения контрастного препарата достаточ-
но мал [39]. Амилоид расширяет интерстиций, что приво-
дит к накоплению в нем гадолиния. Патогномоничным при
этом считается позднее усиление сигнала в субэндокарди-
альной области, которое появляется спустя 5 мин после
внутривенного введения гадолиния в дозе 0,1–0,2 ммоль/кг
[40, 41]. Характерными также являются сложность в подав-
лении сигнала от миокарда и быстрое выведение контраст-
ного препарата, требующее некоторого изменения стан-
дартного протокола исследования [39]. Важно отметить,
что при амилоидозе сердца описаны случаи субэпикарди-
ального накопления контраста в стенках обоих желудоч-
ков, реже отмечается трансмуральное контрастирование

,Относительная 
апикальная ПД =

среднее значение апикальной ПД

среднее значение базальной ПД + 
среднее значение медиальной ПД
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[11]. При подтвержденном системном амилоидозе с нор-
мальной толщиной стенок миокарда МРТ с гадолинием
выявляет вовлечение сердца у 47% пациентов [42].
Ограничением метода считается невозможность его при-
менения у пациентов с имплантированными кардиологи-
ческими электронными устройствами, а также при продви-
нутых стадиях хронической болезни почек (ХБП). В на-
стоящее время активно изучается возможность использо-
вания при амилоидозе сердца новых методик МРТ, не тре-
бующих введения контрастного вещества, – Т1, Т2-карти-
рование, определение фракции внеклеточного объема
(ECV-картирование) [43–46]. Эти методы позволяют коли-
чественно оценить диффузные изменения структуры мио-
карда и могут быть в дальнейшем полезны для оценки про-
гноза и эффективности лечения амилоидоза сердца.

В последние годы возрождается интерес к использованию
сцинтиграфии с 99mTc-пирофосфатом и 99mTc-3,3-дифос-
фоно-1,2-пропанодикарбоновой кислотой (99mTc-DPD) у
пациентов, имеющих эхокардиографические или МРТ-при-
знаки, подозрительные в отношении амилоидной кардио-
патии. Диффузное и интенсивное поглощение радиоизото-
па миокардом, равное или большее по интенсивности, чем
поглощение ребрами, выявляемое с помощью однофотон-
ной эмиссионной компьютерной томографии у этой катего-
рии пациентов, позволяет с высокой долей вероятности го-
ворить об ATTR-амилоидозе [47]. В многоцентровом иссле-
довании, посвященном изучению диагностической эффек-
тивности сцинтиграфии с 99mTc-пирфотехом у больных с
транстиретиновым амилоидозом сердца, было показано,
что коэффициент дифференциального накопления «серд-
це/контралатеральная зона» существенно выше при TTR-
амилоидозе, чем при AL. При значении коэффициента диф-
ференциального накопления более 1,5 положительная про-
гностическая ценность метода составила 97%, отрицатель-
ная прогностическая ценность – 78%, чувствительность –
87% и специфичность – 95% [47, 48].

Несмотря на позитивный результат сцинтиграфии
99mTc-DPD у абсолютного большинства пациентов с кли-
нически значимым TTR-амилоидозом сердца, в некотором
проценте случаев она может быть положительной у паци-
ентов с продвинутой стадией AL-амилоидоза [49] и
ApoА1-амилоидоза [50, 51]. Кроме того, региональное на-
копление изотопа технеция наблюдается при недавно пе-
ренесенном инфаркте миокарда и некоторых других ред-
ких ситуациях, что требует взвешенного подхода к оценке
полученных результатов [11].

Существенно полезным может быть использование сцин-
тиграфии миокарда с 99mTc-пирофосфатом и 99mTc-DPD
среди пациентов с ATTR-амилоидозом, подтвержденным
экстракардиальной биопсией, имеющих моноклональную
гаммапатию неясного значения (около 25% больных). Резко
положительный результат сцинтиграфии в данном случае
подтверждает вовлечение сердца в рамках системного
транстиретинового амилоидоза и позволяет избежать про-
ведения эндомиокардиальной биопсии [11, 52].

Помимо методов визуализации широкое применение в
диагностике амилоидоза сердца, оценке СН и прогноза за-
болевания получили сердечные биомаркеры. Важным по-
казателем диастолической дисфункции с нарушением
внутрипредсердной гемодинамики является NT-proBNP,
уровень которого возрастает при СН различной этиологии
и коррелирует с выраженностью симптомов недостаточ-
ности кровообращения. При AL-амилоидозе плазменная
концентрация NT-proBNP нередко непропорционально
велика. Это связано с активным высвобождением этого
биомаркера из кардиомиоцитов, сдавленных амилоидны-
ми массами [53], стимуляции легкими цепями экспресcии
NT-proBNP через систему p38 MAPK [19] наряду с повы-
шением конечного диастолического давления в ЛЖ. Уро-
вень NT-proBNP 332нг/л и выше является диагностиче-

ским критерием поражения сердца при системном 
AL-амилоидозе у больных, которым не проводилась био-
псия миокарда [14]. Этот уровень справедлив для пациен-
тов с сохранной функцией почек (скорость клубочковой
фильтрации – СКФ≥60 мл/мин), поскольку концентрация
натрийуретических пептидов зависит от почечного кли-
ренса. При III–IV стадиях ХБП вовлечение сердца диагно-
стируется при значении NT-proBNP≥543 нг/л, при терми-
нальной почечной недостаточности 2642 нг/л и более [54].

Высокоспецифичными и чувствительными биомаркера-
ми миокардиального повреждения при AL-амилоидозе
считаются тропонины I и T, при этом последний – более
надежный предиктор выживаемости, чем тропонин I [55].
Повышенные уровни тропонинов при амилоидной кар-
диопатии могут отражать не только ишемическое повреж-
дение миокарда в связи с частым вовлечением коронарно-
го русла при AL-типе, но и являться результатом прямого
кардиотоксического действия измененных свободных лег-
ких цепей иммуноглобулинов.

NT-proBNP и тропонины стали широко использоваться в
оценке прогноза амилоидной кардиопатии благодаря разра-
ботанной в клинике Mayo системе стадирования AL-ами-
лоидоза [56], которая в 2012 г. была обновлена. По результа-
там исследования с участием 810 пациентов наиболее точ-
ными независимыми факторами неблагоприятного прогно-
за оказались уровни NT-proBNP≥1800 пг/мл, тропонина
Т≥0,025 нг/мл и абсолютная разница уровней причинной и
невовлеченной свободной легкой цепи (κ-λ или λ-κ) 18 мг/дл
и более, определяемых методом Freelite. Согласно пересмот-
ренной прогностической системе пациенты относятся к ста-
диям I–IV в завиcимости от наличия 0, 1, 2 или 3 указанных
факторов риска соответственно. При I стадии AL-амилоидо-
за медиана общей выживаемости составляет 94,1 мес, 
II – 40,3 мес, III – 14 мес, IV – 5,8 мес [57]. Прогностическая
ценность NT-proBNP у пациентов c терминальной почечной
недостаточностью возрастает при использовании более вы-
сокого порогового значения – 4409 нг/л [54]. Необходимо
еще раз подчеркнуть, что уровень натрийуретических пепти-
дов зависит от СКФ и использование их в качестве прогно-
стических маркеров должно проводиться аккуратно с учетом
стадии ХБП и тесных кардиоренальных взаимосвязей.

NT-proBNP также является показателем эффективного
лечения при AL-амилоидозе, так как его концентрация в
случае терапевтического успеха резко снижается даже в от-
сутствие явной динамики при ЭхоКГ или МРТ [58]. Сни-
жение уровня NT-proBNP более 30% или более 300 нг/л от
исходного уровня считается показателем эффективной те-
рапии у пациентов с AL-амилоидозом.

Лечение
В терапии амилоидоза сердца можно выделить две со-

ставляющие – патогенетическую антиамилоидную и симп-
томатическую терапию.

Патогенетическое вмешательство ставит своей задачей
снижение количества белка-предшественника с целью пре-
кращения роста амилоидных отложений и возможного их
естественного уменьшения. Лечение, таким образом, зави-
сит от варианта заболевания. При AL-амилоидозе, как и при
миеломной болезни, снижение количества амилоидогенных
легких цепей иммуноглобулинов достигается элиминацией
патогенного клона плазматических клеток при помощи хи-
миотерапии. Наибольший опыт лечения накоплен для мел-
фалана в сочетании с преднизолоном [59]. Терапию прово-
дят 7-дневными курсами с интервалом 4–6 нед в течение 
12–24 мес. Дозировка мелфалана составляет 0,15 мг/кг массы
тела в сутки, преднизолона – 0,8 мг/кг массы тела в сутки.
При снижении СКФ<40 мл/мин дозу мелфалана уменьшают
на 50%. Эта схема лечения характеризуется низким риском
осложнений химиотерапии и может применяться у абсо-
лютного большинства больных, даже при наличии тяжелых
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висцеральных проявлений амилоидоза. Однако эффект этой
терапии достигается только у 18–30% больных [9]. Первой
линией терапии AL-амилоидоза в настоящее время является
высокоэффективная схема на основе бортезомиба (бортезо-
миб 1,3 мг/м2 в 1, 5, 8, 11-й дни, мелфалан 0,15 мг/кг с 1 по 
4-й дни, дексаметазон 20 мг/сут в дни бортезомиба) ежеме-
сячными курсами [60]. В качестве 2-й линии терапии и как
противорецидивное лечение у больных с иммунохимиче-
ской ремиссией обсуждаются схемы мелфалан/дексаметазон
или леналидомид/талидомид [61, 62]. У больных с прогрес-
сирующим течением системного амилоидоза, в особенности
с тяжелым поражением сердца, невозможно применять
агрессивные методы лечения с пересадкой аутологичных
стволовых клеток (CD34+), которые предполагают введение
высоких доз мелфалана (200 мг/м2) с развитием тяжелого аг-
ранулоцитоза [63].

Средством выбора лечения АTTR-амилоидоза до недав-
него времени была трансплантация печени, поскольку та-
ким образом ликвидируется источник синтеза амилоидо-
генного предшественника. Трансплантация печени суще-
ственно задерживает прогрессирование амилоидоза, в пер-
вую очередь нервной системы [64]. В то же время накоплен-
ные амилоидные депозиты в тканях, особенно в сердце, ад-
сорбируют и нормальный транстиретин и тем самым спо-
собствуют дальнейшему прогрессированию заболевания
[65]. Поэтому современные схемы лечения ATTR-амилои-
доза с помощью фармакологических препаратов ставят
своей задачей стабилизацию тетрамеров транстиретина с
целью нивелирования его амилоидогенности. Это достига-
ется введением молекул, похожих по структуре на тироксин
и по этой причине способных через сайты связывания ти-
роксина объединять мономеры транстиретина в тетрамеры,
не способные к амилоидогенезу [12]. Среди таких препара-
тов обсуждаются дифлунизал [66] и тафамидис [67]. Однако
первый, будучи нестероидным анальгетиком, обладает вы-
раженной токсичностью при постоянном приеме, что
ограничивает его применение. Высокую эффективность и
безопасность показал тафамидис (Виндакель), который на-
значают в дозировке 20 мг/сут. Длительное лечение препа-
ратом показывает значительное улучшение неврологиче-
ского статуса пациентов. В настоящее время оценивается
его эффективность в отношении кардиопатии. Препарат за-
регистрирован в России и является на сегодняшний день
единственным доступным к применению [12].

Кроме основных терапевтических режимов лечение ами-
лоидоза должно включать симптоматические методы, на-
правленные на уменьшение выраженности застойной СН,
аритмии, отечного синдрома, коррекцию артериальной ги-
потензии. Существенные ограничения в выборе средств
для симптоматической терапии связаны с тем, что многие
кардиологические препараты способны накапливаться в
составе амилоидных депозитов и давать периодическое
возрастание концентрации препаратов до токсических
уровней [1]. У больных амилоидозом сердца противопока-
заны сердечные гликозиды, антагонисты кальциевых кана-
лов, в ограниченных дозах могут применяться β-адрено-
блокаторы и ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента. Подбор достаточной дозы диуретиков лимити-
рован ортостатической гипотензией. Некоторую помощь в
этой ситуации может оказать дополнительный прием α-ад-
реномиметика мидодрина. При фибрилляции предсердий
возможно лечение амиодароном, который применяют так-
же при неустойчивой желудочковой тахикардии [15]. Всем
пациентам с амилоидозом сердца показано лечение перо-
ральными антикоагулянтами в связи с высоким риском
внутрисердечного тромбообразования [15, 68].

Данные по применению при амилоидозе сердца кардио-
логических имплантируемых электронных устройств весь-
ма ограничены [69]. Показания к их установке в настоящее
время не отличаются от общепринятых руководств по

лечению неамилоидных больных [70]. В случае импланта-
ции кардиостимулятора у пациента с амилоидозом прове-
дение бивентрикулярной стимуляции является предпоч-
тительным, поскольку позволяет избежать диссинхронии
ригидного ЛЖ и декомпенсации сердечной деятельности,
индуцированных правожелудочковой стимуляцией [71].

Трансплантация сердца при системном амилоидозе по-
тенциально возможна, но применение ее сильно ограничено
мультиорганным поражением и возрастом больных. Резуль-
таты трансплантации сердца при AL-амилоидозе могут быть
сходными с таковыми у неамилоидных пациентов в случае,
если за пересадкой сердца последует успешная аутологичная
трансплантация стволовых клеток [72]. Последнее условие
диктует строгий отбор кандидатов на трансплантацию: воз-
раст менее 60 лет, изолированный амилоидоз сердца III ста-
дии Мэйо, III или IV класс хронической сердечной недоста-
точности по NYHA при адекватной диуретической терапии,
сохранная функция почек/печени, низкий уровень плазма-
цитоза костного мозга, отсутствие существенной вегетатив-
ной нейропатии [72]. Число пациентов, соответствующих
этим критериям, ничтожно мало. Возраст большинства
больных с ATTR-амилоидозом не позволяет рассматривать
у них этот вид лечения. Более молодые пациенты с ненаслед-
ственным транстиретиновым амилоидозом без экстракар-
диальных поражений, которым была проведена трансплан-
тация сердца в Национальном центре по изучению амилои-
доза в Лондоне, прожили после операции 10 и 20 лет [72].
Комбинированная трансплантация сердца и печени при на-
следственном типе ATTR-амилоидоза была проведена лишь
в нескольких десятках случаев в мире [73, 74].

Заключение
В проблеме системного амилоидоза и амилоидоза серд-

ца в том числе за последние десятилетия произошли суще-
ственные изменения. Создана новая классификация ами-
лоидоза, значительно расширились возможности раннего
выявления моноклональных гаммапатий, предшествую-
щих развитию AL-амилоидоза. Внедрены методы молеку-
лярно-генетического исследования семейных форм ами-
лоидоза. Современные знания о молекулярных основах
патогенеза заболевания позволили предложить новые ме-
тоды лечения, что коренным образом поменяло тради-
ционное мнение об амилоидозе как абсолютно фатальном
заболевании, не поддающемся лечению.

Среди методов диагностики амилоидоза сердца важное
значение приобрели современные способы визуализации,
в том числе высокоинформативные и доступные режимы
тканевой допплерометрии strain, strain rate и speckle trac-
king, а также различные варианты МРТ. Важным методом
раннего выявления ATTR-амилоидоза сердца является
сцинтиграфия миокарда.

В оценке прогноза амилоидной кардиопатии и монито-
рировании лечения принципиальное значение имеет ис-
следование сывороточного уровня NT-proBNP и тропони-
нов, мониторинг свободных легких цепей количествен-
ным методом Freelite.
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П роблема тревожных и депрессивных расстройств яв-
ляется одной из наиболее актуальных в современной

общемедицинской практике. Клиницисты различных спе-
циальностей демонстрируют все большую озабоченность
как темпами распространения этих состояний среди насе-
ления, так и их частым сочетанием, а также негативным
влиянием на многие соматические заболевания. Так, по
данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ),
в 2015 г. распространенность депрессии в общемировой
популяции составила 322 млн (4,4%) человек, а доля миро-
вого населения с тревожными расстройствами была равна
264 млн (3,6%) [1]. Как тревожные, так и депрессивные
расстройства встречаются во всех возрастных группах и
социальных слоях, при этом заболеваемость у женщин в
2,5 раза выше, чем у мужчин [2]. С возрастом встречае-
мость депрессии растет, достигая наибольшего распро-
странения в возрастной группе 55–74 года. «Активное на-
ступательное движение» этих состояний отражают цифры
роста заболеваемости за период с 2005 по 2015 г.: за ука-
занный период было отмечено 18,4% увеличение общего
числа лиц с депрессией и 14,9% – с тревожными расстрой-
ствами [1].

Тревожные и депрессивные состояния, обладая общ-
ностью некоторых патогенетических механизмов, об-
условливающих их тесную взаимосвязь, а также схо-

жестью клинических проявлений, зачастую объединяют
понятием «тревожно-депрессивные расстройства» (ТДР)
[2, 3]. Развитие ТДР оказывает значительное негативное
влияние на качество жизни человека, способствуя разви-
тию физической, психической и социальной дезадаптации
с ограничением профессиональной активности и инвали-
дизацией. Так, по данным ВОЗ, в 2015 г. ТДР стало причи-
ной инвалидизации 50 млн человек [1]. А неутешительный
прогноз экспертов ВОЗ заключается в том, что при сохра-
нении современных тенденций распространения заболе-
вания к 2020 г. ТДР будет на втором месте после ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) по числу лет, потерянных из-за
инвалидности [1].

Известно, что тревожные и депрессивные расстройства
коморбидны многим соматическим заболеваниям. Так, в
российском исследовании КОМПАС (Клинико-эпидемиО-
логическая програмМа изучения деПрессии в практике
врАчей общеСоматического профиля), охватившем 35 го-
родов Российской Федерации и 10 541 пациента терапевти-
ческого профиля, почти у 1/2 из них были выявлены при-
знаки ТДР. Особенностью становления коморбидности
ТДР и соматических заболеваний является то, что не всегда
достаточно четко можно определить причинно-следствен-
ную связь между ними. Известно, что соматические заболе-
вания могут стать и становятся предрасполагающим фак-

Тревожно-депрессивные расстройства 
в кардиологической практике: 
возможности применения D,L-Гопантеновой кислоты
О.Д.Остроумова, И.В.Голобородова, В.М.Фомина, О.В.Бондарец

ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И.Евдокимова» Минздрава России. 127473, Россия,

Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1
ostroumova.olga@mail.ru

В данной статье рассмотрена одна из наиболее актуальных проблем современной медицины – сочетание тревожно-депрессивных состояний и когнитивных

нарушений с сердечно-сосудистыми заболеваниями. На основании данных современных клинических исследований представлены особенности их взаимо-

действия, показана тесная двунаправленная связь психоневрологических и кардиологических патологий. Обсуждаются вопросы терапии сочетанных пато-

логий, освещены возможности и преимущества использования D,L-Гопантеновой кислоты в структуре комплексной терапии данной коморбидности.

Ключевые слова: тревога, депрессия, когнитивные нарушения, артериальная гипертензия, фибрилляция предсердий, ишемическая болезнь

сердца, хроническая сердечная недостаточность, Пантогам актив, D-,L-Гопантеновая кислота, рац-Гопантеновая кислота.

Для цитирования: Остроумова О.Д., Голобородова И.В., Фомина В.М., Бондарец О.В. Тревожно-депрессивные расстройства в кардиологической

практике: возможности применения D,L-Гопантеновой кислоты. Consilium Medicum. 2018; 20 (12): 23–29. DOI: 10.26442/20751753.2018.12.000032

Journal Article
Anxiety and depressive disorders in cardiology practice. Possibilities of using 
D,L-Hopantenic acid
O.D.Ostroumova, I.V.Goloborodova, V.M.Fomina, O.V.Bondarets

A.I.Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry of the Ministry of Health of the Russian Federation. 127473, Russian Federation, Moscow, 

ul. Delegatskaia, d. 20, str. 1
ostroumova.olga@mail.ru

Abstract

The article addresses the one of the most urgent problems of the medicine – the combination of anxiety-depressive disorders and cognitive impairment with

cardiovascular diseases. Based on the data from modern clinical studies, the features of the interaction of associated diseases are presented, a close bidirec-

tional relationship between neuropsychiatric and cardiac pathologies are demonstrated. We touched upon the treatment of combined pathologies, presenting

the possibilities and advantages of using D,L-Hopantenic acid in the structure of the complex therapy of this comorbid pathology.

Key words: anxiety, depression, cognitive impairment, arterial hypertension, atrial fibrillation, coronary artery disease, chronic heart failure, Pantogam aktiv, 

D,L-Hopantenic acid, rac-Hopantenic acid.

For citation: Ostroumova O.D., Goloborodova I.V., Fomina V.M., Bondarets O.V. Anxiety and depressive disorders in cardiology practice. Possibilities of using

D,L-Hopantenic acid. Consilium Medicum. 2018; 20 (12): 23–29. DOI: 10.26442/20751753.2018.12.000032



24                                                                                                                                                                                                                                                CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №12

O.D.Ostroumova et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (12): 23–29.

тором, определяющим развитие ТДР, посредством реали-
зации ряда биологических и психосоциальных механизмов
(нарушение нейрохимических путей и структур, модули-
рующих аффект, действие провоспалительных цитокинов
и другие иммунологические сдвиги, нарушение нейро-
трансмиттерной передачи, эндокринные нарушения, гене-
тический фактор, влияние соматического заболевания на
психику) [4]. С другой стороны, само психическое рас-
стройство способно стать предрасполагающим фактором к
развитию соматического заболевания. Еще одним вариан-
том коморбидности является «содружественное» развитие
соматического заболевания и ТДР посредством общих сре-
довых и генетических факторов развития. И, наконец, ино-
гда эти расстройства развиваются вне зависимости друг от
друга. Однако независимо от варианта сосуществования
коморбидное соматическое заболевание и ТДР неизбежно
взаимодействуют, усугубляя течение друг друга. К настоя-
щему времени накоплено достаточно доказательств того,
что ТДР утяжеляет проявления соматического заболева-
ния, ухудшая состояние больных (известно, что лишь 10%
из них остаются в относительно удовлетворительном со-
стоянии) и негативно влияя на прогноз [4]. Пациенты с
ТДР имеют большую частоту повторных госпитализаций и
повышенный риск развития осложнений соматического
заболевания. Развитие ТРД способствует снижению при-
верженности больных лечению вследствие нарушения ре-
гулярности приема лекарственных средств и несоблюдения
рекомендаций лечащего врача, что в конечном счете при-
водит к серьезным проблемам в проведении реабилитации
и вторичной профилактики соматического заболевания.
При этом затраты на лечение таких больных, как правило,
увеличиваются в 2–3 раза [2].

Тревожные и депрессивные расстройства являются од-
ними из наиболее часто встречаемых психических рас-
стройств у лиц с сердечно-сосудистой патологией. Частота
их диагностики у пациентов кардиологического профиля
колеблется в достаточно широких пределах и составляет от
18 до 60% [5–9]. Так, K.Freedland и соавт. [10], обследовав
682 пациентов с хронической сердечной недостаточностью
(ХСН) и ИБС, установили, что у 20% из них присутствуют
признаки депрессивного расстройства. А K.Easton и соавт.
[11] обнаружили, что у 55,5% пациентов с ХСН есть при-
знаки клинически значимого тревожного расстройства
(95% доверительный интервал – ДИ 48,08–62,83%). Данные
российских эпидемиологических исследований свидетель-
ствуют о том, что различные тревожные и депрессивные
состояния встречаются у 52% больных с артериальной ги-
пертензией (АГ), причем клинически значимые симптомы
тревоги обнаруживаются у 33% из них, а выраженные де-
прессивные состояния – у 28 [12, 13]. Клинические иссле-
дования последних лет позволяют утверждать, что ТДР яв-
ляются независимым фактором риска возникновения АГ
[14]. А результатом анализа отчетов Medline (1966–2002 гг.)
и PsycINFO (1967–2002 гг.), которые касаются роли депрес-
сивного расстройства в развитии ИБС, выполненным
L.Wulsin [15], стала характеристика его как одного из веду-
щих факторов риска ИБС (относительный риск – ОР 2,69;
95% ДИ 1,63–4,43; р<0,001).

Особое внимание исследователей, изучающих иници-
альное влияние ТДР на развитие сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ), уделяется модифицирующему влиянию
психических расстройств на основные факторы риска
ССЗ. Так, известно, что среди людей с тревожными и де-
прессивными состояниями более распространены курение
[16], малоподвижный образ жизни [17], ожирение, гипер-
холестеринемия [18], для них характерен более высокий
риск развития сахарного диабета [19]. В то же время все
чаще появляются результаты исследований, свидетель-
ствующих о первых эпизодах ТДР, развивающихся после
возникновения ССЗ. Сложное межнозологическое взаи-

модействие (как прямое патофизиологическое влияние,
так и непрямой – поведенческий – эффект [3]) приводит к
прогрессированию ССЗ, увеличению риска развития тя-
желых сердечно-сосудистых осложнений, смертности от
ССЗ, общей смертности, а также снижению комплаенса
пациентов с ССЗ назначенной терапии.

Так, в исследовании C.Lauzon и соавт. в течение 2 мес осу-
ществлялось наблюдение за 550 пациентами, перенесшими
инфаркт миокарда (ИМ). Было установлено, что пациенты с
развившимся ТДР имели больший совокупный уровень ко-
ронарных осложнений, включающий рецидивирующую
ишемию миокарда, повторные госпитализации вследствие
стенокардии, ИМ, ХСН или нарушения ритма (ОР 1,4, 95%
ДИ 1,05–1,86). При этом после года наблюдений среди па-
циентов с ТДР смертельных случаев было больше (16%),
чем среди пациентов без ТДР (8%) [20].

Результаты метаанализа, опубликованного в 2004 г., в
котором изучали течение постинфарктного периода (сред-
ний период наблюдения составил 13,7 мес) у 6367 пациен-
тов, свидетельствуют о том, что развитие ТДР в постин-
фарктном периоде ассоциировалось с повышенным рис-
ком повторных сердечно-сосудистых событий (1,95, 95%
ДИ, 1,33–2,85; p=0006), а также с высоким риском сердеч-
но-сосудистой (2,59, 95% ДИ 1,77–3,77; p≤00001) и общей
смертности (2,38, 95% ДИ 1,76–3,22; p≤00001) [21]. Резуль-
таты другого исследования, в котором участвовали паци-
енты после ИМ, а период наблюдения составил 18 мес, так-
же подтверждают наличие более высокого риска смерти от
сердечно-сосудистых причин у лиц с ТДР (2,61, 95% ДИ
1,53–4,47) по сравнению с пациентами без ТДР [22]. Иссле-
дование, выполненное K.Ladwig и соавт., показало, что
развитие ТДР в постинфарктном периоде сочетается с вы-
соким риском неполного восстановления (3,12, 95% 
ДИ 1,58–6,16), возобновления/сохранения вредных при-
вычек – курения (2,63, 95% ДИ 1,23–5,60) и снижения каче-
ства жизни пациентов [23]. E.Soderman и соавт. рассмотре-
ли ТДР как фактор, влияющий на срок возобновления тру-
довой деятельности у лиц, перенесших ИМ, выявив уве-
личение сроков возобновления профессиональной дея-
тельности как на полный (отношение шансов – ОШ 9,3, ДИ
3,15–28,21), так и на сокращенный рабочий день (ОШ 5,44,
ДИ 1,60–18,53) [24]. Кроме того, у лиц с ССЗ и ТДР чаще от-
мечались случаи несоблюдения режима терапии (ОШ 3,03,
95% ДИ 1,96–4,89) [25] и реабилитации [26]. К тому же па-
циенты с ССЗ и ТДР требуют гораздо больше затрат на
лечение и реабилитацию. Так, расходы на лечение больных
с ИБС и ТДР в течение 5 лет были выше на 15–53% по
сравнению с терапией лиц без ТДР [27]. А затраты на лече-
ние и реабилитацию пациентов с ТДР, перенесших ИМ, в
течение года были на 41% выше, чем для пациентов без тре-
вожных и депрессивных состояний [28].

Развитие тревожно-депрессивных нарушений тесно ас-
социировано с развитием приступов фибрилляции пред-
сердий (ФП), возрастанием частоты приступов и их тяже-
сти, а также ростом сердечно-сосудистой (в том числе
аритмической) и общей смертности. Так, результаты Фре-
мингемского исследования (Тhe Framingham Offspring Stu-
dy) позволили сделать вывод о том, что психоэмоциональ-
ное напряжение и тревожные расстройства являются не-
зависимыми предикторами, увеличивающими риск разви-
тия ФП (ОР 1,24, 95% ДИ 1,04–1,48), ИБС (ОР 1,25, 95% ДИ
1,05–1,49) и общей смертности (ОР 1,23, 95% ДИ 1,06–1,42)
у мужчин. В исследовании H.Lange и C.Herrmann-Lingen
[29] было выявлено, что у лиц с персистирующей формой
ФП после успешного восстановления синусового ритма
депрессия ассоциировалась с повышением риска рецидива
ФП (ОШ 8,6, 95% ДИ 1,7–44,0; р=0,004), что позволило ав-
торам квалифицировать депрессивное расстройство как
один из основных факторов риска рецидива ФП. А резуль-
татом исследования N.Frasure-Smith и соавт. [30], в кото-
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ром наблюдали пациентов с депрессией, ФП и ХСН в тече-
ние 3 лет, стал вывод о том, что наличие депрессии было
ассоциировано с ростом риска аритмической смерти на
69% (ОР 1,69, 95% ДИ 1,13–2,53; р=0,01), сердечно-сосуди-
стой смерти – на 57% (ОР 1,57, 95%, ДИ 1,20–2,07; р=0,001)
и общей смертности – на 38% (ОР 1,38, 95% ДИ 1,07–1,77;
р=0,01). В свою очередь, появление психоэмоциональных
нарушений может быть вызвано самой ФП. Так, исследо-
вание A.von Eisenhart Rothe и соавт. [31] показало, что ФП
была тесно ассоциирована с тревожно-депрессивными со-
стояниями, причем психоэмоциональные нарушения ре-
гистрировали у лиц с перманентной формой ФП на 89%
чаще, чем у лиц с персистирующей формой ФП.

Другой важной медико-социальной проблемой являют-
ся коморбидные ССЗ когнитивные нарушения (КН). Ча-
стое сочетание ССЗ и КН обусловлено тем, что сами ССЗ
являются одним из важнейших факторов риска развития
последних. Известно, что наиболее частой причиной лег-
ких и умеренных когнитивных расстройств является дис-
циркуляторная энцефалопатия, а ведущим повреждаю-
щим фактором – АГ. Частая распространенность среди
больных ССЗ, четкая зависимость первой от возраста
(наибольшая встречаемость КН в старших возрастных
группах – 65–84 года), высокие показатели инвалидизации
и смертности, а также способность даже легких и умерен-
ных когнитивных расстройств существенно снижать каче-
ство жизни пациентов с ССЗ всех возрастных групп спо-
собствуют все большей актуализации данной проблемы. 
И особое внимание клиницистов уделяется выявлению
именно легких и умеренных КН, так как коррекция на
этой стадии может быть весьма эффективной. К тому же
данные стадии КН сопровождаются серьезным психоэмо-
циональным напряжением, способным сыграть усугуб-
ляющую роль в течении коморбидных КН и ССЗ [32].

Результаты большинства исследований, посвященных
изучению проблемы сочетания АГ и КН, свидетельствуют
о тесной ассоциации данных нозологий у лиц пожилого и
старческого возраста. Так, на основании 15-летнего на-
блюдения за пациентами старше 70 лет I.Skoog и соавт.
[33] пришли к выводу, что исходно повышенное артери-
альное давление – АД (180/100 мм рт. ст. и выше) статисти-
чески значимо ассоциировано с риском развития демен-
ции. А результаты исследования NHANES (the Third Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey) [34] свиде-
тельствуют о том, что пациенты в возрасте 70 лет и старше
с АГ или повышенным АД (систолическим АД≥140 мм рт.
ст. или диастолическим АД≥90 мм рт. ст.) имеют более
низкий интегральный показатель когнитивных функций.

Ряд исследований был посвящен изучению связи между
уровнем АД в пожилом и старческом возрасте и когнитив-
ными функциями, оцениваемыми через несколько лет.
Так, результаты одного из них, проведенного в нашей
стране, свидетельствуют о снижении слухоречевой памя-
ти, концентрации внимания, скорости выполнения нейро-
психологических тестов, речевой продукции, простран-
ственной ориентации у больных среднего и пожилого воз-
раста (средний возраст – 58,4±7,8 года), длительно стра-
дающих АГ [35]. Однако АГ является фактором риска раз-
вития КН и у более молодых пациентов. Во многих иссле-
дованиях изучалась и была выявлена взаимосвязь между
повышенным уровнем АД в среднем возрасте и состояни-
ем когнитивных функций в пожилом и старческом возрас-
те. Так, исследование Honolulu-Asia Aging Study [36], про-
должавшееся 30 лет и включившее более 3700 пациентов в
возрасте от 45 до 50 лет, выявило статистически значимую
прямую корреляционную связь между высоким уровнем
систолического АД в среднем возрасте и риском развития
когнитивных расстройств в преклонном. Было обнаруже-
но, что повышение систолического АД на каждые 10 мм
рт. ст. увеличивало риск умеренных КН на 7, а тяжелых –

на 9%. Даже на самых ранних стадиях эссенциальной АГ у
пациентов среднего возраста имеют место снижение ин-
тегрального показателя когнитивных функций и наруше-
ние управляющих функций [37].

Влиянию коронарной патологии сердца на возникнове-
ние КН было посвящено несколько исследований. В одном
из них O.Almeida и соавт. [38] изучали выраженность КН у
пациентов с ХСН, сочетающейся с ИБС, и в ее отсутствие.
В результате было показано, что у пациентов с ХСН и ИБС
отмечалось более выраженное снижение краткосрочной и
долгосрочной памяти, а также скорости психомоторных
реакций по сравнению с больными без ИБС. Отмечено
также, что с ростом продолжительности течения ИБС
встречаемость и выраженность КН также растет. При этом
качество и прогноз продолжительности жизни у таких па-
циентов существенно выше при сохранении высокой при-
верженности постоянной терапии, что, в свою очередь, за-
висит от степени сохранности когнитивных функций [39].

К настоящему времени накоплено достаточное количе-
ство доказательств того, что ФП выступает как независи-
мый фактор риска, оказывающий влияние на развитие КН
и деменции. Причем ФП ассоциируется с нарушением ког-
нитивных функций и деменцией независимо от наличия ин-
сульта в анамнезе, а также других факторов риска [40, 41].
Так, результатом метаанализа, объединившего 21 исследо-
вание, стали данные, свидетельствующие о том, что ФП
была ассоциирована с более высоким риском развития КН
как у пациентов с впервые перенесенным или повторным
инсультом (ОР 2,70, 95% ДИ 1,82–4,00), так и без него
(+34%) [40]. А метаанализ, который включил 8 проспек-
тивных исследований, оценивающих взаимосвязь между
ФП и возникновением деменции у 77 668 пациентов без
инсульта в анамнезе с нормальными когнитивными функ-
циями, 15% из которых имели ФП, выявил, что в конце пе-
риода наблюдения (около 8 лет) у 6,5% пациентов разви-
лась деменция. При этом ФП была независимо связана с
повышенным риском возникновения деменции (ОР 1,42,
95% ДИ 1,17–1,72; р<0,001) [42].

ХСН, имея тесную связь с развитием КН, посредством
биохимических и патофизиологических изменений
структур головного мозга при нарушении церебральной
и системной гемодинамики способствует их развитию в
30–80% случаев [43, 44]. ХСН оказывает выраженное от-
рицательное влияние на такие когнитивные функции,
как внимание, способность к обучению, рабочую память,
исполнительные функции, скорость психомоторных ре-
акций, в меньшей степени речевые функции, приводит к
поведенческим и социальным проблемам, в том числе
снижению приверженности лечению и увеличению по-
вторных госпитализаций [45]. Исследование, проведен-
ное К.Harkness и соавт. [46], выявило, что снижение ког-
нитивных функций оказывает статистически значимое
влияние на показатели смертности у больных с ХСН
старше 65 лет и является независимым фактором риска
летального исхода.

Учитывая изложенное, становится очевидной необходи-
мость назначения пациентам с сочетанием расстройств
тревожно-депрессивного спектра и сердечно-сосудистой
патологии адекватной и эффективной терапии, направлен-
ной на стабилизацию психоэмоционального фона и ком-
пенсацию КН, что, несомненно, будет сопутствовать улуч-
шению качества жизни больных, повышению привержен-
ности терапии ССЗ, а следовательно, предупреждению их
прогрессирования и предотвращению развития сердечно-
сосудистых осложнений.

Для решения этой междисциплинарной задачи может
подойти оригинальный отечественный препарат Пантогам
актив (группировочное название: D-,L-Гопантеновая кис-
лота), разработанный и зарегистрированный  компанией
ООО «ПИК-ФАРМА» в 2008 г.
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Пантогам актив представляет собой рацемическую мо-
дификацию широко известного и применяемого в психо-
неврологической клинике уже более 30 лет препарата 
Пантогам. Активное вещество препарата Пантогам актив
(рац-Гопантеновая кислота) – еще одно производное го-
пантеновой кислоты, но единственное, содержащее смесь
равных количеств двух стереоизомеров гопантеновой кис-
лоты – правовращающего (D-стереоизомер) и левовра-
щающего (L-стереоизомер), которые, дополняя действие
друг друга, способствуют расширению спектра нейроре-
цепторного действия и терапевтической активности без
увеличения риска развития побочных эффектов за счет
взаимодействия не только с рецепторами ГАМКВ (за счет
D-стереоизомера), но и ГАМКА (небензодиазепиновые
сайты), а также влияния на D2-дофаминовые рецепторы
(за счет L-стереоизомера). Пантогам актив улучшает ана-
болические процессы в нейронах и повышает устойчи-
вость мозга к гипоксии [32, 47–52]. Благодаря такому меха-
низму действия Пантогам актив сочетает мягкое стимули-
рующее с легким противотревожным действием. Это поз-
воляет одновременно положительно влиять на когнитив-
ные функции и улучшать эмоциональное состояние боль-
ного. Клинический опыт применения препарата показал
отсутствие таких нежелательных явлений, как избыточная
стимуляция, выраженное угнетение внимания, миорелак-
сация, синдром отмены и привыкание, что позволяет ис-
пользовать Пантогам актив для длительной терапии боль-
ных пожилого возраста с мультиморбидностью [32, 47–52].
К тому же бимодальное действие лекарственного препара-
та посредством «ухода» от полипрагмазии и уменьшения
бремени лекарственной нагрузки на пациента может спо-
собствовать повышению приверженности последнего те-
рапии. Не секрет, что приверженность больного лечению
уменьшается с увеличением количества принимаемых
препаратов [53].

Пантогам актив соответствует всем современным требо-
ваниям, предъявляемым к лекарственным средствам, так
как его эффективность (коррекция тревожных нарушений
и КН) и безопасность были подтверждены результатами
плацебо-контролируемых исследований [32, 49].

Имеющиеся данные ряда клинических исследований
Пантогама актив в комплексной терапии коморбидных
ТРД, КН и ССЗ демонстрируют его высокую эффектив-
ность в отношении коррекции когнитивных, тревожных и
астенических расстройств, а также хорошую, сопостави-
мую с плацебо, переносимость пациентами.

Исследование В.Э.Медведева и соавт. убедительно пока-
зало эффективность и безопасность применения Пантогама
актив у 30 пациентов обоего пола в возрасте от 18 до 65 лет
(средний возраст 58,9±1,2 года) с психопатологическими
расстройствами (соматогенной астенией, неврастенией,
соматоформными и тревожно-фобическими расстрой-
ствами) и коморбидными ССЗ (ИБС: стенокардия напря-
жения I–III функционального класса и/или постинфаркт-
ный кардиосклероз, АГ и ФП: пароксизмальная или посто-
янная форма). Длительность психопатологических рас-
стройств варьировала от 1,5 до 7 мес. В ходе исследования
использование других психотропных препаратов не до-
пускалось, все больные получали необходимую базовую
терапию для лечения ССЗ. Эффективность терапии оцени-
вали по выраженности общего терапевтического эффекта
(CGI), степени редукции психопатологических симптомов
(по HDRS и шкале Спилбергера), срокам появления тера-
певтического эффекта. Срок наблюдения составил 6 нед.

У пациентов, получавших Пантогам актив в средней су-
точной дозировке до 1,8 г, улучшилось общее самочув-
ствие, уменьшилась имевшаяся до лечения психопатоло-
гическая симптоматика, причем очень быстро – уже к кон-
цу 1-й – началу 2-й недели терапии. Снижение среднего
балла по шкале HARS (шкала тревоги Гамильтона) было

отмечено у большинства больных – 73,3% (с последующим
сохранением темпов снижения тревожности к окончанию
срока курсового лечения). Анксиолитическое (противо-
тревожное) действие Пантогама актив проявлялось также
в виде уменьшения раздражительности, выраженности си-
туационно провоцированных страхов и тревожно-ипо-
хондрических опасений, направленных в будущее. Все эти
положительные изменения также выявлены уже через 
7 дней лечения. Кроме того, с конца 1-й недели лечения у
больных уменьшились трудности засыпания, количество
кошмарных сновидений, а также негативные соматиче-
ские симптомы, обусловленные вегетативным дисбалан-
сом. Значимая положительная динамика астенических и
когнитивных расстройств была зарегистрирована не-
сколько позже – на 3-й неделе лечения: постепенно сокра-
щались проявления физической слабости, утомляемости,
улучшались память и концентрация внимания. Все это су-
щественно улучшило качество жизни пациентов с комор-
бидными ССЗ и психопатологическими расстройствами.
Так, «значительное улучшение» самочувствия отметили 20%
больных, «существенное улучшение» – 46,7%. Очень важен
тот факт, что использование у больных с ССЗ Пантогама ак-
тив сопровождалось хорошей переносимостью и безопас-
ностью, препарат не оказывал негативного влияния на ос-
новные гемодинамические показатели. Все эти положи-
тельные моменты обеспечили высокую приверженность
включенных в исследование пациентов проводимому
лечению [54].

В исследовании А.Б.Смулевича и соавт. [52] проводилась
оценка эффективности и безопасности терапии препара-
том Пантогам актив КН и тревожных нарушений у пациен-
тов с длительно текущей АГ II–III стадии. В исследование
были включены 80 пациентов с АГ и коморбидными ког-
нитивными (легкими и умеренными) и тревожными рас-
стройствами. Больные были рандомизированы на 2 груп-
пы: основную (50 человек), которая предполагала назначе-
ние помимо антигипертензивной терапии Пантогама ак-
тив, и контрольную (30 пациентов). В зависимости от кли-
нических проявлений и выраженности КН и тревожных
расстройств суточная дозировка Пантогама актив варьиро-
вала от 0,6 до 1,2 г (средняя дозировка 900 мг/сут), длитель-
ность курса лечения составила 28 дней. Состояние пациен-
тов оценивалось до начала терапии, на 7, 14 и 28-й день
лечения.

Улучшение когнитивных функций (память, внимание,
оптико-пространственная деятельность, абстрактное мыш-
ление) по МоСА-тесту (особенно чувствителен для выявле-
ния сосудистых КН) наблюдалось в обеих группах. Однако
при включении в состав комплексной терапии Пантогама
актив положительная динамика была более выраженной, в
том числе у больных с острыми нарушениями мозгового
кровообращения в анамнезе. Кроме того, улучшение ког-
нитивных функций отмечено гораздо раньше (уже к концу
1-й недели приема), в последующем выявлено их дальнейшее
статистически значимое улучшение до 4-й недели наблюде-
ния (конец периода наблюдения: общий балл по МоСА-те-
сту в группе принимающих Пантогам актив с 21,5 балла под-
нялся до 27,5 балла против динамики 21,7–23,6 в группе
контроля). Улучшение эмоционального состояния и сни-
жение тревожности по опроснику самооценки тревоги
Шихана в группе Пантогама актив отмечались у больных
уже со 2–3-го дня терапии (!), особенно ярко это было вы-
ражено у пациентов с исходным высоким уровнем тревоги
более 60 баллов по шкале Шихана. По мере продолжения
лечения Пантогамом актив было зафиксировано статисти-
чески значимое снижение выраженности как нейровегета-
тивных, соматических (сердцебиение, «ватность» ног, за-
труднения при вдохе, потливость, боль в области сердца и
т.д.), так и психических (озабоченность состоянием здо-
ровья, эпизоды приливов страха и др.) симптомов тревоги.
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Редукция тревожной симптоматики
отмечена при всех выявленных у
больных типах тревожных проявле-
ний, однако наиболее выраженная и
быстрая положительная динамика за-
фиксирована у пациентов с тревожно-
фобическими нозогенными реакция-
ми. Причем у них купировались также
нейровегетативные и соматизирован-
ные проявления тревоги (тахикардия,
подъемы АД, вызванные психоэмо-
циональными факторами, боли в ле-
вой половине грудной клетки, отлич-
ные по характеру от стенокардии). 
К концу исследования у 88% больных
отмечалось снижение уровня тревоги
по шкале Шихана на 50% и более, а у
12% больных – значительное улучше-
ние эмоционального состояния. Авто-
ры также отмечают отличную перено-
симость препарата [52].

Эффективность и безопасность
применения препарата Пантогам ак-
тив у больных с ХСН оценивались в
исследовании А.П.Баранова и соавт.
[55]. В работу были включены 82 па-
циента с ХСН II–III функциональных
классов по NYHA в сочетании с ТДР.
Выраженность психопатологических
расстройств и эффективность тера-
пии Пантогамом актив оценивали по
шкалам оценки тревоги и депрессии
Гамильтона, самооценки Спилбергера
и общего клинического впечатления.
Качество жизни оценивали по резуль-
татам опросника SF-36. Критериями
эффективности лечения считались
выраженность общего терапевтиче-
ского эффекта (CGI), степень редук-
ции психопатологических симпто-
мов.

Анализ данных исследования пока-
зал, что к концу 8-недельной терапии
препаратом Пантогам актив с учетом
анализа результатов по шкале Спил-
бергера выраженная положительная
динамика отмечена в отношении со-
матогенной астении у 19 больных, но-
зогений – 20, неврастении – 3, сомато-
формных расстройств – 5 и умеренно
выраженных ТДР – 20. У 63 из 82
(76,8%) пациентов с наличием легких
и умеренных когнитивных рас-
стройств на исходном визите в конце
лечения было отмечено заметное
улучшение памяти, внимания и ум-
ственной работоспособности. Анало-
гичные данные были получены при
оценке результатов лечения по шка-
лам тревоги и депрессии Гамильтона.
Так, средний балл по шкале депрес-
сии уменьшился на 38,2% (с 10,2±1,4
до 6,3±1,1 балла), а по шкале тревоги –
на 27,4% (с 8,4±0,7 до 6,1±0,9 балла),
различия по сравнению с исходными
данными статистически значимы
(р<0,05). При этом у 71 (86,6%) паци-
ента при повторном обследовании
тревога и депрессия не выявлялись, и
лишь у 11 (13,4%) больных сохраня-

лись легкие депрессивные расстрой-
ства.

По результатам опросника SF-36 у
большинства больных на фоне лече-
ния препаратом Пантогам актив от-
мечена статистически значимая поло-
жительная динамика таких показате-
лей, как физическое, ролевое физиче-
ское и ролевое эмоциональное функ-
ционирование, жизнеспособность,
общее и психическое здоровье, боле-
вой синдром и др. Таким образом,
улучшение качества жизни больных с
ХСН ассоциировалось со снижением
выраженности ТДР. Интересно, что
между отдельными показателями
опросника SF-36 и средним баллом
шкалы НАRS выявлялась статистиче-
ски значимая обратная связь (коэф-
фициент корреляции Спирмена от
0,388 до 0,706; р<0,01).

Выраженное снижение признаков
тревожных и депрессивных рас-
стройств у больных с ХСН на фоне
лечения сопровождалось улучшением
всех основных показателей вариа-
бельности сердечного ритма (SDNN,

SDANN, rMSSD и pNN50). Кроме то-
го, на фоне приема Пантогама актив
отмечена тенденция к уменьшению
числа больных с наджелудочковой
экстрасистолией и желудочковой экс-
трасистолией, в том числе высоких
градаций по классификации B.Lown и
M.Wolf. При этом среднее количество
наджелудочковой экстрасистолии в
сутки у больных, имевших исходно
это нарушение ритма, статистически
значимо уменьшилось на 18,2%
(р<0,05), а среднее число желудочко-
вой экстрасистолии – на 13,0% (также
статистически значимые различия по
сравнению с исходным количеством,
р<0,05). Более того, у большинства па-
циентов (59,7%) отмечено статистиче-
ски значимое увеличение толерантно-
сти к физической нагрузке: возросла
дистанция 6-минутной ходьбы (в сред-
нем на 16,3%, с 288±9,4 до 335±8,9 м).

Таким образом, 2-месячный курс
лечения Пантогамом актив в суточной
дозе 1,2–1,8 мг/сут в комплексе с ле-
карственными средствами, применяе-
мыми для терапии ХСН, у большин-
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ства пациентов сопровождался значительной редукцией
ТДР, улучшением умственной работоспособности, памяти,
внимания, а также повышением толерантности к физиче-
ской нагрузке, улучшением вегетативной регуляции функ-
ций сердца и снижением частоты наджелудочковых и же-
лудочковых экстрасистол, что в конечном итоге значитель-
но улучшило качество жизни пациентов. Хороший про-
филь переносимости препарата стал отличным дополнени-
ем и еще одним преимуществом Пантогама актив в тера-
пии сочетанных психопатологических заболеваний и ССЗ.

Интерес также представляет и исследование, включив-
шее 121 пациента обоего пола (средний возраст 53,4±2,9 го-
да), в котором осуществлялось сравнительное изучение эф-
фективности и переносимости психофармакотерапии и
комбинированной (психотропные средства и психотера-
пия) терапии лиц с коморбидными психопатологическими
расстройствами и ССЗ [56]. В ходе исследования к психо-
тропным препаратам, используемым для терапии, предъ-
являлись следующие требования: сравнительно широкий
терапевтический диапазон; хорошая переносимость у лиц с
различными соматическими заболеваниями, включая ССЗ;
минимальное влияние на соматические функции; низкая
вероятность неблагоприятного взаимодействия с сомато -
тропными лекарствами. Одним из активно используемых в
терапии препаратов был Пантогам актив – 67 (55,4%) паци-
ентов.

Исследование показало неоспоримое преимущество
комбинированной терапии у больных с актуальными пси-
хопатологическими расстройствами (легкие или среднетя-
желые: тревожные или соматоформные, расстройства
приспособительных реакций, неврастения или соматоген-
ная астения) и коморбидными им ССЗ (ИБС, АГ, ФП). Так,
монотерапия в течение 6 нед Пантогамом актив в сочета-
нии с психотерапией сопровождались положительным
эффектом у 74,5% пациентов [56]. Однако помимо бы-
строй и эффективной стабилизации психофизиологиче-
ских показателей на этапе госпитальной терапии, способ-
ствующей скорейшему выздоровлению и сокращению сро-
ков госпитализации, интересен и профилактический эф-
фект комбинированной терапии. Так, было установлено,
что у пациентов с ССЗ регулярная профилактическая ком-
бинированная терапия в течение 6 мес – 1,5 года способна
предупреждать психогенную провокацию обострений ССЗ
(приступы стенокардии, гипертонические кризы, паро-
ксизмальные нарушения ритма, декомпенсация ХСН) и
снижать частоту обращаемости к кардиологам, обуслов-
ленную соматоморфной симптоматикой (патологические
телесные сенсации, кардиалгии, цефалгии, панические ата-
ки, предобморочные состояния, синдром гипервентиля-
ции, астения и т.п.).

Заключение
Частое сочетание психопатологических состояний, КН и

ССЗ, взаимодействующих и взаимоотягощающих течение
друг друга, требует назначения комплексной терапии,
включающей препараты, эффективность действия кото-
рых должна быть направлена на стабилизацию психоэмо-
ционального фона и коррекцию КН, что, в свою очередь,
будет способствовать предупреждению психогенной про-
вокации дестабилизации и прогрессирования течения ос-
новного соматического заболевания.

Результаты клинических исследований убедительно до-
казали, что применение препарата с бимодальной (ноо-
тропной и противотревожной) активностью Пантогам ак-
тив у лиц с коморбидными психопатологическими рас-
стройствами и ССЗ сопровождалось не только улучшени-
ем психоэмоционального фона и коррекцией КН, но и
улучшением и стабилизацией течения основного сомати-
ческого заболевания, улучшением качества жизни. Также
отмечались хорошая переносимость и отсутствие взаимо-

действия с кардиологическими препаратами. Все это поз-
воляет рассматривать Пантогам актив в качестве препара-
та выбора для лечения когнитивных и тревожных рас-
стройств у пациентов кардиологического профиля.
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З начимое снижение скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) является независимым неблагопри-

ятным прогностическим признаком для пациентов с
хронической сердечной недостаточностью (ХСН) [1] и
проявлением прогрессирования хронической болезни
почек (ХБП) [2]. Острая декомпенсация ХСН (ОДХСН)
способствует прогрессированию ХБП (ПХБП) [3, 4].
Оценка СКФ по уровню креатинина крови может не
всегда своевременно и полноценно отображать разви-
вающиеся изменения [5]. В настоящее время наибо-
лее точным эндогенным маркером СКФ признан циста-
тин С [6, 7].

Цель исследования – сравнить значение динамики по-
казателей креатинина и цистатина С сыворотки для ран-
ней диагностики ПХБП у пациентов с ОДХСН.

Материалы и методы. Мы обследовали 125 пациентов
(мужчин – 69, женщин – 56), поступивших в терапевтиче-
ское отделение с ОДХСН. Медиана возраста составила 76,0
(74,0; 79,0) года. Диагноз ОДХСН устанавливался на осно-
вании по крайней мере одного симптома (удушье, орто-
пноэ, отеки) и одного клинического признака ХСН (хрипы
в легких, периферические отеки, асцит, застой в легких на
рентгенограмме). Дополнительным критерием включения
служил анамнез ХСН. Не включались больные с V стадией

V.V.Davydov et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (12): 30–34.
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прогрессирования хронической болезни почек 
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Цель – сравнить значение динамики показателей креатинина и цистатина С сыворотки для ранней диагностики прогрессирования хронической

болезни почек (ХБП) у пациентов с острой декомпенсацией хронической сердечной недостаточности (ХСН).

Материалы и методы. В исследование были включены 125 пациентов с острой декомпенсацией ХСН, получивших лечение в отделении терапии.

Проводили контроль динамики скорости клубочковой фильтрации по показателям креатинина и цистатина С сыворотки в начале и конце лечения.

Результаты. При поступлении в стационар было выявлено 14 случаев прогрессирования ХБП по показателю креатинина и 39 – цистатина С. По-

вышение уровня креатинина сопровождалось повышением уровня цистатина С в 100% случаев. На этапе окончания лечения последний показа-

тель сохранялся у 34 пациентов. Это сопровождалось повышением уровня креатинина в 100% случаев. Также было выявлено 11 новых случаев

прогрессирования ХБП; 6 – по двум показателям, 5 – по одному.

Заключение. Оценка скорости клубочковой фильтрации по показателю уровня цистатина С сыворотки позволила выявить прогрессирование

ХБП на ранних стадиях у пациентов с острой декомпенсацией ХСН в 2,4 раза чаще, чем оценка по уровню креатинина сыворотки.

Ключевые слова: цистатин С, хроническая болезнь почек, хроническая сердечная недостаточность.
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Cystatin C allows to detect early progression of chronic kidney disease 
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Abstract

Objective – to compare the value of serum creatinine and cystatin dynamics for early diagnosis of chronic kidney disease progression in patients with acute de-

compensation of chronic heart failure.

Materials and methods. The study included 125 patients with acute decompensation of chronic heart failure who received treatment in the therapy depart-

ment. The dynamics of glomerular filtration rate was monitored by level of serum creatinine and cystatin C at the beginning and at the end of treatment.

Results. Upon admission to the hospital, 14 cases of progression of chronic kidney disease in terms of creatinine and 39 in terms of cystatin C. The increase in

creatinine levels was accompanied by an increase in cystatin C levels in 100% of cases. At the end of treatment, elevated cystatin C levels persisted in 34 pati-

ents. This was accompanied by an increase in creatinine levels in 100% of cases. There were identified 11 new cases of progression of chronic kidney disease;

6 cases on two indicators, 5 cases on one indicator.

Conclusion. Evaluation of glomerular filtration rate by serum cystatin C level allowed to identify progression of chronic kidney disease at early stages in pati-

ents with acute decompensation of chronic heart failure 2.4 times more often than evaluation serum creatinine level.

Key words: cystatin C, chronic kidney disease, chronic heart failure.
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ХБП (терминальная стадия почечной недостаточности),
уровнем систолического артериального давления ниже
100 мм рт. ст. и необходимостью внутривенного примене-
ния инотропных средств, кроме дигоксина. Также исклю-
чали пациентов с острым коронарным синдромом. Уста-
новлены следующие причины ОДХСН: тахисистолическая
форма фибрилляции предсердий у 31 (21,8%) больного,
несоблюдение водно-солевого режима – 29 (23,2%), несо-
блюдение режима приема препаратов (ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, диуретики, β-адрено-
блокаторы) – 44 (35,2%), сочетание указанных причин –
21 (16,8%). Причиной ХСН у всех стала ишемическая бо-
лезнь сердца. Медиана продолжительности ХСН состави-
ла 7,0 (6,0; 8,0) года. Медиана тяжести состояния пациентов
при поступлении в стационар установлена 8,0 (7,0; 9,75)
балла по Шкале оценки клинического состояния при ХСН
в модификации В.Ю.Мареева и соавт. (2000 г.), что соответ-
ствовало III функциональному классу ХСН согласно крите-
риям Нью-Йоркской ассоциации кардиологов (NYHA).
Сопутствующая патология распределялась следующим об-
разом: артериальная гипертензия у 76,8%, инфаркт мио-
карда в анамнезе – 61,6%, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких – 34,4%, фибрилляция предсердий – 31,2%,
сахарный диабет – 24,8%, ожирение (индекс массы тела бо-
лее 35) – 32,8% пациентов. Всем больным проводились
стандартное клиническое обследование и терапия
ОДХСН, включающая ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, нитраты, диуретики, при необходимо-
сти сердечные гликозиды. Состояние функции почек
контролировали двумя методами: по уровню сывороточ-
ного креатинина (sCr) в мкмоль/л и уровню цистатина С в
мг/л; sCr определяли кинетическим методом без депротеи-
низации (реактив – auto-Creatinine liquicolor); цистатин С
сыворотки – иммунотурбидиметрическим методом диаг-
ностическим реагентом фирмы Dialab (Австрия). Формулу
CKD-EP (2011 г.) использовали для расчета СКФ по уров-
ню sCr (СКФкр). Формулу Ноек и соавт. (2003 г.) применя-
ли для расчета СКФ по уровню цистатина С (СКФцис). По-
казатели СКФкр и СКФцис выражали в мл/мин/1,73 м2. За
исходный уровень принимались sCr и СКФкр пациента до
настоящей госпитализации на фоне удовлетворительного
состояния (отсутствие острых или обострения хронических
заболеваний). Исследование sCr и цистатина С, а также
оценка СКФкр и СКФцис проводились на следующих этапах:
при поступлении (I этап), на 10-е сутки госпитализации (II
этап). По исходному уровню sCr и СКФкр у всех пациентов
установлена ХБП разной стадии. Критериями ХБП служи-
ли: повышение sCr относительно «базальных» значений,
снижение СКФкр, изменение мочевого осадка, наличие
структурных изменений почек при проведении ультразву-
кового исследования. Пациенты были разделены на 4 груп-
пы в соответствии со стадиями ХБП в зависимости от пока-
зателя СКФкр до госпитализации. Первая группа состояла из
39 (31,2%) человек (22 – мужчины, 17 – женщины) с медиа-
ной показателя СКФкр 73,0 (67,0; 78,5) мл/мин/1,73 м2, что
соответствовало II стадии ХБП. Вторая группа составила

32 (25,6%) пациента (17 – мужчин, 15 – женщин) – СКФкр
53,0 (47,5; 55,0) мл/мин/1,73 м2 (IIIа стадия ХБП). Третья
группа состояла из 33 (26,4%) человек (18 – мужчин, 15 –
женщин) – СКФкр 39,0 (36,3; 42) мл/мин/1,73 м2 (IIIб стадия
ХБП). В 4-ю группу вошел 21 (16,8%) пациент (12 мужчин,
9 женщин) – СКФкр 22,0 (21,0; 25,0) мл/мин/1,73м2 (IV ста-
дия ХБП). ПХБП считали снижение СКФ, которое перево-
дило пациента в более тяжелую стадию (рекомендации
KDIGO, 2012). Исключение составили пациенты 4-й груп-
пы, у которых не было случаев перехода в более тяжелую
стадию ХБП, но повышение уровня креатинина было 50%
и более, что представляет риск развития острого почечно-
го повреждения – ОПП (рекомендации KDIGO, 2011). Эти
изменения мы также расценивали как ПХБП. Исследуе-
мые составляли подгруппы А в своих группах, если ПХБП
или риск ОПП не выявлялись. Остальные вошли в под-
группы Б. Пациент мог попасть в подгруппу Б по показате-
лю СКФцис, но оставаться подгруппе А по показателю
СКФкр, и наоборот. Показатели состояния почек сравнива-
лись в каждой подгруппе с исходным показателем и на
этапах исследования, а также между подгруппами А и Б
одной группы на этапах исследования.

Статистическая обработка
Для статистической обработки материала использова-

лись программы Excel 2013 и Statistica 6. Учитывая, что рас-
пределение большинства изученных признаков было от-
личным от нормального, применяли методы непараметри-
ческой статистики. Данные представлены в виде медианы с
указанием верхнего и нижнего квартилей (25 и 75-го про-
центилей). Межгрупповые различия оценивали с помощью
критерия Манна–Уитни. Статистически значимыми счита-
ли различия при р<0,05.

Результаты
При поступлении в стационар 5 (12,9%) пациентов из 

1-й группы по результатам оценки СКФ по уровню sCr по-
пали в подгруппу Б. Достоверное снижение СКФкр про-
изошло в среднем на 45,2% (табл. 1) по сравнению с исход-
ным показателем и было ниже показателя СКФкр на 26,7%
по сравнению с подгруппой А на этом же этапе исследова-
ния (р=0,005). Уровень sCr в подгруппе Б возрастал на
31,7% (р<0,001) и был достоверно выше на 28,6%, чем в
подгруппе А. В данной подгруппе снижение СКФкр соста-
вило 9,4% (р=0,009) по сравнению с исходным показате-
лем, что не соответствовало критериям ПХБП.

Уровень sCr при этом достоверно не отличался от ис-
ходного. При оценке СКФ по уровню цистатина C (табл. 2)
на этом этапе выявлено 10 случаев ПХБП (25,7%), включая 
5 случаев, установленных при оценке по уровню sCr (рис. 1).
Снижение СКФцис произошло на 43,0% от исходного пока-
зателя (р<0,001). СКФ при оценке разными методами на 
I этапе исследования в подгруппе Б была одинаковой. 
В подгруппе А показатель СКФцис был достоверно выше на
11,4%, чем СКФкр. На II этапе исследования количество
случаев ПХБП, выявленное по sCr, увеличилось до 
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Таблица 1. Динамика показателей СКФкр и sCr у пациентов подгрупп Б на этапах исследования

СКФкр,
мл/мин/1,73 м2

(исходно)

СКФкр,
мл/мин/1,73 м2

(1-е сутки)

СКФкр,
мл/мин/1,73 м2

(10-е сутки)

sCr, мкмоль/л
(исходно)

sCr, мкмоль/л 
(1-е сутки)

sCr, мкмоль/л 
(10-е сутки)

1-я 73,0 (67,0; 78,5) 40,0 (40,0; 48,0);
p<0,001

47,0 (41,0; 50,5);
p<0,001 86,0 (76,5; 91,5) 126,0 (119,0; 127,0);

p<0,001
121,5 (118,5; 129,5);

p<0,001

2-я 53,0 (47,5; 55,0) 32,9 (46,0; 49,0);
p<0,001

31,0 (31,8; 52,0);
p<0,001 108,5 (94,8; 116,5) 141,0 (137,0; 149,0);

p<0,001
141,0 (137,0; 149,0);

p<0,001

3-я 39,0 (36,3; 42,0) 24,0 (22,0; 28,0);
p<0,001

25,5 (23,0; 27,8);
p<0,001 138,0 (118,8; 149,0) 201,0 (193,0; 229,0);

p<0,001
199,5 (191,0; 217,5);

p<0,001

4-я 27,5 (24,3; 29,0) 17,0 (16,0; 18,0);
p<0,001

17,0 (15,0; 19,0);
p<0,001 191,0 (179,3; 228,0) 273,0 (251,0; 289,0);

p<0,001
283,0 (269,0; 297,5);

p<0,001

Примечание. р – достоверность различия показателя с исходным уровнем.
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10 (25,7%). ПХБП, зафиксированное по СКФкр на I этапе,
сохранялось у 3 пациентов на II этапе исследования. 
У 2 больных показатель восстановился до исходного уров-
ня, и они были переведены в подгруппу А. В подгруппе Б
СКФкр была достоверно ниже на 36,1% по сравнению с ис-
ходным показателем (см. табл. 1) и на 28,9% ниже, чем в
подгруппе А на этом же этапе исследования. Динамики по
сравнению с предыдущим этапом не установлено. Уровень
sCr был выше на 29,1% по сравнению с исходным (p<0,001)
и на 27,9%, чем в подгруппе А (p<0,001). В подгруппе А
СКФкр на 10-е сутки была достоверно меньше на 7,5% по
сравнению с исходным (не соответствовало критериям
ПХБП) и не имела различий с I этапом исследований.
Оценка СКФ по уровню цистатина С на II этапе выявила
11 (28,2%) случаев ПХБП, подтвердив все случаи, установ-
ленные при оценке по уровню sCr (рис. 2). У 3 пациентов
на этом этапе СКФцис восстановилась до исходного уровня
СКФкр, и они были переведены в подгруппу А. Одновре-
менно зафиксировано 4 новых случая ПХБП, 3 из которых
были подтверждены двумя методами. У всех пациентов 
1-й группы, попавших в подгруппу Б на I и II этапах иссле-
дования, СКФцис была на одном уровне на всех этапах ис-
следования и достоверно ниже исходного показателя и по-
казателя в подгруппе А в это же время (см. табл. 2). Уро-
вень цистатина С у этих пациентов также не изменялся по
сравнению с предыдущим этапом. Оценка СКФ разными
методами в подгруппе Б показала, что СКФцис была ниже
на 14,6%, чем СКФкр. В подгруппе А отрицательной дина-
мики по СКФцис и уровню цистатина на II этапе исследова-
ния не наблюдалось. Между подгруппами установлены до-
стоверные отличия, указывающие на сохранение функции
почек в подгруппе А и наличие ПХБП в подгруппе Б.

Во 2-й группе на I этапе исследования 3 (9,4%) пациента
попали в подгруппу Б по результатам оценки СКФ по
уровню sCr. Достоверное снижение СКФкр произошло в
среднем на 37,9% по сравнению с исходным показателем
(см. табл. 1) и было ниже показателя СКФкр на 38,5% по
сравнению с подгруппой А (р<0,001). Уровень sCr в под-
группе Б возрастал на 30,6% (р<0,001) и был достоверно
выше на 29,4%, чем в подгруппе А, где показатели СКФкр и
sCr не отличались от исходного уровня. Оценка СКФ по
уровню цистатина C на этом этапе выявила 12 (37,5%) слу-
чаев ПХБП (см. рис. 1), включая 3 случая, установленные

при оценке по уровню sCr. Достоверное снижение СКФцис
произошло на 36,9% от исходного показателя (см. табл. 2).
СКФ при оценке разными методами на I этапе исследова-
ния в подгруппе Б была одинаковой. В подгруппе А пока-
затели СКФцис и СКФкр не отличались. На II этапе исследо-
вания количество случаев ПХБП, выявленное по sCr, уве-
личилось до 10 (31,3%). ПХБП, установленное по СКФкр на
I этапе, сохранялось у 2 пациентов на II этапе исследова-
ния. У 1-го СКФкр восстановилась до исходного уровня,
что позволило перевести его в подгруппу А. В подгруппе Б
по сравнению с исходным показателем СКФкр была досто-
верно ниже на 41,5% (см. табл. 1) и на 41,5%, чем в под-
группе А на этом же этапе исследования. Уровень sCr был
выше на 29,0% по сравнению с исходным и на 30,8%, чем в
подгруппе А. Показатели СКФкр и sCr в подгруппе А на 
10-е сутки не отличались от исходных и I этапа исследова-
ния. Оценка СКФ по уровню цистатина С на II этапе вы-
явила 12 (37,5%) случаев ПХБП, подтвердив случаи, уста-
новленные при оценке по уровню sCr (см. рис. 2). У 2 па-
циентов, попавших в подгруппу Б на I этапе, наблюдалась
положительная динамика на II этапе, позволившая пере-
вести их в подгруппу А. Одновременно были выявлены 
2 новых случая ПХБП (не подтвержденные альтернатив-
ным методом). У всех пациентов 2-й группы, попавших в
подгруппу Б на I и II этапах исследования, СКФцис была на
одном уровне на всех этапах исследования и достоверно ни-
же исходного и показателя в подгруппе А в это же время
(см. табл. 2). Уровень цистатина С в подгруппе также не из-
менялся по сравнению с предыдущим этапом. Оценка СКФ
разными методами в подгруппе Б не показала достоверных
отличий. В подгруппе А отрицательной динамики по
СКФцис и уровню цистатина С на II этапе исследования не
наблюдалось. Между подгруппами 2-й группы установлены
достоверные отличия, указывающие на сохранение функ-
ции почек в подгруппе А и наличие ПХБП в подгруппе Б.

В 3-й группе на I этапе исследования 3 (9,1%) пациента
попали в подгруппу Б по результатам оценки СКФ по
уровню sCr (см. рис. 1). Достоверное снижение СКФкр про-
изошло в среднем на 38,5% по сравнению с исходным по-
казателем (см. табл. 1) и было ниже показателя СКФкр на
37,7% по сравнению с подгруппой А (р<0,001). Уровень sCr
в подгруппе Б возрастал на 31,4% (р<0,001) и был досто-
верно выше на 31,1%, чем в подгруппе А, где показатели
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Таблица 2. Динамика показателей СКФцис и цистатина С в подгруппах А и Б на этапах исследования

СКФкр, 
мл/мин/1,73 м2

(исходно)

СКФцис, 
мл/мин/1,73 м2

(1-е сутки)

СКФцис, 
мл/мин/1,73 м2

(10-е сутки)

Цистатин С, мг/л 
(1-е сутки)

Цистатин С, мг/л
(10-е сутки)

1-я

подгруппа А

73,0 (67,0; 78,5)

74,5 (67,4; 78,2);
р1=0,17; p2<0,001

72,6 (69,4; 77,5);
р1=0,32; p2<0,001

1,04 (0,97; 1,12);
p2<0,001

1,05 (0,98; 1,09);
p2<0,001

подгруппа Б 41,6 (40,3;45,9);
p1<0,001

41,6 (39,8; 43,5);
р1<0,001 1,75 (1,60;1,80) 1,74 (1,68; 1,81)

2-я

подгруппа А

53,0 (47,5; 55,0)

53,2 (51,1; 55,1);
р1=0,98; p2<0,001

55,7 (51,9; 58,1);
р1=0,09; p2<0,001

1,39 (1,35; 1,44);
p2<0,001

1,34 (1,28; 1,42);
p2<0,001

подгруппа Б 33,3 (30,7; 38,9);
p1<0,001

31,4 (27,8; 33,3);
p1<0,001 2,13 (1,87;2,29) 2,25 (2,13; 2,50)

3-я

подгруппа А

39,0 (36,3; 42,0)

38,5 (35,8; 42,3);
р1=0,87; p2<0,001

41,5 (39,7; 44,0);
р1=0,46; p2<0,001

1,94 (1,81; 2,09);
p2<0,001

1,95 (1,85; 2,11);
p2<0,001

подгруппа Б 25,3 (21,0; 27,0);
p1<0,001

24,0 (21,3; 26,0);
p1<0,001 2,93 (2,87;3,21) 3,04 (2,74; 3,05)

4-я

подгруппа А

27,5 (24,3; 29,0)

26,0 (23,0; 27,3);
р1=0,11; p2<0,001

26,8 (24,0; 29,0);
р1=0,09; p2<0,001

2,63 (2,31; 2,80);
p2<0,001

2,71 (2,66; 2,91);
p2<0,001

подгруппа Б 17,0 (16,0; 17,0);
p1<0,001

18,0 (15,5; 20,0);
p1<0,001 3,63 (3,42; 3,81) 3,72 (3,44; 4,16)

Примечание. р1 – достоверность различия показателя с исходным уровнем; р2 – достоверность различия показателя в подгруппах А и Б одной
группы.
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СКФкр и sCr не отличались от исходного уровня. Оценка
СКФ по уровню цистатина C на этом этапе выявила 
8 (24,3%) случаев ПХБП, включая 3 случая, установленных
при оценке по уровню sCr. Снижение СКФцис произошло
на 35,2% от исходного показателя (р<0,001). СКФ при
оценке разными методами на I этапе исследования в под-
группе Б была одинаковой. В подгруппе А показатели
СКФцис и СКФкр не отличались на I этапе исследования. На
II этапе исследования количество случаев ПХБП, выявлен-
ное по sCr, увеличилось до 11 (33,4%). ПХБП, установлен-
ное по СКФкр на I этапе, сохранялось у всех пациентов на
II этапе исследования. В подгруппе Б по сравнению с ис-
ходным показателем СКФкр была достоверно ниже на 35,1
и 33,8%, чем в подгруппе А на этом же этапе исследования.
Динамики по сравнению с предыдущим этапом не наблю-
далось. Уровень sCr был достоверно выше на 44,6% по
сравнению с исходным (см. табл. 1) и на 44,0%, чем в под-
группе А. Показатели СКФкр и sCr в подгруппе А на 
10-е сутки не отличались от исходных и от I этапа исследо-
вания. Оценка СКФ по уровню цистатина С на II этапе вы-
явила 11 случаев ПХБП (33,4%), подтвердив все случаи,
установленные при оценке по уровню sCr (см. рис. 2). 
У всех пациентов, попавших в подгруппу Б на I этапе, по-
ложительной динамики на II этапе не наблюдалось.
СКФцис в подгруппе Б была на том же уровне, что и на пре-
дыдущем этапе исследования, достоверно ниже исходного
показателя и показателя в подгруппе А в это же время 
(см. табл. 2). Уровень цистатина С в подгруппе также не
изменялся по сравнению с предыдущим этапом. Примене-
ние разных методов изучения СКФ в подгруппе Б на II эта-
пе исследования не показало достоверных отличий. В под-
группе А отрицательной динамики по СКФцис и уровню
цистатина на II этапе исследования не наблюдалось. Меж-
ду подгруппами 3-й группы установлены достоверные от-
личия, указывающие на сохранение функции почек в под-
группе А и наличие ПХБП в подгруппе Б.

В 4-й группе на I этапе исследования 3 (14,3%) пациента
попали в подгруппу Б по результатам оценки СКФ по
уровню sCr (см. рис. 1). Достоверное снижение СКФкр про-
изошло в среднем на 38,2% по сравнению с исходным по-
казателем (см. табл. 1) и было ниже показателя СКФкр на
39,7% по сравнению с подгруппой А (р<0,001). Уровень sCr
в подгруппе Б возрастал на 45,2% (р<0,001) и был досто-
верно выше на 42,8%, чем в подгруппе А, где показатели
СКФкр и sCr не отличались от исходного уровня. Оценка
СКФ по уровню цистатина C на этом этапе выявила 
9 (42,9%) случаев ПХБП, включая 3 случая, установленных
при оценке по уровню sCr. Достоверное снижение СКФцис
произошло на 38,2% от исходного показателя (см. табл. 2).
СКФ при оценке разными методами на I этапе исследова-

ния в подгруппе Б была одинаковой. В подгруппе А пока-
затели СКФцис и СКФкр не отличались на I этапе исследова-
ния. На II этапе исследования количество случаев ПХБП,
выявленное по sCr, увеличилось до 11 (52,3%). ПХБП,
установленное по СКФкр на I этапе, сохранялось у всех па-
циентов на II этапе исследования. В подгруппе Б по
сравнению с исходным показателем СКФкр была достовер-
но ниже на 36,4 и 37,0%, чем в подгруппе А на этом же эта-
пе исследования. Динамики по сравнению с предыдущим
этапом не наблюдалось (см. табл. 1). Уровень sCr был вы-
ше на 48,2% по сравнению с исходным и на 44,1%, чем в
подгруппе А. Показатели СКФкр и sCr в подгруппе А на 
10-е сутки не отличались от исходных и I этапа исследова-
ния. Оценка СКФ по уровню цистатина С на II этапе под-
твердила все 9 случаев ПХБП, установленные по этому по-
казателю на I этапе исследования (см. рис. 2), но не под-
твердила 2 случая, установленных по sCr на II этапе. У всех
пациентов, попавших в подгруппу Б на I этапе, положи-
тельной динамики на II этапе не наблюдалось. СКФцис в
подгруппе Б была на том же уровне, что и на предыдущем
этапе исследования, достоверно ниже исходного и показа-
теля в подгруппе А в это же время (см. табл. 2). Уровень
цистатина С в подгруппе также не изменялся по сравне-
нию с предыдущим этапом. Оценка СКФ разными метода-
ми в подгруппе Б не продемонстрировала достоверных от-
личий в 9 случаях из 11. В подгруппе А отрицательной ди-
намики по СКФцис и уровню цистатина на II этапе исследо-
вания не наблюдалось. Между подгруппами 4-й группы
установлены достоверные отличия, указывающие на со-
хранение функции почек на уровне исходных показателей
в подгруппе А и наличие ПХБП в подгруппе Б.

Обсуждение
На I этапе (поступление в стационар) среди всех пациен-

тов ПХБП установлено в 39 случаях, в том числе по двум
показателям СКФ у 14 (11,2%) пациентов и 25 (20,0%) – по
одному показателю СКФцис. На II этапе (выписка из ста-
ционара) оба показателя СКФ восстановились в 3 (2,4%)
случаях. Изолированно сниженная СКФцис восстановилась
в 2 (1,6%) случаях, альтернативный показатель при этом не
указывал на ПХБП. Таким образом, купирование ОДХСН
позволило предотвратить ПХБП у 5 пациентов из 39. 
На II этапе было установлено 28 новых случаев снижения
СКФкр и 8 – СКФцис. Всего на II этапе среди всех пациентов
ПХБП установлено в 45 (36,0%) случаях, по двум показате-
лям у 40 (27,2%) человек. При этом все случаи изолирован-
ного снижения СКФцис на I этапе (сохранившиеся на 
II этапе) сопровождались снижением СКФкр на II этапе
(26 случаев). Это указало на более раннюю реакцию изме-
нения уровня цистатина С при ПХБП. Таким образом,
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Рис. 1. Количество случаев ОПП на I этапе исследования, 
установленных разными методами.

Число в группе

Количество ОПП по СКФкр

Количество ОПП по СКФцис

Рис. 2. Количество случаев ОПП на II этапе исследования,
установленных разными методами.

Число в группе

Количество ОПП по СКФкр

Количество ОПП по СКФцис
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определение уровня цистатина С позволяет выявить
ПХБП на ранних стадиях в 2,4 раза больше, чем определе-
ние уровня sCr. Изолированное снижение СКФкр на II эта-
пе исследования зафиксировано у 2 пациентов, изолиро-
ванное снижение СКФцис – у 3 (1,6 и 2,4% соответственно).

Выводы
1. Оценка СКФ по показателю уровня цистатина С сыво-

ротки позволила выявить ПХБП на ранних стадиях у па-
циентов с ОДХСН в 2,4 раза чаще, чем оценка по sCr.

2. ПХБП, зафиксированное по изолированному измене-
нию уровня цистатина С при поступлении в стационар и
сохранившееся до выписки, подтверждалось повышени-
ем sCr при выписке в 100% случаев.
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В августе 2018 г. в рамках Конгресса Европейского об-
щества кардиологов (European Society of Cardiology –

ESC) были приняты новые Рекомендации Европейского
общества по артериальной гипертонии (European Society
of Hypertension – ESH)/ESC по ведению артериальной ги-
пертонии (АГ), которые внесли существенные изменения
в подходы к лечению больных АГ. Экспертами ESH/ESC
сделан особый акцент на целесообразность начала антиги-
пертензивной терапии с комбинации из двух препаратов,
предпочтительно в виде фиксированной комбинации
(ФК). Монотерапия на старте лечения может быть выбра-
на лишь у пожилых и ослабленных пациентов, а также
больных АГ 1-й степени с низким сердечно-сосудистым
риском [1]. Среди рекомендованных комбинаций остались
сочетания блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы: ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента или блокаторы рецепторов ангиотензина с анта-
гонистами кальция или тиазидными/тиазидноподобными
диуретиками (ТД), предпочтительно в одной таблетке
(класс показаний I, уровень доказанности A). При не-
эффективности двухкомпонентной терапии должен быть
назначен третий антигипертензивный препарат.

В качестве базовой сохраняет свои приоритеты тройная
комбинация блокаторов ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы: ингибиторов ангиотензинпревращающего
фермента или блокаторов рецепторов ангиотензина, анта-
гонистов кальция с тиазидными диуретиками (класс пока-
заний I, уровень доказанности A). Если целевые уровни
АД не достигаются на трехкомпонентной терапии, реко-
мендовано присоединение малых доз спиронолактона.
При его непереносимости могут быть использованы эпле-

ренон или амилорид, высокие дозы тиазидных диурети-
ков, петлевые диуретики. К терапии также могут быть до-
бавлены β- или α-адреноблокаторы [1]. В качестве первич-
ной цели рекомендовано достижение целевого уровня ар-
териального давления (АД)<140/90 мм рт. ст. у всех паци-
ентов (класс показаний I, уровень доказательства A). При
условии хорошей переносимости терапии у большинства
пациентов рекомендовано дальнейшее снижение АД до
130/80 мм рт. ст. или ниже (класс показаний I, уровень до-
казанности A). В качестве целевого уровня диастолическо-
го АД (ДАД) рекомендованы значения ниже 80 мм рт. ст. у
всех пациентов с АГ независимо от уровня сердечно-сосу-
дистого риска или коморбидных состояний. При этом це-
левой уровень АД должен быть достигнут не позднее, чем
через 3 мес от начала лечения.

Основным аргументом для использования комбиниро-
ванной терапии в качестве начальной стратегии являются
более быстрое достижение целевых значений АД [1]. Высо-
кая потребность в комбинированной терапии связана с тем,
что в большинстве случаев к развитию АГ приводит не-
сколько патофизиологических механизмов [2, 3]. В таких си-
туациях применение комбинированной терапии позволяет,
с одной стороны, быстрее достичь целевого АД, а с другой –
минимизировать количество побочных эффектов [4, 5]. Од-
ной из важнейших составляющих успешного контроля АД
названа приверженность пациентов лечению [1]. В этом от-
ношении комбинации двух или более антигипертензивных
препаратов, объединенных в одной таблетке, имеют преиму-
щества перед свободными комбинациями.

В качестве клинического примера приводим историю бо-
лезни пациентки А. 57 лет, которая обратилась за медицин-
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ской помощью в клинико-диагностический центр при Го-
родской клинической больнице им. братьев Бахрушиных с
жалобами на периодическую головную боль в затылочной
и височной областях, шум в ушах, возникающие при повы-
шении АД>160/95 мм рт. ст., общую слабость, ухудшение
памяти. Повышение АД отмечает на протяжении 7 лет с
максимальными цифрами до 190/110 мм рт. ст. В последние
6 мес принимает фозиноприл 20 мг 2 раза в сутки, амлоди-
пин 5 мг вечером. Со слов пациентки, регулярный само-
контроль АД не проводит, в связи с «забывчивостью» мо-
жет пропустить прием одного из антигипертензивных пре-
паратов. Два года назад диагностирован сахарный диабет
2-го типа, по поводу чего наблюдается у эндокринолога, ре-
гулярно принимает метформин 1000 мг/сут. Вредные при-
вычки: курение и употребление алкоголя отрицает. Наслед-
ственность по сердечно-сосудистым заболеваниям не отя-
гощена.

Объективно: состояние удовлетворительное, рост 164 см,
масса тела 82 кг, индекс массы тела 30,5 кг/м2, окружность
талии 98 см. Кожные покровы обычной окраски и влажно-
сти. Периферических отеков нет. Частота дыхательных
движений – 16 в 1 мин. Над всей поверхностью легких ды-
хание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца приглуше-
ны, акцент II тона над аортой, ритм правильный, частота
сердечных сокращений 66 уд/мин. АД на правой руке
166/98 мм рт. ст., на левой – 162/92 мм рт. ст. Живот увели-
чен в размере за счет подкожно-жировой клетчатки, при
пальпации мягкий, безболезненный. Размеры печени по
Курлову 10×8×7 см. Симптом поколачивания по пояснич-
ной области отрицательный с обеих сторон.

При лабораторном исследовании клинического анализа
крови и мочи значимых отклонений от референсных значе-
ний не выявлено. По результатам биохимического анализа
крови выявлена гипергликемия до 6,8 ммоль/л, гликиро-
ванный гемоглобин – 6,5%, дислипидемия с повышением
уровня общего холестерина до 6,2 ммоль/л, липопротеинов
низкой плотности (ЛПНП) 4,3 ммоль/л, липопротеинов вы-
сокой плотности 0,75 ммоль/л, триглицеридов 1,8 ммоль/л.
Креатинин – 75 мкмоль/л, расчетная скорость клубочковой
фильтрации по формуле СKD-EPI – 77 мл/мин/1,73 м2.

На электрокардиограмме ритм синусовый, частота сер-
дечных сокращений 60 уд/мин, электрическая ось сердца
горизонтальная. PQ 170 мс, QRS 86 мс, QTc 396 мс. Гипер-
трофии левого желудочка (ЛЖ) по вольтажным крите-
риям не выявлено.

По результатам суточного мониторирования АД
(СМАД), выполненного на фоне принимаемых препаратов
в течение суток, была зарегистрирована систоло-диастоли-
ческая АГ с избыточным снижением АД в ночные часы по
типу овер-диппер (рис. 1). Среднее АД в дневные часы соста-
вило 166/95 мм рт. ст., среднее ночное АД – 130/68 мм рт. ст.
Индекс времени гипертензии в дневные часы для систоли-
ческого АД (САД) – 95%, для ДАД – 83%, в ночные часы
для САД – 78%, ДАД – 42%. Отмечены повышение вариа-
бельности САД в дневные часы до 19 мм рт. ст. 
(N<15 мм рт. ст.), повышение величины и скорости утрен-
него подъема САД и ДАД, увеличение пульсового АД до 
69 мм рт. ст. (N≤53 мм рт. ст.). При анализе центрального
АД в течение суток его средние показатели составили
151/95 мм рт. ст., что соответствует повышенному АД. Су-
точный анализ параметров жесткости артериальной стен-
ки выявил увеличение скорости пульсовой волны до 
11,6 м/с, аортального индекса аугментации до 21% (N<10%).

По данным трансторакальной эхокардиографии
(ЭхоКГ), индекс массы миокарда (ИММ) ЛЖ составил 
106 г/м2, индекс относительной толщины стенок 0,43, что
соответствует концентрической гипертрофии ЛЖ. Вы-
явлены признаки нарушения диастолической функции
ЛЖ: Е/А 1,0 см/с, DTE 243 мс, е´септ. 6 см/с, е´лат. 9 cм/с, е´ср.
7 см/с, Е/е´ 10, индексированный объем левого предсер-
дия 36 мл/м2. Глобальная систолическая функция ЛЖ со-
хранена, фракция выброса ЛЖ 63%. Структурно-функ-
циональные показатели правых отделов сердца в преде-
лах нормальных величин.

При проведении объемной сфигмографии на приборе
сердечно-сосудистого скрининга VaSera-1500 зарегистри-
ровано увеличение сердечно-лодыжечного сосудистого
индекса (cardio-ankle vascular index – САVI) справа до 9,6,
слева до 9,3, повышение пульсового давления справа до 
78 мм рт. ст., слева до 76 мм рт. ст.; расчетный сосудистый
возраст превысил паспортный на 15 лет, что в целом сви-
детельствовало о повышении системной артериальной
жест кости. Нормальные значения лодыжечно-плечевого и
пальце-плечевого индексов свидетельствовали об отсут-
ствии гемодинамически значимых окклюзирующих про-
цессов в артериях нижних конечностей, что было подтвер-
ждено при проведении цветового дуплексного сканирова-
ния артерий нижних конечностей.

По данным цветового дуплексного сканирования экс-
тракраниальных отделов брахиоцефальных артерий вы-

Рис. 1. Данные СМАД у пациентки А. 57 лет исходно на фоне терапии свободной комбинацией фозиноприла 40 мг/сут и амлодипина
5 мг/сут.
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Рис. 2. Данные СМАД у пациентки А. 57 лет на фоне 6 мес терапии ФК амлодипина 10 мг, индапамида 1,25 мг, периндоприла аргини-
на 5 мг.
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явлены признаки минимального атеросклероза: атеро-
склеротические бляшки в бифуркации правой общей
сонной артерии и бифуркации плечеголовного ствола с
переходом на устье правой подключичной артерии, сте-
нозирующие просвет сосуда по диаметру до 20%. Эхопри-
знаки гипертонический макроангиопатии с формирова-
нием гемодинамически незначимых артериальных де-
формаций.

У пациентки была диагностирована АГ II стадии, 3-й сте-
пени, сердечно-сосудистый риск очень высокий. Сахарный
диабет 2-го типа, целевое значение гликированного гемо-
глобина 7,0%. Дислипидемия. Ожирение 1-й степени. Хро-
ническая болезнь почек II стадии. Атеросклероз брахиоце-
фальных артерий.

Рекомендовано: диета с ограничением поваренной соли
до 3 г/сут, жиров (преимущественно животного происхож-
дения), легкоусвояемых углеводов, повышение физиче-
ской активности, снижение массы тела. Учитывая степень
АГ, тип суточного профиля АД, очень высокий сердечно-
сосудистый риск, наличие сопутствующего сахарного диа-
бета 2-го типа, низкую комплаентность, пациентке была
назначена комбинированная антигипертензивная терапия
ФК, содержащей 10 мг амлодипина, 1,25 мг индапамида, 
5 мг периндоприла аргинина в одной таблетке в виде ори-
гинального препарата Трипликсам однократно утром,
аторвастатин 20 мг/сут, рекомендовано продолжить прием
метформина 1000 мг/сут.

На фоне регулярного приема препаратов пациентка от-
метила улучшение самочувствия, стала более активна в фи-
зическом и интеллектуальном плане, головные боли не бес-
покоили. Уже на 1-м месяце лечения достигнут целевой
уровень АД. Так, по данным домашнего самоконтроля
среднее АД через 1 мес составило 133/80 мм рт. ст., 3 мес –
125/80 мм рт. ст., 6 мес – 120/75 мм рт. ст. По офисным дан-
ным через 1 мес было зарегистрировано 135/80 мм рт. ст., 
3 мес – 130/80 мм рт. ст., 6 мес – 115/70 мм рт. ст.

По данным биохимического анализа крови уровень гли-
кемии остался прежним и составил 6,9 ммоль/л, гликиро-
ванный гемоглобин 6,8%, отмечено снижение уровня об-
щего холестерина до 3,7 моль/л, ЛПНП до 2,3 ммоль/л, ли-
попротеинов высокой плотности 1,05 ммоль/л, триглице-
ридов 1,8 ммоль/л. Креатинин 80 мкмоль/л, скорость клу-
бочковой фильтрации по формуле СKD-EPI значимо не
изменилась и составила 73 мл/мин/1,73 м2.

По результатам СМАД в амбулаторных условиях на фоне
6-месячной регулярной терапии ФК (амлодипин 10 мг, ин-
дапамид 1,25 мг, периндоприла аргинин 5 мг) отмечено до-
стижение целевых цифр АД в течение суток (рис. 2). Сред-
нее АД в дневные часы составило 120/78 мм рт. ст., в ноч-
ные часы – 108/62 мм рт. ст., среднее центральное АД –
119/76 мм рт. ст. Отмечена нормализация индекса времени
гипертензии в течение суток, вариабельности, величины и
скорости утреннего подъема АД, типа его суточной кривой
с адекватным снижением в ночные часы (тип диппер). При
анализе показателей ригидности артериальной стенки от-
мечены тенденция к уменьшению скорости распростране-
ния пульсовой волны до 11,3 м/с, нормализация пульсово-
го АД до 44 мм рт. ст.

При проведении объемной сфигмографии в процессе
лечения уже через 3 мес наблюдаются уменьшение CAVI
(справа до 8,9, слева до 8,8), уменьшение сосудистого воз-
раста (справа и слева – 60–64 года), нормализация уровня
САД, ДАД и пульсового АД, через 6 мес отмечаются даль-
нейшее улучшение показателей сосудистой жесткости в ви-
де нормализации CAVI (справа 7,7; слева 7,6), соответствие
сосудистого и паспортного возраста справа и слева.

По данным ЭхоКГ наблюдались нормализация ИММ
ЛЖ до 84 г/м2, индекса относительной толщины стенок 
ЛЖ – до 0,36, индексированного объема левого предсердия –
до 29 мл/м2, улучшение показателей диастолической 
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функции ЛЖ: Е/А 1,4, DTE 225 мс, е´септ. 7 см/с, е´лат.
12 cм/с, е´ср. 9,5 см/с, Е/е´ 8.

Побочных эффектов от проводимой медикаментозной
терапии за 6 мес наблюдения выявлено не было. Пациент-
ке в качестве антигипертензивной терапии рекомендовано
продолжить дальнейшее лечение препаратом Трипликсам
(ФК, содержащей 10 мг амлодипина, 1,25 мг индапамида, 
5 мг периндоприла аргинина), метформином 1000 мг/сут.
Для достижения целевого значения ЛПНП<1,8 ммоль/л
рекомендовано увеличить дозу аторвастатина до 40 мг/сут
с последующим контролем липидного профиля.

Заключение
В многочисленных рандомизированных клинических и

наблюдательных исследованиях продемонстрированы те-
рапевтическая эффективность и безопасность ФК пери-
ндоприла, индапамида и/или амлодипина в лечении боль-
ных АГ. Стабильность и сбалансированность всех компо-
нентов по биодоступности и продолжительности дей-
ствия, разные, но при этом взаимодополняющие механиз-
мы действия, а также ряд дополнительных свойств позво-
ляют использовать их в качестве комбинированной анти-
гипертензивной терапии у больных высокого и очень вы-
сокого сердечно-сосудистого риска. В приведенном нами
клиническом примере продемонстрированы результаты
длительного приема препарата Трипликсам у пациентки с
АГ и сахарным диабетом 2-го типа. На фоне приема препа-
рата уже через месяц отмечены достижение и дальнейшее
стабильное удержание целевых значений АД как по ре-
зультатам его самоконтроля, так и по данным офисного
измерения; нормализация суточного профиля, вариабель-
ности, величины и скорости утреннего подъема АД, пуль-
сового и центрального АД с достижением целевых значе-
ний САД и ДАД по результатам СМАД. Кроме того, регу-
лярный прием ФК амлодипина, индапамида и периндо-
прила аргинина сопровождался нормализацией ИММ ЛЖ
и улучшением показателей диастолической функции ЛЖ

по данным ЭхоКГ, что подтверждает кардиопротективное
действие препарата. Сочетание трех основных компонен-
тов лечения АГ в одной таблетке способствовало не только
более эффективному контролю АД, снижению кардиовас-
кулярных рисков, но и повышению приверженности па-
циентки лечению. Этот факт особенно актуален для паци-
ентов с высоким и очень высоким сердечно-сосудистым
риском, которым кроме адекватной многокомпонентной
антигипертензивной терапии, как правило, требуется до-
полнительное назначение препаратов для лечения и про-
филактики ассоциированных клинических состояний.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требующе-
го раскрытия в данной статье.
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Эффективность плазмафереза у пациентов 
с аритмиями и синдромом дилатационной
кардиомиопатии иммуновоспалительного генеза
В.А.Куликова1, А.В.Недоступ1, О.В.Благова1, В.А.Зайденов2, А.Г.Куприянова3, И.А.Нечаев1, А.А.Рагимов1
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России. 123182, Россия, Москва, ул. Щукинская, д. 1;
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Цель – изучить эффективность плазмафереза (ПФ) в качестве основного вида патогенетического лечения или в сочетании с иммуносупрессив-

ной терапией у больных с дилатационной кардиомиопатией (ДКМП) и аритмиями иммуновоспалительного генеза.

Материалы и методы. В исследование были включены 20 больных с аритмическим вариантом миокардита – с наджелудочковой/желудочковой

экстрасистолией более 3000 в сутки (n=3/8) и мерцательной аритмией (n=9); 14 пациентов с синдромом ДКМП (конечный диастолический размер

левого желудочка – 6,3±0,6 см, фракция выброса – ФВ 33,5±8,1%). Критерием включения было повышение титров хотя бы 2 видов антикардиаль-

ных антител в 2 и более раза. Миокардит диагностирован с применением биопсии миокарда, магнитно-резонансной томографии, мультиспираль-

ной компьютерной томографии, сцинтиграфии, для исключения ишемической природы ДКМП дополнительно выполнялась коронарография. Про-

веден курс дискретного ПФ. Динамика оценивалась через 6 и 12 мес. 

Результаты. В обеих группах отмечено достоверное снижение титров антикардиальных антител непосредственно после ПФ и при контрольных

исследованиях (p<0,05). У больных с аритмиями хороший эффект (уменьшение количества экстрасистол и частоты мерцательной аритмии на 75%

и более) отмечен у 65% больных основной группы. Предиктором эффективности ПФ был титр специфического антинуклеарного фактора от 1:40 и

более (чувствительность – 92,3%, специфичность – 71,4%, площадь под кривой AUC – 0,813, р<0,05). Метилпреднизолон назначен 45% больным

после ПФ в дозе 8 [4; 16] мг в день. У больных с синдромом ДКМП получено достоверное (p<0,05) возрастание ФВ (до 41,4±8,2% и 46,3±12,7%) и

дистанции теста с 6-минутной ходьбой. Хороший эффект (возрастание ФВ на 10% и более) отмечен у 50% пациентов. Предиктором эффективно-

сти ПФ стало систолическое давление в легочной артерии 28,5 мм рт. ст. и более (чувствительность – 100%, специфичность – 71,4%, площадь под

кривой AUC – 0,893, p<0,05). После ПФ метилпреднизолон назначен 43% больных в средней дозе 8 [8; 17,25] мг/сут. 

Заключение. Хороший клинический ответ на ПФ отмечен у 65% больных с аритмиями и у 50% пациентов с синдромом ДКМП иммуновоспалитель-

ного генеза. У больных с различными вариантами миокардита проведение ПФ повышает эффективность антиаритмической и иммуносупрессив-

ной терапии и позволяет воздержаться от агрессивных режимов иммуносупрессии.

Ключевые слова: миокардит, дилатационная кардиомиопатия, аритмии, плазмаферез, иммуносупрессивная терапия.
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Clinical Trial
Plasmapheresis effectiveness in patients with arrhythmias 
and dilated cardiomyopathy syndrome of immunoinflammatory nature
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Abstract

Objective – to study effectiveness of plasmapheresis (PH) use as the main pathogenic treatment option or combined with immunosuppressive therapy in pa-

tients with dilated cardiomyopathy (DCM) and arrhythmias of immunoinflammatory nature. 

Materials and methods. The study included 20 patients with arrhythmic myocarditis – supraventricular/ventricular extrasystoles numbered more than 3000 per

day (n=3/8) and atrial fibrillation (n=9); 14 patients with DCM (left ventricle end-diastolic diameter – 6.3±0.6 cm, ejection fraction – EF 33.5±8.1%). Inclusion cri-

terion was 2-fold or more titer increase of at least 2 types of anti-cardiac antibodies. Myocarditis was diagnosed using myocardium biopsy, magnetic resonance

imaging, multispiral computed tomography, and scintigraphy. Coronarography was performed for ischemic nature of DCM exclusion. A course of discrete PH

was performed. Patients’ dynamics was estimated after 6 and 12 months.

Results. A significant decrease of anti-cardiac antibodies titers was observed in both groups of patients right after plasmapheresis and in follow-up

(p<0.05). In patients with arrhythmias good effect (decrease of extrasystoles number and atrial fibrillation frequency by 75% and more) was observed in 65%

of the study group patients. Specific antinuclear antibody titer from 1:40 and more was a predictor for PH effectiveness (sensitivity – 92.3%, specificity –

71.4%, area under curve AUC – 0.813, р<0.05). Methylprednisolone was administered in 45% of patients at a dose of 8 [4; 16] mg per day. In patients with

DCM a significant (p<0.05) increase of EF (up to 41.4±8.2% and 46.3±12.7%) and 6-minute walk test distance was observed. Good effect (EF increase on

10% and more) was observed in 50% of patients. Pulmonary artery systolic pressure more than 28.5 mm Hg was a predictor for PH effectiveness (sensiti -
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Введение
Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) характеризу-

ется расширением левого желудочка (ЛЖ) и его систоли-
ческой дисфункцией в отсутствие признаков гипертониче-
ского сердца, клапанных пороков и ишемической болезни
сердца [1]. Однако спектр причин самой ДКМП весьма
широк, что позволяет рассматривать ее как синдром, и од-
ной из наиболее частых причин является миокардит (так
называемая воспалительная кардиомиопатия). При эндо-
миокардиальной биопсии (ЭМБ) миокардит был выявлен
у 9–16% взрослых и у 46% детей с ДКМП [2, 3]. В другой
работе морфологическое исследование выявило миокар-
дит у 25% пациентов и у 36% реципиентов с ДКМП при
трансплантации сердца [4]. В 20–67% случаев в эндомио-
кардиальных биптатах выявляют вирусный геном (парво-
вирус В19 – 36,6%, энтеровирус – 32,6%, вирус герпеса че-
ловека 6-го типа – 10,5% и аденовирус – 8,1%) [5].

Предполагаемый механизм развития воспалительной
ДКМП заключается в аутоиммунном ответе, триггером ко-
торого является вирусная инфекция: вирусное поврежде-
ние кардиомиоцитов индуцирует пролиферацию антиген-
специфичных Т-клеток, приводящую к выработке цитоток-
сических Т-клеток и продукции антител. Аутоантитела про-
тив антигенов миокарда (α-миозина, β1-, β2-адренорецепто-
ров, тропонина I, Т, Na-K-аденозинтрифосфатазы, М2-мус-
кариновых рецепторов, тяжелых цепей миозина и др.)
определяются у 9–95% пациентов с ДКМП [5], что ассоции-
руется со снижением фракции выброса (ФВ) ЛЖ, повыше-
нием частоты развития желудочковых аритмий и мерца-
тельной аритмии (МА), а также риска внезапной сердечной
смерти [6]. Показано также, что у здоровых родственников
пациентов с ДКМП наличие аутоантител к структурам серд-
ца являлось независимым предиктором развития систоли-
ческой дисфункции и расширения полости ЛЖ [5].

Ключевая роль аутоантител в развитии ДКМП стала ос-
новой для применения различных методов афереза в ее
комплексном лечении. Так, иммуносорбция с удалением
субкласса иммуноглобулина G3 сопровождалась значимым
улучшением функциональных показателей [7–9]. Плазма-
ферез (ПФ) в нескольких небольших исследованиях про-
демонстрировал сходный эффект [7, 10]. В целом аферез
приводит к увеличению ФВ и ударного объема ЛЖ, сокра-
щению его размеров, снижению легочного давления и
функционального класса хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) в течение как минимум 12 мес после про-
цедуры, а также подавлению воспалительного процесса в
миокарде по данным контрольной ЭМБ [9]. Продемон-
стрированы увеличение 5-летней выживаемости и сниже-
ние ежегодных экономических затрат в данной группе па-
циентов [7]. Проводятся также единичные попытки вы-
явить предикторы эффективности иммуносорбции [11].

Другим нередким проявлением латентного миокардита
являются аритмии, причину которых зачастую не удается
установить при стандартном обследовании (в этом случае
их ошибочно относят к идиопатическим). Диагноз идиопа-
тической МА ставится до 30% больных, особенно среди лиц
молодого возраста. Между тем частота миокардита при
идиопатической МА составляла 21,4% в биоптатах ЛЖ и
66% – в биоптатах межпредсердной перегородки [12], при
пароксизмальной наджелудочковой тахикардии – 12–20%

[13], при желудочковых аритмиях – 8–33% [13, 14]. Наруше-
ния ритма, вызванные миокардитом, нередко отличаются
устойчивостью к антиаритмическим препаратам (ААП).

В литературе практически отсутствуют данные о приме-
нении методов афереза при аритмическом варианте мио-
кардита. В 1990-х годах одному из авторов этой статьи слу-
чайно в разговоре пришлось услышать об эффективности
применения ПФ для лечения острых психотических со-
стояний. В психиатрии этот эффект объясняют стрессор-
ным воздействием на нервную систему. С учетом влияния
нервной системы на патогенез аритмий нам представилось
возможным использовать такое воздействие. Вместе с тем
еще более вероятной была возможность прямого влияния
измененных гуморальных характеристик крови на функ-
циональное состояние миокарда.

Совместно с В.В.Панасюком мы (А.В.Недоступ) примени-
ли гемосорбцию для лечения медикаментознорезистентных
аритмий и получили эффект более чем у 1/2 больных. Позд-
нее не меньший эффект был получен от применения суще-
ственно более дешевого ПФ. ПФ применялся у пациентов с
медикаментозно-резистентными нарушениями ритма серд-
ца различной этиологии и был эффективен в 50% случаев,
продолжительность антиаритмического эффекта составля-
ла в среднем 3 мес, длительность его сохранения была до-
стоверно выше при использовании ПФ на фоне медикамен-
тозной антиаритмической терапии [15]. Однако механизм
терапевтического эффекта ПФ при аритмиях остался не-
ясным, уровень антикардиальных антител не изучался.

Таким образом, изучение эффекта ПФ при аритмиях и
синдроме ДКМП иммуновоспалительного генеза, резистент-
ных к стандартной терапии, является актуальной задачей.

Цель настоящего исследования – изучить терапевтиче-
скую эффективность ПФ в качестве основного вида пато-
генетического лечения или в сочетании с иммуносупрес-
сивной терапией (ИСТ) у больных с синдром ДКМП и на-
рушениями ритма сердца иммуновоспалительного генеза,
резистентными к стандартному лечению.

Материалы и методы
Больные, включенные в исследование. В нерандомизи-

рованное проспективное исследование включались паци-
енты с аритмиями и синдромом ДКМП иммуновоспали-
тельного генеза, которым проводилась оптимальная меди-
каментозная терапия не менее 3 мес до включения в иссле-
дование и курс ПФ. Группу с аритмическим вариантом
миокардита составили 20 пациентов, 14 пациентов вошли
в группу с синдромом ДКМП. Все пациенты подписывали
информированное добровольное согласие на участие в ис-
следовании. Проведение исследования одобрено локаль-
ным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Первый МГМУ
им. И.М.Сеченова» (протокол №04-16 от 13.04.2016). 

Критериями включения для обеих групп были: обнару-
жение хотя бы 2 из следующих маркеров – повышенных в
3 и более раза титров к антигенам эндотелия, кардиомио-
цитов, гладкой мускулатуры, волокон проводящей систе-
мы (от 1:160 при норме 1:40), а также антител к антигенам
ядер кардиомиоцитов (специфического антинуклеарного
фактора – АНФ), который в норме полностью отсутствует.
Для пациентов с аритмиями критерием включения было
наличие частой желудочковой/наджелудочковой экстра-

vity – 100%, specificity – 71.4%, area under curve AUC – 0.893, p<0.05). Methylprednisolone was administered in 43% of patients at a mean dose 

of 8 [8; 17.25] mg per day.

Conclusion. Good clinical effect of PH was observed in 65% of patients with arrhythmias and in 50% of patients with DCM syndrome of immunoinflammatory

nature. In patients with different myocarditis variants PH increases effectiveness of antiarrhythmic and immunosuppressive therapy and allows to refrain from

aggressive immunosuppression regimen. 
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систолии (ЖЭ/НЖЭ, более 3000 в сутки), МА (пароксизмы
чаще 1 раза в месяц) или их сочетания, сохраняющихся на
фоне максимально возможной для больного антиаритми-
ческой терапии. Для пациентов с синдромом ДКМП кри-
терием включения были конечный диастолический размер
(КДР) ЛЖ>5,5 см, ФВ ЛЖ≤45%, ХСН не менее II функцио-
нального класса по NYHA на фоне оптимальной кардио-
тропной терапии, проводимой не менее 3 мес.

Критерии исключения: 
1) противопоказания к проведению ПФ: терминальное

состояние, наличие источника кровотечения, требую-
щего хирургического лечения, возможность возник-
новения кровотечения (язвы, эрозии, опухоли), неса-
нированный очаг инфекции, острая стадия гнойно-
воспалительных процессов, ХСН III стадии IV функ-
ционального класса, потребность в кардиотониках,
жизнеугрожающие нарушения ритма (эпизод клини-
ческой смерти, фибрилляция желудочков в анамнезе),
артериальное давление ниже 90/60 мм рт. ст.; 

2) заболевания, которые могут сопровождаться арит-
миями и синдромом ДКМП: инфаркт миокарда, ост-
рый коронарный синдром давностью менее 6 мес;
врожденные и ревматические пороки сердца; инфек-
ционный эндокардит давностью менее 6 мес; тирео-
токсическое, гипертоническое сердце, гипертрофия
ЛЖ>14 мм; гипертрофическая кардиомиопатия; ами-
лоидоз, другие болезни накопления; диффузные бо-
лезни соединительной ткани; системные васкулиты;
лимфопролиферативные заболевания; состояние
после химиотерапии препаратами антрациклинового
ряда; операция на сердце давностью менее 2 мес,
включая стентирование коронарных артерий и радио-
частотную аблацию (РЧА).

Методы обследования. Первичное инструментальное
обследование было направлено на исключение известных
причин нарушений ритма и синдрома ДКМП, верифика-
цию диагноза миокардита и определение степени иммун-
ной активности. Определение титров антикардиальных
антител проводилось в лабораториях ФГБУ «НМИЦ ТИО
им. ак. В.И.Шумакова» и НИКИ педиатрии им. акад.
Ю.Е.Вельтищева методом непрямого иммуноферментного
анализа. Всем больным выполнялись исследование крови
на С-реактивный белок, белковые фракции (электрофо-
рез), липидный спектр, ДНК кардиоторпных вирусов (ме-
тодом полимеразной цепной реакции – ПЦР), стандарт-
ные общий и биохимический анализы, электрокардиогра-
фия (ЭКГ), суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру,
эхокардиография (ЭхоКГ). Дополнительно проведены
магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца с гадо-
линием, мультиспиральная компьютерная томография
(МСКТ) сердца с внутривенным контрастированием,
сцинтиграфия миокарда, коронароангиография.

Морфологическое исследование миокарда проведено 
5 пациентам. Окраска микропрепаратов проводилась ге-
матоксилин-эозином и по Ван Гизону, исследование ви-
русного генома в миокарде (на вирусы герпетической
группы и парвовирус В19) – методом ПЦР. Неинвазивная
диагностика миокардита осуществлялась с применением
алгоритма диагностики, разработанного нами ранее в со-
поставлении с биопсией миокарда [16], и включала оценку
анамнестической триады (острое начало, связь дебюта за-
болевания с перенесенной инфекцией и давность менее 
1 года), наличие отсроченного контрастирования по ре-
зультатам МСКТ и МРТ сердца, признаки диффузного не-
равномерного распределения радиофармпрепарата при
сцинтиграфии и других критериев в сочетании с повыше-
нием уровня антикардиальных антител. В результате ком-
плексного клинико-морфологического обследования ди-
агноз определенного или вероятного миокардита постав-
лен всем больным, включенным в исследование.

Лечение и оценка его результатов
Всем пациентам проведен курс дискретного ПФ (цен-

трифуга Sorvall RC 3BP+, Thermo Scientific, Германия) с
удалением тромболейкослоя и полного расчетного объема
циркулирующей плазмы. Замещение производилось фи-
зиологическим раствором. Помимо антиаритмической и
кардиотропной терапии, части больных основной группы
и группы сравнения назначалась ИСТ: при этом учитыва-
лись исходная иммунная активность и ее динамика в ре-
зультате ПФ (у больных основной группы). Характеристи-
ка видов медикаментозного лечения, оценка потребности
в ИСТ и ее агрессивности будут представлены в разделе
«Результаты».

У больных с аритмиями динамика уровня антикардиаль-
ных антител оценивалась непосредственно после ПФ, через
полгода и 1 год (в среднем через 6,8±1,3 и 13,6±3,3 мес).
Холтеровское мониторирование ЭКГ проведено непо-
средственно после ПФ, через 5,8±1,5 и 13,0±1,5 мес в ос-
новной группе. У больных с ДКМП динамика уровня ан-
тикардиальных антител оценивалась непосредственно

Таблица 1. Исходная характеристика больных с аритмическим
вариантом миокардита

Показатель Значение

Пол (мужчины/женщины) 6/14

Возраст, лет 61,5±10,1

Гипертоническая болезнь, n 11 (55)

Давность заболевания, мес 42 [20,3; 192]

Связь с перенесенной инфекцией, n (%) 7 (35)

ЖЭ, n (%) 8 (40)

НЖЭ, n (%) 3 (15)

МА, n (%) 9 (45)

Методы обследования

МРТ сердца, n (%) 5 (25)

МСКТ сердца, n (%) 5 (25)

Сцинтиграфия миокарда, n (%) 13 (65)

Коронарография, n (%) 7 (35)

ЭМБ/обнаружение вирусного генома
в миокарде, n 0 

Обнаружение вирусного генома в крови, n 0

Вирус Эпштейна–Барр, n 0

Вирус герпеса 6-го типа, n 0

Медикаментозная терапия

Назначение ГКС до включения 
в исследование, n (%) 3

Назначение ГКС после включения 
в исследование, n/доза, мг/сут 9/8 [4; 16]

Гидроксихлорохин, n (%) 16 (80)

Азатиоприн, n (%) 4 (20)

β-Адреноблокаторы, n (%) 13 (65)

Верапамил, n 0

Соталол, n (%) 15 (75)

Амиодарон, n (%) 11 (55)

Аллапинин, n (%) 12 (60)

Этацизин, n (%) 11 (55)

Хинидин, n (%) 1 (5)

Пропафенон, n (%) 6 (30)

Среднее количество антиаритмических 
препаратов 3 [2,3; 5]

РЧА, n (%) 2 (10)
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после ПФ, через полгода и 1 год (в среднем через 5,5±1,9 и
12,5±1,0 мес). Контрольная ЭхоКГ выполнялась через
4,9±2,1 и 13,2±1,9 мес. Для оценки толерантности к физи-
ческой нагрузке пациентами выполнялся тест с 6-минут-
ной ходьбой до ПФ, непосредственно после, через 6,6±1,5
и 14,3±2,6 мес.

По результатам контрольного обследования пациенты
были разделены на ответивших и не ответивших на лече-
ние. У больных с аритмическим вариантом миокардита
хороший ответ на ПФ констатировали при уменьшении
количества экстрасистол и/или частоты пароксизмов МА
на 75% и более. У больных с синдромом ДКМП критери-
ем хорошего ответа на ПФ было возрастание ФВ на 10% и
более. 

Статистическая обработка полученных результатов про-
водилась с помощью программы IBM SPSS statistics v.21.
Количественные признаки представлены как М±SD (сред-
нее ± 1 стандартное отклонение) либо в виде квартилей 50
[25; 75]. Проверка на нормальность распределения прово-
дилась с помощью теста Шапиро–Уилка. Сравнение отно-
сительных показателей проводилось при помощи χ2 или
точного теста Фишера, а также при помощи Т-теста Стью-
дента, U-теста Манна–Уитни и Уилкоксона для количе-
ственных показателей. Различия считались достоверными
при p<0,05. Для оценки прогностической значимости раз-
личных признаков использовались многофакторный ана-
лиз (метод линейной регрессии) и ROC-анализ.

Результаты
Исходная характеристика пациентов с аритмическим

вариантом миокардита указана в табл. 1. 
Непосредственная и отдаленная эффективность ПФ.

У пациентов с аритмическим вариантом миокардита было
отмечено достоверное снижение титров специфического
АНФ, антител к антигенам эндотелия, гладкой мускулату-
ры и волокон проводящей системы непосредственно
после ПФ (p<0,05). При последующих контрольных иссле-
дованиях достоверного снижения уровня антител по
сравнению с исходным уровнем выявлено не было, хотя
пониженный уровень антител сохранялся и в сроки до
6,8±1,3 мес (табл. 2). К годовому сроку уровень антикарди-
альных антител достоверно не отличался от исходного.

Клинический эффект оценивался в зависимости от пре-
обладающего вида аритмии:
• Среди 9 больных с МА уменьшение частоты пароксизмов

на 75% и более отмечено у 4 (44%); при этом у всех 4 боль-
ных приступы на фоне медикаментозной терапии прекра-
тились полностью. Одной пациентке, не ответившей на
лечение, успешно выполнена РЧА.

• У 3 больных с НЖЭ уменьшение количества экстраси-
стол на 75% и более, парных и групповых – на 90% и бо-
лее отмечено у 2 (67%) больных; еще у одной пациентки
отмечено уменьшение количества экстрасистол на 74%. 
У одной больной, ответившей на лечение, через 8 мес на-
блюдения был зарегистрирован пароксизм устойчивой
желудочковой тахикардии (в зоне очагового постмио-

кардитического склероза), по поводу чего выполнена
РЧА с полным эффектом.

• Среди 8 больных с ЖЭ уменьшение количества экстраси-
стол на 75% и более, парных и групповых – на 90% и бо-
лее отмечено у 7 (88%) больных; полное подавление арит-
мии зарегистрировано у 6 пациентов.
Таким образом, в целом положительный ответ на ПФ

отмечен у 13 (65%) пациентов с аритмиями (рис. 1). При
этом восстановился эффект ранее неэффективных ААП у
5 больных; у 4 (20%) пациентов удалось полностью отме-
нить антиаритмическую терапию, 2 пациентам успешно
выполнена РЧА. В целом антиаритмическое лечение после
ПФ скорректировано у 13 больных. Несмотря на то что до-
стоверное снижение уровня антикардиальных антител на-
блюдалось лишь непосредственно после курса ПФ, клини-
ческий эффект сохранялся у пациентов, ответивших на
лечение, в течение всего срока наблюдения.

Частота назначения глюкокортикостероидов (ГКС) со-
ставила 10 (50%), азатиоприна – 4 (20%), гидроксихлоро-
хина – 19 (95%), общая частота назначения того или иного
вида ИСТ – 20 (100%), средняя доза ГКС – 8 [4; 16] мг/сут в
пересчете на метилпреднизолон.

Эффективность ПФ у больных с аритмиями ассоцииро-
вались с острым началом заболевания, избыточным уров-

Таблица 2. Динамика титров антикардиальных антител у пациентов с аритмиями

Сроки контроля антител До ПФ Непосредственно
после ПФ Через 6,8±1,3 мес Через 13,6±3,3 мес

Специфический АНФ 2,5 [0,3; 3] 1 [0; 2]* 2 [1; 3] 3 [0; 3]

Антитела к антигенам эндотелия 3 [1,3; 4] 2 [1; 2] 2 [1; 3] 2 [1; 3]

Антитела к антигенам кардиомиоцитов 2 [2; 2] 2 [1; 2] 2 [2; 2] 2 [2; 2]

Антитела к антигенам гладкой мускулатуры 3 [2; 3] 2 [1; 2]* 2 [2; 2,5] 3 [2; 3]

Антитела к антигенам волокон проводящей 
системы 3 [2; 3,8] 2 [2; 3]* 2 [2; 5] 3 [2; 3,3]

Примечание. Титр антител указан в разах по отношению к норме. *p<0,05 по сравнению с исходным уровнем антител.

Рис. 1. Пациенты с аритмиями и синдромом ДКМП, ответившие
и не ответившие на лечение.
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нем употребления алкоголя, достоверно более высоким
исходным уровнем антител к ядрам кардиомиоцитов
(специфического АНФ) и достоверно более высоким
уровнем фибриногена (рис. 2). Специфический АНФ в
титре 1:40–1:80 и более обладал чувствительностью 92,3%
и специфичностью 71,4% в предсказании положительного
эффекта ПФ, по данным ROC-анализа, площадь под кри-
вой AUC составила 0,813 (р<0,05); рис. 3. Чувствитель-
ность и специфичность уровня фибриногена выше 3,0 г/л
составили 100%. По данным многофакторного анализа
методом линейной регрессии, оба показателя (АНФ и
фибриноген) сохраняли значение независимых предикто-
ров ответа на ПФ (р<0,05). 

Кроме того, эффективность ПФ зависела от вида арит-
мии: наиболее эффективен ПФ оказался у больных с ЖЭ
как основным видом нарушения ритма (см. рис. 2). Нако-
нец, у пациентов с хорошим эффектом ПФ необходимость
в терапии ГКС после ПФ сохранялась лишь у 5 (38%) боль-
ных (исходно у 3) в сравнении с 4 (57%) пациентами без
эффекта ПФ (исходно у 1). Средняя доза ГКС после ПФ
оказалась недостоверно ниже, чем у больных без эффекта
от ПФ: 6 [2,5; 12] vs 16 [7; 34] мг/сут в пересчете на метил-
преднизолон (см. рис. 2).

Необходимость в назначении азатиоприна возникла у 4
(57%) пациентов только из группы неэффективного ПФ.
Основным базисным препаратом у больных с эффектом от
ПФ стал гидроксихлорохин (n=11, 85%), в том числе у 8 в
виде монотерапии (у больных без эффекта ПФ он назна-
чен в 72%, но лишь у 2 пациентов в виде монотерапии). 
В целом агрессивность базисной медикаментозной тера-
пии миокардита была ниже в подгруппе больных, у кото-
рых отмечен положительный клинический эффект ПФ.

Исходная характеристика больных с ДКМП воспали-
тельного генеза представлена в табл. 3. 

Непосредственная и отдаленная эффективность. В ос-
новной группе пациентов с синдромом ДКМП отмечено
снижение титров антикардиальных антител непосред-
ственно после ПФ и при контрольных исследованиях. До-
стоверно снижался уровень антител к антигенам эндоте-
лия, волокон проводящей системы и гладкой мускулатуры
непосредственно после ПФ и через 5,5±1,9 мес; p<0,05
(табл. 4). Через 1 год наблюдения уровень антикардиаль-
ных антител достоверно не отличался от исходного. Дис-
танция 6-минутной ходьбы у пациентов достоверно

Таблица 3. Исходная характеристика больных с воспалительной
ДКМП

Показатель Значение

Пол (мужчины/женщины) 13/1

Возраст, лет 44,8±11,5

Некомпактный миокард/повышенная 
трабекулярность ЛЖ, n (%) 2/1 (14,3/7,1)

Давность заболевания, мес 38,5 [7,5; 64]

Связь с перенесенной инфекцией, n (%) 11 (78,6)

МА, n (%) 5 (35,7)

Методы обследования

МСКТ сердца, n (%) 11 (78,5)

Сцинтиграфия миокарда, n (%) 4 (28,6)

Коронарография, n (%) 3 (21,4)

ЭМБ, n (%)/обнаружение вирусного генома 
в миокарде (парвовирус B19), n 5 (35,7)/1

Обнаружение вирусного генома в крови, n (%) 1 (7,1)

Вирус Эпштейна–Барр, n 1

Медикаментозная терапия

Назначение ГКС до включения в исследование, n 3

Назначение ГКС после включения 
в исследование, n/доза, мг/сут 6/8 [8; 17,25]

Гидроксихлорохин, n (%) 5 (35,7)

Азатиоприн, n (%) 5 (35,7)

ИАПФ, n (%) 11 (78,6)

β-Адреноблокаторы, n (%) 13 (92,9)

Амиодарон, n (%) 9 (64,3)

Спиронолактон, n (%) 13 (92,9)

Петлевые диуретики, n (%) 9 (64,3)

Антикоагулянты, n (%) 7 (50,0)

ИКД-терапия, n (%) 4 (28,6)

Примечание: ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор.

Рис. 2. Факторы, ассоциировавшиеся с эффективностью ПФ у больных с аритмиями. 
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(p<0,05) увеличилась непосредственно после ПФ и спустя
6,6±1,5 и 14,3±2,6 мес (табл. 5).

По данным контрольных ЭхоКГ был отмечен хороший
эффект в виде достоверного уменьшения размеров камер
сердца, степени митральной и трикуспидальной регурги-
тации, а также увеличения ФВ ЛЖ (см. табл. 5). Хороший
эффект (возрастание ФВ на 10% и более) отмечен у 7 (50%
группы) больных, что позволило отнести их к ответившим
на лечение. Менее выраженный положительный эффект
(возрастание ФВ на 5–9%) отмечен у 5 больных. Еще 2 па-
циента не ответили на лечение, одному из них была успеш-
но выполнена трансплантация сердца (см. рис. 1).

Предикторы эффективности ПФ. В качестве предикто-
ра эффективности ПФ у больных с ДКМП можно рассмат-
ривать исходный уровень систолического давления в ле-
гочной артерии (СДЛА) 44±13,4 мм рт. ст. в группе с отве-
том на лечение vs 27,9±6,0 мм рт. ст. в группе без ответа
(p<0,05): его значение более 28 мм рт. ст. обладало чувстви-
тельностью 100% и специфичностью 71,4% в предсказании
эффективности ПФ; по данным ROC-анализа, площадь
под кривой AUC составила 0,893 (p<0,05); см. рис. 3. У па-
циентов с хорошим эффектом ПФ был достоверно ниже
уровень фибриногена (3,2±0,7 vs 4,0±0,7, p<0,05) при от-
сутствии достоверных различий по выраженности сердеч-
ной недостаточности, уровню С-реактивного белка, тит-
ров антикардиальных антител; чаще отмечена давность
симптомов заболевания менее 1 года (57% vs 14%), был вы-
ше уровень употребления алкоголя (в среднем 2 и 1 балл
соответственно по шкале 0–3 балла). Кроме того, хороший
клинический эффект ПФ коррелировал со степенью сни-
жения титра антител к антигенам кардиомиоцитов через
полгода после ПФ: сохранение титра от 1:160 и выше со-
провождалось недостаточным возрастанием ФВ.

До проведения ПФ 4 больных получали ИСТ (гидрокси-
хлорохин, ГКС, азатиоприн), в том числе 3 пациента – ме-
тилпреднизолон в дозе 5, 8 и 15 мг/сут соответственно.
Еще у 7 больных ИСТ была назначена после ПФ с целью
удержания его эффекта. Метилпреднизолон после курса
ПФ получали 6 (43%) больных, его средняя доза составила
8 [8; 17,25] мг/сут.

Обсуждение
В проведенном исследовании (впервые в рамках одной

работы) установлена сопоставимая и достаточно высокая
терапевтическая эффективность ПФ у больных с идиопа-
тическими аритмиями и синдромом ДКМП, в основе ко-
торых лежит единый патологический процесс – инфек-
ционно-иммунный миокардит. Методы афереза (в первую
очередь ПФ) занимают прочное место в терапии многих
системных иммунных заболеваний, в том числе протекаю-
щих с поражением сердца, однако в лечении миокардита
как такового они, как правило, не рассматриваются; тем
более не сопоставляется их эффект при разных формах
(проявлениях) миокардита, наиболее частыми из которых
являются аритмии и синдром ДКМП.

В литературе практически не встречаются работы, по-
священные использованию ПФ с целью комплексного
лечения идиопатических аритмий. В единственной подоб-
ной работе (Д.А.Царегородцев и соавт. [15]) ПФ выпол-
нялся у 52 пациентов с нарушениями ритма, генез которых
был различен, в том числе в 19,6% аритмии были расцене-
ны как идиопатические. Продолжительность антиаритми-
ческого эффекта составила в среднем 3 мес, средний срок
наблюдения – от 1 мес до 2 лет. Было показано, что при ме-
дикаментозно-резистентных нарушениях ритма различной
этиологии ПФ был эффективен в 50% случаев, что сопоста-
вимо с результатами настоящего исследования (где хоро-
ший ответ на ПФ получен у 65% больных).

В связи с отсутствием достоверного эффекта ПФ у части
больных важным является поиск предикторов хорошего

ответа на лечение при отборе пациентов. Одним из наибо-
лее убедительных предикторов эффективности ПФ у боль-
ных с аритмическим вариантом миокардита явился исход-
но высокий уровень специфического АНФ (антител к ан-
тигенам ядер кардиомиоцитов, более 1:40–1:80), что гово-
рит об активном иммунном воспалении как основном гу-
моральном субстрате воздействия ПФ. Отметим, что в бо-
лее раннем исследовании такой субстрат по сути найти не
удалось (на его роль претендовали неэстерифицирован-
ные жирные кислоты и др.), бóльшая эффективность ПФ
была отмечена при пароксизмальной МА без дилатации
левого предсердия (ЛП) и при сопутствующей гиперлипи-
демии [15]. Отсутствие прогностической значимости этих
факторов в нашей работе связано, вероятно, с однород-
ным этиологическим составом больных и ведущей ролью
воспаления в патогенезе аритмий. 

В нашем исследовании эффект ПФ сохранялся дольше,
что, вероятнее всего, связано с усилением или назначени-
ем ИСТ после выполнения курса ПФ, т.е. с продолжением
патогенетического лечения. У больных после ПФ удава-
лось подобрать эффективный ААП – наряду с предложен-
ным Д.А.Царегородцевым и соавт. объяснением (элими-
нация полиненасыщенных неэтерифицированных жир-
ных кислот за счет уменьшения доли липоевой кислоты и
повышения относительной концентрации мононенасы-
щенных жирных кислот), это может рассматриваться как

Рис. 3. Предикторы эффективности ПФ у больных с аритмия-
ми и ДКМП.
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прямое следствие удаления из крови антикардиальных ан-
тител. 

Результаты, полученные нами в отношении пациентов с
ДКМП воспалительной природы, сопоставимы с данными
литературы. Нами отмечено снижение уровня антикарди-
альных антител, которое сохранялось в течение полугода
после выполнения курса, а также улучшение функцио-
нальных показателей сердца: возрастание ФВ ЛЖ, умень-
шение размеров камер сердца и выраженности клапанной
регургитации, сохранявшиеся в течение всего срока на-
блюдения. Несмотря на то что ПФ изучался лишь в еди-
ничных работах с небольшим числом пациентов, было по-
казано возрастание ФВЛЖ до 30,8% и до 28% через 
3 и 6 мес наблюдения соответственно (исходная ФВ ЛЖ
22,7%, р<0,01), уменьшение класса ХСН с III до II через 
3 мес наблюдения и достоверное улучшение качества жиз-
ни через 3 и 6 мес по результатам Миннесотского опрос-
ника качества жизни больных с ХСН. Схожие результаты
получены при выполнении иммуносорбции: клинический
эффект сохранялся в течение 1 года, отмечено также повы-
шение 5-летней выживаемости больных с ДКМП [7].

Учитывая, что у 1/2 больных с синдромом ДКМП выра-
женного положительного ответа на ПФ получено не было,
проведены попытки выявить предикторы хорошего ответа
на лечение. Наиболее достоверным предиктором эффек-
тивности ПФ оказалось исходное СДЛА более 28 мм рт. ст.;
другие показатели выраженности дисфункции ЛЖ (его
КДР, ФВ и пр.) достоверно не отличались у пациентов с
различной эффективностью ПФ. Не получено также чет-
ких различий в зависимости от иммунной активности за-
болевания, что может быть связано и с недостаточным чис-
лом больных. В то же время отсутствие эффекта ПФ корре-
лировало с сохранением достоверно более высокого титра
антител к антигенам кардиомиоцитов, что подтверждает
связь эффекта ПФ с иммунными факторами. Предиктора-
ми хорошего ответа на иммуносорбцию, по данным лите-

ратуры, были меньший (до 1 года) срок заболевания и ис-
ходно бόльший КДР ЛЖ, который, как и СДЛА, отражает
более тяжелую дисфункцию ЛЖ [8].

Кроме того, в нашей работе отмечена связь эффективно-
сти ПФ (как при аритмиях, так и при ДКМП) с более высо-
ким уровнем употребления алкоголя (вероятен его суще-
ственный дополнительный вклад в развитие иммунного
воспаления в ответ на прямое токсическое поражение
миокарда), а также с уровнем фибриногена: у больных с
аритмиями его корреляция с эффективностью ПФ была
прямой (более выраженное исходное воспаление), в то
время как у больных с ДКМП – обратной: возможно, более
высокий исходный уровень фибриногена отражал у них
более тяжелую степень ХСН, однако эта связь требует
дальнейшего изучения. 

Стоит также сказать о безопасности выполнения ПФ в
ходе нашего исследования: она отдельно не оценивалась
ввиду отсутствия осложнений у всех больных. Однако в
литературе имеются данные о развитии осложнений им-
муносорбции у пациентов с ДКМП в 17,2% [8], что, веро-
ятнее всего, связано с особенностями выполнения про-
цедуры (около 1/2 осложнений – аллергические реакции
на введение иммуноглобулина и пневмоторакс в ходе по-
становки подключичного катетера). Таким образом, в со-
поставлении с иммуносорбцией ПФ является не только не
менее эффективным (в крупном проспективном обсерва-
ционном исследовании с участием 93 пациентов эффек-
тивность иммуносорбции составила 48% [8]), но и более
безопасным, хорошо переносимым и, безусловно, менее
дорогостоящим методом афереза, который может с успе-
хом использоваться в комплексном лечении пациентов с
воспалительной ДКМП.

Заключение
Хороший клинический эффект ПФ (подавление наруше-

ний ритма на 75% и более, возрастание ФВ на 10% и более)

Таблица 4. Динамика титров антикардиальных антител у пациентов с ДКМП 

Показатель Сроки определения уровня антител

Сроки контроля антител До ПФ Непосредственно
после ПФ Через 5,5±1,9 мес Через 12,5±1,0 мес

Специфический АНФ 1,5 [0,2; 3] 1 [0; 2] 0,5 [0; 1,3] 0 [0; 1,5]

Антитела к антигенам эндотелия 2 [1,8; 3,3] 2 [2; 2]* 1 [1; 2]* 1 [1; 2,5]

Антитела к антигенам кардиомиоцитов 2 [2; 3] 2 [2; 2] 2 [2; 2] 2 [1,3; 2]

Антитела к антигенам гладкой мускулатуры 3 [2,8; 3] 2 [2; 2]* 2 [2; 2,3]* 2,5 [1,3; 3]

Антитела к антигенам проводящей системы 3 [3; 3,3] 2 [2; 3]* 3 [2; 3]* 2,5 [2; 3]

Примечание. Титр антител указан в разах по отношению к норме; *p<0,05 по сравнению с исходным уровнем антител. 

Таблица 5. Динамика клинических и функциональных показателей пациентов с ДКМП в основной группе

Показатель Исходно Через 4,9±2,1 мес Через 13,2±1,9 мес

КДР, см 6,3±0,6 6,1±0,6* 6,1±0,7*

ФВ, % 33,5±8,1 41,4±8,2* 46,3±12,7

Объем ЛП, мл 102,8±40,6 84,3±25,1* 98±30,8

Объем ПП, мл 77,6±31,3 62,2±16,5* 74,4±23,7

Размер ПЖ, см 4,2±0,3 3,0±0,4 3,6±0,6

МР, степень 1,5 [1; 2] 1 [1,25; 2] 1 [0; 2]

ТР, степень 1 [1; 1,5] 0,5 [0; 1]* 0,5 [0,1; 1]*

Тест 6-минутной ходьбы, м

Исходно Непосредственно после ПФ Через 6,6±1,5 мес Через 14,3±2,6 мес

434,2±55,9 485±44,3* 526±69,6* 502±61,8*

Примечание: ПП – правое предсердие; ПЖ – правый желудочек; МР – митральная регургитация; ТР – трикуспидальная регургитация. *p<0,05
по сравнению с исходными данными.
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отмечен у 65% больных с аритмиями и у 50% больных с
синдромом ДКМП иммуновоспалительного генеза (в рам-
ках миокардита с высокой иммунной активностью). ПФ
оказывал эффект при всех видах аритмий (наиболее выра-
женный – при частой ЖЭ), в 25% восстановился эффект
ранее неэффективных антиаритмиков. В 20% случаев курс
ПФ позволил полностью отменить ААП. В группе ДКМП
проведение ПФ сопровождалось стабильным достоверным
повышением ФВ в течение всего срока наблюдения 
(с 33,5±8,1 до 46,3±12,7%, p<0,05). Предикторами эффектив-
ности ПФ у больных с аритмиями были наличие специфи-
ческого АНФ в титре от 1:40 и выше, уровень фибриногена
более 3 г/л, у больных с ДКМП – СДЛА более 28 мм рт. ст. 
В обеих группах эффективность ПФ коррелировала с более
высоким уровнем употребления алкоголя. Применение ПФ
в целом позволило снизить потребность ИСТ (45% и 43%
пациентов с аритмиями и ДКМП соответственно была на-
значена ИСТ) и использовать менее агрессивные ее режи-
мы (доза метилпреднизолона 8 [4; 16] у пациентов с арит-
миями и 8 [8; 17,25] у пациентов с ДКМП).

Конфликт интересов не заявляется.
Все пациенты подписывали информированное добро-

вольное согласие на участие в исследовании. Проведение
исследования одобрено локальным этическим комитетом
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М.Сеченова» (протокол
№04-16 от 13.04.2016).
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Фибрилляция предсердий (ФП) является самой распро-
страненной после экстрасистолии из всех предсердных

аритмий [1]. Начиная с 55 лет заболеваемость ФП удваива-
ется каждое десятилетие жизни до пика – 35 новых случаев
на 1 тыс. человек в год в возрасте от 85 лет [2]. Большинство
пациентов с ФП, нуждающихся в лечении, – лица пожилого
возраста. От 8 до 10% людей старше 80 лет страдают ФП.
Средний возраст больного ФП составляет 75 лет, а 70% па-
циентов с ФП – от 65 до 85 лет [3]. Из-за преклонного воз-
раста они имеют более высокую заболеваемость ФП как од-
ну из основных причин инсультов и тромбоэмболических
осложнений. На ФП приходится около 10–20% всех инсуль-
тов, у пациентов в возрасте от 80 до 89 лет эта доля увеличи-
вается, достигая 25% [3, 4]. ФП у пожилых чаще развивается
на фоне артериальной гипертонии (АГ), ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) и другой органической патологии мио-
карда, сердечной недостаточности (СН), сахарного диабета.
Отсутствие предсердного вклада и нерегулярная тахисисто-
лия при ФП вносят существенные нарушения в сердечную
гемодинамику, снижают коронарные и церебральные сосу-
дистые резервы, повышая вероятность развития тяжелых
осложнений, ухудшения качества жизни и летального исхо-
да [5, 6]. Имеются данные о том, что наличие ФП увеличи-
вает риск внезапной сердечной смерти [7]. Показатель
смертности у больных с ФП возрастает примерно в 2 раза
по сравнению с общей популяцией [6–8], что в первую оче-
редь обусловлено увеличением частоты острых нарушений
мозгового кровообращения (число ишемических инсультов
у них в 5 раз выше и возрастает пропорционально возрас-
ту), а также появлением и утяжелением СН. В связи с широ-

кой распространенностью ФП представляет также значи-
тельную экономическую проблему для системы здравоохра-
нения и общества в целом.

Различают первичную и вторичную ФП. Первичная
(идиопатическая) ФП составляет, по данным литературы,
от 5 до 35% [9]. Первичные изменения проводящей систе-
мы сердца связаны с наличием эктопических очагов в 95%
случаев, локализующихся в устьях легочных вен. Этот ва-
риант ФП возникает в результате первичного изменения
ткани предсердий или крупных сосудов сердца, не связан-
ного с ишемией, перегрузкой давлением или объемом. Эту
группу главным образом составляют лица моложе 60 лет,
без явной органической патологии сердечно-сосудистой
системы, у которых отсутствуют клинические и эхокардио-
графические признаки сердечно-сосудистых заболеваний.
В основе вторичной ФП лежат гипертрофия и дилатация
предсердий вследствие перегрузки объемом или давлением
при наличии органической сердечно-сосудистой патоло-
гии. Она может быть обусловлена АГ (чаще гипертрофия
левого желудочка – ЛЖ), ИБС, приобретенными или врож-
денными пороками сердца, пролапсом митрального клапа-
на, кальцификацией митрального фиброзного кольца, ги-
пертрофической или дилатационной кардиомиопатией.
Возраст больных этой группы обычно превышает 60 лет.

Основными задачами лечения больных с рецидивирую-
щей ФП являются воздействие на аритмию и профилакти-
ка тромбоэмболических осложнений.

В антиаритмической терапии (ААТ) ФП существуют две
основные стратегии: контроль ритма сердца, достигающий
устранения и в последующем предупреждения эпизодов
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аритмии, и контроль частоты желудочковых сокращений
(ЧЖС) без попыток восстановления синусового ритма (СР).

Сохранение СР является краеугольной задачей лечения
ФП [10]. Восстановление СР достигается с помощью элек-
троимпульсной или медикаментозной кардиоверсии,
предупреждение рецидивов – с помощью медикаментов,
радиочастотной аблации (РЧА), операций «лабиринт»,
«коридор» и др. Урежения ЧЖС достигают с помощью
ритмурежающих антиаритмических препаратов (ААП).
Проводится лечение первичной кардиальной патологии
(upstream therapy). Профилактика тромбоэмболических
осложнений достигается с помощью оптимальной анти-
коагулянтной терапии [8].

Медикаментозная терапия ФП
Известно, что ФП в пожилом возрасте чаще осложняет-

ся развитием побочных эффектов лекарств [11], проарит-
мий, медикаментозной рефрактерности в виде плохого
контроля ритма или частоты сердечных сокращений
(ЧСС). Вопрос о том, какая стратегия более эффективна у
лиц с ФП – контроль СР или контроль ЧЖС, изучался в
многоцентровых рандомизированных клинических иссле-
дованиях [12–16]. По данным исследований HOT CAFE,
AF-CHF, AFFIRM, RACE, PIAF и STAF, стратегия управле-
ния ритмом не превосходит стратегию управления ЧЖС
из-за отсутствия различий их влияния на частоту исходов
заболевания и выживаемость (прогрессирование СН, по-
вторные госпитализации, случаи смерти от сердечно-сосу-
дистых и иных причин). Однако ряд работ последних лет
свидетельствует о том, что успешное сохранение СР не
только сопровождается улучшением качества жизни, по-
вышением толерантности к физической нагрузке, но и ве-
дет к сокращению смертности больных с ФП [17–19]. При
выборе терапии ФП следует учитывать и другие факторы,
в том числе индивидуальные предпочтения пациента, со-
путствующие заболевания, переносимость препаратов.

Первой линией терапии пожилых пациентов с мало-
симптомной ФП, как правило, является контроль ЧСС
[20], особенно у больных с отягощенным коморбидным
фоном, выраженным структурными поражениями сердца.

Контроль ритма особенно необходим тем пациентам, у
которых сохраняется серьезная симптоматика, несмотря
на адекватный контроль ЧСС. При контроле частоты со-
кращений можно добиться облегчения клинических про-
явлений, а при контроле ритма – снижения частоты, тяже-
сти и продолжительности рецидивов и, соответственно, за-
медления прогрессирования дисфункции ЛЖ, снижения
частоты и тяжести тромбоэмболических осложнений и
смертности. Данные недавних исследований показывают,
что ранний и длительный контроль ритма может задер-
жать прогрессирование ФП, снизить вероятность инсуль-
тов и уровень смертности по сравнению с тактикой конт-
роля ЧСС [5, 17–19]. Несмотря на оптимальный контроль
ЧСС, ААП с целью поддержания СР должны рассматри-
ваться у пациентов с симптомной аритмией, кроме этого,
должен быть тщательно учтен повышенный риск проарит-
мии, медикаментозных взаимодействий и связанных с воз-
растом сопутствующих заболеваний у пожилых людей.

Ряд исследований последних лет показал, что пожилые
пациенты могут адекватно лечиться ААП [20–22].

Тактика контроля СР
При длительности пароксизма от 24 до 48 ч частота вос-

становления СР составляет от 55 до 80%. При лечении па-
роксизмов длительностью от 2 до 7 сут аритмию удается
устранить в 65% случаев. По данным многоцентровых ран-
домизированных плацебо-контролируемых исследований
доказана высокая эффективность электроимпульсной те-
рапии – 85% и выше, тогда как медикаментозная конвер-
сия результативна в 15–80% случаев [14, 23].

Препаратами выбора для купирования ФП согласно по-
следним рекомендациям по ФП [24–26] являются пропа-
фенон, амиодарон, ибутилид, флекаинид, вернакалант,
причем три последних препарата не зарегистрированы в
России. Ранее к ним относился еще и прокаинамид, ис-
ключенный из рекомендаций экспертами Американской
коллегии кардиологов, Американской ассоциации сердца
и Европейского общества кардиологов в 2010 г. Среди за-
регистрированных в России средств препаратами 1-го ря-
да для купирования ФП являются пропафенон и амиода-
рон, используемые перорально и внутривенно.

Одним из дискутабельных аспектов медикаментозной
ААТ является вопрос о возможности применения ААП 
IC класса для лечения аритмий у больных с органической
патологией сердца. В 1990-х годах на основании результа-
тов ряда рандомизированных исследований, в частности
CAST [27] и CAST II [28], и метаанализов сложилось мне-
ние об опасности использования любых препаратов I клас-
са у больных с любой органической патологией сердца.
Эта концепция находит отражение и в современных реко-
мендациях по лечению аритмий. Между тем результаты
последующих исследований и метаанализов [29–31] внес-
ли существенные коррективы в эти представления. В на-
стоящее время большее признание получило мнение о
том, что понятие «выраженные органические изменения
миокарда», ограничивающее использование ААП IC класса,
включает в себя: перенесенный инфаркт миокарда (ИМ),
острый коронарный синдром, стенокардию III и IV функ-
ционального класса, декомпенсированную СН III стадии, 
IV функционального класса со снижением фракции вы-
броса (ФВ)<40%, гипертрофию миокарда с толщиной стен-
ки ЛЖ>1,4 см. Если заболевание сердца не сопровождает-
ся указанными изменениями, то контролируемое приме-
нение препаратов данного класса допустимо.

Пропафенон относится к препаратам IС класса по клас-
сификации E.Vaughan-Williams, обладает также свойства-
ми ААП II, III и IV классов, т.е. является блокатором нат-
риевых каналов, частично – β-адреноблокатором (β-АБ),
блокатором медленных кальциевых каналов, что обес-
печивает широкий спектр воздействия в отношении же-
лудочковых и наджелудочковых аритмий. Пропафенон
оказывает незначительное влияние на процессы реполя-
ризации и трансмембранный потенциал покоя. Вызывае-
мая пропафеноном блокада натриевых каналов зависит от
концентрации препарата и наиболее выражена в ишеми-
зированной ткани. Пропафенон блокирует как β1-, так и
β2-адренорецепторы и не обладает внутренней симпато-
миметической активностью. Брадикардическое действие
пропафенона и его способность замедлять предсердно-
желудочковую проводимость связаны с блокадой не толь-
ко β-адренорецепторов, но и медленных кальциевых ка-
налов синоатриального и атриовентрикулярного (АВ) уз-
лов. Пропафенон может блокировать калиевые каналы,
по которым в период реполяризации ионы калия выходят
из кардиомиоцитов. Как и другие ААП IС подкласса, про-
пафенон удлиняет эффективный рефрактерный период
миокарда предсердий, желудочков и волокон Пуркинье, а
также клеток синусового узла. Пропафенон является вы-
сокоэффективным препаратом для восстановления и
удержания СР у больных с пароксизмальной и персисти-
рующей формами ФП [32, 33]. Учитывая доказанную 
безопасность пропафенона при назначении внутрь, его
можно использовать для купирования пароксизмов ФП в
амбулаторных условиях. В России наиболее масштабным
исследованием по изучению эффективности и безопасно-
сти перорального приема пропафенона (Пропанорма) в
купировании и профилактике пароксизмов ФП является
исследование ПРОМЕТЕЙ [34] с участием 764 больных с
рецидивирующей формой ФП. В многоцентровом рос-
сийском исследовании СР восстановлен в 80,2% случаев
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при использовании пропафенона и стратегии «таблетка в
кармане».

Для восстановления ритма у пациентов с пароксизма-
ми ФП в настоящее время все чаще стал использоваться
пропафенон в инъекционной форме. Купирующая доза –
из расчета 2 мг/кг. Недавно проведены исследования
ПРОМЕТЕЙ-ИН и ПРОМЕТЕЙ-ИНСК, сравнивающие
пропафенон и амиодарон в инъекционных формах. По
данным А.В.Тарасова, Н.М.Малютиной, в исследовании
ПРОМЕТЕЙ-ИНСК (n=338) пропафенон в инъекцион-
ной форме выиграл по скорости восстановления ритма,
которая составила 22 мин против 110 мин у амиодарона и
по эффективности внутривенного болюсного введения –
79% против 62,6% у амиодарона [35].

Другой важный аспект проблемы лечения больных с ФП –
профилактика рецидивов. У 70–80% пациентов с купиро-
ванным приступом ФП в течение 1 года развивается повтор-
ный пароксизм ФП, а у 65% – в течение 6 мес. В течение 1 го-
да после кардиоверсии СР сохраняется у 30–50% больных,
систематически принимающих ААП.

Во всех современных рекомендациях по ведению боль-
ных с ФП указано три препарата, зарегистрированных в
России, с доказанной эффективностью: пропафенон,
амиодарон, соталол [25, 26].

Имеются данные о высокой эффективности и хорошей
переносимости комбинированной терапии уменьшенны-
ми дозами пропафенона и блокаторами β-адренорецепто-
ров.

Пропафенон рекомендуется как препарат 1-й линии для
лечения ФП у пациентов без значимой органической пато-
логии сердца. По данным исследования ПРОСТОР [36], на
фоне применения пропафенона (Пропанорма) у больных
АГ, ИБС и хронической СН (ХСН) с сохранной ФВ ухуд-
шения гемодинамики не обнаружено, кроме этого, пропа-
фенон оказался более безопасным у больных с заболева-
ниями сердца по сравнению с амиодароном в отношении
побочных и нежелательных явлений (2% против 33,7%).
Пропафенон снижал вероятность рецидивов ФП прибли-
зительно у 2/3 пациентов.

Амиодарон, мощный антиаритмик, обладает высокой
эффективностью и широким спектром воздействия в отно-
шении предсердных и желудочковых аритмий [37], мини-
мальным отрицательным инотропным эффектом, однако
может вызвать тяжелые экстракардиальные эффекты: от
обратимых, легко переносимых реакций (желудочно-ки-
шечные расстройства), частично обратимых (дерматоток-
сичность) и корригируемых медикаментозно (субклиниче-
ские изменения функции щитовидной железы) до серьез-
ных осложнений со стороны дыхательной системы, по-
вреждения печени, гипертиреоидизма, значительных нев-
рологических проявлений (например, периферическая
невропатия), нарушений зрения (например, неврит зри-
тельного нерва), осложнений со стороны сердечно-сосуди-
стой системы в виде брадикардии, проаритмических воз-
действий. Риск возникновения двунаправленной желудоч-
ковой тахикардии увеличивается у пациентов с другими
факторами риска, такими как брадикардия и гипокалие-
мия. Также описано развитие DRESS-синдрома (Drug Rash
with Eosinophilia and Systemic Symptoms), клинические
проявления которого – лихорадка, сыпь, эозинофилия, си-
стемные – аденопатия, гепатит, интерстициальная нефро-
патия, интерстициальное заболевание легких. Поэтому, не-
смотря на высокую эффективность в поддержании СР,
амиодарон может использоваться только в качестве препа-
рата резерва в тех случаях, когда другие рекомендованные
препараты неэффективны и противопоказаны [25, 26].

Для профилактики рецидивов ФП был выпущен дроне-
дарон, представляющий собой структурный аналог амио-
дарона, не содержащий молекул йода. Однако, несмотря
на преимущество перед амиодароном по переносимости,

он не оправдал возлагаемых на него ожиданий в связи с
увеличением риска смертности при его использовании у
больных с перманентной ФП и у больных с ХСН, в связи с
чем в настоящее время этот препарат используется
ограниченно.

Соталол (III класс) представляет собой смесь двух стерео-
изомеров (d-, l-соталол) и только на 30% обладает β-адре-
ноблокирующей активностью, а на 70% увеличивает про-
должительность потенциала действия кардиомиоцитов. 
В отличие от β-АБ соталол может оказывать проаритмо-
генное действие и противопоказан больным с тяжелым по-
ражением сердца, в частности с СН. Результаты исследова-
ния SWORD свидетельствуют о том, что этот эффект d-со-
талола ассоциируется с увеличением смертности у пациен-
тов с тяжелой желудочковой дисфункцией после перене-
сенного ИМ [38]. Ретроспективный метаанализ 22 клини-
ческих исследований более чем у 3 тыс. пациентов показал,
что наличие СН сопровождается повышенным риском раз-
вития полиморфной желудочковой тахикардии по типу
«пируэт» на фоне приема соталола [39]. Соталол не реко-
мендуется к назначению при наличии перечисленных вы-
раженных структурных изменений сердца, почечной недо-
статочности и обструктивных заболеваний легких.

Гипотензия и брадикардия – наиболее распространен-
ные сердечно-сосудистые побочные эффекты соталола, со-
ставляют 6–10%, в то время как желудочковый проарит-
могенный эффект, связанный с удлинением интервала QT,
был описан у 1–4% пациентов и был дозозависимым. Же-
лудочковый проаритмогенный эффект вызывает соответ-
ствующую озабоченность и чаще всего ассоциирован с
удлинением интервала QT [40].

Этацизин (диэтиламинопропионилэтоксикарбонилами-
нофенотиазин) – отечественный ААП фенотиазинового ря-
да, блокатор быстрых Na-каналов, относится к препаратам
IС подкласса, обладает также свойствами кальциевого бло-
катора [41, 42]. Этацизин назначают по 25–50 мг 3–4 раза в
сутки. При приеме внутрь достигает максимума концентра-
ции через 2,5–3 ч, длительность действия составляет около
6–9 ч, что требует трехкратного приема препарата в сутки
[43]. Антиаритмический эффект обычно развивается в тече-
ние 1–2 дней. Препарат применяется для сохранения СР
при пароксизмальной и персистирующей ФП.

При отсутствии эффекта от монотерапии этацизином ис-
пользуют комбинации с другими ААП, что в большинстве
случаев существенно повышает эффективность и уменьша-
ет частоту и выраженность побочных явлений, так как пре-
параты при одновременном назначении используют в
меньших дозах, например этацизин по 25 мг 2–3 раза в сут-
ки. Наиболее эффективными являются комбинации этаци-
зина с β-АБ или соталолом. Есть данные, что комбинация
ААП IС класса (в том числе и этацизина) с β-АБ пред-
упреждает развитие аритмогенного эффекта.

Аллапинин (лаппаконитина гидробромид) – отечествен-
ный ААП, является блокатором быстрых Na-каналов 
(IС класс). При приеме внутрь достигает максимума кон-
центрации через 1–2 ч, длительность действия составляет
около 8 ч, чем обусловлена необходимость трехкратного
приема препарата в сутки [44, 45]. В сравнительно немно-
гочисленных нерандомизированных исследованиях Алла-
пинин оказался достаточно эффективным при профилак-
тике пароксизмов ФП [46]. Препарат может быть исполь-
зован для профилактики рецидивов ФП у пациентов без
выраженного структурного заболевания сердца. Способен
угнетать АВ-проведение и внутрижелудочковое проведе-
ние возбуждения. Существенно не влияет на автоматизм
синусового узла (обладает положительным хронотроп-
ным, возможно, адреностимулирующим действием), не-
сколько замедляет синоатриальное проведение. Как и не-
которые другие препараты IC класса, Аллапинин может
вызвать трансформацию ФП в трепетание предсердий с
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быстрым проведением на желудочки. Среди специфиче-
ских побочных эффектов Аллапинина следует отметить
эффекты со стороны центральной нервной системы: голо-
вокружение, головная боль, ощущение тяжести в голове,
атаксия, диплопия и др.

Тактика контроля ЧСЖ
Критериями выбора тактики антиаритмического лече-

ния являются выраженность органических изменений
сердца и СН, частота и продолжительность эпизодов арит-
мии, эффективность, переносимость, риск применения
ААП в плане «нормализационных» тромбоэмболий, воз-
можность воздействия на этиологию аритмий, а также
субъективная переносимость аритмии пациентом.

Чаще тактику контроля ЧСЖ используют у лиц с бес-
симптомной или малосимптомной ФП, при неэффектив-
ности предшествующей профилактической ААТ, выра-
женном органическом поражении сердца. Как правило,
такая тактика терапии применяется при хроническом
течении ФП.

Основными классами средств для урежения ЧЖС яв-
ляются β-АБ, внедигидропиридиновые антагонисты каль-
ция (АК) и препараты дигиталиса. β-АБ, в частности атено-
лол, метопролол и др., – наиболее часто используемый для
этой цели класс, которому обычно отдают предпочтение у
больных с ИБС, АГ и умеренно выраженной ХСН.

Недигидропиридиновые АК – верапамил, дилтиазем –
применяются для контроля ЧЖС у пациентов с ФП и тре-
петанием предсердий, предпочтительно у больных АГ и
ИБС. Эти препараты противопоказаны пациентам с ХСН
III–IV класса по NYHA (New York Heart Association) [25]. 
В случае нарушения систолической функции легочных вен
(ЛВ) для контроля ЧСЖ используют дигоксин. Он проти-
вопоказан при синдроме Вольфа–Паркинсона–Уайта, АВ-
блокаде 2–3-й степени, остром ИМ. С осторожностью при-
меняется при AВ-блокаде 1-й степени, синдроме слабости
синусового узла без водителя ритма. Дигоксин может быть
эффективным в комбинации с β-АБ как у пациентов с
симптомами СН, так и без них [25]. Сведения о возможной
связи между использованием дигоксина и повышением
смертности противоречивы и пока не имеют убедительно-
го подтверждения [24].

При неэффективности или непереносимости названных
препаратов для урежения ЧЖС может быть использован
амиодарон, который имеет много указанных выше побоч-
ных эффектов, ограничивающих его длительное примене-
ние.

Выбор ААП при различных нозологиях 
и отягощенном коморбидном фоне у больных
пожилого и старческого возраста

Множественные сопутствующие заболевания (АГ, ИБС,
хроническая обструктивная болезнь легких – ХОБЛ, брон-
хиальная астма, сахарный диабет, ХСН, хроническая по-
чечная недостаточность, онкологические заболевания и
др.) отягощают течение ФП и влияют на лечение аритмии.
При остром и перенесенном ранее ИМ препаратами выбо-
ра являются β-АБ, которые снижают риск внезапной смер-
ти и смерти от ХСН [47–50]. При непереносимости исполь-
зуются недигидропиридиновые АК (верапамил, дилтиа-
зем) [25]. Назначение амиодарона при дисфункции ЛЖ
снижает риск смерти от аритмии, но не снижает общую
смертность [25, 47, 48]. Существует мнение, что назначение
дигоксина в остром периоде инфаркта (до 28 дней после
его возникновения) и при ХСН является опасным из-за
риска развития жизнеугрожающих желудочковых арит-
мий, однако имеются данные, не подтверждающие это мне-
ние [51, 52]. В качестве альтернативной терапии при лече-
нии тахисистолии при ФП у больных с острым ИМ вместо
дигоксина предлагают использовать амиодарон [25].

При ХСН с сохраненной систолической функцией ЛЖ
(ФВ>40%) для контроля ритма используются пропафенон
в сочетании с β-АБ, соталол, амиодарон. Для контроля
ЧСЖ препаратами 1-й линии являются β-АБ, также воз-
можно применение недигидропиридиновых АК (дилтиа-
зема или верапамила), для контроля ЧСЖ в покое более
эффективна комбинация β-АБ с дигоксином. При сниже-
нии систолической функции ЛЖ с ФВ<40% возможно на-
значение амиодарона, β-АБ, дигоксина или комбинация
двух последних препаратов [53–55].

При миокардитах возможно назначение β-АБ (карведи-
лол, метопролол). При ФП с высокой частотой ритма же-
лудочков и снижении ФВ дигоксин следует использовать с
осторожностью, так как сердечные гликозиды могут уси-
ливать экспрессию провоспалительных цитокинов и уве-
личивать повреждение миокарда [56].

При наличии выраженной гипертрофии миокарда
ЛЖ>1,4 см из-за возможности аритмогенного действия не
следует использовать препараты I класса, можно назна-
чать β-АБ, амиодарон. При гипертрофической кардиомио-
патии препаратами выбора являются β-АБ, верапамил
(при отсутствии обструкции выносящего тракта из ЛЖ),
соталол, амиодарон. При этом β-АБ снижают градиент
давления в выносящем тракте ЛЖ [25].

При синдроме слабости синусового узла повышение ва-
гусного тонуса и возникающая в результате этого бради-
кардия могут провоцировать ФП. Поэтому у больных без
электрокардиостимулятора с синдромом брадитахиарит-
мии может быть эффективным использование антиарит-
миков IC класса, обладающих холинолитическим действи-
ем (Аллапинин, этацизин) [57, 58]. У таких больных следу-
ет избегать профилактического приема β-АБ, поскольку
они могут усугубить течение ФП, провоцируя брадикар-
дию [57].

По данным С.Г.Канорского и соавт., у пациентов с вагус-
ной формой пароксизмальной мерцательной аритмии
лучший профилактический эффект оказывали препараты,
обладающие холинолитическими свойствами (Аллапинин,
этацизин); у лиц с адренергической формой – пропафенон,
амиодарон, ограничивающие симпатическое влияние на
сердце, а у больных со смешанной формой часто требова-
лось назначение комбинации ААТ – амиодарон с Аллапи-
нином или этацизином [58]. При ХОБЛ предпочтительны
недигидропиридиновые АК (верапамил, дилтиазем), так-
же можно использовать селективные β-АБ – бисопролол в
небольших дозах, противопоказаны неселективные β-АБ,
соталол [25].

При ФП у больных с тяжелой почечной недостаточ-
ностью на гемодиализе не рекомендуется применение со-
талола, дигоксина, препаратами выбора являются β-АБ.
Перитонеальный диализ и гемодиализ существенно не
влияют на выведение сердечных гликозидов, но могут
снижать уровень калия в организме, способствуя проявле-
нию аритмогенного действия сердечных гликозидов. Кро-
ме того, существует мнение, что использование дигоксина
вследствие его высокой степени связывания тканями и
снижения почечной экскреции у таких пациентов приво-
дит к неэффективному диализу.

РЧА ФП у пожилых пациентов
Альтернативой медикаментозной терапии при ее не-

эффективности для лечения рецидивирующей, медика-
ментозно-резистентной ФП может быть РЧА [59–61]. При
пароксизмальной ФП СР сохраняется после однократной
процедуры РЧА у 50–60% пациентов, а после повторных
катетерных вмешательств – у 70–80%. У пациентов с пер-
систирующей ФП эффективность РЧА составляет около
40–50%, а при длительно персистирующей ФП – 30–40%
[10]. Зачастую старческий возраст, наличие сердечно-сосу-
дистых и других сопутствующих заболеваний являются
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причиной отказа от РЧА. В большинстве крупных иссле-
дований возраст пациентов, подвергшихся РЧА, ограни-
чен 70–75 годами. Пока встречаются единичные исследо-
вания по РЧА ФП у лиц старше 75 и 80 лет [62–66].

Лица старческого возраста (от 75 лет) в крупные рандо-
мизированные исследования, изучавшие эффективность и
безопасность РЧА мерцательной аритмии, не включались
с учетом высокой степени риска неблагоприятных исхо-
дов [14]. У пациентов с ФП пожилого и старческого воз-
раста отмечается увеличение риска различных осложне-
ний во время РЧА, а также в течение нескольких недель
или месяцев после процедуры. РЧА устьев легочных вен
(ЛВ) может сопровождаться повреждением большого
объема рабочего миокарда, вегетативной денервацией и
возможностью потенциальных периоперационных ослож-
нений, однако имеются данные о том, что эффективность
и безопасность РЧА у пожилых сопоставимы с таковыми у
больных зрелого возраста [10, 62–67]. Об этом свидетель-
ствуют и результаты наших наблюдений [68], по которым
эффективность РЧА у пациентов пожилого возраста
(70,8%) сопоставима с таковыми у более молодых пациен-
тов (76%).

Во время проведения процедуры РЧА, как и при кардио-
версии, создаются условия для тромбообразования. Адек-
ватная антикоагулянтная терапия в пери- и постоперацион-
ном периоде может предупредить развитие тромбоэмболи-
ческих осложнений. Выбор антикоагулянтной терапии дол-
жен быть основан на оценке риска тромбоэмболии/инсуль-
та, риска кровотечений (шкалы CHA2DS2-VASc и HAS-
BLED). Преобладает мнение, что при впервые выявленной
пароксизмальной ФП лечение следует начинать с медика-
ментозной терапии, а при ее неэффективности, нежелании
пациента принимать медикаментозную терапию, противо-
показаниях к ней рекомендуется проведение РЧА. Однако
Expert consensus statement on catheter and surgical ablation of
atrial fibrillation [10] предположил рассматривать аблацию
ФП еще до лекарственной терапии (IIа класс) у ранее не ле-
ченных пациентов с пароксизмальной ФП в раннем перио-
де развития аритмии до формирования структурно-функ-
циональных изменений с целью предупреждения формиро-
вания электрического ремоделирования миокарда ввиду
высокой эффективности процедуры.

ААТ после РЧА
В основе электрической нестабильности миокарда, при-

водящей к рецидиву ФП и другим предсердным наруше-

ниям ритма сердца в первые 3–6 мес после РЧА, лежат
процессы, обусловленные механическим повреждением
тканей, асептическим мио- и перикардиальным воспале-
нием, локальным отеком, гиперсимпатикотонией. Доми-
нирующим механизмом развития поздних рецидивов ФП
считается возобновление электрического проведения в од-
ной или нескольких ЛВ [69]. Нельзя исключить преходя-
щее нарушение функции автономной иннервации сердца
и ЛВ, а также появление аритмогенных очагов, локализую-
щихся вне ЛВ и не идентифицированных во время первой
процедуры. Наибольшее количество рецидивов аритмии
после РЧА ЛВ, выполненной по поводу пароксизмальной
или персистирующей формы ФП, возникает в ранний
пост аблационный период (непосредственно сразу и в пер-
вые 3 мес после процедуры) [10, 69, 70]. Согласно недав-
ним исследованиям, пациентам с ФП оправдано назначе-
ние ААТ после успешного выполнения процедуры РЧА с
целью профилактики развития рецидивов аритмии в ран-
нем послеоперационном периоде [71, 72] с возможной ее
отменой через несколько месяцев сохранения СР. Наибо-
лее эффективными для этой цели оказались антиаритмики
IС класса, преимущественно пропафенон у пациентов без
выраженных структурных поражений сердца [73] и амио-
дарон у пациентов с выраженными структурными пораже-
ниями сердца [71, 72]. ААТ после операции РЧА ЛВ, вы-
полненной при пароксизмальной и персистирующей фор-
мах ФП, рекомендуется пациентам в первые 3 мес (иногда
6 мес) [10, 51, 74, 75] с последующей ее отменой после об-
ратного развития процессов электрического и анатомиче-
ского ремоделирования миокарда предсердий. Российские
и международные рекомендации обсуждают возможность
назначения ААП I или III класса в первые 3 мес после РЧА
(особенно при неуспешности этой процедуры) в качестве
стратегии ведения пациентов после РЧА, у больных с пер-
систирующей формой ФП [75–78].

По данным исследований APAF study [79], MANTRA-
PAF [80], TTOP-AF [81] и данным M.Reynolds и соавт. [82],
в многофакторном анализе эффективность РЧА у пациен-
тов с пароксизмальной ФП превосходит ААТ, уменьшая
симптомы и улучшая качество жизни, в том числе за счет
уменьшения рецидивов аритмий.

По данным рандомизированного клинического исследо-
вания RAAFT-2 [83], первичная эффективность лечения
ААП выше эффективности РЧА. По данным 12 клиниче-
ских исследований, включенных в метаанализ CABANA
[84, 85], в которых пациенты с пароксизмальной или пер-
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манентной формой ФП были рандомизированы на группы
РЧА или ААТ, через 3 мес наблюдения некоторые показа-
тели качества жизни в 1-й группе были значительно луч-
ше, чем во 2-й, однако эти различия уменьшались с тече-
нием времени и не были значимыми после 9 мес наблюде-
ния. Различия в риске развития инсульта, кровотечений,
госпитализаций или смерти в этих группах были мини-
мальными или отсутствовали.

В заключение необходимо отметить, что у пожилых
больных с коморбидной патологией при лечении ФП важ-
ную роль играет базовая терапия (upstream therapy), в
частности гипотензивная (ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента, блокаторы рецепторов ангиотен-
зина), антиангинальная (β-АБ, АК), лечение ХСН, атеро-
склероза, ХОБЛ и др. [31], оптимальная антикоагулянтная
терапия для снижения тромбоэмболических осложнений.
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В последнее десятилетие внимание исследователей при-
влекает новый аспект кардиоренальных взаимоотно-

шений – формирование легочной гипертензии (ЛГ) у па-
циентов с нарушением функции почек. ЛГ – группа забо-
леваний, характеризующаяся прогрессирующим повыше-
нием легочного сосудистого сопротивления и давления в
легочной артерии (ДЛА), которое приводит к развитию
правожелудочковой сердечной недостаточности и преж-
девременной смерти пациентов. Согласно Российским ре-
комендациям по диагностике и лечению легочной гипер-
тензии ее наличие устанавливают, если при катетеризации
правых отделов сердца (КПОС) уровень среднего ДЛА
превышает 25 мм в покое [1]. В норме среднее ДЛА в покое
составляет в 14±3 мм рт. ст. и не превышает 20 мм рт. ст.
Классификация ЛГ на протяжении десятилетий пересмат-
ривалась. Пациенты с хронической болезнью почек (ХБП)
были включены в раздел «ЛГ с неясной или многофактор-
ной этиологией» относительно недавно, в 2008 г. – боль-
ные, получающие лечение программным гемодиализом
(ГД), а в 2013 г. – пациенты на додиализных стадиях ХБП
[2, 3]. Количество публикаций, посвященных ЛГ при ХБП,
с 2012 г. прогрессивно увеличивается, что демонстрирует
актуальность данной проблемы [4].

Современная клиническая классификация ЛГ включает
5 групп патологических состояний, ассоциированных с
повышением ДЛА:

1) идиопатическая ЛГ (ИЛГ);
2) ЛГ вследствие поражения левых отделов сердца;
3) ЛГ вследствие нарушения респираторной системы;
4) ЛГ при хронической тромбоэмболии;
5) ЛГ неизвестного или смешанного генеза (см. таблицу) [1].

Обращает на себя внимание, что нарушение функции
почек может встречаться при различных клинических со-
стояниях, приводящих к ЛГ [5]. Так, у пациентов, входя-
щих в 1-ю группу ЛГ, почечная дисфункция развивается
вследствие выраженной коморбидности (диффузные забо-
левания соединительной ткани, цирроз печени, ВИЧ-ин-
фекция и др.), а также вследствие эпизодов острого почеч-
ного повреждения при правожелудочковой недостаточно-
сти [5, 6]. Сердечную недостаточность выявляют у 30–40%
больных, получающих диализную терапию [7, 8]. Пораже-
ние почек и легких часто сосуществует: у 26% пациентов с
хронической обструктивной болезнью легких функция по-
чек снижена [11], у 60% больных ХБП выявляют синдром
обструктивного апноэ сна (СОАС) – в 60% [9, 10]. Риск
тромбоэмболии легочных сосудов на додиализной стадии
почти в 3 раза выше, чем в общей популяции, а в терми-
нальной стадии ХБП он увеличивается в 8 раз [12]. Таким
образом, с одной стороны, у многих больных ХБП повы-
шение ДЛА можно объяснить заболеваниями, представ-
ленными в 1–4-й группах. С другой стороны, наличие ЛГ в
отсутствие этих состояний позволило исследователям
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сформулировать понятие «необъяснимой» ЛГ (5-я группа)
[13] и обсуждать самостоятельную роль уремии со свой-
ственными ей расстройствами в генезе ЛГ при ХБП.

Эпидемиология
По данным крупного метаанализа (n=7112, сроки наблю-

дения – 1–7 лет), у больных при широком спектре наруше-
ния почечных функций от С1 до С5D стадии частота ЛГ со-
ставила 23% [14]. У больных, получающих заместительную
почечную терапию (ЗПТ), повышение ДЛА по данным эхо-
кардиографии (ЭхоКГ) регистрировалось в 30–58% случаев
при лечении ГД и 12,5–42% при проведении перитонеаль-
ного диализа (ПД) [13–20]. Срок диализной терапии был
значим для развития ЛГ. Так, повышение ДЛА на додиа-
лизном этапе выявлялось у 25% больных, при лечении ГД в
течение 1–2 лет – у 38%, при продолжении диализной тера-
пии свыше 2 лет – у 58% [21]. Результаты другого метанали-
за от 2017 г. (21 исследование, n=8012) продемонстрирова-
ли, что ЛГ у больных на додиализных стадиях ХБП выявля-
лась в 33% случаев: у больных ХБП С3–С5 повышение ДЛА
регистрировали в 3 раза чаще по сравнению с пациентами с
ХБП С1–С2 [4]. Обобщая эти данные, можно констатиро-
вать, что у больных с нарушением функции почек ЛГ раз-
вивается в 2–8 раз чаще, чем в общей популяции, где ее вы-
являют в 5–9% случаев [22, 23].

Вариабельность данных о распространенности ЛГ при
ХБП можно объяснить дизайном исследований, размером
выборки, стажем диализной терапии, временем измерения
ДЛА в период диализного цикла. В подавляющем боль-
шинстве исследований определение ДЛА проводилось не с
использованием «золотого стандарта» – КПОС, а с помо-
щью ЭхоКГ. При данном методе исследования пороговый
уровень систолического ДЛА (СДЛА) варьировал от 25 до
45 мм рт. ст. [4, 14–24]. В PEPPER-Study у больных с про-
двинутой ХБП и необъяснимой одышкой использовали
КПОС [25]. Авторы сообщают, что у больных ХБП IV/V
стадий повышение давления в ЛГ диагностировали в 77%
случаев, тогда как у пациентов, находящихся на ЗПТ, – в
72% случаев до начала сеанса ГД и 60% после. Однако, учи-
тывая критерии включения больных, данная работа не мо-
жет дать точную оценку распространенности ЛГ при ХБП.
В то же время авторы убедительно показали роль гипер-

гидратации в развитии ЛГ и важность точного определе-
ния ДЛА только после ее устранения [25]. Таким образом,
необходимы дальнейшие исследования частоты, выражен-
ности и времени развития данного расстройства на разных
стадиях ХБП.

Патогенез
В формировании ЛГ при ХБП обсуждают вклад несколь-

ких факторов. Нарушение функции почек тесно сопряже-
но со структурными и функциональными изменениями
сердечно-сосудистой системы. Персистирование повы-
шенного давления в легочных капиллярах вследствие дис-
функции миокарда приводит к ремоделированию легоч-
ного сосудистого русла. В большинстве исследований об-
наружены корреляционные связи между наличием ЛГ и
признаками сердечной дисфункции по данным ЭхоКГ 
[4, 14–21, 24]. Наличие у пациентов с терминальной стади-
ей ХБП диастолической дисфункции миокарда левого же-
лудочка сердца существенно увеличивало риск развития
ЛГ (отношение шансов 21,9; 95% доверительный интервал
6,5–73,0) [26]. Данные ЭхоКГ об отсутствии различий в
группах больных ЛГ и без нее подразумевают вклад других
факторов риска [13].

Наличие артериовенозной фистулы (АВФ) обусловлива-
ет ряд гемодинамических эффектов: снижение системного
сосудистого сопротивления, увеличение венозного воз-
врата к сердцу и повышение сердечного выброса, что уси-
ливает легочный кровоток и приводит к повышению ДЛА.
Высокую частоту развития ЛГ у больных, получающих
лечение ГД, по сравнению с пациентами, находящимися
на ПД, отчасти связывают с ее наличием. Сообщается о
взаимосвязи между развитием ЛГ и скоростью кровотока
в фистуле, временем ее функционирования и локализаци-
ей [27–29], но в ряде работ такой связи обнаружить не уда-
лось [17, 30]. При временной компрессии АВФ или успеш-
ной трансплантации почки показатели СДЛА и сердечно-
го выброса снижались, что подтверждает вклад АВФ и
уремии в развитие ЛГ [27].

Перегрузка объемом может способствовать хроническо-
му венозному застою в легких, а также нарушать диастоли-
ческую функцию левого желудочка [12, 31]. У больных ЛГ,
находящихся на ГД, отмечалась более выраженная меж-

Клиническая классификация ЛГ [1, 5]

Группа ЛГ Заболевания Перекрест (overlap) c ХБП

1. ЛАГ

1.1. ИЛГ
1.2. Наследуемая ЛГ (мутации генов BMPR2, ALK1 и др.)
1.3. Индуцированная приемом лекарственных препаратов и ток-

синов
1.4. Ассоциированная с:

• диффузными заболеваниями соединительной ткани
• ВИЧ-инфекцией
• портальной гипертензией
• врожденными пороками сердца (системно-легочные шунты)

1.5. Персистирующая ЛАГ новорожденных

Повторяющиеся эпизоды острого почечно-
го повреждения при ИЛГ
Поражение почек в рамках ВИЧ-инфекции,
системной склеродермии, цирроза печени

2. ЛГ вследствие патологии
левых отделов сердца

Систолическая дисфункция
Диастолическая дисфункция
Клапанные пороки сердца

Высокая частота систолической и/или диа-
столической недостаточности при ХБП

3. ЛГ, ассоциированная 
с патологией дыхательной 
системы и/или гипоксемией

Хроническая обструктивная болезнь легких
Интерстициальные заболевания легких
Синдром альвеолярной гиповентиляции
СОАС
Высокогорная ЛГ

Высокая частота распространенности хро-
нической обструктивной болезни легких и
СОАС при ХБП

4. Хроническая тромбоэмболи-
ческая ЛГ Тромбоэмболия легочных сосудов Высокий риск тромбоэмболии при ХБП

(тромбоз АВФ)

5. Смешанные формы

Гематологические заболевания
Системные заболевания: саркоидоз, легочный гистиоцитоз и др.
Метаболические нарушения
Другие (шистосомоз, компрессия легочных сосудов, хронический
медиастинит, др.)
ХБП

«Необъяснимая» ЛГ при ХБП
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диализная прибавка массы тела по сравнению с лицами с
нормальным ДЛА [15]. Значимое снижение ДЛА по дан-
ным КПОС фиксировалось сразу после диализной сессии
[25]. У пациентов, находящихся на ПД, частота ЛГ при ги-
перволемии была достоверно выше, чем при нормоволе-
мии (27 и 3,6% соответственно) [20]. Кроме того, у боль-
ных ХБП часто обнаруживают связь между гиперволемией
и СОАС, характеризующимся эпизодами гипоксемии, что
способствует формированию ЛГ [5, 31].

При сравнении групп больных с нормальным и снижен-
ным уровнем гемоглобина в отношении развития ЛГ полу-
чены противоречивые результаты. Известный неблагопри-
ятный эффект анемии в отношении высокого сердечно-со-
судистого риска при ХБП, вероятно, можно экстраполиро-
вать на легочное сосудистое русло, поскольку гипоксия яв-
ляется мощным триггером формирования ЛГ [3, 4, 12, 32].

Другой возможный патогенетический фактор развития
ЛГ при ХБП – развитие сосудистой кальцификации, при-
водящей к жесткости и утолщению стенки легочных сосу-
дов и способствующей эндотелиальной дисфункции [5, 12,
31]. В экспериментальной работе в условиях уремии про-
демонстрировано влияние вторичного гиперпаратиреоза
на развитие кальцификации легочных сосудов со сниже-
нием их податливости [33]. После паратиреоидэктомии
эти изменения регрессировали. По данным аутопсии у
больных, леченных ГД, отмечается выраженная эктопиче-
ская кальцификация как паренхимы легких, так и легоч-
ных сосудов [34]. Однако, несмотря на то что по данным
сцинтиграфии кальцификацию легких фиксировали поч-
ти у 40% больных, находящихся на программном ГД, связи
данных изменений с повышением ДЛА обнаружить не
удалось [35]. В то же время выявлена взаимосвязь между
наличием ЛГ и кальцификацией периферических сосудов
у больных, находящихся на ЗПТ [36]. Данные о влиянии
изменений уровней фосфора, кальция, паратиреоидного
гормона на развитие ЛГ у пациентов с нарушением функ-
ции почек противоречивы, что требует уточнения роли
этого звена в формировании ЛГ [5, 12, 26, 27, 36].

Снижение функции почек сопровождается развитием
эндотелиальной дисфункции [37]. У больных, имеющих ЛГ
и получающих терапию ГД, выявляли низкий уровень ок-
сида азота (NO) по сравнению с пациентами с нормальным
уровнем ДЛА. После проведения диализной терапии кон-
центрация метаболитов NO в обеих группах увеличивалась
более значимо у больных без ЛГ. Уровень эндотелина-1
был высоким у всех больных и значимо не изменялся после
сеансов ГД [27]. Сообщается о повышении уровня тром-
боксана у пациентов с ХБП, развивших ЛГ. Повышение его
концентрации во время сеанса ГД связывают с дегрануля-
цией нейтрофилов при контакте крови с диализной мем-
браной [26]. Следствием его активации в легочных венах
считается повышение давления в сосудах микроциркуля-
торного русла легких с нарушением нормального газообме-
на, гипоксией и легочной вазоконстрикцией. Несмотря на
то что увеличение уровня асимметричного диметиларги-
нина не являлось фактором риска развития ЛГ у больных,
находящихся на ПД [20], данные, свидетельствующие о его
роли в развитии ХБП, СОАС, легочной артериальной ги-
пертензии (ЛАГ) при сохранной функции почек, позво-
ляют обсуждать вклад асимметричного диметиларгинина в
развитие ЛГ при ХБП [5, 12, 38].

Еще одним механизмом ЛГ, связанным с повышением
легочного сосудистого сопротивления, считают повтор-
ные эпизоды тромбоэмболий из АВФ или диализных ма-
гистралей. Обструкция микротромбами приводит к воспа-
лению, активации комплемента, ишемии и склерозу в мик-
роциркуляторном русле легких [39].

Среди других факторов развития ЛГ, непосредственно
связанных с уремией, обсуждают вклад хронического си-
стемного воспаления, уремических токсинов, биосовмести-

мости диализных мембран. В исследовании с участием 
39 больных ЛГ, находящихся на программном ГД, выявле-
но повышение концентрации фракционного выдыхаемого
NO (FeNO) – показателя локального легочного воспаления
и маркеров системного воспаления и цитокинов (С-реак-
тивного белка, интерлейкина-1β, интерлейкина-6, фактора
некроза опухоли α). Между биомаркерами системного и
локального воспаления легочной ткани обнаружена тесная
связь [29]. Прямое влияние уремических токсинов на раз-
витие ЛГ оценить трудно. Тем не менее накапливаются
данные, что у больных на программном ГД, развивших ЛГ,
показатели Kt/V и клиренса мочевины были хуже, чем у па-
циентов с нормальным ДЛА [18, 40]. Таким образом, адек-
ватность диализной терапии может быть одной из детер-
минант развития ЛГ при ХБП. При проведении диализной
терапии через центральный венозный катетер с примене-
нием высокопоточной синтетической диализной мембра-
ны из полисульфона регистрировали не зависящее от объе-
ма ультрафильтрации более выраженное снижение уровня
СДЛА, чем при использовании целлюлозной мембраны
[41]. Считают, что при контакте крови с целлюлозной мем-
браной происходят выраженная активация нейтрофилов,
их секвестрация в легочных капиллярах с нарушением
микроциркуляции и развитием воспаления.

Таким образом, наличие ХБП сопряжено с развитием
ЛГ. Формирование последней при нарушении функции
почек происходит при сочетанном воздействии ряда фак-
торов: сердечной дисфункции, гипергидратации, уремиче-
ской васкулопатии, эндотелиальной дисфункции, диализ-
ной терапии. Необходимы дальнейшие исследования ме-
ханизмов, вызывающих повышение ДЛА при ХБП.

Последствия
Прогностическую значимость повышения ДЛА убеди-

тельно доказывают результаты крупного метаанализа
(n=7112 пациентов, срок наблюдения 1–7 лет). Наличие ЛГ
достоверно увеличивало риск общей и сердечно-сосуди-
стой смертности, а также сердечно-сосудистых событий у
всех категорий больных ХБП. На додиализных стадиях
ХБП этот риск был ниже, чем у пациентов, получающих
ЗПТ. Риск смертности при наличии ЛГ был сопоставим
при любом виде диализного лечения [14].

У кандидатов на пересадку почки повышение давления в
правом желудочке сердца более 50 мм рт. ст. до операции
приводило почти к 4-кратному снижению их выживаемо-
сти после трансплантации почки – отношение рисков 3,75
(1,17–11,97; p=0,016) [21]. В другой работе у реципиентов
почечного трансплантата наличие ЛГ до операции было
предиктором его раннего отторжения в основном при пе-
ресадке трупного донорского органа. По мнению авторов,
это может быть связано как с гемодинамическими измене-
ниями, так и с дисбалансом между вазоактивными веще-
ствами. Восстановление функций почек после успешной
трансплантации приводило к снижению уровня ДЛА [42].

Лечение
Лечение ЛГ определяется ее этиологией. В настоящее

время разработаны рекомендации только для терапии
ЛАГ (1-я группа) [1, 2]. Для пациентов с вторичной ЛГ
вследствие нарушения функции левых отделов сердца, за-
болеваний легких, хронической тромбоэмболии целью
лечения является воздействие на причину патологических
состояний. Сочетанное воздействие нескольких факторов
при ХБП подчеркивает важность точного определения
причин повышения ДЛА у этих больных, что поможет вы-
работать адекватные терапевтические подходы.

В настоящее время отсутствуют исследования, посвя-
щенные лечению ЛГ у больных с почечной дисфункцией.
Учитывая, что большинство пациентов с ХБП относятся
ко 2-й группе ЛГ, у них может быть оправдано использова-
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ние кардиотропных препаратов, улучшающих функцию
левых отделов сердца, эффективно применяемых в общей
популяции [5, 12].

Трудно переоценить меры, направленные на устранение
гипергидратации: терапию диуретиками, ограничение
приема поваренной соли, адекватность дозы диализа. Если,
несмотря на устранение гиперволемии и лечение дисфунк-
ции левого желудочка сердца, ЛГ персистирует, то требу-
ется проведение КПОС. После определения давления за-
клинивания и СДЛА методом выбора является либо интен-
сификация диуретической и/или кардиотропной терапии,
либо лечение препаратами, рекомендованными для тера-
пии ЛАГ (простагландины, антагонисты рецепторов эндо-
телина, селективные ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го ти-
па) [5, 12]. Данные вазодилататоры обладают специфиче-
скими механизмами, устраняющими эндотелиальную дис-
функцию, с доказанной эффективностью в отношении
улучшения качества жизни, течения заболевания и прогно-
за при ЛАГ [1, 2]. Сообщается о значимом снижении уровня
ДЛА, выраженности сердечной недостаточности и лучшей
выживаемости у пациентов с ЛАГ, находящихся на ГД, при
лечении антагонистами рецепторов эндотелина (бозентан)
[43, 44]. В то же время исследование, оценивающее эффек-
тивность вазодилататора эпопростенола у больных со 2-м
классом ЛГ и выраженной сердечной недостаточностью,
было досрочно прекращено из-за высокой частоты леталь-
ных исходов у пациентов [45].

Несмотря на противоречивые результаты о влиянии
вторичного гиперпаратиреоза на развитие ЛГ, показано,
что применение активаторов рецепторов витамина D бы-
ло ассоциировано с низким риском формирования ЛГ у
больных на программном ГД, что в том числе может быть
связано с их положительным влиянием на диастоличе-
скую функцию миокарда левого желудочка сердца [18].

Снижение ДЛА вследствие нормализации сердечного
выброса отмечалось после компрессии АВФ, а также при
ее хирургическом лигировании или проведении гемодиа-
лизной терапии через туннельный яремный катетер [27,
46]. После успешной трансплантации почки также вы-
являли регресс ЛГ, что наряду с гемодинамическими меха-
низмами (снижение сердечного выброса) может быть свя-
зано с улучшением воспалительного статуса на фоне им-
мунносупрессивной терапии, снижением уровня цитоки-
нов, удалением уремических токсинов, устранением эндо-
телиальной дисфункции и ремоделированием сосудистого
русла [27, 42]. Таким образом, лечение ЛГ при ХБП пред-
ставляет собой дилемму. С одной стороны, диализная те-
рапия позволяет сохранить пациенту жизнь, с другой сто-
роны, частота ЛГ после начала диализной терапии значи-
тельно возрастает и неблагоприятно влияет на прогноз у
этой категории больных. С учетом прогностического
значения ЛГ целесообразно определение ДЛА у кандида-
тов для трансплантации почки.

Таким образом, ЛГ у больных ХБП имеет сложный ге-
нез, необходимо дальнейшее изучение механизмов ее раз-
вития. Остается открытым вопрос лечения ЛГ у пациентов
с ХБП. Определение ДЛА может служить новым полезным
параметром в стратификации сердечно-сосудистого риска
у больных уремией.
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С реди сердечно-сосудистых заболеваний ишемическая
болезнь сердца (ИБС) и ее осложнения остаются ос-

новной причиной смертности и инвалидизации населения.
Так, в России смертность от болезней системы кровообра-
щения составляет 56,5% в общей структуре летальности, и
около 1/2 случаев приходится на смертность от ИБС [1].

По данным Фремингемского исследования, стенокардия
напряжения – первое проявление ИБС у мужчин в 40,7%
случаев, а у женщин – в 56,5% [2]. Кроме того, установле-
но, что смертность больных со стабильной стенокардией
составляет 2% в год, а у 2–3% ежегодно развивается нефа-
тальный инфаркт миокарда.

Несмотря на успехи в лечении ИБС, обусловленные
внедрением ангиопластики, использованием эффектив-
ных гиполипидемических средств, фибринолитиков, по-
явлением высокотехнологичных методов неоангиогенеза,
традиционная антиангинальная терапия коронарного ате-

росклероза остается основополагающей в арсенале тера-
певтов и кардиологов.

Клинические проявления ИБС весьма разнообразны.
Это стабильная стенокардия, безболевая ишемия миокар-
да, нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда, сердеч-
ная недостаточность и внезапная смерть. В связи с не-
уклонным ростом численности больных с ИБС, а также с
учетом часто встречаемой полиморбидности, поиск новых
подходов к лечению данных пациентов является весьма
актуальным.

В настоящее время основным направлением стало улуч-
шение качества жизни больных, подразумевающее умень-
шение числа болевых приступов и оптимизацию прогноза –
уменьшение прогрессирования атеросклероза и снижение
риска внезапной коронарной смерти [3]. Наличие выра-
женного и быстрого антиангинального и антиишемиче-
ского эффектов у нитратов позволяет широко применять
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Нитраты продолжают широко использоваться для лечения разных форм ишемической болезни сердца. Тенденция к отказу от применения про-

лонгированных форм ди- и мононитратов, связанная с появлением новых антиангинальных средств, неправомочна, поскольку и в поликлиниче-

ской, и в госпитальной практике невозможно отказаться от использования положительных свойств этих препаратов в комбинированном лечении

кардиологических больных. Наряду с нитратами рядом исследований статистически значимо доказана целесообразность введения метаболиче-

ской цитопротекции в комплексную терапию, благодаря которой можно сократить сроки пребывания больного в стационаре, снизить частоту ан-

гинальных приступов и потребность в нитратах, увеличить толерантность пациентов к физической нагрузке, облегчить течение и улучшить про-

гноз заболевания.
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Abstract

Nitrates are still widely used in treatment of different types of  ischemic heart disease. The trend to reduction of prolonged di- and mononitrate forms use that is

coming from new antianginal medications development cannot be considered justified. In both outpatient and hospital practice, it is impossible to abandon the

use of the positive properties of these medicines in the combined treatment of cardiac diseases. Along with nitrates, effect of metabolic cytoprotection use in

complex treatment was proven to be statistically significant in a number of studies. It results in decreased length of hospital stay, angina frequency, and nitrate

use reduction as well as in patients’ exercise tolerance increase, disease course modification, and disease prognosis improvement.
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эту группу для купирования проявлений стенокардии,
профилактики развития приступов перед вызываемой фи-
зической нагрузкой в составе комбинированной терапии у
больных с различными формами ИБС, что приводит к
улучшению клинического состояния.

Механизм действия нитратов
Потенциально полезными считают следующие фармако-

логические эффекты органических нитратов:
• благоприятное влияние на коронарное кровообращение;
• расширение системных вен, артерий и артериол, что при-

водит к сокращению притока крови к сердцу (уменьше-
ние преднагрузки), снижению давления в камерах сердца
и напряжения миокарда. Уменьшение преднагрузки на
сердце приводит к снижению конечного диастолическо-
го давления в левом желудочке (ЛЖ) и потребности в
кислороде;

• частичная компенсация нарушенной функции эндотелия
в процессе метаболизма оксида азота (NO) за счет возме-
щения недостатка эндотелиального фактора релаксации.
Все нитраты способны высвобождать NO в сосудистой

стенке. NO активизирует гуанилатциклазу и повышает уро-
вень циклического гуанозинмонофосфата в гладкой муску-
латуре сосудистой стенки, а также в тромбоцитах, вслед-
ствие чего происходят расслабление гладкой мускулатуры и
торможение агрегации тромбоцитов. За счет этого осу-
ществляется вазодилатирующее действие нитратов, направ-
ленное в основном на венозную систему. Вследствие этого
уменьшается венозный возврат крови к сердцу, что приво-
дит к снижению давления в желудочках сердца. Данный ге-
модинамический эффект нитратов уменьшает потребность
миокарда в кислороде и сокращает ишемию миокарда [4].

Положительные эффекты нитратов обусловлены уве-
личением объемного и перераспределением артериально-
го коронарного кровотока за счет раскрытия трансмураль-
ных артерий с активизацией ретроградного кровотока в
субэндокардиальных слоях миокарда. Также они способ-
ствуют росту парциального давления кислорода в периин-
фарктной зоне и ограничению ее размеров, что приводит к
улучшению сократимости ЛЖ за счет уменьшения зон
дискинезий. Кроме того, нитраты вызывают дилатацию
коронарных артерий через конечный продукт метаболиз-
ма нитратов, который в норме обеспечивает дилатацию
коронарных артерий и количество которого снижается
при атеросклерозе. В связи с этим терапия нитратами,
обеспечивающая восполнение дефицита эндогенного эн-
дотелиального релаксирующего фактора, в определенной
степени может рассматриваться как заместительная [5].

Нитраты обладают антитромботическим и антиагрегант-
ным эффектами. Таким образом, перечисленные поликом-
понентные эффекты нитратов обеспечивают антиангиналь-
ный и антиишемический эффект у больных как со стабиль-
ной, так и с острыми формами ИБС. То есть нитраты ре-
шают ряд важных задач лечения ИБС: устраняют ишемию
миокарда и ее основное клиническое проявление – стено-
кардию, влияют на показатели качества жизни пациента.

Классификация нитровазодилататоров
Согласно современной классификации, к нитровазоди-

лататорам относят органические нитраты: нитроглицерин

(НГ), изосорбид динитрат (ИСДН) и изосорбид-5-моно-
нитрат (ИЗ-5-МН), являющийся естественным метаболи-
том ИСДН [6].

К нитровазодилататорам относят также сиднонимины
(на практике используют только молсидомин) и другие до-
наторы NO: амилнитрит, нитропруссид натрия.

Нитраты принято различать по лекарственным формам:
• всасывающиеся через слизистую оболочку рта (таблет-

ки НГ для приема под язык, аэрозоли НГ и ИСДН);
• всасывающиеся в желудочно-кишечном тракте (таб-

летки и капсулы ИСДН, ИЗ-5-МН, НГ пролонгирован-
ного действия);

• для накожного применения (мази, пластыри с НГ);
• для внутривенного введения (растворы НГ и ИСДН).
Существуют разнообразные формы органических нит-

ратов, подходящие для индивидуальной клинической си-
туации и дающие возможность выбрать для больного схе-
му лечения (табл. 1). Это, с одной стороны, позволяет мак-
симально использовать их терапевтические свойства, а с
другой – свести к минимуму риск побочных эффектов.

Показания к назначению нитратов:
• для быстрого купирования и профилактики приступов

стенокардии при стабильном течении ИБС;
• для уменьшения болевого синдрома при нестабильной

стенокардии и инфаркте миокарда;
• при стенокардии у больных с хронической сердечной 

недостаточностью (ХСН) и сердечной недостаточностью,
обусловленной систолической дисфункцией ЛЖ;

• при лечении острой левожелудочковой недостаточно-
сти: сердечной астме и альвеолярном кардиогенном
отеке легких;

• при терапии изолированной систолической артериаль-
ной гипертонии;

• при лечении безболевой ишемии миокарда;
• при коморбидных заболеваниях, когда имеет место эн-

дотелиальная дисфункция [ИБС + хроническая об-
структивная болезнь легких, ИБС + сахарный диабет,
ИБС + хроническая болезнь почек, ИБС + цирроз пече-
ни (для уменьшения явлений портальной гипертензии
и снижения риска кровотечений)];

• длительное лечение ИБС;
• профилактика приступов стенокардии, в том числе

после перенесенного инфаркта миокарда.

Противопоказания к применению нитратов
Абсолютные противопоказания:
• повышенная чувствительность к нитратам;
• выраженная артериальная гипотензия;
• гиповолемия;
• левожелудочковая недостаточность с низким конечно-

диастолическим давлением в ЛЖ;
• констриктивный перикардит;
• геморрагический инсульт.
Относительные противопоказания:
• ортостатическая артериальная гипотензия;
• гипертрофическая кардиомиопатия с обструкцией пу-

тей оттока;
• выраженный стеноз аорты или левого атриовентрику-

лярного отверстия;
• повышение внутричерепного давления;

Таблица 1. Продолжительность действия различных форм нитратов

Действие Продолжительность действия Препарат, форма

Ультракороткое До 20 мин Сублингвальные таблетки НГ и буккальные таблетки НГ

Короткое До 2 ч Аэрозоль ИСДН

Умеренно пролонгированное От 2 до 6 ч Обычные таблетки НГ, ИСДН и ИЗ-5-МН для приема внутрь

Значительно пролонгированное От 6 до 24 ч Специальные таблетки и капсулы ИСДН и ИЗ-5-МН, 
накожные лекарственные формы НГ
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• асимметричная гипертрофическая кардиомиопатия;
• тяжелый аортальный или митральный стеноз;
• закрытоугольная глаукома.

Эффективные дозы нитратов
Для нитратов, как и для других антиангинальных препа-

ратов, характерна индивидуальная вариабельность эффек-
тивных дозировок [7].

Средние дозировки различных лекарственных форм
нитратов приведены в табл. 2.

Особенности терапии нитратами
При стенокардии напряжения I функционального клас-

са (ФК), когда приступы возникают предсказуемо, при
значительных физических нагрузках, нет никакой необхо-
димости в постоянной терапии нитратами. Таким боль-
ным назначают нитраты короткого действия перед собы-
тиями, способными вызывать появление приступа стено-
кардии, в первую очередь перед физическими нагрузками.
Для этого весьма удобны аэрозольные формы НГ и ИСДН,
дающие быстрый, выраженный и относительно короткий
эффект [8, 9].

Больным со стенокардией II ФК нитраты также можно на-
значать перед предполагаемыми физическими нагрузками в
виде лекарственных форм короткого действия. Однако, ко-
гда такие больные поддерживают достаточно высокий уро-
вень физической активности, приступы стенокардии возни-
кают у них достаточно часто. В данных случаях целесообраз-
нее назначать препараты умеренно и значительно пролонги-
рованного действия на весь период физической активности.
Если же у больного приступы стенокардии возникают толь-
ко при ходьбе на работу и с работы и не возникают в осталь-
ное время, рационально назначать нитраты умеренно про-
лонгированного действия за полчаса до выхода.

При стенокардии напряжения III ФК нитраты следует
назначать таким образом, чтобы обеспечить действие пре-
парата в течение дня. Для этого особенно удобны нитраты
значительно пролонгированного действия, оказывающие
эффект длительностью 10–12 ч. Если такой препарат при-
нять утром, то он будет сохранять свое действие в течение
всего периода физической активности больного.

При стенокардии напряжения IV ФК нитраты прихо-
дится назначать постоянно, стремясь обеспечить эффект в
течение суток. Для этого удобнее всего назначать нитраты
значительно пролонгированного действия 2 раза в день –
утром и вечером. Такого же принципа назначения нитра-
тов следует придерживаться у больных с нестабильной
стенокардией [7].

Постоянный способ назначения нитратов сопряжен с
высоким риском развития привыкания, задачей практи-

кующего врача является своевременное обнаружение это-
го явления.

Привыкание (толерантность) к нитратам
Для объяснения развития толерантности предложены

различные гипотезы. В последнее время установлено, что в
развитии толерантности к нитратам у больных с ИБС важ-
ную роль играет активизация процессов свободноради-
кального окисления. Высокая концентрация пероксидов
ускоряет дегенерацию эндотелиального NO, стимулирует
ангиоспазм, а окисление экзогенного NO с образованием
пероксинитрита уменьшает эффективность нитратов и
оказывает повреждающее действие на эндотелиоциты,
способствует прогрессированию атеросклероза [10].

Нейрогуморальная гипотеза состоит в том, что венозная
дилатация может привести к рефлекторной артериальной
вазоконстрикции, уменьшению почечной перфузии и ак-
тивизации ренин-ангиотензиновой системы. Увеличение
содержания ангиотензина II в стенке сосуда приводит к
вазоконстрикции.

С целью предупреждения развития толерантности к
нитратам уменьшают кратность их приема и увеличивают
дозировку препарата; отменяют нитраты на 3–5 дней;
обеспечивают прерывистый прием нитратов в течение су-
ток. Прерывистый способ назначения нитратов заключа-
ется в том, что в течение суток создаются периоды, свобод-
ные от их действия на 8–12 ч. Например, таблетированные
формы динитратов назначают не 3–4 раза, а 1–2 раза в
день. В тех случаях, когда суточная дозировка ИСДН со-
ставляет 120 мг и более, лучше использовать его ретардные
формы, содержащие 120 мг активного вещества.

Препараты ИЗ-5-МН с дозированным высвобождением
активного вещества позволяют длительно поддерживать
терапевтическую концентрацию препарата в сыворотке
крови, обеспечить определенный безнитратный период, ис-
ключить нежелательные колебания концентрации вещества
в течение суток. Препараты обеспечивают плавное сниже-
ние концентрации к моменту окончания действия и тем са-
мым способны предупредить появление толерантности.

В исследовании 2013 г. NICE (Nitrates in Congestive Heart
Failure) [11], включавшем 136 больных с ХСН II–III ФК (по
классификации New York Heart Association – NYHA), до-
бавление ИЗ-5-МН (по 50 мг один раз в день) по сравне-
нию с плацебо к стандартной терапии каптоприлом через
24 нед статистически значимо увеличило переносимость
физических нагрузок и замедлило прогрессирование си-
столической дисфункции ЛЖ в подгруппе с исходной
фракцией выброса (ФВ) ЛЖ от 31 до 40%.

В.А.Косовым и соавт. [12] в работе была изучена не толь-
ко эффективность различных нитратов у 112 больных с не-

Таблица 2. Дозирование различных форм нитратов

Форма Дозировка Кратность приема Начало/продолжительность 
действия

НГ (сублингвальные таблетки) 0,3–0,6 мг По потребности 1,5–2 мин/10–30 мин

НГ (спрей) 0,4 мг (одна ингаляция) То же 2 мин/20–30 мин

ИСДН (сублингвальные таблетки) 2,5–10 мг То же 5–10 мин/1–2 ч

ИСДН (спрей) 1,25 мг (одна ингаляция) То же 0,25–1,0 мин/1–2 ч

НГ пролонгированный (внутрь) 6,4 мг 3 раза в день 2–5 мин/3–5 ч

НГ (буккальные таблетки) 1, 2, 3 и 5 мг 2 или 3 раза в день 2–5 мин/3–5 ч

ИСДН внутрь 10–40 мг 2 или 3 раза в день 15 мин/4–6 ч

ИСДН пролонгированный (внутрь) 40–120 мг 1 раз в день Приблизительно 60 мин/10–12 ч

ИЗ-5-МН (внутрь) 20 мг 2 раза в день 30 мин/5–7 ч

ИЗ-5-МН пролонгированный (внутрь) 50–100 мг 1 раз в день Приблизительно 60 мин/10–12 ч

НГ в форме мази 2% 0,5–2,0 дюйма (1 дюйм = 2,54 см) 2 раза в день 15 мин/8 ч

Накожный пластырь с НГ 0,2–0,8 мг/ч (10 мг/сут) 1 раз в день 30 мин/12–24 ч
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полной реваскуляризацией миокарда после операции ко-
ронарного шунтирования, но также оценивались фарма-
коэкономические аспекты. Пациенты были разделены на 
3 группы: 1-я получала Cустак форте 25,6 мг/сут, 2-я – нит-
росорбид 80 мг/сут; 3-я – ИЗ-5-МН 40 мг/сут. Кроме нитра-
тов в терапии использовали β-адреноблокаторы (β-АБ) и
антагонисты кальция. В результате лечения в течение 
21 дня увеличилась переносимость физической нагрузки,
снизилось количество приступов стенокардии, отмечалось
улучшение качества жизни. Наилучшие результаты наблю-
дались при использовании препарата ИЗ-5-МН. Средняя
стоимость фармакотерапии в группе больных, получавших
ИЗ-5-МН, на курс лечения была в 2,8 раза ниже по сравне-
нию с препаратом Сустак форте при одинаковой стоимо-
сти в сравнении с нитросорбидом.

В открытом рандомизированном сравнительном иссле-
довании с участием 30 больных со стенокардией напряже-
ния II ФК и 10 – III ФК (из них 10 женщин и 30 мужчин в
возрасте от 43 до 69 лет) были получены результаты приме-
нения нитратов у больных с перенесенным инфарктом
миокарда. У всех 9 человек, которым была выполнена ко-
ронароангиография, выявлены значимые стенозы коро-
нарных артерий. Средняя длительность заболевания соста-
вила 9,8 года. Использовались препараты Монокапс 20 мг 
2 раза в день (1-я группа, n=10), Монокапс 40 мг 2 раза 
в день (2-я группа, n=10) или Моночинкве по 40 мг 2 раза в
день (3-я группа, n=20). Сформированные группы боль-
ных были сопоставимыми по возрасту, полу, анамнестиче-
ским и клиническим данным, проводимой фоновой тера-
пии (ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента –
ИАПФ, β-АБ, ацетилсалициловая кислота). Курс лечения
составил 30 дней. Динамика клинического состояния
больных всех 3 групп через 2 нед приема препаратов была
положительной и одинаковой, что выражалось в сниже-
нии частоты приступов стенокардии. Через 1 мес отмечал-
ся более стойкий результат. В связи с этим увеличения до-
зы или кратности приема препаратов в группах не потре-
бовалось. Случаев тяжелых интеркуррентных заболеваний
за период наблюдения не было, а побочные эффекты в ви-
де кратковременной невыраженной нитратной головной
боли ни в одном случае не привели к отмене используемых
препаратов [13].

У пациентов с застойной сердечной недостаточностью
нитраты улучшают гемодинамику в покое и при физиче-
ской нагрузке. В основе этого благоприятного эффекта
(при постоянном назначении нитратов пролонгированно-
го действия) лежит как уменьшение клапанной регургита-
ции (за счет уменьшения желудочковой дилатации), так и
снижение потребности миокарда в кислороде.

У больных с ИБС, осложненной застойной сердечной не-
достаточностью II ФК по NYHA, 3-месячное применение
ИЗ-5-МН пролонгированного действия в дозе 40 мг/сут
вызывало нормализацию эндотелийзависимой вазодилата-
ции плечевой артерии. Одновременно снижалась (более
чем в 2 раза) частота приступов стенокардии и улучшались
морфофункциональные параметры сердца по данным эхо-
кардиографического исследования сердца – ЭхоКГ (повы-
шение ФВ на 8,7%). Если раньше нитраты широко исполь-
зовались для лечения больных с ХСН, то в последнее время
они являются препаратами второго ряда, так как были
практически вытеснены ИАПФ [14].

Введение ИЗ-5-МН при острой левожелудочковой недо-
статочности в ходе открытого исследования в 2012 г. со-
провождалось уменьшением клинических проявлений и
улучшением гемодинамических показателей. В отличие от
применения инфузий ИСДН и нитропруссида натрия, вве-
дение ИЗ-5-МН сопровождалось статистически значимым
уменьшением частоты сердечных сокращений [15].

Результаты французского исследования у 10 451 больно-
го с ИБС [16] показали, что если до проведения чрескож-

ных интервенционных вмешательств 36% больных прини-
мали нитраты, то после коронарной ангиопластики их
продолжали использовать лишь 23% пациентов. Послед-
ний факт обусловливал при сохранении приступов стено-
кардии напряжения дополнительный, помимо нитратов,
прием β-АБ, дезагрегантов, статинов.

В другое исследование, подтверждающее широкое ис-
пользование нитратов, включались гемодинамически ста-
бильные пациенты с подтвержденным диагнозом хрониче-
ской обструктивной болезни легких более 5 лет назад [17],
развившимися признаками эмфиземы легких, ФВ правого
желудочка (ПЖ)<45% и толщиной стенки ПЖ≥4 мм по
данным ЭхоКГ. Распределение по группам составило: 
27 пациентов в группе контроля и 54 – в исследуемой группе
терапии ИЗ-5-МН. В последней титрация начиналась с дози-
ровки 10 мг 1 раз в сутки и до достижения максимально пе-
реносимых доз. Пациенты в исследуемой группе условно
были разделены на группу «малых» доз (до 60 мг/сут, n=31) и
группу «больших» доз (более 60 мг/сут, n=23). Первичной
конечной точкой были выбраны комбинированный по-
казатель смертности по любой причине, также госпита-
лизация, связанная с явлениями правожелудочковой не-
достаточности, улучшение функции ПЖ, измеряемое в
соотношении ФВ. Осуществлялся контроль давления в
легочной артерии с помощью ЭхоКГ. В исследуемой
группе за 1 мес среднее давление в легочной артерии сни-
зилось на 8,3±1,7 мм рт. ст. и стало достоверно ниже, чем
в группе контроля, этот показатель сохранял достоверное
различие и на 3-м месяце терапии. В результате исследо-
вания можно сделать вывод, что использование ИЗ-5-МН
привело к достоверному снижению давления в легочной
артерии, росту ФВ ПЖ.

У больных с бронхообструктивным синдромом, переме-
жающейся хромотой, нарушениями атриовентрикулярной
проводимости и брадикардией, когда невозможно или за-
труднено применение β-АБ, следует назначать нитраты.
Их используют в качестве бронхоспазмолитического сред-
ства и легочного вазодилататора. Показана возможность
применения нитратов для уменьшения давления в легоч-
ной артерии. Можно выделить два основных механизма
снижения общего легочного сопротивления у больных с
хроническим неспецифическим заболеванием легких – ак-
тивное снижение тонуса легочных сосудов и пассивное
увеличение емкости легочного сосудистого русла вслед-
ствие увеличения кровотока. ИСДН может улучшать со-
стояние больных с рестриктивной легочной гипертензией
(интерстициальным легочным фиброзом) [14].

У больных с периферическим атеросклерозом и переме-
жающейся хромотой ингаляция НГ увеличивала время
ходьбы на тредмил-тесте до появления боли в ногах на
19%, а при обычной ходьбе по ровному месту – на 9%.

Нитраты используются также при артериальной гипер-
тензии, в случае необходимости купирования гипертони-
ческого криза. Артериальное давление при этом следует
снижать постепенно. Наряду со снижением артериального
и венозного сопротивления нитраты улучшают реологиче-
ские свойства крови и индуцируют механизмы защиты от
тромбообразования [14].

Препараты ИЗ-5-МН эффективны у больных с ИБС в
сочетании с сахарным диабетом, что доказывает возмож-
ность применения нитратов при полиморбидных ситуа-
циях, особенно принимая во внимание выраженные нару-
шения эндотелиальной функции у этих больных и некото-
рые опасности в связи с применением β-АБ в комбинации
с антидиабетическими препаратами.

В другом крупном исследовании (n=1350) было продемон-
стрировано, что на терапию пролонгированным ИЗ-5-МН
лучше отвечают пациенты со стабильной стенокардией и со-
путствующей гиперхолестеринемией или сахарным диабе-
том [18]. Ретроспективный анализ исследования Dutch Mo-
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nonitrate Quality of Life показал, что пациенты со стенокар-
дией и сопутствующими гиперхолестеринемией и/или са-
харным диабетом лучше переносили нитраты при переходе
с двукратного на однократный прием в сутки пролонгиро-
ванных форм, в том числе ИЗ-5-МН [19].

У лиц пожилого возраста нитраты в силу присущего им
гипотензивного действия, особенно выраженного у этой
категории больных, могут одновременно вносить вклад в
контроль за уровнем артериального давления. При этом
необходимо назначать терапию нитратами начиная с не-
больших доз и учитывать наличие сопутствующей патоло-
гии. У пожилых больных часто развивается ортостатиче-
ская гипотония вследствие нарушений функции сердечно-
сосудистой системы и ее способности реагировать на из-
менение положения тела. Большая чувствительность по-
жилых больных к нитратам (головная боль, обмороки) не
является основанием для назначения их в низких дозах, а
лишь означает, что начальная доза для обычного ИЗ-5-МН
должна составлять 10 мг 2 раза в сутки или 25 мг для пре-
парата пролонгированного действия; при этом дозу препа-
рата надо увеличивать постепенно. У пожилых пациентов
часто возникает безболевая ишемия миокарда, и для ее ку-
пирования нитраты наиболее показаны [14].

С начала 1960-х годов внутривенное применение петле-
вых диуретиков считается основой лечения кардиогенного
отека легких. Доказана эффективность использования нит-
ратов для купирования данного неотложного состояния. 
В рандомизированном контролируемом исследовании,
включавшем 110 больных с признаками отека легких, было
показано, что повторное внутривенное болюсное введение
ИСДН после внутривенного введения низких доз фуросе-
мида более эффективно для лечения выраженного отека
легких по сравнению с применением высокой дозы фуросе-
мида и низкой дозы ИСДН. В другом исследовании была
установлена более высокая эффективность повторного
внутривенного болюсного введения ИСДН по сравнению с
применением искусственной вентиляции легких под повы-
шенным давлением в комбинации со стандартным лечени-
ем выраженного отека легких [15].

После внутривенного введения ИСДН начинает дей-
ствовать быстро с максимумом сосудорасширяющего эф-
фекта через 5 мин, но имеет короткий период полувыведе-
ния – 0,6 ч, что требует частых повторных введений препа-
рата. Поскольку ИЗ-5-МН имеет больший период полувы-
ведения (5,1 ч), применение его в виде болюсного внутри-
венного введения считается более обоснованным при
лечении острого отека легких [15].

Нитраты и миокардиальные цитопротекторы
В настоящее время важное место в фармакотерапии

ИБС занимают препараты метаболического и цитопротек-
тивного действия. Нормализация энергетического метабо-
лизма в кардиомиоцитах является важным и перспектив-
ным подходом к лечению больных с ИБС.

Миокардиальная цитопротекция – это защита миокарда
от ишемии на уровне клетки. При достаточном поступле-
нии кислорода энергетический метаболизм в сердечной
мышце обеспечивается за счет окисления глюкозы и сво-
бодных жирных кислот. В условиях ишемии активация
гликолитических путей образования аденозинтрифосфата
приобретает первоочередное значение. Метаболическая
терапия направлена на улучшение эффективности утили-
зации кислорода миокардом в условиях ишемии, одним из
возможных путей цитопротекции при этом является тор-
можение окисления свободных жирных кислот [20].

Триметазидин – препарат с кардиопротективным эффек-
том. Механизм его действия связан с подавлением β-окис-
ления жирных кислот и усилением окисления пирувата в
условиях ишемии, что приводит к сохранению в кардио-
миоцитах необходимого уровня аденозинтрифосфата,

уменьшению внутриклеточного ацидоза и избыточного на-
копления ионов кальция [21].

Препарат триметазидин был разработан в середине 1980-х
годов, его особенностью является прямое воздействие на
ишемизированный миокард, приводящее к более рацио-
нальному использованию поступающего кислорода [22].

По результатам применения триметазидина у больных со
стенокардией подтверждена антиангинальная и антиишеми-
ческая эффективность, что проявляется уменьшением числа
приступов и потребности в нитратах, а также исчезновением
признаков ишемии по электрокардиографии [20–23].

Следует отметить, что миокардиальная цитопротекция
должна не заменять, а дополнять традиционные методы
лечения ИБС.

Перспективы метаболической терапии
мельдонием у пациентов с ИБС

Мельдоний (Милдронат®, АО «Гриндекс», Латвия) – это
синтетический аналог γ-бутиробетаина, который является
конкурентным ингибитором γ-бутиробетаингидроксилазы –
фермента, ответственного за биосинтез карнитина. В усло-
виях ишемии Милдронат® замедляет скорость проникнове-
ния и накопления длинноцепочечных жирных кислот в ми-
тохондриях, вследствие чего их концентрация в цитозоле
увеличивается, и это является сигналом включения альтер-
нативного пути производства энергии путем аэробного гли-
колиза.

Особенностью препарата Милдронат® является то, что он
ограничивает транспорт через мембраны митохондрий
только длинноцепочечных жирных кислот, в то время как
короткоцепочечные могут свободно проникать в митохонд-
рии и окисляться, при этом не происходит накопления не-
доокисленных жирных кислот внутри митохондрий [24].

Это выгодно отличает мельдоний от триметазидина, ко-
торый, являясь прямым ингибитором β-окисления сво-
бодных жирных кислот, тормозит в митохондриях β-окис-
ление длинно- и короткоцепочечных жирных кислот, что
не мешает накоплению активированных жирных кислот и
их недоокисленных форм в митохондриях.

Таким образом, являясь одним из сильнейших обрати-
мых ингибиторов γ-бутиробетаингидроксилазы, которая
катализирует конверсию γ-бутиробетаина в карнитин,
мельдоний снижает карнитинзависимый транспорт жир-
ных кислот в митохондрии мышечной ткани и вызывает
целый ряд жизненно необходимых в условиях ИБС кли-
нических эффектов [25].

Механизм действия Милдроната доказан в ходе клини-
ческих исследований, в которых строго соблюдены прин-
ципы и требования доказательной медицины. В частности,
всем критериям доказательной медицины соответствуют
два исследования применения Милдроната при ИБС:
• клиническое рандомизированное двойное слепое плаце-

бо-контролируемое исследование II фазы MILSS I (окон-
чено в 2010 г.) – эффективность и безопасность Милдро-
натa [27] при лечении пациентов со стабильной стенокар-
дией – с 5 параллельными группами пациентов. Исследо-
вания проводились с участием 512 человек в 74 центрах 
4 стран длительностью 3 мес;

• клиническое рандомизированное двойное слепое плаце-
бо-контролируемое исследование III фазы MILSS II
(окончено в 2009 г.) [28]. Продолжительность лечения –
12 мес в 37 центрах 4 стран, 278 пациентов с ИБС (ста-
бильная стенокардия).
Результаты исследования MILSS II продемонстрировали,

что стандартная терапия в сочетании с применением
Милдроната повышает толерантность пациентов к функ-
циональной нагрузке, увеличивает уровень максимальной
достигнутой функциональной нагрузки, продолжитель-
ность ее выполнения до возникновения приступа стено-
кардии и депрессии сегмента ST, а также улучшает качество



66                                                                                                                                                                                                                                                CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №12

G.N.Gorokhovskaya et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (12): 61–68.

жизни больных с ИБС. При длительном приеме (до 12 мес)
было показано, что Милдронат® обладает благоприятным
профилем безопасности, в том числе у пациентов пожило-
го возраста.

Приведенные результаты исследований позволяют сде-
лать общее заключение о том, что применение Милдрона-
та у пациентов со стабильной стенокардией значительно
снижает частоту ангинальных приступов, существенно
уменьшает потребность в короткодействующих нитратах,
повышает переносимость физической нагрузки, положи-
тельно влияет на эндотелиальную функцию сосудов, что
приводит к улучшению качества жизни пациентов [24–26].
Следовательно, данные клинических исследований об
улучшении работоспособности сердечной мышцы у паци-
ентов с ИБС убедительно подтверждают тезис о том, что
механизмы действия Милдроната связаны с «переструкту-
ризацией» энергетического обмена веществ и цитопротек-
цией в условиях ишемии.

Установлены и другие положительные эффекты мельдо-
ния, имеющие практическое значение, и прежде всего ан-
тиоксидантный. Мельдоний уменьшает интенсивность пе-
рекисного окисления липидов и повышает активность эн-
догенных антиоксидантов, нивелируя последствия окис-
лительного стресса.

В эксперименте и клинике показано, что мельдоний спо-
собен оказывать положительное влияние на дисфункцию
эндотелия и, соответственно, приводить к нормализации
сосудистого тонуса [29]. Интерес клиницистов к этому так
называемому некарнитиновому механизму действия
Милдронат® за последнее время существенно возрос.

Под влиянием Милдроната в плазме крови увеличивает-
ся концентрация предшественника карнитина γ-бутиробе-
таина, который способствует биосинтезу NO – окиси азо-
та, основного фактора, регулирующего тонус сосудов и
влияющего на агрегацию тромбоцитов и эластичность
эритроцитов. Было показано, что эфиры γ-бутиробетаина
обладают мощным ацетилхолин-подобным эффектом на
тонус кровеносных сосудов. Таким же эффектом обладают
и эфиры Милдроната.

Следовательно, существуют карнитинонезависимые эф-
фекты Милдроната, которые обусловливают его положи-
тельное действие на микроциркуляцию. Рассматривается
и иной механизм повышения биодоступности NO на фоне
применения мельдония – уменьшение интенсивности его
свободнорадикальной инактивации. Помимо того, он
уменьшает периферическое сопротивление сосудов, устра-
няет вазоспазм, вызванный адреналином и ангиотензи-
ном. Препарат обладает целым рядом плейотропных эф-
фектов: повышает чувствительность к инсулину, меняет
метаболизм глюкозы и липидов [26].

Подтверждением описанного механизма действия
Милдроната являются результаты рандомизированных двой-
ных слепых плацебо-контролируемых исследований [30].

В одном из них было изучено влияние Милдроната на
эндотелийзависимую вазодилатацию у больных с ХСН.
Обследованы 30 пациентов с симптомной, гемодинамиче-
ски стабильной ХСН, получающих стандартную терапию
(диуретик, ИАПФ, β-АБ), а также 30 клинически здоровых
лиц сопоставимого возраста. Пациентам с ХСН указанную
пробу проводили с соблюдением условий двойного слепо-
го контроля:
а) до и после инфузии 100 мл изотонического раствора

хлорида натрия (плацебо);
б) до и после инфузии 1000 мг Милдроната в 100 мл изото-

нического раствора хлорида натрия.
Относительный прирост диаметра плечевой артерии

(%ΔД) во время реактивной гиперемии у пациентов с ХСН
в сравнении с контролем был снижен (p<0,01). После ин-
фузии Милдроната наблюдали существенное возрастание
%ΔД в фазе реактивной гиперемии (с 8,6±0,8% в исходном

состоянии до 14,4±0,9%; р<0,001), в то время как после ин-
фузии плацебо достоверная динамика %ΔД отсутствовала
(9,3±0,7 и 10,4±0,8%; р>0,05). Милдронат® улучшил эндоте-
лийзависимую вазодилатацию у больных с гемодинамиче-
ски стабильной ХСН.

Второе исследование (MI&CI – Mildronate® – Efficacy And
Safety In Patients With Intermittent Claudication) было посвя-
щено оценке эффективности и безопасности терапии
Милдронатом в дозировке 500 мг 2 раза в сутки в сочетании
со стандартным лечением лиц с болезнью периферических
артерий в течение 24 нед. Среднее значение прироста рас-
стояния перемежающейся хромоты после 24 нед лечения по
сравнению с началом исследования (визит рандомизации) в
группе Милдроната было 231,22±179,02 м (прирост на
62,3%), а у пациентов группы плацебо среднее значение
увеличения составило 126,67±120,72 м (прирост на 34,4%).
Различие между группами лечения было статистически
значимым (р=0,026). Особенно следует отметить, что полу-
чены доказательства сохранения эффекта Милдроната при
болезни периферических артерий и после прекращения
приема препарата. Разница в дистанции до развития пере-
межающейся хромоты между группами сохранялась и че-
рез 1 мес после прекращения терапии: в группе Милдроната
дистанция ходьбы имела тенденцию к дальнейшему уве-
личению, в то время как у больных, принимавших плаце-
бо, результаты тредмил-теста ухудшились. В группе
Милдроната отмечалось увеличение среднего значения на
19,68 м, а в группе плацебо – снижение на 31,43 м. Различие
между группами лечения было статистически значимым
(р=0,032).

Таким образом, метаболическая цитопротекция являет-
ся одним из перспективных направлений в лечении хро-
нической ишемии, а улучшение эндотелиальной функции
представляется важным патогенетическим звеном в улуч-
шении функциональных возможностей данных пациен-
тов.

Заключение
Нитраты продолжают широко использоваться для лече-

ния различных форм ИБС. Они являются высокоэффек-
тивными антиангинальными средствами, улучшающими
состояние больных с ИБС.

Разнообразие лекарственных форм нитратов позволяет
у каждого конкретного пациента с той или иной формой
ИБС выбрать индивидуальную схему лечения.

Нитраты не только снижают пред- и постнагрузку,
последовательно приводя к уменьшению потребления
миокардом кислорода, но и вызывают перераспределение
крови к субэндокардиальным областям при частично су-
женных коронарных артериях. Нитраты расширяют также
эксцентрические стенозы, поскольку они могут противо-
действовать вазоконстрикторным факторам, влияющим
на эластические волокна гладкомышечного слоя стенки
артерии в области сужения. Кроме того, эти препараты
способны уменьшать спазм коронарных сосудов.

Нитраты снижают и частоту наступления безболевых
(«немых») периодов ишемии миокарда. Это позволяет
использовать их в качестве основной терапии у больных
с ИБС.

При приеме нитратов значительно увеличивается пере-
носимость физической нагрузки больными, уменьшается
количество приступов стенокардии, улучшается качество
жизни.

Необходимость применения пролонгированных форм
ди- и мононитратов в современной кардиологической
практике очевидна. Это позволяет добиться выраженного
клинического эффекта и сводит к минимуму осложнения,
обусловленные приемом лекарственных препаратов. Нит-
раты можно рассматривать и как препараты выбора в тех
случаях, когда терапия β-АБ противопоказана или на фоне



их приема регистрируются побочные эффекты. Наиболее
эффективны нитраты в комбинированной терапии [31].

Благодаря комплексной терапии с Милдронатом воз-
можно сократить сроки пребывания больного в стациона-
ре, снизить частоту ангинальных приступов и потребность
в нитратах, увеличить толерантность пациентов к физиче-
ской нагрузке, облегчить течение и улучшить прогноз забо-
левания. Рядом исследований в этом направлении стати-
стически значимо доказана целесообразность введения
данного препарата в базисную терапию ИБС.
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Определение, критерии и эпидемиология 
острого повреждения почек

Острое повреждение почек (ОПП) является серьезной
нефрологической проблемой, затрагивающей многие обла-
сти медицины, в первую очередь акушерство, поскольку на
долю беременных приходится 15–20% всех случаев ОПП
[1–3]. При этом акушерское ОПП (аОПП) представляет
опасность сразу для двух жизней – матери и плода. Так, со-
гласно некоторым исследованиям, показатели материн-
ской смертности и потерь плода у пациенток с аОПП со-
ставляют до 30 и 60% соответственно [4], что не может не
вызывать озабоченность нефрологов во всем мире. Более
того, несмотря на заметное снижение за последние 50 лет
заболеваемости ОПП, связанной с беременностью, в стра-
нах с высоким уровнем доходов (что в первую очередь яв-
ляется следствием улучшения акушерской и пренатальной
помощи и уменьшением числа незаконных абортов) [5, 6],
исследования последнего десятилетия отмечают вновь на-
растание частоты развития этого осложнения даже в раз-
витых странах [7]. Связанное с беременностью аОПП – од-
на из наиболее распространенных причин ОПП у молодых
женщин [4, 8–16].

Согласно определению ОПП представляет собой бы-
строе развитие дисфункции органа (почек) в результате
непосредственного воздействия ренальных или экстраре-
нальных повреждающих факторов. В практической меди-
цине ОПП следует определять при наличии как минимум
одного из следующих критериев [17, 18]:
• нарастания креатинина сыворотки 0,3 мг/дл и выше 

(26,5 мкмоль/л и более) в течение 48 ч;
• нарастания креатинина сыворотки более чем в 1,5 раза от

исходного, которое, как известно или предполагается,
произошло в течение 7 сут;

• объема мочи менее 0,5 мл/кг в час в течение 6 ч.
Однако в акушерской практике из-за физиологических

изменений мочевыделительной системы во время бере-
менности критерии ОПП, принятые в общей популяции,
по мнению многих авторов, являются недостаточными
[19, 20].

В качестве критериев ОПП при беременности предлага-
ется использовать один из трех вариантов быстрого повы-
шения:
1) относительной концентрации сывороточного креати-

нина на 0,1–0,5 мг/дл от исходного уровня;
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2) абсолютной концентрации сывороточного креатинина
выше 1–2 мл/дл;

3) отсутствие снижения сывороточного уровня креатинина
по сравнению с уровнем до беременности [4, 19, 21–31].
Причины развития аОПП многообразны и могут отли-

чаться в зависимости от срока беременности (см. таблицу).
Обычно выделяется два пика заболеваемости: один в I три-
местре – обусловленный преимущественно септическим
абортом, другой в III триместре и/или после родов из-за
поздних акушерских осложнений [28].

Обращает на себя внимание то, что в последние десяти-
летия частота развития тех или иных причин аОПП в раз-
витых странах изменилась. Так, доля традиционных в ХХ в.
причин аОПП, таких как септические аборты и послеродо-
вой сепсис, непрерывно снижается, в то время как доля
ОПП, обусловленного тромботическими микроангиопа-
тиями (ТМА), напротив, неуклонно растет [32], что объ-
ясняет развитие аОПП преимущественно в III триместре и
после родов. По данным J.Prakash и соавт. [33], ОПП в
III триместре беременности произошло в 1,78% от общего
числа родов [33, 34]. В то время как результаты исследова-
ний N.Gopalakrishnan и соавт. и V.Sivakumar и соавт. про-
демонстрировали большую частоту ОПП в послеродовом
периоде (68 и 74,5% соответственно) [7, 35].

Среди различных форм акушерских ТМА, которые мо-
гут развиваться во второй половине беременности и после
родов, как причину ОПП необходимо обсуждать, помимо
классических акушерских осложнений – преэклампсии
(ПЭ) и HELLP-синдрома, атипичный гемолитико-уреми-
ческий синдром (аГУС) и катастрофический антифосфо-
липидный синдром (КАФС), причем последний представ-
ляет собой казуистическую редкость. Тромботическая
тромбоцитопеническая пурпура (ТТП), которая также мо-
жет стать причиной ОПП во время беременности, обычно
развивается в первую половину беременности и про-
является тяжелыми гематологическими и неврологиче-
скими нарушениями, в то время как функция почек нару-
шается незначительно.

ПЭ/HELLP-синдром
Наиболее частой причиной ОПП в развитых странах

является ПЭ, развивающаяся в 3–5% случаев беременно-
стей [36].

По современному определению, ПЭ представляет собой
мультисистемное патологическое состояние, возникающее
во второй половине беременности (после 20-й недели), ха-
рактеризующееся артериальной гипертензией (систоличе-
ское артериальное давление выше 140 мм рт. ст. и диасто-
лическое артериальное давление выше 90 мм рт. ст.) в со-
четании с протеинурией (0,3 г/л и более в суточной моче),
нередко отеками и проявлениями полиорганной/полиси-
стемной дисфункции/недостаточности. Как правило, ПЭ
развивается во II и III триместрах, но в 5% случаев может
произойти в послеродовом периоде [37, 38].

Несмотря на многовековую историю изучения ПЭ, ее
нефрологические аспекты до настоящего времени мало-

известны не только акушерам, но и нефрологам. Развитие
ОПП со значительным повышением креатинина сыворотки
наблюдается при ПЭ достаточно редко (1%), как правило,
при тяжелой ПЭ (чаще это «ранняя» ПЭ, развивающаяся в
сроки до 34 нед беременности), или если ПЭ связана с
HELLP-синдромом. Однако при ПЭ отмечается снижение
скорости почечного кровотока и скорости клубочковой
фильтрации (СКФ) по сравнению с нормальной беремен-
ностью на 30–40%, на которое редко обращают внимание,
поскольку уровень сывороточного креатинина практически
всегда соответствует референсным значениям неберемен-
ных женщин и редко превышает 90–100 мкмоль/л [39, 40].
Это объясняется тем, что физиологические гемодинамиче-
ские и сосудистые изменения при нормальной беременно-
сти приводят к увеличению СКФ на 40–50%, таким образом
креатинин сыворотки в пределах референсных значений в
целом уже может отражать значительное снижение функ-
ции почек у беременной женщины [41].

В исследовании, проведенном Л.И.Меркушевой и
Н.Л.Козловской [39], по сравнению клинических проявле-
ний и ближайших почечных исходов нефропатии у паци-
енток, не имевших почечной патологии до беременности,
СКФ, определенная методом Реберга–Тареева, составила у
здоровых беременных в среднем 142,5 мл/мин. При «ран-
ней» ПЭ была вдвое ниже – 70 мл/мин, достоверно отлича-
ясь не только от нормальных значений, но и от показате-
лей при «поздней» ПЭ, составивших 95 мл/мин. При этом
у 1/3 пациенток с «ранней» ПЭ зафиксировано изолиро-
ванное снижение СКФ при нормальном уровне сыворо-
точного креатинина [39]. Таким образом, определение
только уровня креатинина сыворотки может привести к
недооценке состояния пациентки, особенно при неболь-
шой протеинурии и отсутствии тяжелой артериальной ги-
пертензии. В связи с этим «золотым стандартом» оценки
функции почек во время беременности считается опреде-
ление СКФ методом Реберга–Тареева. Расчетные формулы
неприемлемы для применения у беременных, так как СКФ
по формуле MDRD (Modification of Diet in Renal Disease
Study) существенно занижает ее значения, формула Кок-
рофта–Голта, напротив, завышает их [42, 43]. К сожале-
нию, в российской акушерской клинической практике
проба Реберга практически не используется.

Сегодня, как и 2 тыс. лет назад, радикальным методом
лечения ПЭ является родоразрешение. Следует отметить,
что даже при значительном ухудшении функции почек
при ПЭ почечный прогноз при своевременном прерыва-
нии беременности, как правило, благоприятный.

Отсутствие положительной динамики и дальнейшее
прогрессирование почечного повреждения после родора-
зрешения требуют исключения других форм ТМА, на
раннем этапе своего развития «имитирующих» ПЭ, но
для которых беременность может быть лишь триггером.
К последней группе в первую очередь относятся аГУС и
КАФС.

Однако в акушерской практике КАФС встречается край-
не редко, более частой причиной ОПП является аГУС.

Основные причины развития аОПП в зависимости от срока беременности

I триместр II триместр III триместр Послеродовой период

Сепсис

ПЭ/HELLP

ТТП

аГУС

КАФС
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Атипичный гемолитико-уремический синдром
Представляет собой ультраредкое (орфанное) заболева-

ние, в основе которого лежит неконтролируемая актива-
ция альтернативного пути комплемента (АПК), ведущая к
генерализованному тромбообразованию в сосудах микро-
циркуляторного русла (комплемент-опосредованная ТМА)
[44–46]. Клинически аГУС, как и другие формы ТМА, про-
является микроангиопатической гемолитической анемией,
тромбоцитопенией и ОПП. При этом акушерский аГУС от-
личается особенно тяжелым прогрессирующим течением
ОПП с развитием у 75% больных терминальной почечной
недостаточности, требующей лечения гемодиализом, либо
в исходе острого эпизода, либо достигающих ее в течение
года от начала болезни. Результаты собственного исследо-
вания по изучению особенностей клинической картины и
течения акушерского аГУС у 45 родильниц продемонстри-
ровали развитие ОПП в дебюте заболевания у всех без ис-
ключения пациенток. При этом поражение почек носило,
как правило, прогрессирующий характер и проявлялось
олигоанурией, гипергидратацией, повышением креатини-
на сыворотки в среднем до 521,5±388 мкмоль/л, потреб-
ностью в проведении диализа у 86% (39 из 45) женщин [47].
Особенностью течения акушерского аГУС, в отличие от
аГУС в целом, как по результатам проведенного исследова-
ния, так и по данным литературы [47–50] является одно-
временное с ОПП поражение других жизненно важных ор-
ганов и систем с развитием тяжелой полиорганной недо-
статочности, обусловленной быстрой генерализацией мик-
роциркуляторного тромбообразования. Вероятно, это ре-
зультат избыточной неуправляемой активации системы
комплемента, развивающейся вследствие воздействия мно-
жества комплементактивирующих состояний (КАС), к ко-
торым в акушерской практике относятся любые осложне-
ния беременности и родов (отслойка плаценты, внутри-
утробная гибель плода, кровотечения, ПЭ – именно эти
осложнения в подавляющем большинстве случаев опреде-
ляют показания к экстренному родоразрешению), опера-
тивные вмешательства (в первую очередь кесарево сече-
ние), а также инфекция, диарея и др. При этом акушерские
КАС, как правило, возникают в короткий промежуток вре-
мени (не более 24–48 ч), чаще непосредственно перед рода-
ми или в раннем послеродовом периоде, следуя практиче-
ски одно за другим (например, ПЭ – отслойка плаценты –
кровотечение – оперативное родоразрешение). Сумма-
ционный эффект этих КАС в отношении воздействия на
систему комплемента, по-видимому, и приводит к чрезмер-
ной активации АПК (так называемому комплементарному
шторму) и развитию аГУС даже у пациенток, не имеющих
мутаций, которые ассоциированы с развитием аГУС [51].
Несмотря на то что действие дополнительных триггеров
является достаточно мощным, чтобы вызвать неудержи-
мую активацию АПК, срок их воздействия непродолжите-
лен для поддержания активности комплемента даже у жен-
щин с дефектом генов системы комплемента. Это позво-
ляет рассчитывать на быстрый эффект комплементблоки-
рующей терапии при ее своевременном начале.

Современные подходы к ведению пациенток 
с аОПП

Ведение больных с аОПП требует содружественной ра-
боты врачей разных специальностей. Необходимы тща-
тельный мониторинг состояния матери и плода, гемодина-
мическая стабилизация, лечение основного заболевания.
Показания к началу заместительной почечной терапии не
отличаются от таковых вне беременности [52].

Крайне важно как можно раньше выявить причину
ОПП с целью выработки тактики дальнейшего ведения па-
циенток. Несмотря на сложность дифференциальной ди-
агностики из-за схожести клинико-лабораторных про-
явлений различных форм ТМА (ПЭ/HELLP, ТТП, аГУС,

КАФС), верификация диагноза крайне важна, поскольку
тактика ведения этих пациенток различна. При тяжелой
ПЭ/HELLP-синдроме основной метод лечения – экстрен-
ное родоразрешение, поскольку пролонгирование бере-
менности сопряжено с высоким риском материнской за-
болеваемости и смертности. Диагнозы аГУС, КАФС, ТТП
не являются показанием к прерыванию беременности, од-
нако требуют как можно более раннего назначения патоге-
нетической терапии [53].

Терапией 1-й линии при установлении диагноза ТМА яв-
ляется свежезамороженная плазма в режимах плазмообме-
на и/или трансфузий, несмотря на опасения ее использова-
ния в акушерской практике. По данным литературы, плаз-
мотерапия оказывается эффективной в 78% случаев, при-
водит к уменьшению выраженности гемолиза, тромбоци-
топении и нарушения функции почек независимо от генеза
ТМА. По данным публикации испанских авторов, прово-
дивших ретроспективное исследование аГУС, ассоцииро-
ванного с беременностью, назначение свежезамороженной
плазмы в режиме плазмообмена (у 17 из 22 обследованных
пациенток) позволило достичь в 47% случаев гематологи-
ческого ответа и в 18% – восстановления функции почек
[50]. В одном из собственных наблюдений при раннем де-
бюте аГУС (23–24 нед) с быстрым развитием полиорганной
недостаточности проводимой в течение 3 дней плазмотера-
пии оказалось достаточно, чтобы нормализовалось число
тромбоцитов и разрешилось ОПП. Продолжение лечения
свежезамороженной плазмой сопровождалось дальнейшей
положительной динамикой состояния пациентки и приве-
ло к прекращению искусственной вентиляции легких, вос-
становлению сознания и функции почек, а затем и к пол-
ной ремиссии заболевания, хотя плод погиб [54]. В других
случаях акушерского аГУС плазмотерапия позволила ста-
билизировать состояние пациенток до верификации диаг-
ноза и начала комплементблокирующей терапии [47, 48].

Несмотря на то что плазмотерапия позволяет сохранить
жизнь, купировать ТМА, она не обеспечивает восстановле-
ние функции почек, в то время как своевременное начало
лечения комплементблокирующим препаратом экулизу-
маб при акушерском аГУС позволяет не только быстро ку-
пировать активность заболевания, но и восстановить
функцию почек. По результатам исследования A.Huerta и
соавт. среди 10 пациенток с акушерским аГУС, которым
была начата терапия экулизумабом (из них 9 уже получали
плазмотерапию, но ответ был недостаточен), у всех был до-
стигнут стойкий гематологический и почечный ответ [50].
Наши собственные данные сопоставимы с данными лите-
ратуры – при анализе ответа (в том числе долгосрочного –
в течение 3,5 года) 23 родильниц на терапию экулизумабом
у подавляющего большинства женщин, которым лечение
было начато в течение недели от дебюта аГУС (10 из 11 па-
циенток), к моменту окончания курса индукционной тера-
пии (через 1 мес от начала) удалось не только нормализо-
вать гематологические показатели, но и полностью восста-
новить функцию почек и других поврежденных органов,
включая печень, головной мозг, легкие и сердце. В тех слу-
чаях, когда терапия экулизумабом начиналась со значи-
тельным опозданием, почечная недостаточность (в том
числе у 3 – терминальная почечная недостаточность) раз-
вилась у всех родильниц этой группы. Результаты исследо-
вания показали, что при раннем, не позднее 2 нед, начале
терапии экулизумабом шансы благоприятного исхода для
матери увеличиваются в 5,33 раза, а шанс восстановить
функцию почек – почти в 50 раз [47].

В настоящее время остается нерешенным вопрос о дли-
тельности лечения экулизумабом. Однозначных рекомен-
даций нет, и решение об отмене препарата, как правило,
принимается индивидуально. В описанном G.Ardissino и
соавт. исследовании с участием 10 пациентов с аГУС в об-
щей популяции, достигших стабильной ремиссии на тера-
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пии экулизумабом, 7 человек смогли успешно прекратить
терапию, в то время как у 3 развился рецидив заболевания
в течение 6 нед после отмены [55]. Наш собственный опыт
свидетельствует о том, что в случае достижения устойчи-
вой ремиссии акушерского аГУС при отсутствии извест-
ных генетических мутаций оправдана попытка отмены
комплементблокирующей терапии.

Также остается открытым вопрос о том, следует ли про-
филактически применять экулизумаб при последующих
беременностях у женщин, перенесших акушерский аГУС.
На сегодняшний день нет никаких конкретных рекоменда-
ций по ведению этих пациенток, так как нельзя предска-
зать течение самой беременности, развитие/отсутствие до-
полнительных КАС. Тем не менее рекомендуется наблю-
дать за этими женщинами очень внимательно на протяже-
нии всей беременности и в течение 3 мес после родов и не-
медленно начинать терапию экулизумабом в случае реци-
дива. Это не официальные рекомендации, а скорее экс-
пертные мнения, которые могут меняться по мере улучше-
ния нашего понимания этой болезни.

Заключение
Таким образом, акушерский аГУС представляет собой

редкое жизнеугрожающее осложнение беременности.
Применение плазмотерапии позволяет изменить прогноз,
сохранить жизнь больной, однако не улучшает почечный
прогноз. Женщины, перенесшие акушерский аГУС, в по-
давляющем большинстве достигают терминальной почеч-
ной недостаточности и остаются на диализе. Применение
экулизумаба позволяет не только достичь стойкой гемато-
логической ремиссии, но и полностью восстановить
функцию почек. Именно поэтому своевременное назначе-
ние комплементблокирующей терапии должно рассмат-
риваться как терапия 1-й линии у пациенток с акушер-
ским аГУС.
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Последние несколько десятилетий в медицинской науке
отмечены углублением теоретических знаний и расши-

рением технических возможностей, обеспечившими дости-
жение значительных успехов в диагностике и лечении мно-
гих заболеваний, в том числе артериальной гипертензии
(АГ). Однако АГ по-прежнему остается одним из наиболее
распространенных и социально значимых заболеваний. Ре-
зультаты крупнейшего эпидемиологического анализа, объ-
единившего 1479 демографических исследований с участи-
ем 19,1 млн человек в возрасте от 18 лет и старше из
200 стран мира, продемонстрировали, что в 2015 г. глобаль-
ная распространенность АГ составила около 30–42% насе-
ления земного шара [1]. С возрастом заболевание выявляет-
ся чаще (60% случаев приходится на 60 лет и более) [2]. При
этом единой общемировой тенденцией в последние не-
сколько десятков лет является рост заболеваемости АГ сре-
ди взрослого населения. Так, с 1975 г. распространенность
АГ выросла с 594 млн до 1,13 млрд в 2015 г. [1]. По оценкам
специалистов, к 2025 г. число людей с АГ увеличится на
15–20%, достигнув около 1,5 млрд [3].

Четкая связь АГ с частотой развития сердечно-сосуди-
стых событий (инфаркт миокарда – ИМ, геморрагический
инсульт, ишемический инсульт, внезапная сердечная
смерть, сердечная недостаточность – СН) определяет АГ
как важнейший фактор риска, который влияет на прогноз
заболеваемости и смертности от сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) [4]. Так, АГ играла решающую роль в струк-
туре причин преждевременной смерти от ССЗ в 2015 г.:
на ее счет приходилось около 10 млн смертей, большинство
было связано с ишемической болезнью сердца (4,9 млн), ге-
моррагическим инсультом (2 млн) и ИМ (1,5 млн) [5]. В той
же степени неутешителен и показатель преждевременной
инвалидизации (более 1 млн мужчин 25–29 лет с дальней-
шим увеличением до 12 млн 535 тыс. в возрасте 60–64 лет),
связанной с АГ, который в 2015 г. превышал 200 млн и так-
же проявлял тенденцию к увеличению на 40% с 1990 г. [5].

В Российской Федерации, как и во всем мире, АГ являет-
ся одним из наиболее значимых факторов риска, влияю-
щих на развитие и прогрессирование ССЗ, общую и сер-
дечно-сосудистую смертность. Распространение АГ в Рос-
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В данной статье с позиций современных европейских рекомендаций 2018 г. рассмотрен вопрос об особенностях антигипертензивной терапии

(АГТ) у больных сахарным диабетом 2-го типа и хронической болезнью почек. Отражено место блокатора кальциевых каналов нитрендипина и ти-

азидоподобного диуретика индапамида в структуре АГТ, обосновано их преимущество для использования в составе комбинированной АГТ у таких

больных.
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In the present article antihypertensive therapy (AT) properties in patients with type 2 diabetes mellitus and chronic kidney disease are discussed from the per-

spective of modern European guidelines 2018. Calcium channel blocker nitrendipine and thiazid-like diuretic indapamide place in AT is discussed and their ad-

vantages of use in combination therapy in these patients are presented.
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сии остается одним из самых высоких в мире и составляет
более 40 млн взрослого населения – 42% у мужчин и 41,1%
у женщин. Вместе с тем специалисты дают неутешитель-
ный прогноз для РФ, предсказывая 10% рост заболеваемо-
сти АГ в 2030 г. [6].

Одной из особенностей АГ является то, что она достаточ-
но редко возникает изолированно и зачастую ассоциирова-
на с другими факторами риска ССЗ, в том числе с сахарным
диабетом (СД) и метаболическим синдромом (МС). СД, яв-
ляясь не менее серьезной медико-социальной проблемой и
одним из наиболее распространенных заболеваний, охва-
тивших 8,8% населения планеты к 2017 г., уверенно «шагает
по планете», демонстрируя двукратное увеличение заболе-
ваемости за последние 10 лет [7]. Наиболее часто заболева-
ние встречается в возрасте наибольшей социальной и тру-
довой активности – 20–64 года (327 млн человек) [8].

Сочетание СД и АГ – одно из наиболее распространен-
ных. Так, у лиц с СД 2-го типа (СД 2) АГ выявляется в 80%
случаев, наиболее часто регистрируется изолированная
систолическая АГ – ИСАГ (40–45%). Ключевую роль в раз-
витии АГ при СД 2 играет инсулинорезистентность (ИР),
реализуясь через несколько патогенетических механиз-
мов: активация инсулином симпатической нервной систе-
мы, повышение реабсорбции натрия и жидкости в почеч-
ных канальцах, внутриклеточное накопление натрия и
кальция, активация пролиферации гладкомышечных кле-
ток сосудов с утолщением сосудистой стенки [9].

Как уже упоминалось, частота выявления АГ у больных
СД 2 довольно высока, однако отмечено, что у 1/3 из них
повышение артериального давления (АД) регистрирова-
лось еще до диагностики СД, т.е. на стадии, предшествую-
щей диабету на фоне МС. МС представляет собой ком-
плекс метаболических, гормональных и клинических на-
рушений, являющихся факторами риска развития ССЗ, в
основе которых лежит ИР – снижение чувствительности
периферических тканей к биологическим эффектам инсу-
лина и компенсаторная гиперинсулинемия (ГИ) [10, 11].

МС, охарактеризованный экспертами Всемирной орга-
низацией здравоохранения как пандемия XXI века, встре-
чается в общей популяции взрослого населения в 10–30%
случаев [12]. В России его распространенность колеблется
в пределах 20–35% [13]. С возрастом число больных с МС
увеличивается [13]. АГ является одним из основных ком-
понентов МС, развиваясь на фоне ИР и ГИ. С другой сто-
роны, в ряде случаев сама АГ способна привести к разви-
тию ИР и ГИ, т.е. стать первичным звеном в развитии МС.

СД, как и МС, известен как самостоятельный фактор
риска ССЗ. Известно, что у пациентов с МС увеличивается
риск развития ССЗ в 2 раза (в последующие 5–10 лет), ин-
сульта – в 2–4 раза, ИМ – в 3–4 раза, а также двукратно
увеличивается риск смерти от сердечно-сосудистых собы-
тий по сравнению с пациентами без МС [6]. Кроме того,
МС в 5 раз повышает риск развития СД 2 [6]. В свою оче-
редь риск развития ишемической болезни сердца у боль-
ных СД 2 выше, чем в общей популяции, в 2–4 раза, ИМ –
в 6–10 раз, инсульта – в 3–7 раз, а СН – в 2–5 раз [14–17]. 
В целом ССЗ развиваются более чем в 60% случаев СД.
Кроме того, СД повышает риск сердечно-сосудистой
смертности в 2–4 раза. Так, по данным государственного
регистра РФ, основной причиной смерти пациентов с СД 2
является СН (32,45%), второе и четвертое место в структу-
ре летальности заняли нарушение мозгового кровообра-
щения (13,02%) и ИМ (5,26%) [7].

Взаимное отягощение сочетающихся нозологий (АГ и
СД/МС) проявляется в усугублении нарушений углевод-
ного обмена, с одной стороны, утяжелению течения АГ – 
с другой. АГ при этом приобретает ряд особенностей [6]:
• рефрактерность к проводимой терапии;
• частое выявление увеличенного пульсового давления;
• частая регистрация «маскированной» АГ;

• преобладание гипертонии в ночное время и отсутствие
снижения АД ночью;

• больные СД более склонны к ортостатической гипотонии;
• частая фиксация повышенного АД во время физической

нагрузки;
• нарушение процессов ауторегуляции АД.

Кроме того, АГ и СД/МС обладают взаимоусиливающим
повреждающим действием, направленным сразу на несколь-
ко органов-мишеней, которые являются общими для дан-
ных нозологий, – сердце, головной мозг, почки и сосуды [6].

Учитывая изложенное, становится очевидным, что по-
добное сочетаний нозологий сопровождается значитель-
ным увеличением уровня общего риска развития сердеч-
но-сосудистых событий. Так, по данным исследования
MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) [18], у лиц с
СД 2, имеющих АГ, риск развития ССЗ и смертности уве-
личивается в 2–3 раза по сравнению с больными СД,
имеющими нормальный уровень АД. Данные другого ис-
следования свидетельствуют о том, что у лиц с СД 2 и АГ
сердечно-сосудистые осложнения развивались в 35% слу-
чаев, а почечные – в 75% [19].

Следовательно, вполне естественным является то, что
особое внимание экспертного медицинского сообщества
отводится рациональной фармакотерапии, адекватной
уровню общего сердечно-сосудистого риска и направлен-
ной на его снижение, учитывающей взаимное влияние и
взаимоотягощение сочетающихся заболеваний, лекарст-
венное взаимодействие препаратов, использующихся для
их лечения, а также наличие показаний и противопоказа-
ний для каждого из них.

Особенности терапии при сочетании АГ и СД/МС
Известно, что снижение АД сокращает риск развития

основных макро- и микрососудистых осложнений, а также
смертность у больных с сочетанием АГ и СД 2. Исследова-
ние UKDS (UK Prospective Diabetes Study) [20] убедительно
показало, что строгий контроль АД (средний показатель –
144/82 мм рт. ст.) сопровождался 24% снижением сердеч-
но-сосудистых событий (по сравнению с менее строгим
средним показателем АД – 154/87 мм рт. ст.).

Рекомендации Европейского общества кардиологов (ESC),
2018 г. по антигипертензивной терапии (АГТ) у лиц с СД 2:
• АГТ должна быть инициирована при уровнях офисного

АД≥140/90 мм рт. ст. (уровень доказанности IA);
• рекомендованные целевые значения у данной группы

больных: систолическое АД (САД)≤130 мм рт. ст.
(при условии хорошей переносимости), но более или
равно 120 мм рт. ст. (IA), а у лиц в возрасте старше 65 лет
САД должно быть в диапазоне 130–139 мм рт. ст. (уро-
вень доказанности IA);

• целевые значения диастолического АД (ДАД) во всех
возрастных группах данной категории больных должны
соответствовать уровню менее 80 мм рт. ст., но более или
равно 70 мм рт. ст. (уровень доказанности IС);

• начинать АГТ следует с комбинации двух препаратов из
групп блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы (РААС): ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента или блокаторов рецепторов ангиотензи-
на II с блокаторами кальциевых каналов (БКК) или ти-
азидными/тиазидоподобными диуретиками – ТД (уро-
вень доказанности IA);

• одновременное назначение двух блокаторов РААС не ре-
комендуется (IIIА).
Присутствие в комбинации ангиотензинпревращающе-

го фермента или блокатора рецепторов ангиотензина II
обеспечивает также наибольший ренопротективный эф-
фект у больных АГ и СД 2, способствуя снижению альбу-
минурии и протеинурии, препятствуя прогрессированию
диабетической нефропатии более эффективно, чем другие
группы лекарственных средств [4].
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Также необходимо учесть, что при назначении АГТ пре-
имуществом в выборе того или иного препарата являются
не только эффективное основное терапевтическое действие
(надежный контроль АД) и положительное влияние на сер-
дечно-сосудистые риски, но и способность улучшить или по
крайней мере не ухудшить чувствительность к инсулину.

Одной из основных лекарственных групп, использую-
щихся для терапии АГ и СД/МС и полностью удовлетво-
ряющей этим критериям, является группа БКК.

БКК – неоднородная группа препаратов, обладающих
единым механизмом действия, но существенными клини-
ческими отличиями [21]. Так, препараты I поколения (ве-
рапамил, дилтиазем, нифедипин) нашли широкое приме-
нение как антиаритмические и антиангинальные препара-
ты. Второе поколение БКК – производные дигидропири-
динов (амлодипин, фелодипин, нитрендипин и рендипин),
заняли ключевое место в лечении АГ.

Не так давно появившись в России, нитрендипин (Нит-
ремед) – дигидропиридиновый антагонист кальция, заре-
комендовал себя как надежный препарат, продемонстри-
ровавший высокую эффективную и безопасную антиги-
пертензивную активность. Так, 2-летнее наблюдение за
2398 пациентами с ИСАГ в возрасте старше 60 лет в эта-
лонном исследовании Syst-Eur (Systolic Hypertension in
Europe) [22], первом рандомизированном плацебо-конт-
ролируемом долгосрочном исследовании эффективности
и безопасности применения БКК при АГ, показало, что в
группе пациентов, принимавших нитрендипин, уровень
САД снизился на 23 мм рт. ст., а ДАД – на 7 мм рт. ст. При
этом различия между группами активной терапии и пла-
цебо составили 10,1 мм рт. ст. (95% доверительный интер-
вал – ДИ 8,8–11,4) для САД и 4,5 мм рт. ст. (95% ДИ
3,9–5,1) – для ДАД. Также было отмечено 42% снижение
риска фатального и нефатального инсульта (р=0,03), 31%
снижение риска сердечно-сосудистых событий (р<0,001) и
27% снижение сердечно-сосудистой смертности (р=0,07).
Долгосрочные результаты исследования лишь подтверди-
ли эффективность нитрендипина, продемонстрировав ста-
бильный антигипертензивный эффект в течение всего рас-
ширенного периода наблюдения. Так, через 4 года от нача-
ла терапии различия между группами были 10,7 мм рт. ст.
(95% ДИ 8,8–12,5) для САД и 4,7 мм рт. ст. (95% ДИ
3,7–5,6) – для ДАД. Аналогичное исследованию Syst-Eur
исследование Syst-China (Systolic Hypertension in Chi-
na) [23] было проведено в Китае. Анализ его результатов
исследования через 2 года лечения нитрендипином вы-
явил достоверное снижение сердечно-сосудистой смерт-
ности на 39%, смертности от инсульта – на 58% и общей
смертности – на 39% по сравнению с группой плацебо.

Последующий анализ результатов исследования Syst-Eur,
проведенный J.Tuomilehto и соавт. [24], выявил, что в груп-
пе активной терапии нитрендипином у лиц с СД 2 (492 из
2398 пациентов основной группы) показатели ее эффек-
тивности значительно превышали таковые в той же груп-
пе, но у пациентов без СД. Так, смертность от сердечно-со-
судистых событий у лиц с СД 2 в группе активной терапии
снизилась на 76% (р=0,02) и на 13% – в группе без СД, риск
фатальных и нефатальных инсультов снизился на 73%
(р=0,13) и на 38% – в группе без СД, а всех сердечно-сосуди-
стых событий – на 69% (р=0,01) и на 28% – в группе без СД.

При целенаправленной оценке эффективность терапии
нитрендипином в отношении сердечно-сосудистых рис-
ков у пожилых (>60 лет) пациентов с ИСАГ и СД 2, вклю-
ченных в исследование Syst-Eur, обнаружено, что риск
сердечно-сосудистой смертности в группе нитрендипина
снизился на 70% (95% ДИ -89‒-18; р=0,01), сердечно-сосу-
дистых событий – на 61% (95% ДИ -79‒-29; р=0,001), ин-
сульта – на 65% (95% ДИ -86‒-10; р=0,02) по сравнению с
плацебо. Результаты исследования продемонстрировали,
что нитрендипин в качестве препарата 1-й линии лечения

обеспечивает лучшую защиту от фатальных и нефаталь-
ных сердечно-сосудистых событий, и подтвердили его
преимущество как основного препарата при лечении
ИСАГ у лиц с СД 2.

Еще одним доказательством эффективности нитрендипи-
на стали опубликованные в 2017 г. результаты исследования
эффективности АГТ при наблюдении за 570 пациентами с
АГ и МС или СД 2 в течение 2005–2014 гг. (15% пациентов
находились на монотерапии, 70% лечились с использовани-
ем комбинации из 2–4 лекарственных средств, оставшиеся
15% – с использованием комбинации из 5–6 препара-
тов) [25]. Наиболее часто применяемыми лекарственными
средствами были нитрендипин, периндоприл, амлодипин,
телмисартан, гидрохлоротиазид, рилменидин и небиволол
(использовались более чем у 100 пациентов). Результаты на-
блюдения показали, что антигипертензивный эффект нит-
рендипина, как в монотерапии, так и в составе комбиниро-
ванной терапии, в большинстве случаев был сопоставим
или превышал таковой у других антигипертензивных пре-
паратов. Так, наибольшее снижение САД (>19 мм рт. ст.) и
ДАД (>10 мм рт. ст.) было связано с приемом нитрендипи-
на, гидрохлоротиазида, телмисартана, причем показатели
изменения АД для нитрендипина были лучшими (САД 
-22,8 мм рт. ст., ДАД -12,2 мм рт. ст.). В случае использова-
ния комбинации из 2 препаратов комбинация нитрендипин
+ спиронолактон заняла одну из лидирующих позиций по
выраженности снижения АД (САД -24 мм рт. ст., ДАД -7 мм
рт. ст.), уверенно обойдя ирбесартан + гидрохлоротиазид
(-21 и -12 мм рт. ст.) и периндоприл + амлодипин (-15 и
-9 мм рт. ст.). Тройная комбинация нитрендипин + телми-
сартан + гидрохлоротиазид также продемонстрировала
свою высокую антигипертензивную эффективность (-34 и
-15 мм рт. ст. соответственно для САД и ДАД).

В многоцентровом рандомизированном двойном слепом
клиническом исследовании G.Rohr и соавт. [26] изучали
эффективность нитрендипина (в сравнении с нифедипи-
ном) у 161 пациента с гипертоническим кризом (САД
200–250 мм рт. ст., ДАД 110–140 мм рт. ст.). Исследователя-
ми было отмечено, что к 45-й минуте от приема препарата
у 58,8% пациентов в группе нитрендипина АД снизилось
менее 180/100 мм рт. ст. (с 216,9/117,3 до 177,4/94,4 мм
рт. ст.). Через 4 ч уровень АД<180/100 мм рт. ст. сохранялся
у 83% пациентов. В группе нифедипина тенденция измене-
ния АД была схожей, а показатели АД сопоставимы с груп-
пой нитрендипина. Результатом исследования стал вывод о
том, что нитрендипин является хорошей альтернативой
нифедипину в лечении гипертонических кризов и может
дополнительно использоваться для их купирования у тех
пациентов, которые принимают его в составе базовой ан-
тигипертензивной моно- или комбинированной терапии.

Метаболическая нейтральность – еще одно важнейшее
свойство нитрендипина. Результаты проведенных иссле-
дований свидетельствуют о том, что препарат не нарушает
толерантность к глюкозе, кроме того, нормализует инсули-
новый ответ на провокацию глюкозой у инсулинорези-
стентных больных АГ, не обнаружено также и влияния на
параметры липидного обмена [27, 28].

Демонстрируя сопоставимый с другими представителя-
ми группы (амлодипин, лекарнидипин) уровень антиги-
пертензивной активности, нитрендипин отличается мень-
шим числом побочных эффектов [29]. Так, в группе боль-
ных, принимавших в качестве АГТ нитрендипин, тахикар-
дия развивалась на 20% реже, чем в группе амлодипина. 
А хороший профиль переносимости (в 0,1–10% случаев
фиксируются преходящие симптомы: слабость, голово-
кружение легкой степени выраженности, не требующие
отмены препарата и/или снижения дозы) позволяет актив-
но использовать препарат и в амбулаторной практике.

Диуретики – еще одна группа препаратов, широко исполь-
зуемых в терапии АГ как препараты 1-й линии. Известно,
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что тиазидные диуретики помимо анти-
гипертензивного эффекта способны ока-
зывать неблагоприятное действие на уг-
леводный и липидный обмен, повышая
уровни атерогенных липидов и глюкозы,
что существенно ограничивает их при-
менение у лиц с АГ и СД/МС.

Индапамид (Индап) – препарат из
группы тиазидоподобных диуретиков,
уникальный спектр фармакокинетиче-
ских свойств которого исключает отри-
цательные эффекты, свойственные дру-
гим диуретикам, тем самым обеспечи-
вая его преимущество в терапии АГ.

Индапамид помимо эффективной
коррекции АД – снижение САД в сред-
нем на 5,1 мм рт. ст. (95% ДИ -8,7–-1,6;
р=0,004), в сравнении с хлорталидоном –
-3,6 мм рт. ст. (95% ДИ -7,3–0,0) и гидро-
хлоротиазидом – -3,3 (95% ДИ -6,5‒-0,1),
обладает выраженным кардиопротек-
тивным эффектом [снижение индекса
массы миокарда левого желудочка на
17% (p<0,001) за 6 мес терапии], снижа-
ет сердечно-сосудистые риски у паци-
ентов с АГ (снижение риска повторно-
го инсульта на 28% и всех сердечно-со-
судистых событий – на 23% по сравне-
нию с плацебо в течение 3 лет) [30].
При этом выраженная антигипертен-
зивная и органопротективная актив-
ность индапамида не сопровождается
влиянием на метаболические процессы,
в частности на углеводный и липидный
обмен. Многочисленными клинически-
ми исследованиями подтверждено, что
у пациентов с АГ и СД 2 применение
индапамида в течение 1 года не приво-
дило к изменению показателей глике-
мии или повышению секреции инсу-
лина.

Эффективность и безопасность инда-
памида, подтвержденные серьезной до-
казательной базой, позволили рекомен-
довать препарат как средство первого
выбора из группы тиазидоподобных
диуретиков для лечения АГ у больных с
МС и/или СД.

Особенности терапии
коморбидных АГ и СД/МС 
при наличии хронической
болезни почек

Учитывая, что одним из органов-ми-
шеней АГ и СД являются почки, а АГ за-
нимает второе место (после СД) в этио-
логической структуре хронической бо-
лезни почек (ХБП), сочетание стразу
трех нозологий – явление нередкое.
Кроме того, прогрессивное сокращение
скорости клубочковой фильтрации
(СКФ) и альбуминурия, указывая на
прогрессирующую потерю почечной
функции, являются также независимы-
ми и аддитивными предикторами повы-
шенного риска ССЗ и прогрессирова-
ния заболевания почек. Так, H.Gerstein
и соавт. [31], наблюдая за 1140 больны-
ми СД 2 с микроальбуминурией, выяви-
ли у этой группы пациентов увеличение

относительного риска (ОР) основных
сердечно-сосудистых событий – 1,83
(95% ДИ 1,64–2,05), смерти от всех при-
чин – 2,09 (95% ДИ 1,84–2,38) и риска
госпитализации при застойной СН –
3,23 (95% ДИ 2,54–4,10). Кроме того, бы-
ло обнаружено, что увеличение уровня
альбумин-креатининового соотноше-
ния на каждые 0,4 мг/моль повышало
риск сердечно-сосудистых событий на
5,9% (95% ДИ 4,9–7,0). Результаты ис-
следования RENAL (Reduction in End
Points in Noninsulin-Dependent Diabetes
Mellitus with the Angiotensin II Antago-
nist Losartan) [32] показали, что у боль-
ных СД 2 с нефропатией и высоким ба-
зовым уровнем альбуминурии (≥3,0 г/г)
ОР развития первичной конечной точ-
ки (двукратное увеличение креатинина
сыворотки крови/терминальной стадии
хронической почечной недостаточно-
сти – ХПН/смерть) был выше на 5,2
(95% ДИ 4,3–6,3), а ХПН – на 8,1 (95%
ДИ 6,1–10,8) по сравнению с группой с
альбуминурией менее 1,5 г/г.

Таким образом, вопрос своевремен-
ной и адекватной диагностики пораже-
ния почек и назначения рациональной
терапии у лиц с сочетанием АГ, СД 2 и
ХБП не менее актуален, при этом основ-
ными терапевтическими целями яв-
ляются как коррекция уровня АД, так и
снижение альбуминурии.

Согласно рекомендациям экспертов
ESC 2018 г., диагностика поражения по-
чек как органа-мишени при АГ основа-
на на определении показателя СКФ по
формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Di-
sease Epidemiology Collaboration, 2009)
и/или выявлении альбуминурии [4].
Исходя из показателей СКФ, опреде-
ляется стадия ХБП. Предпочтительным
методом для количественного опреде-
ления экскреции альбумина с мочой
является расчет альбумин-креатинино-
вого соотношения, осуществляющийся
в разовой порции мочи (лучше в утрен-
ней порции). Определение же уровня
сывороточного креатинина не обладает
достаточной чувствительностью в диаг-
ностике поражения почек как пораже-
ния органов-мишеней, так как значи-
тельное снижение функциональной ак-
тивности почек происходит, когда
креатинин сыворотки еще не повышен.

Влияние снижения АД у пациентов с
ХБП на сердечно-сосудистые риски бы-
ло в фокусе внимания многих метаана-
лизов. Так, R.Malhotra и соавт. [32] вы-
явили, что у лиц с АГ и ХБП III–V ста-
дии (расчетная СКФ<60 мл/мин/1,73 м2)
как более интенсивный (снижение САД
на 16 мм рт. ст.), так и менее интенсив-
ный контроль АД (снижение САД на 
8 мм рт. ст.) сопровождался снижением
риска смерти от всех причин на 14,0%
(ОР 0,86, 95% ДИ 0,76–0,97; р=0,01). 
D. de Zeeuw и соавт. [33], анализируя по-
казатели 1531 пациента с АГ и СД 2 с
нефропатией, выявили, что изменения
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уровня альбуминурии в первые 6 мес АГТ линейно связаны
со степенью длительной нефропротекции. Так, каждое 50%
снижение альбуминурии в первые 6 мес было связано с 36%
снижением риска для почечной конечной точки (двукрат-
ное увеличение сыворотки крови/терминальная стадия
ХПН/смерть) и 45% – для терминальной стадии ХПН за пе-
риод наблюдения (в среднем 3,4 года).

Рекомендации экспертов ESC 2018 г. [4] при терапии па-
циентов с АГ и ХБП как с СД 2, так и без него:
• начинать медикаментозную терапию (наряду с измене-

нием образа жизни) с уровня АД≥140/90 мм рт. ст. (уро-
вень доказанности IA);

• уровень САД на фоне АГТ должен быть в пределах
130–139 мм рт. ст. (уровень доказанности IA);

• назначая медикаментозную терапию, необходимо учиты-
вать переносимость препаратов, их действие на почеч-
ную функцию и электролитный обмен (уровень доказан-
ности IIAC);

• блокаторы РААС рекомендованы как часть АГТ при на-
личии микроальбуминурии или протеинурии, так как
обладают наибольшим антиальбуминурическим эффек-
том по сравнению с другими антигипертензивными пре-
паратами (уровень доказанности IA);

• в качестве стартовой терапии применять комбинацию бло-
катора РААС с БКК или тиазидоподобного диуретика (уро-
вень доказанности IA). В случае СКФ<30 мл/мин/1,73 м2

следует избегать назначения тиазидовых/тиазидоподоб-
ных диуретиков, отдавая предпочтение петлевым;

• комбинация двух блокаторов РААС не рекомендуется
(IIIA).
Анализ клинических эффектов в исследовании Syst-

Eur [34] установил нефропротективное действие нитрен-
дипина в виде улучшения состояния выделительной функ-
ции почек на 26% (р=0,04) и уменьшения риска развития
протеинурии – на 33% (р=0,03), наиболее выраженного у
лиц с СД 2 – 71% снижение риска развития протеинурии
(р=0,04). Также отмечено, что у лиц без протеинурии лече-
ние нитрендипином не сопровождалось изменением уров-
ня креатинина сыворотки крови в отличие от лечения па-
циентов с протеинурией, где на фоне активной терапии
уровень креатинина снижался (р<0,001).

R.Bretzel и соавт. [35], наблюдая за пациентами с АГ и
СД 2 в течение 12 мес, не только подтвердили нефропро-
тективное действие нитрендипина (снижение альбумину-
рии на 48–57% и увеличение СКФ на 21–23%), но и зафик-
сировали отсутствие влияния препарата на липидный и
углеводный обмен. Важными представляются и результа-
ты исследования D.Kopf и соавт. [36], подтвердившие эф-
фективность нитрендипина в улучшении и стабилизации
показателей функции почек при лечении АГ у больных
СД 2 с диабетической нефропатией в начальной стадии.
Исследования L. van Bortel и соавт. [37] и G.Aronoff [38]
позволили прийти к выводу, что ХПН вплоть до терми-
нальной стадии не влияет на фармакокинетику нитренди-
пина и не требует коррекции дозы препарата.

Интересным представляется исследование K.Rahn и
соавт. [39], изучавших эффективность и безопасность при-
менения нитрендипина у 253 пациентов, перенесших опе-
рацию трансплантации почек и получавших терапию ци-
клоспорином. В результате исследования сделан вывод,
что нитрендипин не оказывал негативного влияния на
функцию почек. Кроме того, зафиксирован нефропротек-
тивный эффект препарата – замедление темпов ухудшения
функции почек. Так, к 24-му месяцу наблюдения в группе
нитрендипина уровень креатинина сыворотки крови уве-
личился на 1,8 ммоль/л (23,4 ммоль/л в группе плацебо) и
составил 148,5 ммоль/л (160,8 ммоль/л в группе плацебо).

Крупных международных исследований, посвященных
изучению нефропротективного действия диуретиков, не-
много. Одним из них является исследование NESTOR

(Natrilix SR versus Enalaptil Study in Type 2 diabetic hyper-
tensives with microalbuminuria) [40], в котором у 569 боль-
ных АГ и СД 2 с микроальбуминурией было изучено неф-
ропротективное действие индапамида в сравнении с эна-
лаприлом 10 мг. Через 1 год от начала лечения в обеих
группах отмечался сходный как антигипертензивный, так
антипротеинурический эффект: в группе индапамида по-
казатель микроальбуминурии уменьшился на 46%. Нефро-
протективные свойства индапамида, выявленные в иссле-
довании NESTOR, являются уникальными для диуретика.

Относительно недавно на российском фармацевтическом
рынке появился препарат Нитремед (активное действующее
вещество – нитрендипин) производства компании
PRO.MED.CS Praha a.s., Czech Republic. Нитремед уже успел
заявить о себе как о препарате, надежно и безопасно контро-
лирующем АД, и получить широкое применение в реальной
клинической практике как в виде монотерапии, так и в со-
ставе комбинированной АГТ. Обладая метаболической ней-
тральностью, Нитремед предоставляет широкие возможно-
сти для применения в условиях наиболее часто сочетающих-
ся с АГ заболеваний и состояний, в том числе СД и МС.
Обладая кардио-, нефро- и церебропротективными эффек-
тами, Нитремед способствует улучшению сердечно-сосуди-
стого и почечного прогноза, снижая одноименные риски.

Сегодня индапамид – яркий представитель нового поко-
ления тиазидоподобных диуретиков, начавший свою ус-
пешную клиническую историю с 1974 г. и широко исполь-
зующийся для лечения АГ в настоящее время. Оригиналь-
ный препарат индапамида хорошо знаком медицинскому
сообществу России и заслуженно обладает положительной
антигипертензивной репутацией. Индап (PRO.MED.CS
Praha a.s., Czech Republic), зарегистрированный несколько
лет назад, – препарат-генерик индапамида, полностью био-
эквивалентен оригинальному препарату, а сравнение кли-
нической эффективности Индапа с оригинальным препа-
ратом выявило объективные доказательства его терапевти-
ческого соответствия [41, 42]. Эти данные предоставляют
действительно широкие возможности по использованию
Индапа в клинической практике как в качестве монотера-
пии, так и в составе комбинированной АГТ, что позволит
не только эффективно контролировать показатели АД, но
и снизить риск развития сердечно-сосудистых и почечных
осложнений благодаря кардио- и нефропротективному
действию. А метаболическая нейтральность Индапа суще-
ственно расширяет область применения препарата и яв-
ляется неоспоримым преимуществом с учетом все более
широкого распространения коморбидности нозологий.

Заключение
1. Частое сочетание АГ и СД/МС с взаимным отягощением

сочетающихся нозологий, направленным в том числе на
органы-мишени (большинство является для них общи-
ми), усугубляя прогноз по сердечно-сосудистым рискам,
создает известные трудности в назначении адекватной
фармакотерапии.

2. В условиях сочетания АГ с СД/МС препараты АГТ
должны не только эффективно и надежно контролиро-
вать АД, снижать риск сердечно-сосудистых осложне-
ний, но и не оказывать отрицательного метаболического
эффекта, способного повлиять на течение сопутствую-
щих заболеваний. Наличие нефропротективного эффек-
та является существенным преимуществом, учитывая
частое поражение почек при сочетании АГ и СД/МС.

3. Нитрендипин и индапамид обладают выраженным ан-
тигипертензивным действием, кардио- и нефропротек-
тивными свойствами, эффективно снижают риск сер-
дечно-сосудистых осложнений, обладают также метабо-
лической нейтральностью, что определяет их преимуще-
ство при использовании в составе комбинированной
АГТ у лиц с сочетанием АГ и СД/МС.
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Ежегодно инсульт поражает от 5,6 до 6,6 млн человек и
уносит 4,6 млн жизней, смертность от него уступает

лишь смертности от сердечно-сосудистых и онкологиче-
ских заболеваний, достигая в экономически развитых
странах 11–12% [1]. Смертность от инсультов в Россий-
ской Федерации – одна из наиболее высоких в мире: 175 на
100 тыс. населения. Наблюдается омоложение инсульта с
увеличением его распространенности у лиц трудоспособ-
ного возраста – до 65 лет. Показатели заболеваемости и
смертности от инсульта среди лиц трудоспособного воз-
раста в России увеличились за последние 10 лет более чем
на 30% [1]. Не менее важной медико-социальной пробле-
мой является развитие повторных ишемических инсуль-
тов (ИИ). К сожалению, доля повторных ИИ составляет
около 25–30% от общего числа всех новых случаев инсуль-
та. Риск повторного ИИ наиболее высок в первые несколь-
ко недель от его развития. В настоящее время установлено,
что у пациентов, выживших после первого ИИ, веро-
ятность развития повторного нарушения мозгового кро-
вообращения в течение первых 6–12 мес достигает 30%,
что в 9 раз превышает таковую в общей популяции. Пока-
зано, что общий риск повторного нарушения мозгового
кровообращения в первые 2 года после перенесенного ин-
сульта составляет почти 14%, затем – около 5% ежегодно.

ИИ является сложным многофакторным заболеванием с
широко обсуждаемым сегодня полифакторным наслед-
ственным компонентом, биохимическими, метаболиче-
скими, воспалительными, коагуляционными и гемодина-
мическими факторами, а также влияниями условий окру-
жающей среды в местах проживания. Изучение особенно-

стей возникновения ИИ в разных популяциях показало
некоторые различия [2]. Традиционные модифицируемые
факторы риска (ФР) ИИ – это артериальная гипертензия
(АГ), фибрилляция предсердий (ФП), курение, заболева-
ния сердца, атеросклеротический стеноз сонных и позво-
ночных артерий, атерогенная дислипидемия и сахарный
диабет 2-го типа (СД 2). К немодифицируемым ФР отно-
сят возраст, пол, наследственность, этническую принад-
лежность и перенесенный инсульт [1].

Для оценки риска развития первого ИИ только для па-
циентов с ФП разработаны эффективные шкалы CHADS2
и CHA2DS2-VASc. Известно, что ФП является причиной
ИИ в 15–20% [3]. Для остальных пациентов, без ФП, оцен-
ка возможна только на основании расчета общего сердеч-
но-сосудистого риска, включающего не только ИИ, но и
другие события. Возможность взаимодействия различных
модифицируемых ФР и наследственности постоянно об-
суждается.

Проведенные исследования показали, что в развитии
первого ИИ важную роль играют генетические факторы,
контролирующие процессы коагуляции и тромбообразо-
вания, обмена липидов, активацию ренин-ангиотензино-
вой системы, функционирование антиоксидантной систе-
мы и т.д. [4, 5]. В настоящее время ведется поиск новых ге-
нов и метаболических маркеров для оценки возможных
ассоциаций с развитием ИИ [5–7]. Однако, несмотря на
многочисленные работы, направленные на поиск новых
сочетаний полиморфизмов генов, определяющих много-
факторную предрасположенность к ИИ, проблема еще да-
лека от завершения. Проблема создания модели оценки
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риска развития первого ИИ заключается в том, что долж-
ны учитываться не только многочисленные ФР и суще-
ствующие заболевания, но также и генетические предик-
торы, и условия жизни (местность, урбанизация).

Вторичная профилактика основывается, равно как и
первичная, на коррекции известных ФР, учитывая также
и патогенетический вариант развития инсульта. Ее прове-
дение должно начинаться как можно раньше. Показано,
что индивидуализированная вторичная профилактика
инсульта уменьшает риск развития повторного наруше-
ния мозгового кровообращения на 28–30% [2]. В целом
экономические затраты на профилактику инсульта значи-
тельно меньше затрат, требующихся для лечения и меди-
ко-социальной реабилитации больных, перенесших ин-
сульт, а также их пенсионного обеспечения по инвалид-
ности.

Следует подчеркнуть, что в проведении первичной про-
филактики ведущая роль принадлежит врачам общей прак-
тики, терапевтам и специалистам – в первую очередь кар-
диологам, эндокринологам и неврологам. Важно помнить
также, что у пациентов, перенесших ИИ, в 2–3 раза повы-
шен риск развития острого коронарного события, неста-
бильной стенокардии или внезапной сердечной смерти [3,
4]. Поэтому в постинсультном периоде обосновано приме-
нение общетерапевтических принципов вторичной профи-
лактики, направленной на предотвращение не только це-
ребральных, но и кардиальных осложнений [3]. В течение
последнего десятилетия было опубликовано множество
клинических рекомендаций по лечению и профилактике
ИИ и транзиторных ишемических атак (ТИА) или специ-
фических аспектов помощи при разных типах инсульта как
отечественными, так и зарубежными экспертами [8–15]. 
В целом все эти документы отражают многофакторный
подход как к первичной и вторичной профилактике ИИ,
так и к улучшению качества жизни пациентов после ИИ.

Основные моменты первичной 
и вторичной профилактики ИИ

Модификация образа жизни и коррекция поведенче-
ских факторов [2, 9–12]:
• уменьшение потребления натрия и повышение потребле-

ния калия рекомендуется для снижения артериального
давления – АД (уровень доказательности A);

• рекомендуется Dietary Approaches to Stop Hypertension
(DASH) – диета, которая увеличивает потребление фрук-
тов, овощей и нежирных молочных продуктов, снижает
потребление продуктов, содержащих насыщенные жиры
(уровень доказательности A);

• повышение физической активности рекомендуется, по-
скольку это связано со снижением риска инсульта (уро-
вень доказательности B);

• взрослые должны заниматься физической нагрузкой уме-
ренной интенсивности не менее 150 мин (2 ч 30 мин) в не-
делю или 75 мин (1 ч 15 мин) в неделю энергичной интен-
сивной аэробной физической активностью (уровень до-
казательности B);

• лицам с избыточной массой тела и ожирением рекомен-
дуется снижение массы тела для уменьшения риска ин-
сульта (уровень доказательности B);

• рекомендуются воздержание от курения для некурящих и
отказ от курения для курильщиков, что подтверждено
эпидемиологическими исследованиями, которые доказа-
ли отчетливую зависимость между курением и увеличе-
нием риска ИИ и геморрагического инсульта (уровень до-
казательности B);

• для коррекции многих ФР инсульта рекомендованы
уменьшение или полное прекращение потребления алко-
голя, проведение скрининга чрезмерно пьющих лиц с
проведением профилактических и лечебных программ
(уровень доказательности A).

Артериальная гипертензия
Контроль АД считается одной из важнейших составляю-

щих первичной и вторичной профилактики инсульта:
• необходимо регулярно контролировать АД; у лиц с АГ

необходимы модификация образа жизни и фармакологи-
ческая терапия (уровень доказательности A);

• целевой уровень систолического АД составляет менее
140 мм рт. ст. и диастолического АД – менее 90 мм рт. ст.,
поскольку эти уровни связаны с более низким риском
инсульта и сердечно-сосудистых событий (уровень дока-
зательности A);

• у пациентов с АГ, страдающих СД или заболеванием по-
чек, целевой уровень АД составляет менее 130/80 мм рт. ст.
(уровень доказательности A).
АГ присутствует у 70% больных, перенесших ИИ. Анти-

гипертензивная терапия (АГТ) лежит в основе всех реко-
мендаций для пациентов с перенесенным инсультом и АГ
[14, 15]. Согласно результатам метаанализов благодаря ги-
потензивному лечению относительный риск повторного
инсульта уменьшается на 19%, а снижение абсолютного
риска составляет 25%. Так, для предотвращения одного по-
вторного инсульта в год с помощью АГТ необходимо про-
лечить всего 45 больных с повышенным АД. По данным
метаанализа 7 проспективных рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований, оптимальным с точки
зрения вторичной профилактики является использование
в схеме лечения тиазидоподобных (индапамид, гидрохло-
ротиазид, хлорталидон) диуретиков, в том числе в комби-
нации с ингибиторами ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ) [14]. Помимо профилактики повторных ин-
сультов рациональная АГТ способствует замедлению про-
грессирования сосудистых когнитивных расстройств и
уменьшению риска коронарных осложнений. По данным
систематического обзора проспективных исследований,
применение тиазидоподобных диуретиков, в том числе в
комбинации с ИАПФ, сопровождалось уменьшением рис-
ка кардиальных осложнений и сердечно-сосудистой смер-
ти [16]. Начинать АГТ, если она не была назначена раньше,
рекомендуется у всех пациентов, перенесших инсульт или
ТИА, с уровнем АД>140/90 мм рт. ст., однако следует пом-
нить, что польза от антигипертензивных препаратов у
больных с уровнем АД<140/90 мм рт. ст. не доказана. Сле-
дует учесть, что эти рекомендации даются с указанием на
необходимость индивидуального подхода к снижению АД
с учетом исходного уровня, так как при резком антигипер-
тензивном эффекте существует опасность гипоперфузии
мозга. При подборе гипотензивной терапии крайне важно
избегать чрезмерного резкого снижения АД, особенно у па-
циентов с гемодинамическим инсультом или у пациентов с
двусторонним стенозом сонных артерий [17]:
• Абсолютные целевые уровни и степень снижения АД не

определены и должны быть индивидуализированы, однако
польза ассоциируется со снижением АД<140/90 мм рт. ст.
У пациентов с недавно перенесенным лакунарным ин-
фарктом снижение систолического АД несколько менее
130 мм рт. ст. может иметь дополнительные преимущества.

• Оптимальный медикаментозный режим не определен из-
за ограниченного количества сравнительных исследова-
ний. Имеющиеся данные указывают на преимущества на-
значения диуретиков и их комбинаций с ИАПФ.

• Выбор препарата и определение целевых уровней АД
должны быть индивидуализированы на основании фар-
макологических свойств и механизма действия препара-
та, специфических характеристик пациента (стенозы бра-
хиоцефальных артерий, заболевания почек и сердца, СД).
Таким образом, главным моментом применения АГТ

остаются эффективный контроль АД и достижение оп-
тимальных значений, определяемых индивидуально для
каждого пациента с учетом всех имеющихся ФР и со-
стояний.
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Гиполипидемическая терапия
Установлено, что инсульт имеет гетерогенную этиоло-

гию, включая тромбоэмболию, атеросклероз сонных арте-
рий и проксимального отдела аорты, а также тромбоэмбо-
лию, поражение мелких сосудов головного мозга и внут-
ричерепное кровоизлияние (включая внутримозговое и
субарахноидальное кровоизлияние). Дислипидемия игра-
ет различную роль в патогенезе инсульта в соответствии с
его этиологией. Взаимосвязь между наличием дислипиде-
мии и развитием атеротромботических явлений, включая
ИИ и ТИА, достоверно установлена; в то время как связь
дислипидемии с другими типами инсульта неоднозначна.
Несмотря на это, сопутствующий контроль других ФР, та-
ких как АГ, имеет первостепенное значение.

Лечение дислипидемии и атеросклероза у всех пациен-
тов проводится, согласно современным требованиям, с
применением рекомендованных препаратов в комплексе с
коррекцией режима питания и образа жизни [18]. Основ-
ные моменты, связанные с гиполипидемической терапией
и профилактикой инсульта:
• статины, а также меры по нормализации диеты и образа

жизни рекомендуются для первичной профилактики ИИ
пациентам с ишемической болезнью сердца или опреде-
ленным группам высокого риска, в частности пациентам
с СД (уровень доказательности A);

• статины рекомендуется назначать пациентам, перенес-
шим ИИ или ТИА некардиоэмболической этиологии в
качестве вторичной профилактики инсульта (уровень
доказательности A);

• пациентам с другими проявлениями сердечно-сосуди-
стых заболеваний рекомендуется назначение гиполипи-
демической терапии в качестве первичной профилакти-
ки инсульта (уровень доказательности A);

• фибраты могут быть рассмотрены для пациентов с ги-
пертриглицеридемией, но их эффективность в профи-
лактике ИИ не установлена (уровень доказательности C);

• никотиновая кислота может рассматриваться для пациен-
тов с низким значением холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности или при повышенном липопротеине (а),
но ее эффективность в профилактике ИИ у пациентов с
этими условиями не установлена (уровень доказательно-
сти C);

• гиполипидемическая терапия с использованием фибра-
тов, секвестрантов желчных кислот, ниацина, эзетимиба
может рассматриваться у пациентов, которые не дости-
гают целевого уровня холестерина липопротеинов низ-
кой плотности при приеме статинов или при непереноси-
мости статинов, но эффективность этих видов лечения в
снижении риска инсульта не установлена (уровень дока-
зательности C).

Сахарный диабет 2-го типа
СД приобрел в последние десятилетия эпидемический

характер распространения в популяции: к 2025 г., по дан-
ным экспертов Всемирной организации здравоохранения,
в мире предполагается увеличение числа больных с дан-
ной патологией до 380 млн человек, из которых более 90%
приходится на СД 2 [19]. СД – наиболее важный ФР разви-
тия ИИ и ТИА. Относительный риск развития инсульта
выше у лиц с СД 2 в 1,8–6,0 раза по сравнению с лицами
без СД [20]. В исследовании MRFIT (Multiple Risk Factor
Intervention Trial) риск смерти от инсульта среди пациен-
тов с СД был в 2,8 раза выше по сравнению с пациентами
без СД, при этом риск смерти от ИИ был выше в 3,8 раза,
от субарахноидального кровоизлияния – в 1,1 раза и от
внутримозгового кровоизлияния – в 1,5 раза [21]. СД яв-
ляется ФР развития нарушений мозгового кровообраще-
ния независимо от наличия других ФР (АГ и повышение
уровня холестерина). У большинства (72–75%) больных
СД отмечается нетромботический характер инсульта, что

превышает стандартные показатели среди населения в це-
лом. Также отмечено, что у пациентов с СД хуже проте-
кает процесс восстановления после инсульта. Рассматри-
вая связь СД с увеличением частоты возникновения пост-
инсультной деменции, исследователи подчеркивают, что
причиной этого может быть характерное для СД пораже-
ние церебральных сосудов, что ухудшает восстановление
после инсульта, а также обусловленный гипергликемией
тканевой ацидоз, усиливающий повреждение нейронов в
острую фазу [22]. Учитывая такой характер взаимосвязи
ИИ и СД, современные международные рекомендации со-
ветуют у всех пациентов, перенесших ИИ, определять уро-
вень гликемии натощак, уровень гликозилированного ге-
моглобина (HbA1c) или проводить тест на толерантность к
глюкозе [9–15].

Современная диабетология располагает данными не-
скольких больших клинических исследований, где было
установлено, что строгий контроль гликемии с достиже-
нием целевых уровней HbA1c<6–6,5% обеспечивает неко-
торые преимущества в профилактике нефатального ин-
фаркта миокарда по сравнению с предлагавшимися ранее
целевыми значениями HbA1c<7–8%. Однако это не приво-
дило к снижению общей смертности и частоты инсультов.
Более того, интенсивная сахароснижающая терапия у
больных СД удваивала риск гипогликемических осложне-
ний и комы [19–21]. Поэтому современные международ-
ные и отечественные рекомендации в рамках вторичной
профилактики инсульта у пациентов с СД предписывают
придерживаться таких целевых значений HbA1c (см. таб-
лицу). Таким образом, контроль и самоконтроль гликемии
приобретают решающее значение не только для отслежи-
вания изменений в углеводном обмене, но и для предо -
твращения развития серьезных заболеваний, таких как
ИИ, и, следовательно, оказывают серьезное влияние на
улучшение качества жизни. В связи с этим современные
средства, использующиеся больными СД для самоконтро-
ля, должны отвечать необходимым требованиям: обладать
хорошей измерительной точностью и быть максимально
простыми в использовании. Этим необходимым и доста-
точным требованиям полностью соответствует качествен-
ный глюкометр Контур Плюс (Contour Plus), который по-
явился на российском рынке еще в 2015 г. За это время
глюкометр Контур Плюс зарекомендовал себя как один из
современных и недорогих глюкометров. Инновационная
мультиимпульсная технология повышает точность изме-
рения за счет многократной оценки одного образца крови,
что делает точность глюкометра сопоставимой с лабора-
торной. По своим параметрам глюкометр Контур Плюс со-
ответствует Международному стандарту ISO 15197:2013.
Согласно стандарту ISO 15197: 2013 глюкометр признается
точным, если при сахаре крови менее 5,6 ммоль/л отклоне-
ние от истинного составляет не более 0,8 ммоль/л в боль-
шую или меньшую сторону, а при сахаре 5,6 ммоль/л или
больше – отклонение не превышает 15% в большую или
меньшую сторону [23].

Многие современные модели глюкометров требуют ко-
дирования, это усложняет работу с ними и приводит к
ошибкам измерения. Использование глюкометра Контур
Плюс позволяет свести количество ошибок к минимуму,
поскольку в этом приборе используется технология «без
кодирования» и код тест-полоски считывается автомати-
чески при введении ее в прибор. Для проведения анализа
требуется маленькая капля крови – всего 0,6 мкл, причем
получить ее можно не только из пальца руки, но и из аль-
тернативных мест, например из ладони. Контур Плюс
обладает высокой точностью измерения при широком
диапазоне гематокрита (0–70%) и отсутствии влияния
мальтозы на результаты измерения. Прием парацетамола,
витамина С и употребление ряда других препаратов и про-
дуктов также практически не влияет на точность результа-
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та. В случае недобора крови глюкометр попросит повто-
рить забор, так как имеет функцию определения «недоза-
полнения», и в течение 30 с можно добавить кровь на ту
же полоску – это технология «Второй шанс», которая поз-
воляет более экономно использовать полоски. Помимо пе-
речисленных преимуществ, к характеристикам глюкомет-
ра Контур Плюс относятся:
• мультиимпульсная технология и новый патентованный

алгоритм повышения точности измерений;
• использование фермента флавинадениндинуклеотид-

глюкозодегидрогеназы, устойчивого к действию неглю-
козных сахаров и кислорода;

• высокая скорость измерения (5 с);
• память на 480 результатов;
• два режима измерений – основной и расширенный, поз-

воляющий рассчитывать средние цифры гликемии за 7,
14, 30 дней, ставить отметки выполнения исследования
до или после еды.
Таким образом, в глюкометре Контур Плюс пациент мо-

жет настроить под себя ряд параметров, например инди-
видуальные показатели низких и высоких значений глю-
козы крови, а также настроить напоминание о времени из-
мерения сахара крови, что может существенно улучшить
контроль за течением заболевания и улучшить прогноз па-
циента.

Сахароснижающая терапия для пациентов с СД после
инсульта сегодня остается не вполне изученным аспектом
в плане как безопасности развития гипогликемических
осложнений, так и профилактики повторных церебровас-
кулярных событий. На сегодняшний день лишь два препа-
рата среди большого спектра всей сахароснижающей тера-
пии показали свою защитную роль в снижении риска по-
вторных сердечно-сосудистых событий – это эмпаглифло-
зин и пиоглитазон, последний был включен в Европейские
рекомендации по ведению пациентов с СД после перене-
сенного ИИ с 2008 г. [11]. Обобщенные рекомендации по
профилактике инсульта у пациентов с СД:
• у пациентов с СД 1 или СД 2 рекомендован контроль АД

с целевым уровнем 140/90 мм рт. ст. (уровень доказатель-
ности А);

• лечение взрослых, страдающих СД, статинами, особенно
с дополнительными ФР, рекомендуется для снижения
риска (уровень доказанности A);

• польза ацетилсалициловой кислоты (АСК) для первич-
ной профилактики инсульта у пациентов с СД, но низ-
ким 10-летним риском сердечно-сосудистых заболева-
ний неясна (уровень доказанности B);

• добавление фибратов к статинам у людей с диабетом не
является полезным для снижения риска инсульта (уро-
вень доказательности B).

Фибрилляция предсердий
ФП является наиболее распространенной аритмией в

клинической практике, составляя примерно 1/3 госпита-
лизаций по поводу нарушений ритма сердца. Частота
встречаемости ее в общей популяции составляет 1–2%, а у
людей старше 70 лет – примерно 5–10% случаев и повыша-
ет риск развития ИИ в 3–4 раза [24]. При ФП происходят
замедление тока крови и образование тромбов, преимуще-
ственно в ушке левого предсердия, что способно вызвать

эмболию сосудов головного мозга (кардиоэмболический
инсульт) и других органов. Между многими ФР развития
ИИ существует взаимовлияние, что приводит к значитель-
ному повышению вероятности развития ИИ при их ком-
бинации. У пациентов с неклапанной ФП риск развития
ИИ возрастает с увеличением возраста, при наличии сер-
дечной недостаточности, АГ, СД, тромба в левом предсер-
дии, перенесенных ИИ или ТИА либо тромбоэмболии
других органов [24].

В последние годы для оценки риска инсульта при ФП
наиболее широко используется шкала CHA2DS2-VASc, ко-
торая включает несколько основных независимых ФР ин-
сульта. Аббревиатура CHA2DS2-VASc происходит от пер-
вых букв англоязычных названий ФР инсульта; чем выше
балл по шкале CHA2DS2-VASc, тем выше риск инсульта.
На основании результатов последних исследований Рос-
сийским кардиологическим обществом и Европейской
кардиологической ассоциацией даны рекомендации по
профилактике инсульта и других тромбоэмболических
осложнений у больных с ФП с использованием шкалы
CHA2DS2-VASc [24, 25].

Для оценки риска возможного кровотечения при на-
значении антикоагулянтов применяется шкала оценки
риска кровотечения у пациентов с ФП HAS-BLED: превы-
шение суммы баллов по этой шкале 3 и более будет свиде-
тельствовать о повышенном риске кровотечений при на-
значении антикоагулянтов. Вместе с тем оценка риска кро-
вотечений по шкале не должна служить основанием для
отказа врача от назначения антикоагулянтов. Шкала поз-
волит предусмотреть развитие осложнений антикоагу-
лянтной терапии и скорректировать дозировку препара-
тов. Таким образом, пациентам с неклапанной ФП, паро-
ксизмальной или постоянной формой для профилактики
повторного инсульта показана терапия антагонистом ви-
тамина K (АВK) или новые оральные антикоагулянты
(НОАК). Сегодня во всем мире у пациентов, перенесших
ИИ или ТИА на фоне ФП, многие врачи предпочтут АВK
варфарину НОАК вследствие их эффективности и без-
опасности, отсутствия взаимодействия с рядом пищевых
продуктов и необходимости регулярного лабораторного
контроля крови. Основным ограничением широкого при-
менения НОАК может быть их более высокая стоимость,
однако следует учитывать расходы на лабораторные иссле-
дования (контроль международного нормализованного
отношения – МНО) и лечение возможных геморрагиче-
ских осложнений при использовании АВK [24–26]. Пре-
имущество НОАК над АВK существенно также в тех ре-
гионах, где плохо налажен лабораторный контроль МНО
при лечении АВK.

Таким образом, выбор антитромботического средства
должен быть индивидуальным, основанным на ФР, дан-
ных доказательной медицины, подтвержденных данными
реальной клинической практики, переносимости и стои-
мости препарата, предпочтений пациента, взаимодей-
ствия с другими препаратами и другими клиническими ха-
рактеристиками, в том числе функцией почек и терапевти-
ческим диапазоном МНО, если пациент принимает АВК:
• для пациентов с клапанной формой ФП с высоким рис-

ком развития инсульта (оценка по шкале CHA2DS2-
VASc≥2 баллов) и низким риском геморрагических

Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по HbA1c [20]

Возраст

Молодой Средний Пожилой и/или ожидаемая 
продолжительность жизни <5 лет

Нет тяжелых макрососудистых осложнений и/или риска 
тяжелой гипогликемии <6,5% <7,0% <7,5%

Есть тяжелые макрососудистые осложнения и/или риск 
тяжелой гипогликемии <7,0% <7,5% <8,0%
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осложнений рекомендован варфарин с достижением це-
левого уровня МНО от 2,0 до 3,0 (уровень доказательно-
сти А);

• пациентам с неклапанной формой ФП (оценка по шкале
CHA2DS2-VASc≥2 баллов) и низким риском геморрагиче-
ских осложнений рекомендуется прием пероральных ан-
тикоагулянтов (уровень доказательности А): варфарина
(МНО 2,0–3,0), дабигатрана, апиксабана, ривароксабана;

• для пациентов с неклапанной формой ФП (оценка по
шкале CHA2DS2-VASc 1) и низким риском геморрагиче-
ских осложнений рекомендовано рассмотреть назначе-
ние пероральных антикоагулянтов (уровень доказатель-
ности В);

• пациентам с неклапанной формой ФП (оценка по шкале
CHA2DS2-VASc 0) разумно не назначать антиагрегант-
ную или антикоагулянтную терапию (уровень доказа-
тельности B).

Рекомендации по применению
антитромбоцитарной терапии

Антитромбоцитарная терапия (АТТ) является ключе-
вым звеном в лечении больных, перенесших ТИА или ИИ.
Таким образом, всем пациентам после ИИ или ТИА, кото-
рым не показаны антикоагулянты, или тем, кто категори-
чески отказывается их принимать, необходимо назначать
АТТ [8]. Четыре антитромбоцитарных препарата: АСК,
комбинация АСК + дипиридамол медленного высвобож-
дения, клопидогрел и тиклопидин – одобрены Управлени-
ем по контролю пищевых продуктов и лекарств в США
для профилактики сосудистых событий у больных с ИИ
или ТИА. В среднем АТТ снижают относительный риск
ИИ, острого инфаркта миокарда и смертность на 22%.
Анализ более 19 тыс. больных, перенесших ИИ или ТИА,
показал, что АТТ способна предотвратить рецидив у 36 из
1 тыс. больных, получавших данную терапию на протяже-
нии 2 лет [8]. К настоящему времени не разработано диф-
ференцированной тактики назначения АТТ в зависимости
от клинического варианта ИИ (лакунарный, атеротромбо-
тический и др.), поэтому важен индивидуальный подход к
выбору препарата исходя из знаний о его особенностях,
клинической картины заболевания, приверженности
больного к лечению. При назначении АТТ следует учиты-
вать коморбидность сердечно-сосудистых заболеваний,
степень риска осложнений, переносимость препарата,
предпочтения больного, экономические факторы [8–15]:
• АТТ показана всем пациентам, перенесшим инсульт или

ТИА. Выбор между антикоагулянтами и тромбоцитар-
ными антиагрегантами осуществляется на основании па-
тогенетического подтипа инсульта: кардиоэмболический
или некардиоэмболический (атеротромботический, ла-
кунарный, криптогенный; уровень доказательности А).

• У пациентов с некардиоэмболическим инсультом препа-
ратом выбора являются тромбоцитарные антиагреганты
(уровень доказательности А).

• Препаратами выбора для профилактики повторного ин-
сульта являются АСК (50–325 мг/сут; уровень доказатель-
ности А), комбинация АСК 25 мг и дипиридамола мед-
ленного высвобождения 200 мг 2 раза в сутки (уровень
доказательности В), клопидогрел 75 мг/сут (уровень дока-
зательности В). Выбор препарата осуществляется индиви-
дуально на основе профиля ФР, стоимости, переносимо-
сти а также других клинических и фармакологических
свойств препарата.
Рекомендации Американской ассоциации кардиоло-

гов/Американской ассоциации инсульта, обновленные в
2014 г., впервые вводят различия в тактике АТТ в подо-
стром периоде ИИ или в течение 30 дней после ТИА в зави-
симости от степени стеноза крупных внутричерепных арте-
рий. Для больных с выраженными стенозами (70–99%) это
двойная АТТ (АСК + клопидогрел). Пациентам с умерен-

ным стенозированием внутричерепных артерий (50–69%)
может быть назначен клопидогрел в качестве монотерапии
или комбинация АТТ или цилостазол (первый цилостазол,
Плетакс, выйдет на российский рынок в августе-сентябре
2018 г.) [14].

Российские рекомендации поддерживают АСК как осно-
ву АТТ у пациентов после ИИ или ТИА. Рациональная ком-
бинация двух антитромбоцитарных препаратов (за исклю-
чением дипиридамола медленного высвобождения в соче-
тании с АСК) имеет определенные преимущества при не-
стабильных проявлениях атеротромбоза, т.е. у пациентов с
высокой вероятностью повторных атеротромботических
осложнений, превышающей риск кровотечений. Сочетание
клопидогрела с АСК предпочтительно у больных с острым
коронарным синдромом (ОКС), инфарктом миокарда или
недавним коронарным либо каротидным стентированием.
Для пациентов с некардиоэмболическим инсультом или
ТИА использование АТТ предпочтительнее, чем перораль-
ных антикоагулянтов, и рекомендуется для снижения риска
повторного инсульта и других сердечно-сосудистых ослож-
нений. Тактика ведения больных, перенесших некардиоэм-
болический инсульт, вероятно, ассоциированный с атеро -
тромбозом, обобщена в российских рекомендациях: АСК
75–150 мг в день, комбинация АСК 25 мг с дипиридамолом
медленного высвобождения 200 мг дважды в день или кло-
пидогрел 75 мг в день приемлемы для первоначальной тера-
пии. Терапия клопидогрелом или дипиридамолом медлен-
ного высвобождения плюс АСК может быть предпочти-
тельнее монотерапии АСК. При непереносимости АСК все-
гда рекомендуется клопидогрел [8].

Выбор препарата должен быть осуществлен индивиду-
ально с учетом сопутствующих ФР, цены, переносимости и
других клинических характеристик. Добавление АСК к
клопидогрелу увеличивает риск геморрагических ослож-
нений и в обычной практике для вторичной профилакти-
ки инсульта не рекомендуется. Для пациентов, перенес-
ших повторный инсульт на фоне приема АСК, нет доказа-
тельств пользы от увеличения дозировки АСК или замены
на другой антиагрегант либо комбинацию двух средств.
Другие варианты комбинированной АТТ находятся в ста-
дии изучения [8].

В профилактике кардиоэмболического ИИ ведущее ме-
сто занимает антикоагулянтная терапия. АВK и НОАК при
назначении адекватных доз эффективно предупреждают
повторные эпизоды кардиоцеребральной эмболии у боль-
ных с ФП. Однако в отдельных случаях, когда прием анти-
коагулянтов невозможен, альтернативой может выступать
АТТ. АСК снижает риск ИИ на 21% по сравнению с плаце-
бо. Согласно исследованию SPAF 1, наиболее безопасными
и эффективными считаются дозы АСК 75–100 мг/сут. В ис-
следовании ACTIVE A в течение 3,6 года сравнивали эф-
фективность АСК и АСК + клопидогрел у 7550 больных с
ФП. Двойная АТТ оказалась эффективнее монотерапии
(3,3 и 2,4% в год; p<0,001). В то же время было отмечено
некоторое увеличение числа больших кровотечений, со-
ставивших 2,2% в группе двойной АТТ по сравнению с
1,3% на монотерапии. Кумулятивный анализ «риск–поль-
за» показал, что различия между группами недостоверны
(p=0,54). Исходя из этого сделано заключение, что добав-
ление клопидогрела дает небольшой, но положительный
эффект [8, 9, 14]. Если в стратегиях первичной профилак-
тики ИИ или ТИА АСК остается «золотым стандартом», то
вторичная профилактика требует более агрессивной АТТ,
и это ведущая тенденция последних лет. Так, для совре-
менных рекомендаций характерно более частое примене-
ние комбинированной АТТ, более широко предлагается
применение клопидогрела. В Британских рекомендациях
по ведению больных с ИИ, опубликованных в 2012 г., кло-
пидогрелу отдается предпочтение в наиболее распростра-
ненных клинических ситуациях:



CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №12 85

V.N.Shishkova / Consilium Medicum. 2018; 20 (12): 80–85.

• Больным с ИИ или ТИА с синусовым ритмом клопидо-
грел должен стать стандартной АТТ.

• Клопидогрел должен применяться в дозе 75 мг/сут.
• Больным с непереносимостью клопидогрела предлагает-

ся замена на АСК 75 мг/сут в комбинации с дипиридамо-
лом медленного высвобождения 200 мг 2 раза в день.

• Если клопидогрел и дипиридамол противопоказаны или
к ним существует невосприимчивость, предлагается АСК
75 мг/сут.

• Если клопидогрел и АСК противопоказаны или к ним су-
ществует невосприимчивость, предлагается дипирида-
мол медленного высвобождения 200 мг 2 раза в день.

• Комбинация АСК с клопидогрелом не рекомендуется для
длительной профилактики после ИИ/ТИА и имеет дру-
гие показания, такие как острый коронарный сидром или
процедура коронарного стентирования. Такие преиму-
щества связываются с высокой эффективностью препа-
рата и меньшей частотой случаев самовольного прекра-
щения его приема по сравнению с другими АТТ [15]. На
сегодняшний день вопросы проведения первичной и
вторичной профилактики инсульта являются общими
для неврологов, кардиологов, эндокринологов, терапев-
тов и, конечно, врачей общей практики. Оценка вклада
различных ФР в прогноз развития первого и повторного
ИИ может служить основой для развития персонализи-
рованных программ первичной и вторичной профилак-
тики ИИ, особенно у пациентов с высоким риском разви-
тия данной патологии.
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Введение
Современная классификация первичных системных

васкулитов подразделяет их на группы в зависимости от
диаметра поражаемых сосудов (см. рисунок) [1, 2]. Про-
гноз при данных заболеваниях в течение длительного
времени был неблагоприятным, однако в последние деся-
тилетия он значительно улучшился благодаря иммуносу-
прессивной терапии (ИСТ). Дальнейшие ее перспективы
связывают с генно-инженерными биологическими пре-
паратами (ГИБП), применение которых создает основу
для персонифицированной терапии системных васкули-
тов. При некоторых системных васкулитах, в частности
при узелковом полиартериите и криоглобулинемическом
васкулите, которые часто ассоциируются с вирусами ге-
патита В (HBV) и С (HCV), соответственно, стала воз-
можной и этиологическая терапия, а широкая вакцина-
ция против HBV-инфекции привела к значительному
снижению количества новых случаев узелкового поли-
артериита [3, 4]. Подходы к лечению системных васкули-
тов активно изучаются в клинических исследованиях, в
том числе рандомизированных контролируемых. C уче-
том большого количества вариантов системных васкули-
тов в данном обзоре обсуждаются результаты основных
работ, посвященных васкулитам, поражающих крупные и
мелкие сосуды.

Васкулиты, поражающие крупные сосуды
Гигантоклеточный артериит (ГКА) и артериит Такаясу

(АТ) характеризуются хроническим рецидивирующим
гранулематозным воспалением стенки крупных и средних
артерий. Препаратами 1-й линии данной группы заболева-
ний остаются глюкокортикостероиды (ГКС), однако раз-
витие нежелательных явлений, частые рецидивы при при-
менении обосновывают присоединение цитостатиков,
прежде всего метотрексата [5]. Реже применяют азатио-
прин или циклофосфамид, эффективность которых при
данной группе заболеваний изучена недостаточно. По на-
шим данным у 115 пациентов с ГКА и 128 пациентов с АТ
частота применения цитостатиков составила 30,4 и 48%
соответственно (примерно в 65,7–67% случаев мы исполь-
зовали метотрексат) [6, 7]. Однако комбинированная тера-
пия ГКС и иммунодепрессантами не всегда позволяла до-
стичь стойкой ремиссии системного васкулита, что делает
необходимым поиск альтернативных схем лечения [8].

Гигантоклеточный артериит
Французской группой по изучению васкулитов с пораже-

нием крупных сосудов (Groupe d'Étude Frances ais des Artéri-
tes des grosvaisseaux – GEFA) недавно были обобщены схе-
мы лечения ГКА [9]. Использование ингибиторов фактора
некроза опухоли (ФНО)-α при ГКА нецелесообразно, так
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как эффективность 3 препаратов этой группы (инфликси-
маба, этанерцепта и адалимумаба) не была подтверждена в
рандомизированных клинических исследованиях [10–12].
Напротив, тоцилизумаб, блокирующий рецепторы интер-
лейкина (ИЛ)-6, в нескольких сериях наблюдений и неболь-
ших клинических исследованиях вызывал уменьшение вос-
палительных изменений и оказывал стероидосберегающее
действие [13–16]. Согласно данным крупного (n=251) двой-
ного слепого плацебо-контролируемого исследования 
GiACTA по изучению эффективности подкожного введе-
ния тоцилизумаба (162 мг 1 раз в неделю или в 2 нед) в соче-
тании с ГКС через 1 год частота ремиссии в 2 группах тоци-
лизумаба составила 53–56%, а в группах плацебо (монотера-
пия ГКС) – всего 14–18% (p<0,0001). При этом частота по-
бочных эффектов была сопоставимой в группах сравнения
[17]. Результаты этого исследования указывают на возмож-
ность применения тоцилизумаба у больных ГКА не только
в качестве препарата 2, но и 1-й линии, например, при нали-
чии сопутствующих заболеваний, когда необходимо быстро
снизить дозы ГКС [16]. Еще одним ГИБП, потенциально
эффективным при ГКА, является устекинумаб, ингибирую-
щий ИЛ-12/23. В открытом неконтролируемом исследова-
нии у 12 пациентов с ГКА, рефрактерным к стандартной
ИСТ, применение устекинумаба оказалось эффективным в
профилактике рецидивов васкулита и позволило значи-
тельно снизить дозу ГКС [18].

Таким образом, у пациентов с ГКА по крайней мере не-
сколько ГИБП могут найти применение в качестве препа-
ратов 1 или, скорее, 2-й линии. Преимуществом использо-
вания данных препаратов является стероидосберегающий
эффект, что актуально у пожилых пациентов, однако ис-
пользование ГИБП сопряжено с высокой стоимостью
лечения и нередким формированием инфекционных
осложнений. В связи с этим их назначение требует взве-
шенного подхода, особенно с учетом того, что пациенты в
целом достаточно хорошо отвечают на лечение ГКС в от-
носительно невысоких дозах. В настоящее время одним из
основных показаний к назначению ГИБП может служить
рецидивирующее течение ГКА, несмотря на стандартную
ИСТ, особенно при наличии побочных эффектов ГКС,
ограничивающих их применение. Какому препарату от-
дать предпочтение, судить сложно. Вероятно, начинать
лечение ГИБП следует с тоцилизумаба, учитывая наиболь-
ший опыт его изучения в клинических исследованиях. 

Артериит Такаясу
Важным отличием АТ от ГКА является то, что по край-

ней мере у части больных наблюдается положительный
эффект от использования ингибиторов ФНО-α. Еще в
2004 г. были опубликованы успешные результаты пилот-
ного исследования этанерцепта и инфликсимаба у 15 боль-
ных АТ [19]. С.Comarmond и соавт. обобщили опыт при-
менения ингибиторов ФНО-α в разных сериях наблюде-
ний и исследованиях у 84 пациентов с АТ. Средняя про-
должительность наблюдения составила 10 мес, при этом у
37,0% пациентов была достигнута полная ремиссия васку-
лита, предполагавшая отмену ГКС, а у 53,5% – частичная
ремиссия, т.е. отсутствие активности заболевания на фоне
приема низких доз ГКС [20]. Мы применяли ингибиторы
ФНО-α (инфликсимаб, адалимумаб, цертолизумаба пэ-
гол), в том числе длительно (до 10 лет), у 22 больных АТ,
которые были рефрактерными к стандартной иммуноде-
прессивной терапии [21, 22]. В целом применение этих
препаратов было достаточно безопасным и позволяло до-
биться уменьшения признаков активности васкулита и
снизить поддерживающую дозу ГКС. 

Учитывая важную роль ИЛ-6 в патогенезе заболевания и
корреляцию его концентрации с активностью васкулита, в
качестве препарата 2-й линии как при неэффективности
цитостатиков, так и ингибиторов ФНО-α, обсуждается
возможность применения тоцилизумаба [23, 24]. В 2008 г.
был описан один из первых случаев успешного примене-
ния тоцилизумаба у пациентки с АТ и язвенным колитом,
у которой была неэффективна терапия ГКС и разными им-
мунодепрессантами [25]. Впоследствии в небольших рабо-
тах (n=22 и n=49) была показана эффективность препара-
та, в частности отмечались значительное снижение марке-
ров воспаления, отсутствие прогрессирования стенозов, в
связи с чем удавалось значительно снизить дозу ГКС, од-
нако разницы в эффективности между ингибиторами
ФНО-α и тоцилизумабом не было [23, 26]. В качестве аль-
тернативного ГИБП предлагалось применение абатацепта,
однако в рандомизированном двойном слепом исследова-
нии у 34 больных АТ он не снижал риск развития рециди-
ва по сравнению с плацебо [27].

Трудности изучения эффективности и безопасности
ГИБП у пациентов с АТ, с одной стороны, связаны с ред-
костью этого заболевания, которая препятствует проведе-
нию адекватных рандомизированных клинических иссле-

Классификация васкулитов, принятая на международной конференции в Чапел-Хилле, 2012 г.
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дований. С другой стороны, оценка результатов ИСТ у
больных АТ представляет собой достаточно сложную зада-
чу, так как общепринятые маркеры воспаления часто ока-
зываются недостаточно информативными у таких пациен-
тов [7, 28]. В последние годы для оценки активности васку-
лита и динамики стенозирующего поражения сосудов ис-
пользуют, соответственно, позитронно-эмиссионную томо-
графию с 18-фтордезоксиглюкозой и магнитно-резонанс-
ную ангиографию. Последняя, по-видимому, позволяет
определить не только степень стенозов разной локализа-
ции, но и выраженность воспалительных изменений [29].
Однако пока остается неясным, можно ли использовать ре-
зультаты этих методов в качестве критериев эффективно-
сти иммуномодулирующей терапии у больных АТ [30].

HCV-ассоциированный криоглобулинемический
васкулит

Криоглобулинемический васкулит относится к иммуно-
комплексным васкулитам, в патогенезе которого участвуют
циркулирующие криоглобулины, осаждающиеся in vitro
при температуре ниже 37°С [31]. Наиболее частой причи-
ной развития вторичной криоглобулинемии являются ин-
фекции, прежде всего хронический HCV [32], так, по дан-
ным отечественных и зарубежных исследований криогло-
булинемия встречается у 40–60% пациентов c HCV-инфек-
цией, однако криоглобулинемический васкулит развивает-
ся лишь в 5–10% случаев [33–35]. ИСТ при криоглобулине-
мическом васкулите, в том числе ассоциированном с HCV,
предполагает применение ГКС [36], а при наличии тяжело-
го поражения почек, нервной системы и язвенно-некроти-
ческого поражения кожи – ритуксимаба, эффективность
которого при этом заболевании была установлена в рандо-
мизированных контролируемых исследованиях [37]. Пер-
спективы в лечении HCV-ассоциированного криоглобули-
немического васкулита связывают с эрадикацией HCV под
действием противовирусных препаратов. Например, в не-
большом исследовании, проводившемся в нашей клинике,
было показано, что применение пегилированного интер-
ферона (ИФН)-α/рибавирина ± ритуксимаба позволяет
снизить частоту рецидивов криоглобулинемического вас-
кулита [34]. D.Saadoun и соавт. наблюдали полный и ча-
стичный регресс клинических признаков HCV-криоглобу-
линемического васкулита, соответственно, у 56,5 и 43,5%
пациентов, достигших стойкого вирусологического ответа
при лечении пегилированным ИФН-α и рибавирином в
сочетании с ингибиторами протеазы HCV телапревиром
или боцепревиром [38]. Разработка новых препаратов
прямого противовирусного действия позволяет отказать-
ся от применения ИФН-α, который вызывает многочис-
ленные побочные эффекты и может провоцировать обост-
рение системного васкулита. В 2016 г. опубликованы ре-
зультаты небольшого открытого проспективного исследо-
вания VASCUVALDIC, в котором изучалась эффектив-
ность софосбувира в сочетании с рибавирином у 24 паци-
ентов с HCV-ассоциированным криоглобулинемическим
васкулитом [39]. Частота стойкого вирусологического от-
вета составила 74%, а ремиссия васкулита была достигнута
у 86,9% больных на 12-ю неделю от даты завершения про-
тивовирусной терапии. Сходные результаты были получе-
ны и в другом неконтролируемом исследовании у 64 боль-
ных HCV-ассоциированной криоглобулинемией (n=29)
или криоглобулинемическим васкулитом (n=35), которым
назначали препараты прямого противовирусного действия
(54 пациента) и интерфероновую терапию (10 пациентов)
[40]. В настоящее время эффективность безынтерфероно-
вых схем противовирусной терапии, в частности сочетания
софосбувира с даклатасвиром, дополнительно показана в
исследовании VASCUVALDIC-2 (NCT02856243): у 37
(90,2%) пациентов из 41 наблюдалось клиническое улучше-
ние, при этом только 2 пациента получали стандартную

ИСТ, включавшую в себя ГКС и ритуксимаб [41]. За период
наблюдения после завершения исследования, который со-
ставил 26 (20; 30) мес, случаев рецидива заболевания или
летальных исходов не отмечено [41]. Этой же группой ис-
следователей на конгрессе EULAR-2018 представлены ре-
зультаты работы по применению разных безынтерфероно-
вых схем на более крупной выборке (n=148), включавшей
пациентов с активным криоглобулинемическим васкули-
том, в том числе и с поражением периферической нервной
системы и почек. Сопутствующая терапия была представ-
лена у 25 пациентов – ГКС, у 3 – ритуксимабом, у 5 пациен-
тов – сеансами плазмообмена. Ремиссия васкулита, вклю-
чавшая в себя улучшение почечной функции и показателей
электромиографии, достигнута у 106 пациентов, у 33 паци-
ентов отмечено сохранение частичной активности васку-
лита. Таким образом, можно говорить о возможности ис-
пользования препаратов прямого противовирусного дей-
ствия в лечении легких и среднетяжелых форм криоглобу-
линемического васкулита без дополнительного назначения
ИСТ. Однако, ввиду того что тяжелое органное поражение
и наличие периферической нейропатии были ассоциирова-
ны с худшим ответом на терапию, использование стандарт-
ных схем лечения остается актуальным.

АНЦА-ассоциированные васкулиты
АНЦА-ассоциированные васкулиты (ААВ) – группа си-

стемных васкулитов, характеризующихся наличием анти-
тел к цитоплазме нейтрофилов (АНЦА) и некротизирую-
щим поражением мелких сосудов, преимущественно по-
чек и легких. ААВ включают в себя 3 нозологические фор-
мы – гранулематоз с полиангиитом (ГПА), микроскопиче-
ский полиангиит (МПА) и эозинофильный гранулематоз с
полиангиитом (ЭГПА) [1, 2]. 

Гранулематоз с полиангиитом и микроскопический
полиангиит
Использование комбинации циклофосфамида с высоки-

ми дозами ГКС привело к значительному увеличению 
5-летней выживаемости больных ААВ – примерно с 20%
до 80% [42, 43]. По нашим данным, собранным за послед-
ние 40 лет наблюдения пациентов с ГПА (n=242), смерт-
ность снизилась с 7,9 до 4,3 на 100 пациенто-лет, при этом
клинические проявления васкулита не изменились. От-
дельно стоит отметить, что при ретроспективном анализе
осложнения ИСТ, как причины смерти, по частоте не усту-
пали поражению легких – 35,1 и 37,8% соответственно, а
по данным проспективного наблюдения значительно пре-
вышали их – 47,1 и 17,6% соответственно. Поражение по-
чек уже не является ведущей причиной смертности паци-
ентов, так, в ретроспективной когорте частота развития
хронического поражения почек составляла 13,5%, а в про-
спективной – 0% [44]. Основной недостаток циклофосфа-
мида – высокая токсичность (формирование геморрагиче-
ского цистита, рака мочевого пузыря, лимфопролифера-
тивных заболеваний, миелодисплазии, бесплодия), в связи
с чем продолжались поиски более безопасных и эффектив-
ных режимов терапии ААВ [43, 45, 46]. Так, исследование
CYCLOPS показало, что для индукции ремиссии ААВ аль-
тернативой пероральному приему циклофосфамида яв-
ляется внутривенное его введение (15 мг/кг каждые 2 нед в
течение первых 6 нед, а затем каждые 3 нед), позволяющее
уменьшить кумулятивную дозу препарата [47, 48]. Позднее
в исследовании CYCAZAREM было установлено, что
после достижения ремиссии циклофосфамид может быть
заменен на менее токсичный азатиоприн [49]. Соответ-
ственно, сегодня индукционную терапию циклофосфами-
дом и ГКС у больных ГПА и МПА продолжают в течение
3–6 мес, а затем переводят пациентов на длительную под-
держивающую терапию азатиоприном и низкими дозами
ГКС (не менее 2 лет). Вместо циклофосфамида для индук-
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ции ремиссии ААВ можно использовать ритуксимаб, эф-
фективность которого у пациентов с ГПА и МПА была
установлена в 2 рандомизированных контролируемых ис-
следованиях [50, 51]. В отличие от циклофосфамида, ри-
туксимаб не ухудшает репродуктивную функцию, поэтому
в первую очередь его целесообразно применять у пациен-
тов более молодого возраста. Кроме того, эффективность
ритуксимаба выше у пациентов с рецидивом ААВ [52, 53].
В настоящее время ритуксимаб все чаще назначают и для
поддерживающей терапии (500 мг каждые 6 мес), так как в
исследовании MAINRITSAN он имел определенные пре-
имущества перед азатиоприном по эффективности в про-
филактике рецидивов васкулита [54]. По данным регистра
пациентов с ААВ (n=50), созданного в России, ритуксимаб
чаще всего назначался при рефрактерном течении васкули-
та (34%) и высокой активности заболевания (36%), реже –
при непереносимости терапии цитостатиками. При этом у
92% пациентов, наблюдавшихся более 12 мес, сохранялись
признаки медикаментозной ремиссии [55, 56]. В нашей
клинике на текущий момент наблюдается свыше 
100 пациентов, находящихся на терапии ритуксимабом.
При этом при проведении индукционной терапии полная
ремиссия достигалась через 3 мес у 70% больных, в то вре-
мя как при терапии ГКС и цитостатиками – 49,2%. В целом
частота развития осложнений сопоставима с цитостатика-
ми и равна 46%, в основном за счет развития инфекций
[57]. Таким образом, одной из приоритетных задач являет-
ся дальнейшее повышение безопасности ИСТ с сохране-
нием ее эффективности. Потенциальным решением могут
быть схемы, основанные на меньших дозах вводимых пре-
паратов и кратности их использования, что было проде-
монстрировано в крупном исследовании PEXIVAS
(n=704), результаты которого были обсуждены, но на теку-
щий момент не опубликованы, на конгрессе ERA-EDTA в
2018 г. У пациентов с тяжелыми формами МПА и ГПА при
уменьшении доз ГКС в сравнении с контролем не было
значимых отличий в эффективности, однако частота фор-
мирования тяжелых инфекций в течение первого года те-
рапии была значимо ниже. Важно обратить внимание и на
то, что PEXIVAS – первая крупная работа, показавшая, что
использование плазмообмена у данной группы пациентов
не снижало частоту летального исхода и формирования
терминальной почечной недостаточности, оцениваемых за
длительный период наблюдения (0,8–7 лет).

В настоящее время проводится несколько клинических
исследований, в которых уточняются оптимальные режи-
мы ИСТ, предполагающие применение ритуксимаба. На-
пример, в исследовании LoVAS (NCT02198248) оценива-
ется эффективность индукционной терапии ритуксима-
бом в сочетании с более низкими дозами ГКС (0,5 мг/кг в
сутки, что в 2 раза ниже рекомендуемой – 1 мг/кг в сутки)
и возможность полной отмены этих препаратов в течение
6 мес. В исследовании TAPIR (NCT01940094) с планируе-
мым набором 60 пациентов изучаются эффекты от умень-
шения продолжительности терапии ГКС. В частности, на
стадии поддержания ремиcсии, когда снижают дозу ГКС,
в контрольной группе снижение будет выполнено до пол-
ной отмены, в то время как экспериментальная группа бу-
дет получать 5 мг ГКС на протяжении еще 6 мес [58]. В от-
крытом многоцентровом исследовании MAINRITSAN-2
(NCT01731561) изучалась эффективность введения ри-
туксимаба в зависимости от концентрации CD19 лимфо-
цитов или АНЦА по сравнению со стандартным режи-
мом – 500 мг каждые полгода – у 162 пациентов с ГПА
или МПА [59]. Такой подход привел к значительному
снижению числа инфузий ГИБП, однако абсолютное чис-
ло рецидивов в изучаемой группе было выше, хотя и не
достигло статистической значимости при сравнении без-
рецидивной выживаемости. Важно также отметить, что
уменьшение числа инфузий ритуксимаба не привело к

уменьшению числа инфекционных осложнений (11,1% vs
19,8%) [59].

В двойном слепом плацебо-контролируемом исследова-
нии BREVAS (NCT01663623) оценивается эффективность
поддерживающей терапии белимумабом в комбинации с
азатиоприном у больных ГПА и МПА (в нашей клинике в
это исследование были включены около 20 пациентов с
ААВ). Белимумаб – это моноклональные антитела к BAFF –
фактору, активирующему В-лимфоциты (B cell activating
factor) [60], который регулирует созревание В-лимфоцитов,
пролонгирует их выживаемость, а также последующую
продукцию антител [61, 62]. Белимумаб дополняет дей-
ствие ритуксимаба, так как истощение В-лимфоцитов под
действием последнего сопровождается компенсаторным
увеличением секреции BAFF [60]. 

Перспективным направлением в лечении ААВ считают
ингибирование системы комплемента, в частности эффек-
тов С5а, который является мощным провоспалительным
медиатором и активирует нейтрофилы через C5aR/CD88
[63]. В нескольких клинических исследованиях (CLASSIC,
CLEAR) показана эффективность ингибитора С5а-рецеп-
торов (ССХ168) у пациентов с ААВ, при этом во II фазе
клинических исследований (CLEAR) отмечалось не только
снижение активности васкулита, но и выраженный сте-
роидосберегающий эффект этого препарата [64, 65]. 

Таким образом, использование ИСТ существенно улуч-
шило прогноз пациентов с ГПА и МПА, при этом основ-
ными препаратами остаются цитостатики или ГИБП, в
частности ритуксимаб. Оба препарата не уступают друг
другу по эффективности при впервые выявленном ГПА
или МПА, однако ритуксимаб лишен ряда побочных эф-
фектов (например, развитие бесплодия), что позволяет ис-
пользовать его у большей когорты пациентов, и более эф-
фективен в отношении рецидивирующих форм. Важным
остается вопрос снижения частоты нежелательных явле-
ний ИСТ, и одним из способов его решения является из-
учение схем с низкими дозами ГКС, которые были проде-
монстрированы в работах CLEAR и PEXIVAS.

Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом
В 2014 г. по инициативе European Respiratory и Society

Foundation for the Development of Internal Medicine in
Europe были разработаны рекомендации по терапии 
ЭГПА. Для оценки прогноза и выбора тактики лечения у
больных ЭГПА применяют индекс FFS (Five-Factor-Score),
который включает в себя 5 основных признаков: возраст
старше 65 лет, поражение сердца и желудочно-кишечного
тракта (например, инфаркт или желудочно-кишечное кро-
вотечение), концентрация креатинина сыворотки более
150 мкмоль/л и отсутствие поражения ЛОР-органов. Если
величина FFS составляет 0, то для индукционной терапии
применяют только ГКС (исследования CHUSPAN-1, 2), а
при наличии хотя бы одного неблагоприятного прогно-
стического фактора (FFS≥1) – ГКС сочетают с цитостати-
ком, в частности циклофосфамидом [66]. Стоит отметить,
что FFS не учитывает такие тяжелые проявления ААВ, как
геморрагический альвеолит или множественный мононев-
рит, которые могут служить основанием для более «агрес-
сивной» ИСТ [67].

Перспективным направлением является применение
ритуксимаба при ЭГПА, хотя в России и в мире данные
ограничены и представлены клиническими наблюдениями
либо открытыми исследованиями с небольшими выборка-
ми. В частности, индукционная и поддерживающая тера-
пия ритуксимабом использована в работе (n=41), объеди-
нившей серии наблюдений в 4 медицинских центрах, у па-
циентов с рецидивирующим и рефрактерным к цитостати-
кам ЭГПА. Согласно результатам через 12 мес ремиссия
достигнута у 49% пациентов, при этом у 39% отмечен ча-
стичный ответ, который оценивался как снижение балла



90                                                                                                                                                                                                                                                CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №12

A.S.Zykova et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (12): 86–93.

по BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score)>50% [68].
Ритуксимаб был использован нами у 6 пациентов с ЭГПА,
впоследствии у 4 была констатирована полная ремиссия, в
то время как у 2 – частичная [69].

Учитывая ключевую роль эозинофилов в патогенезе ЭГПА,
предполагалось, что ГИБП, влияющие на их созревание и
функцию, будут эффективны при данном васкулите. Хотя
число исследований ограничено, их результаты можно
трактовать как неоднозначные, в частности омализумаб –
моноклональные антитела к иммуноглобулину (Ig) E – ис-
следовался у 17 пациентов с ЭГПА, при это за основной
критерий эффективности препарата принималось улучше-
ние клинической картины бронхиальной астмы и отсут-
ствие рецидивов синусита, без учета других проявлений
системного васкулита (миалгии, артралгии, легочные ин-
фильтраты), в связи с чем сложно однозначно трактовать
указанную работу как посвященную полиагииту, а не ги-
перэозинофильной бронхиальной астме [70]. Важно, что у
7 пациентов описаны такие симптомы, как поражение ко-
жи, миалгии, артралгии и легочные инфильтраты, при
этом только у 3 после применения омализумаба отмеча-
лось разрешение указанных симптомов. Стоит также отме-
тить, что у 6 пациентов наблюдалась рефрактерность тера-
пии, и несмотря на улучшение у 11 больных, рецидивы за-
болевания развивались у 4, чаще всего на фоне снижения
дозы ГКС, при этом у 2 пациентов отмечено развитие рет-
робульбарного неврита зрительного нерва, хотя поражение
органа зрения при ЭГПА наблюдается крайне редко [71].
Таким образом, на текущий момент омализумаб нельзя ре-
комендовать для лечения ЭГПА, по крайней мере АНЦА-
положительного. Обладает ли данный препарат положи-
тельным эффектом в отношении АНЦА-негативного ва-
рианта ЭГПА, покажут будущие исследования [70]. 

По результатам небольших открытых исследований
(MEPOCHUSS, n=10) можно предположить, что меполи-
зумаб (моноклональные антитела к ИЛ-5) обладает боль-
шей эффективностью в терапии проявлений как систем-
ного васкулита, так и бронхиальной астмы. Крупное дву-
центровое [США (NCT02020889) и Канада, MIRRA] двой-
ное слепое рандомизированное исследование посвящено
изучению безопасности и эффективности меполизумаба в
режиме введения 300 мг каждые 4 нед в сравнении с пла-
цебо в течение 52 нед при рецидивирующей и рефрактер-
ной форме ЭГПА. В исследование включены 130 пациен-
тов, рандомизированных на группы в соотношении 1:1, на
текущий момент завершен набор пациентов, однако дан-
ные исследования пока не получены [70]. Таким образом,
на текущий момент терапия ЭГПА остается наименее из-
ученной среди всех ААВ, как в отношении применения
стандартных для ААВ препаратов (например, ритуксима-
ба), так и более специфичных ингибиторов IgE и ИЛ-5.

Заключение
Попытки решения проблемы резистентности к комби-

нации цитостатиков и ГКС привели к созданию новых
препаратов для лечения первичных васкулитов, в частно-
сти ГИБП, которые по эффективности не только не усту-
пают «старым схемам», но в ряде случаев – превосходят.
Однако создание эффективных иммуносупрессивных пре-
паратов неизбежно привело к тому, что осложнения от их
применения стали одними из наиболее частых причин ги-
бели пациентов, так, по развитию инфекционных ослож-
нений ГИБП сопоставимы с цитостатиками. При этом
критерии для проведения более интенсивной иммуносу-
прессии ГИБП не всегда определены – указанная проблема
особенно характерна для васкулитов, поражающих круп-
ные сосуды, при которых прогрессирование заболевания
необходимо оценивать по совокупности лабораторных и
инструментальных методов, данные которых могут не
коррелировать друг с другом. Тем не менее использование

ингибиторов ФНО-α или блокаторов ИЛ-6 при соблюде-
нии указанного подхода к определению активности васку-
лита может позволить достичь ремиссии. 

Успешный контроль за активностью заболевания яв-
ляется серьезным вопросом и для HCV-ассоциированного
васкулита, несмотря на наличие этиотропной терапии.
Эффективны ли препараты прямого противовирусного
действия в отношении персистирования проявлений вас-
кулита и смогут ли они «вытеснить» стандартную схему те-
рапии ГКС и ритуксимабом – могут ответить дальнейшие
исследования. 

Для группы ААВ сохраняются актуальными общие во-
просы применения новых препаратов и безопасности
ИСТ, в связи с чем целый ряд исследований направлен на
изучение схем с низкими дозами ГКС или с меньшей про-
должительностью их применения. На текущий момент
препаратами выбора в терапии ГПА и МПА являются ци-
клофосфамид или ритуксимаб, эффективность которых
была показана в крупных рандомизированных исследова-
ниях, по терапии ЭГПА крупные исследования только на-
чинают появляться и касаются не только стандартных
схем (терапия ритуксимабом), но и более патогенетически
обоснованных – ингибирование IgE и ИЛ-5.
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Б олезнь Фабри (БФ) – это наследственная сцепленная с
Х-хромосомой болезнь накопления, которая характе-

ризуется нарушением обмена гликосфинголипидов вслед-
ствие снижения или полного отсутствия активности фер-
мента α-галактозидазы А. В основе патогенеза лежит нару-
шение обмена нейтральных гликосфинголипидов, пре-
имущественно глоботриозилцерамида, в результате чего
происходит их накопление в лизосомах различных тканей
и органов [1]. Процесс отложения гликосфинголипидов
начинается еще во внутриутробном периоде [2, 3], однако
первые клинические проявления БФ, такие как нейропа-
тическая боль, ангиокератомы, вихревидная кератопатия,
желудочно-кишечные нарушения, регистрируются на пер-
вом десятилетии жизни [4]. В возрасте 20–40 лет присо-
единяются поздние симптомы, связанные с поражением
внутренних органов, в том числе почек (протеинурия и
прогрессирующее снижение функции), центральной нерв-
ной системы (инсульт и мелкоочаговые изменения при
магнитно-резонансной томографии – МРТ) и сердца (ги-
пертрофия миокарда и участки фиброза) [5].

В 2013–2018 гг. в клинике им. Е.М.Тареева были обследо-
ваны 95 взрослых пациентов с БФ (табл. 1). Медиана срока
от первых симптомов до установления диагноза составила
18 (9; 27) лет, а диапазон варьировался от 0 до 51 года, при-
чем у большинства пациентов диагноз не был заподозрен
врачами, несмотря на наличие классических проявлений
БФ. Важность своевременной диагностики определяется
возможностью ферментозаместительной терапии (ФЗТ)
рекомбинантными препаратами α-галактозидазы А, кото-
рая проводится с 2001 г. [7–9]. С этой целью используют

агалсидазу α (Реплагал, Shire) в дозе 0,2 мг/кг и агалсидазу β
(Фабразим, Sanofi Genzyme) в дозе 1,0 мг/кг, которые вво-
дят внутривенно каждые 2 нед [8]. Данные препараты про-
изводят с применением различных генно-инженерных тех-
нологий, что обусловливает разные режимы дозирования
двух препаратов. Агалсидаза α производится на линии кле-
ток человека, а агалсидазу β получают с использованием
культуры клеток яичника китайского хомячка [9, 10]. 
С 2016 г. в Европейском союзе для лечения БФ одобрен пе-
роральный препарат мигаластат, который стабилизирует
структуру α-галактозидазы А при определенных мутациях
гена GLA [11–13].

Учитывая системный характер поражения при БФ, не-
обходимо проводить коррекцию сопутствующих наруше-
ний. Кроме того, проявления БФ часто отличаются у раз-
ных пациентов; поэтому терапевтические цели должны
быть индивидуальными.

Нейропатическая боль
Нейропатическая боль – наиболее частое и одно из ран-

них проявлений БФ, которое в значительной мере опреде-
ляет качество жизни пациентов [14, 15]. Поражение пери-
ферической нервной системы наблюдалось у 80% обследо-
ванных нами пациентов (см. табл. 1). Описано несколько
типов боли: акропарестезии, постоянное жжение в ладонях
и стопах и болевые приступы, возникающие в конечностях
при лихорадке, физической нагрузке, стрессе и быстрых
изменениях температуры окружающей среды [16]. Патоге-
нез нейропатической боли обусловлен накоплением сфин-
голипидов в ганглиях дорсальных корешков спинного
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мозга, а также уменьшением плотности мелких миелини-
зированных Аδ-волокон и немиелинизированных С-воло-
кон [17, 18].

Европейский комитет экспертов предложил индивиду-
альный подход к лечению боли у пациентов с БФ (табл. 2).
Цель лечения определяется степенью выраженности боли
на момент начала терапии. Для объективизации тяжести
болевого синдрома необходимо регулярно производить его
оценку с использованием специальных опросников [19].
При наличии у пациента постоянных акропарестезий цель
лечения будет зависеть от степени выраженности нейропа-
тической боли. При легкой степени оптимальной целью
может быть полное купирование боли, в то время как при
выраженном болевом синдроме реальной задачей будет
уменьшение интенсивности и частоты болевых приступов.
При наличии эпизодической боли, провоцируемой внеш-
ними факторами, пациенту рекомендовано в первую оче-
редь изменить образ жизни, а при недостаточной эффек-
тивности – медикаментозный контроль [20]. Длительная
ФЗТ сопровождается улучшением потоотделения. Этот эф-
фект имеет важное значение, так как гипогидроз/ангидроз
ухудшает переносимость изменений температуры окру-
жающей среды, которые являются одним из основных фак-
торов, вызывающих приступы боли. В некоторых исследо-
ваниях показана эффективность ФЗТ в лечении нейропа-
тической боли [6, 15]. Тем не менее пациенты с хрониче-

ской болью нередко нуждаются в приеме симптоматиче-
ских препаратов. Средствами первой линии в лечении ней-
ропатической боли считают карбамазепин, трицикличе-
ские антидепрессанты, ингибиторы обратного захвата се-
ротонина и норадреналина, прегабалин и габапентин. Ис-
пользование нестероидных противовоспалительных пре-
паратов не рекомендуется из-за низкой эффективности и
неблагоприятного действия на функцию почек [21].

Y.Schuller и соавт. в систематизированном обзоре литера-
туры обобщили опыт применения разных симптоматиче-
ских средств у 55 пациентов с БФ и нейропатической болью
[22]. Наиболее эффективным препаратом оказался карба-
мазепин, который уменьшал или купировал боль у 22 (88%)
из 25 пациентов (полный эффект – у 5, частичный – 17).
Лечение фенитоином привело к полному купированию или
частичному уменьшению боли у 13 (68%) из 19 пациентов, а
у 8 больных отмечалось значительное уменьшение частоты
приступов боли. При применении габапентина акропаре-
стезии уменьшились у 6 из 7 пациентов. Учитывая ограни-
ченный опыт изучения противоэпилептических препаратов
и антидепрессантов, тактику лечения акропарестезий при
БФ следует определять индивидуально с учетом общих ре-
комендаций по лечению нейропатической боли. Могут
быть использованы карбамазепин (200–800 мг/сут), габа-
пентин (100–2400 мг/сут) и фенитоин (300 мг/сут), а также
прегабалин (75–300 мг/сут), трициклические антидепрес-
санты, ингибиторы обратного захвата серотонина и норад-
реналина (дулоксетин, венлафаксин) [23].

Поражение сердца
Поражение сердца при БФ выявляется клинически к

четвертому десятилетию жизни [24]. Наиболее частое про-
явление поражения сердца при данном заболевании – ги-
пертрофия миокарда левого желудочка [25]. Другими при-
знаками вовлечения сердца могут быть миокардиальный
фиброз, поражение проводящей системы и клапанного ап-
парата сердца [26, 27]. В основе патогенеза лежит не толь-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов с БФ

Показатели Все (n=95) Мужчины (n=64) Женщины (n=31) р

Возраст, лет 39 (31; 49) 39 (32; 47) 39 (30; 54) 0,44

Возраст дебюта БФ, лет 12,5 (7; 20) 11 (7; 17) 17 (10; 35) 0,031

Классические проявления, n (%) 86 (90,5) 57 (89,1) 29 (93,5) 0,39

Нейропатическая боль 76 (80,0) 51 (79,7) 25 (80,6) 0,57

Ангиокератомы 42 (44,2) 37 (57,8) 5 (16,1) 0,0001

Вихревидная кератопатия 46/75 (61,3) 25/46 (54,3) 21/29 (72,4) 0,093

Гипогидроз/ангидроз 51 (53,7) 41 (64,1) 10 (32,3) 0,0034

Поражение почек, n (%) 83 (87,4) 60 (93,6) 23 (74,2) 0,011

Поражение головного мозга, n (%)

Очаги в белом веществе на МРТ 46/82 (56,1) 31/54 (57,4) 15/28 (53,6) 0,46

Инсульт 16 (16,8) 13 (20,3) 3 (9,7) 0,16

Поражение сердца, n (%)

Гипертрофия миокарда 55 (57,9) 43 (67,2) 12 (38,7) 0,008

Очаги фиброза на МРТ 18/73 (24,7) 13/46 (20,3) 5/27 (18,5) 0,26

Лечение ФЗТ, n (%) 22 (23,2) 18 (28,1) 4 (12,9) 0,14

Агалсидаза α 12 (12,6) 9 (14,1) 3 (9,7) 0,4

Агалсидаза β 10 (10,5) 9 (14,1) 1 (3,2) 0,1

Длительность лечения ФЗТ, месяцы 28,5 (12,5; 55) 39 (22,5; 57,5) 12,5 (10,5; 16) 0,038

Индекс MSSI, n (%)

<20 32/80 (40,0) 17/55 (30,9) 15/25 (60,0) 0,014

20–40 35/80 (43,8) 26/55 (47,3) 9/25 (36,0) 0,24

>40 13/80 (16,2) 12/55 (21,8) 1/25 (4,0) 0,039

Таблица 2. Цели лечения нейропатической боли [8]

Клинические проявления Цель лечения

Периферическая сенсорная 
нейропатия
• Легкая степень
• Тяжелая степень

• Уменьшить интенсивность 
и частоту болевых приступов

• Уменьшить интенсивность боли

Боль, провоцируемая внешними
факторами

• Избегать провоцирующих 
факторов

• Уменьшить интенсивность боли
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ко накопление гликосфинголипидов в кардиомиоцитах и
проводящей системе сердца, но и индуцируемое ими ре-
моделирование миокарда левого желудочка с развитием
гипертрофии и заместительного фиброза [18, 28].

Цель лечения поражения сердца при БФ – предотвратить
развитие гипертрофии миокарда левого желудочка, а при
ее наличии – стабилизировать массу миокарда (табл. 3).
Эффективность ФЗТ в профилактике кардиомиопатии
установлена во многих проспективных исследованиях. 
В результате лечения препаратами рекомбинантной α-га-
лактозидазы А можно достигнуть стабилизации или умень-
шения массы миокарда левого желудочка, а также умень-
шения тяжести сердечной недостаточности по крайней ме-
ре на один функциональный класс по классификации Нью-
Йоркской кардиологической ассоциации [29–31]. Однако
лечение следует начинать до развития необратимого пора-
жения миокарда, так как в этом случае можно ожидать бо-
лее значительного регресса гипертрофии левого желудочка
и улучшения его функции. Для точной оценки массы мио-
карда рекомендовано выполнять МРТ сердца с контрасти-
рованием гадолинием. Кроме того, при использовании
данного метода можно определить наличие миокардиаль-
ного фиброза, являющегося неблагоприятным прогности-
ческим фактором. По данным МРТ мы выявили гипертро-
фию миокарда у 55 (57,9%), а очаги фиброза – у 18 (24,7%)
взрослых пациентов с этим заболеванием (см. табл. 1). 
В разных исследованиях было показано, что ФЗТ не оказы-
вает влияния на фиброзные изменения миокарда [32], по-
этому целью лечения при наличии участков фиброза являет-
ся предотвратить его дальнейшее прогрессирование. Кроме
ФЗТ необходим контроль общих факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний. Объективных данных об эффек-
тивности ФЗТ в отношении нарушений сердечного ритма
при БФ на настоящий момент не получено, поэтому вести
таких пациентов необходимо совместно с кардиологами
(см. табл. 2). Не рекомендуется применение амиодарона из-
за его возможного взаимодействия с α-галактозидазой А.

Поражение почек
Поражение почек при БФ является одним из наиболее

частых проявлений, определяющих прогноз пациентов
(см. табл. 1) [33]. Первые симптомы – альбуминурия и ги-
перфильтрация, которые отмечаются в возрасте 20–30 лет
[5]. Сфинголипиды накапливаются во всех структурах
нефрона, вследствие чего развиваются гиалиноз артерий,
склероз клубочков и интерстициальный фиброз [34]. Неф-
ропатия Фабри неизбежно приводит к преждевременной
инвалидизации пациентов, поскольку прогрессирование
хронической болезни почек (ХБП) до терминальной ста-
дии происходит к началу пятого десятилетия жизни [35,
36]. Своевременное начало ФЗТ способствует замедлению

темпов снижения функции почек. Лечение наиболее эф-
фективно на ранних стадиях заболевания, когда еще отсут-
ствуют протеинурия и снижение скорости клубочковой
фильтрации (СКФ) [37, 38]. Стабилизацией функции по-
чек можно считать снижение СКФ на 1–3 мл/мин/1,73 м2 в
год [39]. Снижение СКФ более чем на 3 мл/мин/1,73 м2 в
год должно расцениваться как прогрессирование ХБП. В
этом случае цель лечения – замедлить темп снижения СКФ
до оптимального уровня (1–3 мл/мин/1,73 м2). При бы-
стром снижении СКФ (>5 мл/мин/1,73 м2) целью является
замедление времени наступления терминальной стадии
почечной недостаточности (табл. 4).

ФЗТ должна сочетаться с нефропротекцией. Ингибито-
ры ренин-ангиотензин-альдостероновой системы допол-
нительно снижают протеинурию и замедляют ухудшение
почечной функции [40]. Если у пациента с БФ развивается
терминальная стадия хронической почечной недостаточ-
ности (ХПН), то методом выбора почечной заместитель-
ной терапии считают трансплантацию почек. По данным
T.Shah и соавт., 5-летняя выживаемость почечного транс-
плантата у 197 (74%) пациентов с БФ была выше, чем у па-
циентов с нефропатиями другого происхождения (69%),
но сопоставимой с таковой в когорте больных, подобран-
ных по возрасту [41]. Пятилетняя выживаемость пациен-
тов с БФ после трансплантации почек составила 81% и бы-
ла сходной с выживаемостью больных с другими нефропа-
тиями, но ниже, чем у пациентов, подобранных по возрас-
ту (90%). По мнению экспертов, терминальная ХПН (даже
если не планируется трансплантация почки) не является
основанием для отказа от ФЗТ, учитывая ее благоприятное
влияние на другие проявления БФ, например нейропати-
ческую боль или гипертрофию миокарда [42]. Тем не ме-
нее решение о назначении ФЗТ следует принимать инди-
видуально с учетом тяжести поражения других органов, а
также желания пациента.

Поражение центральной нервной системы
К цереброваскулярным проявлениям БФ относятся

транзиторная ишемическая атака, инсульт и изменения,
выявляемые по данным МРТ головного мозга. Накопле-
ние глоботриаозилцерамида происходит в эндотелии мел-
ких сосудов головного мозга, что ведет к микроангиопа-
тии и увеличивает риск развития инсульта, чаще по ише-
мическому типу [43]. Среди пациентов с БФ распростра-
ненность острого нарушения мозгового кровообращения
выше, а возраст на момент первого инсульта ниже чем в
общей популяции. В нашей когорте инсульт перенесли 16
из 95 пациентов (см. табл. 1). В настоящее время мы на-
блюдаем двух сестер в возрасте 28 и 25 лет, которые пере-
несли нарушение мозгового кровообращения в возрасте
19 и 23 лет соответственно. У обеих женщин другие про-

Таблица 3. Терапевтические цели при поражении сердца [8]

Клинические проявления Цель лечения

Гипертрофия миокарда

• Нет
• Есть

• Предотвратить развитие гипертрофии
• Предотвратить прогрессирование и развитие осложнений, стабилизировать массу миокарда

Фиброз миокарда

• Нет
• Есть

• Предотвратить развитие фиброза
• Стабилизировать и предотвратить прогрессирование

Сердечная недостаточность • Увеличить толерантность к физическим нагрузкам
• Предотвратить смертность

Факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний

• Модификация образа жизни
• Нормализация артериального давления

Фибрилляция предсердий • Восстановление синусового ритма или контроль частоты сердечных сокращений
• Предотвратить инсульт (прием пероральных антикоагулянтов)

Желудочковые аритмии • Предотвратить внезапную сердечную смерть (имплантация кардиовертера-дефибриллятора)

Брадикардия • Предотвратить внезапную сердечную смерть (имплантация электрокардиостимулятора)
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явления БФ до инсульта отсутствовали, а диагноз был
установлен в результате семейного скрининга.

Эффективность ФЗТ в профилактике инсульта у паци-
ентов с БФ не доказана. Установить ее сложно, так как для
этого необходимы крупные и длительные плацебо-конт-
ролируемые исследования. Развитие инсульта на фоне
ФЗТ не исключает благоприятный эффект лечения, так
как применение рекомбинантных препаратов α-галакто-
зидазы А, особенно начатое на поздних этапах развития
болезни, не всегда позволяет остановить ее естественное
прогрессирование, однако может его замедлить. В ряде ис-
следований описано уменьшение под влиянием ФЗТ выра-
женности мелкоочаговых изменений головного мозга по
данным МРТ [44]. У всех пациентов, перенесших инсульт
или транзиторную ишемическую атаку, необходимо про-
водить вторичную профилактику – применение антиагре-
гантов и статинов, а также эффективно контролировать
артериальное давление. Целесообразность назначения
ацетилсалициловой кислоты для первичной профилакти-
ки нарушений мозгового кровообращения у пациентов с
признаками поражения белого вещества головного мозга
по данным МРТ не доказана. Первичная профилактика мо-
жет быть обоснованной при наличии других факторов рис-
ка сердечно-сосудистых осложнений, таких как пожилой
возраст, артериальная гипертония, дислипидемия и др. 
Целью лечения на ранней стадии БФ является уменьшение
риска развития осложнений со стороны центральной
нервной системы, а при наличии в анамнезе острого нару-
шения кровообращения – предотвращение возникнове-
ния повторных сердечно-сосудистых событий (табл. 5).

Другие проявления БФ
К частым ранним проявлениям БФ относятся желудоч-

но-кишечные расстройства, в том числе боль в животе,
диарея, запоры, тошнота и рвота. Возможной причиной
диспептических нарушений считают отложение гликофос-
фолипидов в вегетативных ганглиях кишечника и мезен-
териальных сосудов [45]. Другим характерным проявлени-
ем БФ является поражение кожи – ангиокератомы, распо-
ложенные преимущественно в околопупочной и паховой
зонах. Часто отмечается помутнение роговицы (cornea ver-
ticillata), которое может быть выявлено с помощью щеле-
вой лампы. При БФ могут наблюдаться изменения со сто-
роны органа слуха и вестибулярного аппарата, такие как
шум в ушах или головокружение. ФЗТ замедляет прогрес-
сирующее снижение слуха, однако не улучшает его. Вне-
запная потеря слуха не восстанавливается под влиянием
ФЗТ. В данном случае для улучшения качества жизни па-
циента необходимо использовать слуховой аппарат [46].
Реже наблюдаются изменения со стороны системы дыха-

ния (одышка, кашель, признаки обструкции дыхательных
путей), снижение минеральной плотности костной ткани,
депрессия. Данные о влиянии ФЗТ на другие проявления
БФ ограничены.

Заключение
В результате ФЗТ у пациентов с БФ можно добиться за-

медления ухудшения функции почек, регресса гипертро-
фии миокарда, уменьшения нейропатической боли, улуч-
шения слуха и потоотделения. Результаты лечения в
значительной степени зависят от возраста, в котором на-
значена ФЗТ. Более ранняя терапия, начатая до развития
необратимого поражения внутренних органов, позволяет
добиться большего эффекта. Цель лечения пациентов с БФ
заключается не только в замедлении прогрессирования ос-
новного заболевания, но и в уменьшении влияния сопут-
ствующей патологии на общее состояние пациента. Такти-
ку симптоматической терапии БФ определяют, исходя из
особенностей клинической картины заболевания у кон-
кретного больного.
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С труктура эпителиального барьера желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) представлена слоем клеток эпите-

лия тонкой и толстой кишки, отделяющим содержимое
просвета желудка и кишечника от основной массы клеток
и тканей организма. Содержимое просвета ЖКТ содержит
пищу, бактериальную среду, их метаболиты и множество
других соединений, относящихся к разным группам ве-
ществ. Кроме собственно клеток эпителия, эпителиальный
барьер представлен секреторным компонентом, слизью,
которая выделяется на просветную поверхность кишечной
трубки. В состав барьера также входит субэпителиальный
слой, обеспечивающий кровоснабжение и иммунную ре-
акцию за счет находящихся в субэпителиальном слое им-
мунных клеток [1, 2].

Слизистый компонент
Слизистая часть барьера представлена в желудке и тон-

кой кишке одинарным, а в толстой кишке – двойным
слоем связанных с мембраной муцинов (MUC 1, 13, 17) и
секретируемых муцинов (MUC 2). Следует отметить, что
толстокишечная слизь содержит в более жидком наруж-
ном слое большее количество бактерий, чем в более плот-
ном внутреннем слое слизи.

Экспериментальные данные подтверждают, что отсут-
ствие генов продукции слизи MUC 2 приводит к развитию
диареи и достоверному снижению массы тела. При воспа-
лительных заболеваниях, что подтверждено ограниченны-
ми данными, изменяется структура слизи.

Пристеночный слой слизи обеспечивает первую линию
защиты и сохранение в околоэпителиальной зоне секре-
торных иммуноглобулинов A и антибактериальных суб-
станций, в том числе дефензинов, лизоцима, рибонуклеаз
(рис. 1) [3–6].

Эпителиальный компонент
Более изученной является эпителиальная часть слизи-

стого барьера. Известно несколько путей транспорта через
эпителий (рис. 2). Парацеллюлярный или околоклеточный
транспорт обеспечивает проникновение через барьер во-
ды, ионов, натрия, хлора, электролитов и солей, водорас-
творимых веществ массой до 20 кДа. Этот путь транспорта
исключает проникновение бактерий. Для транспорта жи-
рорастворимых веществ существует внутриклеточный
транспорт. Тем же внутриклеточным путем, но с участием
переносчика, транспортируются крупные молекулы нут-
риентов. Отдельным путем эндоцитоза переносятся круп-
ные пептиды и белки. Бактерии и бактериальные компо-
ненты переносятся через мембрану М-клетками.

Наиболее значимый околоклеточный транспорт обес-
печивается различными соединительными комплексами и
межклеточными структурами. Самыми поверхностными
из них являются плотные контакты, служащие своего рода
входными воротами околоклеточного пути. Плотные кон-
такты состоят из разных типов белков, ключевыми из ко-
торых являются окклюдины и клаудины, а также фиксиро-
ванные с ними белки ZO (zonula occludens).

Нарушение проницаемости слизистой оболочки 
как фактор патогенеза функциональных нарушений
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Глубже по отношению к плотным контактам расположе-
ны связывающие зоны, состоящие из белков кадгеринов и
катенинов. Самый отдаленный компонент, десмосомы, со-
стоит из белков десмоколлина и десмоглеина. Различия по
функциям соединений просты: плотные контакты регули-

руют пропускную способность межклеточного простран-
ства, а связывающие зоны и десмосомы обеспечивают
фиксацию клеток между собой. Поэтому с клинической
точки зрения в большей степени интерес представляют
именно плотные контакты (рис. 3) [7–11].

Пропускная способность плотных контактов зависит от
состояния белков, преимущественно клаудина. В зависи-
мости от состояния эпителия экспрессия клаудинов может
меняться, что подтверждено исследованиями, например,
при воспалительных заболеваниях кишечника. Индукция
белков клаудина осуществляется интерлейкином (ИЛ)-13
и фактором некроза опухоли (ФНО) α. В нормальном фи-
зиологическом состоянии проницаемость эпителия нахо-
дится в гомеостатическом равновесии. При развитии па-
тологии возникает дисбаланс регулирующих субстанций,
что изменяет проницаемость эпителия в сторону ее повы-
шения (рис. 4) [12–17].

Оценка проницаемости эпителия кишки
На сегодняшний день разработаны методы диагностики

проницаемости кишечной стенки ex vivo: трансэпители-
альная электрическая резистентность и трансмукозальный
макромолекулярный поток. Электрическая резистент-
ность измеряет транспортную функцию в отношении
ионов, макромолекулярный поток, соответственно, оце-
нивает транспорт крупных молекул. Оба метода не имеют
перспектив для использования в реальной клинической
практике.

Клиническое применение может найти метод измерения
проницаемости in vivo – двойной тест экскреции сахаров с
определением скорости изменения концентраций лактуло-
зы и маннитола в моче. Сахара ферментируются в кишке и
абсорбируются в зависимости от размеров молекул и с раз-
ной скоростью выделяются почками в мочу. Таким обра-
зом, по соотношению экскретируемых почками сахаров
возможно количественное измерение проницаемости тон-
кого кишечника. Данный метод уже используется в клини-
ческих исследованиях для оценки изменения проницаемо-
сти кишки при стрессе или заболеваниях и, скорее всего,
найдет широкое применение в клинической практике ввиду
простоты, дешевизны и технической доступности [18–22].

Функциональная единица и проницаемость
эпителиального барьера

Под термином «функциональная единица» понимают
минимальную часть органа или ткани, содержащую не-
обходимые для выполнения функций компоненты и спо-
собную выполнять основные его функции. Такой частью
эпителиального барьера является 3-компонентная струк-
тура, содержащая в своем составе слизистый поверхност-
ный слой, обращенный в просвет кишечной трубки, собст-
венно слой эпителиальных клеток с межклеточными плот-
ными контактами и внутреннюю сосудистую сеть, также

Рис. 1. Строение слизистого слоя эпителиального барьера [3].

Рис. 2. Виды транспорта через эпителиальный барьер.

Рис. 3. Плотные контакты (схема слева, микрофотография
справа).

Рис. 4. Регуляция изменения проницаемости эпителиального барьера.
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обеспечивающую барьерную и транс-
портные функции.

В таком понимании проницаемость
эпителиального барьера зависит от
множества факторов, как повреждаю-
щих барьер, т.е. повышающих прони-
цаемость, так и восстанавливающих
барьер, т.е. уменьшающих проницае-
мость стенки, в основном за счет влия-
ния на плотные контакты. К факторам,
повышающим проницаемость, по со-
временным представлениям относятся
генетическая предрасположенность,
воспалительные изменения слизистой
оболочки (СО) любой интенсивности,
алкоголь, богатая насыщенными жира-
ми пища, нестероидные противовоспа-
лительные препараты, глютен, эмуль-
сификаторы (полисорбат-80, карбокси-
метилцеллюлоза), различные аллерге-
ны, биологическое стрессовое воздей-
ствие и психоэмоциональный стресс, а
также процессы старения. К факторам,
восстанавливающим физиологическую
проницаемость эпителиального барь-
ера, относят пробиотики, противовос-
палительные простагландины, рети-
ноевую кислоту, витамин D, цинк и не-
которые микроэлементы [23–26].

Влияние нарушения
проницаемости эпителиального
барьера

Правильное понимание концепции
нарушения проницаемости возможно
только в контексте актуального пони-
мания патогенеза симптомов функцио-
нальных нарушений и факторов,
влияющих на их развитие. Множество
просветных факторов и содержимое
кишечной трубки оказывают влияние
на проницаемость стенки, в том числе
продукты питания и компоненты дие-
ты, сложный состав микробиоты ки-
шечника и желчные кислоты. Повыше-
ние кишечной проницаемости способ-
ствует проникновению большого коли-
чества веществ в подслизистый слой.
Это активирует локальную иммунную
систему, приводя к развитию микро-
скопического или субклинического
воспаления, а также активирует нерв-
ный сигнал в центральную нервную си-
стему, что и вызывает ощущение симп-
томов (рис. 5) [27, 28].

Таким образом, нарушенная прони-
цаемость приводит к развитию патоло-
гических состояний. Накоплена доста-
точно большая доказательная база при-
сутствия нарушенной проницаемости
как фактора патогенеза некоторых за-
болеваний и в качестве вклада в патоге-
нез заболеваний другой локализации.
Степень доказанности для разной па-
тологии различна, так же как и степень
нарушения самой проницаемости стен-
ки кишечной трубки.

Имеются достаточные доказатель-
ства нарушения проницаемости при
воспалительных заболеваниях кишеч-

ника, целиакии, синдроме раздражен-
ного кишечника (СРК), пищевой ал-
лергии, сахарном диабете 1-го типа, ау-
тизме, экземе. Существуют ограничен-
ные подтверждающие данные о влия-
нии повышенной проницаемости ки-
шечника на патогенез неалкогольной
жировой болезни печени, цирроза
печени, острого панкреатита, псориаза,
болезни Паркинсона, фибромиалгии,
депрессии, синдрома хронической
усталости и даже бронхиальной астмы.
Однако данные по этим заболеваниям
нуждаются в уточнении [29].

Последовательность и спектр
нарушения проницаемости
эпителия при патологии

В клинической практике врач стал-
кивается с некой последовательной
сменой градаций или степеней наруше-
ния проницаемости эпителия. Наибо-
лее выраженные эндоскопические при-
знаки воспалительных изменений СО
соответствуют значительным наруше-
ниям проницаемости эпителия. В то же
время отсутствие эндоскопических
признаков воспаления у пациентов с
функциональными нарушениями не
исключает нарушенной проницаемо-
сти, а целый ряд исследований под-
тверждает повышение проницаемости
эпителиального барьера у данной груп-
пы больных (рис. 6).

Наиболее наглядными являются ис-
следования постинфекционного воспа-
ления и развития постинфекционного
СРК. По сравнению с контрольной
группой здоровых людей проницае-
мость кишечника резко возрастает в пе-
риод острой инфекции, затем к 12-й не-
деле постинфекционного периода сни-
жается у выздоровевших. В то же вре-
мя у пациентов с развившимся постин-
фекционным СРК повышенная прони-
цаемость продолжает нарастать после
элиминации возбудителя, превышая
показатели острого инфекционного пе-
риода.

У пациентов с СРК с диареей опреде-
лена прямая корреляция между прони-
цаемостью кишки и плотными контак-
тами с диареей, болью и висцеральной
гиперчувствительностью. Патогенети-
ческое объяснение этого соответствия
получено путем морфологических ис-
следований и выявления нарушений в
плотных контактах, которые приводят
к повышению проницаемости кишеч-
ной стенки, появлению боли и диареи
(r=0,74; p=0,002). Данные других иссле-
дований на пациентах с разными вари-
антами СРК подтверждают корреля-
цию экспрессии генов плотных контак-
тов и проницаемости с абдоминальной
болью (p<0,01) [30–33].

Исследования патогенеза функцио-
нальной диспепсии также подтвер-
ждают взаимосвязь повышенной про-
ницаемости плотных контактов между
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клетками желудка и висцеральной гиперчувствитель-
ностью, а также наличие минимального или субклиниче-
ского воспаления в СО (r=-0,62; p=0,03) [34].

Схожая симптоматика наблюдается у пациентов с пище-
вой аллергий и пищевой непереносимостью и пациентов с
СРК. Исследования по пищевой аллергии, семейному
анамнезу атопических заболеваний, повышению уровня
иммуноглобулина E и эозинофилии также подтверждают
наличие повышенной проницаемости и нарушений плот-
ных контактов (r=0,48; p=0,004). При СРК и пищевой непе-
реносимости обнаружена взаимосвязь повышенной про-
ницаемости с развитием симптоматики при употреблении
коровьего молока, пшеницы, дрожжей и сои. Глютеновые
энтеропатии в отсутствие целиакии не имеют морфологи-
ческих признаков воспаления, в то же время они демон-
стрируют клиническую картину, схожую с СРК, и отме-
чают улучшение на безглютеновой диете, что также связа-
но с повышенной проницаемостью  [35–37].

Восстановление нарушенной проницаемости 
и плотных контактов

С появлением новых данных и обновлением понимания
патогенеза функциональных и органических заболеваний
как единого спектра патологии в зависимости от степени
нарушения плотных контактов и проницаемости появи-
лась новая цель в лечении. Целесообразным представляет-
ся добавление патогенетической терапии при подавляю-
щем большинстве заболеваний с повышенной эпителиаль-
ной проницаемостью. Общий подход к коррекции патоге-
нетических факторов функциональных нарушений пред-
ставлен на рис. 7.

Подобный подход считается большинством экспертов
рациональным и оправданным, поскольку многообразие
этиологических факторов (действие нейромедиаторов,
иммунная активация, нарушение микробиоты, влияние
питания) не позволяет рассчитывать на устранение всех
факторов, но возможно обеспечить восстановление СО и
ее проницаемости.

В настоящее время исследуются возможности коррек-
ции нарушенной проницаемости с помощью блокаторов
ФНО-α, ингибиторов киназы легких цепей миозина и син-
теза клаудина-2. Обсуждаются технологии и потенциал ис-
пользования трансплантации эпителиальных стволовых
клеток с целью нормализации нарушенной проницаемо-
сти. Разрабатываются аналоги эпителиального фактора
роста в надежде получить препарат, стимулирующий реге-
нерацию эпителия.

На сегодняшний день из препаратов, доказанно дей-
ствующих на проницаемость и систему плотных контак-
тов, доступным является только ребамипид.

На уровне слизистого компонента эпителиального
барьера он увеличивает продукцию гликопротеинов на
53–60%. На субэпителиальном уровне он восстанавливает
и улучшает кровоснабжение собственно эпителиального
слоя [38–40].

Механизм действия ребамипида связан с усилением син-
теза собственных простагландинов в СО ЖКТ на всем его
протяжении. Ребамипид повышает уровень антиоксидан-
тов, снижает процессы перекисного окисления в желудке,
уменьшает повреждение митохондрий, апоптоз эпителия,
проницаемость эпителиальных клеток. Ребамипид усили-
вает плотные контакты клеток эпителия путем поддержа-
ния экспрессии белка окклюдина и клаудина [41–44].

Целесообразность данного подхода подтверждается
практическими и научными данными, полученными в
крупном метаанализе M.Jaafar, включающем 248 публика-
ций и результаты 17 рандомизированных клинических ис-
следований с участием 1224 пациентов, принимавших ре-
бамипид, против 946 пациентов, принимавших плацебо. В
монотерапии против плацебо ребамипид продемонстри-

ровал эффективность у 64% пациентов с функциональной
и органической диспепсией [45].

На сегодняшний день в нашей стране действующее ве-
щество ребамипид представлено единственным препара-
том Ребагит, т.е. не имеет аналогов или генериков. Это
единственный представитель класса индукторов синтеза
простагландинов ЖКТ, принципиально не имеющий аль-
тернатив или аналогов. С клинической точки зрения целе-
сообразно отнести его к препаратам, восстанавливающим
СО и эпителиальный барьер в пищеводе, желудке и ки-
шечнике, как при функциональных, так и органических
заболеваниях. С точки зрения патогенеза функциональ-
ных нарушений, функциональной диспепсии и СРК пред-
ставляется целесообразным применение ребамипида с це-
лью восстановления плотных контактов и снижения по-
вышенной проницаемости СО. По данным большого ран-

Рис. 5. Структура эпителиального барьера, факторы и симптомы.

Рис. 6. Зависимость патологии от степени нарушения прони-
цаемости эпителиального барьера.
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домизированного многоцентрового плацебо-контроли-
руемого исследования, частота нежелательных реакций
при приеме ребамипида не отличалась от плацебо, что
свидетельствует о достаточной безопасности препарата и
возможности его использования в лечении функциональ-
ных нарушений [46–49].

Следует дополнить, что Ребагит благодаря обширной
доказательной базе, накопленной в течение многих лет по
всему миру, а также в силу высокой клинической эффек-
тивности вошел в рекомендации профильных российских
медицинских сообществ в области терапии и гастроэнте-
рологии.

Выводы и рекомендации
1. Повышение проницаемости эпителиального барьера

ЖКТ и нарушения плотных контактов являются факто-
ром патогенеза множества заболеваний, в том числе вос-
палительных заболеваний желудка и кишечника, а также
функциональных нарушений.

2. Нарушение проницаемости слизисто-эпителиального
барьера ЖКТ приводит к спектру симптомов, в том числе
висцеральной гиперчувствительности и нарушению мото-
рики, что вызывает боль и расстройство функционирова-
ния органов ЖКТ.

3. Лекарственные средства для коррекции нарушенной
проницаемости находятся на стадии изучения. Единствен-
ным доступным для клинической практики препаратом,
действующим на белки плотных контактов и восстанавли-
вающим слизисто-эпителиальный барьер на трех струк-
турных уровнях по всему протяжению ЖКТ, является ре-
бамипид.
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С ахарный диабет (СД) занимает лидирующие позиции
среди социально значимых заболеваний в силу ката-

строфического роста численности больных во всем мире и
опасных последствий заболевания для пациента – сосуди-
стых осложнений [1]. В настоящее время в мире насчиты-
вается 425 млн людей с СД; прогнозы неутешительны – 
к 2040 г. эта цифра превысит 629 млн [2].

Благодаря клиническим исследованиям стало известно,
что существует тесная связь между гипергликемией и рис-
ком сосудистых осложнений СД, профилактика которых
требует оптимального лечения с момента выявления забо-
левания, достижения и поддержания целевых метаболиче-
ских показателей в течение всей жизни пациента [1, 3, 4].
Сегодня большое внимание уделяется индивидуализации
целей лечения больных СД; выбор индивидуальных целей
зависит от возраста пациента, ожидаемой продолжитель-
ности жизни, наличия тяжелых осложнений, риска тяже-
лой гипогликемии (табл. 1) [5].

Данным целевым показателям гликированного гемогло-
бина (HbA1c) будут соответствовать следующие целевые
значения пре- и постпрандиального уровня глюкозы плаз-
мы (табл. 2).

Возможности лечения СД постоянно расширяются, по-
являются новые классы сахароснижающих средств, вместе
с тем для достижения целевых показателей контроля угле-
водного обмена большое значение имеет регулярный са-

моконтроль гликемии (СКГ) со стороны пациента [6, 7]. 
С одной стороны, самоконтроль уровня глюкозы в крови
вовлекает пациента в процесс лечения, а с другой – позво-
ляет оценить эффективность сахароснижающей терапии
(ССТ) [8].

Благодаря клиническим исследованиям накоплены дан-
ные о том, что программы терапевтического ведения,
включающие регулярный СКГ, приводят к большему сни-
жению уровня HbA1c у лиц с СД по сравнению с програм-
мами без самоконтроля и помогают им избежать поздних
осложнений [3, 4, 6, 9, 10], что важно в отношении прогно-
за заболевания (рис. 1).

При СД 1-го типа (СД 1) необходимость регулярного
СКГ не вызывает сомнений, что было продемонстрирова-
но еще в исследовании DCCT (Diabetes Control and Com-
plications Trial) [3].

В исследовании B.Guerci и соавт. показано, что примене-
ние СКГ позволяет достигнуть более успешного контроля
гликемии у пациентов с СД 2-го типа (СД 2) [10]. В частно-
сти, уже через 12 нед при применении СКГ уровень HbA1c
снизился более чем на 0,5% у 57,1% пациентов по сравне-
нию c 46,8% пациентами без СКГ (р=0,007).

Отдельного внимания заслуживает исследование W.Po-
lonsky и соавт., в котором оценивали структурированный
подход к контролю гликемии у когорты пациентов с СД 2
(n=483) с неудовлетворительным контролем гликемии на
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фоне неинсулиновых препаратов (HbA1c≥7,5%) [12]. Паци-
ентов рандомизировали на 2 группы: 1-я – группа актив-
ного контроля с ежеквартальными визитами и обучением;
2-я – группа структурированного контроля, в которой па-
циентам дополнительно рекомендовали проведение 7-то-
чечного гликемического профиля. Через 12 мес исследова-
ния в 1-й группе отмечено достоверно более значимое
снижение уровня HbA1c по сравнению со 2-й группой 
(-1,2% по сравнению с -0,8%; р<0,03). Хотя со временем ис-
пользование тест-полосок сократилось в обеих группах,
наблюдался «дозозависимый» эффект снижения HbA1с в
зависимости от частоты самоконтроля.

В исследовании ROSSO (Retrolective Study Self Monitoring
of Blood Glucose and Outcome in people with Type 2 Diabetes)
анализу были подвергнуты данные 3268 пациентов за пе-

риод 6,5 года, предшествующих исследованию; среди вклю-
ченных 1479 пациентов проводили СКГ, в то время как
остальные его не выполняли [13]. На основании проведен-
ного анализа продемонстрировано, что в группе СКГ риск
развития осложнений (острый инфаркт миокарда, инсульт,
ампутации, слепота, необходимость гемодиализа) и смерти
от СД 2 снизился на 32 и 51% соответственно. В этом иссле-
довании было показано, что СКГ способствует увеличению
продолжительности жизни и, что немаловажно, улучше-
нию качества жизни пациентов с СД 2 независимо от ха-
рактера использованной фармакотерапии.

Для того чтобы самоконтроль уровня глюкозы был эф-
фективным, необходимо осознание пациентом его важно-
сти, поскольку это позволяет избежать патологических ко-
лебаний уровня глюкозы в крови (гипергликемии, гипо-
гликемии). Осуществление регулярного СКГ невозможно
без обучения больных СД, в процессе которого отрабаты-
ваются практические навыки, необходимые для самостоя-
тельного измерения гликемии и интерпретации получен-
ных результатов [8, 14]. На практике важно периодически
контролировать, как пациенты с СД осуществляют СКГ, и
регулярно проверять полученные результаты путем одно-
временного измерения уровня глюкозы в крови глюкомет-
ром и в лаборатории. СКГ, проводимый пациентом в до-
машних условиях, обязательно должен включать измере-
ние не только глюкозы крови натощак и до приема пищи,
но и постпрандиальной гликемии.

Проводя ССТ, всегда следует помнить о риске гипогли-
кемий, который могут увеличивать некоторые препараты
(например, препараты сульфонилмочевины, инсулин);
табл. 3 [15].

В гормональной регуляции уровня глюкозы крови кро-
ме инсулина большое участие принимают глюкагон, адре-
налин, соматотропный гормон и кортизол. У здоровых
лиц в ответ на падение гликемии снижается концентрация
инсулина и повышается уровень контринсулярных гормо-
нов. Подобные сдвиги обеспечивают поступление из пече-
ни дополнительного количества глюкозы, уменьшают ути-
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Таблица 1. Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по уровню гликированного гемоглобина (%)*

Возраст

Молодой Средний Пожилой и/или ожидаемая 
продолжительность жизни менее 5 лет

Нет тяжелых макрососудистых осложнений и/или рис-
ка тяжелой гипогликемии** <6,5 <7,0 <7,5

Есть тяжелые макрососудистые осложнения и/или
риск тяжелой гипогликемии <7,0 <7,5 <8,0

*Данные целевые значения не относятся к детям, подросткам и беременным женщинам; **основными критериями риска тяжелой гипогликемии
являются тяжелая гипогликемия в анамнезе, бессимптомная гипогликемия, большая продолжительность СД, хроническая болезнь почек 
III стадии и выше, деменция

Таблица 2. Целевые значения пре- и постпрандиального уровня глюкозы плазмы*

HbA1c, % Глюкоза плазмы натощак/перед едой, ммоль/л Глюкоза плазмы через 2 ч после еды, ммоль/л

<6,5 <6,5 <8,0

<7,7 <7,7 <9,0

<7,5 <7,5 <10,0

<8,0 <8,0 <11,0

*Данные целевые значения не относятся к детям, подросткам и беременным женщинам

Рис. 1. Увеличение частоты СКГ приводит к улучшению контроля
гликемии независимо от типа диабета и проводимой терапии 
(динамика уровня HbA1с) [11].

СД 1 СД 2 + 
инсулин

СД 2 + 
сахаросни-

жающие
препараты

СД 2 + 
изменение

образа
жизни

Частота тестиро-
вания меньше,
чем рекомендует
АДА

Частота тестиро-
вания около или
больше, чем ре-
комендует АДА

Примечание. АДА – Американская диабетическая ассоциация.

Таблица 3. Сахароснижающие препараты и риск гипогликемий

Высокий риск Низкий риск

Препараты сульфонилмочевины
Глиниды
Инсулин

Метформин
Агонисты рецепторов глюканоподобного пептида-1

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4
Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера-2
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лизацию глюкозы тканями и поддерживают нормоглике-
мию. Активация физиологической защиты от гипоглике-
мии связана с так называемыми гликемическими порога-
ми – концентрация глюкозы, при которой происходит сек-
реция контринсулярных гормонов (рис. 2). В частности,
падение гликемии ниже 3,9 ммоль/л инициирует секрецию
глюкагона.

Симптомы гипогликемии отличаются неспецифич-
ностью и разнообразием (табл. 4), что может затруднить ее
распознавание. Первыми появляются адренергические
симптомы, обусловленные усилением секреции катехола-
минов из мозгового вещества надпочечников и ацетилхо-
лина из постсинаптических симпатических нервных окон-
чаний.

Полагаться на субъективные ощущения пациентов при
попытках достижения индивидуальных показателей гли-
кемического контроля нельзя. Чем ближе уровень глике-
мии к индивидуальным целевым показателям, тем выше
риск гипогликемии [15].

Особого внимания заслуживают гипогликемические со-
стояния, не сопровождающиеся характерной клинической
симптоматикой, т.е. бессимптомные, которые наблюдают-
ся у пациентов с нарушением способности распознавать
приближающуюся гипогликемию (нарушение автономно-
го ответа на гипогликемию). Частые эпизоды гипоглике-
мии быстро приводят к утрате способности распознавать
привычные проявления этого состояния, поскольку вызы-
вают постепенное истощение контррегуляторных защит-
ных механизмов [17]. Необходимо периодически контро-
лировать уровень ночной гликемии, поскольку гипоглике-
мии в это время могут быть также бессимптомными.

Гипогликемию могут провоцировать разные состояния
и заболевания (например, чрезмерная или необычная фи-
зическая нагрузка, прием алкоголя, нарушение диеты в ви-
де пропуска своевременного приема пищи или недоста-
точного содержания в ней углеводов, рвота, синдром
мальабсорбции, нарушение функции почек и печени) [17].

Самостоятельно измерение глюкозы крови пациентом
позволяет своевременно выявить гипогликемию и, соот-
ветственно, осуществить мероприятия, направленные на
ее купирование.

Очень важен самоконтроль у больных СД, получающих
инсулинотерапию [7, 8, 14]. Эффективность лечения инсу-
лином связана с обязательным мониторингом гликемии;
любому из пациентов на инсулинотерапии в определенной
ситуации может оказаться необходимым срочное опреде-
ление глюкозы крови. Кроме того, пациенту крайне важно
приобрести навыки гибкого управления дозами различ-
ных препаратов инсулина в зависимости от приема пищи,
его физической активности и уровня гликемии для дости-
жения и поддержания целей терапии [8].

Итак, все больные СД должны понимать, что СКГ яв-
ляется основой эффективности проводимой ССТ и про-
филактики гипергликемии и гипогликемии.

Современное понимание СКГ подразумевает определен-
ную кратность систематических измерений уровней глю-
козы крови и является важным ориентиром для оценки
эффективности ССТ [7, 8, 14]. В соответствии с Российски-
ми клиническими рекомендациями больным СД 1 необхо-
димо ежедневно не менее 4 раз определять гликемию, пе-
риодически измеряя ее в 3 ч ночи (табл. 5) [5]. При СД 2 в
дебюте заболевания и при декомпенсации СКГ необходи-
мо осуществлять ежедневно несколько раз; в дальнейшем
его частота определяется видом ССТ (см. табл. 5). Надо
сказать, что особое внимание к СКГ необходимо при диа-
бете у беременных, получающих инсулинотерапию; в этом
случае рекомендуемая частота СКГ не менее 7 раз в сутки
(перед и через 1 ч после приема пищи, на ночь, при не-
обходимости – в 3 и 6 ч).

СКГ позволяет оценивать уровень глюкозы в крови в
любое время суток, своевременно реагировать в ответ на
любые выявленные отклонения и контролировать ситуа-
цию в непредвиденных случаях. Дополнительное его про-
ведение потребуется при изменении ССТ, беспричинном
ухудшении состояния пациента, похудении, обострении
сопутствующих заболеваний, изменении привычного об-
раза жизни, психоэмоциональных ситуациях [5, 6, 8, 18].

Самостоятельно определяя гликемию, пациент стано-
вится активным полноценным участником процесса лече-
ния, что позволяет не только увидеть его результат, разде-
ляя ответственность с врачом за него, но и, соответствен-
но, повышает мотивацию к врачебным вмешательствам.

Рис. 2. Активация физиологической защиты от гипогликемии:
гликемические пороги [16].

Кома, 
судороги

4,5

3,9
3,8
3,7

2,8–3,3

<2,8

<1,7

Глюкоза,
ммоль/л

Ингибирование эндогенной секреции инсулина

↑ секреции глюкагона, адреналина, 
соматотропного гормона, кортизола 
↓ потребления глюкозы мозгом

Возникновение вегетативных, 
нейроглюкопенических симптомов

Когнитивная дисфункция,
нарушение сознания

Таблица 4. Клинические симптомы гипогликемии

Адренергические 
симптомы

Нейрогликопенические 
симптомы

Чувство голода
Мышечный тремор

Мышечная слабость
Обильное потоотделение

Бледность кожных покровов
Расширение зрачков

Тревога, страх смерти
Сердцебиение

Головная боль
Головокружение

Зевота
Нарушение зрения
Затруднение речи

Неадекватность поведения
Судороги

Атаксия, парестезии
Спутанность сознания

Таблица 5. Рекомендуемая частота СКГ в зависимости от типа СД

Тип СД Частота обследования

СД 1 без осложнений
Не менее 4 раз ежедневно

СД 2 без осложнений

В дебюте заболевания и при декомпенсации Ежедневно несколько раз

На пероральной ССТ, и/или агонистах рецепторов глюканоподобного
пептида-1, и/или базальном инсулине

Не менее 1 раза в сутки в разное время + 1 гликемический профиль
(не менее 4 раз в сутки) в неделю

На готовых смесях инсулина Не менее 2 раз в сутки в разное время + 1 гликемический профиль 
(не менее 4 раз в сутки) в неделю

На интенсифицированной инсулинотерапии Не менее 4 раз ежедневно



Этот момент, несомненно, влияет и на другую важную со-
ставляющую лечения – приверженность соблюдению вра-
чебных рекомендаций [8, 14].

История средств СКГ насчитывает много десятилетий.
Появление современных глюкометров, которые удобны и
просты в применении, сделало самоконтроль доступным
большому контингенту пациентов. Крайне важно, чтобы,
прежде чем приступить к самоконтролю, пациент внима-
тельно изучил инструкцию к глюкометру от производите-
ля, что позволит быть уверенным в правильности полу-
ченных результатов измерения глюкозы крови.

Одна из последних разработок в сфере управления СД –
глюкометр Контур Плюс Уан (Contour Plus One), обладаю-
щий возможностью синхронизации с мобильным Прило-
жением ContourТМ Diabetes (Контур Диабитис), которое
можно бесплатно скачать из интернета. Прибор показал
высокую точность в лабораторных и клинических усло-
виях. Напомним, что точность глюкометра – это близость
результатов измерений концентрации глюкозы в крови,
выполненных с помощью глюкометра, к результатам ре-
ферентных измерений, выполненных с помощью эталон-
ного лабораторного анализатора. Из-за неточных измере-
ний глюкозы крови глюкометром ухудшается СКГ у паци-
ентов с СД, как следствие, неправильно подбирается доза
сахароснижающих препаратов (инсулина и др.), повыша-
ется риск гипогликемии и гипергликемии.

Глюкометр Контур Плюс Уан – современный прибор,
99% результатов которого отвечают обновленным стандар-
там точности,  превосходя требования  ISO 15197:2013 [19]
(рис. 3). Согласно стандарту ISO 15197:2013 95% результа-
тов измерения глюкозы крови  должны находиться в пре-
делах ±0,83 ммоль/л от результатов лабораторного анали-
затора при концентрации глюкозы менее 5,55 ммоль/л и в
диапазоне ±15% при концентрации 5,55 ммоль/л и более.
Стоит дополнить, что точность глюкометра Контур Плюс
Уан продемонстрирована даже при более жестком диапа-
зоне отклонений, чем требует ISO 15197:2013 – с 95% ре-
зультатов в пределах ±0,52 ммоль/л или ±9,4% (в сравнении
с результатами анализатора YSI).

В глюкометре Контур Плюс Уан для измерения глюкозы
крови применяется мультиимпульсная технология, что
повышает точность измерения за счет многократной оцен-
ки одного образца крови и делает точность прибора сопо-
ставимой с лабораторной [18]. 

Важным преимуществом глюкометра Контур Плюс Уан
является увеличение временного промежутка технологии
«Второй шанс» до 60 с, в течение которых на тест-полоску
можно повторить забор крови, в случае если с первого
раза было нанесено недостаточное ее количество. Несмот-
ря на компактные габариты и массу (36 г), глюкометр
оснащен крупным экраном с весьма большими цифрами и
подсветкой.

Глюкометр Контур Плюс Уан – это современное устрой-
ство, которое интегрируется с мобильным Приложением
ContourTM Diabetes, являющимся, по сути, многофункцио-
нальным электронным вариантом дневника пациента,
позволяющим по-новому проводить самоконтроль. Оно
дает возможность не только добавлять полезную инфор-
мацию, но и в ряде случаев визуализировать ее с помощью
фотографий.

Благодаря Приложению можно:
• оставлять примечания о съеденном, хлебных единицах

(ХЕ), используемых лекарствах и их дозировках, физи-
ческой активности;

• строить графики с динамикой изменения сахара в кро-
ви;

• рассчитывать среднее значение за 7, 14, 30 и 90 дней.
Важно, что, используя функцию отчетов, пациент может

предоставлять в электронном виде достоверную информа-
цию, которая синхронизируется непосредственно из При-
ложения ContourTM Diabetes.

Существенным новшеством глюкометра является «Ум-
ная подсветка» порта для установки тест-полосок, спо-
собная цветом сигнализировать пациенту, что показание
уровня глюкозы в крови находится: в пределах диапазона
целевого значения, выше диапазона целевого значения
или ниже диапазона целевого значения. Световой индика-
тор прибора горит тремя цветами (принцип «светофо-
ра»), одновременно в мобильном Приложении отобража -
ются результат с аналогичным цветом и подсказки к дей-
ствию, если оно необходимо. Благодаря этому пациент
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Рис. 3. Глюкометр Контур Плюс Уан продемонстрировал вы-
сокую точность в лабораторном исследовании (образцы ка-
пиллярной крови из пальца от 100 субъектов были протести-
рованы дважды с использованием трех лотов тест-плосок
ContourTM Plus) [27].

Таблица 6. Оценка пациентами применения Глюкометра Контур Плюс Уан* [27]

Описание % ответов – полностью согласен, 
согласен или нейтрален

Мне легко выполнять тестирование крови из пальца с помощью этого глюкометра 99,2

Экран глюкометра – легко читать показания (результаты тестирования) 98,5

Результаты теста просты для понимания 100

Руководство пользователя просто для понимания 96,3

Руководство понятно объясняет, как выполнять измерение 97,8

Руководство понятно объясняет, что делать в случае появления на экране маркеров ошибки 99,2

*Пациенты не пользовались данным глюкометром ранее, они проводили измерения после изучения руководства пользователя и краткого  ру-
ководства пользователя и далее отвечали на вопросы опросника

Все образцы (n=600) 0,6 ммоль/л или 10%       15–15 Зона (0,8 ммоль/л  или 15%)
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видит, что показание уровня глюкозы в крови находится
в пределах диапазона целевого значения, выше или ниже
него. Глюкометр Контур Плюс Уан отличает большая па-
мять, способная вместить 800 результатов измерений 
(с указанием времени и даты), есть возможность использо-
вания напоминаний об измерениях. Стоит отметить, что в
ходе исследования глюкометр Контур Плюс Уан проде-
монстрировал высокую оценку пациентов с СД (табл. 6).

Таким образом, достижение и поддержание целевого
уровня гликемии практически невозможно без полноправ-
ного участия самого пациента в лечении СД. Применение
точных и предельно простых в обращении глюкометров
позволит повысить эффективность ССТ и будет действен-
ной мерой в профилактике диабетических осложнений.
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Взаимосвязь печени и центральной 
нервной системы

Вопрос о роли поражения печени и нарушения ее функ-
ций в возникновении различных психозов и заболеваний
нервной системы имеет длинную историю и все еще яв-
ляется открытым. Так, учение о связи мозговой деятельно-
сти с функцией печени было широко распространено еще

у античных врачей. Влияние печени на психическую дея-
тельность было известно с древнейших времен. Около
2000 г. до н.э. вавилоняне считали печень источником спо-
собностей к предсказанию и ясновидению и использовали
название этого органа как слово, обозначающее «душу»
или «настроение». В древнекитайской медицине (Neiching,
1000 лет до н.э.) печень рассматривалась как хранилище

Печеночная энцефалопатия, диагностика,
дифференциальная диагностика и терапия 
при помощи орнитина
Е.В.Максимова, И.Л.Кляритская

Медицинская академия им. С.И.Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В.И.Вернадского». 295006, Россия, 

Симферополь, б-р Ленина, д. 5/7
HelenMaksimovatt@mail.ru

Печеночная энцефалопатия (ПЭ) – это частое осложнение и одно из наиболее тяжелых проявлений болезней печени, сильно ухудшающее каче-

ство жизни как самих пациентов, так и тех, кто за ними ухаживает. Кроме того, когнитивные нарушения, связанные с циррозом печени, приводят

к более значительным затратам ресурсов здравоохранения у взрослых пациентов, чем какие-либо другие проявления болезней данного органа.

Цель исследования – изучить частоту встречаемости и степени ПЭ при развитии лекарственных поражений печени (ЛПП) во время проведения

химиотерапии у больных раком молочной железы и раком яичников и пациентов с ревматоидным артритом, получающих длительную терапию ме-

тотрексатом, в зависимости от наличия сахарного диабета, и оценить эффективность лечения ПЭ при помощи L-орнитин-L-аспартата.

Материалы и методы. В группы исследований вошли 52 женщины, больные раком яичников, и 53 – раком молочной железы, у которых на фоне

химиотерапии развились ЛПП, а также 88 пациентов с ревматоидным артритом, у которых ЛПП развились на фоне длительной (более 5 лет) тера-

пии метотрексатом. Степень ПЭ определялась с помощью шкалы West-Haven и теста на критическую частоту мельканий с использованием гепа-

тоанализатора HepatonormTM (Германия) на 0-й (исходно) и 8-й (по окончании лечения) неделях исследования. Пациенты с ПЭ получали терапию

L-орнитин-L-аспартатом по 1 пакетику гранул, предварительно растворенных в 200 мл жидкости, 3 раза в сутки.

Результаты. ПЭ (в частности, минимальная ПЭ) – частое проявление ЛПП и в группе пациентов с ревматоидным артритом, длительно получаю-

щих терапию метотрексатом, и у пациенток, проходящих курсы химиотерапии по поводу рака молочной железы и рака яичников. Сахарный диа-

бет является фактором риска ЛПП, отрицательно влияющим на степень ПЭ.

Выводы. Лечение L-орнитин-L-аспартатом на протяжении 8 нед доказало свою эффективность в купировании проявлений ПЭ, что подтвержда-

ется результатами теста на критическую частоту мельканий.

Ключевые слова: печеночная энцефалопатия, химиотерапия, рак молочной железы, рак яичников, ревматоидный артрит, L-орнитин-L-аспартат.
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Clinical Trial
Hepatic encephalopathy, diagnostics, differential diagnostics and therapy with ornithine
E.V.Maksimova, I.L.Kliaritskaia

S.I.Georgievsky Medical Academy of the V.I.Vernadsky Crimean Federal University
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Hepatic encephalopathy (HE) is a frequent complication and one of the most debilitating manifestations of liver disease, severely affecting the lives of patients

and their caregives. Furthermore, cognitive impairment associated with cirrhosis results in utilization of more health care resources in adults than other manife-

stations of liver disease.

The aim of the study: To study the incidence and degrees of hepatic encephalopathy in patients with drug-induced liver disease (DILD) during chemotherapy

(CT) of breast cancer (BC) and ovarian cancer (OC) and in patients with rheumatoid arthritis (RA) receiving long-term methotrexate therapy, depending on the

presence of diabetes mellitus (DM), and evaluate the efficacy of HE treatment with L-Ornithine-L-aspartate.

Materials and methods. The study groups included 52 patients with OC and 53 patients with breast cancer who developed DILD on the background of che-

motherapy, as well as 88 patients with RA whose DILD developed on the background of long-term (more than 5 years) methotrexate therapy. The degree of he-

patic encephalopathy was determined using the West-Haven scale and the critical flicker frequency test (CFF) using the HepatonormTM (Germany) hepatoana-

lyzer at 0 (initially) and 8 (at the end of the treatment) weeks of study. Patients with HE received L-ornithine-L-aspartate therapy for 1 packet of granules, previo-

usly dissolved in 200 ml of liquid, 3 times a day.

Results. Hepatic encephalopathy (in particular, minimal HE) is a frequent manifestation of DILD in the group of patients with rheumatoid arthritis who have be-

en receiving long-term methotrexate therapy, and in patients undergoing CT for breast and ovarian cancer. Diabetes mellitus is a risk factor for DILD, which ad-

versely affects the degree of HE.

Conclusions. Treatment with L-ornithine-L-aspartate for 8 weeks proved to be effective in cupping of HE manifestations, which is confirmed by the results of

CFF test.

Key words: hepatic encephalopathy, liver treatment, chemotherapy, breast cancer, ovarian cancer, rheumatoid arthritis, L-ornithine-L-aspartate.
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крови и вместилище души. В 460–370 г. до н.э. Гиппократ
описал больного гепатитом, который «лаял, как собака, не
мог остановиться и говорил вещи, которые невозможно
было понять». Кроме того, Гиппократ считал, что «в зави-
симости от того, находится ли болезнь мозга в связи с рас-
стройством отделения слюны или желчи, душевнобольные
тихи, угнетены и боязливы, или, напротив, буйны и разру-
шительны». Давно уже при болезнях печени у больных от-
мечалось озлобление, раздражительное настроение и де-
прессивное состояние. В XIX в. подчеркивали значение на-
рушения функции печени в происхождении некоторых
психозов и выделяли особое психотическое состояние –
folie hepatique. В конце XIX в. была выдвинута гипотеза,
что причиной изменений нервной системы при болезнях
печени является интоксикация желчью [1].

Патогенез поражений нервной системы при патологии
печени и желчных путей сложен. Его основу образуют на-
рушения дезинтоксикационной функции печени и различ-
ных видов обмена – белкового, липидного, углеводного,
водно-электролитного, витаминного и др. Имеет значение
и то, что патология печени отрицательно влияет на функ-
цию других органов, в частности селезенки, поджелудоч-
ной железы и почек. Последнее подтверждается частым
развитием гепатолиенального или гепаторенального син-
дромов (увеличение селезенки, олигурия вплоть до ан-
урии, азотемия и т.д.) [2].

Развитие самого тяжелого синдрома нервно-психиче-
ских нарушений – портальной энцефалопатии и энцефа-
ломиелопатии – зависит от течения цирроза печени. При
быстром нарастании затруднений в токе крови из ворот-
ной вены через печень опасность появления симптомов
энцефалопатии большая, чем в случаях медленного нарас-
тания процесса. В последнем случае нервная система име-
ет больше возможности адаптироваться к увеличению ко-
личества аммиака в крови. Быстрое нарастание затрудне-
ний в циркуляции портальной крови через печень влечет
за собой ускоренное развитие коллатеральных путей для
тока крови из воротной вены в полые вены (через около-
пупочную вену, вены желудка, пищевода и т.д.), способ-
ствует поступлению в мозг крови, не подвергшейся дезин-
токсикации и богатой аммиаком, сдвигу кислотно-щелоч-
ного состояния в сторону алкалоза [1].

В настоящее время, учитывая опыт и накопленные зна-
ния, можно выделить как минимум три типа взаимосвязей
функций нервной системы и печени: строгая зависимость
церебрального метаболизма от поддержания нормального
уровня гликемии, который в существенной степени конт-
ролируется печенью; зависимость функций нервной систе-
мы от содержания ряда микроэлементов, витаминов, био-
логически активных веществ; детоксикация нейротоксич-
ных веществ, главную роль в которой играет печень [1, 2].

Определение
Печеночная энцефалопатия (ПЭ) – потенциально обра-

тимое расстройство центральной нервной системы, кото-

рое обусловлено метаболическими расстройствами, воз-
никающими в результате печеночно-клеточной недоста-
точности и/или портосистемного шунтирования крови.
Клиническая картина ПЭ представлена широким спек-
тром неврологических или психических нарушений с раз-
личной степенью выраженности – от субклинических до
комы. ПЭ встречается примерно у 60–70% пациентов с
хроническими заболеваниями печени. Условиями для
установления диагноза ПЭ служат наличие проявлений
печеночной недостаточности и/или портосистемного
шунтирования и исключение церебральных нарушений
иной природы [3–5].

ПЭ может осложнять течение почти всех заболеваний
печени, как острых, так и хронических. Так, к основным
заболеваниям, при которых может развиться ПЭ, относят-
ся [4, 5]:
• цирроз печени;
• вирусные гепатиты;
• опухоли печени;
• жировой гепатоз беременных;
• лекарственный гепатит;
• передозировка некоторых препаратов;
• острый холангит и т.д.

Классификация ПЭ
Согласно рекомендациям Европейской ассоциации по

изучению печени (EASL) 2014 г. ПЭ должна классифици-
роваться в соответствии со всеми следующими 4 фактора-
ми [3–5].
I. Так, в зависимости от основного заболевания, согласно

классификации ПЭ, предложенной в 1998 г. на съезде спе-
циалистов в этой области [6], ПЭ делится на типы А, В, С:
• A (Acute) – связана с острой печеночной недостаточ-

ностью;
• B (Bypass) – связана с портосистемным шунтировани-

ем крови, заболевание печени отсутствует;
• С (Cirrhosis) – связана с циррозом печени, портальной

гипертензией и портосистемным шунтированием.
II. По тяжести проявлений. ПЭ подразделяется на явную

(клинически выраженную) и скрытую, или минималь-
ную (минПЭ). Явная ПЭ делится на 4 степени (табл. 1).

III. По течению заболевания:
• эпизодическая ПЭ;
• рецидивирующая ПЭ – это приступы ПЭ, которые про-

исходят с временным интервалом 6 мес или меньше;
• персистирующая ПЭ представляет образец поведенче-

ских нарушений, которые присутствуют постоянно и
перемежаются с рецидивами явной ПЭ.

IV. В соответствии с наличием провоцирующих факторов
ПЭ подразделяется на:

• непровоцируемую (спонтанную);
• провоцируемую (индуцированную), при этом должен

быть указан провоцирующий фактор. Последние могут
быть идентифицированы почти при всех приступах эпи-
зодической ПЭ типа С. В этом случае должен идти актив-

Таблица 1. Стадии (степени) ПЭ

Стадия (степень) Состояние сознания Интеллектуальный статус, 
поведение Неврологический статус

Минимальная (латентная, 
скрытая) Не изменено Не изменены Изменения выявляются при про-

ведении психометрических тестов

Стадия I (легкая) Сонливость, нарушение ритма сна Снижение внимания, трудность
концентрации, забывчивость

Мелкоразмашистый тремор, 
изменение почерка

Стадия II (средняя) Летаргия или апатия Дезориентация, неадекватное 
поведение Астериксис, атаксия

Стадия III (тяжелая) Сомноленция, дезориентация Дезориентация, агрессия, 
глубокая амнезия

Астериксис, повышение 
рефлексов, спастичность

Стадия IV (кома) Отсутствие сознания 
и реакции на боль Отсутствует Арефлексия, потеря тонуса
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ный поиск провоцирующих факторов, и лечение назна-
чается после того, как они будут найдены (табл. 2) [3, 4].

Каждый случай и приступ ПЭ должны быть описаны и
классифицированы в соответствии со всеми 4 критерия-
ми, приведенными в табл. 3 [3, 4].

Недавно был предложен 5-й компонент классификации,
основанный на выявлении факта наличия или отсутствия
у пациента рецидивирующей печеночной недостаточно-
сти [6, 7].

Диагностика ПЭ
Диагностика ПЭ осуществляется на основании клинико-

анамнестических данных и лабораторных признаков пора-
жения печени. Для оценки жизненного прогноза пациента
необходимо правильно определить степень (стадию) ПЭ,
так как этот критерий входит в систему оценки тяжести
цирроза – классификацию Чайлд–Пью. Важно помнить,
что после появления клинически выраженной ПЭ в тече-
ние 1 года выживает 42% больных, а в течение 3 лет – всего
23% [8].

При этом диагностика 4 клинических степеней мани-
фестной ПЭ (степени 1–4) является простой и надежной.

Однако важно в первую очередь распознать латентную ПЭ
(степени 0, 0–1), которая также называется субклиниче-
ской ПЭ, или минПЭ [9].

При минПЭ нельзя обнаружить клинически никакие
психические или неврологические дефекты, и ни один из
лабораторных параметров не может предоставить любые
достоверные данные, поэтому диагностика данной степени
ПЭ представляет наибольшие сложности. Тем не менее не-
которые (по-прежнему обратимые) нейрофизиологиче-
ские и нейропсихологические отклонения от нормы могут
быть количественно определены [10]. Распознавание этой
формы крайне важно, так как частота минПЭ у больных
циррозом достигает 50–70%, т.е. представляет собой наибо-
лее частое осложнение заболеваний печени вне зависимо-
сти от этиологии; кроме того, минПЭ сопровождается не-
адекватной реакцией пациента в экстремальных условиях,
в том числе при вождении автомобиля, что сопряжено с
повышенным риском создания аварийных ситуаций [4, 9].

Диагноз ПЭ устанавливают на основании клинических
симптомов и клинико-лабораторных признаков наруше-
ния функции печени. Необходимо оценить сознание, по-
ведение, интеллект, неврологический статус (тремор, из-
менение почерка, психометрические тесты) [11, 12].

К клиническим проявлениям минПЭ, которые помогут
заподозрить ПЭ, относятся:
• нарушение зрительного восприятия;
• снижение внимания и памяти;
• замедление процесса мышления;
• нарушение концентрации внимания;
• снижение работоспособности;
• уменьшение быстроты реакции;
• раздражительность [13].

Определение уровня аммиака
У большинства пациентов с ПЭ (более 90%) уровень ам-

миака в крови значительно повышен (табл. 4). Вместе с
тем нормальная концентрация не должна являться осно-
ванием для исключения диагноза ПЭ [4, 9].

Психометрическое тестирование
Применяется для выявления минПЭ и детализации пси-

хических нарушений при ПЭ I и II стадий (степеней) [14].
В прошлые три десятилетия было разработано 50 простых
психометрических тестов скрининга (в различных комби-
нациях). Выделяют две группы тестов: тесты на быстроту
познавательной реакции (например, тест связи чисел) и
тесты на точность тонкой моторики (например, тест копи-
рования линий или линейный лабиринт) [15].

Например, при выполнении самого известного и широ-
ко распространенного в клинической практике теста связи
чисел пациент соединяет линией цифры от 1 до 25, напеча-
танные вразброс на листе бумаги. Оценкой теста является
время, затраченное пациентом на его выполнение, вклю-
чая время, необходимое для исправления ошибок (табл. 5).
Чувствительность психометрических тестов в выявлении
минПЭ составляет 70–80% [16].

Кроме того, в диагностике ПЭ, в частности скрытой, или
минПЭ, можно использовать следующие психометриче-
ские тесты:
1. Тест исключения по алфавиту.
2. Спиральный тест Архимеда.
3. Тест блочной конструкции.
4. Тест точек и кружков.
5. Тест цветных слов.
6. Тест интервала пальцев.
7. Тест с точками.
8. Тест на распознавание почерка.
9. Тест линейного лабиринта.
10. Тест копирования линий.
11. Логический индуктивный тест.

Таблица 2. Провоцирующие факторы, расположенные в порядке
убывания частоты встречаемости

Эпизодическая Рецидивирующая

Инфекции Электролитные нарушения

Желудочно-кишечное кровотечение Инфекции

Передозировка диуретиков Неопределенные

Электролитные нарушения Запоры

Запоры Передозировка диуретиков

Неопределенные Желудочно-кишечное 
кровотечение

Таблица 3. Описание ПЭ и клинические примеры

Тип Степень Течение Форма Спонтанная или 
индуцированная

A
МинПЭ

Скрытая Эпизодическая Спонтанная
1-я

B
2-я

Явная

Рецидивирую-
щая Индуцированная

(указать причину)
3-я

C 4-я Персистирую-
щая

Таблица 4. Зависимость степени ПЭ от уровня аммиака артери-
альной крови (West-Haven)

Cтепень ПЭ Уровень аммиака артериальной крови

0-я В норме

1-я Увеличен до 1,33 раза от ВГН

2-я Увеличен в 1,33–1,67 раза от ВГН

3-я Увеличен в 1,67–2 раза от ВГН

4-я Увеличен более чем в 2 раза от ВГН

Примечание. ВГН – верхняя граница нормы.

Таблица 5. Интерпретация результатов теста связи чисел

Время, с Баллы Стадия (степень) ПЭ

<40 0 Нет

41–60 1 0–I

61–90 2 I, I–II

91–120 3 II

>120 4 II–III
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12. Тест на определения памяти для дизайна.
13. Тест чисел и символов.
14. Тест лабиринта восприятия.
15. Тест матриц Равена.
16. Тест последовательного вычитания.
17. Тест на сооружение звезды.
18. Тест пересказа текста.
19. Отслеживание геометрических фигур.
20. Тест визуальной конструкции двигателя.
21. Тест на зрительную память.
22. Тест на запоминание пары слов [17–19].

Определение критической частоты мельканий
(СFF – critical flicker frequency)

Принцип определения критической частоты мельканий
(КЧМ) был впервые внедрен Е.Schafhäutl в 1855 г. и позднее
разработан для клинического использования Л.Голдбергом
в 1943 г. [20]. Этот метод с тех пор широко применяется в
дифференциальной диагностике органических синдромов
головного мозга. Он впервые был использован у пациентов
с латентной ПЭ в 2002 г. Для диагностики ПЭ с помощью
КЧМ применяется гепатоанализатор HepatonormTM – это
прибор, дающий возможность быстро и просто провести
точные, надежные и воспроизводимые анализы частоты
мельканий [9]. На рис. 1 представлен внешний вид прибора.

Суть исследования состоит в следующем: пациент видит
то, что ему представляется постоянным красным свечени-
ем на экране, которое на самом деле – мелькание высокой
частоты (рис. 2).

Анализатор частоты мельканий вызывает интрафове-
альный световой стимул с определенными импульсами
света заданной длины волны и яркости, который посте-
пенно снижается начиная с частоты 60 Гц. Интрафовеаль-
ный стимул гарантируется вогнуто-выпуклой системой
линз, которая ведет аккомодацию глаза к виртуальной
картине источника света. Во время проведения исследова-
ния частота красного света, который изначально генери-
руется как высокочастотный импульс (60 Гц), создает у па-
циента ощущение постоянного света, постепенно умень-
шается до того момента, пока не сменяется мельканием.
Больному необходимо отметить это изменение нажатием
кнопки. КЧМ, на которой данное восприятие меняется,
измеряется несколько раз после этапа практики, и высчи-
тывается среднее значение 8–9 результатов измерений.
Это среднее значение и называется КЧМ и используется
для оценки тяжести ПЭ [9, 21–23].

Мелькание, как правило, определяется тестируемыми
людьми при значениях более 42 Гц с индивидуальными ва-
риациями. У пациентов с минПЭ это происходит ниже 

39 Гц (критическая величина), при 1-й степени ПЭ – при
значениях 35,9–32 Гц, 2-й степени ПЭ – 31,9–28 Гц, 3-й сте-
пени ПЭ – при значениях ниже 27,9 Гц [9].

Применение в комплексной диагностике гепатоанализа-
тора позволяет улучшить точность диагностики за счет то-
го, что значительное снижение КЧМ происходит при про-
грессировании ПЭ. Кроме того, определение КЧМ тесно
коррелирует с другими методами диагностики ПЭ – элек-
троэнцефалографией, уровнем аммиака сыворотки крови
и психометрическими тестами. Чувствительность и специ-
фичность измерения частоты мельканий с критической
величиной в 39 Герц дают практически 100% диагноз кли-
нической ПЭ. Очень важным фактором, который позво-
ляет рекомендовать применение данного метода исследо-
вания в клинической практике, является то, что определе-
ние КЧМ позволяет достоверно диагностировать не толь-
ко манифестные стадии, но и минимальную (доклиниче-
скую) степень ПЭ, что дает возможность при исследова-

Таблица 6. Дифференциальная диагностика ПЭ

Явная ПЭ или острая спутанность сознания

Диабетическая Гипогликемия, кетоацидоз, гиперосмолярная кома, лактоацидоз

Алкогольная Интоксикация, синдром отмены (абстиненция), энцефалопатия Вернике

Лекарственная Бензодиазепины, нейролептики, опиоиды

Нейроинфекции

Электролитные нарушения Гипонатриемия, гипокалиемия

Несудорожная эпилепсия

Психиатрические нарушения

Внутричерепное кровотечение или инсульт

Тяжелый медицинский стресс Органная недостаточность или воспаление

Другие проявления

Деменция Первичная и вторичная

Поражения мозга Травматические, новообразования, гидроцефалия нормального давления

Синдром обструктивного апноэ сна

Рис. 1. Внешний вид гепатоанализатора HepatonormTM.

Рис. 2. Красное свечение на экране, которое видит пациент 
во время исследования КЧМ.
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нии в динамике своевременно и адекватно ее корректиро-
вать и контролировать эффективность лечения [9].

Дифференциальная диагностика
Дифференциальная диагностика ПЭ основывается на

исключении других неврологических и соматических за-
болеваний и интоксикаций [2]. Поскольку специфические
особенности, которые позволяли бы дифференцировать
ПЭ от других дисметаболических энцефалопатий, отсут-
ствуют, принципиально важно исключить иные причины
нарушения сознания больного.

При проведении дифференциальной диагностики следу-
ет рассмотреть общие расстройства, изменяющие уровень
сознания, и признаки, характерные для данных видов рас-
стройств (EASL, 2014); табл. 6.

Наиболее часто приходится дифференцировать ПЭ и
печеночную кому от нарушений мозгового кровообраще-
ния, уремической, хлоропенической, алкогольной и дру-
гих ком. Обычно больших дифференциально-диагности-
ческих трудностей не возникает, так как у больных с ПЭ,
как правило, имеются желтуха, печеночный запах изо рта,
соответствующие указания в анамнезе на заболевания
печени, токсические гепатотропные воздействия. Необхо-
димо учитывать также и результаты лабораторных иссле-
дований [3].

В 2010–2017 гг. на базе ревматологического отделения
ГБУЗ РК «Республиканская клиническая больница им.
Н.А.Семашко» и отделения химиотерапии (ХТ) ГБУЗ РК
«Крымский республиканский онкологический клиниче-
ский диспансер им. В.М.Ефетова» было проведено иссле-
дование.

Цель исследования – изучить частоту встречаемости и
степени ПЭ при развитии лекарственных поражений пече-
ни (ЛПП) во время проведения ХТ у больных раком мо-
лочной железы (РМЖ) и раком яичников (РЯ) и пациен-
тов с ревматоидным артритом (РА), получающих длитель-

ную терапию метотрексатом, в зависимости от наличия са-
харного диабета (СД), и оценить эффективность лечения
ПЭ при помощи L-орнитин-L-аспартата (LOLA).

Материалы и методы
В группы исследований вошли 52 пациентки с РЯ и 53 –

с РМЖ, у которых на фоне ХТ развились ЛПП, а также 
88 пациентов с РА, у которых ЛПП развились на фоне дли-
тельной (более 5 лет) терапии метотрексатом.

Диагноз ЛПП устанавливался на основании следующих
критериев:
1) анамнез (четкая временная связь между началом прове-

дения ХТ или терапии метотрексатом и клинико-лабо-
раторной картиной заболевания, регресс симптоматики
после ее отмены);

2) исключение другой возможной этиологии поражения
печени (исключение вирусных и наследственных забо-
леваний печени, исключение употребления алкоголя в
клинически значимых дозах);

3) данные клинико-лабораторных методов исследования
(повышение уровня АЛТ/АСТ и/или щелочной фосфа-
тазы более 2 норм) [24, 25].
Степень ПЭ определялась с помощью шкалы West-

Haven и теста на КЧМ с использованием гепатоанализато-
ра HepatonormTM (Германия) на 0 (исходно) и 8-й (по
окончании лечения) неделях исследования.

Пациентам с ПЭ в комплекс лечения был добавлен 
LOLA по 1 пакетику гранул, предварительно растворенных
в 200 мл жидкости, 3 раза в сутки, на протяжении 8 нед.

LOLA является стабильной солью двух аминокислот. 
L-орнитин стимулирует метаболизм мочевины, что приво-
дит к катаболизму аммиака. LOLA обладает двойным меха-
низмом за счет встраивания обеих аминокислот в орнити-
новый цикл. LOLA повышает толерантность к белку и име-
ет анаболическое действие, увеличивает энергетический по-
тенциал клеток, усиливает утилизацию молочной кислоты.

Результаты и их обсуждение
При проведении теста на КЧМ для определения степени

ПЭ в группах пациенток с РМЖ и РЯ было выявлено
(табл. 7), что в 81,9% случаев зарегистрирована ПЭ той или
иной степени, что подчеркивает значение проведения те-
ста на КЧМ у онкогинекологических пациенток. Чаще все-
го регистрировалась ПЭ 1-й степени (49,52%), второй по
частоте встречаемости оказалась минПЭ – она наблюда-
лась в 26,67% случаев. Если говорить о ПЭ 2-й степени, то
в целом она регистрировалась у 5,71% пациенток, но в
группе больных РМЖ она выявлялась почти в 2 раза чаще
(в 1,96 раза), чем в группе пациенток с локализацией опу-
холи в яичниках (7,54% против 3,85% соответственно).

Для изучения влияния СД на течение ЛПП пациентки бы-
ли разделены на следующие группы: в 1-ю группу вошли 
25 больных РЯ и сопутствующим СД 2-го типа; во 2-ю – 
27 больных РЯ без СД; в 3-ю – 26 больных РМЖ и сопут-
ствующим СД 2-го типа; в 4-ю – 27 пациенток с РМЖ без СД.

Распределение степеней ПЭ по группам при учете такого
фактора риска, как СД, выглядело следующим образом
(рис. 3).

Рис. 3. Распределение степеней ПЭ по группам у больных РМЖ
и РЯ в зависимости от наличия СД, %.

Таблица 7. Распределение степеней ПЭ в зависимости от локализации опухоли у больных РМЖ и РЯ

Степени ПЭ

Локализация опухоли

РЯ (n=52) РМЖ (n=53) Всего (n=105)

абс. % абс. % абс. %

2-я 2 3,85 4 7,54 6 5,71

1-я 23 44,23 29 54,72 52 49,52

МинПЭ 15 28,84 13 24,53 28 26,67

0-я 12 23,08 7 13,21 19 18,10

Степени ПЭ
Группа

1-я 2-я 3-я 4-я

2-я 8 0 15,4 0
1-я 64 26 69,2 40,8
Минимальная 20 37 11,5 37
0-я 8 37 3,9 22,2
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Как видно из представленных на рис. 3 данных, СД ока-
зывал влияние и на степень ПЭ: так в группах пациенток с
сопутствующим СД (в 3-й группе – больных РМЖ и 
1-й группе – больных РЯ) была зарегистрирована наиболь-
шая частота встречаемости ПЭ 1-й степени (69,2% в 
3-й группе и 64,0% – в 1-й) против 26% во 2-й группе 
(РЯ без СД) и 40,8% в 4-й группе (РМЖ без СД). С одина-
ковой частотой встречалась минПЭ в группах с СД (по
37,0% соответственно). Все это позволяет сделать вывод о
том, что СД отрицательно влияет на развитие ПЭ и приво-
дит к большей степени выраженности ПЭ, что необходимо
учитывать при назначении терапии сопровождения дан-
ной категории больных.

После 8 нед терапии LOLA ни у одной из онкогинеколо-
гических пациенток не была зарегистрирована ПЭ 1 и 
2-й степени, у 23,08% больных РЯ и 20,75% – РМЖ была
выявлена минПЭ, у оставшихся женщин после лечения
тест на КЧМ показал нормальные результаты, что говорит
об отсутствии ПЭ.

Степени ПЭ в группе пациентов с РА, получающих дли-
тельную терапию метотрексатом (n=88), распределились
следующим образом (рис. 4): примерно у 1/2 была выявле-
на минПЭ – 43 (48,86%); ПЭ 1-й степени отмечалась у 
24 (27,27%) человек, и только у 21 (23,87%) больного в
группе РА были получены нормальные результаты теста
на КЧМ, свидетельствующие об отсутствии ПЭ.

В зависимости от наличия или отсутствия сопутствующе-
го СД группы пациентов с РА были поделены поровну (по
44 человека в каждой). Итак, в 1-ю группу вошли пациенты
с сопутствующим СД 2-го типа, во 2-ю (n=44) – без СД.

Как видно из табл. 8, у большей части пациентов 1-й груп-
пы (т.е. группы с сопутствующим СД) была зарегистрирова-
на ПЭ 1-й степени (54,55%), в то время как ни у одного из
обследуемых больных 2-й группы (т.е. без СД) не была вы-
явлена ПЭ 1-й степени. Во 2-й группе преобладали пациен-
ты с минПЭ (они составили 63,64% от общего числа пациен-
тов данной группы). Оставшаяся часть пациентов 2-й груп-
пы (36,36%) показала нормальные значения теста на КЧМ,
свидетельствующие об отсутствии ПЭ. Таких больных было
в 3,2 раза больше, чем пациентов с ПЭ 0-й степени в 
1-й группе.

Данные исследований доказывают тот факт, что СД яв-
ляется фактором риска ЛПП и оказывает отрицательное
влияние на степень ПЭ.

После 8 нед лечения в группе больных РА ни у одного
человека не регистрировалась ПЭ 1-й степени, у 
20 (22,73%) была выявлена минПЭ, и у большинства
(77,27%) при проведении контрольного исследования на
КЧМ получены нормальные результаты, свидетельствую-
щие об отсутствии ПЭ (рис. 5).

По результатам исследования разработан и применен
способ диагностики ПЭ: патент №70779. UА. А61К 36/00,
А61К 35/00 «Способ диагностики печеночной энцефалопа-
тии» (Украина), патент №164771. RU. А61К 36/00, А61К
35/00 «Способ диагностики печеночной энцефалопатии»
(Россия).

Выводы
ПЭ (в частности, минПЭ) – частое проявление ЛПП и в

группе пациентов с РА, длительно получающих терапию
метотрексатом, и группе женщин, проходящих курсы ХТ

по поводу РМЖ и РЯ. СД остается фактором риска ЛПП,
отрицательно влияющим на степень ПЭ. Лечение LOLA на
протяжении 8 нед доказало свою эффективность в купи-
ровании проявлений ПЭ, что подтверждается результата-
ми теста на КЧМ, который позволяет достоверно диагно-
стировать не только манифестные стадии, но и минималь-
ную (доклиническую) степень ПЭ.
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Н аиболее значимыми функциональными нарушения-
ми являются функциональная диспепсия (ФД), кото-

рая широко распространена в популяции, по данным раз-
ных авторов средняя распространенность находится в пре-
делах 17–35%, и синдром раздраженного кишечника (СРК),
распространенность которого оценивается в 16,6–35,5%.
Однако тактика ведения данных групп пациентов, в осо-
бенности с сочетанием ФД и СРК, так называемым overlap-
синдромом, представляет определенные трудности. Суще-
ствует неопределенность в отношении факторов риска раз-
вития функциональных нарушений, также не изучены при-
чины и риски для перекреста функциональных нарушений.
Нет доступных рекомендаций по патогенетической тера-
пии и профилактическим мероприятиям. В связи с этим
целью работы явился анализ данных о распространенно-
сти, факторах риска и этиопатогенетических факторах
функциональных нарушений желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) и их сочетаний, а также подходах к терапии и
вторичной профилактике.

Распространенность и факторы риска
функциональной диспепсии

Большой метаанализ A.Ford и соавт., включающий более
312 тыс. пациентов из 306 исследований в соответствии с
Римскими критериями последнего пересмотра определил
общую распространенность ФД у 21% населения. При

этом распространенность была достоверно выше среди
женщин (отношение шансов – ОШ 1,24; 95% доверитель-
ный интервал – ДИ 1,13–1,36), курильщиков (ОШ 1,25;
95% ДИ 1,12–1,40), пациентов, принимающих нестероид-
ные противовоспалительные препараты (ОШ 1,59; 95% ДИ
1,27–1,99) или имеющих хеликобактерную инфекцию (ОШ
1,18; 95% ДИ 1,04–1,33). В качестве наиболее частых симп-
томов определены абдоминальная боль и дискомфорт в
эпигастрии у 20% больных (95% ДИ 16,3–24,8%). В то же
время данные S.Kim и соавт. в другой популяции оцени-
вают распространенность ФД в 10,3% и выделяют женский
пол (ОШ 1,58; 95% ДИ 1,14–2,21) и низкий уровень образо-
вания (ОШ 1,45; 95% ДИ 1,01–2,07) в качестве факторов
риска, а также возраст моложе 60 лет (ОШ 2,90; 95% ДИ
1,06–7,94) среди женщин [1, 2]. 

Перекрестное проспективное исследование I.Aziz и со-
авт. оценивает распространенность ФД среди 6200 боль-
ных как высокую, отмечая значительное ухудшение каче-
ства жизни (КЖ) у этой группы пациентов, большую сте-
пень соматизации, ассоциированные как с постпранди-
альным дистресс-синдромом, так и с эпигастральным бо-
левым синдромом. Особую группу больных составили па-
циенты с сочетанием ФД и СРК, а также с сочетанием
функциональной изжоги и СРК, что достоверно ухудшает
КЖ при многовариантном анализе. Исследование L.Euse-
bi и соавт., включающее более 14 тыс. пациентов, сообща-
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ет о высокой распространенности симптомов гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) при ФД. Около
44% пациентов с ФД имеют симптомы ГЭРБ (95% ДИ
35,1–52,9%), а относительный риск ФД для пациентов с
ГЭРБ составил 6,94 (95% ДИ 4,33–11,1%). Степень пере-
креста симптомов для ФД и ГЭРБ составила 25,9% (95%
ДИ 19,9–32,4%) [3, 4]. 

В отечественных публикациях за последние годы в до-
ступных источниках не было найдено данных о распро-
страненности функциональных нарушений верхних отде-
лов пищеварительной системы. Более старые отечествен-
ные данные указывают на ориентировочную распростра-
ненность ФД – порядка 18–40% населения. Кроме того, бо-
лее старые работы выполнены с учетом Римских критери-
ев III пересмотра, которые на текущий момент времени
утратили силу и заменены Римскими критериями IV пере-
смотра от 2016 г. 

Таким образом, точных данных по распространенности
ФД в разных группах населения нет, но высокая распро-
страненность в общей популяции является очевидной и
представляет актуальность на сегодняшний день. На осно-
вании анализа публикаций последних лет можно заклю-
чить, что, несмотря на высокую распространенность ФД,
мнения разных авторов относительно факторов риска рас-
ходятся. Таким образом, распространенность ФД в нашей
стране не оценена, крайне актуальна и должна являться
предметом дальнейшего изучения.

Распространенность и факторы риска синдрома
раздраженного кишечника

Глобальное исследование A.Sperber и соавт., включаю-
щее более 288 тыс. больных, показало высокую распро-
страненность СРК, до 35,5% при этом – с высокой гетеро-
генностью данных. Исследование R.Chatila и соавт. показа-
ло распространенность СРК у 20,1% в общей популяции.
Данные, полученные A.Althaus и соавт. в немецкой по-
пуляции на более 2400 больных, подтверждают высокую
распространенность СРК, составляющую 16,6% больных
из общей популяции. При этом факторами риска служили
предшествующий эпизод инфекционной диареи путеше-
ственников (ОШ  1,76; 95 % ДИ 1,34–2,31), высокая степень
соматизации (ОШ  1,15; 95 % ДИ 1,07–1,23), усиление степе-
ни ипохондрии (ОШ 2,04; 95 % ДИ 1,54–2,70), усиление
диареи при стрессе (ОШ  3,88; 95 % ДИ 3,21–4,68) и собст-
венно перенесенный эпизод стресса (ОШ  1,43; 95 % ДИ
1,04–1,99) [5–7]. 

Другие данные, полученные R.Yamamoto и соавт. на бо-
лее 98 тыс. больных, также показывают высокую распро-
страненность СРК, достигающую 18,6%. При этом не было
обнаружено достоверных различий по полу и клиническо-
му варианту СРК. В то время как исследование F.Klem и
соавт., собравшее более 21 тыс. пациентов за 10 лет наблю-
дения, определило распространенность постинфекцион-
ного СРК в течение 1 года после перенесенного энтерита
как 10,1% (95% ДИ 7,2–14,1) и 14,5% (95% ДИ 7,7–25.5) спу-
стя 1 год после перенесенного энтерита [8, 9].

Исследование N.De Bortoli и соавт. на почти 700 пациен-
тах показало достоверно более высокую распространен-
ность функциональной изжоги среди пациентов с СРК по
сравнению с пациентами с ФД. Так, у 33% больных с СРК
имеется дополнительное функциональное нарушение. Ин-
тересными представляются данные M.Paudel и соавт., со-
общающие о частоте выявления органических заболева-
ний у 27,8% пациентов с СРК, тем не менее полностью со-
ответствующих Римским критериям. Среди обнаруживае-
мых изменений описываются неспецифический колит у
7,1% пациентов, эрозии тонкой кишки у 5% больных, по-
липы и дивертикулы – у 5,7 и 2,1% соответственно [10, 11].

Анализ публикаций последних лет показал высокую рас-
пространенность СРК, однако данные разных авторов в

значительной степени отличаются. Несмотря на наличие
множества работ, посвященных изучению факторов риска
и групп риска развития СРК, мнения исследователей раз-
нятся. Единый подход во мнении в отношении факторов
риска и этиологических факторов просматривается только
при постинфекционном СРК, а по другим вариантам СРК,
очевидно, недостаточно научных работ.

При анализе доступной нам отечественной литературы
последних лет в ней практически не встречаются работы
российских ученых, посвященные изучению распростра-
ненности функциональных нарушений нижних отделов
пищеварительной системы, что, без сомнения, предпола-
гает актуальность данного направления и необходимость
дальнейшего изучения.

Распространенность и факторы риска 
overlap-синдрома

Научные публикации последних лет посвящены сочета-
нию в реальной клинической практике нескольких пато-
логических состояний, этот феномен получил название
«overlap-синдром», или «перекрест функциональных нару-
шений», и был впервые закреплен в Римских критериях 
IV пересмотра [12].

Исследование M.Von Wulffen и соавт. оценивает реаль-
ную распространенность синдрома перекреста, считая
наиболее частым состоянием сочетание разных клиниче-
ских ФД и СРК, до 64% случаев. Исследование N.De Bortoli
и соавт. оценивает распространенность сочетания ГЭРБ
при ФД по данным эндоскопии в 12–15%. Сочетание ГЭРБ
при СРК на основании данных опросников – до 79% слу-
чаев и по данным эндоскопии – до 74% [13, 14].

Большое исследование A.Ford и соавт. показало высо-
кую частоту синдрома перекреста функциональных нару-
шений, проанализировав данные почти 23 500 больных,
включенных в 239 научных работ. По полученным данным
распространенность ФД составила 27% (95% ДИ 23–31%),
а распространенность СРК в сочетании с ФД – 37% 
(95% ДИ 30–45%). Определенный в исследовании относи-
тельный риск СРК у пациентов с ФД составил 8 (95% ДИ
5,74–11,16). Степень перекреста 2 наиболее распростра-
ненных функциональных нарушений в разных подгруппах
колеблется от 15 до 42%. Пациенты с ФД имеют в 8 раз боль-
шую частоту распространенности СРК по сравнению с по-
пуляцией. Эти данные о высокой распространенности под-
тверждаются и материалами других авторов. В своем нацио-
нальном исследовании, включающем 100 тыс. пациентов,
S.Rasmussen и соавт. показали общую распространенность
ГЭРБ, ФД и СРК у 11,2, 7,7 и 10,5% населения, а среди паци-
ентов перекрест 2 нарушений у 30,7% и всех 3 нарушений – у
6,5%. Так, работа M.Kaji и соавт., включающая 2680 пациен-
тов, делает вывод о наличии синдрома перекреста функцио-
нальных нарушений у 46,9% пациентов с ГЭРБ, 47,6% паци-
ентов с ФД, 34,4% пациентов с СРК [15–17].

Несмотря на ограниченное число работ по перекрест-
ным нарушениям, все авторы сходятся во мнении в отно-
шении их высокой распространенности, значительного
влияния на КЖ, что требует дальнейшего изучения. Соче-
тание функциональных нарушений в значительной степе-
ни снижает КЖ больных.

При этом этиологические факторы развития перекреста
функциональных нарушений остаются недостаточно изу-
ченными. Также не изучены этиопатогенетические факто-
ры, приводящие к сочетанию функциональных наруше-
ний и органической патологии, особенно для настолько
распространенных в настоящее время сочетаний хрониче-
ского гастрита с ФД или СРК.

В доступной для изучения и анализа отечественной на-
учной литературе последних лет отсутствуют публикации,
посвященные изучению распространенности изолирован-
ных функциональных нарушений ЖКТ, а также их сочета-
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ний. Более старые работы представлены ограниченным
числом исследований, выполненных на основании утра-
тивших силу критериев диагностики функциональных на-
рушений, и изучают лишь изолированные функциональ-
ные нарушения без учета актуального на сегодняшний
день overlap-синдрома, т.е. перекреста функциональных
нарушений.

Качество жизни при изолированных и сочетанных
функциональных нарушениях

Высокая распространенность функциональных наруше-
ний ЖКТ, в особенности среди лиц молодого возраста и
трудоспособного населения, в значительной степени нару-
шает КЖ этой группы пациентов, что сказывается на их
социальной адаптации и повышает частоту психологиче-
ской коморбидности. По этой причины оценка КЖ яв-
ляется неотъемлемой частью оценки эффективности тера-
пии для данной категории больных.

По результатам исследований КЖ значимо нарушается
при всех клинических вариантах функциональных нару-
шений, независимо от их локализации и пораженного ор-
гана. Работа A.Shetty и соавт. выводит на первый план
снижение уровня самочувствия за счет болевого синдро-
ма у 98,4% пациентов, уменьшение регулярной ежеднев-
ной активности – 66,2%, повышение тревожности или
усиление депрессии – 70,6%, ограничение мобильности –
22,7% и повышенные требования к уходу за собой – 10,9%.
Исследование Y.Li и соавт. сообщает о достоверно значи-
тельном снижении КЖ у пациентов с ФД. Многофактор-
ная регрессия показала достоверное снижение индекса
массы тела, способности к обучению, нарушение сна и
возрастание тревожности в группах пациентов с ФД про-
тив пациентов без ФД и возрастание КЖ при проведении
терапии [18, 19].

Работы J.Matsuzaki и соавт., сравнивающие в одном ис-
следовании рабочих с ФД и без ФД, а в другом исследова-
нии пациентов с ФД между собой в зависимости от степе-
ни тяжести диспепсии, показали прямую связь между на-
личием ФД и нарушением сна. Кроме этого, при наличии
ФД снижаются продуктивность работы и недельная про-
изводительность труда, а наличие диспепсии усиливает
симптомы рефлюксной болезни и СРК. Исследование
S.Kim и соавт. демонстрирует снижение качества сна у па-
циентов со всеми функциональными нарушениями, в том
числе изолированной ФД, изолированным СРК, сочетани-
ем ФД и СРК. Данные более 2 тыс. пациентов показали до-
стоверную ассоциацию ФД с нарушением качества сна
(ОШ 2,68; 95% ДИ 1,43–5,01) и дневной сонливостью (ОШ
2,21; 95% ДИ 1,14–4,30) в сравнении со здоровыми. Пере-
крест функциональных нарушений ФД и СРК в еще боль-
шей степени нарушает КЖ, так, страдает качество сна (ОШ
3,88; 95% ДИ 1,83–8,19), появляются дневная сонливость
(ОШ 2,47; 95% ДИ 1,01–5,67) и бессонница (ОШ 2,84; 95%
ДИ 1,39–5,82) в сравнении со здоровыми. Однако работа
I.Hantoro и соавт. показала, что выбор инструмента оцен-
ки КЖ и исследуемая популяция в значительной степени
влияют на результаты исследований [20–22]. 

Нарушение КЖ у пациентов с СРК, по данным A.Frande-
mark и соавт., полученным на более 500 пациентах, опреде-
лило значительное снижение ежедневной активности и
возрастание тревожности в отношении симптомов, сниже-
ние рабочей продуктивности, общую усталость (R2 = 0,50; 
p< 0,05), а также независимую от желудочно-кишечных
симптомов неявку на работу (R2 = 0,23; p< 0,05) и увеличе-
ние степени тяжести соматических симптомов (R2 = 0,38; 
p< 0,05). Исследование E.Hollister и соавт., проведенное на
пациентках с СРК с преобладанием запоров, также показа-
ло значительное снижение КЖ, связанное с усилением вне-
кишечных болей, частотой и консистенцией стула, а также
срочностью позывов к дефекации [23, 24].

Другое исследование, M.Kopczynska и соавт., подтвер-
ждает данные ряда авторов и отмечает возрастающую ча-
стоту депрессии у пациентов с СРК в связи с ухудшением
КЖ и необходимостью вовлечения самого пациента в ле-
чебный процесс. Также оценивались дисфория, влияние
на ежедневную активность, обеспокоенность состоянием
здоровья, необходимость избегания продуктов питания,
социальные отношения и сексуальная активность. По всем
критериям была обнаружена достоверная прямая корре-
ляция, кроме обратной корреляции в отношении обеспо-
коенности состоянием здоровья и возрастом. По данным
ряда авторов, I.Aziz и соавт., K.Hulme и соавт., ощутимый
вклад в КЖ дают формат общения врача с пациентом и
возможность быть на связи с доктором вне консультации
в клинике [25–27]. 

Наибольший интерес представляет изменение КЖ у па-
циентов с сочетанными нарушениями, а именно – сочета-
ниями функциональных нарушений или функциональных
нарушений с органической патологией. Исследование
S.Lee и соавт. оценивало КЖ более 200 пациентов с функ-
циональными нарушениями и эрозивным эзофагитом
(ЭЭ) или неэрозивной ГЭРБ (НГЭРБ), что показало значи-
тельный вклад ФД в усиление симптоматики ГЭРБ и сни-
жение КЖ по опроснику SF-36 (The Short Form-36): при
НГЭРБ и ФД против изолированной НГЭРБ – 59 против
72 баллов, при ЭЭ и ФД против изолированной ФД – 53,2
против 73,1 соответственно. Исследование Z.Yi и соавт.,
которое оценивало КЖ при сочетании СРК и ФД разными
инструментами, продемонстрировало, что пациенты с
синдромом перекреста функциональных нарушений чаще
вынуждены обращаться к врачам и имеют более выражен-
ную тревожность и депрессию по сравнению с пациентами
с изолированными функциональными нарушениями. Так,
пациенты с СРК и ФД в 80 и 76% случаев имели тревож-
ность и депрессию против 51,4 и 48,6% по сравнению с па-
циентами с ФД (p<0,05). Исследование, проведенное J.Vu и
соавт. на более чем 900 пациентах с функциональными на-
рушениями ЖКТ и внекишечной коморбидностью, пока-
зало влияние коморбидности на тяжесть функциональной
симптоматики достоверно по каждому из симптомов и
каждому из заболеваний [28–30]. 

Как видно из научных работ последних лет, методы
оценки КЖ различны у разных исследователей, что за-
трудняет проведение качественного сравнительного ана-
лиза между работами разных авторов. Тем не менее подав-
ляющее большинство работ демонстрируют значительное
снижение КЖ как у пациентов с ФД, так и с СРК, при этом
возрастает роль психологической и соматической комор-
бидности. Однако общее число исследований, посвящен-
ных overlap-синдрому функциональных нарушений ЖКТ,
крайне ограничено, что наглядно демонстрирует острую
необходимость дальнейшего изучения.

В доступной отечественной литературе последних лет
содержится крайне скудное число работ, посвященных
КЖ пациентов с функциональными нарушениями в прин-
ципе, и отсутствуют работы по сочетанию функциональ-
ных нарушений. В связи с отсутствием работ, выполнен-
ных с применением новых Римских критериев IV пере-
смотра, следует считать данную проблему крайне актуаль-
ной и практически не разработанной.

Современные подходы и методы терапии
функциональных нарушений

Современная концепция подхода к терапии функцио-
нальных нарушений ЖКТ, в том числе СРК и ФД, строится
на симптоматической коррекции. Выработанная на теку-
щем этапе Римскими критериями тактика терапии функ-
циональных нарушений строится на симптоматической
коррекции нарушений и действии на конечные этапы пато-
генеза симптомов. Так, при ФД рекомендована терапия ин-



гибиторами протонной помпы, угнетающими кислотопро-
дукцию слизистой желудка, в то время как убедительных
данных о ее повышении как факторе патогенеза нет [31]. 

Известные в патогенезе нарушения моторики верхних
отделов, возникающие при диспепсии, корректируются
назначением прокинетиков, ингибирующих ацетилхоли-
нэстеразу и взаимодействующих с дофаминовыми рецеп-
торами, что приводит к нормализации нарушенной мото-
рики. При выраженном эпигастральном болевом синдро-
ме предполагается использование трициклических анти-
депрессантов, однако их эффективность, вероятно, связа-
на с центральным действием и подтверждена только для
одного из клинических вариантов диспепсии [32].

Изучаются терапевтические возможности агонистов се-
ротониновых рецепторов, прукалоприда и мосаприда, тем
не менее в клинических исследованиях они не показывают
значимой эффективности. Исследования прокинетика
акотиамида показывают разные результаты в зависимости
от группы пациентов и генетического полиморфизма, что
не предоставляет для клинической практики реального
инструмента. Агонисты грелина (улимогрелин и реламо-
грелин), агонисты мотилина (камицинал), антагонисты хо-
лецистокинина (локсиглумид и декслоксиглумид) нахо-
дятся на стадии фундаментальных исследований, показы-
вают неоднозначные результаты и далеки от внедрения в
реальную клиническую практику, особенно в нашей стра-
не. В разработке находятся препараты, взаимодействую-
щие с каннабиноидными рецепторами, катионными кана-
лами, и агонисты ванилоидных рецепторов [33, 34].

Анализ литературы выявил, что терапевтические воз-
можности в отношении изменения фундальной релакса-
ции желудка весьма ограничены, и нет доступных препа-
ратов для ее эффективной коррекции, за исключением не-
большого числа работ по STW5. Также не разработана те-
рапевтическая тактика для коррекции воспалительных на-
рушений и иммунной активации в слизистой оболочке же-
лудка. В литературе представлено ограниченное число ра-
бот по проблеме эозинофильной инфильтрации двенадца-
типерстной кишки и блокированию тучных клеток [35].

При анализе рекомендуемых средств терапии СРК также
используется симптоматический подход в зависимости от
доминирующего нарушения стула, что создает огромные
практические сложности в ведении пациентов с чередую-
щимися нарушениями, а также с сочетанной патологией.
Однако в доступной литературе нет рекомендаций по так-
тике ведения пациентов с чередующимися нарушениями,
что представляется крайне важным с практической точки
зрения и требует выработки клинического алгоритма веде-
ния таких больных [36].

Изучается терапевтический потенциал препаратов, свя-
зывающих желчные кислоты в кишечнике (холестирамин,
колевеселам), агонистов опиатных рецепторов (лопера-
мид, элуксадолин), антагонистов 5-НТ рецепторов 3-го ти-
па (ондансетрон, алосетрон, рамосетрон), невсасывающих-
ся антибиотиков (рифаксимин), месалазина, энтеросор-
бентов, глутамина, прегабалина, Н1-блокаторов (эбастин)
и спазмолитиков. Однако имеющиеся средства терапии не
позволяют вывести большинство пациентов в состояние
длительной клинической ремиссии, на фоне и после окон-
чания лечения наблюдаются рецидивы симптомов [37].

В разработке и на стадии экспериментальных и клини-
ческих исследований находятся агонисты гуанилатцикла-
зы-С (линаклотид), агонисты фарнезоидных рецепторов
(обетихолевая кислота), производные месалазина, антаго-
нисты мускариновых рецепторов (дарифенацин, отило-
ниум, солифенацин), антагонисты тахикининовых рецеп-
торов (ибодутант), ингибиторы синтеза серотонина, кото-
рые показывают спорную эффективность при СРК [38].

Таким образом, тактика лечения основывается в боль-
шей степени на эмпирических данных, чем на понимании

патогенеза. Большинство исследований подтверждают не-
достаточную эффективность используемого медикамен-
тозного подхода для компенсации функциональных нару-
шений, поэтому проблема поиска новых подходов к тера-
пии представляется крайне важной для практического
здравоохранения. Ведущиеся научные изыскания в обла-
сти терапии не принесли ожидаемых результатов или на-
ходятся в стадии разработки. В доступной литературе аб-
солютно не освещены возможности коррекции сочетан-
ных функциональных нарушений при overlap-синдроме,
что, безусловно, требует изучения для определения тера-
певтической тактики.

Возможности профилактики функциональных
нарушений

Исследование A.Ford и соавт., включающее 8407 пациен-
тов за 10 лет наблюдения, определило исходно низкое КЖ
(ОШ 4,41; 99% ДИ 2,92–6,65), наличие ФД (ОШ 1,77; 99%
ДИ 1,28–2,46) и женский пол (ОШ 2,14; 99% ДИ 1,56–2,94)
как факторы риска развития СРК. Исследование этого ав-
тора является единственной работой, выполненной с вы-
соким методическим уровнем и качественной статистиче-
ской обработкой, достаточно полно изучившей естествен-
ное течение функциональных нарушений. Среди исходно
бессимптомных или не полностью удовлетворяющих Рим-
ским критериям пациентов у 32% появилась симптомати-
ка. Из пациентов с исходными диагностированными
функциональными нарушениями 29% сохранили картину
заболевания и 44% изменили тип нарушения или сменили
нарушенный орган. Более стабильными были симптомы у
мужчин (ОШ 1,50; 99% ДИ 0,97–2,31) и лиц пожилого воз-
раста (ОШ 1,09; 99% ДИ 1,01–1,17). Так, перекрестные на-
рушения развились у 20% пациентов с ФД, у 17% пациен-
тов с ГЭРБ, у 43% пациентов с СРК [39]. 

Исследование C.Brujbu и соавт. предполагает влияние
потребляемой пищи как триггера функциональных нару-
шений, что может приводить к развитию или обострению
симптомов ФД. Работа, проведенная M.Levine и соавт. на
16 здоровых добровольцах, расценивает прием жирной
пищи как провокатор постпрандиальных симптомов дис-
пепсии. Большинство (55%) пациентов после приема пор-
ции пищи с высоким содержанием жиров (335 ккал, 55%
жиров) имели симптомы постпрандиальной диспепсии,
вздутие, тяжесть в эпигастрии и тошноту, подтвержден-
ные электрогастрографией. Превентивный прием липазы
значительно снижал уровень симптоматики (p<0,01), в то
время как достоверных изменений по сравнению с плаце-
бо по данным электрогастрографии не наблюдалось
(p>0,05). В то же время исследование L.Marciani и соавт.,
изучившее 30 пациентов, получило данные о развитии
симптомов диспепсии в корреляции с объемом порции, а
не с качественным составом диеты [40–42].

Вместе с тем в публиковавшихся работах не исследова-
ны меры профилактического воздействия на пищевари-
тельную систему у пациентов с функциональными нару-
шениями с целью предотвращения усиления симптомати-
ки или уменьшения частоты рецидивов, уменьшения дли-
тельности интервалов между периодами обострений
функциональных нарушений, что представляется крайне
важным с целью первичной и вторичной профилактики и
требует изучения.

Обобщение литературных данных не дает четкого пред-
ставления о профилактике функциональных нарушений.
Кроме того, в отечественной и зарубежной литературе по-
следних лет не рассматриваются профилактические меро-
приятия, нацеленные на предотвращение развития, обост-
рений или рецидивов перекрестных функциональных на-
рушений. Поэтому ввиду огромной значимости данного
взаимодействия факторов для клиницистов этот вопрос
требует дальнейшего изучения и поисков решения.
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Заключение
Анализ литературных данных показал, что в опублико-

ванных работах недостаточны сведения о факторах,
влияющих на развитие и тяжесть функциональных нару-
шений. 

В доступной для изучения и анализа отечественной на-
учной литературе последних лет отсутствуют публикации,
посвященные изучению распространенности изолирован-
ных функциональных нарушений ЖКТ, а также их сочета-
ний. 

Рекомендуемая тактика лечения основывается на эмпи-
рических данных, причем большинство исследований под-
тверждают недостаточную эффективность используемого
медикаментозного подхода. В доступной литературе абсо-
лютно не освещены возможности коррекции сочетанных
функциональных нарушений при overlap-синдроме, что,
безусловно, требует изучения для определения терапевти-
ческой тактики.

В связи с особенностями естественного течения функ-
циональных нарушений крайне важной является выработ-
ка способов их патогенетической коррекции, а профилак-
тика функциональных нарушений приобретает большое
значение, но при этом абсолютно не изучена. 

Литература/References
1. Ford AC, Marwaha A, Sood R, Moayyedi P. Global prevalence of, and risk factors for, uninvesti-

gated dyspepsia: a meta-analysis. Gut 2015; 64 (7): 1049–57. DOI: 10.1136/gutjnl-2014-307843 
2. Kim SE, Kim N, Lee JY et al. Prevalence and Risk Factors of Functional Dyspepsia in He-

alth Check-up Population: A Nationwide Multicenter Prospective Study. J Neurogastroen-
terol Motil 2018; 24 (4): 603–13. DOI: 10.5056/jnm18068

3. Aziz I, Palsson OS, Törnblom H et al. Epidemiology, clinical characteristics, and associa-
tions for symptom-based Rome IV functional dyspepsia in adults in the USA, Canada, and
the UK: a cross-sectional population-based study. Lancet Gastroenterol Hepatol 2018; 3
(4): 252–62. DOI: 10.1016/S2468-1253(18)30003-7 

4. Eusebi LH, Ratnakumaran R, Bazzoli F, Ford AC. Prevalence of Dyspepsia in Individuals
With Gastroesophageal Reflux-Type Symptoms in the Community: A Systematic 
Review and Meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2018; 16 (1): 39–48.e1. 
DOI: 10.1016/j.cgh.2017.07.041 

5. Sperber AD, Dumitrascu D, Fukudo S et al. The global prevalence of IBS in adults rema-
ins elusive due to the heterogeneity of studies: a Rome Foundation working team literatu-
re review. Gut 2017; 66 (6): 1075–82. DOI: 10.1136/gutjnl-2015-311240

6. Chatila R, Merhi M, Hariri E et al. Irritable bowel syndrome: prevalence, risk factors in an
adult Lebanese population. BMC Gastroenterol 2017; 17 (1): 137. DOI: 10.1186/s12876-
017-0698-2 

7. Althaus A, Broicher W, Wittkamp P et al. Determinants and frequency of irritable bowel
syndrome in a German sample. Z Gastroenterol 2016; 54 (3): 217–25. DOI: 10.1055/s-
0041-106856

8. Yamamoto R, Kaneita Y, Osaki Y et al. Irritable bowel syndrome among Japanese adoles-
cents: A nationally representative survey. J Gastroenterol Hepatol 2015; 30 (9): 1354–60.
DOI: 10.1111/jgh.12974

9. Klem F, Wadhwa A, Prokop LJ et al. Prevalence, Risk Factors, and Outcomes of Irritable
Bowel Syndrome After Infectious Enteritis: A Systematic Review and Meta-analysis. Ga-
stroenterology 2017; 152 (5): 1042–54.e1. DOI: 10.1053/j.gastro.2016.12.039

10. De Bortoli N, Frazzoni L, Savarino EV et al. Functional Heartburn Overlaps With Irritable
Bowel Syndrome More Often than GERD. Am J Gastroenterol 2016; 111 (12): 1711–7.
DOI: 10.1038/ajg.2016.432 

11. Paudel MS, Mandal AK, Shrestha B et al. Prevalence of Organic Colonic Lesions by Colo-
noscopy in Patients Fulfilling ROME IV Criteria of Irritable Bowel Syndrome. JNMA J Ne-
pal Med Assoc 2018; 56 (209): 487–92.

12. Drossman DA, Hasler WL et al. Rome-IV Functional GI disorders: disorders of gut-brain
interaction. Gastroenterology 2016; 150 (6): 1257–492.

13. Von Wulffen M, Talley NJ, Hammer J et al. Overlap of Irritable Bowel Syndrome and Func-
tional Dyspepsia in the Clinical Setting: Prevalence and Risk Factors. Dig Dis Sci 2018.
DOI: 10.1007/s10620-018-5343-6

14. de Bortoli N, Tolone S, Frazzoni M et al. Gastroesophageal reflux disease, functional dys-
pepsia and irritable bowel syndrome: common overlapping gastrointestinal disorders. Ann
Gastroenterol 2018; 31 (6): 639–48. DOI: 10.20524/aog.2018.0314

15. Ford AC, Marwaha A, Lim A, Moayyedi P. Systematic review and meta-analysis of the
prevalence of irritable bowel syndrome in individuals with dyspepsia. Clin Gastroenterol
Hepatol 2010; 8 (5): 401–9. DOI: 10.1016/j.cgh.2009.07.020

16. Rasmussen S, Jensen TH, Henriksen SL et al. Overlap of symptoms of gastroesopha-
geal reflux disease, dyspepsia and irritable bowel syndrome in the general population.
Scand J Gastroenterol 2015; 50 (2): 162–9. DOI: 10.3109/00365521.2014.983157 

17. Kaji M, Fujiwara Y, Shiba M et al. Prevalence of overlaps between GERD, FD and IBS
and impact on health-related quality of life. J Gastroenterol Hepatol 2010; 25 (6): 1151–6.
DOI: 10.1111/j.1440-1746.2010.06249.x

18. Shetty AJ, Balaraju G, Shetty S, Pai CG. Quality of life in dyspepsia and its subgroups
using EQ-5D (EuroQol) questionnaire. Saudi J Gastroenterol 2017; 23 (2): 112–6. DOI:
10.4103/sjg.SJG_487_16

19. Li Y, Gong Y, Li Y et al. Sleep disturbance and psychological distress are associated with
functional dyspepsia based on Rome III criteria. BMC Psychiatry 2018; 18 (1): 133. DOI:
10.1186/s12888-018-1720-0

20. Matsuzaki J, Suzuki H, Togawa K et al. Burden of impaired sleep quality on work producti-
vity in functional dyspepsia. United European Gastroenterol J 2018; 6 (3): 398–406. DOI:
10.1177/2050640617726466

21. Kim SY, Choung RS, Lee SK et al. Self-reported Sleep Impairment in Functional Dyspep-
sia and Irritable Bowel Syndrome. J Neurogastroenterol Motil 2018; 24 (2): 280–8. DOI:
10.5056/jnm17098

22. Hantoro IF, Syam AF. Measurement of Health-Related Quality of Life in Patients with
Functional Dyspepsia. Acta Med Indones 2018; 50 (1): 88–92.

23. Frändemark Å, Törnblom H, Jakobsson S, Simrén M. Work Productivity and Activity Im-
pairment in Irritable Bowel Syndrome (IBS): A Multifaceted Problem. Am J Gastroenterol
2018; 113 (10): 1540–9. DOI: 10.1038/s41395-018-0262-x

24. Hollister EB, Cain KC, Shulman RJ et al. Relationships of Microbiome Markers With Extra-
intestinal, Psychological Distress and Gastrointestinal Symptoms, and Quality of Life in
Women With Irritable Bowel Syndrome. J Clin Gastroenterol 2018. DOI:
10.1097/MCG.0000000000001107

25. Kopczyńska M, Mokros Ł, Pietras T, Małecka-Panas E. Quality of life and depression in
patients with irritable bowel syndrome. Prz Gastroenterol 2018; 13 (2): 102–8. DOI:
10.5114/pg.2018.75819

26. Aziz I, Törnblom H, Palsson OS et al. How the Change in IBS Criteria From Rome III to
Rome IV Impacts on Clinical Characteristics and Key Pathophysiological Factors. Am J
Gastroenterol 2018; 113 (7): 1017–25. DOI: 10.1038/s41395-018-0074-z

27. Hulme K, Chilcot J, Smith MA. Doctor-patient relationship and quality of life in Irritable Bowel
Syndrome: an exploratory study of the potential mediating role of illness perceptions and ac-
ceptance. Psychol Health Med 2018; 23 (6): 674–84. DOI: 10.1080/13548506.2017.1417613

28. Lee SW, Chang CS, Lien HC et al. Impact of Overlapping Functional Gastrointestinal Di-
sorders on the Presentation and Quality of Life of Patients with Erosive Esophagitis and
Nonerosive Reflux Disease. Med Princ Pract 2015; 24 (5): 491–5. DOI:
10.1159/000431370 

29. Yi ZH, Yang ZB, Kang L et al. Clinical features, quality of life and psychological health of
patients with irritable bowel syndrome and functional dyspepsia. Sichuan Da Xue Xue Bao
Yi Xue Ban 2014; 45 (3): 493–6.

30. Vu J, Kushnir V, Cassell B et al. The impact of psychiatric and extraintestinal comorbidity
on quality of life and bowel symptom burden in functional GI disorders. Neurogastroente-
rol Motil 2014; 26 (9): 1323–32. DOI: 10.1111/nmo.12396

31. Van Oudenhove L, Crowell MD, Drossman DA et al. Biopsychosocial Aspects of Functio-
nal Gastrointestinal Disorders. Gastroenterology 2016. pii: S0016-5085(16)00218-3. DOI:
10.1053/j.gastro.2016.02.027.

32. Yamawaki H, Futagami S, Wakabayashi M et al. Management of functional dyspepsia:
state of the art and emerging therapies. Ther Adv Chronic Dis 2018; 9 (1): 23–32. DOI:
10.1177/2040622317725479

33. Drossman DA, Tack J, Ford AC et al. Neuromodulators for Functional Gastrointestinal Di-
sorders (Disorders of Gut-Brain Interaction): A Rome Foundation Working Team Report.
Gastroenterology 2018; 154 (4): 1140–71.e1. DOI: 10.1053/j.gastro.2017.11.279

34. Pittayanon R, Yuan Y, Bollegala NP et al. Prokinetics for Functional Dyspepsia: A Syste-
matic Review and Meta-analysis of Randomized Control Trials. Am J Gastroenterol 2018.
DOI: 10.1038/s41395-018-0258-6

35. Tomita T, Oshima T, Miwa H. New Approaches to Diagnosis and Treatment of Functio-
nal Dyspepsia. Curr Gastroenterol Rep 2018; 20 (12): 55. DOI: 10.1007/s11894-018-
0663-4

36. Camilleri M. Implications of Pharmacogenomics to the Management of IBS. Clin Ga-
stroenterol Hepatol 2018. pii: S1542-3565(18)30458-0. DOI: 10.1016/j.cgh.2018.04.052

37. Nam Y, Min YS, Sohn UD. Recent advances in pharmacological research on the manage-
ment of irritable bowel syndrome. Arch Pharm Res 2018; 41 (10): 955–66. DOI:
10.1007/s12272-018-1068-5

38. Simrén M, Tack J. New treatments and therapeutic targets for IBS and other functional
bowel disorders. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2018; 15 (10): 589–605. DOI:
10.1038/s41575-018-0034-5

39. Ford AC, Forman D, Bailey AG et al. Fluctuation of gastrointestinal symptoms in the com-
munity: a 10-year longitudinal follow-up study. Aliment Pharmacol Ther 2008; 28 (8):
1013–20. DOI: 10.1111/j.1365-2036.2008.03813.x

40. Brujbu C, Macovei A. Clinical, epidemiological and prophylactic aspects of dyspepsia. Rev
Med Chir Soc Med Nat Iasi 2014; 118 (1): 141–6.

41. Levine ME, Koch SY, Koch KL. Lipase Supplementation before a High-Fat Meal Reduces Per-
ceptions of Fullness in Healthy Subjects. Gut Liver 2015; 9 (4): 464–9. DOI: 10.5009/gnl14005

42. Marciani L, Cox EF, Pritchard SE et al. Additive effects of gastric volumes and macronutri-
ent composition on the sensation of postprandial fullness in humans. Eur J Clin Nutr 2015;
69 (3): 380–4. DOI: 10.1038/ejcn.2014.194

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРЕ
Вялов Сергей Сергеевич – канд. мед. наук, врач-гастроэнтеролог, гепатолог, клиника GMS. E-mail: doctor@vyalov.com



122 CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №12

E.Yu.Pogozheva et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (12): 122–125.

Б оли в суставах различной локализации являются од-
ной из наиболее частых причин обращения пациентов

к врачам различных специальностей (терапевтам, ревма-
тологам, неврологам, травматологам-ортопедам, физиоте-
рапевтам), основной причиной снижения качества жизни,
потери трудоспособности, фактором, снижающим про-
должительность жизни, и становятся серьезным финансо-
вым бременем для пациентов и государства.

Дифференциальная диагностика суставного синдрома
способна представлять значительные трудности, особенно
на ранней стадии. Это может быть связано с многообрази-
ем заболеваний, при которых возникают боли в суставах,
сочетанием этих заболеваний, схожей клинической карти-
ной, моносиндромным течением на протяжении длитель-
ного времени, поражением околосуставных мягких тка-
ней, симулирующим патологию суставов. Понимание осо-
бенностей поражения суставов при различных нозологиях
облегчает диагностику и способствует назначению адек-
ватной фармакотерапии, в частности, таких патологий,
как подагра и остеоартрит (ОА).

Особенности поражения суставов при ОА
ОА – гетерогенная группа заболеваний различной этио-

логии со сходными биологическими, морфологическими,
клиническими проявлениями и исходом, в основе кото-
рых лежит поражение всех компонентов сустава, в первую
очередь хряща, а также субхондральной кости, синовиаль-
ной оболочки, связок, капсулы и периартикулярных
мышц [1]. В патологический процесс наиболее часто во-

влекаются коленные, тазобедренные, суставы кистей и по-
звоночника.

К особенностям поражения суставов при ОА относится
постепенное начало болей, усиление боли в положении стоя
или при нагрузке, боль при движении (боль в покое, припух-
лость сустава свидетельствует о присоединении воспали-
тельного компонента), утренняя скованность менее 30 мин,
крепитация при активном движении в суставе, ограничение
активных и пассивных движений в суставе, атрофия окру-
жающих мышц, постепенно развивается деформация конеч-
ностей (варусная деформация коленных суставов, «квадрат-
ная кисть», узелки Гебердена, Бушара). Чаще встречается
симметричный характер поражения суставов.

При лабораторном исследовании отмечается отсутствие
воспалительных изменений в клиническом анализе крови,
ревматоидный фактор отрицательный, концентрация
мочевой кислоты (МК) в пределах нормы. При анализе си-
новиальная жидкость прозрачная, вязкая, лейкоцитоз ме-
нее 2000/мм3. При рентгенологическом исследовании вы-
является сужение суставных щелей, остеосклероз, краевые
остеофиты.

Особенности поражения суставов при подагре
Подагра – системное тофусное заболевание, характери-

зующееся отложением в различных тканях моноурата нат-
рия (МУН) и развивающимся в связи с этим воспалением
у лиц с гиперурикемией, обусловленной внешнесредовы-
ми и/или генетическими факторами. К особенностям кли-
нической картины следует отнести рецидивирующие ата-
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ки острого артрита (воспаление сустава достигает макси-
мума в 1-й день болезни, разрешение симптомов 14 дней и
менее, полная регрессия симптомов между эпизодами, мо-
ноартрит, гиперемия кожи над пораженным суставом,
наиболее частая локализация – I плюснефаланговый су-
став, суставы средней части стопы, голеностопный сустав,
суставы кистей) и подозрение на тофусы (узел с наличием
отделяемого или мелообразный под прозрачной кожей,
локализующийся в типичных местах: суставы, уши, бурса
локтевого отростка, подушечки пальцев, сухожилия).

При лабораторном обследовании во время острого арт-
рита могут определяться лейкоцитоз, ускорение СОЭ, в
межприступный период – гиперурикемия (по истечении
более 4 нед от эпизода артрита). При анализе синовиаль-
ной жидкости или содержимого тофуса методом поляри-
зационной микроскопии выявляются кристаллы МУН.
При ультразвуковом исследовании характерен признак
«двойного контура». При рентгенографии могут присут-
ствовать субкортикальные кисты без эрозий, кортикаль-
ный дефект со склеротической каймой и нависающими
краями, исключая дистальные межфаланговые суставы и
признак «крыла чайки», симптом «пробойника» является
типичным, но поздним рентгенологическим феноменом.
Дифференциальная диагностика подагры и первичного
ОА представлена в таблице.

Принципы терапии ОА
Основная цель терапии ОА – устранение боли, улучше-

ние функции суставов и, по возможности, замедление или
предотвращение прогрессирования болезни.

Хронический болевой синдром вынуждает пациентов с
ОА длительно принимать анальгетические и противовос-
палительные препараты. Известно, что терапия нестеро-
идными противовоспалительными препаратами (НПВП)
при ОА непростая задача, в основном из-за часто встре-
чающейся у людей среднего и пожилого возраста комор-
бидной патологии. Наиболее распространенные побочные
эффекты НПВП напрямую связаны с основным механиз-
мом действия препаратов данной группы, а именно с по-
давлением ЦОГ-1-зависимого синтеза простагландинов,
т.е. являются класс-специфическими [2]. К этим побоч-
ным эффектам относятся поражение желудочно-кишечно-
го тракта, нарушение агрегации тромбоцитов, функции

почек, негативное влияние на систему кровообращения. 
В связи с чем большой интерес вызывает применение
симптоматических препаратов замедленного действия,
обладающих высокой безопасностью и потенциальным
структурно-модифицирующим действием, к которым от-
носится диацереин (Диартрин®).

Данные препараты внесены в рекомендации Европей-
ской лиги против ревматизма (European League Against
Rheumatism, EULAR) [3], обновленные рекомендации
Американского общества по изучению ОА (OARSI) 2010 г.
по лечению ОА коленных и тазобедренных суставов [4], в
алгоритм ведения больных ОА коленных суставов в реаль-
ной клинической практике, предложенный Европейским
обществом по клиническим и экономическим аспектам
остеопороза и ОА (European Society for Clinical and Eco-
nomic Aspects of Osteoporosis, ESCEO) в 2014 г. [5], а также
в клинические рекомендации Минздрава России, состав-
ленные при участии Ассоциации ревматологов России от
2016 г. [6] (см. рисунок). В них подчеркивается важность
сочетания медикаментозных и немедикаментозных мето-
дов лечения. Большое значение придается образователь-
ным программам, которые ориентируют пациентов преж-
де всего на изменение образа жизни, снижение избыточ-
ной массы тела (разгрузку суставов), занятие лечебной
физкультурой, а также способствуют пониманию больным
природы заболевания и механизмов различных методов
лечения.

Назначение симптоматических препаратов замедленно-
го действия рекомендовано всем больным сразу после
установления диагноза первичного ОА. Так как эффект
данной группы препаратов развивается не сразу, для купи-
рования болевого синдрома рекомендуют применение
симптоматических препаратов быстрого действия (пара-
цетамол, местный или пероральный прием НПВП, внутри-
суставное введение глюкокортикоидов). На последнем
этапе консервативного лечения показано назначение сла-
бых опиоидов или дулоксетина, при неэффективности ко-
торых решается вопрос о хирургическом лечении (эндо-
протезирование сустава или отдельных его частей).

По современным представлениям, основной причиной
прогрессирования ОА считается субклиническая воспали-
тельная реакция, ключевым звеном которой является вы-
работка макрофагами и фибробластами интерлейкина

Дифференциальная диагностика подагры и ОА

Характеристика признака Подагра Первичный ОА

Факторы, провоцирующие обострение

Погрешности в диете, прием алкоголя, травма,
хирургические процедуры, обострение сопут-
ствующих заболеваний, локальное воспаление
(например, при ОА)

Повышенная физическая нагрузка, пере-
охлаждение, стресс

Характер болей
Острое начало, максимальные в первые сутки и
продолжаются в среднем 14 дней, гиперемия
кожи над пораженным суставом

Постепенное начало, возникает при движе-
нии, в начале движения, усиление к вечеру, в
положении стоя или при нагрузке, утренняя
скованность менее 30 мин

Преимущественная локализация поражений
I плюснефаланговый, голеностопный, суставы
стопы, кисти, локтевой, коленный суставы, уш-
ная раковина; односторонняя

Дистальные межфаланговые, коленные, меж-
позвоночные, плечевые, тазобедренные су-
ставы; симметричная

Деформация суставов
Тофусы (узел с наличием отделяемого или мело-
образный под прозрачной кожей), возможность
деформаций, свойственных вторичному ОА

Узелки Гебердена, Бушара, варусная дефор-
мация нижних конечностей, кифоз, сколиоз

Синовиальная жидкость Кристаллы МУН (методом поляризационной
микроскопии) 

Прозрачная, вязкая, лейкоцитоз менее
2000/мм3

Рентгенография

Субкортикальные кисты без эрозий, кортикаль-
ный дефект со склеротической каймой и нави-
сающими краями, исключая дистальные меж-
фаланговые суставы и признак «крыла чайки»,
симптом «пробойника»

Сужение суставных щелей, остеосклероз,
краевые остеофиты

Анализы крови
В межприступный период – гиперурикемия, в
период острого приступа –лейкоцитоз, нейтро-
филез, ускорение СОЭ

Нормальная картина или слабовыраженная
воспалительная реакция. Ревматоидный фак-
тор отсутствует, концентрация МК в пределах
нормы
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(ИЛ)-1α, стимулирующего синтез провоспалительных ци-
токинов (ИЛ-6, фактор некроза опухоли α и др.), металло-
протеиназ, простагландинов, окиси азота и активных форм
кислорода. В многочисленных исследованиях была доказа-
на способность диацереина ингибировать активность ИЛ-1,
чем и объясняется его лечебный эффект при ОА.

Клиническая эффективность диацереина при ОА была
показана в нескольких крупных исследованиях с высоким
уровнем доказательности. Так, в двух работах при сравне-
нии диацереина с плацебо (J.Pelletier и соавт. и K. Pavelka и
соавт.) во всех группах активной терапии было достигнуто
достоверное улучшение по сравнению с контролем, что
позволило снизить потребность в анальгетической терапии
[7, 8]. При сравнении диацереина с НПВП (пироксикам,
диклофенак), было показано, что оба препарата обеспечи-
ли значимое снижение выраженности боли, однако эффект
диацереина сохранялся и после отмены препарата [9, 10].

Суммарные данные об осложнениях, связанных с приемом
диацереина, представлены в сообщении EMA от 28 августа
2014 г. [13]. Самыми частыми нежелательными явлениям
(НЯ) являются диарея (в среднем 25%) и гепатотоксические
реакции (в среднем 1,69%). Было принято решение внести
ограничения на использование этого препарата. Диацереин
не рекомендуется пациентам в возрасте 65 лет и старше, на-
чинать лечение следует с половины обычной дозы (т. е. 50 мг
в день с последующим увеличением ее до 100 мг), а в случае
развития диареи прием диацереина следует прекратить. Кро-
ме того, препараты, содержащие диацереин, не должны ис-
пользоваться у пациентов с заболеванием печени. Однако
общее число НЯ, по сравнению с другими лекарственными
препаратами относительно невелико, и европейский комитет
по фармаконадзору и оценке рисков EMA – PRAC признал,
что преимущества диацереина «перевешивают» возможную
опасность лекарственных осложнений. 

Высокая клиническая эффективность диацереина была от-
мечена и в реальной клинической практике (исследование
DOK). Так, через 4 недели терапии боль по ВАШ снизилась в
среднем на 21,8%, а к 12-й неделе – на 59,9% [11]. При этом, от-
мечалась довольно хорошая переносимость препарата – ка-
кие-либо НЯ были выявлены только у 5,4% пациентов.
Структурно-модифицирующее действие диацереина было
продемонстрировано в 3-летнем исследовании ECHODIAH
[12]. Число больных с сужением суставной щели >0,5 мм было
достоверно меньшим в группе активной терапии (50,7% и
60,4%, р<0,001). 

Основные подходы к терапии подагры
Основной целью терапии подагры является быстрое и

безопасное купирование подагрического артрита, пред-
отвращение его рецидивов и осложнений, связанных с ги-
перурикемией. В 2016 г. были обновлены рекомендации
EULAR по лечению подагры [14]. Очень важным считает-
ся обучение пациентов правильному образу жизни (диета,
обогащенная молочными продуктами с низким содержа-
нием жира, ограничение продуктов, богатых пуринами
животного происхождения, алкоголя, сахаросодержащих
напитков, уменьшение массы тела при ожирении, отказ от
курения). Необходимо проводить коррекцию гиперлипи-
демиии, артериальной гипертензии, гипергликемии. Лече-
ние острого приступа артрита (НПВП, колхицин, глюко-
кортикостероиды внутрь и внутрисуставно) следует начи-
нать как можно раньше. Профилактика приступов артри-
та должна осуществляться в течение первых 3–6 мес урат -
снижающей терапии (НПВП, колхицин). Желательно ис-
ключить прием диуретиков.

Уратснижающая терапия является обязательной при ре-
цидивах артрита и наличии тофусов, должна проводиться
пожизненно. Ее рекомендуют назначать уже после первого

Алгоритм ведения пациентов с ОА [6].

Пациент с болью в суставе 
и подозрением на ОА

Классификационные 
критерии ОА (АКР)

Лечение 
по профилю

Нет

Нет

Нет

Нет

Нет

Нет

Да

Да

ДаДа

Да

Да

Диагноз ОА 
подтвержден?

Дополнительное 
обследование

Диагноз ОА
установлен?

Назначение 
симптоматических 

препаратов 
замедленного 

действия

Продолжить 
терапию 

симптоматическими
препаратами
замедленного 

действия. 
Отменить 
препараты 
быстрого 
действия

Терапия 
эффективна?

Назначение 
симптоматиче-

ских препаратов
быстрого 

действия и 
немедикаментоз-

ная терапия

Имеется болевой 
синдром?

Немедикаментозное
лечение и диспан-

серное наблюдение

Коррекция 
терапии Имеется 

болевой синдром

Терапия 
эффективна

Хирургическое
лечение

Примечание. АКР – Американская коллегия ревматологов.
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приступа острого артрита и осуществлять под контролем
уровня МК (целевое значение 360 и 300 мкмоль/л – для па-
циентов с тяжелым течением подагры, не рекомендовано
длительное снижение уровня МК ниже 180 мкмоль/л).

Препаратом 1-й линии является ингибитор ксантинокси-
дазы (КО) – аллопуринол, нарушающий превращение ги-
поксантина в МК. В случае неэффективности и непереноси-
мости аллопуринола, а также у пациентов с почечной недо-
статочностью препаратом выбора является фебуксостат
(Азурикс®) – непуриновый (селективный ингибитор КО). 
В отличие от аллопуринола, фебуксостат связывается не
только с редуцированной, но и с оксидированной формой
КО, что обеспечивает более выраженное снижение уровня
МК. Также имеются данные, что у пациентов с поражением
почек фебуксостат не приводит к прогрессированию почеч-
ной недостаточности без коррекции дозы препарата [15, 16].
Эффективность и безопасность фебуксостата была проде-
монстрирована в крупных рандомизированных контроли-
руемых исследованиях, таких как FACT, APEX, EXCEL
CONFIRMS и FOCUS [17–21]. К концу исследований целе-
вой уровень МК был достигнут у большинства пациентов,
получавших фебуксостат (по данным разных авторов, 
у 53–94% в зависимости от дозы), и 21–42% использовавших
аллопуринол. Частота и спектр НЯ в группах не различа-
лись. Следует отметить, что у больных с нарушением функ-
ции почек прием фебуксостата даже в дозировке 240 мг не
приводил к увеличению частоты побочных эффектов [18].

Таким образом, в последние годы арсенал лекарствен-
ных средств для терапии таких распространенных ревма-
тических заболеваний, как подагра и ОА, значительно рас-
ширился за счет появления препаратов с новым или улуч-
шенным механизмом действия. Доказанная эффектив-
ность применения данных лекарственных средств привела
к появлению их российских аналогов, более доступных в
финансовом отношении, что весьма немаловажно, учиты-
вая необходимость длительного приема данных препара-
тов. К преимуществам диацереина (Диартрин®) следует от-
нести оригинальный механизм действия, связанный с ин-
гибированием ИЛ-1, относительно низкий риск развития
серьезных НЯ и сохранение лечебного действия после пре-
кращения приема препарата. Несомненным преимуще-
ством фебуксостата (Азурикс®) является возможность его
назначения пациентам с хронической почечной недоста-
точностью, резистентностью к терапии аллопуринолом и
аллергическими реакциями на него. К тому же отсутствие
необходимости в титровании дозы Азурикса способствует
повышению приверженности к лечению подагры. Приме-
нение фебуксостата дает пациентам возможность посто-
янно получать уратснижающую терапию и улучшить про-
гноз заболевания.
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Европейская комиссия одобрила применение рива-
роксабана с дозой 2,5 мг дважды в день в сочетании с

75–100 мг ацетилсалициловой кислоты 1 раз в день для
профилактики атеротромботических событий у взрос-
лых пациентов с ИБС или симптоматическим ЗПА с вы-
соким риском ишемических осложнений. Планируется,
что в первую очередь ривароксабан поступит в продажу
для применения у таких пациентов в Германии и в стра-
нах Скандинавии.

Разрешение основано на данных исследования III фазы
COMPASS1, которое продемонстрировало, что «сосуди-
стая» доза ривароксабана (2,5 мг 2 раза в день) в сочетании
с ацетилсалициловой кислотой в дозе 100 мг 1 раз в сутки
снижает суммарный риск значимых сердечно-сосудистых
событий (инсульта, сердечно-сосудистой смерти и ин-
фаркта миокарда) на 24% по сравнению с монотерапией
ацетилсалициловой кислотой в дозе 100 мг 1 раз в сутки у
пациентов с ИБС или ЗПА2. 

«Разрешение на использование ривароксабана для про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний – это ре-
зультат непрерывной работы Bayer на пути к инновациям,
и мы рады, что теперь этот препарат будет доступен паци-
ентам», – сказал доктор Йорг Мёллер, член исполнитель-
ного комитета дивизиона Pharmaceuticals Bayer AG и руко-
водитель отдела исследований и разработок.

«Несмотря на достижения в области лечения сердечно-
сосудистых заболеваний, ИБС и ЗПА до сих пор остаются
серьезными проблемами. Даже при существующих вариан-
тах вторичной профилактики пациенты все равно подвер-
жены высокому риску тромбозов, которые могут привести
к потере трудоспособности, ампутации конечностей и
смерти, – считает Джон Эйкельбум, доцент кафедры гема-
тологии и тромбоэмболии медицинского факультета Уни-
верситета Макмастера в Канаде. – Одобрение данного ком-
бинированного подхода с использованием «сосудистой»
дозы антикоагулянта и антитромбоцитных средств дает
врачам и пациентам шанс на более качественное лечение».

Данные исследования COMPASS анализируются над-
зорными органами по всему миру, в том числе Управлени-
ем по санитарному надзору за качеством пищевых продук-

тов и медикаментов США (Food and Drug Administration –
FDA) в рамках заявки на регистрацию нового лекарствен-
ного препарата. 

О препарате ривароксабан (Ксарелто)
Ривароксабан – прямой пероральный антикоагулянт, за-

регистрированный в России и Европейском союзе по сле-
дующим показаниям:
• Профилактика инсульта и системной тромбоэмболии у

пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанного
происхождения.

• Лечение тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легоч-
ной артерии и профилактика их рецидивов.

• Профилактика венозной тромбоэмболии у пациентов,
подвергающихся большим ортопедическим оператив-
ным вмешательствам на нижних конечностях.

• Профилактика смерти вследствие сердечно-сосудистых
причин, инфаркта миокарда и тромбоза стента у пациен-
тов после острого коронарного синдрома, протекавшего
с повышением кардиоспецифических биомаркеров, в
комбинированной терапии с ацетилсалициловой кисло-
той или с ацетилсалициловой кислотой и тиенопириди-
нами – клопидогрелом или тиклопидином.
Хотя особенности регистрации могут и различаться от

страны к стране, ривароксабан одобрен для применения
по тем или иным заявленным показаниям более чем в 
125 странах. Ривароксабан был создан компанией Bayer,
дальнейшее его изучение проводится совместно с компа-
нией Janssen Research & Development, LLC. Правом на про-
дажу препарата ривароксабан во всех странах, кроме
США, обладает компания Bayer, право на продажу на тер-
ритории США принадлежит компании Janssen Pharmaceu-
ticals, Inc. (компания Johnson & Johnson). На сегодняшний
день опыт применения ривароксабана накоплен более чем
у 42 млн пациентов в мире3.

Bayer: Science For A Better Life
Bayer – международный концерн с экспертизой в области

естественных наук: здравоохранения и сельского хозяйства.
Продукты и решения компании направлены на улучшение

Пресс-релиз 
Не предназначено для СМИ США и Великобритании

Bayer получил разрешение на продажу ривароксабана
на территории Европейского союза для применения 
у пациентов с ишемической болезнью сердца 
или заболеванием периферических артерий

• Ривароксабан – это единственный прямой антикоагулянт для перорального применения, не относя-
щийся к группе антагонистов витамина К, который в сочетании с ацетилсалициловой кислотой полу-
чил разрешение для профилактики атеротромботических событий у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) или симптомным течением заболевания периферических артерий (ЗПА) с вы-
соким риском ишемических осложнений.

• В первую очередь препарат будет выпущен в продажу в Германии и в странах Скандинавии1.

1Изученные в исследовании COMPASS схемы назначения ривароксабана в настоящее время не являются одобренными регуля-
торными органами в России.

2Eikelboom JW, Connolly SJ, Bosch J et al. COMPASS Investigators. Rivaroxaban with or without aspirin in stable cardiovascular dis-
ease. N Engl J Med 2017; 377 (14): 1319–30.

3Расчеты проводились на основе базы данных Quintiles IMS Health MIDAS Database: Quarterly Sales Q1 2018.
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качества жизни людей. Коммерческая деятельность концер-
на построена на основе внедрения инноваций, экономиче-
ского роста и высокой доходности. Bayer придерживается
принципов устойчивого развития и выступает в качестве
социально и этически ответственной компании. Продажи
Bayer в мире по итогам 2017 г. составили 35 млрд евро. Ка-
питальные затраты составили 2,4 млрд евро, расходы на ис-
следования и разработки – 4,5 млрд евро. Численность со-
трудников концерна составила приблизительно 99 800 че-
ловек. Более подробная информация доступна на сайте
www.bayer.ru.

Примечание. Пресс-релиз содержит информацию о ре-
цептурных лекарственных средствах, а также о лекарст-
венных средствах (показаниях к медицинскому примене-
нию лекарственных средств), в настоящее время не зареги-
стрированных в Российской Федерации. Использование
данной информации для подготовки публикаций должно
производиться в соответствии с законодательством РФ о
рекламе (включая в том числе ст. 24 Федерального закона
от 13.03.2006 №38-ФЗ «О рекламе»), согласно которому, в
частности, сообщение в рекламе о свойствах и характери-
стиках, в том числе о способах применения и использова-
ния, лекарственных препаратов и медицинских изделий
допускается только в пределах показаний, содержащихся в
утвержденных в установленном порядке инструкциях по

применению и использованию таких объектов рекламиро-
вания. Кроме того, согласно указанной норме ст. 24, рекла-
ма лекарственных средств, отпускаемых по рецепту врача,
допускается исключительно в местах проведения меди-
цинских или фармацевтических выставок, семинаров,
конференций и иных подобных мероприятий, а также в
предназначенных для медицинских и фармацевтических
работников специализированных печатных изданиях. Не-
соблюдение указанных требований влечет административ-
ную ответственность.

Заявление в отношении будущего 
Данный пресс-релиз может содержать заявления в отно-

шении будущего, которые основываются на текущих пред-
положениях и прогнозах руководителей компании Bayer.
Известные и неизвестные риски, неопределенность и дру-
гие факторы могут привести к несовпадению будущих ре-
зультатов, финансовой ситуации, развития или деятельно-
сти компании и заявлений, сделанных в этом документе.
Такие факторы обсуждаются в публичных отчетах компа-
нии Bayer, с которыми можно ознакомиться на официаль-
ном сайте Bayer по адресу www.bayer.com. Компания не не-
сет ответственность за обновление данных заявлений в от-
ношении будущего или за их соответствие будущим меро-
приятиям или развитию.
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Спирит Комбо в терапии больных сахарным диабетом
1-го типа
Н.А.Демидов1, О.М.Котешкова2, Е.Ю.Пашкова3, О.А.Мишра4

1ГБУЗ «Городская больница г. Московский» Департамента здравоохранения г. Москвы. 108811, Россия, Москва, г. Московский, мкр. 3, д. 7;
2ГБУЗ «Эндокринологический диспансер» Департамента здравоохранения г. Москвы. 119034, Россия, Москва, ул. Пречистенка, д. 37;
3ГБУЗ «Городская клиническая больница им. С.П.Боткина» Департамента здравоохранения г. Москвы. 125284, Россия, Москва, 2-й Боткинский пр., д. 5;
4ГБУЗ «Городская поликлиника №5» Департамента здравоохранения г. Москвы. 107045, Россия, Москва, Даев пер., д. 3, стр. 1
nicolay13@mail.ru 

Введение. Терапия сахарного диабета (СД) 1-го типа, как и много лет назад, сводится к замещению секреции собственного инсулина с помощью

введения экзогенных препаратов инсулина. Современные технологии производства инсулина предлагают препараты с улучшенными свойствами,

предназначенные для воспроизведения как базальной, так и прандиальной секреции. Чаще всего у больных СД 1-го типа используется базис-бо-

люсная инсулинотерапия. Постоянная подкожная инфузия инсулина (ППИИ) с помощью портативного инсулинового дозатора (ИД) позволила мак-

симально приблизить инсулинотерапию к физиологическому ритму секреции инсулина поджелудочной железой.

Цель исследования – оценить эффективность терапии СД 1-го типа с использованием ИД Акку-Чек Спирит Комбо по сравнению с режимом мно-

гократных инъекций инсулина (МИИ).

Задачи исследования: сформировать выборку больных СД 1-го типа, использующих в терапии ИД Акку-Чек Спирит Комбо; сформировать выбор-

ку больных СД 1-го типа на режиме МИИ, сопоставимую по численности, половому составу, возрасту и продолжительности заболевания с пациен-

тами, использующими ИД Акку-Чек Спирит Комбо; провести статистический анализ полученных данных.

Материалы и методы. Используя данные Федерального регистра сахарного диабета (ФРСД) по Москве, была сделана выборка больных 

СД 1-го типа, получающих инсулинотерапию с помощью ИД Акку-Чек Спирит Комбо – 139 человек (1-я группа). Была сформирована контрольная

группа (2-я группа) из 139 человек на базис-болюсной инсулинотерапии. Статистический анализ данных проводился с использованием программы

Excel 2016.

Результаты. По данным ФРСД по Москве, 139 больных СД 1-го типа получали инсулинотерапию с использованием ИД Акку-Чек Спирит Комбо,

среди них 64 (46,0%) мужчины и 75 (54,0%) женщин. Средний возраст пациентов – 32,8 (±12,7) года, длительность заболевания – 16,5 (±10,1) года.

Индекс массы тела пациентов – 23,5 (±3,9) кг/м2. Средний уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) больных СД 1-го типа на ИД составил 7,4%

(±1,1%).  Была сформирована контрольная группа больных СД 1-го типа на базис-болюсной инсулинотерапии (n=139). Уровень НbA1с в группе боль-

ных СД 1-го типа, использующих ИД Акку-Чек Спирит Комбо, оказался статистически значимо ниже (на 0,6%) чем среди пациентов на базис-бо-

люсной инсулинотерапии (p<0,05). Доля пациентов с уровнем НbА1с<7,0% была значительно выше в группе больных СД 1-го типа, использующих

ИД (33,8 и 12,9% соответственно, p<0,05), при этом доля больных с уровнем НbА1с≥8,0% была выше в группе больных на базис-болюсной инсулино-

терапии (46,0 и 28,1% соответственно, p<0,05).

Ключевые слова: инсулиновая помпа, сахарный диабет, инсулинотерапия, инсулиновый дозатор.
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Abstract

Introduction. Nowadays type 1 diabetes mellitus (DM) therapy includes insulin replacement therapy with exogenous insulin use like many years ago. Modern

technologies of insulin production techniques offer medications with improved characteristics that are designed for basal as well as prandial secretion simula-

tion. Basal-bolus insulin therapy is mostly used in type 1 DM patients. Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) with portative insulin pump (IP) allows to

simulate insulin therapy to the rhythm of pancreatic gland physiological secretion.

Objective. To evaluate effectiveness of type 1 DM therapy with the use of IP Accu-Chek Spirit Combo in comparison with multiple insulin injections (MII).

Study problems. To form a group of type 1 DM patients using IP Accu-Chek Spirit Combo; to form a group of patients using MII comparable by numbers, age

and gender composition, and disease duration using IP Accu-Chek Spirit Combo; to perform a statistical analysis of acquired data.

Materials and methods. Using data from Moscow Diabetes Mellitus Federal Register (DMFR) a group of 139 patients (group 1) with type 1 DM receiving in-

sulin therapy with IP Accu-Chek Spirit Combo was formed. Control group included 139 patients (group 2) receiving basal-bolus insulin therapy. Statistical analy-

sis was performed using Excel 2016 software.

Results. According to Moscow DMFR data 139 patients – 64 (46.0%) male and 75 (54.0%) female with type 1 DM received insulin therapy with IP Accu-Chek

Spirit Combo. Mean age of patients was 32.8 (±12.7) years, disease duration – 16.5 (±10.1) years. Mean body mass index was 23.5 (±3.9) kg/m2. Mean glycat-

ed hemoglobin level (HbA1c) in patients with type 1 DM receiving IP therapy was 7.4% (±1.1%). A control group with type 1 DM on basal-bolus insulin therapy

was formed (n=139). НbA1с level in patients with type 1 DM using IP Accu-Chek Spirit Combo was significantly lower (by 0.6%) than in patients on basal-bolus
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Введение
Терапия сахарного диабета (СД) 1-го типа принципи-

ально не меняется на протяжении последних 90 лет и сво-
дится к замещению секреции собственного инсулина с по-
мощью введения экзогенных препаратов инсулина. При
этом основная сложность в достижении целевых показате-
лей гликемии при СД 1-го типа часто обусловлена несоот-
ветствием профиля действия инсулина потребностям па-
циента. Современные технологии производства инсулина
предлагают новые препараты с улучшенными свойствами,
с помощью которых становится возможно воспроизво-
дить и необходимую базальную секрецию инсулина, и
прандиальные болюсы с низким риском гипогликемиче-
ских состояний. 

Чаще всего у больных СД 1-го типа используется базис-
болюсная инсулинотерапия (режим многократных инъек-
ций инсулина – МИИ), при которой базальная секреция
инсулина воспроизводится с помощью 1 или 2 инъекций
инсулина средней продолжительности действия (инсулин
изофан) либо инсулинового аналога длительного дей-
ствия, а прандиальная секреция инсулина замещается вве-
дением инсулина короткого действия либо инсулинового
аналога ультракороткого действия перед приемами пищи. 

Одновременно с появлением новых препаратов инсули-
на в клиническую практику внедряются наиболее опти-
мальные методы введения инсулина, обеспечивающие
лучший контроль углеводного обмена.

Методом, позволившим максимально приблизить инсу-
линотерапию к физиологическому ритму секреции инсу-
лина поджелудочной железой, стала постоянная подкож-
ная инфузия инсулина (ППИИ) с помощью портативного
инсулинового дозатора (ИД) [1]. 

История применения ИД (инсулиновых помп) насчиты-
вает около 40 лет, и сегодня в мире существует огромное их
разнообразие. Доступность разных вариантов самих помп,
инфузионных наборов, катетеров различной длины, пред-
варительно заполненных картриджей с инсулином, воз-
можность одновременного непрерывного контроля глюко-
зы и передачи информации на другие электронные устрой-
ства обеспечили широкое внедрение ИД в практику. 

ППИИ имеет ряд неоспоримых преимуществ: улучше-
ние показателей гликемического контроля, более низкая
вариабельность гликемии, снижение частоты гипоглике-
мии, снижение частоты проколов кожи, возможность ав-
томатического изменения скорости подачи инсулина,
возможность передачи данных на компьютер с последую-
щей их обработкой и анализом, улучшение качества жиз-
ни [2–6].

Тем не менее нужно учитывать и определенные риски,
связанные с очень быстрым развитием гипергликемии и
кетоацидоза при прекращении инфузии инсулина по ка-
кой-либо причине, возможное формирование липоги-
пертрофий при несвоевременном чередовании мест уста-
новки иглы, местные аллергические реакции на компонен-
ты лейкопластыря и/или материал канюли в виде покрас-
нения и раздражения кожи, а также инфекции подкожной
жировой клетчатки [6].

Показания к помповой инсулинотерапии разделяют на
абсолютные и относительные [6]:

Абсолютные показания для взрослых пациентов вклю-
чают: 

1. Неудовлетворительные показатели гликемического
контроля у пациентов с СД 1-го типа, несмотря на ин-

тенсифицированный режим инсулинотерапии, по-
вторное терапевтическое обучение (в группе или ин-
дивидуально по специализированной структуриро-
ванной программе), применение генно-инженерных
аналогов инсулина, активное участие пациента в
лечении: 

• гликированный гемоглобин (HbA1c)>7,0% (или другой
индивидуальный целевой показатель, согласно «Алго-
ритмам специализированной медицинской помощи
больным сахарным диабетом» [7]);

• частые легкие гипогликемии (≥1 раза в сутки);
• тяжелые гипогликемии (≥1 раза в год), в том числе

вследствие сниженной чувствительности к гипоглике-
миям, независимо от HbA1c;

• высокая вариабельность гликемии (SD>4,0 ммоль/л,
MAGE>5,0 ммоль/л).

• феномен «утренней зари», не корректируемый иначе
чем ежедневным введением инсулина короткого дей-
ствия или его аналогов в ночное время или ранние ут-
ренние часы.

2. СД 1-го типа на этапе планирования беременности и
во время беременности, а также в послеродовом пе-
риоде, независимо от показателей гликемического
контроля.

Относительные показания:
1. Впервые выявленный СД (в течение 12 мес).
2. Гестационный СД, требующий инсулинотерапии.
3. СД 2-го типа, требующий инсулинотерапии.
4. Пациенты с СД в старшей возрастной группе (>65 лет).
5. Выраженная вариабельность действия инсулина, вво-

димого подкожно в режиме МИИ.
6. Выраженная периферическая инсулинорезистент-

ность.
7. Другие формы СД (моногенный, на фоне генетиче-

ских синдромов, после панкреатэктомии, обусловлен-
ный приемом глюкокортикоидных гормонов и др.).

8. Низкое качество жизни, обусловленное факторами,
связанными с МИИ.

Наличие поздних осложнений СД не является отдель-
ным показанием для ППИИ. Нет достаточных доказа-
тельств того, что сам по себе способ инсулинотерапии пу-
тем ППИИ оказывает какое-либо значимое влияние на
развитие или прогрессирование поздних осложнений СД
иначе чем путем улучшения показателей гликемического
контроля [6].

В основе работы ИД лежит базисно-болюсный принцип
постоянного подкожного введения инсулина малыми до-
зами. Схема и принцип введения инсулина при примене-
нии ИД максимально соответствуют ритму работы здоро-
вой поджелудочной железы, что обеспечивает оптималь-
ный контроль уровня сахара в течение 24 ч. В ИД исполь-
зуется только один вид инсулина – аналог инсулина ульт-
ракороткого (предпочтительно) или инсулин короткого
действия. Использование аналогов инсулина при ППИИ
позволяет вводить их непосредственно перед едой в отли-
чие от обычных инсулинов короткого действия, которые
вводят за 30 мин до еды [8, 9].

Использование ППИИ дает возможность отказываться
от введения продленного инсулина и оптимизировать ба-
зальную инсулинемию за счет введения малых доз ультра-
короткого инсулина каждый час, которые точно соответ-
ствуют индивидуальным особенностям организма больно-
го СД 1-го типа. Базальный уровень инсулина может быть

insulin therapy (p<0.05). Percent of patients with НbАс1<7.0% was significantly higher in patients with type 1 DM using IP (33.8 and 12.9% respectively, p<0.05),

and percent of  patients with НbА1с≥8.0% was higher in patients on basal-bolus insulin therapy (46.0 and 28.1% respectively, p<0.05).
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изменен в зависимости от индивидуальных особенностей
углеводного обмена и режима дня. ИД позволяет програм-
мировать сразу несколько режимов введения базального
инсулина, что снижает риск развития гипогликемии в
ночные часы или между приемами пищи, а также позво-
ляет избегать резкого повышения гликемии в ранние ут-
ренние часы [10].

В любое время, в зависимости от потребности организма
в инсулине, пациент самостоятельно может уменьшать
или увеличивать базальный режим введения инсулина или
отключать ИД на короткий период времени (до 30 мин).

Введение инсулина с помощью ИД осуществляется в
двух режимах: непрерывной подачи инсулина в микродо-
зах с шагом 0,1 Ед (базальный режим) и введения инсули-
на на прием пищи или при высоком уровне гликемии (бо-
люсный режим) [11–13]. Замещение физиологической по-
требности в базальном инсулине в течение суток позво-
ляет избегать развития гипогликемических состояний,
прибавки массы тела, отпадает необходимость в дополни-
тельных приемах пищи. Во время приема пищи потреб-
ность организма в инсулине компенсируется дополни-
тельной болюсной подачей препарата путем нажатия со-
ответствующей кнопки на ИД. 

Согласно существующим рекомендациям при установке
ИД в амбулаторных условиях пациент должен ежедневно
связываться с лечащим врачом с целью коррекции на-
строек помпы. Повторный визит желательно запланиро-
вать на 3-й день после установки помпы для смены инфу-
зионного набора в присутствии врача. В дальнейшем визи-
ты пациента должны осуществляться ежемесячно, после
окончания подбора настроек – 1 раз в 3 мес [14].

На сегодняшний день существует отработанный алго-
ритм определения начальных настроек ИД (рис. 1).

Перед установкой ИД необходимо прекратить введение
инсулина изофана за 12 ч, а аналогов инсулина продленно-
го действия – за 24 ч. С целью профилактики гиперглике-
мии в течение этого периода времени контролировать
уровень глюкозы крови при помощи инъекций инсулина
ультракороткого действия каждые 3–4 ч.

Если пациент по какой-либо причине ввел базальный
инсулин, необходимо уменьшить скорость инфузии пре-
парата на 50–90% на весь период действия [9].

При наличии у больного феномена утренней зари в ран-
ние утренние часы к базисной дозе добавляется 0,1 Ед/ч;
при наличии гипогликемий в ночное время базисная доза

уменьшается на 0,1 Ед/ч во временном интервале, когда
фиксировались эпизоды гипогликемии. При гиперглике-
мии в ночное время или более чем через 3 ч после приема
пищи к базисной дозе добавляется 0,1 Ед/ч. Оптимальная
базальная скорость не дает уровню глюкозы крови подни-
маться или опускаться более чем на 1,7 ммоль/л в период
сна или на протяжении 5 ч при голодании. 

Не менее существенное значение при расчете доз инсу-
лина имеет правильный подбор болюсной дозы. При при-
менении ИД существует возможность использовать раз-
ные варианты болюсного введения. «Стандартный» болюс
вводится на прием пищи или при гипергликемии. «Про-
лонгированный» болюс вводится в заданный период вре-
мени – от 15 мин до 12 ч. «Многоволновой» болюс состоит
из «стандартного» и «пролонгированного» и применяется
при приеме пищи, богатой белком, жиром и при гастропа-
резе. «Многоволновой» болюс удобен при продолжитель-
ном приеме пищи – во время длительных обедов, встреч
или при приеме пищи, которая медленно усваивается [15].

Использование разных типов болюса обеспечивает па-
циенту большую свободу в повседневной жизни и способ-
ствует снижению вариабельности гликемии в постпранди-
альном периоде [10]. 

В данной статье мы хотели бы подробнее остановиться
на ИД Акку-Чек Спирит Комбо, представляющих собой
компактные электронные устройства, в герметичном кор-
пусе которых располагаются картридж с инсулином ко-
роткого/аналогом ультракороткого действия и электромо-
тор, двигающий поршень внутри картриджа под управле-
нием микропроцессоров. Инсулин поступает в организм
через инфузионный комплект, состоящий из длинного
гибкого катетера и канюли, находящейся под кожей.

Введение инсулина осуществляется в двух режимах: по-
стоянная подача в малых дозах (базальный уровень с ша-
гом введения 0,005 Ед, т.е. в течение 1 мин введение инсу-
лина осуществляется 20 раз) и болюсный режим при прие-
ме пищи или высоком уровне гликемии (скорость подачи
болюсного инсулина 1 Ед за 5 с).

Если в резервуаре ИД остается от 0 до 20 Ед инсулина,
подается сигнал предупреждения «инсулин в картридже
заканчивается».

Современная комбинированная система Акку-Чек Спи-
рит Комбо содержит ИД и глюкометр, который одновре-
менно выполняет функцию болюсного калькулятора. Не-
обходимо выбрать вид пищи, уровень физической актив-

Рис. 1. Рекомендации по расчету доз инсулина при инициации помповой инсулинотерапии.
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ности, и система даст рекомендации по дозе и типу болюс-
ного инсулина, который требуется ввести с учетом уровня
гликемии.

В системе Акку-Чек Спирит Комбо экран глюкометра
полностью повторяет информацию дисплея ИД. Имеются
звуковой, визуальный и вибрационный сигналы, пред-
упреждающие пользователя о высокой или низкой глике-
мии, а также о необходимости смены инфузионного набо-
ра. Кроме того, в систему заложена функция анализа суточ-
ной гликемии с указанием периода времени нахождения
пациента в разном диапазоне сахаров. Такая система поз-
воляет оперативно реагировать на все колебания глике-
мии, улучшать компенсацию углеводного обмена, повы-
шать мотивацию пациентов, вести более активный образ
жизни без боязни развития гипогликемии.

С помощью данных Федерального регистра сахарного
диабета (ФРСД) можно сравнить результаты терапии па-
циентов, использующих разные способы введения инсули-
на, в том числе и сопоставить показатели углеводного об-
мена у больных СД 1-го типа, использующих ИД либо на-
ходящихся на базис-болюсной инсулинотерапии.

Цель исследования – оценить эффективность терапии с
использованием ИД Акку-Чек Спирит Комбо по сравне-
нию с режимом МИИ у больных СД 1-го типа.

Задачи исследования: 
1) сформировать из ФРСД по Москве выборку больных

СД 1-го типа, использующих в терапии ИД Акку-Чек
Спирит Комбо;

2) сформировать из ФРСД по Москве выборку больных
СД 1-го типа на режиме МИИ, сопоставимую по чис-
ленности, половому составу, возрасту и продолжи-
тельности заболевания с группой пациентов, исполь-
зующих ИД;

3) провести статистический анализ полученных данных.

Материалы и методы
По данным ФРСД доля больных СД 1-го типа составляет

5,7% от всех больных СД [16]; в Москве на учете состоят 
17 839 больных СД 1-го типа [17]. Из них получают инсу-
линотерапию с помощью ИД Акку-Чек Спирит Комбо –
139 человек (1-я группа). 

Для каждого пациента из 1-й группы была сформирована
отдельная выборка из всех пациентов на базис-болюсной ин-
сулинотерапии, соответствующих по полу, возрасту и про-
должительности заболевания. Таким образом, каждому па-

циенту из 1-й группы по основным требуемым показателям
соответствовали от 2 до 16 пациентов на базис-болюсной ин-
сулинотерапии, из которых с помощью генератора случай-
ных чисел выбирался 1 пациент для включения в контроль-
ную группу (2-я группа). Соответственно, была сформирова-
на контрольная группа (2-я группа) пациентов на базис-бо-
люсной инсулинотерапии, также содержащая 139 человек.

Статистический анализ данных проводился с использо-
ванием программы Excel 2016.

Результаты
На 01.09.2018 на учете в ФРСД по Москве состояли 

17 839 взрослых больных СД 1-го типа: 9704 (54,4%) муж-
чины и 8135 (45,6%) женщин. Преобладание мужчин в ко-
горте пациентов с СД 1-го типа соответствует данным
ФРСД по Российской Федерации [16]. Средний возраст
больных – 42,1 (±14,4) года, средняя длительность заболе-
вания – 16,7 (±11,7) года. Наибольшее число пациентов на-
ходились в возрастной группе 31–40 лет (26,6%), 41–50 лет
(20,7%) и 21–30 лет (19,4%), при этом 12,8% пациентов бы-
ли старше 60 лет [17].

139 больных СД 1-го типа (1-я группа) получали инсули-
нотерапию с использованием ИД Акку-Чек Спирит Комбо,
среди них 64 (46,0%) мужчины и 75 (54,0%) женщин. Сред-
ний возраст пациентов 1-й группы – 32,8 (±12,7) года, что
статистически значимо меньше (р<0,05), чем в целом по
диспансерной группе больных СД 1-го типа (42,1±14,4 го-
да). Распределение больных 1-й группы по возрасту пред-
ставлено на рис. 2, большинство пациентов (76,3%) нахо-
дятся в возрастной группе до 40 лет. 

Длительность заболевания пациентов 1-й группы соста-
вила 16,7 (±10,1) года. Распределение больных  по длитель-
ности заболевания представлено на рис. 3.  Отмечается
низкая доля больных с длительностью СД менее 5 лет
(7,9%), 26% больных имеют длительность заболевания 
от 5 до 10 лет, но большинство пациентов (31%) имеют
длительность заболевания более 20 лет (см. рис. 3).

Индекс массы тела пациентов составил 23,5 (±3,9) кг/м2. 
Средний уровень НbА1с больных СД 1-го типа на ИД со-

ставил 7,4 (±1,1)%. 
Для того чтобы провести сравнение уровня НbА1с у па-

циентов, использующих ИД, и пациентов на базис-болюс-
ной инсулинотерапии, была сформирована группа паци-
ентов (2-я группа), сопоставимая с 1-й по половому соста-
ву, возрасту и длительности заболевания.

Сравнение показателей больных СД 1-го типа на терапии с использованием ИД (1-я группа) и на базис-болюсной инсулинотерапии 
(2-я группа)

ИД Акку-Чек Спирит Комбо, 
1-я группа (n=139)

Базис-болюсная инсулинотерапия,
2-я группа (n=139) р

Муж./жен. 46/54 46/54 0,2

Возраст, лет 32,8 (±12,7) 33,0 (±12,7) 0,3

Длительность СД 16,5 (±10,1) 16,4 (±10,0) 0,3

Уровень НbА1с 7,4 (±1,1) 8,0 (±0,9) <0,05

Рис. 2. Распределение больных СД 1-го типа, использующих ИД Акку-Чек Спирит Комбо (1-я группа), по возрасту (%).
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Сравнение основных показателей пациентов 1 и 2-й
группы представлено в таблице. 

Уровень НbА1с в группе больных СД 1-го типа, исполь-
зующих ИД Акку-Чек Спирит Комбо (1-я группа), оказал-
ся статистически значимо (p<0,05) ниже, чем среди паци-
ентов 2-й группы (см. таблицу), разница составила 0,6%.

Распределение больных 1-й группы по длительности за-
болевания представлено на рис. 2. Большинство пациен-
тов (76,3%) находятся в возрастной группе до 40 лет.

При анализе длительности заболевания пациентов 
2-й группы отмечается низкая доля больных с длитель-
ностью СД менее 5 лет (7,9%), 26% больных имеют дли-
тельность заболевания от 5 до 10 лет, но большинство па-
циентов (31%) имеют длительность заболевания более 
20 лет (рис. 3).

Уровень НbА1с в группе больных СД 1-го типа, исполь-
зующих ИД Акку-Чек Спирит Комбо (1-я группа), оказал-
ся статистически значимо (p<0,05) ниже, чем среди паци-
ентов 2-й группы (см. таблицу), разница составила 0,6%. 

Доля пациентов с уровнем НbА1с<7,0% была значительно
выше в 1-й группе (33,8 и 12,9% соответственно, p<0,05),
при этом доля больных с уровнем НbА1с≥8,0% была выше
во 2-й группе (46,0 и 28,1% соответственно, p<0,05); рис. 4.

Не было выявлено статистически значимых различий в
частоте встречаемости осложнений и сопутствующих за-
болеваний в группе пациентов, использующих и не ис-
пользующих ИД Акку-Чек Спирит Комбо.

В заключение приведем клинический пример, наглядно
демонстрирующий возможности помповой инсулинотера-
пии в управлении СД 1-го типа при лабильном течении за-
болевания. 

Клинический пример
Пациент Б., 24 лет, поступил в стационар 11.09.2017 с

жалобами на общую слабость, снижение остроты зрения,
колебания уровня глюкозы крови от 2,0 до 17,0 ммоль/л,
боли в ногах и судороги в икроножных мышцах, преиму-
щественно в ночное время.

Из анамнеза известно, что он считает себя больным с кон-
ца декабря 2014 г., когда появились жалобы на общую сла-
бость и быструю утомляемость, сухость во рту и жажду. В на-
чале марта 2015 г. отмечено резкое ухудшение состояния, в
связи с чем обратился в поликлинику по месту учебы, где при
измерении уровня глюкозы крови было зафиксировано по-
вышение до 23,3 ммоль/л. Пациент был экстренно госпита-
лизирован бригадой скорой медицинской помощи в эндо-
кринологическое отделение городской больницы, где постав-
лен диагноз СД 1-го типа. В условиях стационара была ини-
циирована интенсифицированная инсулинотерапия, кото-
рая в настоящее время представлена аналогом инсулина дли-
тельного действия гларгин 300 по 25 Ед в 22:00 и аналогом
инсулина ультракороткого действия аспарт по 5–8 Ед перед
основными приемами пищи (потребность на 1 хлебную еди-
ницу – ХЕ – 1 Ед инсулина, средняя суточная доза 25 Ед). 

Пациент проводит регулярный самоконтроль гликемии,
обучен системе оценки углеводов по ХЕ, проводит коррек-
цию доз инсулина ультракороткого действия в зависимо-
сти от гликемии, количества углеводов и планируемой фи-
зической нагрузки. Гипогликемические состояния слу-
чаются часто, даже при небольшой физической нагрузке,
иногда в ночное время, периодически отмечаются эпизо-
ды повышения гликемии до 17 ммоль/л, которые пациент
не может объяснить.

В последний месяц пациента начали беспокоить боли в
ногах и судороги в икроножных мышцах, преимуществен-
но в ночное время.

Уровень НbА1с при поступлении – 8,5%.
Данные непрерывного мониторирования гликемии при

поступлении представлены на рис. 5.
Учитывая выраженную вариабельность показателей

гликемии, несмотря на отсутствие дефектов расчета дозы
инсулина, подсчета ХЕ и техники инъекций инсулина, па-
циенту была рекомендована помповая инсулинотерапии и
установлен ИД Акку-Чек Спирит Комбо. Во время госпи-
тализации и на последующем амбулаторном этапе прово-
дилась коррекция базального профиля в зависимости от

Рис. 4. Распределение больных СД, использующих и не использующих ИД, по уровню НвА1с (%).
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Рис. 3. Распределение больных СД 1-го типа, использующих ИД Акку-Чек Спирит Комбо (1-я группа) по длительности заболевания (%).
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режима дня, а также уточнение углеводного коэффициен-
та и коэффициента чувствительности. Через 2 мес было
проведено повторное мониторирование гликемии (рис. 6). 

При анализе кривых колебания уровня гликемии, изобра-
женных на рис. 5, 6, очевидно качественное изменение пока-
зателей углеводного обмена. На рис. 6, отражающем колеба-
ния гликемии через 2 мес после установки ИД Акку-Чек
Спирит Комбо, отсутствуют гипогликемические состояния
и крайне редко отмечается превышение верхней границы
установленного целевого диапазона гликемии (8,3 ммоль/л).
До установки ИД пациент около 1/2 времени суток имел
уровень глюкозы выше 8,3, при этом отмечались частые
гипогликемические состояния с уровнем гликемии 
2,5 ммоль/л и ниже.

Данный пример наглядно демонстрирует преимущества
помповой инсулинотерапии у пациентов с плохо контро-
лируемым на фоне стандартной базис-болюсной инсули-
нотерапии СД. 

Тем не менее необходимо еще раз подчеркнуть, что та-
кой вариант терапии не избавляет пациентов от необходи-
мости учитывать углеводы пищи и проводить регулярный
самоконтроль, а также адаптировать настройки ИД к из-
менениям физической активности, фазам менструального
цикла у женщин, присоединению интеркуррентных забо-
леваний и т.п. Желание и возможность пациента контро-
лировать эти параметры являются обязательными усло-
виями при отборе кандидатов на помповую инсулинотера-
пию.

Выводы 
1. Уровень НbА1с у больных СД 1-го типа, получающих те-

рапию с использованием ИД Акку-Чек Спирит Комбо, в

среднем на 0,6% ниже, чем у пациентов на базис-болюс-
ной инсулинотерапии (p<0,05). 

2. Доля пациентов с уровнем НbА1с<7,0% была выше у
больных СД 1-го типа, получающих терапию с использо-
ванием ИД Акку-Чек Спирит Комбо (33,8 и 12,9% соот-
ветственно, p<0,05).

3. Доля больных с уровнем НbА1с≥8,0% была выше в груп-
пе пациентов на базис-болюсной инсулинотерапии (46,0
и 28,1% соответственно, p<0,05).
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