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Уважаемые читатели!
Перед вами очередной предновогодний номер 

журнала «Человек и Лекарство – Казахстан», в 
котором рассматриваются проблемы кардиоло-
гии, неврологии, гинекологии.

Актуальность проблемы сердечно-сосудистых 
заболеваний состоит в том, что они формируют 
весьма высокие уровни заболеваемости, инвалид-
ности и смертности населения, оставаясь в то 
же время потенциально предотвратимыми.

В Рубрике «Кардиология: клинические рекоменда-
ции и стандарты» вашему вниманию предостав-
ляется изучение взаимосвязи состояния перифе-
рической венозной и артериальной гемодинамики 
с изменением сердечной функции при посттром-
бофлебитической болезни (ПТФБ) нижних конеч-
ностей в стадии окклюзии. А также влияние вис-
церального жира на кардиореспираторный гомеостаз в зависимости от пола, 
возраста и наличия артериальной гипертензии

На страницах журнала опубликованы материалы по эффективности ста-
тинов в профилактике сердечно-сосудистых нарушений.

Сосудистые заболевания головного мозга были и остаются одной из важней-
ших проблем современной неврологии. Инсульт – вторая, а в некоторых стра-
нах третья причина смертности населения и одна из причин инвалидизации 
взрослого населения.

Современный мир фармакотерапии представлен многообразной гаммой 
комбинированных препаратов, обладающих более широкими возможностями, 
чем их предшественники. Все препараты пользуются заслуженным успехом у 
врачей и пациентов, так как активные вещества, входящие в их состав, уси-
ливают терапевтическое действие и смягчают побочные эффекты. Наиболее 
важным это представляется в лечении неврологических заболеваний, потому 
что нервная система человека является одним из самых сложно устроенных и 
недостаточно познанных творений природы. Однако надо помнить, что луч-
шим лекарством является своевременная диагностика.

Для практических врачей будут полезны и интересны материалы, в кото-
рых описывается боль в спине и возможности ее коррекции, маркеры воспале-
ния при шизофрении для науки и практики.

Здоровье женщины, матери, девушки очень важно и значимо. И поэтому от 
того, какие меры профилактики и способы лечения мы будем предпринимать, 
зависит здоровье будущего поколения и в целом здоровье нации.

На страницах этого журнала предлагаются статьи, в которых описывают-
ся телемедицинские консультации в акушерстве и гинекологии, терапия вуль-
вовагинального кандидоза у женщин репродуктивного возраста.

Уважаемые коллеги, поздравляем вас с Новым 2024 годом! Пусть он будет 
для вас стабильным и безоблачным! Здоровья, любви, счастья, благополучия 
и процветания вам и вашим близким!

Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал и просит 
всех, кто хочет стать нашими постоянными читателями, зарегистриро-
ваться на сайте www.chil.kz

Желаем вам, уважаемые читатели, приятного и познавательного чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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ТОРГОВОЕ НАИМЕНОВАНИЕ
Мексидол® ФОРТЕ 250

МЕЖДУНАРОДНОЕ НЕПАТЕНТОВАННОЕ НАЗВАНИЕ
Нет

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА, ДОЗИРОВКА
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 250 мг

ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА
Нервная система. Препараты для лечения заболеваний нервной системы другие. 
Код АТХ N07XX

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
•	 последствия острых нарушений мозгового кровообращения, в т. ч. после 

транзиторных ишемических атак, в фазе субкомпенсации в качестве профилак-
тических курсов 

•	 легкая черепно-мозговая травма, последствия черепно-мозговых травм 
•	 энцефалопатии различного генеза (дисциркуляторные, дисметаболические, 

посттравматические, смешанные) 
•	 синдром вегетативной дистонии 
•	 легкие когнитивные расстройства атеросклеротического генеза 
•	 тревожные расстройства при невротических и неврозоподобных состояниях 
•	 ишемическая болезнь сердца в составе комплексной терапии
•	 купирование абстинентного синдрома при алкоголизме с преобладанием 

неврозоподобных и вегетативно-сосудистых расстройств, постабстинентные 
расстройства 

•	 состояния после острой интоксикации антипсихотическими средствами
•	 астенические состояния, а также для профилактики развития соматических за-

болеваний под воздействием экстремальных факторов и нагрузок
•	 воздействие экстремальных (стрессорных) факторов 

ПЕРЕЧЕНЬ СВЕДЕНИЙ, НЕОБХОДИМЫХ ДО НАЧАЛА ПРИМЕНЕНИЯ
Противопоказания 

•	 гиперчувствительность к действующему веществу или к любому из 
вспомогательных веществ

•	 острые нарушения функции печени и/или почек
•	 детский и подростковый возраст до 18 лет (в связи с недостаточной изученнос-

тью действия препарата)
•	 беременность, грудное вскармливание (в связи с недостаточной изученностью 

действия препарата)
•	 непереносимость лактозы, дефицит лактазы, глюкозо-галактозная мальабсорб-

ция
Необходимые меры предосторожности при применении
Пациентам с редко встречающейся наследственной непереносимостью фруктозы, 
непереносимостью галактозы, галактоземией или глюкозо-галактозной мальабсорб-
цией не следует принимать этот препарат.
Взаимодействия с другими лекарственными препаратами
Мексидол® ФОРТЕ 250 сочетается со всеми препаратами, используемыми для лече-
ния соматических заболеваний. 
Усиливает действие бензодиазепиновых препаратов, антидепрессантов, анксиолити-
ков, противоэпилептических средств (карбамазепина) и противопаркинсонических 
средств (леводопа), нитратов. Уменьшает токсическое действие этанола.
Специальные предупреждения
Дети 
У пациентов в возрасте до 18 лет прием препарата Мексидол® ФОРТЕ 250 противо-
показан.
Пациенты пожилого возраста
Корректировка дозы для пожилых пациентов не требуется.
Пациенты с печеночной недостаточностью
У пациентов с острой печеночной недостаточностью прием препарата Мексидол® 
ФОРТЕ 250 противопоказан.
Пациенты с почечной недостаточностью
У пациентов с острой почечной недостаточностью прием препарата Мексидол® ФОР-
ТЕ 250 противопоказан.
Во время беременности или лактации
Препарат Мексидол® ФОРТЕ 250 противопоказан при беременности и в период груд-
ного вскармливания.
Особенности влияния препарата на способность управлять транспортным сред-
ством или потенциально опасными механизмами
В период приема препарата следует соблюдать осторожность при работе, требую-
щей быстроты психофизических реакций (управление транспортными средствами, 
механизмами и т.п.). 

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРИМЕНЕНИЮ
Режим дозирования
По 250 мг 3 раза в сутки. Максимальная разовая доза - 250 мг (1 таблетка), максималь-
ная суточная доза – 750 мг (3 таблетки).
Метод и путь введения
Внутрь.
Частота применения с указанием времени приема
Начальная доза – 250 мг (1 таблетка) 1-2 раза в сутки с постепенным повышением до 
терапевтического эффекта.

Длительность лечения
Длительность лечения – 2-6 недель; для купирования алкогольной абстиненции – 5-7 дней. 
Продолжительность курса терапии у пациентов с ишемической болезнью сердца не 
менее 1,5 – 2 месяцев. 
Повторные курсы (по рекомендации врача), желательно проводить в весенне-осен-
ние периоды. 
Меры, которые необходимо принять в случае передозировки
Симптомы: сонливость, бессонница. 
Лечение: в связи с низкой токсичностью передозировка маловероятна. Лечение, 
как правило, не требуется, симптомы исчезают самостоятельно в течение суток. При 
выраженных проявлениях проводится поддерживающее и симптоматическое лечение. 
Рекомендации по обращению за консультацией к медицинскому работнику для 
разъяснения способа применения лекарственного препарата
Для разъяснения способа применения лекарственного препарата рекомендуется об-
ратиться за консультацией к медицинскому работнику или лечащему врачу.

Описание нежелательных реакций, которые проявляются при стандартном 
применении ЛП и меры, которые следует принять в этом случае
Очень редко

•	 ангионевротический отек, крапивница
•	 сонливость
•	 головная боль
•	 сухость во рту; тошнота; боль, жжение и дискомфорт в эпигастральной области; 

изжога; метеоризм; диарея
•	 сыпь, зуд, гиперемия

При возникновении ожидаемых лекарственных реакций обращаться к медицин
скому работнику, фармацевтическому работнику или напрямую в информаци
онную базу данных по нежелательным реакциям (действиям) на лекарственные 
препараты, включая сообщения о неэффективности лекарственных препаратов 
РГП на ПХВ «Национальный Центр экспертизы лекарственных средств и медицин-
ских изделий» Комитета медицинского и фармацевтического контроля Министер-
ства здравоохранения Республики Казахстан http://www.ndda.kz

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ СВЕДЕНИЯ
Состав лекарственного препарата
Одна таблетка содержит
активное вещество - этилметилгидроксипиридина сукцинат – 250,00 мг
вспомогательные вещества: лактозы моногидрат, повидон К-30, магния стеарат;
пленочная оболочка: гипромеллоза, титана диоксид Е171, лактозы моногидрат, ма-
крогол 4000, триацетин, краситель железа оксид красный Е172, краситель железа 
оксид желтый Е172
Описание внешнего вида, запаха, вкуса
Круглые двояковыпуклые таблетки, покрытые пленочной оболочкой светло-розово-
го цвета. На поперечном разрезе ядро почти белого цвета. 

ФОРМА ВЫПУСКА И УПАКОВКА
По 10 таблеток, покрытых пленочной оболочкой, в контурную ячейковую упаковку из 
пленки поливинилхлоридной и фольги алюминиевой. 
По 4 контурные ячейковые упаковки вместе с инструкцией по медицинскому приме-
нению лекарственного препарата на казахском и русском языках в пачку картонную.

СРОК ХРАНЕНИЯ
3 года. Не применять по истечении срока годности!
Условия хранения
Хранить в защищенном от света месте, при температуре не выше 25 °С
Хранить в недоступном для детей месте! 

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК
По рецепту

СВЕДЕНИЯ О ПРОИЗВОДИТЕЛЕ
ЗАО «ЗиО-Здоровье»
Россия, 142103, Московская обл., г. Подольск, ул. Железнодорожная, д. 2
тел./факс: +7 (495) 419-20-64, е-mail: zio@zio-zdorovie.ru

ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
ООО «НПК «ФАРМАСОФТ»
Россия, 115407, г. Москва, ул. Судостроительная, д. 41, этаж 1, пом. 12
тел./факс: +7 (495) 626-47-55, е-mail: pharmasoft@pharmasoft.ru

Наименование, адрес и контактные данные (телефон, факс, электронная 
почта) организации на территории Республики Казахстан, принимающей 
претензии (предложения) по качеству лекарственных средств от потребителей 
и ответственной за пострегистрационное наблюдение за безопасностью 
лекарственного средства
Республика Казахстан
ТОО «Registrarius»
г. Алматы, 050040, Бостандыкский район, ул. Байзакова 280, 
БЦ Almaty Towers, Коворкинг Центр SmArt.Point, офис 29. 
тел. +7 727 3131207, е-mail: info@registrarius.org

Инструкция по медицинскому применению
лекарственного препарата (Листоквкладыш)

УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя 

РГУ «Комитет медицинского и 
фармацевтического контроля 

Министерства здравоохранения 
Республики Казахстан»

от «28» августа 2023 г. №N066602Мексидол® ФОРТЕ 250

Общая характеристика лекарственного препарата доступна на официальном сайте http://www.ndda.kz 
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КАРДИОЛОГИЯ: КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ И СТАНДАРТЫ

Изменения в сердечно-сосудистой системе 
при посттромбофлебитической болезни 
нижних конечностей в стадии окклюзии

Г.В. Яровенко, профессор, С.Е. Каторкин, профессор
ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России, Самара

Цель исследования: изучение взаимосвязи состояния периферической венозной и артериальной ге-
модинамики с изменением сердечной функции при посттромбофлебитической болезни (ПТФБ) ниж-
них конечностей в стадии окклюзии.
Материал и методы: проведен анализ артериального притока, венозного оттока и сердечной функции 
у пациентов с ПТФБ нижних конечностей в стадии окклюзии (n = 70) в сравнении с группой практи-
чески здоровых лиц (n = 20). Использованы методы обследования пациентов: флебография, цветовое 
допплеровское картирование (ЦДК) вен и артерий нижних конечностей, ЭхоКГ, ЭКГ, дополнительный 
эксфузионный расход (ДЭР).
Результаты исследования: окклюзионный тип заболевания подтвержден данными ЦДК и флебогра-
фии. Рентгенологическая симптоматика была типичной и представляла симптом «ампутации» тени 
магистрального венозного сосуда. У пациентов возникало выраженное изменение показателей сер-
дечного выброса (СВ). В наибольшей степени снижался ударный индекс (на 19,3 %), и даже при тахи-
кардии (95,3 ± 2,5 уд/мин) не нормализовался СВ, оставаясь на 9 % ниже нормы. Дефицит объема цир-
кулирующей крови вследствие депонирования ниже места окклюзии пораженной конечности имел 
место у 36 % пациентов и достигал 10,5 %. Отмечался рост общего периферического сопротивления 
сосудов (ОПСС) до 2178,1 ± 10,3 дин×с×см-5, обусловленный падением СВ. Поскольку среднее ар-
териальное давление увеличивалось на 14,6 %, у пациентов возникало истинное возрастание ОПСС. 
Исходный ДЭР в глубоких венах в ортостазе при наличии кровотока в поверхностных венах был ра-
вен 23,7 ± 2,2 мл/мин. Проведение пробы Вальсальвы приводило к его увеличению на 25,6 %, после 
маршевой нагрузки – к уменьшению на 56,6 %, а при отключении кровотока из поверхностных вен 
эластической компрессией – к значительному увеличению. При вертикальной статической нагрузке 
эксфузионный расход в глубоких венах был равен 41,1 ± 1,4 мл/мин. Выполнение пробы Вальсальвы 
приводило к его увеличению на 21,2 %, а маршевая нагрузка – к уменьшению на 19,8 %.
Заключение: на стадии окклюзии ПТФБ нижних конечностей отмечается уменьшение значений СВ в 
любом положении пациента (в горизонтальном и вертикальном), а ОПСС возрастает. Чем выше уро-
вень ПТФБ окклюзии, тем больше объем депонирования венозной крови и значительнее несоответ-
ствие артериального притока венозному оттоку.

Ключевые слова: посттромбофлебитическая болезнь нижних конечностей, стадия окклюзии, сердечно-сосудистая дис-
функция, цветное допплеровское картирование, дополнительный эксфузионный расход

Для цитирования: Яровенко Г.В., Каторкин С.Е. Изменения в сердечно-сосудистой системе при посттромбофлебитической болезни ниж-
них конечностей в стадии окклюзии. РМЖ. 2023;5:2–5.

Changes in the cardiovascular system in post-thrombotic syndrome occlusion stage of the lower extremities
G.V. Yarovenko, S.E. Katorkin, Samara State Medical University, Samara
Aim: to study the association between the condition of peripheral and arterial hemodynamics with changes in cardiac function in 
post- thrombotic syndrome (PTS) occlusion stage of the lower extremities.
Patients and Methods: the analysis of arterial flow, venous outflow and cardiac function was conducted in patients with PTS occlu-
sion stage of the lower extremities (n = 70) versus a group of practically healthy persons (n = 20). The following examination methods 
were used: phlebography, colour Doppler imaging (CDI) of the lower extremities, EchoCG, ECG, additional exfusion flow (AEF).
Results: the occlusive disease type was confirmed by the data of the CDI and phlebography. The radiologic symptoms were typical 
and represented a sign of opacity rupture of the major vein. Patients had a marked change in cardiac output (CO). The systolic out-
put index decreased to the greatest extent (by 19.3 %) and even in tachycardia (95.3±2.5 beats/min), CO did not normalize, remaining 
9 % below normal. Deficiency of blood volume (BV) due to deposition below the occlusion site of the affected limb occurred in 36 % 
of patients and reached 10.5 %. There was an increase in total peripheral resistance (TPR) to 2178.1 ± 10.3 dyne×s×cm-5), due to a 
drop in CO. Since the mean arterial pressure increased by 14.6 %, the patients experienced a true increase in TPR. The initial AEF rate 
of deep veins (in orthostasis) in the presence of blood flow in superficial veins was equal to 23.7 ± 2.2 ml/min. The Valsalva test led to 
an increase of 25.6 %, after the Valsalva maneuver – to a decrease of 56.6 %, and when the superficial vein blood flow was stopped 
by elastic compression – to a significant increase. At static vertical load, the AEF rate of deep veins was equal to 41.1 ± 1.4 ml/min. 
Performing the Valsalva test led to its increase by 21.2 %, and the Valsalva maneuver led to a decrease by 19.8 %. Conclusion: in the 
PTS occlusion stage of the lower extremities, there was a decrease in the values of cardiac output in any position (horizontal and 
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Введение
Посттромбофлебитическая бо-

лезнь нижних конечностей (ПТФБ) 
встречается в 14–29 % случаев хро-
нической венозной недостаточно-
сти (ХВН) и возникает у 20–50  % 
пациентов, перенесших тромбоз 
глубоких вен (ТГВ). Пациенты с 
ХВН клинического класса С4–С5 по 
классификации СЕАР, развившей-
ся в результате перенесенного ТГВ 
нижних конечностей, со значитель-
ным снижением трудоспособности 
и качества жизни в возрасте до 60 
лет, подлежат этапной медицин-
ской реабилитации [1, 2]. В связи 
с этим разработка персонализиро-
ванных комплексных технологий 
обследования и лечения пациентов 
с ПТФБ является важной медико-
социальной проблемой [3, 4].

Венозную недостаточность мож-
но определить, как стойкое наруше-
ние венозного оттока из нижних ко-
нечностей. Она вызвана изменением 
работы венозной системы, которая 
связана с венозной клапанной недо-
статочностью и затрагивает поверх-
ностную или глубокую венозную си-
стему нижних конечностей (или обе). 
Ультразвуковая допплерография 
является «золотым» стандартом диа-
гностики венозной системы. Мето-
дика цветового допплеровского кар-
тирования (ЦДК) незаменима в силу 
своей неинвазивности, доступности 
постоянно совершенствующихся 
аппаратов УЗИ и является методом 
выбора [5, 6]. Инвазивные методы, 
включающие различные виды флебо-
графии, компьютерную томографию 
с контрастированием, применяются 
в случаях высокой диагностической 
сомнительности, при трудности в по-
становке правильного диагноза [7]. 
В изученной нами литературе нет 
полной информации относительно 
функции сердца в период нарушения 
периферического венозного возврата 
и их взаимосвязи.

Цель исследования: изучение 
взаимосвязи состояния перифериче-
ской венозной и артериальной гемо-

динамики с изменением сердечной 
функции у пациентов с ПТФБ ниж-
них конечностей в стадии окклюзии.

Материал и методы
Протокол исследований был одо-

брен локальным этическим комите-
том ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава 
России. От каждого пациента было 
получено информированное согла-
сие на участие в исследовании, ко-
торое проводилось в соответствии 
с утвержденным протоколом и эти-
ческими принципами, изложенными 
в Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации.

Проведен анализ артериального 
притока, венозного оттока и сердеч-
ной функции у пациентов с ПТФБ 
нижних конечностей в стадии окклю-
зии, отечно-болевая форма, по клас-
сификации Г. Пратта в модификации 
М.И. Кузина (n = 70, возраст от 24 до 
63 лет, длительность заболевания – от 
3 до 6  мес.), в сравнении с группой 
практически здоровых лиц (n  =  20, 
возраст от 27 до 53 лет). Использова-
ны методы обследования пациентов: 
флебография, ЦДК вен и артерий 
нижних конечностей, ЭхоКГ, ЭКГ, до-
полнительный эксфузионный расход 
(ДЭР). Период наблюдения составил 
10,4 ± 3,2 дня стационарного лечения.

Критерии включения: возраст 
более 18 лет; подтвержденный диа-
гноз ПТФБ нижних конечностей в 
стадии окклюзии.

Критерии исключения: отказ па-
циента от подписания информиро-
ванного согласия; наличие сахарного 
диабета; наличие клинически значи-
мой артериальной патологии ниж-
них конечностей; наличие клиниче-
ски значимой сердечно-сосудистой 
патологии, беременность.

Статистическая обработка дан-
ных осуществлялась с использова-
нием параметрических критериев 
Cтьюдента.

Результаты и обсуждение
Все обследованные нами паци-

енты в различные анамнестические 

сроки перенесли острый ТГВ ниж-
них конечностей. Статистических 
различий между группами по полу 
(p = 0,98) и возрасту (p = 0,84) не за-
регистрировали.

На момент госпитализации за-
болевание представлено окклюзион-
ным типом, что нашло подтвержде-
ние по данным ЦДК и флебографии. 
Рентгенологически окклюзионная 
стадия ПТФБ выражалась симпто-
мом «ампутации» тени, зачастую 
поверхностной бедренной и общей 
бедренной вены (ОБВ), реже – подко-
ленной вены. Другим признаком яв-
лялась рентгенопозитивность путей 
коллатерального венозного оттока. 

Нами с помощью комбинирован-
ных методов ультразвуковой диагно-
стики у пациентов с ПТФБ нижних 
конечностей в стадии окклюзии по-
верхностной вены бедра (ПБВ) обна-
ружено, что наряду с изменениями 
венозного возврата значимые изме-
нения возникали и в артериальном 
притоке к нижним конечностям.

По скоростным характеристи-
кам по ОБВ максимальная линейная 
скорость кровотока (Vmax) и сред-
няя линейная скорость кровотока 
(Vmean) не отличались от показа-
телей у практически здоровых лиц, 
однако объемный кровоток (Q) в 
пораженной конечности снижался 
на 16,23  %. Такие проявления воз-
никали из-за стойкого спазма ма-
гистральных артерий, в частности 
поверхностной бедренной артерии 
(ПБА), с уменьшением их просве-
та. Площадь поперечного сечения 
(ППС) ПБА достигала 0,54 ± 0,03 см2 
(уменьшалась на 10,43 % относитель-
но ППС ПБА у лиц в контрольной 
группе).

В результате нарушения веноз-
ного возврата по ПБВ по большой 
подкожной вене (БПВ) происходил 
основной отток крови из поражен-
ной конечности. ППС БПВ дости-
гала 23,03  ±  4,92  см/с, увеличиваясь 
в 2,08 раза относительно контроль-
ной группы значительно возрастали 
Vmax и Vmean, но из-за не фазного 

vertical) of the patient, and the TPR increased. The higher the level of PTS occlusion, the greater the volume of venous blood dep-
osition and inadequacy between arterial flow and venous outflow.

Keywords: post-thrombotic syndrome of the lower extremities, occlusion stage, cardiovascular dysfunction, color Doppler map-
ping, additional exfusion flow

For citation: Yarovenko G.V., Katorkin S.E. Changes in the cardiovascular system in post-thrombotic syndrome occlusion stage of the lower 
extremities. RMJ. 2023;5:2–5.
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кровотока (они были мало различи-
мы) Vmax достигала 23,03 ± 4,92 см/с, 
в 1,9 раза относительно показателя у 
лиц из контрольной группы. За счет 
увеличения ППС и ускорения крово-
тока по БПВ существенно возрастал 
объемный кровоток (в 3,8 раза выше 
по сравнению с показателем у лиц из 
контрольной группы. Артериальный 
приток в пораженную нижнюю ко-
нечность фиксировался на 51,08 %, а 
по мышечным и подкожным веноз-
ным коллатералям из нее оттекало 
до 48,92 % крови. Объемный колла-
теральный кровоток (ОКК) достигал 
234,21  ±  19,45  мл/мин, следователь-
но, при ПТФБ (в стадии окклюзии 
ПБВ) по БПВ осуществлялся отток 
более половины всей поступающей 
в конечность крови. Остальная часть 
венозной крови эвакуировалась по 
системе мышечных и подкожных ве-
нозных коллатералей, также у этих 
пациентов снижался артериальный 
приток в связи со стойким спазмом 
артерий и уменьшением кровоснаб-
жения пораженной конечности.

При развитии ПТФБ и выражен-
ном изменении центральной гемоди-
намики у пациентов фиксировалось 
изменение показателей сердечной 
функции. Уменьшался ударный ин-
декс (УИ) на 19,3 %, и даже при та-
хикардии (95,3 ± 2,5 уд/мин) не вос-
станавливался сердечный выброс, 
снижаясь на 9  % по сравнению с 
показателем у лиц из контрольной 
группы (различие статистически не 
значимо). Уменьшение УИ обуслов-
ливало снижение ударной работы 
левого желудочка в среднем на 8,9 %. 
В горизонтальном положении сер-
дечный индекс (СИ) уменьшался 
на 12 %, УИ – на 17 %, а в ортоста-
зе – на 17 и 29 % соответственно при 
увеличении объема циркулирующей 
крови (ОЦК) на 5 %, в вертикальном 
положении по сравнению с горизон-
тальным уменьшение ОЦК состав-
ляло в среднем 3 %. При этом УИ в 
горизонтальном положении меньше 
на 32  %, чем в ортостазе. Дефицит 
ОЦК вследствие депонирования 
крови ниже места окклюзии опре-
делялся у 36 % пациентов с ПТФБ и 
составлял 10,5 %.

Возникал рост общего перифе-
рического сопротивления сосудов 
(ОПСС) до 2178,1 ± 10,3 дин×с×см-5 

(на 26,8  %), который частично об-
условлен падением СВ. Так как ар-
териальное давление увеличивалось 
на 14,6  % относительно контроля, у 
таких пациентов определялось суще-
ственное возрастание ОПСС.

При изучении внутрисердеч-
ного давления среднее давление 
в правом предсердии составляло 
1,92 ± 0,68 мм рт. ст., что было ниже, 
чем у практически здоровых лиц 
контрольной группы. При анализе 
фазовой структуры сердечного цик-
ла установлено удлинение (на 20,6 %) 
периода напряжения миокарда. Это 
происходило за счет увеличения 
продолжительности фазы асинхрон-
ного и изометрического сокращения. 
Отмечалась тенденция к удлинению 
периода механической систолы и 
укорочению периода изгнания. Уд-
линение продолжительности общей 
систолы не приводило к нормали-
зации ее соотношения с продолжи-
тельностью периода напряжения 
миокарда (ПНМ), при этом индекс 
напряжения миокарда (ИНМ) был 
увеличен на 15,5  %. Изменение фа-
зовой структуры сердечного цикла у 
пациентов с ПТФБ нижних конечно-
стей в стадии окклюзии приводило к 
удлинению ПНМ, что изменяло со-
вокупность продолжительности фаз 
систолы и механического коэффи-
циента, а также к увеличению ИНМ. 
Изменение показателей кровотока 
и сердечной функции у пациентов с 
ПТФБ нижних конечностей в стадии 
окклюзии представлены в таблице 2.

При регистрации ЭКГ были уста-
новлены изменения в виде снижения 
или повышения сегмента SТ, уплоще-
ния или иногда даже инверсии зубца 
Т. Наличие тахикардии и болевого 
синдрома в пораженной нижней ко-
нечности у пациентов с ПТФБ ниж-
них конечностей в стадии окклюзии 
способствует нарушению процессов 

реполяризации миокарда в связи с 
усилением симпатических влияний.

Посттромбофлебитическая бо-
лезнь нижних конечностей в стадии 
окклюзии характеризуется фазовым 
синдромом гиподинамии миокарда, 
снижением СВ, значительным ро-
стом периферического сосудистого 
сопротивления, гиповолемией и пре-
ходящими изменениями на ЭКГ.

При проведении анализа полу-
ченных показателей сердечно-сосу-
дистой гемодинамики нами установ-
лено, что снижение ударного объема 
(УО) сердца возникает как первич-
ное изменение, не связанное с ро-
стом ОПСС или тахикардией. Сни-
жение УО сердца возникает из-за 
его недогрузки, что подтверждается 
установленными нами изменениями 
центрального венозного давления и 
фаз сердечного цикла. Недогрузка 
сердца связана с формирующейся 
гиповолемией (в 38 % случаев), обу-
словленной застоем венозной крови 
в нижних конечностях и внеклеточ-
ной потерей жидкости. Важно кон-
статировать тот факт, что уменьше-
ние СВ в данном случае наиболее 
выражено, чем снижение ОЦК. При-
чина снижения СВ – гиповолемия в 
совокупности с оскуднением веноз-
ного возврата к сердцу.

Проведен анализ ДЭР в глубо-
ких венах в положении ортостаза 
у пациентов с фиксированным ве-
нозным оттоком по поверхностным 
венам, его исходные значения  – 
23,7 ± 2,2 мл/мин. После пробы Валь-
сальвы отмечено увеличение ДЭР до 
29,7 ± 3,4 мл/мин (на 25,6 %). После 
проведения маршевой пробы ДЭР 
снижался до 10,2  ±  1,1  мл/мин (на 
56,6 %) от начального значения.

Отключение кровотока из по-
верхностных вен путем эластиче-
ской компрессии при проведении 
функциональных проб способство-

Таблица 1. Характеристика пациентов с ПТФБ нижних конечностей и 
практически здоровых лиц

Показатель Основная группа (n = 70) Контрольная группа 
(n = 20)

Возраст, годы 46,2 ± 1,2 35,5 ± 5,7
Пол, n (%)
Мужской 16 (22,9) 9 (45,0)
Женcкий 54 (77,1) 11 (55,0)
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вало значительному подъему ДЭР. 
В ортостазе ДЭР в глубоких ве-
нах зафиксирован на значениях 
41,1  ±  1,4  мл/мин. После проведен-
ной пробы Вальсальвы наблюдалось 
его возрастание до 49,8 ± 3,2 мл/мин 
(на 21,2  %), а маршевая проба сни-
жала ДЭР до 32,9  ±  1,6  мл/мин (на 
19,8 %). Изменение показателей ДЭР 
у пациентов с ПТФБ в стадии окклю-
зии представлено в таблице 3.

Проводя анализ значений ДЭР в 
глубоких венах с функцией венозно-
го оттока по поверхностным венам 
и при его ограничении, следует за-
ключить, что при ПТФБ в стадии ок-
клюзии значительно страдает веноз-
ный отток из нижних конечностей. 
Отсутствие кровотока в этих маги-
стральных венозных сосудах способ-
ствует выраженному возрастанию 
ДЭР при выполнении функциональ-

ных проб. При ПТФБ в стадии ок-
клюзии ДЭР отражает уровень несо-
ответствия капиллярного венозного 
притока магистральному венозному 
оттоку. Из-за возникающего пато-
логического состояния в глубоких 
венах кардинально ухудшается их 
функция, поверхностные вены с со-
храненным венозным кровотоком 
остаются основной системой веноз-
ного возврата.

Заключение
На стадии окклюзии ПТФБ ниж-

них конечностей отмечается сниже-
ние значений СВ в любом положении 
пациента (в горизонтальном и вер-
тикальном), с возрастанием ОПСС 
на 26,8  %. Подтверждено, что в го-
ризонтальном и в вертикальном по-
ложении СИ и УИ уменьшаются при 
незначительном увеличении ОЦК. 

Уменьшение ОЦК в вертикальном 
положении по сравнению с горизон-
тальным составляет в среднем 3  %. 
При этом УИ в горизонтальном по-
ложении меньше на 32 %, чем в орто-
стазе. Возникающая тахикардия (до 
95 уд/мин) тормозит возникновение 
значимого падения СИ. Чем выше 
уровень окклюзии, тем больший 
объем депонирования венозной кро-
ви и значительнее несоответствие 
артериального притока к венозному 
оттоку. Поэтому у пациентов с ок-
клюзионной формой ПТФБ нижних 
конечностей необходимо проводить 
индивидуальный выбор лечебной 
(консервативной) тактики коррек-
ции ОЦК из-за установленных сдви-
гов кровообращения. 

Список литературы находится
 в редакции

Таблица 2. Изменения показателей кровотока и сердечной функции у пациентов  
с ПТФБ нижних конечностей в стадии окклюзии относительно здоровых добровольцев

Показатель Основная группа 
(n = 70)

Контрольная группа 
(n = 20)

Изменение показателя

Vmax ОБВ, см/с 56,81 ± 8,68 59,14 ± 6,64 –
Vmean, ОБВ, см/с 16,01 ± 3,62 17,2 ± 2,53 –
Объемный кровоток по ОБВ, мл/мин 458,78 ± 18,09 533,24 ± 9,44 ↓ на 16,23 %
ППС ПБА, см2 0,54 ± 0,03 0,59 ± 0,04 ↓ на 10,43 %
Vmean, БПВ, см/с 22,07 ± 5,81 7,88 ± 7,7 ↑ в 2,8 (р ≤0,01)
Объемный кровоток по БПВ, мл/мин 240,03 ± 18,14 63,16 ± 11,53 ↑ в 3,8 (р ≤0,001)
ППС БПВ, см2 0,24 ± 0,09 0,085 ± 0,12 ↑ в 2,08 (р ≤0,01)
ОКК, мл/мин 234,21 ± 19,45 119,34 ± 9,3 ↑ до 49,28 % (р ≤0,01)
ЧСС, уд/мин 95,3 ± 2,5 59,08 ± 1,8 ↑ на 38,09 %
УИ, мл/м2 28,35 33,82 ↓ на 19,3 % (р ≤0,05)
СИ, мл/мин/м2 2,76 3,01 ↓ на 8,9 %
ОПСС, дин×с×см-5 2178,1 ± 10,3 1594,29 ± 9,75 ↑ на 26,8 %
ОЦК, л 4,04 4,46 ↓ на 10,5 %
Среднее давление в правом предсердии,  
мм рт. ст.

1,92 ± 0,68 2,21 ± 0,44 ↓ на 15,1 %

Индекс напряжения миокарда, ед. 28,75 24,3 ↑ на 15,5 %
Период напряжения миокарда, мс 90,75 72,05 ↑ на 20,6 % р ≤0,05

Таблица 3. Изменение показателей ДЭР (мл/мин) у пациентов с ПТФБ нижних конечностей  
в стадии окклюзии относительно здоровых добровольцев

Показатель Основная группа 
(n = 70)

Контрольная группа 
(n = 20)

Изменение показателя

Глубокие вены (ортостаз) при оттоке 
по поверхностным венам

23,7 ± 2,2 21,4 ± 1,7 ↑ на 8 %

При пробе Вальсальвы 29,7 ± 3,4 22,1 ± 2,2 ↓ на 25,6 % (р ≤0,05)
При маршевой пробе 10,2 ± 1,1 15,9 ± 1,5 ↓ на 56,6 % (р ≤0,01)
Глубокие вены (ортостаз) при отключенном 
оттоке по поверхностным венам

41,1 ± 1,4 37,4 ± 2,7 ↑ на 9 %

При пробе Вальсальвы 49,8 ± 3,2 39,24 ± 2,8 ↑ на 21,2 % (р ≤0,05)
При маршевой пробе 32,9 ± 1,6 39,4 ± 2,1 ↓ на 19,8 % (р ≤0,05)

Впервые опубликовано в журнале «РМЖ», 2023;5:2–5
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КАРДИОЛОГИЯ: КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ И СТАНДАРТЫ

Агонисты имидазолиновых рецепторов как 
современные антигипертензивные средства 
центрального действия 

Общеизвестно, что сердечно-сосудистые заболевания являются ведущей причиной смерти во всем 
мире, при этом большинство смертей связано с артериальной гипертензией в результате провока-
ции ишемической болезни сердца или инсульта, и, по данным ВОЗ, более трех четвертей этих смер-
тей приходится на страны с низким и средним уровнем дохода [1]. Многочисленные клинические 
исследования однозначно демонстрируют, что снижение АД у взрослых с высоким исходным его 
уровнем является эффективным средством профилактики сердечно-сосудистых заболеваний и 
осложнений. 

А.Е. Гуляев, д.м.н., профессор, ведущий научный сотрудник «National Laboratory 
Astana», Назарбаев Университет, г. Астана

Обычное определение гиперто-
нии основано на среднем систоли-
ческом АД (САД) ≥140 мм рт. ст., 
диастолическом АД (ДАД) ≥90 мм 
рт. ст. Используя это определение, 
было подсчитано, что ≈1,4 миллиар-
да взрослых во всем мире страдают 
гипертонией, но только <14% из них 
контролируют АД с помощью анти-
гипертензивной лекарственной те-
рапии до уровня САД/ДАД <140/90 
мм рт. ст. в странах с высоким уров-
нем дохода населения и <8% в стра-
нах с низким и средним уровнем до-
хода [2]. 

Таким образом, несмотря на то, 
что сегодня постановка диагноза АГ 
не вызывает особых трудностей, в 
арсенале врача имеется широкий 
выбор клинически эффективных 
фармакологических средств для ле-
чения АГ и определены оптималь-
ные схемы терапии в различных 
клинических ситуациях, контроль 
над уровнем АД часто остается не-
адекватным, а количество людей с 
неконтролируемым АД постоянно 
увеличивается во всем мире [3]. В 
этом заключается современный па-
радокс феномена АГ.

Рекомендации ВОЗ по медика-
ментозной терапии артериальной 
гипертензии (АГ) от 2021 года [4] 
совершенно не уделяют внимание 
гипотензивным препаратам цен-
трального действия. Это практиче-
ски закономерно, если вспомнить, 
что и ранее в США и Западной Ев-

ропе игнорировалась разработан-
ная еще исследователями СССР (от 
создателя метода измерения арте-
риального давления Н.С. Короткова 
до создателя нейрогенной теории  
Г.С. Ланга) гипотеза патогенеза ги-
пертонической болезни, а, следова-
тельно, игнорировалось примене-
ние и гипотензивных препаратов 
центрального действия.

Избыточное концентрирование 
внимания на роли ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы в 
патогенезе привело к современному 
положению с медикаментозной те-
рапией, когда механизм используе-
мых препаратов направлен только 
на сдерживание уровня АД и пре-
пятствие его повышению на уровне 
периферических механизмов под-
держания тонуса сосудов. При этом 
не уделяется достаточного вни-
мания центральным механизмам 
формирования гипертонической 
болезни, воздействие идет только 
на синдром повышенного давления, 
называемый «артериальной гипер-
тензией».

К настоящему времени от ранее 
обширной группы антигипертен-
зивных препаратов центрального 
действия остались и реально ис-
пользуются в клинической прак-
тике моксонидин и рилменидин, 
последний не зарегистрирован в 
Казахстане. Предполагают, что в 
основе антигипертензивного эф-
фекта лежит агонизм в отношении 

I1-имидазолиновых рецепторов 
нейронов, расположенных в вентро-
латеральных ядрах продолговатого 
мозга. 

Довольно робкое и очень мед-
ленное внедрение препарата мок-
сонидин в практику, собственно, 
и явилось поводом для написания 
настоящей статьи, имеющей своей 
целью обратить внимание практи-
кующих врачей на реальную воз-
можность более успешно контроли-
ровать повышенное артериальное 
давление и улучшать жизненный 
прогноз своих пациентов.

Фармакология 
моксонидина 
Моксонидин является агони-

стом имидазолиновых рецепторов. 
Существует три типа имидазолино-
вых рецепторов. Имидазолиновые 
рецепторы 1 типа локализуются в 
центральной нервной системе (в 
ядрах ретикулярной формации, 
ростральной вентролатеральной 
области продолговатого мозга). Их 
активация приводит к снижению 
активности симпатоадреналовой 
системы, уровня норадреналина и, 
следовательно, уровня АД за счет 
снижения периферического сосу-
дистого сопротивления при одно-
временном уменьшении частоты 
сердечных сокращений. Имидазоли-
новые рецепторы 2 типа находятся в 
симпатических нервных окончани-
ях (регулируют высвобождение но-
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радреналина и адреналина) и поч-
ках (при их стимуляции снижается 
уровень ренина плазмы, обеспечи-
вается умеренный натрийурети-
ческий эффект). Имидазолиновые 
рецепторы 3 типа обнаружены в 
поджелудочной железе (регулируют 
секрецию инсулина бета-клетками 
островков Лангерганса). Свой вклад 
в антигипертензивное действие 
моксонидина также может вносить 
предсердный натрийуретический 
пептид, участвующий в поддержа-
нии гемодинамики за счет мочегон-
ного, натрийуретического и сосудо-
расширяющего действия [5].

Механизм положительного вли-
яния моксонидина на углеводный 
обмен определяется тем, что препа-
рат, воздействуя на I1-рецепторы в 
клетках Лангерганса поджелудочной 
железы, усиливает секрецию инсу-
лина в ответ на нагрузку глюкозой, 
а также увеличивает экспрессию 
β-субъединиц рецептора инсулина, 
способствуя усилению инсулин-
стимулированного захвата глюкозы 
скелетной мускулатурой [6]. 

Стимуляция моксонидином  
I1-рецепторов на мембранах ади-
поцитов приводит к усилению ли-
полиза. Имеются эксперименталь-
ные свидетельства того, что через 
воздействие на имидазолиновые 
I1-рецепторы в печени моксонидин 
тормозит синтез и секрецию три-
глицеридов печенью более чем на 
75% от исходного уровня [7].

В целом, моксонидин является 
примером эффективной разработ-
ки антигипертензивного препарата 
с многофакторным действием, в 
частности воздействующего на цен-
тральные патогенетические меха-
низмы развития АГ и одновременно 
положительно влияющего как на 
обмен глюкозы, так и на липидный 
профиль, обладающего высокой аф-
финностью к I1-подтипу имидазо-
линовых рецепторов [8, 9].

Клиническая фармакология 
моксонидина
Моксонидин в таблетированной 

форме хорошо абсорбируется с био-
доступностью 88%. Большая часть 
дозы выводится с мочой в неизме-
ненном виде. Хотя период полувы-

ведения составляет всего около 2,2 
часа, артериальное давление можно 
контролировать с помощью одно-
кратной суточной дозы.

Моксонидин показан для лече-
ния эссенциальной или первичной 
гипертензии. Эффективен как боль-
шинство гипотензивных средств 
первой линии при использовании в 
качестве монотерапии [10, 11]. При 
совокупном анализе результатов 14 
постмаркетинговых исследований 
моксонидина, проведенных с уча-
стием 91170 пациентов, была проде-
монстрирована хорошая переноси-
мость моксонидина, назначаемого, 
как правило, в дозе 0,2-0,4 мг в день 
пациентам с АГ [11]. 

Если ранее довольно часто мок-
сонидин назначали в виде моно-
терапии, то в последние годы, в 
соответствии с международными 
рекомендациями, преимуществен-
но в составе комбинированной те-
рапии. Так, рекомендации между-
народного общества гипертензии 
2020 года [12] поддерживают ис-
пользование в комбинированной 
терапии препаратов центрального 
нейротропного действия, которые 
представлены на сегодняшний день 
в основном моксонидином.

Моксонидин снижает АД так 
же эффективно, как и большинство 
гипотензивных средств первого 
ряда, при использовании в качестве 
монотерапии и является эффектив-
ной дополнительной терапией в со-
четании с другими гипотензивными 
средствами. 

Моксонидин совместим со все-
ми классами антигипертензивных 
препаратов, это обеспечивает воз-
можность его применения для дли-
тельной комбинированной терапии. 

Эффективность моксонидина 
была подтверждена в долгосрочных 
клинических исследованиях. Ис-
следование TOPIC показало высо-
кую клиническую эффективность 
моксонидина, который вызывал вы-
раженное снижение АД более чем у 
половины пациентов при назначе-
нии в качестве монотерапии [13].

В многоцентровом исследова-
нии CAMUS, которое проводи-
лось в Германии с участием более 
4000 пациентов с метаболическим 

синдромом и АГ у пациентов, при-
нимающих моксонидин наряду с 
повышением чувствительности к 
инсулину, улучшением показателей 
углеводного и липидного обмена, 
было отмечено снижение массы 
тела и уровня лептина [14, 15]. По-
бочные эффекты наблюдались у 
9,4% пациентов, что соответствует 
результатам рандомизированных 
контролируемых исследований. Так, 
сухость во рту зарегистрирована у 
3,6%, а такие побочные эффекты, 
как головная боль, астения и голо-
вокружение – у 1-2% пациентов. 
Побочные эффекты, в том числе 
серьезные нежелательные явления, 
не были связаны с дозировкой, про-
должительностью лечения, полом 
или возрастом. В целом моксонидин 
хорошо переносился больными АГ. 
Следует заметить, что сухость во 
рту и слабость могут уменьшаться 
при назначении на ночь амлодипи-
на. 

Моксонидин не снижает часто-
ту сердечных сокращений, как это 
может происходить с клонидином. 
Период полувыведения моксониди-
на из плазмы составляет всего 2-3 
часа. Таким образом, его гораздо бо-
лее длительная продолжительность 
действия предполагает удержание 
в ЦНС и прочное связывание с ре-
цепторами имидазолина первого 
типа. В отличие от других препара-
тов центрального действия, моксо-
нидин подвергается значительному 
почечному клиренсу, и его дозу не-
обходимо тщательно корректиро-
вать в соответствии со скоростью 
клубочковой фильтрации (СКФ).

Нефропротективный эффект 
моксонидина изучался в ряде ис-
следований, которые показали, что 
прием препарата в подгруппе паци-
ентов, исходно имевших микроаль-
буминурию, прием моксонидина в 
дозе 0,4 мг/сут в течение 6 месяцев 
наблюдения достоверно снижало 
уровень микроальбуминурии и спо-
собствовало полному восстановле-
нию функционального почечного 
резерва [16]. Моксонидин не следу-
ет назначать при тяжелых наруше-
ниях (СКФ <30 мл/мин). 

Например, для пациентов с уме-
ренным нарушением функции по-
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чек (т.е. с СКФ от 30 до 60 мл/мин) 
однократная доза моксонидина не 
должна превышать 0,2 мг, а суточ-
ная доза не должна превышать 0,4 
мг. Пациентам с тяжелой почечной 
недостаточностью (т.е. СКФ <30 мл/
мин) не следует применять моксо-
нидин. 

То же верно и для пациентов 
с сердечной недостаточностью на 
поздней стадии; в большой группе 
пациентов с сердечной недостаточ-
ностью класса II–IV Нью-Йоркской 
кардиологической ассоциации с 
пониженной фракцией выброса 
форма моксонидина с замедленным 
высвобождением, принудительно 
титрованная до 1,5 мг 2 раза в день, 
была связана с ранним увеличением 
заболеваемости и смертности. Мок-
сонидин не следует применять при 
сердечной недостаточности [17-19].

Хотя моксонидин может вызы-
вать меньше побочных эффектов, 
чем клонидин, сухость во рту и 
сонливость все же могут возникать. 
Примерно 5% пациентов выбыли 
из клинических испытаний из-за 
побочных эффектов. Хотя испыта-
ния были короткими, рикошетная 
гипертензия, по-видимому, не яв-
ляется серьезной проблемой после 
прекращения приема моксонидина. 
Отскок артериальной гипертензии 
может возникнуть, если пациент 
одновременно прекратит прием 
бета-адреноблокатора. Пациенты, 
прекращающие эту комбинацию, 
должны сначала отменить бета-бло-
катор.

Поскольку агонизм по отноше-
нию к α-адренорецепторам не яв-
ляется единственным механизмом 
действия моксонидина, препарат, в 
отличие от клонидина, не вызывает 
рикошетной гипертензии. Помимо 
этого, у большинства пациентов, 
получающих моксонидин, отсут-
ствует седативный эффект, особен-
но при назначении препарата на 
ночь. Предварительные результаты 
позволяют предположить, что мок-
сонидин может уменьшать кашель 
у пациентов, получающих инги-
биторы АПФ. Как и у других, цен-
трально действующих ингибиторов 
симпатической нервной системы, у 
моксонидина есть некоторые анти-

гипертензивные преимущества пе-
ред препаратами с периферическим 
механизмом действия. В сочетании 
с периферическими вазодилата-
торами, например антагонистами 
кальция, моксонидин позволяет 
преодолеть развитие рефлекторной 
симпатической стимуляции, вы-
званной периферической вазоди-
латацией и являющейся причиной 
сердцебиения и тахикардии [20]. 

Моксонидин и 
метаболический синдром
Важным достоинством моксо-

нидина является положительное 
влияние на углеводный и липид-
ный обмены. Моксонидин повы-
шает чувствительность тканей к 
инсулину за счет улучшения инсу-
линзависимого механизма транс-
порта глюкозы в клетки, снижает 
уровень инсулина, лептина и глю-
козы в крови, уменьшает содер-
жание триглицеридов и свобод-
ных жирных кислот, показатели 
воспаления, повышает уровень 
холестерина ЛПВП. У пациентов 
с избыточной массой тела прием 
моксонидина приводил к сниже-
нию веса (CAMUS, МЕRSY) [14, 
21]. У пациентов с артериальной 
гипертонией, избыточным весом, 
ожирением и инсулинорезистент-
ностью терапия моксонидином в 
дозе 0,4 мг/сут в течение 8 недель 
приводила к увеличению скорости 
инфузии глюкозы и повышению 
чувствительности тканей к инсу-
лину на 21%, что было показано в 
двойном слепом плацебо контро-
лируемом рандомизированном ис-
следовании [22]. В исследовании 
ALMAZ у пациентов с артериаль-
ной гипертензией, избыточной 
массой тела, инсулинорезистентно-
стью и нарушением толерантности 
к глюкозе либо бессимптомным 
сахарным диабетом, моксонидин 
повышал чувствительность тканей 
к инсулину так же эффективно, как 
и метформин. У пациентов с арте-
риальной гипертонией и предиа-
бетом комбинированная терапия 
моксонидином и периндоприлом 
на фоне приема метформина была 
более эффективна, чем комбиниро-
ванная терапия периндоприлом и 

индапамидом замедленного высво-
бождения на фоне приема метфор-
мина, и сопоставима с комбиниро-
ванной терапией периндоприлом 
и индапамидом замедленного вы-
свобождения и амлодипином [23]. 
Моксонидин обладает органопро-
тективным действием: уменьшает 
гипертрофию миокарда левого же-
лудочка, улучшает диастолическую 
функцию сердца, когнитивные 
функции мозга, снижает микроаль-
буминурию, уменьшает толщину 
комплекса интима-медиа сонных 
артерий, улучшает эластичность 
сосудистой стенки, что косвенно 
подтверждается уменьшением ско-
рости пульсовой волны на фоне 
терапии препаратом. В рандомизи-
рованном открытом исследовании 
у пациенток с артериальной ги-
пертензией в постменопаузе при-
менение моксонидина приводило 
к уменьшению процессов остеопо-
роза за счет увеличения остеокаль-
цина и остеопротегерина, а также 
регистрировалось статистически 
значимое повышение активности 
теломеразы, что свидетельствует о 
замедлении процессов репликатив-
ного клеточного старения [24, 25].

Рекомендуется при отсутствии 
контроля АД комбинацией из трех 
препаратов усилить терапию путем 
добавления спиронолактона или, 
если не допускается применение 
других диуретиков, добавить бета-
блокатор или моксонидин или аль-
фа-блокатор [26]. 

При рассмотрении персони-
фицированного подхода к комби-
нированной антигипертензивной 
терапии для пациентов с метаболи-
ческими нарушениями, ожирением, 
а также сахарным диабетом следует 
учесть, что агонист центральных 
имидазолиновых рецепторов мок-
сонидин оказывает максимальное 
влияние на снижение инсулиноре-
зистентности среди антигипертен-
зивных препаратов [27]. Совсем 
недавно появились первые рекомен-
дации по профилактике и лечению 
сердечно-сосудистых заболеваний 
у больных с сахарным диабетом и 
предиабетом, подготовленные экс-
пертами Евразийской ассоциации 
кардиологов в 2021 году, где уделено 
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внимание применению моксониди-
на [28].

Особый вариант гипертензии – 
гипертензия на фоне ожирения или 
гипертензия как компонент метабо-
лического синдрома (гипертензия + 
диабет + ожирение). В данном слу-
чае «особый» именно по сложности 
выбора средств медикаментозной 
терапии. И следует указать на прин-
ципиально важное значение моксо-
нидина как препарата выбора в этой 
ситуации. 

Моксонидин имеет благопри-
ятное действие сразу на несколько 
терапевтических мишеней: артери-

альная гипертензия, инсулинорези-
стентность, масса тела, углеводный 
и липидный обмены [29-34].

Надеюсь, что не лишней будет 
приведенная ниже таблица, сумми-
рующая рекомендации при выборе 
антигипертензивных препаратов 
при сочетании гипертензии и на-
рушений метаболизма глюкозы и 
липидов. 

При рассмотрении рекоменду-
емой гипотензивной терапии при 
ожирении или метаболическом син-
дроме, безусловно, следует помнить, 
что пока не хватает надлежащим 
образом спланированных РКИ для 

абсолютной поддержки приведен-
ных выше рекомендаций, которые 
основаны преимущественно на па-
тофизиологических соображениях 
и фармакодинамических данных. 

Назначение моксонидина вра-
чом возможно на любом этапе тера-
пии АГ при наличии клинической 
целесообразности и обосновании 
терапии, особенно у больных, ко-
торым назначение моксониди-
на принесет наибольшую пользу, 
– пациентам с метаболическими 
нарушениями, в перименопаузе, 
частыми психоэмоциональными 
стрессами [35].

Таблица 1. Рекомендуемая гипотензивная терапия при ожирении/гипертензии или метаболическом 
синдроме

Класс препаратов Сопутствующие заболевания  
в пользу показаний

Комментарии

Препараты первой линии
Ингибиторы АПФ Сахарный диабет, застойная кардиомио-

патия, перенесенный инфаркт миокарда
Отсутствие неблагоприятного воздействия на 
метаболизм глюкозы и липидов

Антагонисты рецепто-
ров ангиотензина II

Сахарный диабет, ХСН с низким выбро-
сом, непереносимость иАПФ – кашель

Препараты второй линии
Агонисты 
имидазолинового 
рецептора, 
I1-агонисты 
(моксонидин)

Избыточный вес, ожирение, дислипиде-
мия, метаболический синдром, микро-
альбуминурия, почечная недостаточ-
ность и ишемическая болезнь сердца, 
сахарный диабет, предиабет

Предпочтительная комбинация с препаратами 
первой линии в связи с улучшением в метабо-
лизме глюкозы, чувствительности к инсулину 
и дислипидемии у страдающих ожирением и 
гипертонией

Дополнительные препараты для комбинированной терапии
Блокаторы кальцие-
вых каналов

Наджелудочковая тахикардия, 
стенокардия, перенесенный инфаркт 
миокарда, протеинурия

Дигидропиридиновые производные являются 
предпочтительными из-за антигипертензивной 
эффективности

Диуретики Задержка натрия, отеки, почечная 
недостаточность, ХСН из-за 
систолической дисфункции

Терапия низкими дозами тиазидов предпо-
чтительна для минимизации неблагоприятных 
метаболических и электролитных нарушений

β-блокаторы Стенокардия, тахикардия, 
перенесенный инфаркт миокарда, ХСН 
вследствие систолической дисфункции

Вероятно увеличение веса (0,5-3,5 кг), нежела-
тельно / противопоказаны при обструктивной 
болезни легких

α-блокаторы Ожирение и диабет Улучшают углеводный и липидный обмены, 
повышают чувствительность тканей к инсулину, 
улучшают почечную гемодинамику

Антагонисты мине-
ралокортикоидных 
рецепторов

Резистентная гипертензия и ожирение У спиронолактона перекрестное взаимодействие 
около 30% с андрогенным рецептором – не-
желательные эффекты: гинекомастия и низкое 
либидо у мужчин.
Эплеренон – более специфический рецептор 
альдостерона, антагонист, применяемый у паци-
ентов с непереносимостью спиронолактона.
Оба эти препарата вызывают гиперкалиемию, 
но реже при приеме эплеренона

Примечания: ХСН – хроническая сердечная недостаточность. 
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Моксонидин  
при необходимости 
относительно быстрого 
снижения АД
При клиническом состоянии 

пациентов, часто встречающемся в 
практике врача, когда ранее исполь-
зовали термин «гипертонический 
криз», а теперь заменяют данный 
термин на «резкое повышение АД, 
не сопровождающееся поражением 
органов-мишеней» или «внезапное 
выраженное индивидуально-зна-
чимое повышение АД», или любой 
другой, соответствующий харак-
теристикам клинической картины, 
необходимо отметить значимость 
использования моксонидина.

Моксонидин снижает АД в тече-
ние первых 30 мин, он более эффек-
тивен, чем каптоприл, при кризах 
с высокой симпатической активно-
стью. При этом выявлено преиму-
щество моксонидина прежде всего 
в отношении длительности антиги-
пертензивного действия: после при-
менения препарата у пациентов от-
сутствует повышение АД через 4-12 ч 
после криза, в отличие от каптопри-
ла. Моксонидин снижает АД плавно 
и без резких падений, при этом обла-
дает положительными фармакокине-
тическими особенностями (быстрое 
начало действия, максимальная кон-
центрация в сыворотке примерно 
через 1 ч, короткий период полувы-
ведения (2,5 ч и 5,0 ч для метаболита 
с низкой активностью), высокая био-
доступность – 88%). Прием пищи не 
влияет на фармакокинетику [36]. 

Моксонидин при коррекции 
АД у пожилых
Следует отметить, что осторож-

ный и взвешенный подход к назна-
чению антигипертензивной терапии 
особенно актуален в случае с паци-
ентами пожилого возраста, которые 
составляют основную массу пациен-
тов, к которым совершаются выезды 

бригад скорой медицинской помо-
щи по поводу повышения АД. 

При этом есть основания обра-
тить внимание на данные исследова-
ния COMPASS, которые показывают, 
что на фоне терапии моксонидином 
в течение 12 мес. у пациенток с АГ и 
остеопенией в период постменопа-
узы эффективно контролировалось 
АД. Кроме этого, отмечалось усиле-
ние процессов костеобразования и 
повышение активности теломеразы, 
снижение веса тела по сравнению с 
бисопрололом [37]. Регистрирова-
лось снижение артериальной жест-
кости, что выражалось в статисти-
чески значимом снижении скорости 
пульсовой волны. Данные результа-
ты свидетельствуют о протективном 
эффекте моксонидина при возраст-
ных изменениях в сосудистой стенке 
и на костный метаболизм. Таким об-
разом, моксонидин имеет потенци-
ал применения не только в кардио-
логической, но и в гериатрической/
геронтологической практике [38].

Заключение
Моксонидин – пероральный ги-

потензивный препарат из группы 
симпатолитиков 2-го поколения.

У пациентов с легкой и умерен-
ной артериальной гипертензией 
моксонидин снижает артериальное 
давление так же эффективно, как и 
большинство антигипертензивных 
средств первой линии, при исполь-
зовании в качестве монотерапии.

При более тяжелых формах ги-
пертензии моксонидин также явля-
ется эффективной дополнительной 
терапией в сочетании с другими 
гипотензивными средствами. Имен-
но добавление моксонидина к ком-
плексной терапии позволяет кон-
тролировать артериальное давление 
и обеспечивать поддержание его це-
левого уровня. 

Моксонидин при необходимости 
может использоваться для относи-

тельно быстрого снижения артери-
ального давления при неосложнен-
ных кризах. 

Препарат улучшает метаболиче-
ский профиль у пациентов с арте-
риальной гипертензией и сахарным 
диабетом или с нарушенной толе-
рантностью к глюкозе, хорошо пере-
носится, имеет низкий потенциал 
лекарственного взаимодействия. 

Наибольшую пользу от примене-
ния препарата моксонидин смогут 
получить пациенты, имеющие повы-
шенную активность симпатической 
нервной системы и метаболические 
нарушения, такие как сахарный диа-
бет, предиабет, избыточная масса 
тела и ожирение, пациентки в пе-
рименопаузе, а также больные, ис-
пытывающие частый психоэмоцио-
нальный стресс.

Таким образом, моксонидин, ко-
торый применяется в клинической 
практике более 25 лет, в настоящее 
время является наиболее часто ис-
пользуемым гипотензивным пре-
паратом центрального механизма 
действия. Это обусловлено не толь-
ко его выраженным влиянием на 
АД, но и благоприятными метабо-
лическими эффектами и хорошей 
переносимостью. Несмотря на то, 
что моксонидин не входит в первую 
линию гипотензивных препаратов, 
имеется определенная категория па-
циентов, для которых этот препарат 
является препаратом выбора. Это, 
прежде всего пациенты с артериаль-
ной гипертензией и метаболическим 
синдромом или ожирением. Для та-
ких пациентов моксонидин рассма-
тривается как приемлемый вариант 
для проведения комбинированной 
терапии в сочетании с ингибито-
рами АПФ, АРА II, антагонистами 
кальция, диуретиками, а при лече-
нии пациентов с рефрактерностью 
к препаратам первого ряда или их 
непереносимостью может быть аль-
тернативой этим препаратам.
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КАРДИОЛОГИЯ: КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ И СТАНДАРТЫ

Влияние висцерального жира  
на кардиореспираторный гомеостаз  
в зависимости от пола, возраста и наличия 
артериальной гипертензии

В.В. Горбань, Е.В. Горбань, В.C. Манто, О.В. Свистун 
Кубанский государственный медицинский университет, Россия, Краснодар

Введение. Исследование вегетативного гомеостаза требует учета чувствительных, неинвазивных 
параметров многомерного амбулаторного метаболического и кардиореспираторного мониторин-
га, включая проведение биоимпедансометрии, исследование вариабельности ритма сердца (ВРС) и 
функции внешнего дыхания (ФВД).
Цель. Определить содружественные изменения показателей ВРС, ФВД в зависимости от уровня вис-
церального жира (ВЖ), наличия артериальной гипертензии (АГ), ассоциированные с полом, возрас-
том для определения мишеней профилактических воздействий.
Материалы и методы. У 215 юношей и девушек в возрасте от 18 до 30 лет и 93 мужчин и женщин с АГ в 
возрасте от 45 до 59 лет проведены биоимпедансометрия, мониторирование ВРС по 10-минутным за-
писям, изучение ФВД. Результаты и обсуждение. У молодых людей с ИМТ более 25 кг/м2 высокий уро-
вень ВЖ был ассоциирован с повышением значений LF/HF и SDANN, отражающих редукцию парасимпа-
тической и усиление симпатической активности, а также с изменениями ФВД с уменьшением индекса 
Тиффно и максимального полувыдыхаемого потока (МПП). У лиц среднего возраста с АГ и ИМТ, превы-
шавшим 25 кг/м2, обнаружена прямая корреляция ВЖ с возрастом, окружностью талии, диастолическим 
АД, более высоким индексом напряжения (ИН) регуляции ритма сердца и выраженной симпатической 
активностью по параметру LF/HF. Меньшая общая ВРС, низкая парасимпатическая активность и напря-
женность регуляции ритма сердца у лиц с АГ была выявлена даже при промежуточном значении ВЖ.
Выводы. Изучение вегетативного гомеостаза требует учета индивидуальной динамики параметров 
ВРС и ФВД даже в пределах нормальных значений. Изменения ВРС, ассоциированные с промежуточ-
ным повышением ВЖ, следует контролировать с акцентом на показатели SDANN, LF/HF, ИН и вегета-
тивный показатель, а изменения ФВД – с акцентом на индекс Тиффно и МПП.

Ключевые слова: избыточная масса тела, ожирение, вариабельность ритма сердца, короткие записи электрокардиограммы, 
артериальная гипертензия, молодой и второй средний возраст

Для цитирования: Горбань ВВ, Горбань ЕВ, Манто ВC, Свистун ОВ. Влияние висцерального жира на кардиореспираторный гомеостаз в зави-
симости от пола, возраста и наличия артериальной гипертензии. Медицинский совет. 2023;17(16):84–91. https://doi.org/10.21518/ms2023-304.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Influence of visceral fat on cardio-respiratory homeostasis depending 
on sex, age and presence of arterial hypertension
Vitaly V. Gorban, Elena V. Gorban, Valeria S. Manto, Olesya V. Svistun, 
Kuban State Medical University; 4, Mitrofan Sedin St., Krasnodar, 350063, Russia
Introduction. The study of vegetative homeostasis requires the accounting of sensitive, non-invasive parameters of multidimension-
al ambulatory metabolic and cardiorespiratory monitoring, including bioimedansometry, heart rate variability (HRV) and respiratory 
function (RF).
Aim. To determine concomitant changes in HRV, RF, depending on the level of visceral fat (VF) and the presence of arterial hyperten-
sion (AH), associated with gender, age to determine the targets of preventive effects.
Materials and methods. 215 boys and girls aged 18 to 30 years and 93 men and women with hypertension aged 45 to 59 years under-
went, bioimpedancometry, HRV monitoring using ten-minute recordings, and the study of respiratory function.
Results and discussion. In young people with a BMI over 25 kg/m2, a high level of HF was associated with an increase in LF/ HF and 
SDANN values, which reflected a reduction in parasympathetic activity and an increase in sympathetic activity, as well as changes in RF 
with a decrease in the Tiffno index and maximum half-expiratory flow (MHF). In middle-aged individuals with AH and BMI exceeding 
25 kg/m2, a direct correlation was found between the value of VF and age, waist circumference, diastolic blood pressure, with a higher 
stress index of cardiac rhythm regulation and more pronounced sympathetic activity in terms of the LF/HF parameter. A lower total 
HRV, low parasympathetic activity and tension in the regulation of the heart rhythm in persons with AH were detected even with an 
intermediate value of VF.
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Введение
Пандемия избыточной массы тела 

и ожирения у лиц обоего пола и в лю-
бом возрасте, достигающая 30–40  % 
[1–3], влечет за собой риск многих 
хронических неинфекционных за-
болеваний и их осложнений [4]. Со-
провождаясь нарушением метабо-
лического гомеостаза, увеличенный 
индекс массы тела (ИМТ) является 
одним из главных факторов разви-
тия артериальной гипертензии (АГ), 
самого частого заболевания на поли-
клиническом приеме [1, 2, 5]. Пробле-
ма взаимно отягощающей синтропии 
АГ и ожирения актуализирует выяв-
ление кардиореспираторных измене-
ний вегетативной нервной системы 
(ВНС) на амбулаторном этапе [4]. Из-
вестно, что для регулирования и под-
держания вегетативного гомеостаза 
решающее значение имеет динами-
ческий антагонизм симпатической 
(СНС) и парасимпатической нервной 
системы (ПНС) [6]. Учитывая ранее 
опубликованные исследования, оче-
видным обоснованием для изучения 
нарушений функции ВНС является 
проведение достаточно информатив-
ной амбулаторной записи вариабель-
ности ритма сердца (ВРС) на корот-
ких интервалах [7] для выявления 
контрольных параметров превентив-
ных терапевтических воздействий [8, 
9].

Ранее проведенными исследова-
ниями параметров SDNN, RMSSD, 
pNN (50) и ВП у лиц с АГ было до-
казано уменьшение общей ВРС [10, 
11]. Было определено, что синтропия 
ожирения и АГ характеризуется по-
вышенной симпатической активно-
стью [12], связанной с увеличением 
ИМТ [13]. Однако направленность 
изменений параметров ВРС у паци-
ентов с АГ и повышенным ИМТ не 
является окончательно выясненной 
и только в немногих работах по-
казатели вегетативного дисбаланса 
дифференцированно сопоставлены с 
отдельными параметрами композит-
ного состава, в том числе со степенью 

висцерального ожирения [8, 11, 14]. 
Необходимо подчеркнуть доступ-
ность применения методики иссле-
дования ВРС на коротких интервалах 
и ее недооцененное практическое 
применение. Поэтому актуальным 
является применение оптимально 
чувствительных и малоинвазивных 
методов исследования кардиореспи-
раторного и метаболического гомео-
стаза на амбулаторном приеме [7, 15, 
16].

Исходя из современного тренда 
установления диагноза в месте пер-
вичного оказания медицинской по-
мощи для пациентов с АГ с комор-
бидным ожирением, актуальным 
является обоснование комплексного 
обследования, включающего иссле-
дование ВРС, композитного состава 
тела человека, а также функций внеш-
него дыхания [17, 18].

Цель – определить взаимосвя-
занные изменения параметров вари-
абельности ритма сердца, функции 
внешнего дыхания в зависимости от 
уровня висцерального жира (ВЖ) и 
наличия АГ, ассоциированных с по-
лом и возрастом для определения 
мишеней лечебно-профилактических 
воздействий на поликлиническом 
этапе.

Материалы и методы
Настоящее исследование согласу-

ется с НИОКР кафедры поликлини-
ческой терапии и было осуществлено 
на площадках Кубанского государ-
ственного медицинского универси-
тета и медицинских организаций, 
являющихся базами практической 
подготовки студентов и ординаторов, 
с одобрением этического комитета и 
соблюдением канонов Хельсинкской 
Декларации в период с 2019 по 2022 г.

Проведено обследование 308 па-
циентов в 2 группах:

 � 1-я – 215 молодых пациентов (106 
юношей и 109 девушек) в возрас-
те от 18 до 30 лет, у которых был 
проведен сопоставительный ана-
лиз показателей ВЖ и ВРС; у 135 

молодых людей в этой группе (52 
юноши и 83 девушки) сравнитель-
ное исследование было дополнено 
определением ФВД;

 � 2-я – 93 пациента с АГ (36 мужчин 
и 57 женщин) со средним возрас-
том 55,1 ± 1,3 года, у которых была 
изучена связь параметров ВЖ и 
ВРС.
Контрольная группа состояла 

из 10 пациентов без доказанной со-
матической патологии со средним 
возрастом 47,9  ±  5,9 года, с ИМТ 
менее 25  кг/м2, систолическим арте-
риальным давлением (САД) – менее 
140 мм рт. ст., диастолическим (ДАД) 
– ниже 90 мм рт. ст.

Критерии включения: молодые 
нормотоники в возрасте от 18 до 30 
лет; лица среднего возраста от 45 до 
59 лет (2-й средний возраст по кри-
териям ВОЗ) с ГБ 1-й и 2-й стадиями, 
АГ 1-й и 2-й степеней.

Критерии исключения: для мо-
лодых людей – возраст менее 18 лет 
или более 30 лет, наличие АГ, а также 
беременности и лактации у женщин; 
для лиц среднего возраста – менее 
45 лет и больше 59 лет, прием лекар-
ственных препаратов в день обсле-
дования, наличие вторичной АГ; для 
всех возрастных групп – наличие на-
рушений синусового ритма, хрони-
ческой сердечной недостаточности, 
поражения вегетативной нервной си-
стемы, инфекционной, бронхолегоч-
ной, эндокринной и онкологической 
патологии.

Методы обследования включа-
ли анкетирование, антропометрию, 
измерение артериального давления 
(АД), биоимпедансометрию, хол-
теровское мониторирование ВРС, 
изучение ФВД. Диагноз ГБ был ве-
рифицирован результатами клини-
ко-инструментальных и лаборатор-
ных исследований. Для измерения 
АД использовали тонометр OMRON 
i–Q142. Проводили по 2 измерения 
АД на обеих руках с 3-минутным ин-
тервалом. При разнице АД больше 
10 мм рт. ст. проводили третье изме-

Conclusions. The study of autonomic homeostasis required the accounting of the individual dynamics of the parameters of HRV 
and the RF even within normal values. Changes in HRV associated with an intermediate increase in VF should be monitored with an 
emphasis on SDANN, LF/HF, stress index and vegetative index, and changes in RF – with an emphasis on the Tiffno index and MHF.

Keywords: оverweight, obesity, heart rate variability, short electrocardiogram recordings, arterial hypertension, young and second 
middle age

For citation: Gorban VV, Gorban EV, Manto VS, Svistun OV. Influence of visceral fat on cardio-respiratory homeostasis depending on sex, age and pres-
ence of arterial hypertension. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(16):84–91. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-304.
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рение. Наименьшее из 3 считалось 
итоговым. Антропометрия включала 
измерение окружности талии (ОТ) и 
расчет ИМТ (ИМТ = масса тела (кг)/
рост (м2)). Композитный состав тела 
определяли при помощи биоимпе-
дансометра «Tanita BC-418» с расче-
том общего жира (ОЖ), туловищного 
жира (ТЖ), ВЖ (в норме – не более 
9 усл. ед.).

При мониторировании ЭКГ по 
10-минутным записям использова-
ли аппарат «BTL-08 ECG HOLTER 
H100» и компьютерную програм-
му анализа ЭКГ – BTL CardioPoint-
Holter. Модифицированными отве-
дениями электродов были V1, V2 и 
V5. Учитывали 5 временных (1–5) 
и 1 спектральный (6-й) параметры 
ВРС: 1-й – SDNN (мс), стандартная 
девиация от усредненного значения 
всех R-R интервалов; 2-й – SDАNN 
(мс), стандартная девиация от усред-
ненного значения интервалов R-R на 
5-минутных отрезках; 3-й – RMSSD 
(мс), среднее квадратичное различие 
между продолжительностью сосед-
них интервалов R-R; 4-й  – pNN(50) 
(%), доля соседних кардиоинтервалов 
с различием более 50 мс от общего их 
количества; 5-й – TI, триангулярный 
индекс; 6-й – LF/HF (ед.), отношение 
низкочастотного к высокочастотно-
му компоненту спектра. В качестве 
интегральных показателей регуля-
ции ВНС использовали индекс на-
пряжения (ИН  =  АМо(%)/(2Мо(с) 
× ВР(с)) [19] и вегетативный пока-
затель (ВП  =  pNN50(%)/10  +  (100-
АМо(%))/10 [20].

При проведении статистическо-
го анализа данных исследования 
использовали программы Wizard-
Statistics и Statistica 10.0 (USA). Тестом 
Колмогорова-Смирнова верифици-
ровали нормальное распределение 
данных. Различия между показате-
лями подтверждали критерием χ2. С 
помощью t-критерия Стьюдента ото-
бражали среднее значение (χ) и стан-
дартную ошибку среднего значения 
(m) с определением статистической 
значимости 95 % доверительного по-
рога (р <0,05). Уровни ВЖ сопостав-
лялись со значениями АД, ФВД и ВРС 
с помощью тестов Манна – Уитни, 
Крускэла – Уоллиса, однофакторно-
го дисперсионного анализа ANOVA. 
Корреляционные зависимости уров-

ней ВЖ и параметров АД, ФВД и 
ВРС определяли, рассчитывая коэф-
фициенты корреляции Пирсона (r) и 
Спирмена.

Результаты
Исследование у молодых людей 

мужского и женского пола выявило 
избыточную массу тела и ожирение 
у 43,0 %. Наличие высокого значения 
ВЖ у лиц с ИМТ более 25  кг/м2 на-
блюдалось у 15  % юношей и только 
у 5 % девушек. В общей группе моло-
дых людей отличие девушек от юно-
шей состояло в наличии более высо-
кого процентного содержания ОЖ 
(28,6 ± 0,9 против 17,8 ± 0,8 %, р <0,001) 
и ТЖ (26,2 ± 1,1 против 18,5 ± 0,9 % р 
<0,001) и, наоборот, меньшего уровня 
ВЖ (2,9 ± 0,3 против 4,6 ± 0,4 усл. ед.,  
р <0,001). Среди молодых людей со 
значением ВЖ менее 5  усл.  ед. ста-
тистически значимо преобладали 
девушки, а среди лиц с показателем 
ВЖ более 5  усл.  ед. – юноши. При 
этом частота лиц молодого возраста 

с повышенным значением ВЖ (более 
9 усл. ед.) среди девушек была почти 
в 3 раза меньшей, чем среди юношей 
(рис. 1).

Во 2-й группе пациентов избы-
точная масса тела и ожирение со-
ставили 86,9 % и была одинаковой у 
женщин и мужчин. Среди пациентов 
2-й группы при высоких значениях 
ВЖ регистрировалось статистически 
значимое большее содержание обще-
го жира и ТЖ, чем у лиц с низкими 
значениями ВЖ (рис. 2).

Что касается гендерных различий, 
то у женщин по сравнению с муж-
чинами наблюдались более высокие 
значения процентного содержания 
ОЖ (38,1  ±  0,8 против 26,2  ±  1,1  %, 
p  <0,001), ТЖ (34,7  ±  1,0 против 
28,6  ±  1,2  %, р <0,001), но меньшее 
среднее значение ВЖ (9,4  ±  0,5 про-
тив 13,0  ±  0,6  усл.  ед., р <0,001), что 
подтверждалось и непараметриче-
скими методами не только в отно-
шении уровня ВЖ (t-test, p <0,001; 
коэффициент ранговой корреляции, 
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Рисунок 1. Частота различных градаций висцерального жира у юношей и 
девушек

Примечание: # р <0,05 по сравнению с низким уровнем ВЖ (<5 усл. ед.), * р <0,05 по 
сравнению с промежуточным уровнем ВЖ (5–9 усл. ед.), р <0,05 от контрольной группы.

Рисунок 2. Соотношение уровней туловищного жира и висцерального жира у 
пациентов среднего возраста с артериальной гипертензией 
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p <0,001), но и показателя ВЖ/ТЖ (χ², 
p <0,001). У лиц женского пола чаще 
был выявлен промежуточный уро-
вень ВЖ, и реже – высокий уровень 
ВЖ (рис. 3).

Во 2-й группе пациентов (женщин 
и мужчин) была обнаружена положи-
тельная корреляция (p <0,001) ВЖ с та-
кими клиническими параметрами, как 
возраст, ИМТ, ОТ (по коэффициенту 
Пирсона, ANOVA, тесту Крускэла – 
Уоллиса), а также ДАД (коэффициент 
Пирсона (рис.  4); ANOVA, p  =  0,012; 
тест Крускэла – Уоллиса, p = 0,006).

Важно отметить, что у пациен-
тов с высоким уровнем ВЖ значения 
ДАД были выше, чем у лиц контроль-
ной группы и у пациентов с АГ, име-
ющих промежуточные значения ВЖ 
(рис. 5).

Небезынтересно, что у лиц сред-
него возраста с АГ при разных значе-
ниях ВЖ уровень систолического АД 
был примерно одинаковым. При этом 
у женщин с АГ в отличие от мужчин 
значения ДАД были статистически 
значимо меньшими (86,1 ± 1,3 против 
91,2 ± 1,9 мм рт. ст., р = 0,019).

Исследование кардиовегетатив-
ного гомеостаза у молодых пациентов 
показало, что колебания параметров 
ВРС оставались в диапазоне нор-
мальных величин. В пределах нор-
мальных значений ВРС дисфункция 
ВНС была статистически значимо 
связана не только с высоким, но и с 
промежуточным уровнем ВЖ (в диа-
пазоне 5–9 усл. ед.). У молодых паци-
ентов при промежуточном уровне 
ВЖ показатель LF/HF был выше, чем 
с низким его уровнем (1,07 ± 0,08 про-
тив 0,93 ± 0,017 усл. ед., р <0,05), что 
указывало на уменьшение парасим-
патической активности. Наоборот, 
повышение симпатической активно-
сти ВНС с преобладанием централь-
ного контура регуляции ритма сердца 
над автономным у молодых людей 
с высоким по сравнению с низким 
уровнем ВЖ определялось по по-
казателю SDANN (31,5  ±  5,8 против 
21,0 ±  1,5  мс, р <0,05). Данные изме-
нения подтверждались прямой кор-
реляционной связью между значе-
ниями ВЖ и SDANN (коэффициент 
Спирмена, р <0,05).

У пациентов среднего возраста с 
АГ с промежуточным уровнем ВЖ в 
отличие от лиц контрольной группы 

наблюдались более низкие значения 
RMSSD, SDNN, pNN(50), ВП и, наобо-
рот, более высокий ИН, что отражало 
снижение общей ВРС и парасимпати-
ческой активности ВНС (табл.).

Применение непараметрических 
методов статистической обработки 
позволило определить прямые кор-
реляционные связи величин ВЖ со 
значением ИН (рис. 6А), что отража-
ло активацию центрального контура 
регуляции ритма сердца и со значе-

ниями LF/HF (коэффициент кор-
реляции Пирсона, p  =  0,027), АМо 
(коэффициент корреляции Пирсона, 
p  =  0,007) и SDANN (рис. 6В), что 
доказывало повышение симпати-
ческой активности. В то же время 
обратная корреляция ВЖ со значе-
ниями SDNN (коэффициент корре-
ляции Пирсона, p = 0,028, r = -0,230; 
ANOVA, p  =  0,223), ВП (коэффици-
ент корреляции Пирсона, p  =  0,027, 
r  =  -0,229; тест Крускэла–Уоллиса, 
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Рисунок 3. Частота промежуточного и высокого уровня висцерального жира 
у мужчин и женщин с АГ

Рисунок 4. Корреляционная связь значений диастолического артериального 
давления и висцерального жира

Примечание. * р <0,01 от лиц с промежуточным уровнем ВЖ (5–9 усл. ед.), р <0,01 от 
контрольной группы.

Рисунок 5. Диастолическое артериальное давление у пациентов среднего воз-
раста с артериальной гипертензией в зависимости от уровня висцерального 
жира
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p  =  0,040; ANOVA, p  =  0,028) и TI 
(коэффициент корреляции Пирсона,  
p = 0,004, r = -0,299; ANOVA, p = 0,025; 
тест Крускэла–Уоллиса, p = 0,023) до-
казывала факт снижения парасимпа-
тического тонуса.

Исследование связи уровней ВЖ 
со значениями параметров ФВД по-
казало статистически значимые от-
рицательные корреляции уровня ВЖ 
как с индексом Тиффно (рис. 7А), так 
и с максимальным полувыдыхаемым 
потоком (МПП) (рис. 7В).

Проведение сопоставительного 
анализа показателей ВРС и ФВД с 
использованием корреляции Пир-
сона позволило определить прямые 
корреляционные связи между пара-
метрами SDANN и ОФВ6 (p = 0,011), 
SDANN и ЖЕЛ (p = 0,005), SDNN и 
ЖЕЛ (р = 0,046), а также между по-
казателями LF/HF и ЖЕЛ (p = 0,013), 
LF/HF и МПП (p = 0,024), что указы-
вало на превалирование активности 
СНС.

Обсуждение
По результатам нашего иссле-

дования у группы молодых людей 
с ИМТ более 25  кг/м2 высокий уро-
вень ВЖ наблюдался у 17 % юношей 
и 5  % девушек. Важно отметить, что 
у молодых людей опережающий рост 
ВЖ по сравнению с ТЖ позволяет 
предложить градацию висцерально-
го ожирения с выделением низкого 
(менее 5  усл.  ед.), промежуточного 
(в диапазоне 5–9  усл.  ед.) и высоко-
го (более 9 усл. ед.) уровней ВЖ, что 
необходимо для актуализации про-
филактической направленности пер-
вичной медико санитарной помощи. 
Интересно, что среди молодых людей 
только у юношей с ожирением был 
более высокий уровень САД, а воз-
растание уровня ВЖ у юношей вне 

зависимости от значений ИМТ со-
провождалось увеличением цифр как 
САД, так и ДАД, что находило отра-
жение в наших ранних исследованиях 
[15].

У лиц молодого возраста с ИМТ 
больше 25  кг/м2 повышение уровня 
ВЖ значимо сопрягалось со сниже-
нием парасимпатической и повы-
шением симпатической активности 
ВНС, исходя из показателей LF/
HF и SDANN. Аналогичные про-
явления симпатовагального дис-
баланса с подтверждением высокой 
чувствительности маркера LF/HF у 
лиц с ИМТ более 25 кг/м2 отражены 
в работе K.  Chintala et al. [14]. При 
этом анализ ВРС с акцентом на со-
отношение LF/HF был обоснованно 
показан для контроля проводимого 
лекарственного воздействия [8]. В 
целом наше исследование согласует-
ся с исследованиями, демонстриру-
ющими более активное участие ВЖ, 
чем общей жировой массы, в сни-
жении показателей ВРС, особенно 
у субъектов с ИМТ выше 25,0 кг/м2 
[21, 22], а также у женщин в возрасте 
до 40 лет, не страдающих ожирени-
ем, без АГ и других сопутствующих 
заболеваний [23].

В заключение мы предполагаем, 
что у молодых людей с нормальным 
АД отрицательное влияние на ВНС 
в основном обусловлено ВЖ. Несмо-
тря на то что лежащие в основе этого 
влияния механизмы еще предстоит 
выяснить, эти данные можно исполь-
зовать в качестве отправной точки 
для определения неинвазивных мар-
керов состояния ВНС для клиниче-
ского и нутритивного применения 
[24].

В нашей работе у пациентов сред-
ней возрастной группы с АГ избыточ-
ная масса тела и ожирение обнаруже-
ны у 87,3 % пациентов, что согласуется 
с данными других авторов [2]. Гендер-
ные различия у пациентов с АГ ха-
рактеризовались у мужчин по срав-
нению с женщинами более высокими 
значениями ВЖ. Такая тенденция 
обнаруживалась также в исследова-
нии с участием лиц молодого возрас-
та [15]. В средней возрастной группе 
преобладание частоты промежуточ-
ного уровня ВЖ наблюдалось у жен-
щин, а повышенного уровня ВЖ – у 
мужчин. Исследованию связи уровня 
ВЖ и выраженности АГ посвящены 
лишь единичные работы [9]. В нашем 
исследовании у пациентов средне-

Таблица. Особенности параметров вариабельности ритма сердца  
у лиц среднего возраста с артериальной гипертензией в зависимости 

от уровня висцерального жира

Показатель Уровень ВЖ Контроль-
ная группа

(n = 10)
Промежуточный 

(5–9 усл. ед.) (n = 36)
Высокий  

(>9 усл. ед.) (n = 57)
SDNN, мс 36,1 ± 2,5* 33,4 ± 2,2* 53,7 ± 6,7

RMSSD, мс 26,8 ± 2,2* 23,7 ± 2,4* 50,2 ± 7,4

pNN (50), % 8,1 ± 1,6* 4,7 ± 1,1* 26,9 ± 6,2

ВП, усл. ед. 5,5 ± 0,3* 4,9 ± 0,4* 8,9 ± 1,1
ИН, усл. ед. 158,8 ± 7,5* 171,2 ± 5,4* 45,91 ± 7,1

Примечание. * р <0,05 по сравнению с контрольной группой.
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Рисунок 6. Корреляционная связь уровня висцерального жира со значениями индекса напряжения (А) и параметра 
SDANN (В)
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го возраста с АГ и примерно равной 
частотой промежуточного (41,5 %) и 
высокого уровней ВЖ (56,4  %) была 
выявлена прямая связь значений ВЖ 
и возраста. Это нашло отражение в 
результатах исследований, которые 
подтверждали связь ВЖ с величина-
ми ИМТ, ОТ и АД [4, 9], в том числе с 
величиной ДАД [25]. Стоит отметить 
обнаруженную нами прямую связь 
величин ДАД и ВЖ среди пациентов 
с АГ и с промежуточным уровнем ВЖ 
(35 усл. ед.). При этом более высокие 
значения ДАД были выявлены у муж-
чин по сравнению с женщинами, что 
подтверждается публикациями дру-
гих авторов [26, 27].

По нашим данным, у лиц средне-
го возраста с АГ не только с высо-
кой, но и с промежуточной градаци-
ей ВЖ, было определено снижение 
парасимпатической активности (по 
значениям LF/HF, SDNN, TI и ВП), 
уменьшение общей ВРС и повы-
шение симпатической активности 
(по значению ИН), что не противо-
речит мнению об ИН как высоко-
чувствительном индикаторе тонуса 
симпатического отдела ВНС [19], в 
то время как ВП отражает общую и 
парасимпатическую активность на 
ритм сердца [20]. Снижение общей 
ВРС и парасимпатического тонуса 
отражено и в других исследованиях, 
но у молодых людей [14, 15]. Наши 
данные о снижении парасимпа-
тического тонуса при повышении 
уровня ВЖ (по значениям SDNN и 
TI) сопрягаются с данными иссле-
дований об аналогичном влиянии 
ожирения на ВРС, но без учета воз-
действия конкретных показателей 
композитного состава [28]. Опре-
деленная нами с применением не-
параметрических показателей связь 
уровня ВЖ с уменьшением общей 

ВРС (по увеличению ИН), но с акти-
вацией симпатического тонуса (по 
повышению SDANN, LF/HF, ИН и 
АМо) согласуется с данными других 
авторитетных исследований [9, 27].

Факторами, искажающими дан-
ные ВРС, являются респираторные 
нарушения, учет которых особен-
но важен [29]. В нашей работе при 
анализе показателей ФВД были об-
наружены более низкие величины 
индекса Тиффно и максимального 
полувыдыхаемого потока у молодых 
людей с более высокими значениями 
ВЖ. При этом прямая связь параме-
тра SDANN с уровнем ВЖ отражала 
превалирование симпатической ак-
тивности. Важно отметить, что па-
раметр SDANN не обладает допол-
нительной полезной информацией 
по отношению к SDNN, который 
считается золотым стандартом при 
стратификации риска заболевае-
мости. При изучении связи ФВД с 
показателями ВРС была найдена 
прямая корреляция между параме-
трами SDANN и ОФВ6, SDANN и 
ЖЕЛ, SDNN и ЖЕЛ, а также между 
показателями LF/HF и ЖЕЛ, LF/HF 
и МПП, что отражало повышение 
активности СНС. Вышеизложенное 
обосновывает еще и необходимость 
анализа ВРС при проведении кар-
диореспираторной реабилитации, 
включая постковидную [30].

Выводы
У молодых людей немедика-

ментозную коррекцию ожирения 
следует проводить под контролем 
параметров ВРС, уровня ВЖ, ак-
центируя внимание на состояние 
общей ВРС, симпатической и пара-
симпатической активности с обяза-
тельным анализом показателей LF/
HF и SDANN, ИН и ВП. Кардиоре-

спираторный гомеостаз у лиц моло-
дого возраста при увеличении ВЖ 
характеризуется изменениями ФВД 
с уменьшением индекса Тиффно и 
МПП, а также усилением автоном-
ного контура регуляции ВНС по по-
казателю SDANN.

У пациентов среднего возраста 
обоих полов с АГ при наличии зна-
чительной распространенности про-
межуточного и высокого уровней 
ВЖ женщины отличаются от мужчин 
меньшей частотой высокого уровня 
ВЖ. Уровень ВЖ отражает прямую 
связь с ОТ, ИМТ, возрастом, а также 
с ДАД. На симпатическую активацию 
ВНС указывали прямые корреляции 
показателей ВЖ с LF/HF и АМо, а на 
активацию центрального контура ре-
гуляции ритма сердца – положитель-
ная корреляция ВЖ с ИН. Пониже-
ние парасимпатической активности 
подтверждала отрицательная корре-
ляционная связь ВЖ с SDNN, ВП с TI. 
Наличие промежуточного и высокого 
уровней ВЖ в отличие от его низких 
значений характеризовалось не толь-
ко снижением ВРС и парасимпатиче-
ской активности ВНС, но и большей 
степенью вовлечения центрального 
контура и напряженности регуляции 
ритма сердца.

У амбулаторных пациентов с из-
быточной массой тела, а также с АГ 
для диагностики нарушений вегета-
тивного кардиореспираторного го-
меостаза необходимо комплексное 
исследование, включающее ВРС на 
коротких записях, биоимпедансоме-
трию с контролем высокого и проме-
жуточного уровней ВЖ, а также ФВД 
с акцентом на определение МПП и 
индекса Тиффно.
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КАРДИОЛОГИЯ: КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ И СТАНДАРТЫ

Антигипертензивный эффект при переводе 
на фиксированную комбинацию периндоприл/
амлодипин при неэффективности терапии 
свободными комбинациями, содержащими сартаны.
Результаты исследования АВАНГАРД

Поиск оптимальных вариантов комбинированной антигипертензивной терапии – одна из главных 
задач для достижения целевого артериального давления (АД) и снижения риска развития ослож-
нений у пациентов с артериальной гипертонией (АГ).
Цель исследования. Оценка эффективности комбинации периндоприла аргинина/амлодипина 
(престанс) у больных с АГ 1–2-й степени, не достигших контроля АД на фоне предшествующей 
терапии сартанами в свободных комбинациях. 
Материалы и методы. В рамках многоцентровой открытой неконтролируемой наблюдательной 
программы АВАНГАРД (Преимущества престанса у пациентов с 1–2-й степенью Артериальной 
Гипертонии при переводе с неэффективной терапии сартанами в свободных комбинациях) 203 
врача в 53 городах Российской Федерации включили 658 пациентов, у которых не было достиг-
нуто целевое АД при свободной терапии двумя препаратами, один из которых – сартан. Исходно 
пациенты получали комбинацию сартана с диуретиком в 49 % случаев, с антагонистом кальция – 
в 33 %, с β-адреноблокатором – в 17 % и с моксонидином – в 1 %. Производили замену этой тера-
пии на фиксированную комбинацию периндоприла аргинина/амлодипина. Продолжительность 
наблюдения составила 3 мес.
Результаты. При назначении фиксированной комбинации периндоприла аргинина/амлодипина АД 
снизилось в среднем от 159,9 ± 8,5/92,1 ± 7,4 до 125,8 ± 7,1/77,4 ± 5,5 мм рт. ст. По данным офисного 
измерения целевое АД (<140/90 мм рт. ст.) достигнуто у 93,5 % пациентов, по данным домашнего 
измерения (<135/85 мм рт. ст.) – у 83,5 %. Статистически значимо (р <0,01) cнизилась среднеднев-
ная вариабельность АД в течение суток от 4,4 ± 2,9/3,0 ± 2,0 до 3,0 ± 2,2/2,2 ± 1,7 мм рт. ст. Значи-
тельно улучшилось самочувствие пациентов: число лиц, предъявляющих жалобы на головную боль, 
уменьшилось в 2,9 раза, на головокружение – в 2,8, повышенную утомляемость – в 2,3, раздражи-
тельность – в 3,0, нарушение сна – в 2,3, одышку – в 3,8, сердцебиение – в 2,7, боли в сердце – в 4,6 
раза. В 36,6 % случаев для лечения была использована доза периндоприла аргинина/амлодипина 
10/5 мг и в 28,3 % случаев – 10/10 мг. Досрочно из исследования выбыли 11 (1,6 %) человек, из них 
из-за развившегося нежелательного явления – 1. У 4 человек (2 пациента [0,14 %] наблюдался отек 
нижних конечностей и у 2 [0,14 %] – кашель. Но при этом отмены терапии не потребовалось. 
Заключение. При неэффективной комбинированной терапии, содержащей сартаны, следует рас-
смотреть перевод пациентов на прием фиксированной комбинации периндоприла и амлодипина.
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Артериальная гипертония (АГ) 
остается одним из самых важных 
факторов развития сердечно-сосу-
дистых осложнений, являющихся 
причиной преждевременной смер-
ти среди взрослого населения [1–3]. 
Распространенность АГ среди насе-
ления России более 44 %, и частота 
достижения целевых уровней арте-
риального давления (АД) не пре-
вышает 26 % [4, 5]]. В связи с этим 
во всем мире выполняется большое 
число исследований, направленных 
на поиск более эффективных анти-
гипертензивных препаратов или их 
комбинаций [6, 7], увеличение при-
верженности пациентов к лечению 
[8–10].

Цель исследования – оценить 
эффективность комбинации пе-
риндоприла аргинина/амлодипи-
на (престанс, «Сервье») у больных 
АГ 1–2-й степени, не достигших 
контроля АД на фоне предшеству-
ющей терапии сартанами в свобод-
ных комбинациях.

Материалы и методы
Проведена многоцентровая от-

крытая неконтролируемая наблю-
дательная программа в 53 городах 
Российской Федерации. Участие 
в Программе приняли 203 врача, 
которые включили 658 пациентов. 
Программа проводилось с сентя-
бря 2016 г. по апрель 2017 г.

Критерии включения: воз-
раст пациентов 18–79 лет; эс-
сенциальная АГ; недостаточная 
эффективность (офисное АД 
140–179/90–109  мм  рт.  ст.) прово-
димой ранее антигипертензивной 
терапии с применением свободной 
комбинации двух препаратов, один 
из которых – сартан; решение вра-
ча назначить комбинацию перин-
доприла аргинин/амлодипина без-
илат в связи с неэффективностью 
предшествующей комбинирован-
ной терапии и согласно показани-
ям; отсутствие противопоказаний 
к приему комбинации периндопри-
ла аргинин/амлодипина безилат, 
указанных в инструкции по приме-
нению лекарственного препарата 
для медицинского назначения.

Критерии невключения: АД 
≥180/110 мм рт. ст.; прием 3 и более 
антигипертензивных препаратов, со-
держащих ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента в соста-
ве свободных или фиксированных 
комбинаций; перенесенные недавно 
(менее 1 года назад) инфаркт мио- 
карда или нарушение мозгового 
кровообращения; нестабильная сте-
нокардия, хроническая сердечная 
недостаточность III–IV функцио-
нального класса по классификации 
NYHA; сахарный диабет 1-го типа 
или декомпенсация сахарного диа-
бета 2-го типа; любые тяжелые со-

путствующие заболевания в стадии 
декомпенсации, при которых тре-
буется регулярная медикаментозная 
терапия. Не включали также паци-
ентов, имеющих противопоказания 
к назначению ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента 
или антагонистов кальция (периндо-
прила/амлодипина) или известную 
непереносимость, пациентов, не-
способных понять суть программы и 
следовать рекомендациям.

Использованный препарат: 
фиксированная комбинация пе-
риндоприла аргинина и амлоди-
пина безилата. Стандартные дозы 
исследуемого препарата – 5/5, 5/10, 
10/5 и 10/10 мг.

Этапы наблюдения. Всего было 
предусмотрено 4 визита: включе-
ние (В1), через 2  нед (В2), через 
1 мес (В3) и через 3 мес (В4) после 
включения.

Критерии эффективности: из-
менение систолического и диасто-
лического АД (САД и ДАД) в ходе 
терапии по данным офисного и 
домашнего измерения; изменение 
в ходе терапии числа пациентов, 
достигших целевых уровней АД по 
данным офисного и домашнего из-
мерения.

По дневникам пациентов оце-
нивали:

 � частоту предъявляемых жалоб 
на такие симптомы, как голов-

Keywords: arterial hypertension; combination therapy; perindopril/amlodipine; target blood pressure; office blood pres-
sure; home blood pressure; blood pressure variability; sartans

For citation: Glezer M.G. Antihypertensive Effect of Switching to a Fixed Perindopril/Amlodipine Combination in Patients Ineffectively 
Treated by Free Sartan-Containing Combinations. Results of the AVANGARD Study. Kardiologiia. 2019;59(10):31–38.
Finding the best options for combined antihypertensive therapy is one of the main tasks to be solved for achieving target 
blood pressure (BP) and, accordingly, reduction of the risk of complications in patients with arterial hypertension (AH). 
Purpose of this study was to evaluate the effectiveness of the perindopril arginine/amlodipine fixed combination in patients 
with 1–2 degree hypertension not achieving BP control on previous therapy with sartan-containing free combinations. 
Materials and methods. In the multicenter open uncontrolled observational program AVANGARD 203 doctors in 53 cities of 
the Russian Federation included 658 patients who had not achieved target BP on therapy with two drugs, one of which was 
sartan (sartan with diuretic, calcium antagonist, β-blocker, or moxonidine in 49 %, 33 %, 17 %, and 1 % of cases, respectively). 
This therapy was replaced with a fixed combination of perindopril arginine/amlodipine. Duration of observation was 3 months. 
Results. On therapy with perindopril arginine/amlodipine, BP decreased 159.9 ± 8.5/92.1 ± 7.4 to 125.8 ± 7.1/77.4 ± 5.5 mm Hg. 
Target BP <140/90 mm Hg was achieved in 93.5 % of patients (office measurement); target BP <135/85 mm Hg – in 83.5 % 
of patients (home measurement). Mean 24-hour BP variability decreased from 4.4 ± 2.9/3.0 ± 2.0 to 3.0 ± 2.2/2.2 ± 1.7 mm 
Hg (p<0.01). Number of patients complaining of headache decreased by 2.9 times, dizziness – by 2.8 times, fatigue – by 2.3 
times, irritability – by 3.0 times, sleep disturbances – by 2.3 times, dyspnea – by 3.8 times, palpitations – by 2.7 times, angina 
pectoris attacks – by 4.6 times. Dose of perindopril arginine/amlodipine was 10/5 mg in 36.6 %, and 10/10 mg in 28.3 % of 
cases, respectively. Number of participants who dropped out of the study prematurely was 11 (1.6 %) (1 because of adverse 
event). Adverse events were observed in 4 more patients (2 [0.14 %] – edema of lower extremities, and 2 [0.14 %] – cough), 
but they did not require the withdrawal of therapy. 
Conclusion. In case of ineffective combination therapy containing sartans, transfer of patients to a fixed combination of 
perindopril and amlodipine should be considered.

Information about the corresponding author: Glezer Mariya G. – MD, professor. E-mail: 287ast@mail.ru
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КАРДИОЛОГИЯ: КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ И СТАНДАРТЫ

ная боль, одышка, головокру-
жение, повышенная утомляе-
мость, раздражительность, шум 
в ушах, нарушения сна, сердце-
биение и боль за грудиной;

 � динамику АД, измеренного 
дома утром и вечером; вариа-
бельность АД, измеренного 
дома утром и вечером; средне-
суточную вариабельность АД, 
как среднее значение утреннего 
и вечернего САД и ДАД;

 � жалобы и домашнее АД фикси-
ровали в дневниках в течение 6 
дней, предшествующих очеред-
ному визиту, начиная с визита 
В2.
Оценивали демографические 

параметры, пол, возраст, статус 
работы, статус курения, ожире-
ния, наличие раннего проявления 
сердечно-сосудистой патологии в 
семейном анамнезе (перенесенный 
инсульт или инфаркт миокарда у 
мужчин моложе 55 лет и у женщин 
моложе 65 лет), наличие предиабе-
та, дислипидемии, поражения орга-
нов-мишеней и сочетанных заболе-
ваний, частоту обращений к врачу 
в течение 2 нед до включения, факт 
выявления повышенного АД, нали-
чие листков нетрудоспособности. 
Безопасность препарата оценивали 
для каждого пациента при условии 
получения как минимум одной 
дозы комбинированного препарата 
периндоприла аргинина/амлоди-
пин.

Динамику САД и ДАД (M ± SD) 
оценивали в выборке пациентов, 
выполнивших протокол. Для ана-
лиза данных в случае их нормаль-
ного распределения использован 
критерий t Стьюдента для парных 
измерений, а в противном случае – 
непараметрический критерий Вил-
коксона. Рассчитывали процент 
больных, у которых нормализова-
лось АД, а также процент больных, 
ответивших на лечение.

Результаты
Клиническая характеристика 

включенных пациентов представ-
лена в табл  1. Всего включены 658 
человек: 246 мужчин (37,4 %) и 412 
(62,6  %) женщин. Возраст в сред-
нем составил 59,1 ± 9,8 года. Почти 

50 % из этих пациентов относились 
к категории работающих, и 70  % 
в ближайшее время имели лист-
ки нетрудоспособности. В течение 
ближайших 2 нед 95,6 % пациентов 
отмечали эпизоды высокого АД. В 
среднем продолжительность АГ со-
ставила 8,5 ± 5,8 года (медиана 7 лет).

Как видно из представленных 
данных, у ⅔ пациентов длитель-
ность АГ составила от 5 до 20 лет 
(рис.  1). Анализ частоты выявле-
ния различных факторов риска 

позволил установить, что каждый 
4-й пациент курит и имеет нару-
шенную толерантность к глюкозе, 
у ⅓ пациентов имеется неблаго-
приятный семейный анамнез сер-
дечно-сосудистых заболеваний, у 
каждого второго диагностирован 
висцеральный тип ожирения, у ¾ 
пациентов – дислипидемия.

У большинства пациентов вы-
явлены признаки поражения ор-
ганов-мишеней. Так, гипертрофия 
левого желудочка обнаружена бо-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с АГ, 
включенных в наблюдение

Параметр Абс. число %
Мужчины 246 37,4
Женщины 412 62,6
Возраст, годы 59,1±9,8
Для мужчин возраст старше 55 лет и для женщин 
возраст старше 65 лет

308 46,81

Работающие 338 51,4
Имели листки нетрудоспособности
Менее 7 дней 291 44,22
7 дней и более 172 26,14
Визиты к врачу последние 3 мес
1-2 визиты 398 60,49
3 визита и более 234 35,56
Отмечали чрезмерное повышение АД в течение 
2 нед до включения

615 95,6

Курение 177 26,90
Неблагоприятный семейный анамнез 233 35,41
Дислипидемия 469 71,28
Глюкоза плазмы натощак 5,6-6,9 моль/л 171 25,99
Нарушение толерантности к глюкозе 113 17,17
Абдоминальное ожирение 368 55,93
Наличие поражения органов-мишеней
Гипертрофия левого желудочка 508 77,20
Ангиопатия сетчатки 411 62,46
Микроальбуминурия 61 9,27
Сочетанные с АГ заболевания и осложнения
Инфаркт миокарда 42 6,38
Инсульт/ТИА в анамнезе 35 5,32
ХСН I II ФК по NYHA 226 34,35
ХОБЛ/бронхиальная астма 27 4,10

АГ – артериальная гипертония; АД – артериальное давление; ХСН – хроническая 
сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; ТИА – транзиторная 
ишемическая атака; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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лее чем у ⅔ пациентов, ангиопатия 
сетчатки – у ⅔, и у 9 % – микроаль-
буминурия. Несмотря на относи-
тельно небольшую длительность 
заболевания, 6 человек из 100 пе-
ренесли инфаркт миокарда и 5 из 
100  – инсульт, более ⅓ пациентов 
имели признаки сердечной недо-
статочности.

Антигипертензивная 
терапия до включения  
в программу
Проведен анализ терапии, 

предшествующей включению в на-
блюдение. На рис.  2 представле-
на частота назначения различных 
комбинаций, из которой видно, 
что чаще всего (почти 50  % боль-
ных) рекомендовалась комбинация 
сартанов с диуретиками, затем по 
частоте назначения (почти 30  % 
пациентов) назначались сартаны с 
антагонистами кальция, еще 17% 
пациентов получали сартаны с 
β-адреноблокаторами и лишь 1 % – 
комбинацию с моксонидином.

Из использовавшихся сартанов 
⅔ составлял лозартан, еще 35  % 
– валсартан и остальные сартаны 
(кандесартан, ирбесартан, телми-
сартан, олмесартан, азилсартан и 
эпросартан) составили 4 %. Из на-
значенных антагонистов кальция 
90  % составил амлодипин, около 
10 % – нифедипин, фелодипин, лер-
канидипин и верапамил.

Из β-адреноблокаторов 69,4  % 
пациентов получали бисопролол, 
метопролол – 22,5 % и 9 % – неби-
волол, карведилол и бетаксолол.

Из мочегонных препаратов ин-
дапамид составил ⅔ назначений и 
гидрохлоротиазид – 35,4 %, осталь-

ные 3  % – фуросемид, торасемид, 
спиронолактон.

%

В1 В2 В3 В4

36,7

0 0

73,4

61,6

83,5

95,5

23,7

100

75

50

25

0

Офисное АД

Домашнее АД

АД – артериальное давление.

Рисунок 1. Распределение обследованных пациентов  
по длительности артериальной гипертонии

Рисунок 2. Распределение пациентов по характеру пред-
шествующей наблюдению терапии

Рисунок 3. Частота достижения целевого АД по данным офисного 
(<140/90 мм рт. ст.) и домашнего (<135/85 мм рт. ст.) измерения

Таблица 2. Динамика САД, ДАД и ЧСС в ходе наблюдения

Визиты САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст. ЧСС, уд/мин
В1 159,9±8,5 (160) 92,1±7,4 (92,5) 73,9±7,3 (73)
В2 141,3±11,0 (142) 83,7±7,5 (82,5) 71,2±5,8 (71)
В3 131,7±9,2 (130) 79,5±6,0 (80) 69,9±5,3 (70)
В4 125,8±7,1 (125) 77,4±5,5 (80) 68,9±5,0 (69)

Данные представлены как M±SD (медиана). САД – систолическое артериаль-
ное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – частота 
сердечных сокращений.

Таблица 3. Достижение целевого значения САД и ДАД по данным 
офисного измерения

Визит САД <140 мм рт. ст. ДАД <90 мм рт. ст. САД/ДАД 
<140/90 мм рт. ст.

абс. % абс. % абс. %
В1 0 0 165 25,50 0 0
В2 249 38,49 443 68,47 234 36,17
В3 495 76,51 586 90,57 475 73,42
В4 621 95,98 624 96,45 605 93,51

САД – систолическое артериальное давление;
ДАД – диастолическое артериальное давление.
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Анализ эффективности 
назначения 
комбинированного 
препарата периндоприла 
аргинин/амлодипин
Как видно из данных, представ-

ленных в табл. 2, в ходе наблюдения 
САД и ДАД, измеренное на визи-
тах к врачу, статистически значимо 
снижалось (р <0,001), причем на 
каждом следующем визите стати-
стически значимо по сравнению с 
предыдущим (р <0,001).

Аналогично в ходе наблюдения 
частота сердечных сокращений 
статистически значимо снижалась 
(р  <0,001), причем на каждом сле-
дующем визите статистически зна-
чимо по сравнению с предыдущим 
(р <0,001).

В течение 3 мес терапии достиг-
ли целевого уровня САД 96% паци-
ентов, ДАД – 96 % пациентов, обо-
их показателей – 93,51  % (табл.  3, 
рис. 3).

По данным дневников пациен-
тов также отмечено статистически 
значимое (р <0,001) снижение САД 
и ДАД, как в утреннее, так и в ве-
чернее время (табл. 4).

Целевого уровня АД по дан-
ным домашнего измерения (сред-
нее САД утром и вечером меньше 
135 мм рт. ст., и среднее ДАД утром 
и вечером меньше 85 мм рт. ст.) до-
стиг каждый 5-й пациент к визиту 
2, ⅔ пациентов – к визиту 3 и 83,5 % 
пациентов – к концу наблюдения 
(см. рис. 3).

Вариабельность АД  
по дневникам пациентов
Вариабельность САД и ДАД 

утром была больше, чем вечером 
(табл.  5). Под влиянием терапии 
вариабельность и САД, и ДАД до-
стоверно снижалась на каждом по-
следующем визите (р <0,001) и ста-

новилась одинаковой в утренние и 
вечерние часы.

Влияние изменения 
терапии на самочувствие 
пациентов
За время терапии отмечено су-

щественное улучшение самочув-
ствия пациентов. Так, число людей, 
предъявляющих жалобы на голов-
ную боль, уменьшилось в 2,9 раза, 
на головокружение – в 2,8 раза, 
на повышенную утомляемость – в 
2,3 раза, на раздражительность – в 
3,0 раза, на нарушение сна – в 2,3 
раза, на одышку – в 3,8 раза, на 

сердцебие ние – в 2,7 раза, на боли в 
сердце – в 4,6 раза. Использованные 
дозы комбинированного препарата 
периндоприла аргинин/амлодипин 
представлены на рис. 4. Видно, что 
к концу наблюдения каждый 4-й па-
циент получал препарат в дозе 10/10 
мг, каждый третий – в дозе 5/5  мг 
и 37 % – в дозе 10/5 мг. Изменения 
от первого к последнему визиту за-
ключались в некотором увеличе-
нии числа пациентов, получавших 
полную дозу комбинированного 
препарата периндоприла аргинин/
амлодипин, и уменьшении числа 
пациентов, получавших дозу 5/5 мг.

Таблица 4. Утреннее и вечернее САД по дневникам пациентов

Визит Утреннее САД Вечернее САД Утреннее ДАД Вечернее ДАД
В2–В1 143,0±11,0

(143,1)
141,9±11,6

(141,9)
83,7±7,0

(83,4)
83,2±7,2

(83,0)
В3–В2 132,6±9,3

(131,8)
132,7±9,3

(132,0)
79,5±5,9

(80,0)
79,3±5,8

(79,6)
В4–В3 127,1±7,3

(126,6)
127,6±7,5

(127,0)
77,8±4,9

(78,7)
77,7±4,9

(78,5)

Данные представлены как M±SD (медиана). САД – систолическое артериальное 
давление; ДАД – диастолическое артериальное давление.

Таблица 5. Вариабельность САД и ДАД по дневникам пациентов

Визит САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст.
утреннее вечернее дневное утреннее вечернее дневное

В2 5,2±3,5 (4,6) 4,9±3,5 (4,2) 4,4±2,9 (3,9) 3,6±2,5 (3,2) 3,5±2,4 (3,2) 3,0±2,0 (2,7)
В3 4,2±3,1 (3,5) 4,0±2,8 (3,4) 3,4±2,3 (2,8) 3,0±2,2 (2,6) 3,1±2,3 (2,7) 2,5±1,7 (2,2)
В4 3,7±3,1 (3,0) 3,6±2,8 (2,9) 3,0±2,2 (2,4) 2,8±2,2 (2,5) 2,9±2,3 (2,6) 2,2±1,7 (2,0)

Данные представлены как M±SD (медиана). Под дневным САД и ДАД в данном случае подразумевается среднее значение 
утреннего и вечернего САД.
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Рисунок 4. Динамика распределения частоты назначаемых доз препарата 
периндоприла аргинин/ амлодипин на визите включения и заключительном 
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Нежелательные явления
Из включенных 658 пациентов 

11 (1,67  %) досрочно выбыли из 
исследования. Остальные 647 па-
циентов завершили наблюдатель-
ное исследование в соответствии с 
протоколом. Причины досрочного 
выбывания представлены в табл. 6 
(в таблице представлены только те 
пациенты, у которых терапия была 
отменена). В ходе исследования 
отмечено серьезное нежелатель-
ное явление у 1 (0,07 %) пациента: 
смерть от рака молочной железы 
(рецидив), который был до включе-
ния в наблюдения. Нежелательные 
явления отмечены еще у 4 (0,28 %) 
пациентов, которым не потребо-
валось прекращение терапии: у 2 
(0,14  %) отмечены отеки нижних 
конечностей и еще у 2 (0,14 %) – ка-
шель.

Обсуждение
В данное наблюдательное иссле-

дование были включены пациенты 
из 53 регионов Российской Федера-
ции, у которых не было достигнуто 
целевое АД на фоне комбинирован-
ной терапии двумя антигипертен-
зивными препаратами, один из ко-
торых был сартаном. Полученные 
данные свидетельствуют, что среди 
пациентов с неэффективной тера-
пией сохраняется большая частота 
факторов риска, таких как курение, 
висцеральный тип ожирения, на-
рушенная толерантность к глюко-
зе. Следует также обратить внима-
ние, что более чем у 70 % больных 
имелась дислипидемия, которая 
не только нарушает функцию эн-
дотелия [11–16], но и препятству-
ет адекватному снижению АД [12, 
17–19]. При этом повышенная мас-
са тела и ожирение в значительной 
степени препятствуют достижению 
целевого АД. Среди наших пациен-
тов у 55 % имелось абдоминальное 
ожирение. Поражение органов-ми-
шеней и наличие сочетанных забо-
леваний также препятствуют сни-
жению АД и достижению целевого 
АД [20].

Несомненно, что большая дли-
тельность существования повы-
шенного АД у наблюдавшихся нами 
пациентов (у 77 % длительность за-

болевания более 5 лет, из них у 40% 
более 10 лет) также могла влиять 
на исходно неудовлетворитель-
ный контроль АД. Хотя изменение 
терапии на прием периндоприла 
аргинина/амлодипина привело к 
снижению АД и у больных этой ка-
тегории.

Большее влияние на неэффек-
тивность лечения, по-видимому, 
оказал характер исходной терапии. 
Как видно из критериев включе-
ния, базовыми препаратами были 
сартаны, которые в основном были 
представлены лозартаном, имею-
щим короткий период действия. 
Кроме того, почти 50  % больных 
получали сартаны в комбинации с 
диуретиками, из которых более ⅓ 
составил гидрохлоротиазид; лишь 
⅓ пациентов получали сартаны в 
комбинации с антагонистами каль-
ция и 17 % – сартаны в комбинации 
с β-адреноблокаторами.

Замена этой терапии на фикси-
рованную комбинацию периндо-
прил/амлодипин привела к дости-
жению целевого клинического АД 
у 98,3% пациентов и домашнего АД 
у 83  % пациентов. С нашей точки 
зрения, этот результат может быть 
объяснен несколькими причинами. 
Во-первых, периндоприл является 
длительно действующим препа-
ратом, который может оказывать 
выраженное ингибирующее дей-
ствие на гуморальную, тканевую и 
внутриклеточную ренин-ангиотен-
зиновую систему [21]. Во-вторых, 
периндоприл доказал возможность 

эффективно снижать АД у паци-
ентов самого разного профиля – 
имеющих множественные факторы 
риска, у пациентов с ишемической 
болезнью сердца, метаболическим 
синдромом, сахарным диабетом, 
у пациентов с неэффективностью 
другой антигипертензивной тера-
пии [22, 23]. В-третьих, успех может 
быть связан и со вторым компонен-
том фиксированной комбинации 
– амлодипином. Как уже указыва-
лось, на момент начала наблюдения 
лишь ⅓ пациентов в комбинации 
получали антагонисты кальция. 
Многочисленные исследования 
подтверждают высокую эффектив-
ность лечения АГ периндоприлом 
в комбинации с амлодипином у 
разных категорий пациентов: как у 
ранее не леченных, так и при пере-
воде с монотерапии или других 
комбинаций антигипертензивных 
препаратов [11, 15, 24, 25]. В иссле-
довании PEARL показана бóльшая 
степень снижения АД при приме-
нении периндоприла/амлодипина 
по сравнению с комбинацией сар-
тана с амлодипином [26, 27].

Таким образом, мы получили 
результаты, свидетельствующие, 
что при замене неэффективной 
комбинированной терапии сарта-
нами на периндоприл замена при-
водит к увеличению частоты дости-
жения целевых уровней АД.

Вторым важным результатом, 
который получен в исследовании 
АВАНГАРД, является достижение 
целевых уровней АД в домашних 

Таблица 6. Причины преждевременного выбывания  
пациентов из исследования

Параметр Абс. число % от общего 
числа 

пациентов

% от числа 
выбыв-

ших
Утрата контакта 3 0,46 27,27
Отказ пациента 3 0,46 27,27
Серьезные нежелательные 
явления

1 0,16 9,09

Причина не указана 1 0,16 9,09
Нежелательные явления 1 0,16 9,09
АД в норме 1 0,16 9,09
Неэффективность терапии 1 0,16 9,09
Всего преждевременно выбыли 11 1,67 100,00
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КАРДИОЛОГИЯ: КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ И СТАНДАРТЫ

условиях у 83  % пациентов. В на-
стоящее время считают, что само-
стоятельное измерение АД в до-
машних условиях очень полезно 
для достижения целевых уровней 
АД [28], так как увеличивает при-
верженность к терапии больных и 
снижает терапевтическую инерт-
ность врачей. Важность домашнего 
измерения АД и достижение целе-
вых уровней АД обусловлены так-
же тем, что это связано с пораже-
нием органов-мишеней и частотой 
сердечно-сосудистых осложнений 
в большей степени, чем АД, изме-
ренное на визитах к врачу [29, 30].

Третий важный аспект – сни-
жение вариабельности АД под 

влиянием терапии с применени-
ем фиксированной комбинации 
периндоприл/амлодипин. Вариа-
бельность АД, как краткосрочная, 
так и длительная – между разны-
ми днями или визитами, опреде-
ляет прогноз у пациентов с АГ 
[31].

Ранее было показано, что в дол-
госрочной перспективе затраты 
на терапию АД и сопутствующих 
инсультов при применении фик-
сированной комбинации периндо-
прила аргинин/амлодипин могут 
быть более чем в 1,3 раза меньше, 
чем при применении обычной те-
рапии, несмотря на исходно боль-
шую стоимость терапии [32].

Заключение
В клинической практике полу-

чены данные, свидетельствующие о 
высокой эффективности терапии с 
применением фиксированной ком-
бинации периндоприла аргинина 
с амлодипином в отношении сни-
жения артериального давления, из-
меренного на визитах к врачу и в 
домашних условиях, у пациентов 
с ранее неэффективной терапией, 
основанной на использовании сар-
танов. При неэффективной терапии 
сартанами с любыми другими анти-
гипертензивными препаратами сле-
дует рассмотреть перевод пациентов 
на прием фиксированной комбина-
ции периндоприла и амлодипина.
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КАРДИОЛОГИЯ: КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ И СТАНДАРТЫ

Инфаркт миокарда левого желудочка у пациента  
с миокардиальным мостиком коронарной артерии

В статье представлено клиническое наблюдение трансмурального переднеперегородочного с пере-
ходом на верхушку инфаркта миокарда (ИМ) левого желудочка у пациента 56 лет с миокардиальным 
мостиком и факторами риска ишемической болезни сердца (возраст, мужской пол, курение, повы-
шение артериального давления и наследственная отягощенность по сердечно-сосудистым заболе-
ваниям). Данный случай характеризовался типичной клинической картиной ИМ в виде выраженного 
болевого синдрома, классическими изменениями на ЭКГ и повышением уровня кардиоспецифиче-
ских ферментов. В то же время по данным коронароангиографии отсутствовало атеросклеротиче-
ское и тромботическое поражение коронарных артерий, но был выявлен миокардиальный мостик 
в среднем сегменте передней нисходящей артерии, который стенозировал просвет сосуда менее 
чем на 50 %. Данный сосуд является инфаркт-зависимой артерией, что позволило рассматривать 
миокардиальный мостик коронарной артерии как причину развития ИМ. Однако сужение просвета 
сосуда <50 % расценивается как гемодинамически незначимый стеноз, что требовало объяснения 
механизма развития ИМ. В связи с этим рассмотрены такие возможные причины развития ИМ, как 
спазм коронарной артерии на фоне эндотелиальной дисфункции, снижение диастолического коро-
нарного резерва на фоне повышения артериального давления и тахикардии.

А.Ю. Мартынов, к.м.н., С. Байрамов, М.М. Иркабаева, Д.О. Черенкова
РУДН, Москва

Введение
Коронарные артерии, в норме 

располагающиеся на поверхности 
эпикарда, на определенном участ-
ке могут «погружаться» в миокард 
и «появляться» из него («ныряю-
щие» или «туннельные» артерии). 
Мышца, прикрывающая венечную 
артерию, получила название «мио-
кардиальный мостик» (ММ) [1]. 
В зависимости от метода диагно-
стики ММ распространенность в 
популяции варьирует [2]. По дан-

ным коронароангиографии (КАГ) 
встречаемость аномалии составля-
ет 1,5–16  %, а при использовании 
провокационных тестов во время 
проведения КАГ из-за сдавлива-
ния коронарной артерии в систолу 
выявляется еще у 40 %. По данным 
аутопсии встречаемость ММ пре-
вышает 80 % [3].

По данным литературы, ММ 
могут потенцировать развитие 
атеросклероза в коронарных арте-
риях. Сдавление коронарной ар-

терии ММ в систолу приводит к 
изменению ламинарного тока кро-
ви на турбулентный и даже ретро-
градный в проксимальной ее части. 
Данное изменение кровотока со-
провождается снижением касатель-
ной силы, возникающей в результа-
те воздействия потока движущейся 
крови на поверхность эндотелия, 
и характеризуется таким показа-
телем, как пристеночное напряже-
ние сдвига (ПНС) [4, 5]. Считается, 
что участок артериальной стенки, 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, миокардиальный мостик, инфаркт-зависимая коронарная артерия, коронарный 
спазм, эндотелиальная дисфункция, коронарный резерв

Для цитирования: Мартынов А.Ю., Байрамов С., Иркабаева М.М., Черенкова Д.О. Инфаркт миокарда левого желудочка у пациента с 
миокардиальным мостиком коронарной артерии. РМЖ. 2023;4:22–27.

Left ventricular myocardial infarction in a patient with a myocardial bridge of the coronary artery
A.Yu. Martynov, S. Bayramov, M.M. Irkabayeva, D.O. Cherenkova
RUDN University, Moscow
The article describes a clinical case of transmural anteroseptal and apical myocardial infarction (IM) in a 56-year-old male 
patient with a myocardial bridge and risk factors for coronary heart disease (age, male sex, smoking, increased blood pres-
sure and hereditary burden of cardiovascular diseases). This case was characterized by a typical clinical presentation of MI 
with a pronounced chest pain, distinctive ECG changes and an increase in cardiac enzymes. At the same time, according to 
coronary angiography, there was no atherosclerotic and thrombotic lesion of the coronary arteries, but a myocardial bridge 
was detected in the middle segment of the anterior descending artery, which stenosed the vessel lumen by less than 50 %. 
This vessel was an infarction-dependent artery, which allowed to regard the myocardial bridge of the coronary artery as the 
cause of the MI development. However, narrowing of the vessel lumen <50 % was regarded as hemodynamically insignifi-
cant stenosis, which required an explanation of MI pathogenetic mechanism. Possible causes of myocardial infarction, such 
as spasm of the coronary artery against the background of endothelial dysfunction, a decrease in diastolic coronary reserve 
against the background of increased blood pressure and tachycardia, are discussed.

Keywords: myocardial infarction, myocardial bridge, infarct-related artery, coronary spasm, endothelial dysfunction, cor-
onary reserve
For citation: Martynov A.Yu., Bayramov S., Irkabayeva M.M., Cherenkova D.O. Left ventricular myocardial infarction in a patient with a myo-
cardial bridge of the coronary artery. RMJ. 2023;4:22–27.
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подверженный воздействию низ-
кого ПНС, имеет эндотелиальные 
клетки плоской и многоугольной 
формы, обладает повышенной 
проницаемостью эндотелия и, сле-
довательно, повышенным риском 
инфильтрации клеток, а также 
характеризуется эндотелиальной 
дисфункцией [3]. Это проявляет-
ся снижением образования таких 
атеропротективных и антитромбо-
тические агентов, как оксид азота 
(NO) и простациклин, которые вы-
зывают вазодилатацию, снижают 
адгезию моноцитов к эндотелию и 
агрегацию тромбоцитов. Данная 
структурная и эндотелиальная дис-
функция приводит к развитию ате-
росклероза в пораженном участке 
артерии, а также характеризуется 
повышенной спастической реак-
цией на различные раздражители. 
Поэтому в проксимальной части 
коронарной артерии пациентов с 
ММ, где выявляется низкое ПНС, 
отмечается формирование атеро-
склеротических бляшек чаще, чем в 
остальных ее участках [4–6].

В области самого ММ выявля-
ется истончение стенки сосуда, ин-
тима состоит в основном из гладко-
мышечных клеток сократительного 
типа и интерстициального спира-
левидного коллагена. Отмечается 
повышение ПНС, что рассматри-
вается как защитный механизм от 
формирования атеросклеротиче-
ской бляшки в этой области. В то 
же время многочисленные иссле-
дования говорят о повышенной 
вазоспастической реакции тунне-
лированной области коронарного 
сосуда. Спазм может выявляться не 
только в области ММ, но и в прок-
симальном и дистальном отделах 
коронарной артерии. Описывают 
случаи развития тромбоза в раз-
личных областях туннелированных 
коронарных артерий [6–9].

Клиническими проявлениями 
изолированных ММ могут быть сте-
нокардия, аритмии, а также разви-
тие диссекции коронарных артерий, 
инфаркты миокарда (ИМ) и внезап-
ная сердечная смерть [3, 7, 10, 11].

Чаще всего при жизни ММ оста-
ются недиагностированными. Для 
выявления аномального располо-

жения коронарной артерии опти-
мальным методом является КАГ, в 
ходе которой отмечается типичный 
эффект «доения» («milking effect») – 
феномен, обусловленный компрес-
сией в систолу туннелированного 
сегмента коронарной артерии и ха-
рактеризующийся ее систолическим 
сужением и полным или частичным 
диастолическим расправлением. 
Также наблюдается другой феномен 
– эффект «ступеньки» («step up – step 
down»), заключающийся в двухфаз-
ном «пошаговом» заполнении кон-
трастным веществом «ныряющей» 
артерии [12]. Другим эффективным 
методом диагностики ММ является 
мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ), которая по-
зволяет выяснить протяженность и 
глубину залегания туннелирован-
ного сегмента коронарной артерии, 
а также диаметр и уровень ком-
прессии в систолу и диастолу [1, 3]. 
Самым информативным методом 
является внутрисосудистое ультра-
звуковое исследование (ВСУЗИ) в 
сочетании с допплерофлоуметрией, 
которое выявляет феномен «кончи-
ка пальца» – удлинение времени на-
растания скорости диастолического 
кровотока; феномен «полумесяца» 
(ореола) – поперечную площадь 
ММ, которая изменяется на про-
тяжении систолы и диастолы [12]. 
Оптическая когерентная томогра-
фия, принцип действия которой 
основан на световой интерфероме-
трии с разрешающей способностью 
10–15 мкм, позволяет увидеть в диа-
столу неоднородную низкой интен-
сивности веретенообразную сферу 
с четко очерченными границами, 
указывающую на проходящую че-
рез миокард туннельную артерию, 
напоминающую феномен «полуме-
сяца», выявляемый при ВСУЗИ, ко-
торая непосредственно представля-
ет мио кард, окружающий артерию. 
Тяжесть систолической компрессии 
ММ связана с изменением размера 
веретенообразной сферы.

При увеличении компрессии 
размеры сферы уменьшаются, и на-
оборот. Также данный метод позво-
ляет выявить атеросклеротические 
бляшки в проксимальной области 
коронарной артерии, истончение 

стенки артерии и отсутствие vasa 
vasorum адвентиции в области ММ 
[13, 14].

При ангиографически под-
твержденных и клинически зна-
чимых ММ лечение начинает-
ся с медикаментозной терапии 
β-блокаторами, блокаторами 
кальциевых каналов и антитром-
боцитарными препаратами. При 
безуспешности консервативного 
подхода, ишемии миокарда, дока-
занной инструментально, систо-
лической компрессии коронарной 
артерии более 75  % применяется 
стентирование туннелированного 
сегмента или открытые хирургиче-
ские вмешательства, такие как аор-
токоронарное шунтирование или 
супра-артериальная миотомия [1].

Представляем клиническое на-
блюдение пациента с ИМ и ММ в 
инфаркт-зависимой артерии.

Клиническое наблюдение
Пациент  С., 56 лет, поступил 

в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии ГБУЗ «ГКБ 
им.  С.С.  Юдина ДЗМ» по скорой 
медицинской помощи (СМП) из 
поликлиники, предъявляя жалобы 
на жгучие боли за грудиной, выра-
женную слабость.

Анамнез заболевания: с 2015  г. 
пациент периодически отмечал по-
вышение артериального давления 
(АД) до 160/100 мм рт. ст. При при-
вычных цифрах АД 125/80 мм рт. ст. 
Регулярно гипотензивную терапию 
не принимал. 14.01.2020 в 05:00 у 
пациента впервые в жизни разви-
лись интенсивные жгучие боли за 
грудиной, которые он расценил как 
изжогу, терпел и безуспешно пы-
тался купировать смектой. Вечером 
того же дня появилась слабость. 
Боли за грудиной продолжались в 
течение 2 сут. 16.01.2020 утром жгу-
чие боли за грудиной усилились, 
сохранялась выраженная слабость, 
в связи чем  пациент обратился в 
поликлинику ФБУЗ «Лечебно-ре-
абилитационный центр» Минэко-
номразвития России. Был осмотрен 
терапевтом, снята ЭКГ, на которой 
были выявлены изменения. С на-
правительным диагнозом: ОКС 
с подъемом сегмента ST по СМП 
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госпитализирован в отделение ре-
анимации и интенсивной терапии 
ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина ДЗМ».

Анамнез жизни: употребление 
алкогольных напитков и наркоти-
ков отрицает. Курение на протя-
жении 33 лет по 5 сигарет в день 
(индекс курильщика – 8,25  пачка/
лет). Редкие острые респираторные 
вирусные инфекции. Поллиноз в 
весенне-летний период. Семейный 

анамнез по сердечно-сосудистым 
заболеваниям отягощен: гиперто-
ническая болезнь у матери. Работа-
ет инженером. Профессиональных 
вредностей не имел.

Результаты физикального об-
следования при поступлении. Со-
стояние тяжелое. Сознание ясное. 
Кожные покровы обычного цвета. 
Пастозность нижних конечностей. 
Дыхание ровное, ритмичное, ЧДД 
22 в 1 мин. При аускультации дыха-

ние везикулярное усиленное, хри-
пов нет. Границы сердца расшире-
ны влево. Тоны сердца приглушены, 
ритмичны. Сердечные шумы не вы-
слушиваются. АД 160/100 мм рт. ст., 
ЧСС 95 в 1 мин. Живот симметрич-
ный, мягкий, безболезненный. Пе-
чень не увеличена, не пальпируется. 
Стул оформленный, регулярный, 
обычного цвета и консистенции. 
Мочеиспускание свободное, произ-
вольное.

Рисунок 1. Данные ЭКГ амбулаторные (А), при поступлении (B) и при выписке (С)
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Данные ЭКГ амбулаторные 
(16.01.2020 в 11:52; рис.  1A): ритм 
синусовый, правильный, ЧСС 84 в 
1 мин.

ЭОС отклонена влево. Остроко-
нечный и увеличенный по ампли-
туде до 4  мм зубец P в отведениях 
II, III, avf. Подъем сегмента ST до 
3–4  мм в отведениях I, avl, V1–V4. 
Заключение: острая перегрузка пра-
вого предсердия. Острая стадия пе-
реднеперегородочного с переходом 
на верхушку ИМ левого желудочка 
(ЛЖ).

Данные ЭКГ при поступлении 
(16.01.2020 в 13:22; рис.  1B): ритм 
синусовый, правильный, ЧСС 95 в 
1 мин. ЭОС отклонена влево. Подъ-
ем сегмента ST в отведениях I, avl, 
V2–V3. Заключение: отсутствуют 
признаки острой перегрузки право-
го предсердия. Острая стадия перед-
неперегородочного ИМ ЛЖ.

Данные ЭКГ при выписке 
(25.01.2020; рис.  1C): ритм синусо-
вый, правильный, ЧСС 78 в 1 мин. 
Электрическая ось сердца отклонена 
влево. Сохраняется незначительный 
подъем ST с уменьшением амплиту-
ды зубца Т в I, avl, V2, V3. Заключе-
ние: замедленная динамика передне-
перегородочного ИМ ЛЖ.

Данные КАГ (16.01.2020; рис. 2): 
тип кровоснабжения сердца правый. 
Ствол левой коронарной артерии 
обычно развит, неровности конту-
ров. Передняя нисходящая арте-
рия – неровности контуров, в сред-
нем сегменте – гемодинамически 
незначимый миокардиальный мо-
стик (<50  % стеноза). В диагональ-
ной ветви – неровности контуров, 
без гемодинамически значимых сте-
нозов. Огибающая ветвь – неровно-
сти контуров, без гемодинамически 
значимых стенозов. Ветвь тупого 
края – неровности контуров, без ге-
модинамически значимых стенозов. 
Правая коронарная артерия – неров-
ности контуров, без гемодинамиче-
ски значимых стенозов.

После удаления интродьюсера 
наложена давящая повязка, пациент 
переведен в отделение реанимации и 
интенсивной терапии.

Данные ЭхоКГ в В- и М-режи-
мах с допплеровским анализом 
(17.01.2020): аорта не изменена, раз-

Таблица 1. Результаты общего анализа крови

Показатель 16.01.2020 17.01.2020

Гемоглобин, г/л 158,0 150,0

Гематокрит, % 45,9 44,6

Эритроциты, ×1012/л 4,85 4,85
Среднее содержание гемоглобина  
в эритроците, пг 32,5 31,9
Средний объем эритроцита, фл 95,0 95,0
Средняя концентрация гемоглобина  
в эритроците, г/л

343,0 336,0

Ширина распределения эритроцитов по объему, % 10,1 10,2
Тромбоциты, ×109/л 294 295
Средний объем тромбоцитов, фл 8,0 8
Лейкоциты, ×109/л 13,1 11,5
Сегментоядерные нейтрофилы, % 56 –
Эозинофилы, % 3 –
Лимфоциты, % 30 –
Моноциты, % 11 _

Таблица 2. Результаты биохимического анализа крови

Показатель Норма 16.01.2020 17.01.2020

Глюкоза, ммоль/л 3,5–6,10 5,8 4,7
Мочевина, ммоль/л 2,5–7,4 2,0 4,7

Креатинин, мкмоль/л 71,0–106,0* 99,2 115,5

СКФ, мл/мин/1,73 м2 68–123* 74 62

Креатинфосфокиназа, Ед/л 24,0–195,0 453 412

КФК МB, Ед/л 10,0–25,0 46 30

АсАТ, Ед/л 0,0–45,0 – 52
АлАТ, Ед/л 0,0–45,0 – 42
ЛДГ, Ед/л 130,0–235,0 – 318
Триглицериды, ммоль/л 0,4–1,8 – 0,8

Холестерин, ммоль/л 3,1–5,5 – 5,2

Примечание. * – норма для мужчин 50–60 лет.

мер 3,5  см. Форма раскрытия аор-
тального клапана правильная, раз-
мер раскрытия 2,2 см. Подвижность 
створок не ограничена, клапан не 
изменен. Митральный клапан уплот-
нен, движения створок разнонаправ-
ленные. Трикуспидальный клапан 
и клапан легочной артерии не изме-
нены. Левое предсердие 4,0×4,9  см 
(норма <4,4×4,8 см), правое предсер-
дие 3,5×4,6  см (норма <4,4×4,8  см). 
Правый желудочек: переднезадний 
размер 2,5  см (норма 2,1–3,5  см). 

Межжелудочковая перегородка 
(МЖП) 1,2 см (норма 0,6–1,0 см). За-
дняя стенка ЛЖ 1,2  см (норма 0,6–
1,0  см). ЛЖ: конечный диастоличе-
ский размер 5,0 см (норма у мужчин 
4,2–5,8 см), конечный систолический 
размер 3,5 см (норма у мужчин 3,1–
4,3 см). Фракция выброса ЛЖ 55 %. 
Асинхронное движение МЖП и не-
значительный гипокинез ее верху-
шечной трети. Разделения листков 
перикарда нет. Нижняя полая вена 
коллабирует >50  %. Допплеровский 
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анализ: аортальный клапан – не вы-
явлено регургитации, митральный 
клапан, трикуспидальный клапан – 
регургитация 1-й степени. Систоли-
ческое давление в легочной артерии 
– 27 мм рт. ст. Клапан легочной арте-
рии: 1-я степень регургитации.

Заключение: камеры сердца не 
увеличены. Умеренная гипертрофия 
миокарда ЛЖ. Асинхронное движе-
ние МЖП и незначительный гипо-
кинез ее верхушечной трети. Гло-
бальная сократимость миокарда ЛЖ 
удовлетворительная. Диастоличе-
ская дисфункция ЛЖ 1-го типа. Не-
достаточность митрального клапана 
1-й степени, недостаточность три-
куспидального клапана 1-й степени, 
недостаточность клапана легочной 
артерии 1-й степени.

Данные рентгенографии органов 
грудной клетки в прямой проекции 
стоя (19.01.2020): очагово-инфиль-
тративной патологии не определя-
ется. Легочные поля воздушные. 
Легочный рисунок не усилен и не 
деформирован. Корни легких не рас-
ширены, структурные. Тень средо-
стения не смещена. Тень сердца не 
расширена. Диафрагма с четкими 
и ровными контурами. Наружный 
синус затемнен, с четким верхним 
уровнем. Возможно наличие неболь-
шого количества жидкости в плев-
ральной полости справа.

Результаты лабораторных мето-
дов исследования в динамике наблю-

дения представлены в таблицах 1, 2.
Общий анализ мочи (17.01.2020): 

цвет желтый, прозрачность не-
полная, относительная плотность 
1,015 г/л, ph мочи 8,0 Ед, уробилино-
иды 1,6 мкмоль/л, белок мочи 0,3 г/л, 
реакция на кровь 10 количество/мкл; 
глюкоза мочи, кетоновые тела, били-
рубин мочи, лейкоциты, нитриты – 
не обнаружены.

Коагулограмма (16.01.2020): фи-
бриноген 2,69  г/л (норма 2,0–4,0), 
D-димер 240  нг/мл (норма <250), 
МНО 0,99 (норма 0,8–1,3), про-
тромбиновое время 14,4 с (норма 
12,0–17,0), протромбиновый тест по 
Квику 105% (норма 70–120).

Кардиоспецифические ферменты: 
тропонин I: 16.01.2020 – 5,22  нг/мл, 
17.01.2020 – 4,67 нг/мл (норма <0,200).

На основании типичной клини-
ческой картины ИМ в виде интен-
сивных жгучих болей за грудиной 
длительностью до 2 сут; характерных 
данных ЭКГ: подъема сегмента ST в 
отведениях I, avl, V1–V3 с замедлен-
ной динамикой; повышения уровня 
кардиоспецифических ферментов 
– тропонина I до 5,22  нг/мл; выяв-
ленных при ЭХОКГ асинхронного 
движения МЖП и незначительного 
гипокинеза ее верхушечной трети; 
данных КАГ об отсутствии призна-
ков обструкции коронарных артерий 
и наличия ММ в среднем сегменте 
передней нисходящей артерии был 
выставлен клинический диагноз: ос-

новное заболевание: ИБС. Трансму-
ральный переднеперегородочный с 
переходом на верхушку инфаркт мио-
карда левого желудочка с подъемом 
сегмента ST от 14.01.2020. Гемодина-
мически незначимый ММ среднего 
сегмента передней нисходящей арте-
рии (стеноз <50  %) по данным КАГ 
от 16.01.2020. Фоновый: гипертониче-
ская болезнь, 2-я степень, III стадия, 
риск 4. Осложнение основного забо-
левания: острая аневризма межже-
лудочковой перегородки левого же-
лудочка. Хроническая болезнь почек 
C2А2 по классификации KDIGO. Со-
путствующие заболевания: поллиноз.

Лечение. Ввиду отсутствия ок-
клюзии коронарных артерий и вы-
явления ММ, провоцирующего ва-
зоспазм, чрескожное коронарное 
вмешательство не проводилось. Ме-
дикаментозная терапия с 16.01.2020 
по 25.01.2020: эналаприл 5 мг 2 р/сут 
утром и вечером, амлодипин 2,5  мг 
утром, аторвастатин 40  мг вечером, 
ацетилсалициловая кислота 100  мг 
вечером, тикагрелор 90  мг утром и 
вечером, омепразол 20 мг 2 р/сут.

Обсуждение
В представленном наблюдении у 

пациента выявлены следующие фак-
торы риска ИБС: мужской пол, возраст 
56 лет, наличие повышения АД и отя-
гощенная наследственность по ССЗ.

Больной курит на протяжении 
33 лет по 5 сигарет в день; индекс 

Рисунок 2. Данные интраоперационной КАГ: А – в систолу ЛЖ: стрелкой указано место сужения передней нисходя-
щей артерии, В – в диастолу ЛЖ: передняя нисходящая артерия контрастируется полностью
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курильщика – 8 пачка/лет, который 
формально не является значимым 
для развития ИБС, но, возможно, 
способствует эндотелиальной дис-
функции и повышению чувствитель-
ности коронарных сосудов к спасти-
ческим влияниям [15].

При КАГ не было выявлено атеро-
склеротических изменений и тром-
ботической обструкции коронарной 
артерии, которые служат причиной 
развития ИМ с окклюзией коронар-
ной артерии, но был обнаружен изо-
лированный ММ в среднем сегменте 
передней нисходящей артерии. Эта 
артерия кровоснабжает переднепере-
городочную область ЛЖ, где и про-
изошел ИМ. При отсутствии при-
знаков острой коронарной окклюзии 
наличие ММ в инфаркт-зависимой 
артерии может рассматриваться как 
одна из вероятных причин развития 
переднеперегородочного ИМ ЛЖ. С 
учетом того, что ММ (<50  % стено-
за) по данным КАГ расценивался как 
гемодинамически незначимый, необ-
ходимо рассмотреть другие патогене-
тические механизмы ИМ.

По данным литературы, в прокси-
мальной части коронарной артерии 
на фоне низкого ПНС у пациентов 
с ММ отмечается развитие эндоте-
лиальной дисфункции, которая в 
большинстве случаев сопровожда-
ется развитием эпикардиальной дис-
функции и клинически проявляется 
вазоспазмом. Длительное курение 
табака пациентом могло способство-
вать развитию более выраженной 
эндотелиальной дисфункции, сни-
жению выработки оксида азота (NO) 
и потенцировать развитие спазма 

коронарных артерий, вероятнее все-
го, в проксимальной части [5, 7, 16].

Механизм ишемии при ММ сло-
жен и заключается в нарушении тока 
крови как в систолу, так и в диастолу.

В норме лишь 15 % коронарного 
кровотока наблюдается в систолу, 
поэтому более значимыми являются 
изменения в диастолу. Характерные 
проявления диастолических нару-
шений при ММ в коронарной ар-
терии – частичное диастолическое 
расправление, удлинение времени 
нарастания скорости диастоличе-
ского кровотока, снижение диасто-
лического потока и диастолического 
коронарного резерва [3, 12].

При поступлении пациента в 
больницу отмечено повышение АД 
до 160/100  мм  рт.  ст. и ЧСС. Это 
могло быть как ответом на ишемию, 
болевой синдром, так и фактором, 
способствовавшим ишемии мио-
карда. Подъем АД сопровождается 
повышением тонуса коронарных со-
судов, нарушением диастолического 
расслабления, увеличением нагрузки 
на миокард и потребности миокарда 
в кислороде. Данные изменения на 
фоне ММ могли привести к значи-
тельной ишемии миокарда.

На первой ЭКГ пациента на фоне 
развития болевого синдрома ЧСС 
составила 84 в 1  мин, что расцени-
вается как норма. При поступлении 
ЧСС 95 в 1 мин. Известно, что уве-
личение ЧСС сопровождается уко-
рочением диастолы, нарушением 
релаксации желудочков, а при ММ 
приводит к еще большему сниже-
нию основного диастолического по-
тока и диастолического коронарного 

резерва потока. В итоге сочетание 
повышения АД и ЧСС со спазмом 
коронарной артерии могло приве-
сти к длительной ишемии, а затем к 
некрозу миокарда. Клинически это 
проявилось затяжным, около 2  сут, 
болевым синдромом и развитием 
трансмурального с аневризмой ИМ 
ЛЖ. В патогенезе ИМ у данного па-
циента, особенно вначале, полно-
стью нельзя исключить образование 
нестойкого тромба [2, 11, 17].

Заключение
Особый клинический интерес 

данного наблюдения заключается в 
том, что у пациента с гемодинамиче-
ски незначимым (<50 % стеноз) ММ 
при отсутствии атеросклеротическо-
го и тромботического поражения ко-
ронарных артерий развился инфаркт 
миокарда без окклюзии коронарных 
артерий (ИМБОКА), чему, вероятнее 
всего, способствовал ишемический 
потенциал ММ в сочетании с фак-
торами риска ИБС и ИМ. В связи с 
этим наличие ММ может быть рас-
смотрено как фактор риска развития 
ИМБОКА. Это свидетельствует о 
необходимости наблюдения за паци-
ентами с ММ и модификации факто-
ров риска развития ИБС.

Существует противоречие между 
данными различных исследований, 
показывающих, что наличие ММ не 
приводило к увеличению риска ИМ, и 
значительным количеством клиниче-
ских случаев ИМБОКА у пациентов с 
ММ, что требует дальнейшего изуче-
ния аномалии и прояснения патоге-
нетических механизмов ИМ у данной 
группы пациентов [10, 11, 18, 19].
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Эффективность статинов в профилактике  
сердечно-сосудистых нарушений:  
опыт и перспективы

Актуальной проблемой современной медицины является неуклонный рост показателей смертнос-
ти от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), которые во многих экономически развитых странах 
превышают 55% от общей смертности. Одним из основных решений проблемы предупреждения 
смертности от ССЗ специалисты считают профилактику факторов риска – первичную и вторичную. 
Первичная профилактика устраняет причины болезни и тем самым предупреждает ее возникно-
вение. В кардиологии первичная профилактика может быть направлена на определенные группы 
людей, имеющих отдельные факторы риска или их комбинации и соответственно разный уровень 
риска ССЗ, а также на все население в целом. Вторичная профилактика осуществляется у уже забо-
левших людей, в том числе у лиц с доклиническими признаками заболевания.

Е.Ж. Ертай 
врач кардиолог, координатор по атеросклерозу и нарушениям липидного обмена Северо-Казахстанской 
области. Кардиологический центр КГП на ПХВ «Многопрофильная областная больница» КГУ «Управление 
здравоохранения акимата Северо-Казахстанской области»

В основе большинства ССЗ, 
таких как ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), инфаркт миокарда 
(ИМ), мозговой инсульт, заболе-
вания периферических артерий, 
лежит прогрессирующий атеро-
склероз. Атеросклероз – многофак-
торное заболевание, при котором 
развивается очаговое поражение 
артерий, характеризующееся отло-
жением в интиме липопротеидов 
и доставляемого ими холестерина. 

Следствием этого является фор-
мирование атеросклеротической 
бляшки, суживающей просвет ар-
терии, что приводит к ишемии, не-
крозу и фиброзным изменениям в 
органе, питаемом данной артерией. 
Поэтому профилактика ССЗ пред-
полагает комплекс мероприятий по 
влиянию на факторы риска (ФР) 
атеросклероза, такие как низкая 
физическая активность, ожирение, 
повышенное артериальное давле-
ние (АД), курение, липидные нару-
шения или дислипидемия. 

Дислипидемия диагностирует-
ся при нарушении соотношения в 
плазме крови одного или несколь-
ких классов липопротеинов. При 
этом их общее содержание может 
быть нормальным или повышен-
ным. Взаимодействия липопротеи-
нов с большим числом ферментов, 
транспортных белков и рецепторов 
являются сложными процессами, 
равновесие которых определяется 
как внешними, так и внутренни-
ми факторами. В случае наруше-
ний липидного обмена изменяются 
уровень и функция липопротеидов 
в плазме крови, что при взаимодей-
ствии с другими факторами при-
водит к патофизиологическому ка-
скаду реакций и увеличивает риск 
возникновения и прогрессирова-

ния атеросклероза. Особо значи-
мым является увеличение холесте-
рина (ХС) липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и снижение ХС 
липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП). 

К липидам плазмы крови отно-
сятся: ХС, триглицериды (ТГ), фос-
фолипиды, жирные кислоты. ХС 
может быть свободным и этерифи-
цированным. Свободный ХС уча-
ствует в синтезе стероидных гормо-
нов, образовании жирных кислот, 
входит в состав нервной ткани и 
клеточных мембран. Этерифици-
рованный ХС является результатом 
соединения с жирными кислотами, 
обнаруживается преимущественно 
в коре надпочечников, плазме кро-
ви, атеросклеротических бляшках. 
Триглицериды представляют собой 
эфиры жирных кислот, глицерина, 
входят в состав липопротеинов 
(ЛП), в основном хиломикронов 
и липопротеинов очень низкой 
плотности (ЛПОНП). Содержание 
жирных кислот и фосфолипидов в 
крови не связано с риском разви-
тия ИБС, поэтому они не обладают 
диагностической ценностью. Ли-
попротеины представляют собой 
липид-белковые образования, со-
стоящие из апобелков, ХС, тригли-
церидов и жирных кислот. 

Тысячи путей уводят от цели, и лишь один-единственный ведет к ней
Мишель де Монтень

Использованные сокращения:
АГ – артериальная гипертония 
АД – артериальное давление 
ГМГ-КоА – гидрокси-3-
метилглютарил-кофермент А
ГХС – гиперхолестеринемия 
ИБС – ишемическая болезнь сердца 
ИМ – инфаркт миокарда 
ЛПВП – липопротеины высокой 
плотности 
ЛПОНП – липопротеины очень 
низкой плотности 
ЛПНП – липопротеины низкой 
плотности 
ОХС – общий холестерин 
СД – сахарный диабет
ССЗ – сердечно-сосудистые 
заболевания 
ССО – сердечно-сосудистые 
осложнения
ССР – сердечно-сосудистый риск 
ТГ – триглицериды 
ФР – фактор/факторы риска
ХС – холестерин 
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Наибольшее значение в разви-
тии атеросклероза имеют ЛПНП 
(атерогенные ЛП) и ЛПВП (анти-
атерогенные ЛП). Формирование 
атеросклеротической бляшки в 
артериях напрямую связано с по-
вышением в крови концентрации 
ЛПНП, способных модифициро-
ваться в мелкие и плотные части-
цы, подвергаться перекисному 
окислению и накапливаться в суб-
эндотелиальном пространстве со-
судистой стенки. Исследования 
показали, что именно ХС является 
единственным липидом, который 
не метаболизируется в артери-
альной стенке и оказывает на нее 
повреждающее действие. Уста-
новлено, что содержание этери-
фицированного ХС в фиброзной 
бляшке выше в 20-26 раз, а неэте-
рифицированного – в 6-7 раз, чем 
стеринов в непораженных участках 
артерий. 

Вероятность развития сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) 
увеличивается в 1,6 раза при повы-
шении уровня ХС в крови, но если 
гиперхолестеринемия (ГХС) вы-
является у пациента с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, то риск 
ССО возрастает в 6 раз. Заметное 
снижение показателей заболевае-
мости и смертности от патологии, 
обусловленной атеросклерозом, в 
таких развитых странах, как США, 
Финляндия и Германия, стало воз-
можным благодаря существенному 
сокращению распространенности 
ГХС у населения. ГХС выявляется у 
84% больных, перенесших ИМ, что 
увеличивает риск преждевременной 
смерти в 6 раз. Доказано, что сниже-
ние ХС ЛПНП на 1% снижает риск 
развития ИБС также на 1%. Поэто-
му ЛПНП являются главной мише-
нью гиполипидемической терапии.

История появления 
статинов
Еще в середине 50-х гг. XX века 

производился широкий скрининг 
химических соединений, которые 
могли бы оказать влияние на уро-
вень холестерина крови. При этом 
было найдено вещество, снижаю-
щее уровень холестерина на 20-25% 
и действующее на последней ста-

дии синтеза холестерина. Препарат 
под торговым названием трипа-
ранол умеренно снижал уровень 
холестерина, но приводил к нако-
плению предшественника в плазме 
крови, способствуя дальнейшему 
развитию атеросклероза; к тому же, 
он обладал серьезными побочны-
ми эффектами. Многие фармацев-
тические компании тогда вообще 
отказались от поиска препаратов, 
снижающих уровень холестерина. 

Если окунуться в историю в на-
чало ХХ века, можно вспомнить 
выдающееся «случайное» открытие 
Флеминга. В одной из чашек Пе-
три на агаре с бактериями выросла 
колония плесневых грибов. Далее 
Флеминг обнаружил, что колонии 
бактерий вокруг плесневых грибов 
стали прозрачными из-за разру-
шения клеток. Логично было пред-
положить, что грибы выделили 
что-то, что может убивать бакте-
рии, а, соответственно, это что-то 
и можно использовать как оружие 
в борьбе с бактериями. Флемингу 
удалось выделить активное веще-
ство, разрушающее бактериальные 
клетки, – пенициллин. В 70-х  гг. 
множество фармацевтических ком-
паний, вдохновленные примером 
Флеминга, занимались изучени-
ем производства антибиотиков и 
глубоко изучали синтезируемые 
грибами и другими микроорганиз-
мами новые соединения в поиске 
новых антибактериальных средств. 

В 1971 г. доктор Akira Endo, 
работавший в Токио (Япония), 
предположил, что продукты жиз-
недеятельности грибов, которые 
растут на питательной среде (для 
получения пенициллина лучшего 
качества), должно быть, также со-
держат естественные ингибиторы 
синтеза холестерина. Исследова-
тельская работа длилась 2 года, 
было проведено около 6 000 те-
стов. Поначалу результаты каза-
лись не определенными, однако 
позже было обнаружено, что среда 
культуры Penicillium citrinium со-
держала поразительно мощный 
ингибитор синтеза холестерина, 
который был выделен и назван 
ML 236B, позже – компактином. 
Именно этот препарат стал родона-

чальником статинов. Endo и его по-
мощники показали, что соединение 
блокирует включение ацетата, но 
мевалонат в холестерин не превра-
щался. Было выяснено, что молеку-
ла ML236B включает домен гомо-
лога к гидроксиметилглутарату и, 
предположительно, с его помощью 
связывается с редуктазой. Так был 
выведен специфичный ингиби-
тор 3-гидрокси-3-метилглютарил-
коэнзим А-редуктазы (ГМГ-КоА-
редуктазы). 

Каждая более-менее значимая 
фармацевтическая компания вско-
ре начала проводить скрининг 
культур микроорганизмов не толь-
ко на антибиотики, но и на ингиби-
торы синтеза холестерина. В ком-
пании Merck в 1978 г. начался поиск 
собственного статина, и уже через 
2 недели был выделен свой ингиби-
тор – соединение, синтезируемое 
грибами (Aspergillus terreus), от-
личными от тех, что использовал  
А. Endo. Вещество получило назва-
ние мевинолин (позднее заменен-
ное на ловастатин). Структуры мо-
наколина К, полученного А. Endo, и 
ловастатина, полученного Alberts, 
оказались совершенно идентичны-
ми. Одно и то же соединение, син-
тезируемое двумя разными видами 
микроорганизмов, было независи-
мо открыто в двух разных лабора-
ториях практически одновремен-
но. С этого времени, с некоторыми 
серьезными остановками, началось 
победное шествие статинов. 

Базовыми исследованиями, на 
которых основывается современ-
ная доказательная практика при-
менения статинов, можно считать 
семь крупнейших рандомизиро-
ванных исследований. В хроноло-
гическом порядке они выглядят 
следующим образом. 

• 1994 г. – 4S (Scandinavian 
Simvastatin Survival Study) – первое 
исследование такого масштаба, в 
котором продемонстрировано 42% 
снижение коронарной летальности 
в группе из 4444 больных ИБС (с 
общим холестерином (ОХС) плаз-
мы 5,5-8,0 ммоль/л) на фоне более 
чем 5-летнего приема симвастати-
на в суточной дозировке 20-40 мг. 

• 1995 г. – WOSCOPS (West of 
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КАРДИОЛОГИЯ: КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ И СТАНДАРТЫ

Scotland Coronary Prevention Study). 
На фоне 5-летнего (4,9 года) при-
ема правастатина (40 мг в сутки) 
в группе из 6595 мужчин, не пере-
носивших ИМ и страдающих ги-
перхолестеринемией (средний уро-
вень ОХС – 7,0 ммоль/л), отмечено 
уменьшение частоты развития не-
фатального ИМ и смерти от ИБС 
на 31%. 

• 1996 г. – CARE (Cholesterol and 
Recurrent Events). Продемонстри-
ровано 24% уменьшение частоты 
развития нефатального ИМ и ле-
тального исхода от ИБС в группе 
из 4159 больных ИБС, перенесших 
ИМ (уровень ОХС <6,2 ммоль/л), на 
фоне 5-летнего приема правастати-
на в суточной дозировке 40 мг. 

• 1997 г. – Post CABG (Post Coro-
nary Artery Bypass Graft). Отмечено 
замедление прогрессирования ко-
ронарного атеросклероза (на 31%) 
в группе из 1351 больного, которые 
перенесли операцию аортокоро-
нарного шунтирования. Эффект 
наступал на фоне 4-летнего (4,3 
года) приема ловастатина (40 мг в 
сутки), обеспечивающего стойкое 
снижение уровня ХС ЛПНП до 2,5 
ммоль/л. 

• 1997 г. – LCAS (Lipoprotein and 
Coronary Atherosclerosis Study). В 
группе из 429 больных с ангиогра-
фически документированной ИБС 
и умеренной гиперхолестеринемией 
отмечено замедление роста атеро-
склеротических бляшек в коронар-
ных артериях. Эффект получен на 
фоне приема флувастатина (по 40 мг 
в сутки в течение 2,5 лет). При этом 
частота развития тяжелых клиниче-
ских проявлений коронарной недо-
статочности на фоне приема препа-
рата достоверно не менялась. 

• 1998 г. – AFCAPS/TexCAPS (Air 
Force / Texas Atherosclerosis Preven-
tion Study). В группе из 6805 муж-
чин и женщин (средний уровень 
ОХС – 5,71 ммоль/л), получавших 
на протяжении 5 лет ежедневно 20-
40 мг ловастатина, отмечено 37% 
снижение риска развития таких 
проявлений ИБС, как ИМ, неста-
бильная стенокардия и внезапная 
коронарная смерть. 

• 1998 г. – LIPID (Long-Term In-
tervention with Pravastatin in Isch-

emic Disease). В группе из 9014 
больных ИБС, перенесших в про-
шлом ИМ или эпизоды нестабиль-
ной стенокардии (уровень ОХС – от 
4 до 7 ммоль/л), отмечено 24% сни-
жение коронарной летальности. 
Эффект получен на фоне 6-летнего 
(6,1 года) приема правастатина (40 
мг в сутки).

Со времени появления на рын-
ке первого статина – ловастатина в 
1987 г. – прошло немало времени. За 
это время целевые значения уров-
ней ОХС и ХС ЛПНП постоянно 
снижались на основании все новых 
клинических данных. Одновремен-
но проводились поиски и исследова-
ния все более эффективных стати-
нов. После природного ловастатина 
были получены полусинтетические 
правастатин и симвастатин (первое 
поколение статинов). Затем насту-
пил черед полностью синтетиче-
ских статинов: флувастатина (вто-
рое поколение), аторвастатина и 
церивастатина (третье поколение), а 
затем розувастатина и питавастати-
на (четвертое поколение).

Эффекты статинов
Статины являются основным 

классом липидснижающих препа-
ратов, использующихся в лечении 
ИБС и других ССЗ. Это структурные 
ингибиторы фермента 3-гидрокси-
3-метилглютарил-коэнзим А 
(ГМГ-КоА), основного фермента, 
регулирующего биосинтез ХС в ге-
патоцитах. В результате печеноч-
ная клетка испытывает недостаток 
ХС и, чтобы его преодолеть, экс-
прессирует на своей поверхности 
дополнительное число рецепторов 
для ЛПНП, повышая при этом их 
активность. Рецепторы связывают и 
выводят из кровотока атерогенные 
частицы ЛПНП, что ведет в итоге к 
снижению концентрации ХС ЛПНП 
в плазме крови. При назначении 
в высоких дозах (более 80 мг/сут.) 
гипохолестеринемический эффект 
статины могут реализовать также 
за счет снижения в печени синтеза 
ЛПОНП, которые являются пред-
шественниками ЛПНП. 

Статины обладают ангиопро-
текторной активностью. На 
уровне сосудистой стенки за счет 

уменьшения образования холесте-
рина и ЛПНП они увеличивают со-
отношение ЛПВП/ЛПНП, снижают 
включение холестерина в субинти-
му сосудов, способствуют стаби-
лизации уже существующих ате-
росклеротических бляшек за счет 
уменьшения липидного ядра и, та-
ким образом, снижают риск разры-
ва бляшки и тромбообразования. 
Улучшение функционального со-
стояния эндотелия сосудов на фоне 
терапии статинами связывают не 
только с их основным действием, 
но и с плейотропными эффектами. 

Плейотропными называют-
ся клинические эффекты, не свя-
занные с основным механизмом 
действия, или иначе, с основным 
назначением данного лекарства. 
К таким эффектам относятся: со-
хранение и восстановление барьер-
ной функции эндотелия, увеличе-
ние выработки оксида азота (NO) 
и, как следствие, вазодилатация, 
уменьшение агрегации тромбоци-
тов, тромбогенности, активация 
фибринолиза, уменьшение гипер-
трофии левого желудочка, анти-
пролиферативный (по отноше-
нию к гладкомышечным клеткам), 
противовоспалительный (снижают 
уровень С-реактивного протеина – 
маркера воспалительной реакции 
в сосудистой стенке), антиаритми-
ческий, антихолелитиазный и не-
которые другие эффекты. Многие 
из этих свойств являются общими 
для всех статинов, хотя и существу-
ют индивидуальные различия как 
в числе плейотропных эффектов, 
так и в степени их выраженности. 
Некоторые свойства обусловлены 
и гиполипидемическим, и плейо-
тропным механизмами действия 
статинов. 

Не последнюю роль в форми-
ровании дисфункции эндотелия 
наряду с уже известными факто-
рами риска ИБС и ССЗ играет ги-
пергомоцистеинемия, в том числе в 
увеличении риска развития острых 
коронарных событий. Статины 
способны уменьшать дисфункцию 
эндотелия, вызванную гипергомо-
цистеинемией, что может рассма-
триваться как еще один, нелипид-
ный, эффект статинов.
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Результаты клинических ис-
следований подтверждают, что 
по сравнению с другими сугубо 
гиполипидемическими метода-
ми лечения статины имеют более 
значимую и более раннюю эф-
фективность. Также доказано, что 
прекращение прогрессирования 
коронарного атеросклероза, пре-
дотвращение новых случаев атеро-
матоза и даже частичный регресс 
атероматозных бляшек в венеч-
ных и других крупных артериях 
на фоне терапии статинами также 
происходит на 2 года раньше, чем 
при применении чисто гиполипи-
демических воздействий. 

В настоящее время на рынке 
доступен целый ряд препаратов 
группы статинов: ловастатин, пра-
вастатин, симвастатин, флуваста-
тин, аторвастатин, розувастатин 
и питавастатин. Их подразделяют 
на гидрофильные (розувастатин и 
правастатин) и липофильные (ло-
вастатин, аторвастатин, флуваста-
тин, симвастатин, питавастатин) 
статины. Липофильные статины 
могут несколько чаще вызывать 
побочные эффекты, особенно свя-
занные с гепатотоксичностью.

Розувастатин представля-
ет собой ингибитор ГМГ-КоА-
редуктазы последнего поколения и 
является одним из наиболее силь-
нодействующих и широко назна-
чаемых статинов. В сравнительных 
исследованиях терапия розува-
статином приводила к существен-
но большему снижению уровня 
ЛПНП и ОХС, чем при использо-
вании других статинов, таких как 
аторвастатин, симвастатин и пра-
вастатин, и к значительному более 
выраженному уменьшению кон-
центрации ТГ в сравнении с лече-
нием симвастатином и правастати-
ном. У клинически здоровых лиц с 
нормальным уровнем ЛПНП и по-
вышенным С-реактивным белком 
(СРБ) прием розувастатина ассо-
циируется с уменьшением частоты 
сердечно-сосудистых событий. Его 
химические и фармакокинетиче-
ские свойства (низкая липофиль-
ность и низкая способность ин-
гибировать цитохромы семейства 

Р450) обусловливают крайне огра-
ниченное проникновение во вне-
печеночные ткани, меньший риск 
миотоксичности и лекарственных 
взаимодействий.

Розувастатин проявляет высо-
кую аффинность к активному цен-
тру ГМГ-КоА-редуктазы – в 4 раза 
большую, чем аффинность есте-
ственного субстрата этого фермен-
та. Таким образом, розувастатин 
является существенно более мощ-
ным ингибитором синтеза стиро-
лов в гепатоцитах, чем другие до-
ступные на сегодня статины. Кроме 
того, розувастатин существенно 
менее липофилен, чем другие ин-
гибиторы ГМГ-КоА-редуктазы, 
что определяет низкую миотоксич-
ность препарата.  

Фармакокинетика. Биодоступ-
ность розувастатина при приеме 
внутрь составляет 20%, что срав-
нимо с другими статинами, однако, 
пиковая концентрация препарата в 
плазме достигается к 5-му часу, что 
существенно дольше, чем у других 
ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы, 
у которых время достижения мак-
симальной концентрации в плазме 
менее 3 часов. Прием пищи сни-
жает скорость всасывания розу-
вастатина на 20%, но не его коли-
чество, поэтому препарат можно 
принимать независимо от приема 
пищи и времени суток. Он лишь в 
незначительной степени метаболи-
зируется системой цитохрома Р450, 
без какого-либо существенного 
участия фермента 3А4, что опреде-
ляет отсутствие у него клинически 
значимого лекарственного взаимо-
действия с препаратами, ингибиру-
ющими ферменты цитохрома Р450. 
Период полужизни розувастатина 
составляет 19 часов, что значи-
тельно больше, чем у остальных 
статинов, включая аторвастатин 
(15 часов). Приблизительно 72% 
абсорбированного розувастатина 
удаляется с желчью, а 28% выво-
дится почками.

Безопасность. Частота побоч-
ных эффектов при лечении розу-
вастатином сравнима с таковой 
для других статинов. Побочные 
эффекты, связанные с приемом 
розувастатина, обычно умеренно 

выраженные и краткосрочные. Без-
опасность и переносимость розува-
статина оценивали, основываясь на 
данных 16 876 пациентов, которые 
получали препарат в дозе 5-40 мг/
сут. Побочные эффекты встреча-
лись у 52,1% пациентов, которые 
получали розувастатин, а среди 
получавших плацебо – у 51,8%. Во 
всех сравнительных контролируе-
мых исследованиях профиль без-
опасности розувастатина в дозе 
5-40 мг был аналогичным таковому 
для других статинов (аторваста-
тин – 10-80 мг, симвастатин – 10-80 
мг, правастатин – 10-40 мг). Клини-
чески значимые повышения АЛТ 
были нетипичны в группе розува-
статина и препаратов сравнения, а 
повышение КФК в 10 раз и более от 
верхней границы нормы имело ме-
сто у 0,3% пациентов, получавших 
розувастатин и другие статины.

Клиническая эффективность. 
В кратко- и долгосрочных исследо-
ваниях была показана высокая эф-
фективность розувастатина в от-
ношении снижения уровня ЛПНП 
и модификации других показателей 
липидного обмена у пациентов с 
дислипидемией. При терапии ро-
зувастатином в дозе до 80 мг в те-
чение 6 недель удавалось достичь 
снижения уровня ЛПНП на 34-65% 
от исходного. Более того, при пар-
ных сравнениях эквивалентных 
(мг) доз статинов липидснижаю-
щие эффекты розувастатина ока-
зались наиболее мощными по срав-
нению с другими препаратами. 

Розувастатин в первичной 
профилактике. Многочисленные 
исследования показали, что розу-
вастатин является самым эффек-
тивным статином в отношении 
снижения уровня ХС ЛПНП, также 
значительно повышающим уровень 
ХC ЛПВП и замедляющим прогрес-
сирование атеросклеротическо-
го процесса – основной причины 
сердечно-сосудистых заболеваний. 
Исследование JUPITER (Justification 
for the Use of statins in Primary 
prevention: an Intervention Trial 
Evaluating Rosuvastatin) – длитель-
ное рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое 
крупное клиническое исследование 



42

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 9
 (1

85
), 

20
23

КАРДИОЛОГИЯ: КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ И СТАНДАРТЫ

с участием 17 802 пациентов (муж-
чины 50 лет и старше, женщины 60 
лет и старше) без явного сердечно-
сосудистого или воспалительного 
заболевания. Исследование было 
спланировано для изучения гипо-
тезы, может ли применение розува-
статина в дозе 20 мг 1 раз/сут. при-
водить к снижению риска инфаркта 
миокарда, инсульта и других круп-
ных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с низким или нормаль-
ным уровнем ХС ЛПНП (менее 130 
мг/дл или 3,36 ммоль/л) и повы-
шенным сердечно-сосудистым ри-
ском, связанным с высоким уров-
нем С-реактивного белка (2,0 мг/л 
или выше). С-реактивный белок 
признан маркером воспаления и 
ассоциируется с возможностью по-
вышать риск атеросклеротических 
сердечно-сосудистых событий. 
Боль шинство пациентов имели еще 
один фактор риска, включая арте-
риальную гипертензию (АГ), низ-
кий уровень ХС ЛПВП, метаболи-
ческий синдром, семейный анамнез 
ранней ИБС или курение. Результа-
ты исследования у пациентов, при-
нимавших розувастатин, показали:  
1) комбинированный риск инфар-
кта миокарда, инсульта или сер-
дечно-сосудистой смерти снизился 
почти в 2 раза (47%, р<0,00001); 2) 
риск инфаркта миокарда умень-
шился более чем в 2 раза (54%, 
р=0,0002); 3) риск инсульта сни-
зился практически в 2 раза (48%, 
р=0,002); общая смертность значи-
тельно снизилась (на 20%, р=0,02). 
Эти результаты сопровождались 
достоверным снижением уров-
ня ХC ЛПНП в среднем на 50% 
(р<0,0001) c достижением среднего 
уровня ХС ЛПНП 1,42 ммоль/л (55 
мг/дл). На 37% снизился уровень 
С-реактивного белка, измеренно-
го методом высокой чувствитель-
ности. Частота нежелательных по-
бочных эффектов в сравниваемых 
группах достоверно не различалась, 
за исключением новых случаев са-
харного диабета, которые достовер-
но чаще наблюдались у получавших 
розувастатин (3,0% против 2,4%; 
р=0,01). Предполагалось, что ис-
следование продлится 5 лет, однако 
оно было досрочно приостановлено 

после того, как исследователи об-
наружили значительные различия 
в частоте исходов между сравнива-
емыми группами больных в пользу 
розувастатина. Медиана наблюде-
ния составила 1,9 года (максимально 
5,0). Таким образом, исследование 
JUPITER показало, что у практи-
чески здоровых мужчин и женщин 
без гиперлипидемии, но с повышен-
ными концентрациями высокочув-
ствительного С-реактивного белка, 
длительная терапия розувастати-
ном в дозе 20 мг/сут. значительно 
снижает риск развития ССЗ.

Розувастатин во вторичной 
профилактике. Монотерапия ро-
зувастатином оправдана для дости-
жения новых целей по ХС ЛПНП 
(<1,8 ммоль/л) у лиц очень высоко-
го риска коронарной болезни серд-
ца: пациенты, перенесшие инфаркт 
миокарда, операции реваскуляри-
зации на сосудах, имеющие соче-
тание нескольких ФР, пациенты с 
СД и др. В ряде сравнительных ис-
следований розувастатин превос-
ходил другие статины по своей ги-
полипидемической активности. В 
ряде сравнительных исследований 
розувастатин превосходил другие 
статины по своей гиполипидеми-
ческой активности. Так, в 6-недель-
ном открытом рандомизирован-
ном исследовании STELLAR (Statin 
Therapies for Elevated Lipid Levels 
compared Across doses to Rosuvastatin) 
изучалась гиполипидемическая эф-
фективность розувастатина в дозах 
10, 20, 40 или 80 мг/сут. по сравне-
нию с аторвастатином 10, 20, 40 или 
80 мг/сут., симвастатином 10, 20, 40 
или 80 мг/сут. и правастатином 10, 
20 или 40 мг/сут. у пациентов с ги-
перхолестеринемией. Розувастатин 
в дозе 40 мг снижал уровень ХС 
ЛПНП на 55%, аторвастатин в дозе 
80 мг – на 50%, симвастатин в дозе 
40 мг – на 47% и правастатин в дозе 
40 мг – на 29%. В среднем снижение 
ХС ЛПНП при приеме розуваста-
тина составляло 52-63% для доз 10-
40 мг соответственно. В дозе 40 мг 
розувастатин снижал содержание 
триглицеридов (ТГ) на 34% и повы-
шал уровень ХС ЛПВП на 10%, т.е. 
превосходил по этим показателям 
все другие статины.

В исследовании MERCURI 
(Measuring Effective Reductions in 
Cholesterol Using Rosuvastatin therapy) 
– в двух (MERCURI I и MERCURI 
II) сравнительных открытых ран-
домизированных 16-недельных 
исследованиях с перекрестным ди-
зайном у пациентов высокого ри-
ска было показано преимущество 
розувастина в дозе 10-20 мг/сут. по 
сравнению с эквивалентными до-
зами аторвастатина, симвастатина 
и правастатина в достижении це-
левого уровня ХС ЛПНП, согласно 
критериям NCEP ATP III – (National 
Cholesterol Education Program. Adult 
Treatment Panel III – Национальная 
образовательная программа США 
по снижению холестерина, III пере-
смотр по терапии у взрослых) и EAS 
(Европейского общества по атеро-
склерозу).

В 6-недельном многоцентро-
вом открытом рандомизирован-
ном исследовании EXPLORER 
(EХamination of Potential Lipid-
modifying effects Of Rosuvastatin in 
combination with Ezetimibe versus 
Rosuvastatin alone) в параллельных 
группах оценивались потенциаль-
ные липидмодулирующие эффекты 
розувастатина 40 мг в комбинации 
с эзетимибом 10 мг по сравнению с 
монотерапией розувастатином 40 
мг у 469 пациентов высокого риска 
(с ИБС или ее эквивалентами) и с 
исходным уровнем ХС ЛПНП 160-
250 мг/дл. Комбинированная тера-
пия снижала уровень ХС ЛПНП (до 
цифр <100 мг/дл) соответственно у 
94 и 79,1% пациентов (р<0,001) и до 
целевого уровня (<70 мг/дл) у 79,6 
и 35,0% пациентов (р< 0,001). Пере-
носимость лечения было хорошей.

Розувастатин у больных с сер-
дечной недостаточностью. Ис-
следование CORONA (COntrolled 
ROsuvastatin in multiNAtional Trial 
in Heart Failure) – первое крупное 
долговременное рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое проспективное ис-
следование статинов у больных с 
тяжелой сердечной недостаточно-
стью ишемической этиологии. Ос-
новной целью исследования была 
оценка влияния розувастатина в 
дозе 10 мг/сут. на сердечно-сосу-
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дистую и общую смертность. Более 
5000 пожилых пациентов с хро-
нической сердечной недостаточ-
ностью (средний возраст 73 года) 
были рандомизированы на прием 
розувастатина в суточной дозе 10 
мг или плацебо. Исследование про-
должалось чуть меньше трех лет. 
Достоверных различий по смертно-
сти в группах активной терапии и 
плацебо получено не было, однако 
количество «атеросклеротических» 
событий при приеме розувастатина 
снижалось достоверно. Была от-
мечена хорошая переносимость и 
безопасность длительного приема 
розувастатина в дозе 10 мг/сут. в 
популяции больных с сердечной 
недостаточностью III-IV классов 
по классификации Нью-Йоркской 
ассоциации сердца.

Подтверждена целесообраз-
ность применения розувастатина 
в высоких дозах перед чрескожны-
ми коронарными вмешательствами 
у больных с острым коронарным 
синдромом (CENTAURUS – 
Comparison of the Effects Noted in The 
ApoB:ApoA-I ratio Using rosuvastatin 
or Atorvastatin in patients with 
Acute Coronary Syndrome), а также 
при остром инфаркте миокарда 
(GEOSTAT – Hepatic Metabolism and 
Transporter Gene variants Enhance 
response to rosuvastatin in patients 
with Acute Myocardial Infarction). 

Данные о более высокой гиполи-
пидемической эффективности ро-
зувастатина относительно других 
препаратов подтверждены и для 
пациентов с сахарным диабетом 2 
типа (исследования ANDROMEDA, 
CORALL, URANUS).

Влияние розувастатина на 
регрессию атеросклероза. В двой-
ном слепом рандомизированном 
плацебо-контролируемом ис-
следовании METEOR (Measuring 
Effects on Intima-Media Thickness: an 
Evaluation of Rosuvastatin) показана 
возможность обратного развития 
толщины комплекса интима-ме-
диа сонных артерий (с помощью 
ульразвукового исследования в 
В-режиме) под влиянием терапии 
розувастатином 40 мг/сут. в тече-
ние 24 мес. у лиц с умеренным по-
вышением уровня ЛПНП и бессим-

птомным атеросклерозом сонных 
артерий, относящихся к группе 
относительно низкого риска раз-
вития сердечно-сосудистых ос-
ложнений. По данным измерения 
толщины интима-медиа (ТИМ) до 
лечения и к концу исследования, 
было отмечено прогрессирование 
ТИМ в группе плацебо и тенден-
ция к обратному развитию ТИМ 
в группе лечения розувастатином. 
Иссле дование показывает возмож-
ность первичной профилактики у 
пациентов с низким риском разви-
тия ИБС.

В 24-месячном рандомизи-
рованном двойном слепом ис-
следовании ORION (Outcome of 
Rosuvastatin treatment on carotid 
artery atheroma: a magnetic resonance 
Imaging Observation) при лечении 
розувастатином в дозах 5 и 40 мг/
сут. изучались размер и качествен-
ное состояние атером в сонных ар-
териях с помощью ультразвукового 
исследования и магнитно-ядерного 
резонанса у пациентов с повышен-
ным уровнем ХС и бессимптомным 
течением болезни. Было получено 
уменьшение количества «опасных» 
(богатых липидами) атеросклеро-
тических бляшек в сонных артери-
ях более чем на 40%.

Препарат розувастатин обла-
дает выраженным гиполипиде-
мическим действием. По данным 
исследования ASTEROID (A Study 
to Evaluate the Effect of Rosuvastatin 
on Intravascular Ultrasound-Derived 
Coronary Atheroma Burgen) пока-
зана его возможность вызывать 
умеренную регрессию коронарно-
го атеросклероза. В этом открытом 
несравнительном исследовании 
показано, что значительное умень-
шение содержания ХС ЛПНП (в 
среднем до 1,6 ммоль/л) с помощью 
розувастатина в дозе 40 мг в тече-
ние 2 лет вызывало статистически 
значимую регрессию атеросклеро-
тической бляшки. В исследовании 
ASTEROID в качестве контроля 
применялся метод внутрикоронар-
ного УЗИ высокого разрешения. У 
507 больных из 53 центров США, 
Канады, Европы и Австралии ис-
следования проводились с интер-
валом в 24 мес. Было отмечено 

снижение уровня ХС ЛПНП с 130,4 
мг/дл до 60,8 мг/дл (снижение на 
53,2%, p<0,001), значительно вы-
росло содержание ХС ЛПВП (на 
14,7%, p<0,001). Относительный 
объем атероматозных бляшек в 
оцениваемом сегмента коронарной 
артерии через 24 мес. у 349 пациен-
тов в среднем уменьшился на 0,79% 
(медиана) (р<0,001). В месте наи-
большего сужения артерии объ-
ем бляшки уменьшился на 6,1 мм3 
(p<0,001), а средний нормализо-
ванный общий объем атеромы сни-
зился на 6,8% (медиана) (p<0,001). 
Таким образом, розувастатин ока-
зался достаточно эффективным 
антиатеросклеротическим сред-
ством. Эффект препарата не зави-
сел от возраста и пола пациентов, 
отмечена хорошая переносимость 
препарата при длительном приеме.

В исследованиях со статинами 
как при первичной, так и при вто-
ричной профилактике, расхожде-
ние кривых выживаемости между 
больными основной и контроль-
ной групп выявлялось уже через 
1,5 года. Иначе говоря, статины 
обладают гораздо более значимым 
влиянием, чем просто гиполипи-
демическим эффектом на липиды 
низкой плотности. Эти эффекты, 
не связанные со снижением уров-
ня липидемии, называются плейо-
тропными, т.е. дополнительными и, 
как выясняется, играют существен-
ную роль в формировании ранних 
и поздних эффектов статинов.

Если приведенными выше ре-
зультатами клинических исследо-
ваний удалось показать, что стати-
ны по сравнению с другими сугубо 
гиполипидемическими методами 
лечения имеют большую и более 
раннюю эффективность, то с помо-
щью исследований с динамическим 
коронарографическим контролем 
удалось установить, что прекраще-
ние прогрессирования коронарно-
го атеросклероза, предотвращение 
новых случаев атероматоза и даже 
частичный регресс атероматозных 
бляшек в венечных и других круп-
ных артериях также происходит на 
2 года раньше, чем при применении 
чисто гиполипидемических воз-
действий. 
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Плейотропные свойства розу-
вастатина обусловлены разными, 
не совсем еще изученными меха-
низмами, но главные из них опре-
деленно связаны с улучшением 
под влиянием статинов функций 
эндотелия, нарушенных при атеро-
склерозе. На фоне розувастатина 
уменьшается выраженность асеп-
тического воспаления в атероме, 
может происходить укрепление по-
крышки фиброзной бляшки за счет 
подавления секреции металлопро-
теиназ, активность которых деста-
билизирует атерому и разрушает 
коллаген фиброзной капсулы.

Данные о более высокой гиполи-
пидемической эффективности ро-
зувастатина относительно других 
препаратов подтверждены и для 
пациентов с сахарным диабетом 2 
типа (исследования ANDROMEDA, 
CORALL, URANUS).

Антиатерогенное действие ста-
тинов, установленное в указанных 
выше исследованиях, приводит в 
конце концов к самому главному 
эффекту лечения больных атеро-
склерозом – к достоверному сни-
жению смертности от ишемической 
болезни сердца и головного мозга. В 
настоящее время розувастатин яв-
ляется единственным препаратом 
из группы статинов, доказавшим 
способность вызывать обратное 
развитие атеросклероза и стабили-
зовать атеросклеротическую бляш-
ку по данным самых современных 
методов визуализации. Причем 
розувастатин эффективен как при 
первичной профилактике у людей с 
факторами риска, так и при вторич-
ной профилактике, т.е. у больных с 
манифестированными заболевания-
ми атеросклеротического характера.

Фармакоэкономические 
особенности применения 
розувастатина
Очень часто врачи испытывают 

трудности при выборе препарата из 
группы статинов. Как известно, при 
выборе препарата врач должен учи-
тывать такие показатели, как высо-
кая эффективность, безопасность и 
экономичность длительной терапии. 

Принципиально важным явля-
ется вопрос дозирования статинов. 

Статины эффективно снижают 
уровень ЛПНП и это действие яв-
ляется дозозависимым. Каждое уд-
воение дозы статина приводит к до-
полнительному снижению уровня 
ЛПНП на 6% («правило шести про-
центов»). Согласно рекомендациям 
Всероссийского научного обще-
ства кардиологов (ВНОК), целевые 
уровни липидов для пациентов с 
ИБС следующие: ОХС <4,5 ммоль/л, 
ХС ЛПНП<2,5 ммоль/л, холестерин 
ЛПВП для мужчин 1 ммоль/л, для 
женщин 1,2 ммоль/л. При лечении 
гиперлипидемий следует назначать 
оптимальную, эффективную дозу 
статина, которая позволит не толь-
ко добиться целевых значений ХС 
ЛПНП, но и в значительной мере 
предупредить развитие сердечно-
сосудистых осложнений, включая 
смертельные исходы. При выборе 
дозы статина у каждого конкрет-
ного пациента врачу следует руко-
водствоваться простым правилом: 
чем выше исходный риск сердеч-
но-сосудистого осложнения, тем 
более интенсивной должна быть 
липидоснижающая терапия с обя-
зательным достижением целевого 
уровня ХС ЛПНП, который должен 
составлять для больных с высоким 
риском <2,5 ммоль/л, а для боль-
ных с очень высоким риском <2,0 
ммоль/л. Однако во многих клини-
ческих случаях по данным различ-
ных авторов дозировка статинов 
является недостаточной – только 
1/3 пациентов с ИБС, получающих 
статины, достигают целевого уров-
ня ХС ЛПНП. 

В некоторой мере это объяс-
няется назначением низких, за-
частую малоэффективных доз 
препарата из-за опасения врачей 
(в большинстве случаев необосно-
ванным) получить побочные эф-
фекты. Текущие рекомендации по 
диагностике и лечению дислипи-
демий предписывают назначение 
высокоинтенсивной статинотера-
пии в максимально переносимых 
дозах, к которой относятся такие 
препараты (в порядке убывания 
гиполипидемического эффекта), 
как розувастатин (в дозах 5, 10, 15, 
20 и 40 мг/сут), аторвастатин (в до-
зах 10, 20, 30, 40 и 80 мг/сут), пита-

вастатин (в дозах 1, 2 и 4 мг/сут), 
симвастатин (в дозах 10, 20 и 40 мг/
сут) и флувастатин (в дозах 40 и 80 
мг/сут), с целью достижения более 
низкого уровня ХС ЛПНП для лиц 
с очень высоким сердечно-сосуди-
стым риском, поскольку снижение 
ХС ЛПНП ниже целевых значений, 
установленных в предыдущих ре-
комендациях, связано с меньшим 
числом случаев атеросклеротиче-
ских ССЗ. 

Для достижения максималь-
ного эффекта терапия статинами 
должна быть длительной, порой 
пожизненной. Одной из причин 
неоправданно редкого применения 
статинов является их высокая сто-
имость, особенно при длительном 
использовании. Особо актуальной 
становится проблема доступности 
лечения статинами для лиц пожи-
лого возраста.

Высокая стоимость является 
значимым недостатком оригиналь-
ных препаратов, в которой 20% 
затрат приходится на работы, свя-
занные с синтезом нового лекар-
ственного вещества, а 80% – на его 
последующее экспериментальное и 
клиническое изучение. Однако для 
многих стран с невысокой покупа-
тельной способностью населения 
именно стоимость оригинальных 
препаратов ограничивает масштаб-
ное проведение вторичной медика-
ментозной профилактики ССЗ. 

Оптимизировать эту ситуацию 
возможно путем использования 
препаратов-генериков. Генериче-
ские препараты – эквивалентные и 
альтернативные – имеют такое же 
действующее вещество, что и ори-
гинальный лекарственный препа-
рат, но являются его воспроизведе-
нием (т.е. копией) после истечения 
срока патентной защиты ориги-
нального препарата. Стоимость ге-
нериков существенно отличается 
от оригинальных препаратов, так 
как не включает расходы, связан-
ные с длительными клиническими 
испытаниями. Имеются различные 
точки зрения на вопросы учета 
биоэквивалентности и значения 
для клинической практики ориги-
нальных препаратов и генериков. 
Однако эксперты Управления по 
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контролю за продуктами и лекар-
ствами США (FDA) указывают на 
отсутствие документально под-
твержденных данных о том, что 
конкретный генерик не может за-
менить соответствующий запатен-
тованный оригинальный препарат. 
Таким образом, врачам не прихо-
дится беспокоиться, если пациент 
отказывается от оригинального ле-
карственного средства и переходит 
на прием генерического (или меня-
ет один генерик на другой).

В клинической практике ис-
пользуется более 30 дженери-
ков статинов, но несмотря на их 
широкую распространенность, 
в медицинской среде до сих пор 
действует устойчивый стереотип, 
что оригинальные препараты без-
опаснее, эффективнее и надежнее 
дженериков. Статины-дженерики 
применяются в тех же дозах, что и 
оригинальные статины. Как пра-
вило, по гиполипидемической ак-
тивности они не уступают ориги-
нальным препаратам, но являются 
менее дорогостоящими, более эко-
номически привлекательными, 
что помогает решить проблему 
их доступности более широко-
му кругу пациентов. Важным по-
казателем качества лекарства 
является наличие у завода-изго-
товителя сертификата GMP (Good 
Manufacturing Practice) – свиде-
тельства о том, что производство 
организовано согласно междуна-
родным стандартам. Это означает, 
что при выпуске лекарства доско-
нально соблюдались требования к 
температуре, влажности, условиям 
хранения, чистоте помещений и 
другим параметрам, в него не по-
падают посторонние примеси, оно 
упаковывается должным образом 
и сохраняет все свои свойства. 
Также производитель подтверж-
дает, что генерик биоэквивалентен 
оригиналу, то есть не отличает-
ся от него по степени и скорости 
всасывания и достижения макси-
мальной концентрации в крови, 
характеру распределения по тка-
ням и жидкостям организма. 

Появление на фармацевтиче-
ском рынке Казахстана высокока-
чественных генериков розуваста-

тина, характеризующихся более 
низкой стоимостью по сравнению 
с референтным препаратом, по-
зволяет существенно повысить 
доступность терапии статинами. 
Одним из генериков розувастати-
на с доказанной биоэквивалент-
ностью оригинальному препарату 
является Кливас (Держатель ре-
гистрационного удостоверения 
ООО «Асино Украина», Украина, 
производитель – ООО «Фарма 
Старт», Украина). Его очевидным 
преимуществом является социаль-
но адаптированная стоимость, что 
повышает доступность современ-
ной высокоэффективной гиполи-
пидемической терапии и позволяет 
расширить применение розуваста-
тина для проведения первичной и, 
особенно, вторичной медикамен-
тозной профилактики ССЗ и их ос-
ложнений. 

Показаниями к применению 
розувастатина (Кливас) являются 
первичная гиперхолестеринемия 
(тип IIа, включая семейную гетеро-
зиготную гиперхолестеринемию) 
или гомозиготная семейная в ка-
честве дополнения к диете, когда 
диета и другие немедикаментозные 
методы лечения (например, фи-
зические упражнения, снижение 
веса) оказываются недостаточны-
ми, а также профилактика сердеч-
но-сосудистых нарушений с целью 
предотвращения значительных 
сердечно-сосудистых нарушений у 
пациентов, которым, по оценкам, 
угрожает высокий риск развития 
первого случая сердечно-сосуди-
стого нарушения, как дополнение к 
коррекции других факторов риска.

Для снижения риска ослож-
нений со стороны сердечно-со-
судистой системы суточная доза 
розувастатина (Кливас) составля-
ет  20  мг. Перед началом лечения 
гиперхолестеринемии пациенту 
следует назначить стандартную 
холестериноснижающую диету, 
которой необходимо придержи-
ваться и в течение лечения. Дозу 
розувастатина (Кливас®) требуется 
подбирать индивидуально, в за-
висимости от целей терапии и эф-
фективности лечения, принимая во 
внимание текущие рекомендации. 

Рекомендуемая начальная доза со-
ставляет 5 или 10  мг перорально 
1  раз в сутки как для пациентов, 
ранее не применявших статины, 
так и для пациентов, которые были 
переведены на лекарственное сред-
ство с приема другого ингибитора 
ГМГ-КоА-редуктазы. При подборе 
начальной дозы, следует учитывать 
индивидуальный уровень содер-
жания холестерина у пациентов и 
возможный сердечно-сосудистый 
риск, а также потенциальный риск 
развития побочных реакций. При 
необходимости через 4 недели дозу 
можно повысить. В связи с тем, что 
при применении дозы 40 мг побоч-
ные реакции возникают чаще, чем 
при более низких дозах, титровать 
дозу до максимального уровня 
40  мг следует лишь пациентам с 
тяжелой гиперхолестеринемией и 
высоким риском сердечно-сосуди-
стых нарушений (в частности па-
циентам с семейной гиперхолесте-
ринемией), у которых не удалось 
достичь желаемого результата при 
применении дозы 20 мг, и которые 
должны находиться под регуляр-
ным наблюдением.

Кливас можно принимать в 
любое время суток, независимо от 
приема пищи, что делает его ис-
пользование удобным и простым 
для пациентов. Удобная упаков-
ка, рассчитанная на 1 мес. приема  
(30 таблеток, покрытых пленочной 
оболочкой, содержащих 10 мг и  
20 мг розувастатина) повышает 
приверженность пациента к ле-
чению, а доступность цены имеет 
большое значение для долгосроч-
ного применения препарата. 

Заслуживают особого внима-
ния результаты скрининговой про-
граммы «Чистые сосуды» (2016), 
согласно которой в реальной кли-
нической практике доктора избе-
гают больших доз и пациенты да-
леко не всегда достигают целевых 
значений ХС и ХС ЛПНП: только 
10,4% пациентов (программа вклю-
чила 9317 участников) достигали 
целевых значений ЛПНП на фоне 
принимаемой статинотерапии. Це-
лью данной программы было из-
учение эффективности перевода 
больных с других статинов (при их 
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недостаточной эффективности) на 
Кливас (розувастатин 20 мг компа-
нии «ACINO -Фарма Старт»).

В исследовании принимали уча-
стие 435 кардиологов как амбула-
торной, так и стационарной прак-
тики. Исследование охватывало 
все регионы, за исключением До-
нецкой, Луганской обл. и АР Крым. 
Включено было в скрининг 17490 
пациентов, преобладали мужчины 
(72,6%), у 64,4% участников наблю-
дали сочетание ИБС и АГ. Сред-
ний возраст пациентов составил 
60,5±9,5 лет. В рамках программы 
исследования производили пер-
вичный осмотр, который включал 
оценку результативности предыду-
щей статинотерапии (регулярность 
приема, название препарата, пере-
носимость терапии) и определение 
показателей липидного спектра 
крови на фоне приема статинов. 
В случае неэффективности ранее 
принимаемых статинов пациентов 
переводили на розувастатин (Кли-
вас) в дозе 20 мг/сут. Выбор дозы 
базировался на рекомендациях 
Американской коллегии кардио-
логов/Американской ассоциации 
сердца (2019), в которых больным 
ИБС с целью вторичной профи-
лактики рекомендовано применять 
высокоинтенсивную статинотера-
пию (в случае розувастатина – 20-
40 мг). Оценка эффективности и 
переносимости терапии розуваста-
тином (Кливас) проводилась через 
4 нед. лечения.

По результатам анализа преды-
дущей статинотерапии, большин-
ство (68,5%) пациентов применяли 
аторвастатин, розувастатин ис-
пользовали 19,4% больных, симва-
статин – 12,1% участников. Чаще 
всего врачи выбирали для лечения 
больных ИБС умеренно интенсив-
ную статинотерапию: аторвастатин 
в дозе 20 мг (в 58,5% случаях), розу-
вастатин в дозе 10 мг (в 74,8% лиц); 
высокие дозы статинов применяли 
всего у 16,4% участников группы 
аторвастатина (40 мг – 13,2%; 80 мг 
– 3,4%) и 25,2% пациентов группы 
розувастатина (20 мг – 19,8%; 40 
мг – 5,4%). При этом, согласно ре-
зультатам опроса, 79,6% больных 
принимали статины регулярно 

(критерием регулярного употреб-
ления считали длительность при-
ема 9 месяцев на протяжении года), 
однако 3,3% пациентов связывали с 
терапией статинами такие побоч-
ные явления, как тошнота, вздутие, 
дискомфорт в эпигастрии и правом 
подреберье. 

Обследование пациентов после 
4 недель лечения розувастатином 
(Кливас) показало позитивную 
динамику показателей липидного 
спектра за счет снижения содержи-
мого атерогенных фракций и роста 
уровня ХС ЛПВП. На фоне при-
менения Кливаса наблюдали до-
полнительное уменьшение уровня 
общего ХС на 13,2% (с (5,09±0,84) 
до (4,42±0,78) ммоль/л; р<0,001) с 
выраженным снижением уровня 
ХС ЛПНП (на 20,6%: с (3,13±0,89) 
до (2,47±0,87) ммоль/л; р<0,001). 
Количество лиц, которые достигли 
целевого уровня ХС ЛПНП, суще-
ственно выросло: при первичном 
обследовании часть таких паци-
ентов представляла 10,4%, после 
4 недель терапии она увеличилась 
до 68,3%. Большинство пациентов 
отметили хорошую переносимость 
лечения препаратом Кливас. Ко-
личество зарегистрированных по-
бочных эффектов составило лишь 
1,2%, при этом нежелательные яв-
ления имели преимущественно об-
щий характер (тошнота, головная 
боль, слабость) и не нуждались в 
отмене лечения. 

Проведенная скрининговая 
программа предоставляет четкие 
доказательства целесообразности 
использования у больных ИБС ро-
зувастатина (Кливас) в дозе 20 мг, 
что обеспечивает рост липидсни-
жающего эффекта и количества 
лиц, которые достигают целево-
го уровня ХС ЛПНП. Безусловно, 
часть пациентов очень высокого 
риска нуждается в более интенсив-
ной статинотерапии, однако ро-
зувастатин (Кливас) в дозе 20 мг/
сутки предоставляет возможность 
эффективного контроля ХС ЛПНП 
на уровне ≤1,8 ммоль/л у 68% боль-
ных ИБС. Результаты программы 
по оценке использования розува-
статина (Кливас) «Чистые сосу-
ды» сопоставимы с данными ис-

следования STELLAR, результаты 
которого показали преимущество 
розувастатина над аторвастатином 
и симвастатином относительно 
липидснижающего эффекта и, как 
следствие, относительно количе-
ства пациентов с целевым сниже-
нием ХС ЛПНП.

Результаты скрининговой про-
граммы «Чистые сосуды» убеди-
тельно подтверждают в случае 
неэффективной статинотерапии 
целесообразность перевода паци-
ентов с ИБС на терапию розуваста-
тином (Кливас) в дозе 20 мг. Экс-
перты считают, что его мощный 
липидоснижающий потенциал и 
хороший профиль безопасности 
будут способствовать повышению 
приверженности больных к тера-
пии и росту количества лиц с эф-
фективным контролем ХС ЛПНП.

Таким образом, ни одна из су-
ществующих медикаментозных 
стратегий в первичной и вторич-
ной профилактике ССО не может 
по эффективности и безопасности 
конкурировать с терапией стати-
нами. Следовательно, применение 
этой группы препаратов должно 
стать широкомасштабным. Это 
обусловлено рядом объективных 
причин: статины эффективно сни-
жают уровень атерогенного ХС 
ЛПНП, нормализуют концентра-
цию атерогенных триглицеридов и 
антиатерогенного ХС липопротеи-
дов высокой плотности. Большая 
доказательная база подтверждает 
их клиническую пользу: они сни-
жают риск развития атеросклеро-
за, предотвращая его серьезные 
последствия и увеличивая продол-
жительность жизни; позитивно 
влияют на несердечную патоло-
гию. 

Исследования последнего деся-
тилетия демонстрируют некоторые 
четкие закономерности при приме-
нении статинов: 

 � гипохолестеринемическая ак-
тивность статинов определя-
ется дозой (чем она выше, тем 
больше снижение уровня ХС 
ЛПНП в крови); 

 � плейотропные эффекты стати-
нов могут быть дозозависимы-



ТОРГОВОЕ НАИМЕНОВАНИЕ
Кливас 

МЕЖДУНАРОДНОЕ НЕПАТЕНТОВАННОЕ 
НАЗВАНИЕ
Розувастатин

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА, ДОЗИРОВКА
Кливас, 10 мг, таблетки, покрытые пленочной  
оболочкой
Кливас, 20 мг, таблетки, покрытые пленочной  
оболочкой
ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА
Сердечно-сосудистая система. Липид-модифици-
рующие препараты. Липид-модифицирующие пре-
параты, простые. Ингибиторы ГМГ-КoA редуктазы. 
Розувастатин.
Код АТХ С10АА07

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
Терапия гиперхолестеринемии
• первичная гиперхолестеринемия (тип IIa, включая 

семейную гетерозиготную гиперхолестеринемию) 
или смешанная дислипидемия (тип IIb) у взрослых, 
подростков и детей в возрасте от 6 лет и старше 
в качестве дополнения к диете, когда диета и дру-
гие немедикаментозные методы лечения (напри-
мер, физические упражнения, снижение массы 
тела) оказываются недостаточными

• семейная гомозиготная гиперхолестеринемия 
у взрослых, подростков и детей в возрасте от 
6 лет и старше в качестве дополнения к диете 
и другой липидснижающей терапии (например, 
ЛПНП-аферез), или в случаях, когда подобная 
терапия не подходит пациенту

Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний
• профилактика сердечно-сосудистых осложне-

ний у взрослых пациентов с высоким риском 
возникновения сердечно-сосудистых событий 
как дополнение к коррекции/терапии других 
факторов риска.

Противопоказания гиперчувствительность к дей-
ствующему веществу или к любому из вспомогатель-
ных веществ, заболевания печени в активной фазе, 
включая стойкое повышение сывороточной актив-
ности трансаминаз и любое повышение активности 
трансаминаз в сыворотке крови (более чем в 3 раза 
по сравнению с верхней границей нормы), выражен-
ные нарушения функции почек (клиренс креатинина 
менее 30 мл/мин), миопатии, одновременный прием 
софосбувира/велпатасвира/воксилапревира, одно-
временный прием циклоспорина, период беременно-
сти и кормления грудью, при отсутствии адекватных 
методов контрацепции.

Доза 40 мг: противопоказана лицам с наличием фак-
торов предрасположенности к развитию миопатии и 
рабдомиолизу, такие как почечная недостаточность 
средней степени тяжести (клиренс креатинина ме-
нее 60 мл/мин), гипотиреоз, мышечные заболевания 
в анамнезе, индивидуальная или генетическая пред-
расположенность к врожденным мышечным рас-
стройствам, миотоксичность на фоне приема других 
ингибиторов ГМГ–КоА редуктазы или фибратов в 
анамнезе, состояния, которые могут приводить к по-
вышению плазменной концентрации розувастатина, 
одновременный прием фибратов, пациенты монголо-
идной расы, злоупотребление алкоголем.

РЕЖИМ ДОЗИРОВАНИЯ
До начала и во время терапии препаратом Кливас 
пациент должен соблюдать стандартную гиполипи-
демическую диету. 
Режим дозирования 
Доза препарата должна подбираться индивидуально 
в зависимости от целей терапии и ответа на лечение.
Лечение гиперхолестеринемии
Рекомендуемая начальная доза для пациентов, на-
чинающих принимать препарат, или для пациентов, 
переведенных с приема других ингибиторов ГМГ-КоА-
редуктазы, должна составлять 5 или 10 мг препарата 
Кливас 1 раз в сутки. При выборе начальной дозы 
следует руководствоваться уровнем содержания хо-
лестерина и принимать во внимание возможный риск 
сердечно-сосудистых осложнений, а также необходи-
мо оценивать потенциальный риск развития побоч-
ных эффектов. В случае необходимости, доза может 
быть увеличена после 4 недель приема препарата. 

Дозу препарата повышать постепенно. 
В связи с возможным развитием побочных эффектов 
при приеме дозы 40 мг, повышение дозы до макси-
мальной 40 мг может рассматриваться только у паци-
ентов с тяжелой гиперхолестеринемией и с высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений (особенно 
у пациентов с семейной гиперхолестеринемией), у ко-
торых не был достигнут желаемый результат терапии 
при приеме дозы 20 мг. Рекомендуется наблюдение 
за пациентами, получающими препарат в дозе 40 мг. 
Профилактика сердечно-сосудистых осложнений у 
взрослых пациентов с повышенным риском развития 
сердечно-сосудистого заболевания в качестве вспо-
могательной терапии 
Рекомендуемая доза - 20 мг один раз в сутки.
Не рекомендуется назначение дозы 40 мг пациентам, 
ранее не принимавшим препарат. После 2-4 недель 
терапии и/или при повышении дозы Кливас необхо-
дим контроль показателей липидного обмена (при не-
обходимости требуется коррекция дозы).

Метод и путь введения
Препарат Кливас можно принимать в любое время 
суток, независимо от приема пищи.
Таблетку не следует разжевывать, но можно делить 
с целью облегчения проглатывания. Запивать водой.

Описание нежелательных реакций, которые 
проявляются при стандартном применении ЛП  
и меры, которые следует принять в этом случае 
Побочные реакции, которые наблюдаются при при-
еме розувастина, обычно легкие и временные. 
Известно, что в контролируемых клинических иссле-
дованиях менее 4 % пациентов, применявших розу-
вастатин, вышли из исследования из-за нежелатель-
ных реакций.
Ниже представлен профиль нежелательных реакций 
на розувастатин по данным клинических исследова-
ний и большого опыта послерегистрационного при-
менения. 
Часто сахарный диабет, головная боль, головокруже-
ние, запор, тошнота, боль в области живота, миалгия, 
астенический синдром.
Нечасто зуд, сыпь, крапивница.
Редко тромбоцитопения, реакции гиперчувствитель-
ности, включая ангионевротический отек, панкреа-
тит, повышенный уровень печеночных трансаминаз, 
миопатия (включая миозит), рабдомиолиз, волчаноч-
ноподобный синдром, разрыв мышц.
Как и в случае применения других ингибиторов ГМГ-
КоА-редуктазы, частота возникновения нежелатель-
ных реакций зависит от дозы.
(Полная информация содержится в инструкции по 
медицинскому применению препарата.)

При возникновении нежелательных лекарственных 
реакций обращаться к медицинскому работнику, фар-
мацевтическому работнику или напрямую в инфор-
мационную базу данных по нежелательным реакциям 
(действиям) на лекарственные препараты, включая 
сообщения о неэффективности лекарственных препа-
ратов РГП на ПХВ «Национальный Центр экспертизы 
лекарственных средств и медицинских изделий» Ко-
митета медицинского и фармацевтического контроля 
Министерства здравоохранения Республики Казах-
стан http://www.ndda.kz

Особые популяции пациентов 
Возраст и пол
Клинически важное влияние возраста или пола 
взрослых пациентов на фармакокинетику розуваста-
тина не наблюдалось. Воздействие на детей и под-
ростков с гетерозиготной семейной гиперхолесте-
ринемией, по-видимому, аналогично или ниже, чем у 
взрослых пациентов с дислипидемией.
Раса
В ходе фармакокинетических исследований наблю-
далось примерно двукратное повышение медианы 
AUC и Cmax у пациентов азиатского происхождения 
(японцы, китайцы, филиппинцы, вьетнамцы и корей-
цы) по сравнению с европеоидной расой. У пациентов 
азиатско-индийского происхождения наблюдалось 
увеличение медианы AUC и Cmax в 1,3 раза. Фарма-
кокинетический анализ популяции выявил отсутствие 
клинически значимых различий в фармакокинетике 
между группами европеоидной и негроидной рас.
Беременность
Препарат Кливас противопоказан женщинам в пери-
од беременности.

Кормление грудью
Препарат Кливас противопоказан женщинам в пери-
од грудного вскармливания.
Фертильность
Женщины детородного возраста должны использо-
вать соответствующие методы контрацепции.

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ СВЕДЕНИЯ
Состав лекарственного препарата 
Одна таблетка содержит
активное вещество - розувастатин кальция 10,4 мг (в 
пересчете на розувастатин 10 мг) или розувастатин 
кальция 20,8 мг (в пересчете на розувастатин 20 мг),
вспомогательные вещества: маннит (Е  421), натрия 
кроскармеллоза, магния гидроксид, кальция карбо-
нат, натрия карбонат безводный, кремния диоксид 
коллоидный гидрофобный, кремния диоксид колло-
идный водный, магния стеарат,
состав пленочной оболочки Opadry II Pink: железа 
оксид красный (Е 172), железа оксид желтый (Е 172), 
железа оксид черный (Е  172), полиэтиленгликоль, 
спирт поливиниловый, тальк, титана диоксид (Е 171). 

ОПИСАНИЕ ВНЕШНЕГО ВИДА, ЗАПАХА, ВКУСА
Таблетки круглой формы, с двояковыпуклой поверхно-
стью, покрытые пленочной оболочкой розового цвета, 
с риской. На поперечном разломе видны два слоя.

ФОРМА ВЫПУСКА И УПАКОВКА
По 10 таблеток помещают в контурную ячейковую 
упаковку из фольги алюминиевой и фольги алюми-
ниевой.
По 3 контурные ячейковые упаковки вместе с ин-
струкцией по медицинскому применению на казах-
ском и русском языках помещают в картонную пачку 
для потребительской тары.

СРОК ХРАНЕНИЯ 
2 года. Не применять по истечении срока годности.

УСЛОВИЯ ХРАНЕНИЯ
Хранить в оригинальной упаковке при температуре 
не выше 25 ºС. 
Хранить в недоступном для детей месте!

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК
По рецепту.

НОМЕР РЕГИСТРАЦИОННОГО СВИДЕТЕЛЬСТВА 
РК-ЛС-5№024409, РК-ЛС-5№024399 Дата внесения 
изменений: 25.09.2023г., №N067678, N067677

ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО 
УДОСТОВЕРЕНИЯ 
ООО «Асино Украина», 
Украина, г. Киев, бул. В. Гавела, 8
Тел./факс: +38044 2812333
e-mail: office@phs.ua, office_ua@acino.swiss

СВЕДЕНИЯ О ПРОИЗВОДИТЕЛЕ 
ООО «Фарма Старт»,
Украина, г. Киев, бул. В. Гавела, 8
Тел./факс: +38044 2812333
e-mail: office@phs.ua, office_ua@acino.swiss

Наименование, адрес и контактные данные 
(телефон, электронная почта) организации 
на территории Республики Казахстан, 
принимающей претензии (предложения) по 
качеству лекарственных средств от потребителей 
и ответственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью лекарственного 
средства
ТОО «Ацино Каз», Казахстан, 050047,  
город Алматы, Бостандыкский район, 
проспект Нұрсұлтан Назарбаев, дом 223, н.п. 243
Телефон: 8 (727) 364-56-61 
е-mail: PV-KAZ@acino.swiss

Полная информация содержится в инструкции по 
медицинскому применению препарата.
Информация для медицинских и фармацевтиче-
ских работников, для размещения в специализи-
рованных изданиях для медицинских учреждений 
и врачей, а также для распространения на семи-
нарах, конференциях, симпозиумах по медицин-
ской тематике.

СОКРАЩЕННАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ 
ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА
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КАРДИОЛОГИЯ: КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ И СТАНДАРТЫ

ми (например, противовоспа-
лительный); 

 � клиническая польза статинов 
напрямую связана с исходной 
величиной сердечно-сосуди-
стого риска пациента (выше 
ССР  - ярче клинический эф-
фект) и более выражена во вто-
ричной профилактике; 

 � терапевтический эффект ста-
тинов в полном объеме заметен 
при достижении оптимальных 
(целевых) уровней ХС ЛПНП 
(ниже ХС ЛПНП – лучше эф-
фект); 

 � проявление позитивного дей-
ствия статинов сопряжено со 
сроками начала терапии (ран-
нее назначение – более бы-
стрый эффект); 

 � клиническая эффективность 
статина не зависит от исходно-
го уровня ХС ЛПНП (эффект 
наступает и при высоких, и 
при низких концентрациях ХС 
ЛПНП); 

 � прием статина не определяет-
ся полом пациента, возрастом, 
сопутствующей терапией; если 
статин показан пациенту, его 
следует назначить.

Таким образом, сердечно-со-
судистые заболевания остаются 
важной проблемой современ-
ной медицины, занимая первое 
место в структуре смертности и 
инвалидности взрослого населе-
ния развитых стран. Для пред-
упреждения таких показателей 
смертности от ССЗ необходима 

полноценная и своевременная 
профилактика как комплекс меро-
приятий по влиянию на факторы 
риска атеросклероза, такие как 
низкая физическая активность, 
ожирение, повышенное АД, ку-
рение, липидные нарушения или 
дислипидемия. В настоящее время 
пациенты с выявленными ССЗ, 
СД типа 2, хронической болезнью 
почек с единственным, но четко 
выраженным ФР, сразу относятся 
к группам очень высокого и вы-
сокого риска развития сердечно-
сосудистых осложнений, а значит 
для них коррекция липидного 
профиля при помощи статинов 
оказывает благоприятный эффект 
как первичной, так и вторичной 
профилактики. 

В настоящее время в меди-
цинской практике широко ис-
пользуются различные группы 
статинов, среди которых особое 
внимание уделяется препарату по-
следнего поколения – розувастати-
ну. Механизм действия розуваста-
тина заключается в блокировании 
активности фермента 3-гидрокси-
3-метилглутарилкофермента А 
(ГМГ-КоА) редуктазы. Этот фермент 
уменьшает образование мевалоно-
вой кислоты из ГМГ-КоА. Ингиби-
рование ГМГ-КоА-редуктазы также 
снижает уровень высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (СРБ).

В отличие от остальных стати-
нов, являющихся липофильными, 
молекула розувастатина гидро-
фильна, что делает ее более высо-
коселективной по отношению к 

гепатоцитам, чем к другим тканям 
(прежде всего к мышцам), и по-
зволяет считать розувастатин по-
тенциально более безопасным, чем 
другие препараты из группы стати-
нов. При этом розувастатин имеет 
лучший клинический профиль в 
сравнении с другими статинами и 
уменьшает сердечно-сосудистую 
заболеваемость и смертность даже 
у пациентов с умеренным риском, 
отсутствует неблагоприятное 
влияние препарата на течение 
СД, хронической болезни почек, 
а также хронической сердечной 
недостаточности. Доказано, что 
Розувастатин обладает дезагре-
гантным действием, нормализует 
функцию эндотелия, снижает уро-
вень провоспалительных цитоки-
нов и С-реактивного белка, тем 
самым оказывая дополнительный 
антиишемический и противовос-
палительный эффекты. На фарма-
кокинетические характеристики 
розувастатина не влияют возраст, 
пол, время приема лекарства или 
пищи, а также наличие умеренно 
выраженной печеночной недоста-
точности. Таким образом, розува-
статин отличается от других стати-
нов своими фармакологическими 
свойствами, высокой липидсни-
жающей активностью и клиниче-
ской эффективностью, особенно у 
пациентов высокого риска сердеч-
но-сосудистых осложнений, что 
делает его препаратом выбора в 
профилактике органных пораже-
ний у больных атеросклерозом на 
всех стадиях развития процесса.
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НЕВРОЛОГИЯ В СВЕТЕ СОВРЕМЕННЫХ МИРОВЫХ ТЕНДЕНЦИЙ

Выявление аффективных нарушений в период 
установления диагноза «рассеянный склероз»

Цель исследования: изучить эмоциональные нарушения и способы реагирования на стресс у больных 
рассеянным склерозом (РС) на диагностическом этапе. 
Дизайн: сравнительное проспективное исследование.
Материалы и методы. Обследованы 30 больных РС, которые не получали препараты, изменяющие 
течение заболевания. Возраст пациентов – 34 ± 9 лет, оценка по расширенной шкале инвалидизации 
Дж. Куртцке – 1,7 ± 1,3 балла.
Применялись шкала депрессии А. Бека и шкала самооценки депрессии НИИ им. В.М. Бехтерева, шка-
ла оценки уровня реактивной и личностной тревожности Ч.Д. Спилбергера – Ю.Л. Ханина, шкала 
астенического состояния Л.Д. Малковой, методика для психологической диагностики копинг-меха-
низмов Э. Хейма, опросник «Способы совладания со стрессом».
Результаты. Больные РС были распределены на группы с симптомами и без симптомов депрессии 
(n = 18 и n = 12 соответственно).
В группе с депрессией статистически значимо чаще (р <0,05) регистрировались астенические прояв-
ления и тревожные расстройства, выражение эмоциональных реакций в виде «эмоциональной раз-
рядки» с фиксацией на негативных проявлениях. Для сокращения стрессовых воздействий пациенты 
выбирали «поведенческий уход от проблемы».
Заключение. Выявленные аффективные нарушения ухудшают общее состояние больных РС, снижа-
ют уровень устойчивости к стрессу и способность к социальной адаптации, ведут к усложнению 
симптоматики и возможному прогрессированию болезни.

Н.В. Зарубина
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации; Россия, г. Ярославль

Введение
Рассеянный склероз (РС) явля-

ется хроническим демиелинизи-
рующим заболеванием, в основе 
которого лежат аутоиммунные и 
нейродегенеративные процессы, 
приводящие к множественному 

очаговому и диффузному пораже-
нию ЦНС [1–4].

Первые симптомы РС носят не-
постоянный характер и неспеци-
фичны: пациенты предъявляют 
жалобы на выпадение полей зре-
ния, двоение в глазах, нарушение 

походки, повышенную утомляе-
мость, а также снижение чувстви-
тельности в конечностях. С момен-
та появления первых симптомов до 
возникновения устойчивых невро-
логических нарушений проходит 
несколько лет. Больные в первую 

DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-6-35-39

Ключевые слова: рассеянный склероз, депрессия, тревога, копинг-механизмы, способы совладания со стрессом

Для цитирования: Зарубина Н.В. Выявление аффективных нарушений в период установления диагноза «рассеянный склероз». 
Доктор.Ру. 2023;22(6):35–39. DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-6-35-39

Identification of affective disorders during the diagnosis of multiple sclerosis
Zarubina N.V.
Yaroslavl State Medical University; 5 Revolutionary Str., Yaroslavl, Russian Federation 150000
Aim: To study emotional disorders and response to stress in patients with multiple sclerosis (MS) at the diagnostic stage.
Design: Comparative prospective study.
Materials and methods. We examined 30 MS patients who were not taking any disease-modifying drugs. The age of 
patients was 34 ± 9 years; Kurtzke Expanded Disability Status Scale: 1.7 ± 1.3 points.
Beck Self-Rating Depression Inventory and V.M. Bekhterev Self-Rating Depression Inventory, State-Trait Anxiety Inventory, 
Asthenic State Scale, Psychological Diagnostics of Coping Mechanisms, Coping Strategies questionnaire, were used. 
Results. MS patients were divided into groups depending on the presence/absence of symptoms of depression (n = 18 
and n = 12).
The patients with depression had statistically higher (р < 0.05) number of asthenic manifestations and anxiety disorders, 
emotional releases with fixation on negative events. In order to reduce stress, patients chose to avoid the problem.
Conclusion. Identified emotional disorders aggravate the overall condition of MS patients, reduce stress tolerance and 
ability to social adaptation; they lead to more complex symptoms and possible disease progression.

Keywords: multiple sclerosis, depression, anxiety, copin mechanisms, ways of coping with stress

For citation: Zarubina N.V. Identification of affective disorders during the diagnosis of multiple sclerosis. Doctor.Ru. 2023;22(6):35–39. 
(in Russian). DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-6-35-39
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очередь обращаются за помощью 
к врачам соматической практики 
и только потом к врачам-невроло-
гам. Диагноз РС устанавливается 
согласно критериям В.И.  Мак-
дональда (2010, 2017) и требует 
тщательной дифференциальной 
диагностики с другими демиелини-
зирующими и системными заболе-
ваниями [2, 5].

В период, когда пациент нахо-
дится в ожидании установления 
диагноза, на первое место по сте-
пени выраженности и значимости 
для него выходят неврологические 
нарушения, тогда как проявления 
тревоги, колебания настроения, 
общая слабость, усталость, сниже-
ние трудоспособности и раздражи-
тельность, снижение массы тела, 
головные боли, нарушение сна ухо-
дят на второй план [6–10].

Более углубленное психоло-
гическое исследование уже на на-
чальном этапе выявляет у 60–80 % 
больных РС тревожные и у 63  % 
– депрессивные нарушения, при 
этом в 35  % случаев регистриру-
ются проявления агрессивного по-
ведения [11, 12]. Сочетание данных 
видов эмоциональных нарушений 
у больных РС приводит к выра-
женной дезадаптации личности и 
снижению качества жизни боль-
ных [13], в то время как при нали-
чии одного вида эмоциональных 
нарушений личностных дефектов 
такого рода не отмечается [14]. 
Считается, что симптомы депрес-
сии наблюдаются у больных РС 
как реакция на инвалидизирующее 
заболевание или как проявление 
очагового поражения головного 
мозга [3, 11, 15]. Существуют так-
же данные, свидетельствующие о 
возможности прямой связи между 
возникновением или обострением 
РС и психологической травмой или 
стрессом [16–20].

Целью исследования было из-
учение эмоциональных нарушений 
и способов реагирования на стресс 
у больных рассеянным склерозом 
на диагностическом этапе.

Работа проведена на базе кафе-
дры нервных болезней с медицин-
ской генетикой и нейрохирургией 
Ярославского государственного 

медицинского университета Мин-
здрава России.

Материалы и методы
В исследовании принимали 

учас тие 30 больных РС, которые не 
получали препараты, изменяющие 
течение РС (ПИТРС). На момент 
обследования возраст пациентов 
составлял от 15 до 45 лет (в сред-
нем 34 ± 9 лет), средняя оценка по 
расширенной шкале инвалидиза-
ции Дж.  Куртцке (англ.  Expanded 
Disability Status Scale, EDSS) – 1,7 ± 
1,3 балла, средняя длительность за-
болевания – 7 ± 5 лет. Перед вклю-
чением в исследование все больные 
подписывали информированное 
согласие на участие.

Набор пациентов происходил 
с учетом критериев включения: 
достоверного диагноза РС по кри-
териям В.И.  Макдональда (2010, 
2017); готовности больного к со-
трудничеству и способности вы-
полнять задачи в рамках исследо-
вания. Критериями исключения 
были: отказ в дальнейшем прини-
мать назначенные ПИТРС; прием 
антидепрессантов на протяжении 
последних 6 месяцев (на момент 
опроса).

Изучение эмоциональной сфе-
ры проведено методами экспе-
риментально-психологической 
диагностики. Для выявления де-
прессии применялись шкала де-
прессии А.  Бека и шкала само-
оценки депрессии, разработанная 
в НИИ им.  В.М.  Бехтерева [21, 
22]. Диагноз депрессивного рас-
стройства устанавливался вра-
чом-психиатром в соответствии с 
критериями МКБ-10, клинические 
симптомы соответствовали вы-
ставленным диагнозам с шифрами 
F32, F33, F34, F43.

Обследование включало ан-
кетирование по шкале оценки 
уровня реактивной и личностной 
тревожности Ч.Д.  Спилбергера – 
Ю.Л.  Ханина, шкале астеническо-
го состояния (ШАС), созданной 
Л.Д.  Малковой и адаптированной 
Т.Г. Чертовой на основе Миннесот-
ского многоаспектного личност-
ного опросника (англ.  Minnesota 
Multiphasic Personality Inventory). 

Совладающее поведение иссле-
довано с помощью методики для 
психологической диагностики 
копинг-механизмов Э.  Хейма и 
опросника «Способы совлада-
ния со стрессом» (англ. Coping 
Orientation to Problems Experienced 
Inventory, COPE), созданного на ос-
нове опросника «Способы совла-
дающего поведения» (англ. Ways of 
Coping Questionnaire) и предложен-
ного в качестве модели саморегуля-
ции поведения [18, 23–25].

Сравнение по количественным 
признакам выполнено с примене-
нием U-критерия Манна  – Уитни. 
Направление и теснота корреляции 
между двумя количественными по-
казателями с распределением, от-
личным от нормального, оценены с 
помощью коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (rs). Разли-
чия средних абсолютных и относи-
тельных величин, коэффициентов 
ассоциации считались статистиче-
ски значимыми при р <0,05.

Результаты
У участников исследования 

диагностировался ремитирующий 
РС (РРС). В процессе изучения 
эмоционального состояния были 
выделены две группы пациентов – 
с симптомами и без симптомов де-
прессии.

Больные РС без депрессии 
(группа РРС) составили 40,0  % 
(n = 12), из них мужчин было 41,7 % 
(n  =  5), женщин – 58,3  % (n  =  7). 
Средний возраст при установлении 
диагноза пришелся на 32 ± 10 лет, 
возраст появления первых клини-
ческих симптомов – на 26 ± 10 лет. 
Уровень инвалидизации по EDSS в 
данной группе оценивался в сред-
нем в 1,4 ± 0,9 балла.

Пациенты с РС и депрессивны-
ми нарушениями (группа РРСД) 
составили 60,0 % (n = 18), мужчины 
и женщины были представлены в 
равном количестве – по 9 человек. 
Средний возраст установления ди-
агноза пришелся на 35 ± 10 лет, пер-
вые неврологические нарушения 
отмечались к возрасту 32 ± 10 лет. 
Уровень инвалидизации по EDSS 
на момент постановки диагноза со-
ставлял 1,9 ± 1,6 балла.
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У пациентов группы РРСД ре-
гистрировались состояния от рас-
стройств адаптации (МКБ-10: F43.2) 
в 16,7 % случаев (n = 3) до аффектив-
ных нарушений в виде депрессивных 
эпизодов (77,8 %; n = 14) и рекуррент-
ной депрессии (5,6 %; n = 1) в рамках 
диагностической рубрики МКБ-10 
F3 «Расстройства настроения (аф-
фективные расстройства)». Степень 
тяжести депрессий находилась в ди-
апазоне от легкой (33,3 %; n = 6) до 
умеренной (66,7 %; n = 12). Началь-
ные проявления депрессии включа-
ли в себя эмоциональные нарушения 
в виде сниженного фона или коле-
бания настроения, раздражительно-
сти и вегетативную не устойчивость, 
проявлявшуюся общей слабостью, 
усталостью, головными болями, на-
рушением сна с тревожными коле-
баниями и снижением массы тела. 
Несмотря на выраженность эмо-
циональных нарушений, пациенты 
практически не придавали значения 
данным проявлениям.

Тестирование пациентов груп-
пы РРСД по шкале самооценки де-
прессии показало, что на начальном 
этапе заболевания такие больные 
не идентифицируют свое эмоцио-
нальное состояние с депрессивным 
расстройством (средний результат 
– 39 ± 10 баллов, что соответствует 
отсутствию депрессии), но в то же 
время испытуемые связывали по-
явление первых неврологических 
симптомов со стрессом, перене-
сенным ими в диапазоне предше-
ствующих 6 месяцев (rs = 0,53). По 
данным сравнительного анализа 
выделенных групп, пациенты с де-
прессией были несколько старше 
больных РС без депрессии: 35,33 и 
31,92 года соответственно. Первые 
симптомы болезни у них возникали 
к 30 годам (средний показатель со-
ставил 31,83 года против 25,8 года 
в группе РРС), что приближено к 
кризисному возрастному периоду, 
когда человек чаще надеется только 
на себя и начинает подводить пер-
вые итоги, оценивая свои достиже-
ния и неудачи и сравнивая себя со 
сверстниками [14].

При проведении диагностики 
астенических нарушений по ШАС 
у пациентов исследуемых групп 

выявлены симптомы повышенной 
утомляемости. Отмечено, что в 
группе РРСД больные чаще предъ-
являли жалобы на повышенную 
утомляемость и усталость. Полу-
чены статистически значимые  
(p <0,05) различия групп РРСД 
и РРС по степени выраженности 
астенических проявлений уже на 
этапе установления диагноза. Уро-
вень астении у больных РС с де-
прессией определялся клинически 
подтвержденными легкими (сла-
быми) астеническими проявлени-
ями (рис. 1).

Оценка тревожности по тесту 
Спилбергера – Ханина выявила 
статистически значимую (р  <0,05) 
разницу в реагировании на бо-
лезнь у больных двух групп. Высо-
кая личностная тревожность (47,44 
балла), а также повышение ситуа-
тивной тревожности (47,83 балла, 
p  <0,05) в группе РРСД отражают 
реакцию личности на болезнь и 
готовность к формированию тре-
вожно-депрессивных состояний 
(см. рис. 1). Установлена умеренная 
положительная корреляция между 

личностной тревожностью и про-
грессирующим течением заболева-
ния. Такие больные эмоционально 
напряжены, испытывают ощуще-
ние непонятной угрозы, неуверен-
ность в себе, прослеживается на-
правленность страхов в будущее.

Остаются недостаточно ис-
следованными способы реагиро-
вания больных РС на стрессовые 
ситуации и формирование копинг-
стратегий. Тест Э.  Хейма помогает 
выявить способы реагирования в 
когнитивной, эмоциональной и по-
веденческой сферах психической 
деятельности, определить копинг-
механизмы.

С применением методики 
Э. Хейма у больных РС с депресси-
ей установлено статистически зна-
чимое (р <0,05) снижение эмоцио-
нального уровня. Такие пациенты 
чаще прибегают к использованию 
относительно адаптивных и не-
адаптивных стратегий поведения, 
проявляющихся в виде «эмоцио-
нальной разрядки», или к передаче 
ответственности за принятие реше-
ний в трудных ситуациях другим 
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Рисунок 1. Больные рассеянным склерозом в период установления диагноза, 
баллы

Примечание. Знаком (*) отмечено статистически значимое отличие от группы без 
депрессии: p <0,05

Рисунок 2. Копинг-механизмы у больных рассеянным склерозом, баллы
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лицам из-за невозможности спра-
виться со стрессом, что говорит о 
снижении адаптационных механиз-
мов (рис. 2).

Уровни продуктивных и непро-
дуктивных копинг-стратегий ис-
следованы у больных РС с депрес-
сией и без депрессии с помощью 
опросника COPE. В группе РРСД 
выявлены статистически значи-
мые (р <0,05) изменения в разделе 
копинга «Концентрация на эмо-
циях», где больные фиксируют-
ся на негативных проявлениях и 
эмоциях, воспоминания связаны с 
возложением вины на себя или на 
окружающих. Кроме того, больные 
РС с депрессией статистически зна-
чимо (р <0,05) отличались от боль-
ных без депрессии в части выбора 
стратегии поведенческого ухода от 
проблемы, которая выражается в 
отказе от планов и действий, чтобы 
избежать стрессового воздействия. 
Следование такой стратегии при-
водит к снижению удовлетворен-
ности и ограничительному поведе-
нию (рис. 3).

Обсуждение
Аффективные нарушения у 

больных РС появляются задолго 
до обращения к врачу-психиатру. 
На этапе установления диагноза 
отсутствует связь выявленных де-
прессивных нарушений с депресси-
ей в анамнезе, что не подтверждает 

затяжного характера депрессив-
ного расстройства. Аффект чаще 
носит смешанный характер с доми-
нированием тревоги. У пациентов 
выявляется высокая личностная 
тревожность, отмечена связь забо-
левания с предшествующим стрес-
сом.

Существует мнение, что уста-
лость не связана с выраженностью 
неврологического дефицита, но 
влечет за собой значительное сни-
жение работоспособности больных 
РС и часто является причиной де-
прессии [10, 26]. В то же время раз-
делить влияние депрессии и хрони-
ческой утомляемости практически 
невозможно, из-за того, что, при 
разных причинах, у них имеются 
общие клинические проявления 
[27, 28].

Больные РС, имеющие аффек-
тивные проявления, уже на ранних 
этапах заболевания чаще исполь-
зуют относительно адаптивные и 
неадаптивные стратегии поведе-
ния [5], фиксируются на негатив-
ных эмоциях и переживаниях, ис-
пользуют ограничительные формы 
поведения из-за невозможности 
справиться со стрессом.

Заключение
Выявленные аффективные на-

рушения заметно ухудшают общее 
состояние больных рассеянным 
склерозом (РС), снижают уровень 

их устойчивости к стрессу и спо-
собность к социальной адаптации, 
способствуют усложнению симпто-
матики и возможному прогресси-
рованию болезни.

Наличие аффективных на-
рушений, а также сложность их 
выявления в силу маскирования 
неврологическими симптомами об-
условливают необходимость ней-
ропсихологической диагностики 
эмоциональной сферы и консуль-
тации, динамического наблюдения, 
проведения персонифицирован-
ной терапии врачом-психиатром 
уже на этапе постановки диагноза 
демиелинизирующего заболевания.
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НЕВРОЛОГИЯ В СВЕТЕ СОВРЕМЕННЫХ МИРОВЫХ ТЕНДЕНЦИЙ

Эффективность и безопасность 
флурбипрофена при лечении головной  
и зубной боли

Во всем мире боль (алгия) – острая или хроническая – является главной и наиболее частой причиной 
обращаемости пациентов к врачу и последующего назначения лекарственных препаратов. По мне-
нию экспертов ВОЗ, с болью связаны 90% всех заболеваний, каждый пятый трудоспособный человек 
страдает от нее и в связи с этим от 11,3 до 40% населения обращается к врачам. Пациенты с хрониче-
ской болью в 5 раз чаще обращаются за медицинской помощью, чем остальные люди. 

Боль всегда нарушает обычный 
ритм жизни, вызывает ограничение 
движений и проблемы с функцио-
нированием различных органов и 
систем, а также тягостные пережи-
вания как у самого пациента, так и 
его ближайшего окружения. Боль 
является индивидуальным субъ-
ективным ощущением, и включает 
сенсорные, эмоциональные и по-
веденческие аспекты, вызванным 
имеющимся или вероятным по-
вреждением тканей. Понимание 
физиологии боли важно для выбора 
адекватного метода ее купирования. 
Официальное определение Между-
народной Ассоциации по Изучению 
Боли (IASP) характеризует боль как 
«неприятное ощущение и эмоцио-
нальное переживание, связанное 
с имеющимся или вероятным по-
вреждением тканей, или же опи-
сываемое пациентом терминами, 
характеризующими состояния при 
подобных повреждениях» (IASP, 
1979). При этом существует значи-
тельная индивидуальная вариабель-
ность восприятия боли, которая 
определяется полом и возрастом 
пациентов, генетическими, а также 
социокультурными факторами, по-

этому индивидуальные особенно-
сти пациента играют большую роль 
в определении им интенсивности 
болевого синдрома (БС).

Итак, боль представляет собой 
сложный субъективный феномен, 
включающий неприятные ощуще-
ния и эмоции, связанные с действи-
тельным или возможным повреж-
дением болевых рецепторов тканей. 
Неприятные ощущения приводят к 
специфическому поведению боль-
ного и появлению вегетативных 
реакций, а эмоциональная реакция 
больного вызывает страдания, кото-
рые в зависимости от длительности 
болевого ощущения имеют разную 
клиническую характеристику. С 
этой точки зрения боль разделяется 
на соматическую и висцеральную. 
Соматическая боль вызывается раз-
дражением болевых рецепторов в 
костях, суставах и на коже. В случае 
висцеральных болевых ощущений 
различные патологические меха-
низмы (механические повреждения, 
воспаление, рентгеновское облуче-
ние, токсичные вещества) раздра-
жают болевые рецепторы в тканях 
внутренних органов. Эти различия 
между висцеральной и соматиче-
ской болью не всегда четко выра-
жены, так как многие модели боли 
могут включать в себя несколько 
механизмов.

С патофизиологической точки 
зрения выделяют боль ноцицептив-
ную, нейропатическую и психоген-

ную. Боль воспринимается болевы-
ми рецепторами (ноцицепторами), 
раздражение которых запускает 
систему перцепции боли. Ноцицеп-
тивная боль (син.: соматическая) 
возникает при любом повреждении 
ткани, вызывающем возбуждение 
периферических болевых рецепто-
ров или висцеральных афферент-
ных волокон. Она, как правило, 
транзиторная или острая; болевой 
раздражитель очевиден; боль обыч-
но четко локализована и хорошо 
описывается самим больным. Ос-
новным патофизиологическим ме-
ханизмом этой боли является воспа-
ление, что оправдывает применение 
нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП). Нейропа-
тическая (син.: неврогенная) боль 
обусловлена поражением нервной 
системы (центральной или перифе-
рической), вовлекающей структуры, 
воспринимающие, проводящие или 
модулирующие боль – соматосен-
сорную систему. Нейропатическая 
боль может сохраняться и разви-
ваться при отсутствии явного пер-
вичного болевого раздражителя. 

Головная боль
Головная боль является одним из 

нежелательных, но регулярно воз-
никающих «спутников жизни». Она 
может настичь вас в любом месте – 
в офисе, по дороге на работу, дома. 
Головная боль в домашних условиях 
может отравить любой отдых и на-

Э.В. Супрун – д.м.н., профессор
Институт неврологии, психиатрии и наркологии НАМН Украины,  
г. Харьков, Украина

Счастье – это чувство свободы от боли
Артур Шопенгауэр

Используемые сокращения:
ГБ – головная боль
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 
НПВП – нестероидные 
противовоспалительные 
препараты
ЦОГ – циклооксигеназа
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долго испортить настроение каж-
дому человеку, как молодому, так и 
пожилому. 

Головной болью (ГБ), или це-
фалгией, называют субъективные 
неприятные болевые ощущения в 
области головы, а именно кверху 
от бровей и до нижней затылочной 
области, которые вызываются раз-
личными причинами, – от элемен-
тарной перемены погоды до стрес-
совых ситуаций и переутомления. С 
ГБ сталкивался каждый хотя бы раз 
в жизни. Это одна из самых предъ-
являемых жалоб на приемах тера-
певтов и врачей практически любой 
специальности. Она отражает при-
знаки проблем не только в самой го-
лове, но и в других органах, напри-
мер, почках или кишечнике.

Международное общество по из-
учению ГБ – International Headache 
Society (IHS) в 1988 г. предложило 
международную классификацию ГБ 
(цефалгий), в которой все ГБ разде-
ляются на первичные и вторичные. 
В 2004 г. вышло второе дополнен-
ное издание международной клас-
сификации ГБ, которая выделяет 
более 160 разновидностей цефал-
гий. Первичные ГБ наблюдаются 
значительно чаще и являются след-
ствием идиопатических расстройств 
вазомоторной и нервной регуляции 
при отсутствии анатомических из-
менений структур черепа. Это само-
стоятельные нозологические фор-
мы, в которых головная боль – это 
первичная и основная жалоба. Вто-
ричные или симптоматические ГБ, 
причиной которых являются какие-
либо специфические заболевания, 
возникают вследствие поражения 
краниальных или черепных струк-
тур (черепно-мозговая травма, со-
судистая патология мозга, опухоли и 
инфекции головного мозга). Диагноз 
вторичной ГБ устанавливается в том 
случае, если ГБ впервые появляется в 
тесной связи с другим заболеванием 
и облегчается при лечении или спон-
танной ремиссии этого заболевания. 
Первичные ГБ в амбулаторной прак-
тике составляют 95-98%, в то время 
как вторичные ГБ отмечаются значи-
тельно реже, т. е. в 2-5% случаев.

Если с головной болью, которая 
является симптомом болезни, все 

достаточно понятно (она проявляет-
ся, когда человек болен, и проходит 
при излечении болезни), то с голов-
ной болью как самостоятельным за-
болеванием все сложнее.

К такой форме болей относят:
 � головные боли, возникающие от 
напряжения;

 � приступы мигрени;
 � кластерные боли;
 � пароксизмальные гемикрании.

Головные боли, возникающие 
вследствие напряжения, могут про-
являться в молодом возрасте. Обыч-
но они формируются ближе к трид-
цатилетию. Эти боли умеренные по 
интенсивности, длятся от несколь-
ких часов до пары суток, не зависят 
от физических нагрузок.

Боли при этом явлении практи-
чески всегда двусторонние, основ-
ная их локализация – область за-
тылка, височная или лобная зоны. 
Боли по характеру сжимающего или 
сдавливающего характера, нет тош-
ноты и рвоты, однако иногда могут 
возникать отказ от еды, раздражи-
тельность от звука или света. Обыч-
но такие боли усугубляются при тре-
вожности и депрессии, проблемах 
с позвоночником, приеме кофеина, 
анальгетиков или снотворных.

Кластерные боли чаще бывают у 
мужчин, хотя женщина тоже может 
с ними встретиться. Это мучитель-
ная боль в одной зоне, иногда вы-
зывающая желание даже к суициду, 
локализуется преимущественно во-
круг глаз или висках, на лбу, может 
отдавать в шею или затылок.

Боль возникает резко, приступом 
и длится от четверти часа до трех ча-
сов подряд. Обычно она случается 
приступами по несколько раз в сут-
ки, особенно по ночам, и длится до 
месяца. При приступах на стороне 
боли могут возникать специ фичные 
симптомы – краснота глаз, слезы, за-
ложенность носа с обильным обра-
зованием слизи.

Подобно кластерной проявляет 
себя пароксизмальная гемикрания, 
но она чаще преследует женщин и 
менее продолжительна, хотя при-
ступы бывают чаще. Кроме того, эта 
боль купируется приемом противо-
воспалительных средств.

Мигрень – это хроническое со-
стояние с непредсказуемыми, остро 
возникающими приступами голов-
ной боли. По распространенности 
мигрень занимает второе место по-
сле ГБ напряжения. Мигренозная 
боль чаще носит пульсирующий и 
давящий характер, обычно захва-
тывает половину головы и локали-
зуется в области лба и виска, вокруг 
глаза.

В целом для мигрени в отличие 
от других форм ГБ характерны вы-
сокая интенсивность боли и нали-
чие множества сопровождающих 
симптомов, с чем и связано ограни-
чение физического, психического и 
эмоционального функционирова-
ния, как в приступе, так и в межпри-
ступный период. Так, 76% пациентов 
с мигренью беспокоятся, что будут 
страдать от мигреней всю оставшу-
юся жизнь, а 37% испытывают по-
стоянное напряжение в ожидании 
возникновения приступа. Многие 
из них отказываются из-за этого от 
развлечений, путешествий и даже не 
выезжают из дома одни. Только 43% 
пациентов считают, что они полно-
стью восстанавливаются между 
приступами. Углубленный анализ 
жалоб пациентов показывает, что 
даже во время свободных от голов-
ной боли периодов большинство из 
них испытывают множество субъек-
тивных симптомов, которые меша-
ют им чувствовать себя здоровыми. 
Тревога и ожидание последующей 
мигренозной атаки заставляют мно-
гих пациентов с мигренью прини-
мать противоболевые препараты до 
появления каких-либо признаков 
надвигающегося приступа, что в 
результате ведет к избыточному по-
треблению лекарственных средств. 

К осложнениям мигрени относят 
мигренозный статус и мигренозный 
инсульт. Мигренозный статус – это 
серия тяжелых, следующих друг за 
другом приступов, сопровожда-
ющихся многократной рвотой, со 
светлыми промежутками, длящи-
мися не более 4 ч, или 1 тяжелый и 
продолжительный приступ, продол-
жающийся более 72 ч, несмотря на 
проводимую терапию. Риск возник-
новения инсульта у пациентов, стра-
дающих мигренью без ауры, не от-
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личается от такового в популяции, 
однако при мигрени с аурой мозго-
вой инсульт возникает в 10 раз чаще, 
чем в популяции. При мигренозном 
инсульте один или более симптомов 
ауры не исчезают полностью через 7 
дней, а нейрорадиологические мето-
ды исследования выявляют картину 
ишемического инсульта.

Зубная боль
Зубная боль – основной кли-

нический симптом, заставляющий 
пациентов обращаться к врачу при 
стоматологических заболеваниях. 
При этом все известные типы боли 
– ноцицептивная, нейропатическая, 
психогенная – могут принимать уча-
стие в формировании болевого син-
дрома у одного пациента (табл. 1). 
Наибольшее значение в формирова-
нии боли при стоматологических за-
болеваниях принадлежит ноцицеп-
тивному типу. Боль, возникающую 
в связи с активацией ноцицепторов 
при воспалении, травме, в послеопе-
рационном периоде, относят к сома-
тогенному болевому синдрому.

Наиболее востребованным ин-
струментом анальгетической тера-
пии являются НПВП. Их отличают 
ясный механизм действия, доказан-
ная эффективность, удобство при-
менения и доступность. НПВП 
способны подавлять воспаление, 
снижать температуру тела и умень-
шать интенсивность болей. По 
масштабам и частоте применения 
НПВП занимают 1-е место в мире. 
Они являются самыми популярны-
ми препаратами среди населения 
при лечении боли, воспаления и 
гипертермии. Более 30 млн людей в 
мире применяют НПВП, причем в 
возрасте после 60 лет – более 40%. 
В условиях стационара НПВП полу-
чают более 20% больных. В настоя-
щее время в мире ежегодно выпи-
сывается более 480 млн рецептов на 
НПВП. В действительности НПВП 
применяются значительно шире, 
поскольку эти лекарства отпуска-
ются без рецепта и используются 
для лечения разных болевых син-
дромов. Считается, что ежеднев-
но НПВП принимают более 30 
млн людей. На сегодняшний день 
НПВП представляют собой обшир-

ный класс, насчитывающий более 
60 наименований.

В основе обезболивающего и 
противовоспалительного действия 
НПВП лежит их ингибирующее вли-
яние на локальный синтез проста-
гландинов в травмированной ткани, 
а также в спинном мозге. Фундамен-
тальными исследованиями в области 
биохимии и фармакологии установ-
лено, что анальгетический эффект 
НПВП обусловлен подавлением 
синтеза провоспалительных проста-
гландинов из арахидоновой кислоты 
путем ингибирования активности 
фермента ЦОГ-2. Предотвращение 
синтеза простагландинов в повреж-
денных тканях и в спинном мозге 
нестероидными препаратами пре-
пятствует возникновению, усилению 
и проведению болевых импульсов, 
а также ослабляет аномально повы-
шенное восприятие боли. Принци-
пиально важным отличием НПВП 
от всех других средств, применяе-
мых для обезболивания, является 
выраженная противовоспалитель-
ная активность нестероидных 
препаратов, основанная на описан-
ном выше ингибировании ЦОГ-2 и 
редукции синтеза простагландинов 
воспаления и проявляющаяся вы-
раженным снижением процессов 
экссудации в поврежденных тканях, 
например, в операционной ране. 
НПВП подавляют активность про-
воспалительных факторов, снижая 
агрегацию тромбоцитов, уменьшая 
проницаемость капилляров, стаби-
лизируя лизосомальные мембраны, 
тормозя синтез или инактивируя 
медиаторы воспаления (простаглан-
дины, гистамин, брадикинин, лим-

фокины, факторы комплемента и 
другие неспецифические эндогенные 
повреждающие факторы). Так, дока-
зано положительное влияние НПВП 
на выживаемость пациентов, пере-
несших обширные хирургические 
вмешательства, в том числе и ослож-
ненные абдоминальной хирургиче-
ской инфекцией. 

Препараты этой группы зани-
мают ведущее место в арсенале для 
симптоматического лечения боле-
вых синдромов различного проис-
хождения. Наиболее широко НПВП 
применяются при лечении воспа-
лительных и дегенеративных забо-
леваний суставов и позвоночника, 
диффузных заболеваниях соедини-
тельной ткани, болезнях внесустав-
ных мягких тканей, большой группы 
заболеваний, сопровождающихся 
болями в нижней части спины, при 
остеопорозе и других заболеваниях 
костей, сопровождающихся болями, 
а также при острых состояниях – го-
ловных и зубных болях. 

Кратность приема НПВС за-
висит от фармакокинетики пре-
парата. Анальгетический эффект 
прямо пропорционален величине 
разовой и суточной дозы. Боль-
шинство НПВС назначают 3-4 раза 
в сутки (короткодействующие пре-
параты: ибупрофен, кеторолак, ке-
топрофен, салицилат натрия, ди-
клофенак натрия). Ряд препаратов 
назначают 1-2 раза в сутки (кетонал, 
напроксен, пироксикам, сулиндак, 
релифекс, ксефокам).

Существует устойчивое мнение, 
что в/м введение НПВП обеспечи-
вает более быстрый и выраженный 
обезболивающий эффект по срав-

Таблица 1. Типы боли при стоматологических заболеваниях 

Ноцицептивная боль Нейропатическая 
боль

Психогенная 
боль

Пульпит 
Периодонтит 
Пародонтит 
Периостит 
Стоматит 
Гингивит 
Остеомиелит 

Артрит 
Остеоартроз 
Флегмона 
Абсцесс 
Перелом  
челюсти 
Миалгия

Невралгия трой-
ничного нерва

Фибромиалгия 
Невроз 
Депрессия 
Фобический 
синдром

Лекарственные препараты: 
НПВС

Лекарственные 
препараты: анти-
конвульсанты

Лекарственные 
препараты: ан-
тидепрессанты, 
нейролептики
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нению с пероральным приемом этих 
препаратов. Однако данные клини-
ческих исследований опровергают 
это представление. Данный вопрос 
рассматривался в систематическом 
обзоре 26 РКИ (n=2225), в которых 
сравнивали эффект различных ме-
тодов введения НПВП: в/в и в/м инъ-
екций, ректальных свечей, внутри-
раневого введения и перорального 
приема. Показания для назначения 
НПВП включали скелетно-мышеч-
ные заболевания, послеоперацион-
ную боль, почечную колику и дис-
менорею. Существенных различий 
в анальгетическом действии раз-
личных лекарственных форм НПВП 
отмечено не было. Единственное 
достоверное преимущество было 
показано для в/в введения НПВП, в 
сравнении с пероральным приемом, 
при купировании почечной колики.

Классификация НПВП
По селективности к изоформам 

ЦОГ НПВП разделяют на селектив-
ные (с-НПВП, или коксибы, от аб-
бревиатуры «COX-2 inhibitor») и не-
селективные (н-НПВП). Последние 
в терапевтических дозах блокируют 
не только ЦОГ-2, но и ЦОГ-1, что 
отражается на устойчивости слизи-
стой оболочки ЖКТ к повреждаю-
щему действию внешних агрессив-
ных факторов. Этим определяется 
различие между с-НПВП и н-НПВП 
по степени негативного влияния на 
ЖКТ.

По анальгетической активности 
НПВП разделяют на 4 группы: 

1) с относительно низкой аналь-
гетической активностью и ко-
ротким периодом полувыведе-
ния; 

2) с высокой анальгетической ак-
тивностью и коротким перио-
дом полувыведения; 

3) с умеренной анальгетической 
активностью и средним перио-
дом полувыведения; 

4) с высокой анальгетической ак-
тивностью и длительным пе-
риодом полувыведения. 

Первая группа (салицилаты и 
мефенамовая кислота) используется 
при ноцицептивной боли малой ин-
тенсивности. Ко второй группе от-
носятся диклофенак, индометацин, 

лорноксикам и кетопрофен, кото-
рые отличаются высокой анальгети-
ческой активностью. Третья группа 
– производные фенилпропионовой 
кислоты – ибупрофен, напроксен, 
флурбипрофен, кетопрофен, декс-
кетопрофен, характеризующийся 
умеренной анальгетической актив-
ностью. Четвертую группу составля-
ют оксикамы (кроме лорноксикама, 
имеющего короткий период полувы-
ведения): мелоксикам, пироксикам и 
теноксикам, их используют в каче-
стве препаратов выбора для лечения 
острых непродолжительных боле-
вых синдромов. 

Выбор препарата для купиро-
вания боли определяется в первую 
очередь выраженностью его проти-
воболевого действия. Следует, од-
нако, принимать во внимание, что 
анальгезирующий эффект у многих 
НПВП или анальгетиков в принци-
пе сопоставим или различия между 
их эффективностью не носят прин-
ципиального характера. В этой свя-
зи серьезными аргументами в поль-
зу выбора конкретного препарата 
являются переносимость, характер 
возможных нежелательных побоч-
ных эффектов.

Различным НПВП присущи 
две основные группы побочных 
эффектов – ульцерогенные и про-
тромботические, что связано с осо-
бенностями их фармакологических 
эффектов в организме. Первые в 
большей степени характерны для 
неселективных ингибиторов ЦОГ-1 
и ЦОГ-2, вторые – для селективных 
ингибиторов ЦОГ-2. Кроме того, 
следует иметь в виду, что многие 
представители НПВП могут оказы-
вать нефро- и гепатотоксический 
эффекты, негативно влиять на си-
стему кроветворения. 

Для лечения острого болевого 
синдрома предпочтительней ис-
пользовать препараты, отличаю-
щиеся высокой анальгетической 
активностью и коротким перио-
дом полувыведения (T1/2). В период 
между введениями доз возможно 
как восстановление протекторных 
физиологических уровней ПГ, не-
обходимых для защиты слизистой 
желудка, так и восстановление рав-

новесия простациклин-тромбок-
сан. Одним из препаратов группы 
НПВП, в котором быстрый обезбо-
ливающий эффект сочетается с низ-
ким относительным риском, являет-
ся флурбипрофен.

Флурбипрофен, (RS)-2-(2-
фторбифенил-4-ил) пропионовая 
кислота, был создан в Великобри-
тании (в исследовательском отделе 
компании Boots pharmaceuticals) в 
1965 г. и является достаточно хо-
рошо изученным представителем 
группы производных пропионовой 
кислоты. Клиническое применение 
препарата разрешено с 1977 г. Опыт 
применения флурбипрофена в мире 
насчитывает более 30 лет. За этот пе-
риод были изучены его анальгезиру-
ющий, противовоспалительный эф-
фект, переносимость и безопасность 
при кратковременном и длительном 
применении. 

Флурбипрофен обладает мощ-
ными противовоспалительным, 
анальгезирующим, жаропонижаю-
щим свойствами (Wu H. et al., 2009). 
Исследования показали, что аналь-
гезия наступает быстро, уже через 
30 мин, эффект сохраняется около 
12 ч. Противовоспалительный эф-
фект препарата выявляется уже 
через 24-48 ч, максимально он вы-
ражен на 2-3-й неделе лечения, в то 
время как у ибупрофена, этодолака 
он наступает на 7-е сутки, у напрок-
сена – на 14-е сутки. Флурбипрофен 
– один из наиболее мощных инги-
биторов синтеза простагландинов 
среди основных НПВП. В этом отно-
шении он не уступает диклофенаку, 
пироксикаму, напроксену, кетопро-
фену (Каневская М.З. и соавт., 1995). 
В кратковременных клинических 
испытаниях (при длительности ле-
чения больных ОА от 1 до 12 нед) в 
30% случаев он был эффективнее и 
в 70% случаев был равен по эффек-
тивности другим НПВП (дикло-
фенак, фенилбутазон). По данным  
С.А. Саундерс и соавт. (1995), ни в 
одном случае препарат сравнения не 
превосходил флурбипрофен. 

Кроме противовоспалительного 
действия, флурбипрофен обладает 
выраженным анальгезирующим эф-
фектом, который был многократно 
продемонстрирован на таких стан-
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дартных моделях, как зубная боль, 
дисменорея, послеоперационная 
боль. В клинических исследовани-
ях обезболивающий эффект флур-
бипрофена в дозе 100 мг наступал 
через 30 мин и был сопоставим с 
таковым при внутримышечном 
введении 10 мг морфина сульфа-
та (De Lia J.E., et al., 1986). Первый 
опыт применения препарата в Рос-
сии подтвердил выраженное аналь-
гезирующее действие препарата в 
дозе 300-400 мг/сут. В отдельных 
случаях флурбипрофен устранял 
боль «подобно действию наркоза» 
(Сигидин Я.А., 1995). На большом 
клиническом материале показано, 
что флурбипрофен в дозе 150–300 
мг/сут по эффективности сопоста-
вим с ацетилсалициловой кислотой 
3600–4000 мг/сут, индометацином 
75-150 мг/сут, диклофенаком 150 мг/
сут. По наблюдению Я.А. Сигидина и 
соавт. (1988), наиболее выраженный 
клинический эффект флурбипрофе-
на отмечали именно при ОА. 

Флурбипрофен, наряду с ибу-
профеном, диклофенаком, напрок-
сеном, относится к группе НПВП 
с умеренной селективностью в от-
ношении к ЦОГ-1. Он ингибирует 
ЦОГ-2, ответственную за синтез 
простагландинов, регулирующих 
развитие воспаления и восприятие 
боли, а также умеренно блокирует 
ЦОГ-1, постоянно активный фер-
мент, ответственный за множество 
физиологических функций. Ме-
ханизм действия флурбипрофена 
обусловлен повышением синтеза 
эндоканнабиноидов в центральной 
нервной системе, ингибированием 
ЦОГ-2 и снижением синтеза проста-
гландинов E2 в спинном мозге, а так-
же в месте повреждения (Seidel K. et 
al., 2003; Bishay P. et al., 2010). 

Флурбипрофен уменьшает про-
явления не только ноцицептивной, 
но и нейропатической боли. Если ин-
гибирование ЦОГ-2 и простагланди-
на Е2 является основным механиз-
мом для ингибирующего действия 
флурбипрофена, анальгезирующий 
эффект препарата в значительной 
степени связан с его воздействием 
на афферентные нервы и снижени-
ем выраженности центростреми-
тельных болевых импульсов. Таким 

образом, флурбипрофен уменьшает 
проявления как ноцицептивной, так 
и нейропатической боли, этот эф-
фект является дозозависимым и со-
поставим с эффектом габапентина. 
При этом флурбипрофен лишен по-
бочных эффектов (привыкание, на-
рушение памяти и др.), характерных 
для каннабиноидов и антиконвуль-
сантов (Ates M. et al., 2003; Seidel K. et 
al., 2003; Bishay P. et al., 2010). Нейро-
протекторное действие обусловлено 
свойством флурбипрофена блоки-
ровать глутамат-кальциевый каскад 
и ингибировать процесс апоптоза. 
Подавление возбуждения нейронов 
в ответ на ноцицептивные стимулы 
предотвращает переход боли в хро-
ническую форму. 

Одной из важнейших проблем, 
возникающих при лечении НПВП, 
являются НПВП-гастропатии, ча-
стота которых, по данным Институ-
та ревматологии РАМН (Российская 
Федерация, Москва), достигает 39% 
(Насонов Е.Н., 1996). Хотя флур-
бипрофен, являясь неселективным 
ингибитором ЦОГ, и, как и другие 
НПВП, может вызывать развитие 
гастропатии, на практике, однако, 
она отмечается достаточно редко. 
Серьезные неблагоприятные реак-
ции со стороны верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
при лечении флурбипрофеном раз-
вивались в 2 раза реже, чем при лече-
нии ацетилсалициловой кислотой, а 
частота отмены из-за неблагоприят-
ных реакций была приблизительно 
в 2 раза ниже, чем при лечении ин-
дометацином и была сопоставимой 
с таковой ибупрофена и напроксе-
на (Richy F., 2007). Флурбипрофен 
– один из самых безопасных НПВП 
относительно риска развития же-
лудочно-кишечных кровотечений 
(Garcia R.L.A. et al., 1994). Вероятно, 
это можно объяснить отсутствием 
выраженного местного поврежда-
ющего действия флурбипрофена на 
слизистую оболочку ЖКТ с разоб-
щением окислительного фосфори-
лирования и нарушением энергети-
ческого обмена в клетках, которые 
являются начальным звеном НПВП-
гастропатии.

Лекарственные поражения пече-
ни при применении НПВП являются 

проявлением иммунных, аллергиче-
ских, метаболических и смешанных 
реакций и наблюдаются с частотой  
1 на 10 тыс. (Althal G.P. et al., 1998) 
как при применении селективных, 
так и неселективных препаратов. 
В целом флурбипрофен, в отличие 
от ряда других распространенных 
НПВП (ацетилсалициловая кис-
лота, индометацин, фенилбутазон, 
пироксикам), реже вызывает серьез-
ные побочные реакции как со сторо-
ны ЖКТ, так и нервной системы, по-
чек, печени, костного мозга, а также 
аллергические реакции, и относится 
к наиболее безопасным препаратам 
среди НПВП. Частота отмены флур-
бипрофена из-за непереносимости 
(5,4%) была ниже, чем препаратов 
сравнения (7,1%).

В связи с этим на территории 
Республики Казахстан большой ин-
терес вызывает препарат МАПРО-
ФЕН – таблетки, покрытые пленоч-
ной оболочкой, содержащие 100 мг 
флурбипрофена (производитель 
АО «Нобел Алматинская Фарма-
цевтическая Фабрика», Республика 
Казахстан), производство которого 
осуществляется по всем требова-
ниям стандарта надлежащей произ-
водственной практики – GMP. МА-
ПРОФЕН показан к применению:

 � для лечения ревматоидного ар-
трита, остеоартроза, анкило-
зирующего спондилоартрита, 
заболеваний опорно-двигатель-
ного аппарата и травм, таких как 
периартрит, бурсит, тендинит, 
тендосиновит, боли в пояснице, 
ушибы и растяжения;

 � для облегчения легкой и умерен-
ной боли при таких состояниях, 
как зубная боль, послеопераци-
онная боль, дисменорея и ми-
грень.
Рекомендуемые дозы для взрос-

лых составляют по 150-200 мг в 2-4 
приема в сутки в зависимости от 
остроты симптомов. У пациентов с 
тяжелыми симптомами, после не-
давно перенесенного заболевания, 
во время обострений общая суточ-
ная доза может быть увеличена до 
300 мг в несколько приемов. Неже-
лательные эффекты можно свести к 
минимуму, используя самую низкую 
эффективную дозу в течение как 
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можно более короткого периода ле-
чения, необходимого для контроля 
симптомов.

Флурбипрофен легко всасывает-
ся из желудочно-кишечного тракта, 
при этом пиковые концентрации в 
плазме возникают примерно через 
90 мин после приема внутрь. Он 
примерно на 99% связан с белками 
и имеет период полувыведения от 
трех до четырех часов. Скорость 
экскреции с мочой флурбипрофена 
и двух его основных метаболитов, 
как в свободном, так и в конъюги-
рованном состоянии, аналогична и 
для перорального, и для ректально-
го пути введения. Метаболические 
паттерны количественно схожи для 
обоих способов введения.

Технологической особенностью 
Мапрофена (Флурбипрофен, та-
блетки 100 мг) является наличие 
синей оболочки «Opadry II Blue» 
– водорастворимой, не зависящей 
от рН системы нанесения сухих по-
рошковых пленочных покрытий, 
которая содержит полимер, пласти-
фикатор и пигмент, обеспечиваю-
щий быстрое разрушение для актив-
ного высвобождения. Вследствие 

этого гарантируется максимально 
быстрое всасывание препарата, что 
способствует высокоскоростному 
анальгетическому эффекту при зуб-
ной и головной боли. Для удобства 
применения препарата в ситуациях, 
требующих неотложного и срочного 
реагирования, в контурную ячей-
ковую упаковку помещают по 2 та-
блетки – достаточное количество 
для купирования слабо и умеренно 
выраженных болевых ощущений, 
но при этом удобно для ношения с 
собой (например, в кармане одежды 
или сумки) и практично с позиции 
социальной доступности/экономич-
ности. Препарат находится в безре-
цептурном доступе. 

Таким образом, при решении 
вопроса выбора обезболивающего 
препарата из группы НПВП и его 
суточной дозы следует учитывать 
их противовоспалительную актив-
ность и переносимость, возмож-
ность сочетания с другими видами 
терапии, наличие сопутствующих 
заболеваний, особенности метабо-
лизма в организме, фармакокине-
тику, ЦОГ-селективность. Особенно 
это важно при подборе препаратов 

для лиц пожилого возраста, у кото-
рых отмечается полиморбидность, 
т. е. сочетание нескольких хрониче-
ских заболеваний разной степени 
выраженности.

Одно из главных преимуществ 
Мапрофена (Флурбипрофен, та-
блетки 100 мг) – быстрота на-
ступления эффекта, которая до-
стигается за счет одновременного 
воздействия на разные звенья пато-
логического процесса – подавление 
ЦОГ-1, 2 и тем самым уменьшение 
образования медиаторов воспале-
ния и боли (ноцицептивная боль), а 
также увеличение синтеза внутрен-
них эндоморфинов (нейропатиче-
ская боль), которые способствуют 
уменьшению ощущения боли. Со-
четание высокой эффективности и 
безопасности, блокирования боли 
и воспаления благодаря сочетанию 
центрального и периферического 
механизмов действия, хорошей пе-
реносимости и обширного спектра 
показаний для применения позво-
лило ему стать эффективным анал-
гетиком для купирования острой 
боли и длительного контроля хро-
нической боли.
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Генетические предикторы развития  
вегетативной дисфункции

Цель исследования: изучить ассоциацию носительства rs6318 гена HTR2C, rs6313 гена HTR2А, rs4680 
гена COMT, rs3785143 гена SLC6A2, rs1799913 гена TPH1, rs7997012 гена HTR2A с развитием невроти-
ческих расстройств у лиц юношеского возраста, проживающих в Красноярском крае.
Дизайн: сравнительное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 133 клинически здоровых добровольца. Возраст 
участников варьировал от 16 до 24 лет. Молекулярно-генетические исследования проведены на базе 
лаборатории медицинской генетики ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздра-
ва России. Произведены психологическое тестирование с использованием опросника депрессивной 
симптоматики Бека, шкалы социально-ситуативной тревоги О. Кондаша в модификации А.М. Прихо-
жана, Госпитальной шкалы тревоги и депрессии, а также исследование ассоциации носительства од-
нонуклеотидных вариантов (ОНВ) rs7997012 гена HTR2A, rs6318 гена HTR2C, rs6313 гена HTR2A, rs4680 
гена COMT, rs3785143 гена SLC6A2, rs1799913 гена TPH1 с невротическими нарушениями (тревожно-
стью и субклинической депрессией).
Результаты. По данным многофакторного анализа, выявлена ассоциация носительства аллеля G гена 
COMT (отношение шансов (ОШ) = 2,784; 95 % доверительный интервал (ДИ): 1,291–6,001; χ2 = 6,986; 
р = 0,009) и генотипа АG (ОШ = 2,208; 95 % ДИ: 1,032–4,724;
χ2 = 16,716; р <0,001) с субклинической депрессией по суммарному показателю шкалы Бека. Носи-
тельство генотипа СС rs1799913 гена ТРН1 повышает риск учебной тревожности в 3 раза (ОШ = 3,011; 
95 % ДИ: 1,138–7,967; χ2 = 7,622; р = 0,023).
Заключение. Носительство аллеля G и генотипа АG rs4680 гена COMT ассоциировано с субклини-
ческой депрессией, а носительства генотипа СС rs1799913 гена ТРН1 повышает риск учебной тре-
вожности в 3 раза. Таким образом, ОНВ данных генов можно рассматривать как предикторы невро-
тических расстройств, значимые уже на субклиническом уровне.
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Genetic Predictors of the Development of Autonomic Dysfunction
K.A. Gazenkampf, E.А. Domoratskaya, D.V. Dmitrenko, Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University; 1 Par-
tizan Zheleznyak Str., Krasnoyarsk, Russian Federation 660022
Aim: To study the association of the HTR2C gene rs6318, rs6313 of the HTR2A gene, rs4680 of the COMT gene, rs3785143 of 
the SLC6A2 gene, rs1799913 of the TPH1 gene, rs7997012 of the HTR2A gene with the development of neurotic disorders in 
young people living in the Krasnoyarsk Territory.
Design: A comparative study.
Materials and methods. The study included 133 clinically healthy volunteers. The age of the participants ranged from 16 to 
24 years. Molecular genetic studies were carried out on the basis of the Laboratory of Medical Genetics of the V.F. Voino-Yas-
enetsky Moscow State Medical University of the Ministry of Health of Russia. Psychological testing was performed using the 
questionnaire of depressive symptoms of Beck, the scale of socio-situational anxiety of O. Kondash in the modification of 
A.M. Parishioner, Hospital scale of anxiety and depression, as well as carrier study of the association of single nucleotide vari-
ants (ONV) rs7997012 of the HTR2A gene, rs6318 of the HTR2C gene, rs6313 of the HTR2A gene, rs4680 of the COMT gene, 
rs3785143 of the SLC6A2 gene, rs1799913 of the TPH1 gene with neurotic disorders (anxiety and subclinical depression).
Results. According to multivariate analysis, the association of the COMT G gene allele carrier (odds ratio (OR) = 2.784; 95 % 
confidence interval (CI): 1.291–6.001; χ2 = 6.986; p = 0.009) and the AH genotype (OR = 2,208; 95 % CI: 1,032–4,724; χ2 = 
16.716; p < 0.001) with subclinical depression according to the total index of the Beck scale. Carrying the SS genotype of the 
rs1799913 TRN1 gene increases the risk of learning anxiety by 3 times (OR = 3.011; 95 % CI: 1.138–7.967; χ2 = 7.622; p = 0.023).
Conclusion. The carriage of the G allele and the rs4680 genotype and AG of the COMT gene is associated with subclinical 
depression, and the carriage of the SS genotype of the rs1799913 TRN1 gene increases the risk of learning anxiety by 3 times. 
Thus, the ONV of these genes can be considered as predictors of neurotic disorders, significant already at the subclinical level.

Keywords: COMT gene, TRN1 gene, anxiety, depression, neurotic disorders

For citation: Gazenkampf K.A., Domoratskaya E.А., Dmitrenko D.V. Genetic predictors of the development of autonomic dysfunction. Doctor.
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Введение
Дисфункция вегетативной 

нервной системы (ВНС) является 
распространенным заболеванием 
[1]. Симптомы вегетативных на-
рушений обширны, разнообразны 
и часто неспецифичны. Только у 
10–25  % пациентов вегетативная 
дисфункция диагностируется при 
первом посещении, у остальных 
она может быть выявлена лишь 
годы спустя [2].

В структуре ВНС выделяют 
два анатомически и функцио-
нально различных структурных 
отдела: сегментарный, представ-
ленный периферическими вегета-
тивными нервами и сплетениями, 
боковыми рогами спинного мозга 
и вегетативными ядрами ствола 
мозга, и надсегментарный, пред-
ставленный верхними отделами 
ствола мозга, гипоталамусом, лим-
бической системой и ассоциатив-
ной корой больших полушарий 
головного мозга. При этом если 
функции сегментарного отдела в 
большей степени ограничиваются 
поддержанием гомеостаза покоя, 
то надсегментарный отдел отвечает 
преимущественно за адаптацион-
но-компенсаторные реакции орга-
низма [3].

Клинически вегетативные на-
рушения можно разделить на три 
синдрома [4].
1. Синдром периферической ве-

гетативной недостаточности, 
возникающий при поражении 
боковых рогов спинного мозга, 
вегетативных ганглиев, пери-
ферических нервных волокон. 
Клинически он проявляется па-
тологией со стороны внутрен-
них органов, чаще всего ЖКТ и 
сердечно-сосудистой системы.

2. Ангиотрофоалгический син-
дром, возникающий из-за по-
вреждения вегетативных воло-
кон крупных периферических 
нервов и проявляющийся в 
основе своей в виде локальных 
вегетативных расстройств в 
конечностях (трофических рас-
стройств, изменения окраски и 
тургора кожи, отеков).

3. Психовегетативный синдром 
являет собой полисистемные 

вегетативные расстройства, воз-
никающие в результате наруше-
ния функций надсегментарного 
отдела ВНС под воздействием 
психических стрессоров [4].
Тревога и расстройства, свя-

занные со стрессом, относятся к 
числу наиболее распространенных 
невротических нарушений. Хотя 
исследования семей и близнецов 
показывают, что и генетические 
факторы, и факторы окружающей 
среды играют важную роль в их 
этиологии, генетические основы 
тревожных и связанных со стрес-
сом расстройств изучены недоста-
точно [5].

Повышенная тревожность 
способствует изменению тонуса 
симпатической нервной системы, 
повышает прессорные реакции, 
выброс катехоламинов, что вызы-
вает дисбаланс в ВНС. Дисбаланс 
в состоянии отделов ВНС наблюда-
ется при различных заболеваниях, 
его сопровождают и другие измене-
ния функционального и морфоло-
гического характера, что приводит 
к ухудшению самочувствия боль-
ных, а в итоге – к снижению каче-
ства жизни и развитию нарушений 
в психоэмоциональной сфере [6].

В настоящее время несомнен-
ный интерес представляют поиск 
и изучение генетических предикто-
ров развития невротических нару-
шений, в частности тревожно-де-
прессивных расстройств.

Предполагается, что ключевую 
роль в появлении депрессии играет 
дисфункция моноаминов (серото-
нина, дофамина и норэпинефрина) 
– нейромедиаторов нейротрансмит-
терных систем мозга человека [7].

Серотонинергическая система 
имеет большое значение в регуля-
ции социального поведения. Носи-
тельство однонуклеотидных вари-
антов (ОНВ) генов, ответственных 
за обмен серотонина, в том числе 
генов HTR2C и HTR2A, может об-
условливать развитие депрессии и 
повышенной тревожности [8].

Одним из кандидатов в пре-
дикторы развития депрессивных 
расстройств является ген, коди-
рующий 2С рецептор серотонина, 
также имеющий ассоциации с ре-

акцией кортизола и поведенчески-
ми изменениями [9].

В ряде исследований показано, 
что носители аллеля С гена HTR2C 
имеют более сфокусированный аф-
фект в ответ на стресс, неадаптив-
ные реакции на стресс [10] и более 
высокий риск развития рецидиви-
рующей депрессии и биполярного 
расстройства [11].

Однако исследования взаи-
мосвязи носительства ОНВ генов, 
кодирующих нейротрансмиттеры 
и/или их рецепторы, с развитием 
невротических проявлений вегета-
тивных нарушений у жителей Вос-
точной Сибири ранее не проводи-
лись.

Цель исследования: изучить ас-
социацию носительства rs6318 гена 
HTR2C, rs6313 гена HTR2А, rs4680 
гена COMT, rs3785143 гена SLC6A2, 
rs1799913 гена TPH1, rs7997012 гена 
HTR2A с развитием невротических 
расстройств у лиц юношеского воз-
раста, проживающих в Краснояр-
ском крае.

Материалы и методы
Исследование одобрено локаль-

ным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО КрасГМУ им.  проф.  В.Ф.  Во-
йно-Ясенецкого Минздрава России 
(протокол № 64/2015).

В исследование включены 133 
клинически здоровых доброволь-
ца-европеоида, проживающих на 
территории Красноярского края. 
Возраст участников варьировал от 
16 до 24 лет.

Молекулярно-генетические 
исследования проведены на базе 
лаборатории медицинской ге-
нетики (д.м.н., доцент Д.В.  Дми-
тренко) ФГБОУ ВО КрасГМУ 
им.  проф.  В.Ф.  Войно-Ясенецкого 
Минздрава России.

Произведено психологическое 
тестирование с использованием 
опросника депрессивной симпто-
матики Бека, шкалы социально-
ситуативной тревоги О.  Кондаша 
в модификации А.М.  Прихожана, 
Госпитальной шкалы тревоги и де-
прессии.

Изучены ассоциации носи-
тельства ОНВ rs7997012 гена 
HTR2A, rs6318 гена HTR2C, rs6313 
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гена HTR2A, rs4680 гена COMT, 
rs3785143 гена SLC6A2, rs1799913 
гена TPH1 с невротическими на-
рушениями (тревожностью и суб-
клинической депрессией).

Статистическая обработ-
ка результатов осуществлялась 
с помощью пакета прикладных 
программ Statistica v. 7.0 (StatSoft, 
США). Различия считали стати-
стически значимыми при р <0,05.

Результаты
Частота носительства ОНВ 

генов HTR2A, HTR2А, HTR2C, 
TPH1, SLC6A2, COMT у лиц юно-
шеского возраста, проживающих 
в Красноярском крае, приведена в 
таблице 1.

Частота носительства исследу-
емых ОНВ генов HTR2А, TPH1, 
SLC6A2, COMT у лиц юношеского 
возраста, проживающих в Крас-
ноярском крае, соответствует за-
кону равновесия Харди – Вайн-
берга.

Частота носительства изучае-
мых ОНВ генов в мире представ-
лена в таблице 2.

У жителей Красноярского 
края выявлена более высокая 
частота носительства гомозигот-
ного генотипа АА rs7997012 и 
генотипа GG rs6313 гена HTR2A 
в сравнении с таковой в общеми-
ровой популяции в целом (21,39 
против 9,7 %; 46,72 против 20,4 % 
соответственно). Распределение 
носительства полиморфных ва-
риантов генов rs6318 гена HTR2C, 
rs4680 гена COMT, rs3785143 гена 
SLC6A2 у жителей Красноярского 
края сопоставимо с показателями 
мировых исследований [13].

По данным многофактор-
ного анализа, найдена ассоци-
ация носительства аллеля G 
гена COMT (отношение шансов 
(ОШ) = 2,784; 95  % доверитель-
ный интервал (ДИ): 1,291–6,001; 
χ2 = 6,986; р = 0,009) и генотипа АG 
(ОШ = 2,208; 95 % ДИ: 1,032–4,724; 
χ2 = 16,716; р <0,001) с субклини-
ческой депрессией по суммарному 
показателю шкалы Бека (табл. 3).

Носительство генотипа СС 
rs1799913 гена ТРН1 повышает 
риск учебной тревожности в 3 

Таблица 1. Частота носительства однонуклеотидных вариантов (ОНВ) 
генов HTR2A, HTR2А, HTR2C, TPH1, SLC6A2, COMT у лиц юношеского 

возраста – жителей Красноярского края

ОНВ Генотип Количество, n (%) Равновесие  
Харди – Вайнберга, χ2, р

rs4680
гена COMT

AA 41 (29,93) 0,0282
р = 0,866AG 67 (48,91)

GG 29 (21,16)

rs3785143
гена SLC6A2

СС 101 (73,72) 0,0247
р = 0,875СТ 33 (24,09)

ТТ 3 (2,19)

rs1799913
гена TPH1

АА 25 (18,38) 3,695
р = 0,054АС 79 (58,09)

СС 32 (23,53)

rs7997012
гена HTR2A

AA 89 (21,39) 0,3837
р = 0,535AG 200 (48,08)

GG 127 (30,53)

rs6313
гена HTR2А

AA 14 (10,22) 0,0055
р = 0,940AG 59 (43,07)

GG 64 (46,72)

rs6318
гена HTR2C

CC 14 (3,37) 10,7499
р = 0,001GC 77 (18,51)

GG 325 (78,13)

Таблица 2. Частота носительства однонуклеотидных вариантов (ОНВ) 
генов HTR2A, HTR2А, HTR2C, TPH1, SLC6A2, COMT в мире [12]

ОНВ Генотип Количество, % Равновесие  
Харди – Вайнберга, χ2, р

rs4680
гена COMT

AA 24,8 0,611
р = 0,434

AG 46,0

GG 29,2

rs3785143
гена SLC6A2

СС 82,3 0,942
р = 0,331

СТ 17,7

ТТ 0

rs7997012
гена HTR2A

AA 9,7 1,607
р = 0,204

AG 51,6

GG 38,7

rs6313
гена HTR2А

AA 27,4 0,241
р = 0,623

AG 52,2

GG 20,4

rs6318
гена HTR2C

CC 9,2 23,896
р = 0,000001

GC 13,8

GG 76,9
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раза (ОШ = 3,011; 95 % ДИ: 1,138–
7,967; χ2 = 7,622; р = 0,023) (табл. 4).

Статистически значимые ассо-
циации носительства ОНВ rs7997012 
гена HTR2A, rs6318 гена HTR2C, 
rs6313 гена HTR2А, rs3785143 гена 
SLC6A2 с тревожностью и субкли-
нически значимой депрессией, по 
данным многофакторного анализа, 
отсутствуют (p> 0,05).

Обсуждение
Нами обнаружена ассоциация 

носительства аллеля G и генотипа 
АG гена COMT с субклинической 
депрессией по суммарному показа-
телю шкалы Бека, что подтверждает 
значимость носительства полиморф-
ных вариантов данного гена в фор-
мировании депрессии, и это согласу-
ется с результатами других авторов. 
[14–22].

В открытой популяции населе-
ния 25–44 лет при случайной вы-
борке из 224 мужчин и 217 женщин 
среди носителей генотипа G/G гена 
COMT высокий уровень депрессии 
встречался чаще, чем у носителей 
генотипа A/A. У последних высокий 
уровень депрессии наблюдался реже, 
чем у носителей генотипа G/A и но-
сителей всех генотипов в целом. У 

носителей аллеля G более часто был 
высокий уровень депрессии, чем у 
носителей аллеля A [14].

Большое внимание уделяется 
связи rs6480 гена COMT и стресса 
как наиболее значимой. В исследо-
вании T.О.  Watanabe и  соавт. (2017) 
показано, что носители генотипа AA 
более подвержены и чувствительны 
к стрессовым факторам в детском и 
юношеском возрасте, что впослед-
ствии приводит к стрессовым реак-
циям в более зрелом возрасте [16].

L. Ahmadi (2018) представил дан-
ные об ассоциации rs4680 гена COMT 
с шизофренией и биполярным рас-
стройством I типа [23]. Однако боль-
шинство исследователей отмечают 
связь данного ОНВ с тревожно-де-
прессивными расстройствами. Так, 
носительство аллеля А значительно 
увеличивает риск депрессии [14, 17].

Однако поскольку в нашей вы-
борке, в отличие от других исследо-
ваний, находились люди с субкли-
ническими проявлениями тревоги, 
значимая ассоциация гена COMT с 
тревожными расстройствами не об-
наружена.

Гетерозиготное носительство 
rs4680 гена COMT может выступать 
в роли фактора риска склонности к 

агрессивному поведению, что пока-
зано в исследовании носительства 
различных генов у 205 доброволь-
цев в возрасте 12–19 лет. Это может 
иметь особенное значение у лиц 
юношеского возраста,  т.к. агрессив-
ное поведение в юношеском возрасте 
может усугубиться в будущем, при-
водя к проявлению более серьезного 
насилия [18, 19].

Социальная изоляция значитель-
но повышает риск агрессивного по-
ведения [20]. Носители аллеля А гена 
COMT более остро реагируют на 
социальную изоляцию и проявляют 
более сильную агрессию [21]. Напро-
тив, социальная интеграция снижает 
риск агрессивных проявлений [22].

При исследовании генетических 
предикторов развития депрессий об-
ращает на себя внимание rs1799913 
гена TPH1. Показана роль трипто-
фангидроксилазы в созревании се-
ротониновых нейронов в головном 
мозге [24].

В качестве важнейшего регулято-
ра нервной системы выступает дофа-
мин, от которого зависят поведение, 
вознаграждение [25], принятие ре-
шений [26], мотивация, эмоции [18], 
а также регуляция психомоторных 
функций [23].

Таблица 3. Ассоциация носительства генотипов и аллелей гена COMT  
с уровнем депрессивной симптоматики

Аллель, генотип Контрольная 
группа (n = 40)

Основная группа 
(n = 93)

χ2 P Отношение 
шансов

95 % доверительный 
интервал

A 15/57 0,36 0,61 6,986 0,009 0,359 0,166–0,774
G 26/36 0,64 0,39 2,784 1,291–6,001
AA 2/37 0,05 0,40 16,716 < 0,001 0,079 0,018–0,350
AG 25/40 0,62 0,43 2,208 1,032–4,724
GG 13/16 0,33 0,17 2,317 0,987–5,438
РХВ 4,963 (р = 0,025) 0,814 (р = 0,366) –

Примечание. Здесь и в таблице 4 больные разделены на группы с наличием или отсутствием депрессивной симптоматики.

Таблица 4. Ассоциация носительства генотипов и аллелей гена TPH1 с уровнем учебной тревожности

Аллель, генотип Контрольная 
группа (n = 85)

Основная группа 
(n = 47)

χ2 P Отношение 
шансов

95 % доверительный 
интервал

A 35/27 0,41 0,57 3,217 0,073 0,518 0,251–1,067
С 50/20 0,59 0,43 1,928 0,937–3,969

AA 11/13 0,13 0,28 7,622 0,023 0,388 0,158–0,956
AС 48/28 0,56 0,60 0,880 0,427–1,814
СС 26/6 0,31 0,13 3,011 1,138–7,967

РХВ 2,334 (р = 0,126) 2,244 (р = 0,134) –
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Носительство генотипов СС и 
СА гена TPH1 связано с более высо-
ким риском депрессивных эпизодов 
и различными видами зависимостей 
[27]. В исследуемой нами когорте по-
казано статистически значимое уси-
ление учебной тревожности у носи-
телей генотипа СС.

Ген HTR2C является чрезвычай-
но важной мишенью для лекарств, 
используемых при лечении ряда 
психических расстройств, включая 
депрессию [10]. Кроме того, носи-
тельство rs6318 гена HTR2C связано 
с нарушением ответа на стресс и раз-
витием депрессии, тяжестью депрес-
сии и ответом на лечение фармако-
логическими антидепрессантами, 
стресс-индуцированным высвобож-
дением дофамина. Существует ассо-
циация полиморфизма гена, коди-
рующего рецептор серотонина 2С, с 
депрессией и показателями качества 
жизни у пациентов перед операцией 
коронарного шунтирования [28].

В исследовании B.H.  Brummett 
и  соавт. (2012) показано, что носи-
тели аллелей С и G гена HTR2C име-
ют равные стартовые уровни кор-
тизола. У носителей аллеля G гена 
HTR2C ниже уровень кортизола в 
крови, выделяющегося в ответ на 
стресс, грусть или гнев, и они испы-
тывают менее сильный гнев и более 
слабые симптомы депрессии. Пред-
положена также связь между уве-
личением экспрессии гена HTR2C 
и более высокой реактивностью 
амигдалы [29]. Таким образом, но-
сительство аллеля C может способ-
ствовать риску возникновения де-
прессии как самостоятельно, так и 
при сочетании с жизненным стрес-
сом, и представлять клиническую 

значимость для ранней диагностики 
депрессии [10].

Показан и более высокий уро-
вень тревожности у носителей алле-
ля С rs6318 гена HTR2C как в группе 
пациентов с шизофренией, так и у 
психически здоровых лиц [30].

Серотониновые рецепторы 2А 
типа (5-HT2AR) являются важным 
звеном в патогенезе различных не-
вротических расстройств. Однако 
вклад носительства разных ОНВ 
гена HTR2A в развитие депрессии 
носит противоречивый характер [13, 
31].

Носительство ОНВ rs7997012, 
расположенного в интроне гена 
HTR2A, значимо ассоциациировано 
с эффективностью лечения цитало-
прамом и риском суицида при на-
личии эпизодов сексуального или 
физического насилия в детстве [32].

Однако при сравнении здоровых 
людей и пациентов с депрессией, в 
том числе с тяжелым депрессивным 
расстройством, в корейской, япон-
ской и финской популяциях какие-
либо значимые связи развития де-
прессий с носительством ОНВ гена 
HTR2A не выявлены [33].

Носительство ОНВ rs6313, 
rs6314, rs7997012 гена HTR2A среди 
197 здоровых испытуемых европей-
ского происхождения статистиче-
ски значимо не влияло на плотность 
5-HT2A рецепторов в коре голов-
ного мозга, по данным позитронно-
эмиссионной томографии [34].

Заключение
Носительство аллеля G и гено-

типа АG rs4680 гена COMT ассо-
циировано с субклинической де-
прессией, а носительство генотипа 

СС rs1799913 гена ТРН1 повышает 
риск учебной тревожности в 3 раза. 
Таким образом, ОНВ данных генов 
можно рассматривать как преди-
кторы невротических расстройств, 
значимые уже на субклиническом 
уровне.
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НЕВРОЛОГИЯ В СВЕТЕ СОВРЕМЕННЫХ МИРОВЫХ ТЕНДЕНЦИЙ

Новое в клинической нейробиологии – 
глимфатическая система мозга.  
Роль ее патологии в патогенезе когнитивных 
нарушений

Актуальным аспектам повы-
шения эффективности профилак-
тических и лечебных мероприятий 
у пациентов разного возраста с 
естественной закономерностью и 
особенностями неврологической 
патологии, нейроиммунными яв-
лениями и другими был посвящен 
док лад Федина Анатолия Иванови-
ча, д.м.н., профессора, директора 
университетской клиники невроло-
гии, почетного профессора РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, заслу-
женного врача РФ, действительного 
члена Американской академии нев-
рологии (Москва, Россия). 

Свой доклад Анатолий Ивано-
вич начал с актуальности изучения 
механизмов элиминации амило-
идного белка из паренхимы моз-
га и связанной с этим концепции 

глимфатической (глиально-лим-
фатической; ГЛС) системы транс-
порта ликвора и переносимых 
в нем веществ в головном мозге 
(ГМ). Понимание этого стало воз-
можным благодаря открытию роли 
парартериальных и паравенозных 
пространств в процессе транспор-
та цереброспинальной жидкости 
(ЦСЖ), реализующегося под влия-
нием многих факторов. 

Существует обоснование связи 
между возрастными цереброва-
скулярными изменениями и нару-
шением регуляции церебральной 
перфузии, функции гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ) и нейро-
васкулярных единиц. Капилляры 
головного мозга имеют ряд струк-
турных и функциональных харак-
теристик, которые отличают их от 
сосудов других органов и тканей. 
Речь идет о тесной связи мозговых 
капилляров с функционировани-
ем нейронов и глиальных клеток 
(астроциты и перициты), что по-
зволяет рассматривать их как еди-
ный структурно-функциональный 
комплекс – нейроваскулярную еди-
ницу.

Недавние исследования по-
казали, что классическая модель 
циркуляции ЦСЖ утратила свою 
актуальность. Значительная ме-
таболическая активность цен-
тральной нервной системы (ЦНС) 
требует эффективной дренажной 
системы для выведения токсинов 
и продуктов жизнедеятельности 

клеток. До недавнего времени счи-
талось, что ЦНС лишена лимфати-
ческих сосудов – сосудистой сети, 
обеспечивающей дренаж интер-
стициальной жидкости (ИСЖ) и 
иммунный контроль. Таким обра-
зом, возникает вопрос, как ЦНС 
эффективно очищается от про-
дуктов жизнедеятельности кле-
ток, и, кроме того, поддерживает 
гомеостаз жидкости и тканей при 
отсутствии функциональной лим-
фатической или дренажной сети. 
Недавние открытия позволили 
усомниться в данном мнении: ре-
зультаты исследований интракра-
ниального клиренса показали на-
личие лимфодренажной системы 
головного мозга, которая состоит 
из менингеальных лимфатических 
сосудов и глимфатического пути 
дренирования ИСЖ и цереброспи-
нальной жидкости (ЦСЖ, ликвор). 

Внеклеточными жидкостями 
головного мозга являются кровь, 
ЦСЖ и ИСЖ. Интерстициальная 
жидкость образуется из жидкости 
и метаболитов, которые секрети-
руются из ткани и капилляров, а 
также частично из ЦСЖ. Ликвор 
представляет собой прозрачную 
жидкость, плотность и вязкость 
которой близки к воде. Считается, 
что ЦСЖ секретируется во всех же-
лудочках мозга, затем циркулирует 
вокруг головного и спинного мозга, 
и основная масса ЦСЖ всасывает-
ся в кровоток через арахноидаль-
ные грануляции и множественные 
периневральные пути (вдоль обо-
нятельных, зрительных нервов, 
через решетчатую пластинку к сли-
зистой оболочке носа). Кроме того, 
показано, что ликвор вырабатыва-
ется и поглощается всеми поверх-
ностями ЦНС, которые вступают с 
ним в контакт. 

17-18 февраля в Алматы (Казахстан) состоялся Центрально-
Азиатский неврологический форум «Актуальные 
вопросы клинической неврологии», на котором были 
обсуждены разные направления диагностики и лечения 
неврологических заболеваний. В фокусе внимания 
специалистов оказались достижения отечественной и 
зарубежной науки в лечении сосудистых заболеваний мозга. 

Использованные сокращения:
Aβ – бета-амилоидный пептид
ГЛС – глиально-лимфатическая 
система
ГМ – головной мозг
ГЭБ – гематоэнцефалический 
барьер
ИСЖ – интерстициальная жидкость 
МРТ – магнитная резонансная 
томография 
ПВ – пульсовая волна
ПВР – пространства Вирхова-
Робена
СД – сахарный диабет
ХС – холестерин 
ЦНС – центральная нервная 
система
ЦСЖ – цереброспинальная 
жидкость
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Концепция 
глимфатической системы 
мозга
Последнее десятилетие нейро-

биология увенчалась существен-
ным пересмотром классических 
представлений о циркуляции лик-
вора и появлением концепций, 
давших старт новому этапу изуче-
ния патогенеза нейродегенерации.

Глимфатическая система пред-
ставляет собой глия-зависимую 
систему периваскулярных кана-
лов, посредством которых проис-
ходит обмен между ЦСЖ и ИСЖ. 
Менингеальные лимфатические 
сосуды функционально связаны 
с глимфатическим оттоком и осу-
ществляют транспорт жидкости 
из ЦНС, включая макромолекулы 
и иммунные клетки, по направле-
нию к периферической лимфати-
ческой системе.

Морфофункциональными со-
ставляющими ГЛС являются: про-
странства Вирхова-Робина (ПВР); 
периваскулярные пространства 
между базальной мембраной, пе-
рицитами, ножками астроцитов; 
система аквапориновых рецепто-
ров астроцитов; структуры, проду-
цирующие и резорбирующие цере-
броспинальную жидкость (ЦСЖ); 
интерстициальное пространство 
ГМ; пространство ликвороцирку-
ляции. Каждый из этих элементов 
играет определенную самостоя-
тельную роль как в норме, так и 
при различных заболеваниях и на-
рушениях жизнедеятельности ГМ.

Пространства, окружающие не-
большие проникающие артерии, – 
ПВР (синонимы Робена-Вирхова 
пространства, Гиса-Робена пери-
васкулярные пространства, spatia 
perivascularia, интраадвентициаль-
ные пространства, криблюры), от-
деляют сосуды от паренхимы моз-
га. Они описаны еще в конце XIX 
века. ПВР – это полости, которые 
содержат ликвороподобную жид-
кость и ограничены стенкой сосуда 
на внутренней границе и астро-
цитарными концевыми ножками 
и мягкой мозговой оболочкой на 
внешней стороне. Они являются 
функциональными расширениями 
субарахноидальных пространств. 

По мере того как сосуды погру-
жаются в паренхиму, их пиальное 
покрытие постепенно исчезает, 
уступая место астроглиальной 
оболочке, которая становится на-
ружной стенкой ПВР и покрывает 
большую часть микроциркулятор-
ного русла мозга. Конечные нож-
ки астроцитов покрывают 95-99% 
площади поперечного сечения ка-
пилляра, однако последние оцен-
ки, использующие криофиксацию, 
приближают это число к 63%. Это 
уменьшенное астроцитарное по-
крытие капиллярного русла обе-
спечило бы еще больший доступ 
к молекулам, входящим из ПВР в 
паренхиму. Когда проникающие 
артерии разветвляются на артери-
олы и капилляры, ПВР исчезают, 
но ЦСЖ продолжает поступать в 
периваскулярные пространства 
вокруг артериол. В капиллярах 
внеклеточный матрикс базальной 
пластинки состоит в основном 
из ламинина, фибронектина, кол-
лагена типа IV, гепарансульфата 
протеогликана. Помимо перива-
скулярного артерио лярного про-
странства, базальная пластинка 
обеспечивает следующее жидкое 
пространство с низким сопротив-
лением, из которого ЦСЖ переме-
щается в паренхиму.

Астроциты играют важную 
роль в удалении метаболитов. Они 
экспрессируют водные каналы – 
аквапорины. Однако до недавнего 
времени не было идентифициро-
вано ни одной физиологической 
функции, объясняющей их присут-
ствие в астроцитах центральной 
нервной системы (ЦНС) млекопи-
тающих. Аквапорины – семейство 
белков, которые состоят из шести 
мембранных доменов и имеют 
молекулярную массу 30 кДа. Они 
избирательно пропускают молеку-
лы воды, позволяя ей поступать в 
клетку и покидать ее, в то же вре-
мя препятствуют протоку ионов и 
других растворимых веществ. По 
сравнению с простой диффузией 
присутствие аквапоринов в биоло-
гических мембранах способствует 
увеличению проницаемости воды в 
3-10 раз. За открытие аквапоринов 
Питер Эгр совместно с Родериком 

Маккинноном получили в 2003 г. 
Нобелевскую премию по химии. 
В ЦНС присутствуют два типа ак-
вапоринов: аквапорин-1 (AQP1), 
который экспрессируется специ-
ализированными эпителиальными 
клетками сосудистого сплетения, 
и аквапорин-4 (AQP4), который 
экспрессируется астроцитами пре-
имущественно на плазматической 
мембране астроцитов, концентри-
руясь в тех ее частях, которые об-
ращены к базальной мембране эн-
дотелиальных клеток («end feet»). 
До 50% поверхности «end-feet» за-
нимают ортогональные матрицы 
AQP4. В 2012 г. показано, что AQP4 
необходим для параваскулярного 
обмена между ЦСЖ и ИСЖ. Вы-
деление растворимых белков, ме-
таболитов и избытка внеклеточной 
жидкости осуществляется через 
конвективный объемный поток 
ЦСЖ, которому также способству-
ют каналы астроцитарного AQP4. 
AQP4 участвует в устранении из-
бытка воды в мозге при вазоген-
ном и интерстициальном отеке. 
Анализ генетически модифициро-
ванных мышей, у которых отсут-
ствовал ген AQP4, показал, что в 
отсутствие AQP4 объемно-зави-
симый клиренс интерстициальных 
растворенных веществ уменьшает-
ся на 70%.

Мозг находится в состоянии 
постоянной высокой метаболи-
ческой активности и нуждается в 
эффективной системе удаления его 
метаболитов, в том числе и круп-
ного размера. Расстояния между 
ИСЖ и ЦСЖ в желудочках и суб-
арахноидальном пространстве 
слишком велики для эффективно-
го удаления интерстициальных ма-
кромолекул и отходов одной лишь 
простой диффузией. Эксперимен-
ты, проведенные в Университете 
Мэриленда в 80-х годах прошло-
го века, показали существование 
обмена растворенного вещества 
между ИСЖ паренхимы мозга и 
ЦСЖ через параваскулярные про-
странства. 

В 2012 г. J. Iliff и соавт. использо-
вали метод двухфотонной микро-
скопии малых флюоресцентных 
индикаторов in vivo на мышах для 
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НЕВРОЛОГИЯ В СВЕТЕ СОВРЕМЕННЫХ МИРОВЫХ ТЕНДЕНЦИЙ

мониторинга тока субарахноидаль-
ной ЦСЖ через паренхиму ГМ. 
Флюоресцентные маркеры, введен-
ные в большую цистерну ГМ, сна-
чала появлялись в артериях мягкой 
мозговой оболочки (пиальные ар-
терии), через 20 мин – в паренхиме 
мозга и далее выводились через па-
раваскулярные пространства вен 
ГМ. Пространство с наблюдаемым 
маркером находилось вдоль стенок 
артерий, но его точное анатомиче-
ское расположение осталось неиз-
вестным. Авторы предположили, 
что такой путь оттока возможен 
по пространствам между окру-
жающими стенку артерии мягкой 
мозговой оболочкой и глиальной 
пограничной мембраной, которые 
и названы параваскулярными. 

Согласно результатам исследо-
вания, проведенного в Универси-
тете Рочестера, субарахноидальная 
ЦСЖ быстро проникает в мозг по 
параваскулярным пространствам, 
окружающим проникающие ар-
терии, а затем обменивается с 
окружающей ИСЖ. Точно так же 
ИСЖ очищается от продуктов ме-
таболизма паренхимы мозга через 
параваскулярные пространства, 
окружающие большие дренирую-
щие вены. Там, где ПВР заканчи-
вается в паренхиме ГМ, ЦСЖ мо-
жет продолжать движение вдоль 
базальных мембран, окружающих 
артериальные сосудистые гладкие 
мышцы, чтобы достичь базальной 
пластинки, окружающей мозго-
вые капилляры. Внутри паренхи-
мы ЦСЖ смешивается с ИСЖ и 
вместе с продуктами жизнедея-
тельности нейронов (β-амилоид, 
тау-белок, глиофиламенты и др.) 
покидает вещество мозга по пери-
венозным пространствам. Назва-
ние «glymphatic system» придумано 
датским ученым M. Nedergaard в 
знак признания зависимости ГЛС 
от глиальных клеток и сходства ее 
функций с функциями перифери-
ческой лимфатической системы. 

J. Iliff и соавт. сформулировали 
три последовательных этапа глим-
фатического клиренса: 1) первона-
чальный конвективный ток суб-
арахноидальной ЦСЖ в мозг по 
параартериальным пространствам; 

2) опосредованный AQP4 ток воды 
и введенных веществ из параар-
териального в паравенозное про-
странство («транспаренхимальная 
конвекция»); 3) отток жидкости, 
переносящей гидрофильные и 
липофильные молекулы, по пара-
венозным пространствам в суб-
арахноидальное пространство. 
Продемонстрировано участие 
этого процесса и в удалении из 
паренхимы таких нерастворимых 
пептидов, как бета-амилоид (Аβ). 
Многочисленные исследования, 
проведенные на мышах и крысах, 
подтверждают, что как приток, так 
и отток в ГЛС сильно зависят от 
экспрессии AQP4.

Таким образом, существует две 
модели устройства ГЛС головно-
го мозга: параваскулярная и пе-
риваскулярная. Согласно первой 
гипотезе, ЦСЖ следует по пара-
артериальным пространствам, 
смешивается с интерстициаль-
ной жидкостью и растворенны-
ми в ней веществами и удаляется 
из мозга по паравенозным про-
странствам. Этот путь основан на 
движении жидкости посредством 
аквапорин-4-каналов, располо-
женных на астроцитарных нож-
ках, окружающих кровеносную 
сеть паренхимы. Вторая гипотеза 
гласит, что отток межтканевой 
жидкости и растворенных веществ 
происходит вдоль средних слоев 
базальной мембраны артериаль-
ных гладкомышечных клеток в 
направлении, противоположном 
току веществ в параваскулярном 
пути. Существует точка зрения, 
что две эти предполагаемые си-
стемы работают совместно или 
каждая из них функционирует в 
определенных условиях в локаль-
ной среде внутри мозга.

Обмен растворенными веще-
ствами между ЦСЖ и ИСЖ обу-
словлен главным образом артери-
альной пульсацией и регулируется 
во время сна расширением и со-
кращением внеклеточного про-
странства мозга. В исследовании, 
опубликованном в 2013 г., J. Iliff 
и соавт. продемонстрировали это 
напрямую. Используя in vivo двух-
фотонную микроскопию, авторы 

сообщили, что когда пульсация 
мозговых артерий либо увеличи-
валась, либо уменьшалась, ско-
рость паравакулярного потока 
ЦСЖ, в свою очередь, увеличи-
валась или уменьшалась соответ-
ственно.

ГЛС выполняет целый ряд функ-
ций, наиболее важной из них в на-
стоящее время считается «очисти-
тельная», т. е. выведение продуктов 
метаболизма, распада, токсических 
веществ из ЦНС. У мышей со сни-
женной функцией AQP4 и соответ-
ственно ГЛС клиренс растворенных 
веществ, включая бета-амилоид 
(Aβ), значительно ухудшается. Кро-
ме того, обнаружено, что усиление 
глимфатического клиренса отве-
чает за снижение уровня лактата в 
мозге, которое сопровождает пере-
ход от бодрствования ко сну.

Дисфункция 
глимфатической системы
Глимфатическая дисфункция, 

характеризующаяся отсутстви-
ем интерстициального клиренса 
растворенных веществ, является 
центральной особенностью есте-
ственного старения мозга, а также 
широкого сегмента заболеваний 
ЦНС, включая болезни накопле-
ния (Альцгеймера, Паркинсона), 
черепно-мозговые травмы, ишеми-
ческий и геморрагический инсульт.

При сахарном диабете (СД) 2-го 
типа существует дисбаланс, при 
котором наблюдается увеличение 
притока ЦСЖ без сопутствующего 
увеличения оттока ИСЖ, что при-
водит к накоплению внеклеточно-
го растворенного вещества и сни-
жению когнитивных функций.

Возрастное снижение притока 
ЦСЖ, а также клиренса растворен-
ных веществ в организме, включая 
Aβ, связано со снижением пульса-
ции и артериальной активности в 
ГЛС пожилых людей.

Повышенный приток ЦСЖ, 
не соответствующий оттоку, на-
рушение функции аквапориновых 
каналов, затруднения элиминации 
жидкости приводят к развитию 
различных патологических сим-
птомов и заболеваний. Избы-
точное накопление различных 
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веществ в ГМ может являться па-
тологическим звеном нейродеге-
неративных заболеваний. К самым 
актуальным и активно обсужда-
емым «патологиям накопления» 
относятся болезнь Альцгеймера и 
болезнь Паркинсона, при которых 
происходит накопление Аβ и аль-
фа-синуклеинов соответственно. 
Высказывается гипотеза, что важ-
ным патогенетическим фактором 
в развитии этих нейродегенератив-
ных заболеваний является сбой в 
работе ГЛС.

Бета-амилоид является нор-
мальным белком организма и вы-
полняет важные физиологические 
функции – защищает ГМ от эксай-
тотоксичности (наблюдается при 
многих патологических процессах) 
и от синаптической депрессии, 
способствует глиагенезу, участву-
ет в механизмах врожденного им-
мунитета, тем самым выполняя 
трофическую, защитную и транс-
портную функции. Образование 
и метаболизм Аβ происходит с 
высокой скоростью – у здоровых 
молодых людей до 86% общего Аβ 
очищается каждый час.

Aβ представляет собой фраг-
мент трансмембранного белка пред-
шественника бета-амилоида АРР 
(amyloid precursor protein), обнару-
женного во многих тканях, включая 
синапсы нейронов. АРР вовлечен в 
процессы нейропластичности, об-
разования синапсов и необходим 
для выживания нервных клеток. 
Аβ, являясь продуктом протеоли-
тического расщепления АРР, имеет 
ярко выраженные фибриллогенные 
свойства, и его олигомеры являют-
ся токсичными для нервных клеток, 
вызывая их дегенерацию и гибель. 
Нейротоксичность Аβ проявляется 
нарушением Ca2+-гомеостаза, ин-
дукцией окислительного стресса, 
эксайтотоксичностью, воспали-
тельными процессами, интенсифи-
кацией апоптоза. Нерастворимые 
отложения В-амилоида в ткани го-
ловного мозга составляют главную 
морфологическую особенность бо-
лезни Альцгеймера, синдрома Дау-
на и старческого слабоумия. 

В норме на физиологическую 
регуляцию функций ГЛС влияют 

самые разнообразные факторы, в 
том числе нарушения сна. L. Xie и 
соавт. в 2013 г. исследовали эффек-
тивность ГЛС во время медленного 
сна и представили первые прямые 
доказательства того, что выведение 
продуктов, содержащихся в интер-
стиции, увеличивается в состоя-
нии покоя. 

Повышенное накопление Aβ и 
фосфорилированного тау-белка 
в интерстициальном простран-
стве связано также с нарушени-
ем сна. Имеется связь уровня Aβ 
с нейрональной активностью. У 
пациентов с установленным люм-
бальным шунтом выявлена связь 
нейрональной активности с су-
точными колебаниями Aβ в ЦСЖ. 
Трудности с наступлением и под-
держанием сна являются одними 
из наиболее часто встречающихся 
посттравматических симптомов, 
а также симптомом хронического 
стресса. Нарушение сна связано с 
повышенным накоплением Aβ и 
фосфорилированного тау-белка в 
интерстициальном пространстве. 
Сон регулирует иммунный ответ, 
нарушение сна приводит к воспа-
лительному ответу, повышению 
проницаемости ГЭБ и усугубле-
нию глимфатической дисфунк-
ции.

Изменения в эффективности 
обмена ЦСЖ-ИСЖ между бодр-
ствующим и спящим мозгом вы-
званы расширением и сокращени-
ем внеклеточного пространства, 
которое увеличилось примерно 
на 60% во время сна, способствуя 
лучшей очистке от интерстици-
альных отходов. На основании 
этих результатов выдвинута гипо-
теза о том, что восстановительные 
свойства сна могут быть связаны 
с повышенным глимфатическим 
клиренсом продуктов метаболиз-
ма, образующихся в результате 
нервной деятельности в активном 
мозге.

Поэтому концепция наруше-
ния глимфатического клиренса в 
патогенезе нейродегенеративных 
заболеваний активно обсуждает-
ся – наблюдается аномальная дис-
функция параваскулярного про-
странства, что может говорить о 

срыве возможностей глимфатиче-
ских путей, приводящих к сниже-
нию клиренса белков и их накопле-
нию. Аномалии в параваскулярных 
пространствах также наблюдаются 
при сосудистой деменции, которая 
является второй по распростра-
ненности причиной когнитивной 
дисфункции, что подчеркивает 
сходный патогенез сосудистой и 
нейродегенеративной патологии.

Известен возможный патологи-
ческий каскад нейродегенерации 
– важность ГЛС с клиренсом Aβ из 
головного мозга параваскулярным 
пространством – это позволяет 
объединить звенья репродукции 
Aβ, агрегации этого белка и обра-
зование тау-белка в интерстици-
альном пространстве, нарушение 
также клиренса растворенных ве-
ществ в организме, включая Aβ, и 
формирование нейродегенерации 
со снижением когнитивных функ-
ций.

Через ГЛС реализуется также 
липидный транспорт головного 
мозга. Холестерин (ХС), который  
вырабатывается печенью и нахо-
дится в общем кровотоке, до ГМ не 
доходит. В головном мозге имеется 
собственная система выработки 
ХС, который используется как пла-
стический материал для мембран 
клеток. ГЛС и периваскулярная 
система действуют как «поглоти-
тели» избыточного ХС, который 
продуцируется в ГМ. ГМ хорошо 
приспособлен для внутреннего 
переноса липидов через собствен-
ного переносчика липопротеидов, 
которые секретируются астроци-
тами. Дисфункция ГЛС способна 
приводить к повышению уровня 
ХС непосредственно в ГМ, что мо-
жет влиять на уровень Аβ.

Доказана связь между веноз-
ной патологией и нарушением 
эластических свойств сосудистой 
стенки. Эффективная работа сер-
дечно-сосудистой системы обе-
спечивается не только сократи-
тельной способностью миокарда и 
транспортной функцией артерий, 
но и благодаря демпфирующей 
функции магистральных артерий, 
которая уменьшает повреждающее 
действие пульсовой волны (ПВ) 
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на сосуды мозга, сердца и почек, 
хотя кровоснабжение их при этом 
улучшается. Кроме того, благода-
ря эластическим свойствам, ма-
гистральные артерии генерируют 
ПВ, распространяющуюся вдоль 
артериального дерева, на пути 
которой образуется множество 
отраженных волн, которые насла-
иваются на проходящую волну и 
прогрессивно усиливают ее (ам-
плифицируют) от центра к пери-
ферии. Это явление играет важную 
физиологическую роль, позволяя 
сохранить энергию ПВ и обеспе-
чить капиллярный кровоток. 

Увеличение жесткости стенки 
крупных магистральных артерий 
и снижение их упруго-эласти-
ческих свойств вследствие воз-
растного или патологического 
уплотнения при атеросклерозе, 
ишемической болезни сердца, 
системных заболеваниях со-
единительной ткани, СД и дру-
гих заболеваниях сосудов сопро-
вождаются повышением уровня 
максимального систолического 
артериального давления крови 
(АД макс. сист.), увеличением 
амплитуды пульсового давления 
крови и проявляются увеличе-
нием скорости распространения 
пульсовой волны (СРПВ). Они 
создают риск повреждения со-
судов органов-мишеней. Так, 
увеличение АД макс. сист. и ПД 
крови создает дополнительные 
трудности для их демпфирования 
на уровне конечных участков ар-
терий и артериол, и превращения 
пульсирующего тока крови в не-
прерывный – ламинарный. 

Если энергия ПВ не демпфи-
руется, то она распространяется 
на вены, приводя к затруднению 
венозного оттока и отражению ПВ 
от венозных структур назад в на-
правлении капиллярного русла – 
эффект «гидравлического удара». 
Поэтому при нарушении эласти-
ческих свойств сосудов нарушает-
ся венозный отток и это связано с 
патологией ГЛС мозга. 

При патологии ГЛС мозга, как 
и при других патологиях, форми-
руется гипоксически-ишемиче-
ский каскад, который известен 

и хорошо изучен. Аβ в стенках 
артерий различного калибра при-
водит к формированию амилои-
доангиопатии, что изменяет ар-
хитектонику сосудистой стенки с 
формированием участков некро-
за, дегенерации сосудистой стен-
ки с облитерацией их просвета и 
последующим гипоксически-ише-
мическим повреждением мозга, 
особенно у пациентов с церебро-
васкулярными болезнями и ней-
родегенерацией.

Возможности коррекции 
нарушений функций ГЛС
Коррекция нарушения функ-

ций ГЛС должна быть комплекс-
ной, направленной на основные 
патофизиологические процессы 
заболевания. 

С учетом новой концепции 
клиренса Аβ через глимфатиче-
скую систему важным и перспек-
тивным представляется усиление 
клиренса путем воздействия на 
венозную систему мозга, нормали-
зацию сна, регуляцию цикла «сон-
бодрствование», и, кроме того, 
путем облигатной терапии в отно-
шении недостаточного снижения 
АД в ночное время. Такие направ-
ления будут говорить о том, что 
по влиянию на эти патогенетиче-
ские паттерны генетических фак-
торов можно улучшить функции 
ГЛС. Поэтому больным, у которых 
имеется венозная энцефалопатия, 
т. е. затруднение венозного от-
тока, вензная церебральная дис-
функция, надо уделять большее 
внимание, так как у них есть дис-
функция ГЛС. Необходимо об-
ращать внимание на характерные 
«венозные» жалобы – утренние и 
ночные головные боли, связанные 
с нарушением венозного оттока в 
горизонтальном положении, и др. 
Поэтому больным с признаками 
венозной дисциркуляции следует 
назначать венотонические препа-
раты.

Ночное повышение АД – зна-
чимый фактор риска сердечно-со-
судистых заболеваний, так как это 
является проявлением нарушения 
циркадного ритма АД (ночное АД 
выше дневного) и связано с пато-

логией ГЛС мозга. Таким паци-
ентам рекомендуется проводить 
антигипертензивную терапию 
ночного АД и циркадного ритма.

Ведущие механизмы 
гипоксически-
ишемического каскада
При снижении мозгового кро-

вотока и церебральной ишемии 
(как острой, так и хронической) 
происходит резкое усиление 
окислительных процессов, что в 
сочетании с недостаточностью 
системы антиоксидантной защи-
ты приводит к окислительному 
стрессу. Основной причиной его 
развития является митохондри-
альная дисфункция вследствие 
нарушения процессов окисли-
тельного фосфорилирования и 
образования активных форм кис-
лорода. 

На сегодняшний день хорошо 
изучены звенья гипоксически-
ишемического патологического 
каскада, который развивается при 
инфаркте мозга и других патоло-
гиях. Его начальным звеном, фор-
мирующимся на фоне различных 
факторов риска при артериаль-
ной гипертонии, атеросклерозе, 
СД, является развитие первич-
ного системного гуморального 
ответа (цитокиновый ответ), в 
последующем – развитие эндоте-
лиальной дисфункции, приводя-
щей к нарушениям целостности 
ГЭБ. Основные каскадные реак-
ции при острой и хронической 
ишемии мозга, включая окисли-
тельный стресс, эксайтотоксич-
ность, матриксные металлопро-
теиназы, высокоподвижный блок 
1-й группы, метаболиты арахи-
доновой кислоты, митогенакти-
вируемая протеинкиназа и пост-
трансляционные модификации, 
потенциально могут увеличить 
ишемическое повреждение мозга. 
Нарушение проницаемости ГЭБ 
приводит к инфильтрации парен-
химы широким спектром воспа-
лительных клеток (нейтрофилов, 
моноцитов/макрофагов, различ-
ных подтипов T-клеток и др.) в 
ишемическую область, усугубляя 
повреждение головного мозга. 
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Таким образом, при гипоксиче-
ски-ишемическом каскаде депрес-
сия синтеза АТФ (энергодефицит) 
сопровождается одновременной 
активацией выброса высокореак-
тивных свободных радикалов и ин-
термедиатов кислорода со свобод-
ной валентностью (окислительный 
стресс). Энергодефицит и окисли-
тельный стресс являются звеньями 
одной патологической цепи, так как 
первичный энергодефицит делает 
невозможным полноценную транс-
формацию метаболитов в циклах 
анаэробного и аэробного гликоли-
за. Глутаматный каскад и окисли-
тельный стресс являются ведущими 
механизмами в начале любого ги-
поксически-ишемического повреж-
дения. Следовательно, влияние на 
эти процессы должно быть в начале 
терапии подобных состояний.

Для решения проблемы гипок-
сически-ишемического каскада 
одним из перспективных направ-
лений может стать так называемая 
hub-терапия («узловая») или над-
нозологическая фармакотерапия, 
которая не связана с конкретной 
патологией. Через влияние на узлы 
взаимодействия (hub) различных 
патогенетических факторов можно 
корригировать нейромедиаторные 
системы, факторы воспаления и гу-
моральные механизмы, решая сразу 
несколько терапевтических задач.

Представителем наднозологи-
ческой фармакотерапии является 
этилметилгидроксипиридина сук-

цинат (ЭМГПС, Мексидол®), кото-
рый:

 � обладает выраженным антиок-
сидантным, антигипоксантным 
и мембранопротекторным эф-
фектами;

 � ингибирует перекисное окисле-
ние липидов;

 � повышает активность суперок-
сиддисмутазы, модулируя ак-
тивность мембраносвязанных 
ферментов и рецепторных ком-
плексов;

 � восстанавливает биохимиче-
ские процессы в цикле Кребса; 

 � связывает супероксидный ани-
он-радикал; 

 � нормализует антиагрегантные 
свойства сосудистой стенки за 
счет воздействия на функции 
эндотелия.
Мексидол® – оригинальный 

антиоксидант, антигипоксант и 

мембранопротектор, который со-
стоит из двух связанных и функ-
ционально значимых соединений: 
этилметилгидроксипиридина и 
сукцината, сочетание которых об-
условливает его мультимодальные 
свойства (рис. 1). 

Мексидол® вызывает усиле-
ние компенсаторной активации 
аэробного гликолиза и снижает 
степень угнетения окислительных 
процессов в цикле Кребса в усло-
виях гипоксии с увеличением об-
разования АТФ и креатинфосфата, 
активирует энергосинтезирующие 
функции митохондрий и стаби-
лизирует клеточные мембраны. 
Основные эффекты Мексидола – 
антиоксидантный, антигипоксант-
ный и мембранопротекторный, а 
также уменьшение глутаматной 
эксайтотоксичности. Благодаря их 
сочетанию Мексидол® оказывает 

сукцинатЭтилметилгидроксипиридин
(ЭМГП)

Сукцинатный
рецептор GPR91

Субстрат 
сукцинатдегидрогеназы

дыхательной цепи 
митохондрий

• Ангиогенез
• Регуляция NMDA-

рецептора

Антигипоксическое 
действие

Повышение 
синтеза фактора
индуцируемого 

гипоксией (HIF1a)

• Синтез эритропоэтина
• Синтез ферментов 

дыхательной цепи гликолиза
• Ангиогенез

Антиоксидантное 
действие

Подавляет 
глутаматную

эксайтотоксичность

Повышение активности 
антиоксидантных ферментов:

• супероксиддисмутазы
• глутатионпероксидазы

Модулирует активность 
мембранных комплексов: 

ГАМК

Инактивация
свободных радикалов

Повышение синтеза 
фактора Nrf2

Щулькин А.В. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2018; 12 (2): 87-93 

Рисунок 1. Мексидол®: механизмы мультимодального действия – антиоксидантного, антигипоксантного и мембра-
нопротекторного

Рисунок 2. Влияние Мексидола на развитие феномена эксайтотоксичности 
нейронов in vitro

* — достоверные различия по сравнению с пробами, не 
содержащими изучаемые вещества, на уровне p<0,05.

Мексидол достоверно (р<0,05) дозозависимо 
подавлял развитие глутаматиндуцируемой 
нейротоксичности, о чем свидетельствует 
значительное снижение содержания МДА в 
гомогенатах мозга, инкубируемых с мексидолом.

Мексидол в конечной концентрации в растворе от 
0,1 до 10 мМ снижал уровень МДА в гомогенатах 
мозга, подвергнутого воздействию L-глутамата.
Учитывая, что ведущую роль в патогенезе 
глутаматной нейротоксичности играют 
свободнорадикальные реакции, данный эффект 
можно рассматривать как способность мексидола 
подавлять эксайтотоксичность глутамата.

Щулькин А.В. Влияние мексидола на развитие феномена эксайтотоксичности нейронов in vitro. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2012;2:35-39

Влияние Мексидола на глутамат-индуцируемую нейротоксичность 
(по концентрации МДА, нмоль/мг белка)
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нейропротекторное действие, а 
также имеет ноотропный, анти-
амнестический, анксиолитический 
эффекты. Мексидол® не только 
реализует антиоксидантные и ан-
тигипоксантные свойства в зоне 
ишемии, но также снижает вы-
раженность эндотелиальной дис-
функции и нормализует реоло-
гические свойства крови за счет 
увеличения соотношения про-
стациклин/ тромбоксан А2, тор-
можения синтеза лейкотриенов и 
снижения АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов, активиру-
ет иммунную систему организма. 

Влияние Мексидола изучено в 
экспериментальных работах, в том 
числе на развитие феномена экс-
айтотоксичности нейронов in vitro 
(рис. 2). 

Так, Мексидол® достоверно 
(р<0,05) дозозависимо подавлял 
развитие глутаматиндуцируемой 
нейротоксичности, что можно рас-
сматривать как способность Мек-
сидола подавлять эксайтотоксич-
ность глутамата.

Эффективность Мексидола у 
пациентов с острой и хронической 
цереброваскулярной патологией 
продемонстрирована в ряде кли-
нических исследований, одним из 
которых является международное 
многоцентровое рандомизиро-
ванное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование 
(исследование МЕМО). Исследо-
вание было проведено в 15 клини-
ческих центрах, расположенных 
на территории Российской Феде-
рации и Республики Узбекистан. 
В исследовании участвовали 318 
пациентов в возрасте от 40 до 90 
лет. После проведения клинико-
нейропсихологического исследо-
вания в соответствии с протоко-
лом больные 1-й группы получали 
Мексидол® внутривенно по 500 мг 
в 100-200 мл 0,9% раствора NaCl  
1 раз в сутки на протяжении 14 
сут, далее назначался Мексидол® 
ФОРТЕ 250 (таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой) по 250 мг 
3 раза в сутки в течение последу-
ющих 60 сут. Больные 2-й группы 
в аналогичном режиме получали 
плацебо.

В качестве первичного крите-
рия эффективности было выбра-
но среднее значение изменения 
балла по шкале MoCA (Монреаль-
ская шкала оценки когнитивных 
функций) на этапе завершения 
пациентом исследования по срав-
нению с исходным уровнем. По 
результатам исследования пер-
вичной конечной точки динами-
ка теста MoCA между скринин-
говым и завершающим визитами 
в 1-й группе составила 4,22±2,59 
балла, во 2-й группе – 2,17±2,20 
балла (среднее значение разности 
между группами 2,05 балла). Ниж-
няя граница 95% доверительного 
интервала для разности средних 
основного показателя эффектив-
ности в группах является поло-
жительной величиной 1,51, что 
свидетельствует о превосходящей 
эффективности терапии препа-

ратами Мексидол® и Мексидол® 
ФОРТЕ 250 над плацебо. 

Далее на фоне длительной по-
следовательной терапии была 
отмечена нарастающая положи-
тельная динамика в 1-й группе, 
с нормализацией когнитивных 
функций к концу терапии (рис. 3). 
Во 2-й группе по завершении ис-
следования медиана абсолютного 
значения не достигла показате-
лей нормы при оценке по шкале 
MoCA, различия между группами 
статистически значимы (p=0,000).

Изменения при оценке по шка-
ле астении MFI-20 оценивались по 
результатам, полученным на Визи-
тах 2, 4 и 5, по сравнению с резуль-
татами, полученными на визите 
рандомизации (Визит 1) (рис. 4). 
Средние значения абсолютной ди-
намики баллов по шкале астении 
MFI-20 на Визите 5 по сравнению 

Рисунок 3. Динамика баллов по шкале MoCA по сравнению с исходным уровнем

Рисунок 4. Динамика баллов по шкале MFI-20 по сравнению с исходным уров-
нем (средние значения абсолютной динамики, 95% доверительные интервалы, 
значения t-критерия Стьюдента)
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с исходным уровнем составили 
–8,33±12,68 балла в 1-й группе и 
–4,80±11,42 балла во 2-й группе, 
различия между группами стати-
стически значимы (p=0,010). 

Было выявлено, что статистиче-
ски достоверные различия между 
группами при сравнении средних 
значений абсолютной динамики 
по шкале астении MFI-20 отмеча-
ются уже с Визита 4 (спустя 1 мес. 
таблетированной терапии). Также 
отмечается нарастающая положи-
тельная динамика при оценке по 
данной шкале на фоне длительной 
последовательной терапии. 

Результаты проведенного ис-
следования убедительно свиде-
тельствуют о высокой клинической 
эффективности длительной после-
довательной терапии препаратами 
Мексидол® и Мексидол® ФОРТЕ 
250 у пациентов с ХИМ и безопас-
ности, сопоставимой с плацебо. В 
ходе исследования была доказана 
превосходящая эффективность 
терапии препаратами Мексидол® и 
Мексидол® ФОРТЕ 250 над плаце-

бо. Клиническая эффективность, 
безопасность применения и хоро-
шая переносимость позволяют ре-
комендовать длительную последо-
вательную терапию препаратами 
Мексидол® и Мексидол® ФОРТЕ 
250 в повседневной практике для 
лечения пациентов с хроническим 
нарушением мозгового кровообра-
щения в качестве средства патоге-
нетической терапии когнитивных, 
эмоциональных, вегетативных и 
двигательных нарушений по схеме: 
начало терапии с парентерального 
введения препарата в дозе 500 мг, 
внутривенно или внутримышечно, 
в течение 14 дней, с последующим 
переходом на таблетированную 
форму Мексидол® ФОРТЕ 250 – по 
1 таблетке 3 раза в день, в течение 
60 дней.

Таким образом, в головном 
мозге молекулярный транспорт 
и удаление отходов осуществля-
ются с помощью уникальной фи-
зиологической системы. Данная 
лимфодренажная система состо-

ит из глимфатической системы, 
менингеальной лимфатической 
сети, дренажных путей вдоль 
периневральных пространств и 
параваскулярного пути вдоль ба-
зальных мембран церебральных 
артерий. Движение жидкости в 
данной системе осуществляется за 
счет пульсации сосудов, внутри-
черепного давления и осмотиче-
ского градиента давления. Разра-
ботка терапевтических стратегий, 
направленных на поддержание 
целостности лимфодренажной 
системы головного мозга, может 
стать инновационным подходом в 
лечении патологий ЦНС.

Изучение глимфатической си-
стемы головного мозга и ее связи с 
клинической патологией позволя-
ет более углубленно представлять 
патогенез и лечение многих невро-
логических болезней.

Подготовила  
Э. В. Супрун – доктор медицинских 

наук, профессор, Институт 
неврологии, психиатрии и наркологии 

НАМН Украины, г. Харьков
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НЕВРОЛОГИЯ В СВЕТЕ СОВРЕМЕННЫХ МИРОВЫХ ТЕНДЕНЦИЙ

Коррекция гипомимии посредством 
активизации функции ходьбы у пациентов  
с болезнью Паркинсона

Цель исследования: оценить влияние активизации функции ходьбы на проявления гипомимии у паци-
ентов с болезнью Паркинсона.
Дизайн: сравнительное клиническое исследование.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 18 пациентов с болезнью Паркинсона стадии 2–3 
по шкале Хен – Яра в возрасте 70 [65; 76] лет. Мимику больных БП изучали с использованием авторско-
го метода компьютерного видеоанализа движений мимической мускулатуры. Для активизации функции 
ходьбы также применялся авторский метод – аппарат для функциональной терапии ступни, механиче-
ским путем активизирующий задний толчок стопы в момент отрыва ступни от поверхности опоры.
Результаты. Активизация функции ходьбы статистически значимо улучшала мимические функции, в 
частности частоту морганий (p = 0,022), амплитуду движений бровей по оси Y в тесте «хмурить брови» 
(p = 0,048), амплитуду движений рта по оси Х при чтении текста (p = 0,012).
Заключение. Подтверждение уменьшения проявлений гипомимии посредством влияния на состояние 
общей гипокинезии создает предпосылки для появления методов реабилитации, позволяющих прово-
дить одновременную коррекцию этих симптомов.

А.А. Хомченкова, С.В. Прокопенко, С.Б. Исмаилова, Ю.Н. Ашихмина, Е.С. Денисова
ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет имени 
профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации; Россия, г. Красноярск

DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-6-78-82

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, гипомимия, гипокинезия, активизация функции ходьбы

Для цитирования: Хомченкова  А.А., Прокопенко  С.В., Исмаилова  С.Б., Ашихмина  Ю.Н., Денисова  Е.С. Коррекция гипомимии 
посредством активизации функции ходьбы у пациентов с болезнью Паркинсона. Доктор.Ру. 2023;22(6):78–82. DOI: 10.31550/1727-
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Correction of hypomimia through activation of gait function in patients with Parkinson’s disease
A.A. Khomchenkova, S.V. Prokopenko, S.B. Ismailova, Yu.N. Ashikhmina, E.S. Denisova
Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University; 1 Partizan Zheleznyak Str., Krasnoyarsk, Russian Federation.
Aim: To assess the influence of gait function activation on manifestations of hypomimia in patients with Parkinson’s disease (PD).
Design: A comparative clinical study.
Materials and methods. The study enrolled 18 patients with stage of 2–3 PD according to Hoehn – Yahr Rating Scale aged 70 
[65; 76] years. Analysis of facial expression in PD patients was analysed by using a proprietary method of computer video-anal-
ysis of facial muscle movement. Activation of the gait function used another proprietary method: the apparatus for functional 
foot therapy that mechanically activates the rear push of the foot at the moment of the lift of the foot from the supporting 
surface.
Results. Activation of the gait function has statistically significantly improved the mimic function of the face, in particular the 
blink frequency (p = 0.022), eyebrow movement amplitude along the Y axis in the «brow furrow» test (p = 0.048) and the am-
plitude of mouth movement while reading a text along the axis X (p = 0.012).
Conclusion. The confirmation of the decrease of hypomimia manifestations through affecting the condition of general hy-
pokinesia creates the prerequisites for appearance of rehabilitation methods making it possible to perform simultaneously 
correction of these two symptoms.

Keywords: Parkinson’s disease, hypomimia, hypokinesia, gait function activation

For citation: Khomchenkova A.A., Prokopenko S.V., Ismailova S.B., Ashikhmina Yu.N., Denisova E.S. Correction of hypomimia through activation 
of gait function in patients with Parkinson`s disease. Doctor.Ru. 2023;22(6): 78–82. (in Russian). DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-6-78-82

Введение
Известно, что одним из главных 

симптомов болезни Паркинсона 
(БП) является гипокинезия  – сни-
жение амплитуды и скорости дви-
жений. Клинически гипокинезия 
выражается тихой монотонной ре-
чью, согбенной позой, замедленной 
шаркающей походкой, затруднени-

ем инициации ходьбы, топтанием на 
месте, изменением почерка, сниже-
нием выразительности мимики [1].

Гипомимия у пациентов с БП 
характеризуется уменьшением ча-
стоты морганий, амплитуды и ско-
рости движений бровями, ртом, 
меньшей спонтанной улыбчиво-
стью [2, 3].

Результаты исследований пока-
зывают, что есть связь между сни-
жением выразительности мимики 
и проявлениями общей гипокине-
зии [4, 5]. В частности, T.  Maycas-
Cepeda (2021) с группой исследова-
телей выявили корреляцию между 
гипомимией и аксиальной гипоки-
незией, гипокинезией в конечно-
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стях, застываниями при ходьбе [6].
Существуют медикаментоз-

ные и немедикаментозные методы 
коррекции гипокинезии при БП. 
Среди медикаментозных средств 
терапии ключевую роль играют до-
фаминергические [7]. Препараты 
L-ДОФА уменьшают тяжесть про-
явлений как общей гипокинезии, 
так и гипомимии [8, 9].

Ряд немедикаментозных ме-
тодов также снижают выражен-
ность проявлений гипокинезии, в 
частности определенные приемы 
лечебной физкультуры, аэробные 
тренировки на беговой дорожке 
или велотренажере, ритмическая 
стимуляция ходьбы, скандинав-
ская ходьба, биороботизированная 
система, основанная на принципе 
биологической обратной связи, 
массаж, физиотерапевтическое ле-
чение, эрготерапия [10–12].

В настоящее время недостаточ-
но данных о возможностях кор-
рекции гипомимии, хотя это про-
явление заболевания оказывает 
влияние на качество жизни паци-
ентов, затрудняет коммуникацию, 
социальное взаимодействие [13]. 
Возможными методами активи-
зации мимики у пациентов с БП 
являются тренинг лицевых мышц 
посредством упражнений с исполь-
зованием DVD-руководства или 
проприоцептивная коррекция.

В своем исследовании 
L.  Ricciardi (2016) и  соавт. срав-
нивали эффективность этих двух 
методов [14]. В первой группе 
пациентов для улучшения выра-
зительности мимики использова-
лось DVD-руководство с видео-
записями упражнений силовой 
тренировки лицевых мышц; за-
нятия проводились в домашних 
условиях 2 раза в неделю на протя-
жении 2 месяцев. В другой группе 
пациентов на протяжении 2 меся-
цев 2 раза в неделю в течение часа 
проводилась проприоцептивная 
коррекция лицевых мышц по спе-
циальной методике.

При сравнении результатов ре-
абилитации с использованием двух 
методов показано явное преиму-

щество проприоцептивной кор-
рекции – в группе статистически 
значимо уменьшилось количество 
баллов по подпункту 19 Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale III, 
отражающему состояние гипоми-
мии, а также улучшилась способ-
ность изображать эмоции печали, 
страха, удивления.

Еще одним возможным мето-
дом, усиливающим выразитель-
ность мимики при БП, является го-
лосовая терапия Ли Сильвермана 
(Lee Silverman voice treatment). Она 
включала шестнадцать 60-минут-
ных сеансов, четыре индивидуаль-
ных занятия в неделю. Ежедневные 
задания на вокальную нагрузку за-
ключались в многократном повто-
рении гласных, голосовых упраж-
нениях с изменением высоты 
звучания и в использовании функ-
циональных фраз. Голосовая те-
рапия показала положительные 
результаты в отношении вырази-
тельности мимики [15].

В то же время ни в одном из 
исследований, направленных на 
уменьшение проявлений общей 
гипокинезии, не отражено влияние 
на состояние выразительности ми-
мики пациентов с БП. Аналогично 
при коррекции гипомимии не оце-
нивалось влияние на проявления 
гипокинезии в целом.

Таким образом, определение 
возможности коррекции гипо-
мимии посредством активизации 
функции ходьбы дает перспективу 
для разработок новых реабилита-
ционных методик, которые позво-
лят одновременно улучшать выра-
зительность мимики и влиять на 
проявления глобальной гипокине-
зии.

Цель исследования: оценить 
влияние активизации функции 
ходьбы на проявления гипомимии 
у пациентов с БП.

Материалы и методы
Исследование проводилось в 

2022  г. В него включены 18 паци-
ентов с БП стадии 2–3 по шкале 
Хен – Яра в возрасте 70 [65; 76] лет. 
Средний стаж заболевания соста-

вил 5,5 [3,7; 7,5] года, средний стаж 
приема препаратов L-ДОФА – 3 [2; 
4,3] года, а ее средняя суточная доза 
– 600 [400; 700]  мг. Выраженность 
моторных нарушений, по Move-
ment Disorder Society-Sponsored 
Revision of the Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale III, – 44 [38; 48] 
балла.

Коррекционные мероприятия 
и анализ влияния активизации 
функции ходьбы на проявления 
гипомимии проводились на ка-
федре нервных болезней с курсом 
последипломного образования 
Красноярского государственного 
медицинского университета имени 
профессора В.Ф.  Войно-Ясенецко-
го.

Добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследо-
вании было подписано всеми участ-
никами. Исследование одобрено 
этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Красноярский государственный 
медицинский университет имени 
профессора В.Ф.  Войно-Ясенецко-
го» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (прото-
кол от 17.02.2020 № 93/2019).

Критерии включения: установ-
ленный диагноз БП, стадия 2–3 по 
Хен – Яру. Критерии исключения: 
стадия по Хен – Яру более 3, нали-
чие моторных флуктуаций и диски-
незий, сильное ухудшение зрения, 
выраженные когнитивные наруше-
ния, клинически выраженные тре-
вога и депрессия.

Мимику пациентов с БП иссле-
довали с использованием автор-
ского метода компьютерного ви-
деоанализа движений мимической 
мускулатуры. Для активизации 
функции ходьбы применялся ав-
торский метод коррекции локомо-
торных функций, основанный на 
активизации фазы заднего толч-
ка1. Метод объективной оценки 
мимики по 68 ключевым точкам 
фиксировал движение бровей, век, 
рта при выполнении 6 диагности-
ческих тестов: «улыбка», рисова-
ние буквы «О», моргание, подъем 
бровей, «хмурить брови», чтение 
текста. Результаты анализа мими-

1Патент РФ на изобретение № 170762 от 05.05.2017 г. Прокопенко С.В., Аброськина М.В., Ондар В.С., Кайгородцева С.А. и др. 
Аппарат реабилитационный для функциональной терапии ступни.
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ки выражались амплитудными и 
скоростными характеристиками.

Амплитудные показатели (в 
мм): амплитуда движений рта по 
осям Х и Y в тесте «улыбка» и чте-
нии текста, площадь рисования 
буквы «О», амплитуда движений 
бровей по осям Х и Y в тестах подъ-
ема бровей и «хмурить брови», при 
чтении текста. Скоростные пока-
затели (количество за 10 секунд): 
частота улыбок, морганий, подъема 
бровей и хмурения.

В предыдущем исследовании 
доказана взаимосвязь между ги-
помимией и проявлениями гло-
бальной гипокинезии: аксиальной 
гипокинезией, гипокинезией в ко-
нечностях, ригидностью в конеч-
ностях, длиной шага, временем 
шага, скоростью ходьбы [16].

С целью активизации функ-
ции ходьбы использовался спе-
циально созданный аппарат для 
функциональной терапии ступни 
– «активирующие платформы». 
Данный метод реабилитации по-
зволял механическим путем акти-
визировать задний толчок стопы 
в момент, когда пациент отрывал 
ступню от поверхности опоры. В 
конструкцию платформ входили 
пружины, которые помогали па-
циенту выбрасывать стопу в на-
чале фазы переноса. Ранее была 
доказана эффективность этого 
метода в коррекции общей гипо-
кинезии, в частности улучшались 
объективные параметры ходьбы: 
длина шага, скорость ходьбы. По 
результатам исследований, поло-
жительная динамика после одного 
проведенного занятия сохраня-
лась в течение суток [17, 18].

У наших пациентов с установ-
ленным диагнозом БП в момент 
включения в исследование осу-
ществлялся объективный анализ 
мимики, после чего проводилось 
однократное занятие с применени-
ем «активизирующих платформ». 
Продолжительность занятия в 
среднем составляла 15–20 минут. 
Затем мимику пациентов исследо-
вали повторно.

Статистическая обработка дан-
ных производилась с использова-
нием программного пакета IBM 

SPSS Statistics 23. Нормальность 
распределения определяли по кри-
терию Шапиро – Уилкса. Количе-
ственные данные представлены в 
виде медианы и интерквартильно-
го размаха (Ме [Р25; Р75]), так как 
не подчинялись закону нормально-
го распределения. Различия между 
количественными данными двух 
зависимых групп оценивали с при-
менением критерия Вилкоксона. 
Различия считали статистически 
значимыми при p <0,05.

Результаты
После однократной трениров-

ки функции ходьбы на основе ак-
тивизации заднего толчка стопы у 
пациентов с БП на некоторое вре-
мя (от нескольких часов до суток) 
улучшались как параметры ходь-
бы (увеличивались скорость, дли-
на шага), так и состояние мимики 
(табл.) [17, 18].

Как следует из представленных 
данных, активизация функции 
ходьбы статистически значимо 
улучшила такие параметры мими-
ки, как частота морганий, амплиту-
да движений по оси Y в тесте «хму-
рить брови», амплитуда движений 
ртом по оси Х в тесте чтения текста.

Обсуждение
В нашем исследовании по-

средством использования немеди-
каментозного метода коррекции 
подтверждена возможность одно-
временного положительного вли-
яния и на объективные параме-
тры ходьбы, и на выразительность 
мимики – увеличились частота 
морганий, амплитуда движений 
бровями по оси Y, амплитуда дви-
жений ртом по оси Х. Логично 
предположить, что достигнутый 
эффект – результат воздействия 
на единую нейромедиаторную си-
стему, создающую комплекс па-
тофизиологических процессов 
гипокинезии и гипомимии. Это 
согласуется с результатами ис-
следования E.  Mäkinen и  соавт. 
(2019), в котором с применением 
дофаминового транспортера из-
учалась корреляция между выра-
женностью моторных проявлений 
БП и количеством дофамина в 

стриатуме. Установлено, что дефи-
цит дофаминового транспортера 
в большей степени коррелировал 
с двигательными нарушениями в 
конечностях и снижением вырази-
тельности мимики [19, 20].

В широком смысле в единый 
гипокинетический комплекс, веро-
ятно, можно включить не только 
двигательные нарушения вместе с 
гипомимией, но и нарушения речи 
(экстрапирамидную дизартрию) и 
мышления (брадифрению).

При применении препаратов 
L-ДОФА статистически значимо 
уменьшалась выраженность прояв-
лений гипокинезии, брадифрении 
и, в некоторой степени, когнитив-
ных расстройств [21].

Существует немало исследова-
ний, указывающих на взаимосвязь 
между различными моторными 
проявлениями БП [22–24]. С нейро-
физиологической точки зрения, так 
или иначе, гипомимия, проявления 
общей гипокинезии и нарушение 
ходьбы должны быть компонента-
ми единого патофизиологического 
процесса и, соответственно, влиять 
друг на друга [25, 26]. Это касает-
ся не только моторных симптомов 
– доказано, что двигательная ак-
тивность при БП уменьшает неко-
торые проявления и когнитивной 
дисфункции [27–30].

Коррекция нарушений ходьбы 
приводит к временному регрессу 
других симптомов гипокинезии. В 
связи с этим мы считаем, что один 
из первых опытов по активизации 
мимики посредством применения 
нелекарственного метода коррек-
ции ходьбы дает некую перспекти-
ву для развития подобных направ-
лений терапии.

Можно предположить, что вы-
раженность всех симптомов БП, на 
которые воздействуют препараты 
L-ДОФА, может меняться одновре-
менно, хотя и в разной степени, при 
проведении нелекарственных кор-
рекционных мероприятий. Значит, 
перспективными являются иссле-
дования возможностей уменьше-
ния тяжести симптомов общей ги-
покинезии посредством активации 
когнитивных, речевых функций и 
состояния мимики.
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В настоящем исследовании оце-
нено влияние на выразительность 
мимики у пациентов с БП коррек-
ционных мероприятий, направ-
ленных на уменьшение общей ги-
покинезии, в частности улучшение 
функции ходьбы. Подтверждение 
того факта, что при относительной 
нормализации глобальной двига-
тельной функции пациентов с БП 
улучшается опосредованно и их 
мимика, создает предпосылки для 
появления методов реабилитации, 
с помощью которых можно было бы 
проводить одновременную коррек-
цию этих симптомов.
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Таблица. Состояние мимики пациентов с болезнью Паркинсона на фоне активизации функции ходьбы

Диагностический 
тест

Учетный признак До занятия После занятия Р (критерий 
Вилкоксона)

«Улыбка» амплитуда движений рта 
по оси Х, мм

16,71 [10,27; 30,10] 18,86 [18,86; 31,15] 0,845

амплитуда движений рта 
по оси Y, мм

15,26 [6,84; 20,88] 13,61 [7,98; 22,15] 0,679

частота, количество за 10 с 5 [5; 7] 6 [5; 7] 0,319
Площадь рисования буквы «О», мм2 137,50 [70,75; 177,50] 141,0 [85,5; 221,5] 0,102
Моргание, количество за 10 с 37 [29; 44] 43 [31; 47] 0,022
Подъем бровей амплитуда движений бровей 

по оси Х, мм
9,23 [6,08; 12,2] 6,67 [5,9,0; 13,97] 0,306

амплитуда движений бровей 
по оси Y, мм

12,94 [7,23; 17,19] 17,40 [8,02; 22,72] 0,094

частота, количество за 10 с 6 [5; 7] 7 [4; 8] 0,222
«Хмурить брови» амплитуда движений бровей 

по оси Х, мм
7,67 [5,86; 10,85] 8,37 [6,15; 13,01] 0,157

амплитуда движений бровей 
по оси Y, мм

6,80 [3,67; 13,72] 7,94 [6,38; 19,06] 0,048

частота, количество за 10 с 6 [4; 7] 7 [5; 8] 0,160
Чтение текста амплитуда движений рта 

по оси Х, мм
7,8 [5,78; 9,92] 9,32 [6,28; 11,85] 0,012

амплитуда движений рта 
по оси Y, мм

14,42 [9,37; 18,67] 14,96 [9,70; 19,58] 0,948

амплитуда движений бровей 
по оси Х, мм

2,30 [1,99; 3,59] 2,27 [1,98; 2,78] 0,327

амплитуда движений бровей 
по оси Y, мм

1,21 [1,17; 1,56] 1,24 [1,18; 1,48] 0,446

Впервые опубликовано в журнале «. Доктор.Ру», 2023;22(6):78–82
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НЕВРОЛОГИЯ В СВЕТЕ СОВРЕМЕННЫХ МИРОВЫХ ТЕНДЕНЦИЙ

Скелетно-мышечные (неспецифические) 
боли в нижней части спины

Базовая структура инфографики соответствует следующим источникам:
Клинические рекомендации. Диагностика и лечение скелетно-мышечных (неспецифических) болей в нижней части спины.
Российское межрегиональное общество по изучению боли. 2021.
Доступ: https://painrussia.ru/publications/reference-materials-and-guides/БС_РОИБ_2020.pdf (официальный сайт Российского 
межрегионального общества по изучению боли; дата обращения – 01.11.2022).
Адаптировано и переработано со ссылками на использованную литературу
Для цитирования: Скелетно-мышечные (неспецифические) боли в нижней части спины. Алгоритмы диагностики и лечения.
Терапия. 2022; 8(9S): 72–88.
Doi: https://dx.doi.org/9.18565/ therapy.2022.9suppl.72-88
Под общей редакцией А.И. Мартынова, академика РАН

•  Характерные симптомы НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ БНЧС: 
–  появляется после физической нагрузки, неловкого 

движения или длительного пребывания в неудобном положении;
–  обычно носит ноющий характер, имеет различную 

интенсивность, усиливается при движении в поясничном 
отделе позвоночника, определенных позах, ходьбе, 
ослабевает в покое.

•  Факторы риска БНЧС:  тяжелый физический труд, 
частые наклоны туловища, подъем тяжестей, хроническое 
статическое напряжение, сидячий образ жизни, 
вибрационные воздействия

Есть ли клинические, анамнестические, соматические/ 
неврологические признаки специфической боли в спине/
дискогенной радикулопатии («красные флажки»)?
•   Постоянно прогрессирующая боль, не стихающая в покое;
•   необычная локализация боли (в промежности, прямой кишке, 

животе, влагалище); 
•   связь боли с дефекацией, мочеиспусканием, половым актом;
•   данные анамнеза: травма спины, злокачественное 

новообразование, необъяснимая потеря веса, применение 
системных ГКС, наркомания, ВИЧ-инфекция, туберкулез, 
иммуносупрессия, первое появление боли в возрасте  
до 18 и старше 50 лет;

•   данные обследования: признаки лихорадки, интоксикации, 
структурная деформация, неврологические нарушения 
(расстройства чувствительности, парезы, тазовые нарушения), 
ускорение СОЭ

Оценка жалоб  
и анамнеза пациента, 

соматическое/ 
неврологическое 

обследование 
для исключения 
специфической  

боли в спине

Специфическая  
боль в спине/ 
дискогенная 

радикулопатия  
не выявлены

ДА

НЕТ

При отсутствии улучшения 
состояния или нарастании 

симптомов на фоне  
адекватного лечения 

Неспецифическая БНЧС

Консультация специалиста 
и дополнительные 

обследования с учетом 
предполагаемой причины

Примечания: ГКС – глюкокортикостероиды; СОЭ – скорость оседания эритроцитов.

Диагностика скелетно-мышечных (неспецифических) болей в нижней части спины (БНЧС)  
у взрослых [1]
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1. При первом обследовании пациента с бо-
лью в нижней части спины (БНЧС) следует уста-
новить одну из трех возможных причин боли:  
1) специфическая причина – перелом позвоночника, 
наличие инфекционного, системного воспалитель-
ного или онкологического заболевания; 2) компрес-
сия спинномозгового корешка (радикулопатия) или 
поясничный стеноз; 3) неспецифическая (скелет-
но-мышечная) боль в нижней части спины (БНЧС): 
уровень убедительности рекомендаций (УУР) – А, 
уровень достоверности доказательств (УДД) – 1 [1]. 
Иными словами, неспецифическая БНЧС – это «диа-
гноз исключения».

2. В зависимости от продолжительности не-
специфическую БНЧС подразделяют на острую (до 
4 нед), подострую (4–12 нед) и хроническую (свыше 
12 нед) [1].

 � Хроническому течению БНЧС способствуют 
длительный (более 3–5 дней) постельный режим, 
чрезмерное ограничение физической активно-
сти, «болевой» тип личности, эмоциональные 
расстройства (депрессия, тревожное расстрой-
ство), аггравация (преувеличение пациентом) 
симптомов или «рентное» отношение к болезни 
(осознанное или неосознанное сопротивление 
выздоровлению) [1]. Показано, что пациен-
ты, которым были выполнены рентгенография, 
рентгеновская компьютерная томография (КТ) 
или магнитно-резонансная томография (МРТ), 
и при этом сообщена информация о наличии 
патологических изменений позвоночника (на-
пример, грыж межпозвонковых дисков), имеют 
худший прогноз восстановления, чем лица, ко-
торым не проводили инструментальных обсле-
дований [1, 2].

 � В процессе обследования пациента с подозрени-
ем на неспецифическую БНЧС, наряду с прочим, 
целесообразна оценка интенсивности болевого 
синдрома как на момент обследования, так и в 
динамике. Для этого могут быть использованы 
стандартизированные шкалы, в частности визу-
ально-аналоговая шкала (рисунок) [1].
3. При сборе жалоб и анамнеза у пациентов 

с БНЧС рекомендуется использование краткого 

опросника на выявление признаков специфиче-
ского заболевания, приведенных в схеме: УУР – А, 
УДД – 1 [1].

 � Соматическое обследование, проводимое для 
исключения специфической боли в спине, на-
правлено на обнаружение признаков переломов 
позвоночника, злокачественных новообразова-
ний, инфекционных процессов и соматических 
заболеваний, которые могут проявляться БНЧС; 
оно включает выявление лихорадки, похудания, 
изменения кожных покровов, аускультацию лег-
ких, пальпацию живота и лимфатических узлов: 
УУР – А, УДД – 1 [1].

 � Неврологическое обследование проводится для 
исключения поражения спинного мозга и его 
корешков. Важное значение имеет выявление па-
резов, нарушений чувствительности, изменений 
коленных, ахилловых и подошвенных рефлексов: 
УУР – А, УДД – 2 [1]. Необходимо проверить на-
личие симптомов натяжения нервных корешков 
(Ласега, Вассермана, Мацкевича) [1].

 � Появление или значительное усиление боли при 
подъеме прямой ноги под углом от 30° до 70° у 
лежащего на спине пациента (симптом Ласега), а 
затем ее исчезновение или уменьшение при сги-
бании ноги в коленном суставе характерны для 
радикулопатии пятого поясничного и перво-
го крестцового корешков. Если боль появляет-
ся при подъеме ноги под углом от 30° до 70°, то 
тыльное сгибание стопы обычно усиливает боль 
при дискогенной радикулопатии. Если боль 
появляется при подъеме ноги более 70°, это не 
расценивается как патология (наблюдается у 
большинства здоровых людей). Для дискогенной 
радикулопатии характерно появление (усиление) 
боли на стороне поражения при подъеме «здоро-
вой» ноги (перекрестный симптом Ласега), но это 
менее чувствительный тест. Появление или зна-
чительное усиление боли при разгибании бедра 
(симптом Вассермана) или при сгибании ноги в 
коленном суставе у лежащего на животе пациента 
(симптом Мацкевича) характерны для радику-
лопатии второго, третьего или четвертого по-
ясничных корешков [1].

Рисунок. Визуально-аналоговая шкала боли
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Таблица 1. Возможные причины боли в спине и врачебная тактика при симптомах опасности [1]

Симптомы опасности («красные флажки») Возможные причины 
боли

Врачебная тактика

Злокачественное новообразование в анамнезе, необъ-
яснимая потеря веса, возраст старше 50 лет, появление 

или усиление боли в покое, в ночное время

Злокачественное 
новообразование

Рентгенография, КТ или МРТ, в 
части случаев (по показаниям) 
сцинтиграфия позвоночника, 

консультация онколога
Лихорадка, недавно перенесенное инфекционное 

заболевание, инъекционное употребление наркотиков
Инфекционное 

поражение позвонков 
или дисков

РКТ или МРТ позвоночника

Тазовые расстройства, парезы нижних конечностей, 
анестезия промежности

Синдром поражения ко-
решков конского хвоста

РКТ или МРТ позвоночника, 
консультация нейрохирурга

Наличие признаков остеопороза, прием ГКС, возраст 
старше 50 лет, недавняя травма спины

Компрессионный пере-
лом позвонка

Рентгенография, РКТ или МРТ 
позвоночника

Утренняя скованность, молодой возраст, пробуждение 
во второй половине ночи из-за боли, улучшение после 

физических упражнений и от приема НПВП

Анкилозирующий 
спондилит (болезнь 

Бехтерева)

Консультация ревматолога

Наличие пульсирующего образования в брюшной 
полости

Аневризма брюшного 
отдела аорты

УЗИ, консультация хирурга

Выраженная или нарастающая слабость в ногах при 
ходьбе (при отсутствии нервно-мышечного заболевания)

Грыжа диска и (или) 
поясничный стеноз

РКТ или МРТ позвоночника, 
консультация нейрохирурга

Примечание: КТ – компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография; РКТ – рентгеновская компьютерная 
томография; ГКС – глюкокортикостероиды; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; УЗИ – ультразвуко-
вое исследование.

Таблица 2. Вопросник Роланда–Морриса для оценки степени нарушения функций, вызванной 
неспецифической (скелетно-мышечной) болью в нижней части спины [1, 3]

Отметьте в левой колонке те утверждения, которые характеризуют ваше состояние на сегодня
Из-за моей спины большую часть времени я провожу дома
Я часто меняю положение для того, чтобы моей спине было удобнее
Из-за моей спины я хожу медленнее, чем обычно
Из-за моей спины я больше не выполняю по дому ничего из того, что делал раньше
Из-за моей спины я вынужден пользоваться перилами для подъема вверх по лестнице
Из-за моей спины я чаще ложусь, чтобы отдохнуть
Из-за моей спины я должен держаться за что-либо, когда встаю с мягкого кресла
Из-за моей спины я прошу людей выполнять работу за меня
Из-за моей спины я одеваюсь медленнее, чем обычно
Из-за моей спины я могу стоять только непродолжительное время
Из-за моей спины я стараюсь не наклоняться или становиться при этом на колени
Из-за моей спины мне сложно вставать со стула
Моя спина болит почти все время
Из-за моей спины мне трудно поворачиваться в постели
Из-за боли в спине у меня не очень хороший аппетит
Из-за боли в спине мне сложно надевать носки (чулки)
Из-за моей спины я могу пройти только небольшое расстояние
Я хуже сплю на спине
Из-за боли в спине мне приходится одеваться с посторонней помощью
Из-за моей спины я практически целый день сижу
Из-за моей спины я избегаю тяжелой работы по дому
Из-за боли в спине я более раздражителен и не сдержан по отношению к другим людям, чем обычно
Из-за моей спины я поднимаюсь вверх по лестнице медленнее, чем обычно
Из-за моей спины я почти целый день лежу в постели

Возможный результат – от 0 до 24 положительных ответов. Чем их больше, тем более выражено нарушение жизне-
деятельности пациента.
Для контроля динамики лечения вопросник может заполняться повторно, при этом количество пунктов, по кото-
рым произошло улучшение, можно перевести в проценты.



81

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 9
 (1

85
), 

20
23

4. При наличии признаков специфического 
заболевания необходимо дополнительное амбула-
торное обследование пациента: УУР – А, УДД – 1 [1]. 
Оно может включать анализ крови и мочи, а также 
инструментальные исследования и консультации спе-
циалистов в зависимости от возможных причин боли 
(табл. 1).

5. Диагноз острой скелетно-мышечной не-
специфической БНЧС устанавливается в отсутствие 
«красных флажков» – признаков, настораживающих 
в отношении специфических причин боли в спине, 
радикулопатии или поясничного стеноза: УУР – А, 
УДД – 1 [1].

 � Для оценки степени нарушения функций, вы-
званной неспецифической (скелетно-мышечной) 

БНЧС, динамики заболевания и эффективности 
проводимого лечения целесообразно использова-
ние специализированных вопросников, например, 
вопросник Роланда–Морриса (табл. 2).

 � Добавим, что острая и подострая скелетно-мы-
шечная БНЧС имеет благоприятный прогноз, 
она значимо уменьшается по интенсивности в те-
чение 1–3  нед, в большинстве случаев полностью 
регрессирует в течение нескольких недель (в 90 % 
случаев – до 6 нед); большинство работающих па-
циентов в течение месяца возвращаются к работе. 
Острая скелетно-мышечная БНЧС регрессирует 
при использовании различных методов лечения, 
а также без них, что указывает на ее естественный 
благоприятный прогноз [1].

Примечания: * – указаны лекарственные средства из групп антидепрессантов и SYSADOA, чьи торговые наименования имеют среди официальных  
показаний к применению «хроническую боль в спине» / «остеохондроз, спондилез»; ** – лидокаин входит в состав инъекционных форм витаминов группы В. 
КПТ – когнитивно-поведенческая терапия; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; SYSADOA – симптоматические  
препараты замедленного действия («хондропротекторы»).

+

+

+

Ацеклофенак

Напроксен Нимесулид

Диклофенак

Целекоксиб

Мелоксикам

ИЛИ другие

Парацетамол

При противопоказаниях/
непереносимости НПВП или  

в дополнение к ним для усиления 
обезболивающего эффекта

•  Мануальная терапия.
•  Поверхностное тепло.
•  Иглорефлексотерапия

•  Лечебная гимнастика.
•  Психологические методы 

терапии (КПТ, «терапия 
осознанности»)

Немедикаментозная  
терапия

ФАРМАКОТЕРАПИЯ

НПВП
При острой, подострой, 

хронической боли

Информирование пациента о благоприятном прогнозе 
неспецифической БНЧС, необходимости сохранения физической активности 

Рассмотреть при 
хронической боли

Дулоксетин

Рассмотреть  
в дополнение к НПВП

Антидепрессанты* SYSADOA*

Биоактивный 
концентрат  
из четырех 

видов мелкой  
морской  

рыбы
(Алфлутоп)

Миорелаксанты

Тиамин 
(бенфотиамин) +  

пиридоксин ± 
цианокобаламин ± 

лидокаин**

Витамины  
группы В  

(высокие дозы)

Тизанидин

Толперизон

Декскетопрофен

Лечение скелетно-мышечных (неспецифических) болей в нижней части спины (БНЧС) у взрослых [1, 4]
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НЕВРОЛОГИЯ В СВЕТЕ СОВРЕМЕННЫХ МИРОВЫХ ТЕНДЕНЦИЙ

1. Рекомендуется информировать пациента о 
доброкачественном характере БНЧС, целесообразно-
сти сохранять физическую, социальную и профессио-
нальную активность, избегать постельного режима; в 
случае острой БНЧС – о вероятности быстрого (2–3 нед) 
выздоровления при соблюдении рекомендаций врача: 
УУР – А, УДД – 1 [1]. В тех случаях, когда пациенты из-
за интенсивной боли вынуждены лежать, продолжи-
тельность постельного режима не должна превышать 
1–2 дней, в противном случае наблюдается ухудшение 
течения болезни. Целесообразно разъяснить пациенту, 
что он может соблюдать непродолжительный постель-
ный режим при высокоинтенсивной боли, но это способ 
лишь уменьшить боль, а не метод лечения [1].

 � Информирование пациента о благоприятном 
прогнозе скелетно-мышечной БНЧС, сохране-
нии физической активности предупреждает ка-
тастрофизацию боли и способствует быстрому 
выздоровлению. Длительное снижение профес-
сиональной, социальной и бытовой активности 
ухудшают прогноз и течение скелетно-мышечной 
БНЧС [1].
2. При острой скелетно-мышечной БНЧС ле-

чебная гимнастика (регулярные физические упраж-
нения, которые проводятся по рекомендации и под 
контролем специалиста) возможна при условии хо-
рошей переносимости пациентом: УУР – В, УДД – 2 
[1]. Вместе с тем ее выполнение в период обострения 
приводит лишь к незначительному регрессу боли; при 
этом не следует использовать упражнения (значитель-
ные сгибания, разгибания или вращения туловищем), 
которые могут спровоцировать усиление боли. Как 
правило, занятия лечебной гимнастикой рекоменду-
ются пациентам после уменьшения боли для пред-
упреждения новых обострений [1].

 � Лечебная гимнастика рекомендуется пациентам с 
подострой или хронической скелетно-мышечной 
БНЧС (УУР – А, УДД – 1), поскольку показано ее 
преимущество (по сравнению с ее отсутствием или 
лечением другими методами) в отношении умень-
шения боли и улучшения функциональной актив-
ности пациентов [1]. По возможности более ран-
нее начало физических упражнений у пациента с 
БНЧС может ускорить регресс боли и снизить риск 
ее хронизации. При хронической скелетно-мышеч-
ной БНЧС лечебная гимнастика расценивается как 
наиболее эффективный способ лечения. В настоя-
щее время нет убедительных данных о преимуще-
стве какого-либо метода лечебной гимнастики или 
комплекса упражнений; основное значение имеют 
регулярность упражнений, исключение резких 
движений и чрезмерных нагрузок, способных вы-
звать обострение боли. Некоторое преимущество 
имеют физические упражнения на свежем воздухе 
(аэробная лечебная гимнастика), рекомендованные 
специалистом. Нет доказательств преимущества 
индивидуальных занятий лечебной гимнастикой 
перед групповыми занятиями [1].

 � Психологические методы терапии, включающие 
когнитивно-поведенческую терапию и терапию 
осознанности (mindfulness), рекомендуются па-
циентам с хронической неспецифической БНЧС 
(УУР – А, УДД – 1); они снижают боль и улучшают 
функциональное состояние пациентов [1]. Пси-
хологические методы терапии составляют осно-
ву мультидисциплинарного ведения пациентов с 
хронической неспецифической БНЧС. Их следует 
комбинировать с лечебной гимнастикой [1].

 � Мануальная терапия возможна у пациентов с 
острой, рекомендуется при подострой и хрони-
ческой скелетно-мышечной БНЧС (УУР – В, УДД 
– 2): она способна уменьшить боль и улучшить 
функциональное состояние пациента (при под-
острой и хронической БНЧС этот метод влияет 
на функциональный статус больного более зна-
чимо) [1]. Использование мануальной терапии в 
комбинации с лечебной гимнастикой и психоло-
гическими методами повышает ее эффективность. 
При выполнении пациентам с БНЧС мануальной 
терапии необходимо учитывать возможность уси-
ления или появления скелетно-мышечной боли 
из других источников. Риск осложнений от про-
ведения манипуляций на поясничном уровне от-
носительно низкий. Мануальная терапия остается 
одним из наиболее часто используемых методов 
лечения БНЧС в России, многие пациенты отме-
чают уменьшение боли и улучшение фунциональ-
ного состояния после ее сеансов [1].

 � Пациентам с острой скелетно-мышечной БНЧС 
можно использовать поверхностное тепло (шаль, 
теплый пояс и т.п.) на поясничную область (УУР – 
В, УДД – 2), так как тепло способно уменьшить ин-
тенсивность боли [1].

 � Иглорефлексотерапия может быть использована 
у пациентов с острой и подострой скелетно-мы-
шечной БНЧС (УУР – В, УДД – 2), так как в некото-
рых исследованиях отмечено снижение боли после 
сеансов ее проведения [1].

 � Иглорефлексотерапия относится к дополнитель-
ным методам лечения при хронической БНЧС 
(УУР – В, УДД – 2), в некоторых исследованиях от-
мечено снижение боли после ее выполнения [1]. 
Иглорефлексотерапия не ассоциируется с серьез-
ными нежелательными явлениями. Этот метод не 
расценивается как эффективный при БНЧС экс-
пертами Великобритании [5], но рекомендуется 
экспертами США [6].
3. Нестероидные противовоспалительные 

препараты (НПВП) рекомендуются пациентам с 
острой, подострой и хронической скелетно-мышеч-
ной БНЧС (УУР – А, УДД – 1), так как облегчают боль 
и повышают функциональную активность пациентов 
[1, 7–12]. Кроме указанных в схеме НПВП, в России 
зарегистрированы следующие системные препараты 
этой подгруппы, которые могут назначаться для ку-
пирования боли в спине: амтолметил гуацин, индоме-



83

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 9
 (1

85
), 

20
23

тацин, декскетопрофен, кетопрофен, кеторолак, лор-
ноксикам, пироксикам, теноксикам, фенилбутазон, 
этодолак, эторикоксиб [13].

 � Следует назначать НПВП в эффективных дозах 
на минимально необходимое количество дней для 
того, чтобы снизить риск побочных эффектов [1, 
7–12]. Желательно ограничиться 10–14-дневным 
приемом какого-либо препарата данного класса для 
снижения угрозы развития осложнений со стороны 
ЖКТ, сердечно-сосудистой и других систем [1]; при 
этом декскетопрофен и кеторолак используются 
только короткими курсами – не более 5 дней [12].

 � В настоящее время не установлено достоверного 
преимущества какого-либо одного НПВП перед 
другими в отношении облегчения неспецифиче-
ской БНЧС [1, 7–12]. При острой боли в спине 
эффективность НПВП считается высокой, при 
хронической  – умеренной; в последнем случае 
применение НПВП может быть признано целесо-
образным в рамках комплексной терапии [12].

 � При выборе НПВП необходимо принимать во 
внимание наличие и характер нежелательных 
явлений, сопутствующих заболеваний, взаимо-
действие с другими лекарственными средства-
ми. У пациентов с риском осложнений со стороны 
ЖКТ следует использовать НПВП с минимальным 
риском таких осложнений (высокоселективные/
селективные ингибиторы ЦОГ-2 – целекоксиб, 
эторикоксиб, мелоксикам, нимесулид, этодолак), 
препараты в низких дозах непродолжительное 
время и(или) рассмотреть возможность гастро-
протекции (ингибиторы протонной помпы, реба-
мипид) для профилактики таких осложнений. При 
выборе конкретного НПВП необходимо свериться 
с инструкцией по медицинскому применению на 
предмет наличия соответствующего показания и 
отсутствия противопоказаний [1, 12].

 � Не следует комбинировать различные НПВП 
друг с другом. Они противопоказаны при эро-
зивно-язвенных поражениях ЖКТ, особенно в 
стадии обострения, выраженных нарушениях 
функции печени и почек, индивидуальной непе-
реносимости, беременности, выраженной сердеч-
ной недостаточности [1, 12].

 � Предпочтительнее использование НПВП 
внутрь, поскольку парентеральное применение 
не имеет преимуществ в плане эффективности, 
но существенно уступает пероральному приему 
в безопасности [1, 7–12]. В то же время внутри-
мышечное/внутривенное введение НПВП может 
обес печивать более быстрое наступление обезбо-
ливающего эффекта [11]. В инъекционных формах 
на фармрынке России представлены декскетопро-
фен, диклофенак, кетопрофен, кеторолак, лорнок-
сикам, мелоксикам, пироксикам и теноксикам [13].
4. Парацетамол не рекомендуется пациентам 

со скелетно-мышечной БНЧС в качестве моно-
терапии (УУР – В, УДД – 1), поскольку не доказана 

его эффективность в отношении снижения боли и 
улучшения функционального состояния пациентов 
[1, 14]. Этот простой анальгетик менее эффективен 
для купирования боли, чем парацетамол [12]. В то же 
время его можно использовать в тех случаях, когда 
НПВП противопоказаны или привели к развитию 
нежелательных явлений, а также в комбинации с 
НПВП для усиления эффекта, если нет противопо-
казаний к его применению (УУР – В, УДД – 1) [1, 
14]. В связи с этим отметим, что на фармрынке Рос-
сии, помимо монопрепаратов парацетамола, пред-
ставлены его фиксированные комбинации с рядом 
НПВП (ибупрофеном, напроксеном) [13].

5. Миорелаксанты центрального действия 
(тизанидин, толперизон) рекомендуются пациен-
там с острой скелетно-мышечной БНЧС (УУР – В, 
УДД – 1), так как они могут быть эффективны в от-
ношении лечения боли [1, 15, 16]. Добавление мио-
релаксанта к НПВП может усилить противоболе-
вое действие последних при острой БНЧС (УУР – В, 
УДД – 1) [1]. В настоящее время не установлено пре-
имущество какого-либо одного миорелаксанта перед 
другими для уменьшения боли в спине [1, 15, 16].

Миорелаксанты не комбинируют друг с другом, 
следует учитывать возможный седативный эффект 
при их применении [1].

6. Комплекс высокодозированных витаминов 
группы В может быть использован в дополнение к 
НПВП при острой неспецифической БНЧС (УУР – 
В, УДД – 2), поскольку имеются данные об усилении 
противоболевого действия при сочетании этих групп 
лекарственных средств [1, 17]. Наряду с комплексны-
ми неврологическими препаратами, содержащими 
только витамины группы B в высоких дозах (± лидо-
каин в инъекционных формах), в России также пред-
ставлены пероральные фиксированные комбинации, 
в которых тиамин, пиридоксин и цианокобаламин до-
полнены НПВП диклофенаком [13].

 � Витамины группы B в высоких дозах имеют БНЧС 
среди официальных показаний к применению и 
широко назначаются в нашей стране при этом за-
болевании, однако в других странах эксперты не 
рассматривают их в качестве возможных средств 
фармакотерапии боли в спине [1].
7. Антидепрессанты можно использовать 

у пациентов с хронической скелетно-мышечной 
БНЧС (УУР – В, УДД – 2) в связи с тем, что они спо-
собны оказывать противоболевое действие [1, 18, 
19]. Применение этой группы лекарственных средств 
при хронической неспецифической БНЧС остается 
одним из возможных методов лечения в период ком-
бинированной терапии (лечебная гимнастка, когни-
тивно-поведенческая терапия) [1].

 � Эксперты Великобритании не рекомендуют анти-
депрессанты при БНЧС [1, 5], эксперты США и 
Европы рекомендуют при хронической скелет-
но-мышечной БНЧС только дулоксетин [1, 6, 19]. 
Среди антидепрессантов, зарегистрированных 
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в России, боль в спине как прямое показание к 
применению в официальных инструкциях име-
ют препараты дулоксетина («хроническая боль в 
нижней части спины»). Кроме этого, у отдельных 
торговых наименований амитриптилина среди по-
казаний значится «хронический болевой синдром, 
включая нейропатическую боль». У других анти-
депрессантов такие же или аналогичные пункты в 
листках-вкладышах отсутствуют [13].
8. Биоактивный концентрат из четырех ви-

дов мелкой морской рыбы (Алфлутоп) имеет среди 
официально одобренных показаний к применению 
остеохондроз и спондилез [20]. Препарат содержит 
мукополисахариды (хондроитин сульфат), аминокис-
лоты, пептиды, ионы натрия, калия, кальция, магния, 
железа, меди и цинка, предотвращая разрушение ма-
кромолекулярных структур нормальных тканей, сти-
мулирует процессы восстановления в интерстициаль-
ной ткани и ткани суставного хряща, что объясняет 
его анальгезирующий эффект [20].

 � Биоактивный концентрат из четырех видов мелких 
морских рыб (Алфлутоп) широко используется при 
остеоартрите, вместе с тем ряд клинических иссле-
дований подтверждает эффективность препарата и 
при неспецифической дорсопатии.
Так, в одном из контролируемых исследований с 

участием 53 пациентов в возрасте 25–70 лет, страдаю-
щих хронической болью в спине (протрузия межпоз-
вонкового диска без компрессии корешка/фасеточ-
ная артропатия/патология подвздошно-крестцового 
сочленения/радикулопатия вследствие грыжи диска), 
20-дневная монотерапия препаратом Алфлутоп (вну-
тримышечно по 1 мл ежедневно) показала следующие 
результаты [4]:

– достоверное снижение интенсивности боли 
по ВАШ на 47,5 %: с 6,1 балла в начале лечения 
до 3,2 баллов к концу терапии (p <0,001);

– достоверное сохранение выраженного обез-
боливающего эффекта через 1 мес по оконча-
нии терапии (3,6 балла по ВАШ);

– достоверное улучшение качества жизни по 
анкете SF-36 – с 82,2 до 86,7 балла (р <0,02);

– достоверное повышение болевого порога 
(Пб) – с 7,7 ± 2,0 до 9,0 ± 1,5 мА (р <0,05), поро-
га рефлекса (Пр) – с 10,0 ± 2,2 до 11,0 ± 2,0 мА 
(р <0,05), соотношения Пб/Пр – 0,77 ± 0,18 до 
0,82 ± 0,16;

– высокая оценка эффективности лечения вра-
чами и пациентами: 7,8 и 7,9 балла соответ-
ственно.

 � Добавим, что в приведенном исследовании другие 
средства терапии хронической боли в спине отме-
нялись за 3 дня до начала введения исследуемого 
препарата. Переносимость Алфлутопа у пациен-
тов была удовлетворительной, побочных явлений 
в ходе исследования выявлено не было [4].

СНИЖЕНИЕ экспрессии  
генов ИЛ-6, ИЛ-8

ПОВЫШЕНИЕ уровня 
гиалуроновой кислоты

ИЛ-6 ↓  на 24% ; ИЛ-8 ↓  на 45%   

↓  активности гиалуронидазы,  
↑  синтеза гиалуронан-синтазы 

Устранение синовита, боли, 
воспаления

Влияет на качество 
синовиальной жидкости, 
уменьшает воспаление, 

стимулирует регенерацию

СНИЖЕНИЕ содержания 
реактивных форм кислорода

СНИЖЕНИЕ активности 
аггреканазы

Супероксид-анион ↓  на 31% ; 
пероксид водорода ↓  на 50%

↓  экспрессии аггреканазы   
на 27%

Антиоксидантная активность

Защита внеклеточного 
матрикса

СНИЖЕНИЕ уровня фактора 
роста эндотелия сосудов

ПОВЫШЕНИЕ синтеза SOX9

↓  высвобождения VEGF до 57%  

↑  уровня гиалуроновой 
кислоты на 70%, ↑  синтеза 

аггрекана на 60%

Замедление разрушения 
хряща и сужения суставной 

щели

Усиливает дифференцировку 
хондроцитов, синтез 

внеклеточного матрикса

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ IN VITRO 1–6

МНН, упомянутые  
в алгоритме лечения 
скелетно-мышечных 
(неспецифических) 
болей в нижней части 
спины
Ацеклофенак
Биоактивный концентрат 
из мелких морских рыб 
(Алфлутоп)
Декскетопрофен

Диклофенак
Дулоксетин
Мелоксикам 
Напроксен
Нимесулид
Парацетамол
Тиамин + пиридоксин + 
цианокобаламин
Тизанидин
Толперизон
Целекоксиб
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Организация инсультной службы
в Республике Казахстан. Принципы 
нейрореабилитации ОНМК

17-18 февраля в Алматы (Казах-
стан) состоялся Центрально-
Азиатский неврологический 
форум «Актуальные вопросы 
клинической неврологии», 
посвященный процессу ре-
шения разнообразных задач и 
вызовов неотложных вопросов 
неврологии. В фокусе внима-
ния специалистов оказались 
вопросы современных под-
ходов в стратегии лечения и 
дифференциального диагноза 
неврологических заболеваний.

Внедрению современных ис-
следований, освещению многих 
аспектов для достижения единых 
консолидированных решений и по-
вышения эффективности профи-
лактических лечебных и реабилита-
ционных мероприятий инсультной 
службы в Республике Казахстан был 
посвящен доклад Ержана Боранбае-
вича Адильбекова, MD, MBA, PhD, 
директора Республиканского коор-
динационного центра по проблемам 
инсульта. Свой доклад Ержан Бо-
ранбаевич разделил на две части, в 
первой из которых охарактеризовал 
вопросы организации инсультной 

службы в Республике Казахстан, а во 
второй уделил внимание принципам 
нейрореабилитации при ОНМК.

В Республике Казахстан суще-
ствует свой «Стандарт организа-
ции оказания неврологической по-

мощи в РК» (Приказ № 809 МЗ РК 
от 19.10.2015 г.), согласно пункту 
21 которого Инсультные центры 
(ИЦ) создаются из расчета 30 коек 
на 250 тысяч населения (из них 6 
коек – палаты интенсивной терапии 
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В РК 75 инсультный центр (из 
расчета 30 коек на 250 тысяч 
населения, из них:

ІІ уровня –  50
ІІІ уровня – 25

Пролечено 42 383 пациентов

Планируется открытие 10 
центров II уровня: в городах 
Алматы – 3, Шымкент-1, 
Жамбылской области               (г. 
Кордай) – 1, Атырауской 
области (с. Курмангазы) – 1, 
ВКО (с. Уржар) – 1, ЗКО (г. 
Аксай) – 1, Кызылординской 
области                               (г. 
Аральск) – 1 и Мангистауской 
области (с. Бейнеу) – 1.

Перевести ИЦ со ІІ уровня на                  
ІІІ уровень в городах 
Талдыкорган, Туркестан, 
Жезказган.

В РК 75 инсультных центров (из расчета 30 коек на 250 тысяч населения), из них:
ІІ уровня –  50
ІІІ уровня – 25

Пролечено 42 383 пациента
Планируется открытие 10 центров II уровня: в городах Алматы – 3, Шымкент– 
1, Жамбылской области (г. Кордай) – 1, Атырауской области (с. Курмангазы) – 1, 
ВКО (с. Уржар) – 1, ЗКО (г. Аксай) – 1, Кызылординской области (г. Аральск) – 1 и 
Мангистауской области (с. Бейнеу) – 1.
Перевести ИЦ со ІІ уровня на ІІІ уровень в городах Талдыкорган, Туркестан, 
Жезказган.

Рисунок 1. Распределение инсультных центров по Казахстану

Требования 
к клиникам

I у
р

о
ве

н
ь

ІI
 у

р
о

ве
н

ь
ІI

I у
р

о
ве

н
ь

Районные больницы:
1. Невролог
2. Терапевт
3. Реанимация
4. Лаборатория

Многопрофильная б-ца
1. Компьютерная томо-
графия
2. Ультразвуковая доппле-
рография
3. Нейрохирургия

Многопрофильная б-ца
1. КТ/МРТ
2. Ангиография
3. УЗДГ
4. Нейрохирургия
5. Интервенционная 
хирургия
6. Ангиохирургия

• Базисная терапия
• Ранняя нейрореабилитация
• Определение показаний для 

транспортировки  
на вышестоящий уровень

• Системный тромболизис 
(3-4,5 часов)

• Базисная терапия
• Ранняя нейрореабилитация

• Системный тромболизис
• Селективный тромболизис
• Комбинированный тром-

болизис
• Механическая тромбоэк-

стракция
• Базисная терапия
• Ранняя нейрореабилитация

• Удаление гематомы
• Декомпрессивная  

краниотомия
• Вентрикулодренаж
• Клипирование и эмболизация 

аневризм в остром периоде 
кровоизлияния до 21 суток

• Каротидная эндартерэкто-
мия и стентирование сонных 
артерий

• Каротидная эндартерэк-
томия

• Стентирование экстра- и 
интракраниальных сосудов

• Клипирование и эмболиза-
ция аневризм и артериове-
нозная мальфармация (АВМ)

• ЭИКМА (экстра-инкрани-
альный микроанастомоз)

• Удаление гематомы
• Декомпрессивная  

краниотомия
• Вентрикулодренаж

Терапия 
(виды услуг)

Высокоспециализированная 
(плановая) нейрохирургия 
(профилактика инсульта)

Специализарованная 
(экстренная) нейрохирургия  

(лечение инсульта)

Рисунок 2. Структура организации интегрированной системы «ИНСУЛЬТ»
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и 24 – ранней реабилитации) и 12 
штатных единиц врачей-неврологов 
на эту структуру для обеспечения 
географической доступности паци-
ентов в период «терапевтического 
окна». Эти ИЦ должны открываться 
на базе многопрофильного стацио-
нара при условии наличия в нем 
круглосуточно функционирующих 
отделений лучевой диагностики с 
наличием КТ или МРТ, функцио-
нальной и ультразвуковой диагно-
стики, лабораторной диагностики, 
нейрохирургического отделения.

Оказание медицинской помощи 
при инсульте проводится в 75 цен-
трах (рис.1), из которых 50 – ИЦ вто-
рого уровня и 25 – ИЦ первого уров-
ня. На 20 млн населения Республики 
Казахстан необходимо по расчетам 
87 ИЦ, таким образом особый де-
фицит, который наблюдался ранее, в 
настоящее время отсутствует.

Идет реформирование сельского 
здравоохранения – ранее норматив 
открытия многопрофильной район-
ной больницы предполагал наличие 
50 000 населения, сейчас он снижен 
до 30 000, тем самым высокотехно-
логичные методы лечения прибли-
жаются к сельскому населению.

Отмечается положительная ди-
намика развития. Республиканский 
координационный центр по про-
блемам инсульта был открыт в 2016 

году, в то время работало 39 ИЦ, а 
сейчас их количество достигло 75, 
что подтверждает интенсивный 
темп открытия этих центров и улуч-
шения качества оказания медицин-
ской помощи инсультным больным.

Существует три уровня оказа-
ния медицинской помощи (рис. 2): 
во главе – ИЦ второго уровня – на 
базе многопрофильной больницы, 
где проводят системный тромбо-
лизис и открытые нейрохирургиче-
ские операции, на третьем уровне 
ко всему указанному добавляется 
эндоваскулярная помощь – плано-

вые и экстренные операции при ин-
сультах.

Согласно Стандарту (приказ 
№809), оказание помощи пациентам 
с инсультом подразделяется на 4 
этапа – догоспитальный, госпиталь-
ный, этап реабилитации и амбула-
торно-поликлинического лечения 
(рис. 3).

Согласно данным, до 2020 г., до 
пандемии, была отмечена положи-
тельная динамика, которая затем в 
силу определенных факторов не-
сколько ухудшилась, но по послед-
ним данным все показатели возвра-

Пациент 
(10 мин)

Поликлиника (до 2 лет)
Реабилитационные центры 

(отделения восстановительного 
лечения) (19-20 дней)

Скорая помощь 
(40 мин)

Приемный покой 
(40 мин)

ПИТ (0-5 дней)
Отделение ранней 

реабилитации 
(16-18 дней)

Догоспитальный этап

Амбулаторный этап

Госпитальный этап

Инсультный центр

1. Распознать 
первые  
признаки 
инсульта

2. Вызов СП

1. Диспансерный учет
2. Вторичная профилактика
3. Амбулаторная реабилитация

1. Продолженная реабилитация

1. FAST тест
2. В/в доступ
3. АД, глюкоза
4. Экстренная 

транспортиров-
ка в ИЦ

5. Звонок в ИЦ

1. NIHSS, GCS
2. ЛЕ, МРТ
3. Забор крови
4. Определение 

показаний к 
системному тром-
болизису/тромбо-
экстракции

5. Определение 
показаний к 
консультации 
нейрохирурга

1. ТЛТ
2. Базисная тера-

пия
3. Верификация 

диагноза
4. Симптоматиче-

ская терапия
5. Ранняя реабили-

тация

Ранняя 
реабилитация

Рисунок 3. Этапы оказания медицинской помощи пациентам с инсультом в РК
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Рисунок 4. Половозрастная структура инсультных пациентов за 12 месяцев 
2022 г. по РК
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НЕВРОЛОГИЯ В СВЕТЕ СОВРЕМЕННЫХ МИРОВЫХ ТЕНДЕНЦИЙ

щаются к уровням «до пандемии». 
За 2021 г. по Казахстану было за-
регистрировано всего 42383 случая 
инсульта, из которых геморрагиче-
ский инсульт составил 9430 случаев, 
ишемический инсульт (ИИ) – 29996 
и недифференцированный инсульт 
957 случаев. Процент выявления 
геморрагических инсультов пре-
вышает 23, в то время как в США 
и странах Западной Европы этот 
показатель не превышает 15%, что 
свидетельствует о низкой привер-
женности к антигипертензивной 
терапии в РК.

Анализ половозрастной струк-
туры инсультных пациентов (рис. 4) 
свидетельствует, что основная группа 
наших пациентов относятся к стар-
шей возрастной группе (66-75 лет), 
количество мужчин превалирует.

Существуют разнообразные ин-
дикаторы качества оказания меди-
цинской помощи инсультным паци-
ентам, которые собираются со всех 
регионов в Министерство здраво-
охранения и анализируются – ста-
ционарная летальность, доля прове-
денного тромболизиса, постановка 
на диспансерный учет после перене-
сенного инсульта – для определения 

возможных недостатков. Так, по ста-
ционарной летальности произошел 
позитивный сдвиг – с 18,2% в 2021 г. 
до 14,9% в 2022 г. Нейрохирургиче-
ская активность также выросла, од-
нако уменьшился показатель доли 
проведенного тромболизиса, что 
объясняется наличием дефицита 
требуемых лекарственных препа-
ратов, который затем перекрыли за 
счет механической тромбоэкстрак-
ции. Доля взятых на диспансерный 
учет после перенесенного инсульта 
несколько снизилась – в 2021 г. она 
превышала 80%, на данный момент 
этот показатель достигает 70%. Ран-
жированная таблица, составленная 
с учетом всех указанных индикато-
ров, позволяет определить области 
с неблагополучными показателями 
для формирования для них кон-
кретных рекомендаций по улучше-
нию работы инсультной службы.

Относительно расходов на здра-
воохранение надо отметить, что в 
2010 г. они составляли 4% ВВП, к 
2019 г. показатель, к сожалению, 
снизился до 3% и сумма расходов на 
душу населения составила 276 дол-
ларов. Значения клинико-затрат-
ной группы по геморрагическому 

инсульту составляют около 1 млн 
тенге, по ИИ – около 600 000 тенге. 
В настоящий момент идет работа с 
МЗ РК, и в планах следующего года 
разрабатывается пилотный проект 
по пересмотру значений указанных 
клинико-затратных групп.

В Казахстане проводится ин-
тенсивная работа по принятию за-
тратно-эффективных мероприятий, 
рекомендованных ВОЗ, что означа-
ло бы улучшение показателей здо-
ровья. Наибольший экономический 
эффект от применения пакета за-
тратоэффективных мер на человека 
в год будет иметь осуществление 
пакета мер, направленных на сниже-
ние потребления соли (164 271 спа-
сенных жизней); пакет мер борьбы 
против табака (71 130) и пакет мер, 
направленных на повышение уров-
ней физической активности (58 397).

Наш координационный центр 
участвует в создании дорожной 
карты по обеспечению условий для 
здорового и безопасного питания. 
В прошлом году сформирован экс-
пертный совет по атеросклерозу, в 
частности, наши специалисты рабо-
тают в части разработки некоторых 
протоколов.

№ Название  
региона

Врач 
невро-

лог

Нейро-
хирург 

Врач 
физической 
медицины и 
реабилита-

ции

Лого-
пед 

Пси-
холог 

1 Акмолинская -2 -2 - - -

2 Актюбинская -3 -2 -2 -2 -1

3 Алматинская -26 -5 -2 -1 -1

4 Атырауская -4 -3 -1 -2 -1

5 ВКО -9 -5 -8 -4 -3

6 Жамбылская -8 -3 -3 -3 -2

7 ЗКО -10 -3 -4 -3 -2

8 Карагандинская -19 -3 -4 -3 -2

9 Костанайская -13 -3 -3 -2 -2

10 КЗО -3 - - - -

11 Мангыстауская - - - - -

12 Павлодарская -2 -1 -9 -2 -4

13 СКО -2 -3 - - -1

14 Туркестанская -3 -1 -5 -4 -4

15 г. Шымкент - - - - -

16 г. Алматы -9 -3 -3 -2 -1

17 г. Астана -2 -8 -5 -2

Всего по РК -113 -39 -52 -33 -26

25
42

19

75
58

81

КТ МРТ Ангио

Старше 10 лет До 10 лет

Износ КТ, МРТ, ангиографической установки  
в % по РК на 2021 г.

Дефицит специалистов инсультных центров РК на июль 2022г*. 

*Согласно приказу №809, дефицит специалистов инсультных центров

Всего КТ – 79 шт. 

МРТ – 31 шт.

Ангиографическая установка – 36 шт.

Рисунок 5. Обеспеченность инсультных центров диагностическим оборудованием (КТ, МРТ, ангиографические уста-
новки) и специалистами по РК
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Эффективность «тяжелого» 
оборудования (КТ, МРТ, ангиогра-
фические установки) определяется 
продолжительностью его приме-
нения, срок которого в наших ИЦ 
не превышает 10 лет для 70% КТ и 
ангиографических установок и 60% 
МРТ (рис.5). Динамично происхо-
дит замещение этого оборудования 
более современным. Относительно 
дефицита специалистов ИЦ надо 
отметить, что он существует, но с 
каждым годом его выраженность 
снижается (рис. 5).

Механическая тромбоэкстрак-
ция/тромбоаспирация впервые 
была применена в 2016 г. и в 2017 г., 
было проведено всего 54 процедуры, 
при этом более половины специали-
стов из областей этой методикой не 
владели. В 2021 г. было проведено 
уже 434 тромбоэкстракции, из ко-
торых только в 4 областях актив-
ность применения методики была 
незначительной, в то время как ряд 
областей – Восточно-Казахстанская, 
Карагандинская, Костанайская об-
ласти, Алматы, Астана – имеют по-
казатели на уровне среднеевропей-
ских.

Государственная программа 
улучшения здоровья населения на 
2020-2025 гг. имеет четко опреде-
ленную цель – развитие качествен-
ного и доступного здравоохранения 
и повышение ожидаемой продол-
жительности жизни до 75 лет в 
2025  г. В рамках этой программы 
наш координационный центр и вся 
инсультная служба сотрудничают 
с инициативой «Angels», в рамках 
которой наши врачи ежегодно про-
ходят обучение в тренинговых цен-
трах Украины, Европы. Так, в Чехии 
в прошлом году прошли обучение 
20 врачей, а сейчас идет дистанци-
онное обучение медсестер в тече-
ние месяца с последующей выдачей 
диплома европейского образца. В 
проекте «RES-Q»  – инструменте 
для повышения качества лечения 
инсульта – создан реестр для мони-
торинга и анализа качества лечения 
инсульта. Наилучшие результаты 
получены при поддержке нацио-
нального инсультного сообщества и 
инициативы «Angels». В РК в проек-
те участвует 10 инсультных центров, 

специалисты которых обучены в 
г. Полтаве (Украина) с проведени-
ем симуляционного тренингового 
курса инициативы «Angels» на базе 
Полтавской областной клинической 
больницы имени Н.В. Склифосов-
ского.

Проводится сотрудничество с 
европейским проектом по внедре-
нию мер повышения качества лече-
ния при остром инсульте. В 2011  г. 
результаты исследования QASC 
продемонстрировали, что внедре-
ние контролируемых медсестрами, 
основанных на принципах дока-
зательной медицины клинических 
протоколов ведения лихорадки, 
гипергликемии и затруднений при 
глотании («Fever, Sugar, Swallowing» 
– протоколы FeSS) у пациентов, пе-
ренесших инсульт, снизило смерт-
ность и инвалидность на 16%, а 
также уменьшило гипертермию (p = 
0,001), снизило уровни глюкозы (p = 
0,02) и улучшило ведение затрудне-
ний при глотании (p ≤ 0,001). В РК 
в проекте участвуют 3 инсультных 
центра. На данный момент проект 
завершился, кураторы из Австра-
лии проводят анализ данных для 
выпуска статьи по результатам.

С прошлого года активно вне-
дрена программа «FAST 103: спасем 
одного супердедушку и суперба-
бушку – вместе мы спасем мир», в 
которой в игровой форме обучают 
детей младшего школьного возрас-
та распознавать первые симптомы 
инсульта, в том числе в Астане за-
действованы 5 школ. Перспективы 
развития этой инициативы много-
обещающие, планируется распро-
странить ее на всю республику, и 
поддержка ВОЗ и МЗ РК получена.

В этом году специалистами цен-
тра проводится значительная ме-
тодическая работа – разработаны 
Клинические протоколы «Ишеми-
ческий инсульт», «Транзиторная 
ишемическая атака», «Эндоваску-
лярное лечение ишемического ин-
сульта», которые находятся на этапе 
пересмотра. Проведена их экспер-
тиза в РЦРЗ, готовится документа-
ция на ОКК в МЗ РК.

Проект Телемедицина пред-
усматривает проведение телекон-
сультаций – за 2021 г. их осущест-

влено более 150. Пилотный проект 
«Telestroke 24/7» предполагает нали-
чие единого консультативного «24/7 
Telestroke-центра» и будет представ-
лен в качестве интегрированной 
системы, включающей возможно-
сти онлайн-консультаций, коорди-
нации медицинскими процессами 
между специалистами, обмен меди-
цинскими данными, возможности 
просмотра и хранения данных, а 
также систему содействия экстрен-
ной транспортировки пациентов. 
По линии санитарной авиации за 
2021 г. в НЦН доставлено 65 паци-
ентов, проведено 23 очных консуль-
тации и 10 операций в регионах.

В прошлом году в Предвыбор-
ной программе кандидата в прези-
денты РК Токаева Касым-Жомарта 
Кемелевича «Справедливый Казах-
стан – для всех и для каждого. Сей-
час и навсегда» (октябрь 2022 г.) был 
озвучен и затем внесен в Указ Пре-
зидента Республики Казахстан от 26 
ноября 2022 г. № 2 «О мерах по реа-
лизации предвыборной программы 
Президента Республики Казахстан 
«Справедливый Казахстан – для 
всех и для каждого. Сейчас и навсег-
да» пункт 98 об открытии единого 
консультативного ИЦ в Казахстане 
для оказания своевременной помо-
щи. Надеемся, что при строитель-
стве новой больницы будет учтен 
этот единый консультативный ИЦ в 
системе 24/7, который сможет иметь 
связь со всеми ИЦ второго и тре-
тьего уровней для своевременного 
и солидарного решения вопросов 
диагностики и лечения инсультных 
пациентов. Предполагается, что на 
первом этапе будут подключены 
ИЦ третьего уровня, а затем и все 
остальные.

Ожидаемые результаты 
этой работы:

 � Оказание своевременной и 
специализированной меди-
цинской помощи при инсульте 
может значительно сократить 
количество людей с инвалид-
ностью вследствие инсульта и 
снизит социально-экономиче-
ское бремя. 

 � Создание Республиканского ИЦ 
окажет влияние на консолиди-
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рованное решение о принятии в 
тактике и диагностике пациен-
тов с инсультом, а также улуч-
шит взаимосвязь в оказании 
методологической помощи ин-
сультных центров 2 и 3 уровня.

 � Улучшит доступность в обра-
зовательных программах муль-
тидисциплинарной команды в 
лечении инсульта (неврологи, 
нейрохирурги, реабилитологи, 
логопеды, психологи и т.д.) и 
медицинских сестер.   

 � Впервые в РК будет создан еди-
ный «24/7 Telestroke-центр» для 
проведения консультаций при 
инсульте на стационарном эта-
пе оказания медицинской по-
мощи пациенту с возможным 
инсультом до высокотехноло-
гичной медицинской услуги.

 � Увеличение точности поста-
новки диагноза и назначения 
солидарного соответствующего 
лечения.

 � Возможность проведения сво-
евременного лечения пациентов 
в географически отдаленных 
районах.

 � Увеличение числа благоприят-
ных исходов, снижение смерт-
ности и заболеваемости от 
ОНМК.

Вторую часть своего доклада Ер-
жан Боранбаевич посвятил освеще-
нию одного из наиболее сложных 
вопросов выбора эффективной и 
безопасной нейропротективной те-
рапии, которая относится к осново-
полагающим направлениям терапии 
больных с ИИ. Основная цель лече-
ния – защита нейронов от повреж-
дающего действия ишемического ка-
скада на клеточном и молекулярном 
уровнях. Накопленный опыт пока-
зал, что зона необратимых измене-
ний в головном мозге при ИИ нарас-
тает постепенно, по мере развития 
той или иной ступени ишемического 
каскада. Своевременное вмешатель-
ство с применением нейропротек-
тивных средств может предупредить 
или затормозить механизмы, кото-
рые приводят к гибели нейронов в 
области ишемизированной ткани. 

Нейропротекция относится к 
терапевтической концепции не-

посредственного воздействия на 
мозговую ткань с целью ее сохра-
нения или отсрочивания инфар-
кта в зоне пенумбры (в отличие от 
реперфузии ткани мозга). Первич-
ная нейропротекция направлена 
на прерывание быстрых механиз-
мов глутамат-кальциевого каска-
да с целью коррекции дисбаланса 
возбуждающих и тормозных ней-
ротрансмиттеров. Вторичная ней-
ропротекция направлена на пре-
рывание отсроченных механизмов 
смерти клеток и включает при-
менение трофических факторов, 
антиоксидантов, нейропептидов и 
т.д. Нейропротективная защита по-
врежденной ишемическим процес-
сом нервной ткани эффективнее в 
ранние сроки развития ИИ. 

К лекарственным препаратам, 
улучшающим метаболизм нейро-
нов, относится Мексидол® (этилме-
тилгидроксипиридина сукцинат), 
который на протяжении многих лет 
активно применяется в неврологии 
при лечении больных с острыми и 
хроническими цереброваскулярны-
ми заболеваниями. 

Мексидол® – оригинальный ан-
тиоксидант, антигипоксант и мем-
бранопротектор, который состоит 
из двух связанных и функциональ-
но значимых соединений: этилме-
тилгидроксипиридина и сукцината, 
сочетание которых обусловливает 
его мультимодальные свойства. Хи-

мическая формула препарата Мек-
сидол® (рис. 6) и механизм действия 
объясняют его чрезвычайно малые 
побочные эффекты, хорошую пере-
носимость и минимум противопо-
казаний. Имеет в своей фармаколо-
гической формуле метаболит цикла 
трикарбоновых кислот – сукцинат, 
обеспечивающий гораздо более 
мощные антиоксидантные и анти-
гипоксические свойства, нежели 
другие антиоксидантные препара-
ты, оказывающие позитивное влия-
ние на основные звенья патогенеза 
заболеваний, связанных с процесса-
ми свободно-радикального окисле-
ния и кислородозависимыми пато-
логическими состояниями. 

Мексидол® вызывает усиление 
компенсаторной активации аэроб-
ного гликолиза и снижает степень 
угнетения окислительных процес-
сов в цикле Кребса в условиях ги-
поксии с увеличением образования 
АТФ и креатинфосфата, активи-
рует энергосинтезирующие функ-
ции митохондрий и стабилизирует 
клеточные мембраны. Ценность 
Мексидола состоит в том, что кро-
ме прямого влияния на процессы, 
происходящие в цикле Кребса, 
препарат обладает мультимодаль-
ным действием, а также положи-
тельным влиянием на состояние 
реологических свойств крови и 
агрегационную способность тром-
боцитов. Ряд исследований указы-

Мексидол®

2-ЭТИЛ-6-МЕТИЛ-3-ГИДРОКСИПИРИДИН СУКЦИНАТ

Мексидол - действует как антиоксидант, а с другой стороны, благодаря 
наличию в его формуле янтарной кислоты проявляет антигипоксические 

свойства, улучшая энергетический обмен в клетке. 
Имеет в своей фармакологической формуле метаболит цикла 

трикарбоновых кислот – сукцинат, обеспечивающий гораздо более 
мощные антиоксидантные и антигипоксические свойства, нежели 

другие антиоксидантные препараты, оказывающие позитивное влияние 
на основные звенья патогенеза заболеваний, связанных с процессами 

свободно–радикального окисления и кислородозависимыми 
патологическими состояниями. 

Химическая формула препарата Мексидол® и механизм действия объясняют 
его чрезвычайно малые побочные эффекты, хорошую переносимость  

и минимум противопоказаний.

Рисунок 6. Химическая формула препарата Мексидол®
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вает на антиатерогенное действие 
Мексидола, развивающееся за счет 
способности тормозить перекис-
ное окисление липидов и оказы-
вать протективное действие на 
локальные сосудистые механизмы 
атерогенеза. 

Мексидол® подавляет развитие 
глутаматиндуцируемой нейро-
токсичности, аскорбатзависимого 
(неферментативного) и НАДФН2-
зависимого (ферментативного) 
железоиндуцируемого перекисно-
го окисления липидов, обладает 
способностью связывать суперок-
сидный анион-радикал, повышает 
активность Se-зависимой глутати-
онпероксидазы. Эти эффекты ле-
жат в основе его антиоксидантно-
го и антигипоксантного действия. 
Результаты хемореактомного ана-
лиза молекулы Мексидола показа-
ли, что главными мишенями его 
фармакологического действия яв-
ляются ацетилхолиновые и ГАМК-
А-рецепторы, ферменты ЦОГ-2, 
5-ЛОГ и PPAR-рецептор.

Основные эффекты Мекси-
дола – антиоксидантный, анти-
гипоксантный и мембранопро-
текторный, а также уменьшение 
глутаматной эксайтотоксичности. 
Благодаря их сочетанию Мексидол® 
оказывает нейропротекторный эф-
фект. Мексидол® также обладает 
ноотропным, антиамнестическим 
и анксиолитическим эффектами. 
Этилметилгидроксипиридина сук-
цинат не только реализует анти-
оксидантные и антигипоксантные 
свойства в зоне ишемии, но также 
снижает выраженность эндотели-
альной дисфункции и нормализу-
ет реологические свойства крови 
за счет увеличения соотношения 
простациклин/тромбоксан А2, тор-
мо жения синтеза лейкотриенов и 
снижения АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов, активирует 
иммунную систему организма. 

Преимуществами препарата яв-
ляются сочетание широты терапев-
тического эффекта с высоким про-
филем безопасности, отсутствие 
седативного, миорелаксирующего 
и стимулирующего действия.

Л.В. Стаховская, Н.А. Шамалов, 
Д.Р. Хасанова, Е.В. Мельникова с 

соавт. представили результаты ран-
домизированного двойного сле-
пого мультицентрового плацебо-
контролируемого в параллельных 
группах исследования эффектив-
ности и безопасности Мексидола 
при длительной последовательной 
терапии у пациентов в остром и 
раннем восстановительном пери-
одах полушарного ишемического 
инсульта (ЭПИКА).

Цель исследования – оценить 
эффективность и безопасность 
длительной последовательной те-
рапии Мексидолом (раствор (для 
в/в и в/м введения), таблетки) у 
пациентов с полушарным ИИ в 
остром и раннем восстановитель-
ном периодах. Для этого было 
проведено мультицентровое про-
спективное рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контроли-
руемое исследование в параллель-
ных группах. 

Критерии включения были сле-
дующие:

1. Полушарный ишемический 
инсульт, первичный, под-
твержденный методами ней-
ровизуализации (КТ или 
МРТ).

2. Пациенты обоего пола, от 40 
до 80 лет.

3. Пациенты, способные пони-
мать цели настоящего иссле-
дования и соблюдать требо-
вания Протокола.

4. Время от начала развития ин-
сульта – не более 72 часов.

5. Оценка по шкале Рэнкина от 
3 и более баллов на момент 

включения в исследование.
6. Оценка по шкале NIHSS от 5 

до 20 баллов.
7. Оценка по шкале депрессии 

Бека < 19 баллов.
8. Подписанное информиро-

ванное согласие.
9. Наличие отрицательного те-

ста на беременность у жен-
щин детородного возраста.

10. Согласие на использование 
адекватных методов контра-
цепции.

Участники исследования мето-
дом простой рандомизации распре-
делялись на две группы. Пациенты 
1-й группы получали Мексидол® в 
течение 10 дней по 500 мг/сут в/в 
капельно с последующим приемом 
таблеток (125 мг) по 1 таблетке  
3 раза в сутки в течение 8 нед, паци-
енты 2-й группы получали плацебо 
по аналогичной схеме. Продолжи-
тельность курса лечения Мекси-
долом составила 66 (10+56) дней, 
общая продолжительность участия 
пациента в исследовании состави-
ла не менее 67 дней и не более 71 
дня (рис.7).

Все пациенты, участвующие в 
исследовании, получали в полном 
объеме терапию по поводу ИИ, со-
гласно стандартам оказания меди-
цинской помощи и клиническим 
рекомендациям. Не разрешалось 
назначение/применение препара-
тов и/или биологически активных 
добавок следующих групп: пре-
паратов, содержащих янтарную 
кислоту и ее соли (реамберин, ре-
максол, цитофлавин); витамина В6 

Ишемический 
инсульт 

в первые 72 часа

Мексидол® 500 
мг/сут. в/в капельно 

Базисная терапия

Мексидол® по 1 таблетке 125 мг 3 раза в сутки

Базисная терапия

Плацебо в/в капельно 

Базисная терапия

Плацебо по 1 таблетке 125 мг 3 раза в сутки 

Базисная терапия

Рандомизация Визит 2
(11 день) 

Визит 3
Визит 4
(36-42 
день)

Визит 5
(67 -71 
день)

150 пациентов с ишемическим инсультом в 11 клинических центрах России получили 

Исследуемая терапия включала 2 последовательных этапа 
и продолжалась ≈ 66 дней

исследуемую терапию, в анализ вошли 124 пациента

Рисунок 7. Дизайн исследования ЭПИКА



92

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 9
 (1

85
), 

20
23

НЕВРОЛОГИЯ В СВЕТЕ СОВРЕМЕННЫХ МИРОВЫХ ТЕНДЕНЦИЙ

и/или его производных; антиокси-
дантов и антигипоксантов; ноотро-
пов. В исследование был включен 
151 пациент (62 мужчин и 89 жен-
щин), из которых рандомизиро-
ваны 150 пациентов (62 мужчин и 
88 женщин) в возрасте от 40 до 79 
лет; один пациент выбыл из иссле-
дования на этапе скрининга. Из 150 
пациентов, допущенных к приме-
нению препарата, завершил иссле-
дование 141, выбыли досрочно 9. В 
анализ эффективности включены 
124 пациента, завершивших иссле-
дование согласно протоколу. Кроме 
того, анализ эффективности был 
проведен в субпопуляциях пациен-
тов: в группу больных с сахарным 
диабетом (СД) вошли 24 пациен-
та (11 из 1-й группы и 13 из 2-й), 
в группу больных, которым была 
проведена ТЛТ – 22 пациента (по 
11 пациентов из 1-й и 2-й групп). 
В анализ безопасности включены 
данные 150 пациентов (62 мужчин 
и 88 женщин), прошедших кли-
ническое и лабораторно-инстру-
ментальное обследование. Группы 
были сопоставимы по демографи-
ческим, клиническим и лаборатор-
ным данным (рис. 8). 

К первичному критерию оцен-
ки эффективности (первичная 
конечная точка) относились ре-
зультаты тестирования по моди-
фицированной шкале Рэнкина на 
момент окончания курса терапии. 
Ко вторичным критериям оцен-
ки эффективности (вторичные 
конечные точки) относились ре-
зультаты тестирования на момент 
окончания курса терапии: шкала 
инсульта Национального институ-
та здоровья, индекс Бартел, скри-
нинговый опросник для опреде-
ления когнитивных нарушений, 
набор тестов для оценки лобной 
дисфункции, шкала депрессии 
Бека, опросник оценки качества 
жизни (EQ-5D).

По первичному критерию оцен-
ки эффективности в обеих группах 
отмечалась положительная дина-
мика, которая отразилась в умень-
шении средних значений при оцен-
ке по модифицированной шкале 
Рэнкина (рис. 9). При этом на 5-м 
визите отмечена статистически 

значимая разница между группами 
(p=0,04): в 1-й группе – 1,1±0,8 бал-
ла, во 2-й – 1,5±1,0 балла. 

При оценке состояния по ког-
нитивно-аффективной субшкале 

шкалы депрессии Бека в обеих 
группах наблюдалась статисти-
чески значимая разница между 
исходным уровнем и значения-
ми на момент окончания терапии 

Характеристика Все пациенты
(n = 150 )

Сахарный диабет
(n = 31)

Тромболизис 
(n = 24)

Мексидол®

(n = 75)
Плацебо
(n = 75)

Мексидол®

(n = 15)
Плацебо
(n = 16)

Мексидол®

(n = 12)
Плацебо
(n = 12)

Пол М 41,3% 41,3% 46,7% 31,3% 41,7% 41,7%

Пол Ж 58,7% 58,7% 53,3% 68,8% 58,3% 58,3%

Возраст, лет 63,9 (±10,2) 61,5 (±8,7) 66,1 (±9,4) 64,1 (±8,7) 63,5 (±14,9) 61 (±11,6)

Рост, см 168,6 (±8,7) 168,4 (±8,6) 167,2 (±7,6) 169,1 ( ±8,8) 170,8 (±7,6) 167,3 (±7,6)

САД, мм рт.ст. 138,8 (±14,3) 138,7 (±14,8) 143,3 (±18,7) 144,6 (±17,4) 140,6 (±18,6) 142,1 ( ±19,2)

ДАД, мм рт.ст. 83,6 (±7,8) 81,6 (±8,0) 83,6 (±7,4) 85,2 (±8,2) 84,7 (±10,6) 83,2 (±10,2)

Глюкоза 6,6 (±2,4) 6,5 (±2,7) 10,0 (±3,4) 9,2 (±4,9) 6,3 (±1,8) 5,5 (±0,9)

Холестерин 5,8 (±1,2) 5,4 (±1,2) 6,6 (±1,5) 5,5 (±1,3) 5,5 (±1,0) 5,4 (±1,2)

Мексидол® n=61

Плацебо n=63

V5 визит

p=0,023

0,5

2,0

1,0

1,5

Уменьшение среднего значения балла на момент 
окончания терапии относительно исходного уровня

Доля пациентов, достигших восстановления 
(0-2 балла) на момент окончания терапии

Плацебо n=63

0
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90

100

визитV5

Мексидол® n=61

p=0,039
2,5

В ходе терапии препаратом Мексидол® отмечалось 
достоверно более выраженное по сравнению с 

плацебо улучшение жизнедеятельности (измеренное  
по шкале mRS )

2,3 1,9

На момент окончания терапии доля  пациентов с лучшим 
уровнем жизнедеятельности была достоверно выше в группе 
Мексидола 
Восстановление, соответствующее 0-2 баллам по шкале mRS, 
отмечалось у 59 (96,7%) пациентов в группе Мексидола, и у 53  
(84,1%) -  в группе плацебо 
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p=0,044

визит

p=0,019

V5V2

Мексидол® n=61
Плацебо n=63
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90 p=0,043

визит

p=0,055

V5V2

Мексидол® n=11
Плацебо n=13

Среднее значение при оценке по шкале, все 
пациенты (n = 124)

Среднее значение при оценке по шкале, 
пациенты с сопутствующим заболеванием 

«Сахарный диабет»(n = 24)

•

•

В группе терапии Мексидолом  качество жизни было достоверно выше, уже начиная со второго 
визита
В субпопуляции пациентов с сахарным диабетом в  группе терапии Мексидолом качество жизни 
было достоверно выше к моменту окончания терапии  

Рисунок 8. Демографическая и клинико-лабораторная характеристика 
групп исследования ЭПИКА 

Рисунок 9. Результаты тестирования по модифицированной шкале Рэнкина 
(первичный критерий оценки эффективности)

Рисунок 10. Результаты тестирования по опроснику качества жизни EQ-5D
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(p<0,001). В субпопуляции паци-
ентов с СД статистически зна-
чимая (p=0,014) разница между 
исходными и конечными значени-
ями была обнаружена в 1-й группе 
и отсутствовала во 2-й. Статисти-
чески значимая разница между 
группами была выявлена на 2, 4 и 
5-м визитах. 

При тестировании по опросни-
ку качества жизни EQ-5D (рис. 10) 
наблюдалась значимая динамика 
(p<0,001) по ходу исследования и 
статистически значимая разница 
между значениями на 1-м и 5-м 
визитах в обеих группах (p<0,001). 
Статистически значимая разница 
между группами зафиксирована 
на 2-м и 5-м визитах. Аналогичные 
результаты получены в субпопу-
ляции пациентов с СД, у которых 
определялись значимая динамика 
по ходу исследования и достовер-
ные различия между значения-
ми на 1-м и 5-м визитах (p=0,004 
для 1-й группы; p=0,005 для 2-й). 
Значимая разница между группа-
ми выявлена на 5-м визите, что 
подтвердило – в субпопуляции 
пациентов с СД в группе терапии 

Мексидолом качество жизни было 
достоверно выше к моменту окон-
чания терапии.

При раздельном анализе функ-
ций по опроснику EQ-5D (шкала 
сферы здоровья «передвижение») 
в обеих группах терапии (рис. 11) 
выявили значимую (p<001) линей-
ную зависимость в сторону уве-
личения числа пациентов с отсут-
ствием проблем с передвижением. 
Установлено, что подавляющее 
большинство пациентов в группе 
терапии Мексидолом отмечали, 
что у них не возникает никаких 
проблем с передвижением, само-
обслуживанием, выполнением по-
вседневных дел, не испытывали 
боли и дискомфорта, тревоги и 
депрессии.

Оценка безопасности и перено-
симости терапии Мексидолом по 
сравнению с плацебо расценена как 
удовлетворительная; зарегистри-
ровано 41 нежелательное явление 
(НЯ) у 32 пациентов. Отмечено 37 
случаев НЯ у 28 больных и 4 слу-
чая серьезных НЯ. В большинстве 
зарегистрированных НЯ связь с 
исследуемыми препаратами опре-

делена как отсутствующая, в 3 слу-
чаях  – как возможная. Эти откло-
нения носили случайный характер 
и могли развиться в том числе на 
фоне основного и сопутствующих 
заболеваний. Достоверных раз-
личий по частоте выявления НЯ и 
серьезных НЯ у пациентов обеих 
групп выявлено не было. Получен-
ные данные свидетельствуют о со-
поставимом профиле безопасности 
препарата Мексидол® (раствор для 
в/в и в/м введения и таблетки, по-
крытые оболочкой) и плацебо при 
применении у пациентов в остром 
и раннем восстановительном пери-
одах полушарного ИИ.

Выводы  
исследования ЭПИКА:

 � В ходе терапии Мексидолом 
отмечалось достоверно более 
выраженное по сравнению с 
плацебо улучшение жизнедея-
тельности, оцененное по шкале 
mRS.

 � Неврологический дефицит был 
достоверно ниже в группе те-
рапии Мексидолом при тести-
ровании по шкале NIHSS на 

Мобильность:
1. 87% пациентов, получавших терапию Мексидолом, отмечали, что у них не возникает 
никаких проблем с передвижением
2. У меня затруднения при передвижении

3. Я полностью прикован к постели

Самообслуживание
1. 79% отмечали, что у них не возникает проблем с самообслуживанием
2. У меня некоторые проблемы с умыванием либо одеванием

3. Я совершенно не могу самостоятельно мыться и одеваться

Бытовая активность
1. 71% пациентов считали, что у них нет проблем с выполнением повседневных 
привычных обязанностей (работа, учеба, ведение домашнего хозяйства, отдых)
2. У меня имеются некоторые проблемы с выполнением повседневных привычных обязанностей

3. Я совершенно не могу выполнять повседневные привычные обязанности

Боль/Дискомфорт
1. 85% пациентов не испытывали болей либо дискомфорта
2. Я испытываю умеренные боли либо дискомфорт

3. Я испытываю чрезвычайные боли и дискомфорт

Тревога/Депрессия
1. 89% пациентов не испытывали тревоги либо депрессии
2. Я испытываю умеренную тревогу либо депрессию

3. Я испытываю чрезвычайную тревогу либо депрессию

87%

13%

21%

79%

29%

71%

85%

15%

89%

11%

Подавляющее большинство пациентов в группе терапии Мексидолом отмечали, что у них не возникает никаких 
проблем с передвижением, самообслуживанием, выполнением повседневных дел, не испытывали боли и 
дискомфорта, тревоги и депрессии

Рисунок 11. Профиль пациента группы терапии Мексидолом по данным на момент окончания терапии по опроснику 
качества жизни EQ-5D
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НЕВРОЛОГИЯ В СВЕТЕ СОВРЕМЕННЫХ МИРОВЫХ ТЕНДЕНЦИЙ

момент окончания терапии по 
сравнению с плацебо.

 � Терапия Мексидолом способ-
ствовала достоверному улучше-
нию качества жизни (опросник 
EQ-5D) и снижению депрессии 
(шкала Бека) уже начиная со 
второго визита. 

 � В субпопуляции пациентов с СД 
в группе терапии Мексидолом 
качество жизни было достовер-
но выше к моменту окончания 
терапии. 

 � Доказана безопасность дли-
тельной последовательной 
терапии Мексидолом у паци-
ентов с ИИ в остром и раннем 
восстановительном периодах. 
Результаты исследования сви-
детельствуют, что Мексидол® 
в режиме последовательной 
терапии обладает благоприят-
ным профилем переносимости 
и безопасности. Рекомендова-
но включение препарата Мек-
сидол® в терапию пациентов в 

остром и раннем восстанови-
тельном периодах ИИ.
Рекомендованная схема тера-

пии препарата Мексидол® при ней-
рореабилитации ОНМК: в целях 
достижения максимального тера-
певтического эффекта назначается 
длительная последовательная те-
рапия – сначала Мексидол® назна-
чается в инъекционной форме в/в 
капельно по 500 мг в сутки (10 мл) 
в течение 14 дней (фаза насыщения 
терапевтическим эффектом), с по-
следующим переходом на таблети-
рованную форму по 250 мг 3 раза 
в день, в течение 2 месяцев (фаза 
максимизации терапевтического 
эффекта), с рекомендацией повтор-
ного курса через полгода.

Таким образом, эффективность 
и безопасность длительной после-
довательной терапии Мексидолом 
доказана в ходе клинического ис-
следования у пациентов в остром и 
раннем восстановительном перио-
дах полушарного ИИ. При терапии 

Мексидолом достоверно уменьша-
ются симптомы и функциональные 
нарушения, измеренные по моди-
фицированной шкале Рэнкина, по 
шкале инсульта Национального ин-
ститута здоровья. Положительное 
воздействие терапии Мексидолом 
отмечено у пациентов с сопутству-
ющим СД, а именно достоверное 
улучшение качества жизни, уже на-
чиная со 2-го визита, отсутствие 
проблем с передвижением, само-
обслуживанием, выполнением по-
вседневных дел, такие пациенты не 
испытывали боль и дискомфорт, 
тревогу и депрессию, т. е. качество 
их жизни к моменту окончания те-
рапии было достоверно выше, что 
позволяет рекомендовать включе-
ние препарата Мексидол® в терапию 
пациентов в остром и раннем вос-
становительном периодах ИИ.

Подготовила  
Э. В. Супрун – доктор медицинских 

наук, профессор, Институт неврологии, 
психиатрии и наркологии НАМН 

Украины, г. Харьков

Использованные сокращения:
ИИ – ишемический инсульт 
ИЦ – инсультные центры 
НЯ – нежелательные явления
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения 
СД – сахарный диабет
НЯ – нежелательные явления



ТОРГОВОЕ НАИМЕНОВАНИЕ
Мексидол® ФОРТЕ 250

МЕЖДУНАРОДНОЕ НЕПАТЕНТОВАННОЕ НАЗВАНИЕ
Нет

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА, ДОЗИРОВКА
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 250 мг

ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА
Нервная система. Препараты для лечения заболеваний нервной системы другие. 
Код АТХ N07XX

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
•	 последствия острых нарушений мозгового кровообращения, в т. ч. после 

транзиторных ишемических атак, в фазе субкомпенсации в качестве профилак-
тических курсов 

•	 легкая черепно-мозговая травма, последствия черепно-мозговых травм 
•	 энцефалопатии различного генеза (дисциркуляторные, дисметаболические, 

посттравматические, смешанные) 
•	 синдром вегетативной дистонии 
•	 легкие когнитивные расстройства атеросклеротического генеза 
•	 тревожные расстройства при невротических и неврозоподобных состояниях 
•	 ишемическая болезнь сердца в составе комплексной терапии
•	 купирование абстинентного синдрома при алкоголизме с преобладанием 

неврозоподобных и вегетативно-сосудистых расстройств, постабстинентные 
расстройства 

•	 состояния после острой интоксикации антипсихотическими средствами
•	 астенические состояния, а также для профилактики развития соматических за-

болеваний под воздействием экстремальных факторов и нагрузок
•	 воздействие экстремальных (стрессорных) факторов 

ПЕРЕЧЕНЬ СВЕДЕНИЙ, НЕОБХОДИМЫХ ДО НАЧАЛА ПРИМЕНЕНИЯ
Противопоказания 

•	 гиперчувствительность к действующему веществу или к любому из 
вспомогательных веществ

•	 острые нарушения функции печени и/или почек
•	 детский и подростковый возраст до 18 лет (в связи с недостаточной изученнос-

тью действия препарата)
•	 беременность, грудное вскармливание (в связи с недостаточной изученностью 

действия препарата)
•	 непереносимость лактозы, дефицит лактазы, глюкозо-галактозная мальабсорб-

ция
Необходимые меры предосторожности при применении
Пациентам с редко встречающейся наследственной непереносимостью фруктозы, 
непереносимостью галактозы, галактоземией или глюкозо-галактозной мальабсорб-
цией не следует принимать этот препарат.
Взаимодействия с другими лекарственными препаратами
Мексидол® ФОРТЕ 250 сочетается со всеми препаратами, используемыми для лече-
ния соматических заболеваний. 
Усиливает действие бензодиазепиновых препаратов, антидепрессантов, анксиолити-
ков, противоэпилептических средств (карбамазепина) и противопаркинсонических 
средств (леводопа), нитратов. Уменьшает токсическое действие этанола.
Специальные предупреждения
Дети 
У пациентов в возрасте до 18 лет прием препарата Мексидол® ФОРТЕ 250 противо-
показан.
Пациенты пожилого возраста
Корректировка дозы для пожилых пациентов не требуется.
Пациенты с печеночной недостаточностью
У пациентов с острой печеночной недостаточностью прием препарата Мексидол® 
ФОРТЕ 250 противопоказан.
Пациенты с почечной недостаточностью
У пациентов с острой почечной недостаточностью прием препарата Мексидол® ФОР-
ТЕ 250 противопоказан.
Во время беременности или лактации
Препарат Мексидол® ФОРТЕ 250 противопоказан при беременности и в период груд-
ного вскармливания.
Особенности влияния препарата на способность управлять транспортным сред-
ством или потенциально опасными механизмами
В период приема препарата следует соблюдать осторожность при работе, требую-
щей быстроты психофизических реакций (управление транспортными средствами, 
механизмами и т.п.). 

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРИМЕНЕНИЮ
Режим дозирования
По 250 мг 3 раза в сутки. Максимальная разовая доза - 250 мг (1 таблетка), максималь-
ная суточная доза – 750 мг (3 таблетки).
Метод и путь введения
Внутрь.
Частота применения с указанием времени приема
Начальная доза – 250 мг (1 таблетка) 1-2 раза в сутки с постепенным повышением до 
терапевтического эффекта.

Длительность лечения
Длительность лечения – 2-6 недель; для купирования алкогольной абстиненции – 5-7 дней. 
Продолжительность курса терапии у пациентов с ишемической болезнью сердца не 
менее 1,5 – 2 месяцев. 
Повторные курсы (по рекомендации врача), желательно проводить в весенне-осен-
ние периоды. 
Меры, которые необходимо принять в случае передозировки
Симптомы: сонливость, бессонница. 
Лечение: в связи с низкой токсичностью передозировка маловероятна. Лечение, 
как правило, не требуется, симптомы исчезают самостоятельно в течение суток. При 
выраженных проявлениях проводится поддерживающее и симптоматическое лечение. 
Рекомендации по обращению за консультацией к медицинскому работнику для 
разъяснения способа применения лекарственного препарата
Для разъяснения способа применения лекарственного препарата рекомендуется об-
ратиться за консультацией к медицинскому работнику или лечащему врачу.

Описание нежелательных реакций, которые проявляются при стандартном 
применении ЛП и меры, которые следует принять в этом случае
Очень редко

•	 ангионевротический отек, крапивница
•	 сонливость
•	 головная боль
•	 сухость во рту; тошнота; боль, жжение и дискомфорт в эпигастральной области; 

изжога; метеоризм; диарея
•	 сыпь, зуд, гиперемия

При возникновении ожидаемых лекарственных реакций обращаться к медицин
скому работнику, фармацевтическому работнику или напрямую в информаци
онную базу данных по нежелательным реакциям (действиям) на лекарственные 
препараты, включая сообщения о неэффективности лекарственных препаратов 
РГП на ПХВ «Национальный Центр экспертизы лекарственных средств и медицин-
ских изделий» Комитета медицинского и фармацевтического контроля Министер-
ства здравоохранения Республики Казахстан http://www.ndda.kz

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ СВЕДЕНИЯ
Состав лекарственного препарата
Одна таблетка содержит
активное вещество - этилметилгидроксипиридина сукцинат – 250,00 мг
вспомогательные вещества: лактозы моногидрат, повидон К-30, магния стеарат;
пленочная оболочка: гипромеллоза, титана диоксид Е171, лактозы моногидрат, ма-
крогол 4000, триацетин, краситель железа оксид красный Е172, краситель железа 
оксид желтый Е172
Описание внешнего вида, запаха, вкуса
Круглые двояковыпуклые таблетки, покрытые пленочной оболочкой светло-розово-
го цвета. На поперечном разрезе ядро почти белого цвета. 

ФОРМА ВЫПУСКА И УПАКОВКА
По 10 таблеток, покрытых пленочной оболочкой, в контурную ячейковую упаковку из 
пленки поливинилхлоридной и фольги алюминиевой. 
По 4 контурные ячейковые упаковки вместе с инструкцией по медицинскому приме-
нению лекарственного препарата на казахском и русском языках в пачку картонную.

СРОК ХРАНЕНИЯ
3 года. Не применять по истечении срока годности!
Условия хранения
Хранить в защищенном от света месте, при температуре не выше 25 °С
Хранить в недоступном для детей месте! 

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК
По рецепту

СВЕДЕНИЯ О ПРОИЗВОДИТЕЛЕ
ЗАО «ЗиО-Здоровье»
Россия, 142103, Московская обл., г. Подольск, ул. Железнодорожная, д. 2
тел./факс: +7 (495) 419-20-64, е-mail: zio@zio-zdorovie.ru

ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
ООО «НПК «ФАРМАСОФТ»
Россия, 115407, г. Москва, ул. Судостроительная, д. 41, этаж 1, пом. 12
тел./факс: +7 (495) 626-47-55, е-mail: pharmasoft@pharmasoft.ru

Наименование, адрес и контактные данные (телефон, факс, электронная 
почта) организации на территории Республики Казахстан, принимающей 
претензии (предложения) по качеству лекарственных средств от потребителей 
и ответственной за пострегистрационное наблюдение за безопасностью 
лекарственного средства
Республика Казахстан
ТОО «Registrarius»
г. Алматы, 050040, Бостандыкский район, ул. Байзакова 280, 
БЦ Almaty Towers, Коворкинг Центр SmArt.Point, офис 29. 
тел. +7 727 3131207, е-mail: info@registrarius.org

Инструкция по медицинскому применению
лекарственного препарата (Листоквкладыш)

УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя 

РГУ «Комитет медицинского и 
фармацевтического контроля 

Министерства здравоохранения 
Республики Казахстан»

от «28» августа 2023 г. №N066602Мексидол® ФОРТЕ 250

Общая характеристика лекарственного препарата доступна на официальном сайте http://www.ndda.kz 
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НЕВРОЛОГИЯ В СВЕТЕ СОВРЕМЕННЫХ МИРОВЫХ ТЕНДЕНЦИЙ

Маркеры воспаления при шизофрении  
для науки и практики

Цель обзора: представить данные литературы и результаты собственных исследований относитель-
но воспалительных биомаркеров, выявляемых с диагностической и прогностической целью у паци-
ентов с шизофренией.
Основные положения. Особое внимание уделяется медицинской технологии «Нейроиммунотест», 
разработанной в ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», и ее использованию для изучения па-
тогенеза шизофрении, особенностей состояния иммунной системы при различных психопатологиче-
ских расстройствах, а также для мониторинга, прогноза заболевания и оценки эффективности терапии.
Заключение. Данные литературы, а также результаты собственных исследований свидетельствуют 
о ключевой роли иммунных механизмов, и в первую очередь воспаления, в формировании психопа-
тологических расстройств у пациентов с шизофренией. Стратификация пациентов с шизофренией 
не только по особенностям клинической симптоматики, но и по профилю иммунных маркеров по-
зволяет объективизировать их состояние и прогнозировать эффективность персонифицированной 
терапии, в связи с чем этот подход представляет интерес для практического использования в кли-
нической психиатрии.

С.А. Зозуля, З.В. Сарманова, И.Н. Отман, Т.П. Клюшник
ФГБНУ «Научный центр психического здоровья»; Россия, г. Москва

Ключевые слова: воспаление, биомаркеры, нейроиммунотест, уровень активации иммунной системы, шизофрения

Для цитирования: Зозуля  С.А., Сарманова  З.В., Отман  И.Н., Клюшник  Т.П. Маркеры воспаления при шизофрении для науки и 
практики. Доктор.Ру. 2023;22(6):7–14. DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-6-7-14

Inflammatory Markers in Schizophrenia Patients: Scientific and Practical Significance
S.A. Zozulya, Z.V. Sarmanova, I.N. Otman, T.P. Klyushnik
Federal State Budgetary Scientific Institution «Mental Health Research Centre»; 34 Kashirskoye Highway, Moscow, Russian 
Federation 115522
Objective: To present literature data and results of own studies of inflammatory biomarkers identified in schizophrenia pa-
tients for diagnostic and forecasting purposes.
Key points. Special attention is paid to the medical technique called Neuroimmunotest developed at the Scientific Centre 
for Mental Health and its use in the study of schizophrenia pathogenesis, immune system status in various psychopatho-
logic disorders, as well as for disease monitoring, forecasting and therapy efficiency assessment.
Conclusion. The literature data and results of own studies demonstrate the key role of immune mechanisms, primarily of 
inflammation, in the development of psychopathologic disorders in schizophrenia patients. Classification of schizophrenia 
patients not only on the basis of clinical manifestations, but also using the immune marker profile makes it possible to ob-
jectify their condition and forecast the efficiency of personified therapy; therefore, this approach is of interest for practical 
application in clinical psychiatry.

Keywords: inflammation, biomarkers, neuroimmunotest, level of immune system activation, schizophrenia

For citation: Zozulya S.A., Sarmanova Z.V., Otman I.N., Klyushnik T.P. Inflammatory markers in schizophrenia patients: scientific and practical 
significance. Doctor.Ru. 2023;22(6):7–14. (in Russian). DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-6-7-14

По современным представле-
ниям, ключевую роль в развитии 
шизофрении играет процесс воспа-
ления в мозге (нейровоспаление), 
ассоциированный с системным 
воспалением (кровяное русло).

Возрастающий интерес к изуче-
нию воспаления/нейровоспаления 
при шизофрении сопровождается 
значительным ростом числа на-
учных работ, посвященных этому 

направлению. По данным базы 
PubMed, начиная с 1963 года по 
рассматриваемой проблеме раз-
мещено 2493 публикации, из них 
более 50 % – за последние пять лет, 
что, несомненно, свидетельствует о 
ее высокой актуальности.

Цель обзора состоит в представ-
лении данных литературы, а также 
результатов собственных многолет-
них исследований, касающихся ис-

пользования в клинической прак-
тике маркеров воспаления при 
шизофрении. Полученные данные 
нашли применение в практиче-
ской психиатрии при ранней диа-
гностике, мониторинге состояния 
пациентов, оценке результатов про-
веденного лечения и прогнозе даль-
нейшей траектории заболевания.

Основным признаком нейрово-
спаления является активация им-

DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-6-7-14
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мунокомпетентных клеток мозга 
– микроглии и астроглии, участву-
ющих в фагоцитозе и презентации 
антигена. В ответ на воздействие 
повреждающих факторов клетки 
микроглии синтезируют провос-
палительные цитокины, хемокины, 
белки системы комплемента и ак-
тивные формы кислорода. Эти про-
цессы в совокупности определяют 
интенсивность воспалительной 
реакции и могут приводить к нару-
шению нейротрансмиссии, а также 
повреждению липидов мембран, 
нейрональных белков, митохон-
дрий и ДНК, нарушению функций 
и гибели нейронов, потере межней-
рональных связей [1].

Исследования свидетельствуют, 
что воспаление в мозге ассоции-
ровано с воспалением в кровяном 
русле. Реализация воспалительно-
го ответа в крови осуществляется 
преимущественно нейтрофила-
ми и моноцитами и, как и в моз-
ге, происходит путем фагоцитоза, 
презентации антигена, а также за 
счет синтеза большого количества 
медиаторов воспаления – провос-
палительных цитокинов, активных 
форм кислорода и азота и др. [2, 3]. 
Взаимосвязь между развитием вос-
палительных реакций на перифе-
рии и в мозге осуществляется по-
средством цитокинов [4].

О вовлеченности иммунной си-
стемы в патогенез шизофрении сви-
детельствуют повышенные уровни 
воспалительных маркеров в спин-
номозговой жидкости и сыворотке 
крови пациентов [5], ассоциация 
шизофрении с определенными ва-
риантами генов иммунной системы 
[6], а также результаты эксперимен-
тальных исследований, которые де-
монстрируют изменения поведения 
и нарушения в «когнитивной» и 
«эмоциональной» сферах у живот-
ных, опосредованные повышением 
уровня цитокинов [7]. В пользу вы-
сказанного положения свидетель-
ствуют клинико-биологические 
корреляции между уровнями вос-
палительных маркеров крови и вы-
раженностью психопатологической 
симптоматики у больных шизофре-
нией, оцененной с помощью психо-
метрических шкал [5].

Вследствие наличия нейроим-
мунных взаимосвязей для оценки 
уровня воспаления в мозге могут 
быть использованы различные 
маркеры, определяемые в крови 
пациентов. По данным литерату-
ры, с этой целью используются ин-
терлейкины, хемокины, рецепторы 
к цитокинам, иммуноциты, пока-
затели гемостаза, белки системы 
комплемента, протеолитические 
ферменты, маркеры апоптоза, мо-
лекулы клеточной адгезии, нейро-
антигены и нейроспецифические 
антитела, другие показатели [3–5].

Наиболее известными и часто 
используемыми маркерами вос-
паления при шизофрении явля-
ются провоспалительные (ИЛ-1β, 
-6, -8, -12, -17, ФНО-α, ИФН-γ) и 
противовоспалительные цитоки-
ны (ИЛ-4, -10, -13, ТФР-β), а также 
острофазные белки (преимуще-
ственно CРБ). Отечественные и 
зарубежные исследователи изуча-
ют связь уровней этих маркеров с 
особенностями психопатологиче-
ской симптоматики у пациентов 
с шизофренией, тяжестью пози-
тивных и негативных симптомов, 
выраженностью когнитивных на-
рушений, а также стадией заболе-
вания, эффективностью терапии и 
клиническим исходом [8–10].

Показано, что показатели ци-
токинов и других воспалительных 
биомаркеров коррелируют как с 
позитивной, так и с негативной 
симптоматикой. Так, выявле-
ны положительные корреляции 
между уровнем CРБ и выражен-
ностью позитивных симптомов 
у пациентов с первым эпизодом 
шизофрении, ранее не получав-
ших лекарственных препаратов, а 
также между уровнем этого белка 
и концентрацией активных форм 
кислорода, что подтверждает уча-
стие воспаления и окислительного 
стресса в развитии шизофрении 
[11].

В работах D.R.  Goldsmith и  со-
авт. изучалась ассоциация уровней 
ряда воспалительных маркеров 
(ИФН-α, ИЛ-1β, рецепторного ан-
тагониста ИЛ-1 (ИЛ-1РА), ИЛ-4, -6, 
-8, -10 и ФНО-α) с развитием нега-
тивной симптоматики у пациентов 

с высоким риском развития психо-
за, первым психотическим эпизо-
дом и больных шизофренией. Об-
наружено, что во всех клинических 
группах наиболее значимую корре-
ляцию с выраженностью негатив-
ных проявлений имеют ФНО-α и 
ИЛ-6 [12, 13].

Отмечено, что тяжесть пози-
тивных симптомов у пациентов с 
шизофренией положительно кор-
релирует с уровнями ИЛ-1β, -6, -8, 
-10, -17 и ИФН-γ, а отрицательно 
– с уровнями ИЛ-2 и ФНО-α. Выра-
женность негативных симптомов 
имеет положительную связь с пока-
зателями ИЛ-1β, -6, ФНО-α, ИФН-γ 
и ТФР-α, а отрицательную – с кон-
центрацией ИЛ-17 [14].

Сообщается также о наличии 
взаимосвязи между воспалитель-
ными показателями и тяжестью 
когнитивных нарушений при ши-
зофрении. Так, по данным ряда 
авторов, снижение когнитивных 
функций у пациентов коррелиро-
вало с повышением в крови уров-
ней ИЛ-1β, -4, -6, -12, ФНО-α, а так-
же CРБ [15, 16].

Уровни маркеров воспаления и 
когнитивного дефицита у пациен-
тов с шизофренией коррелируют 
с данными нейровизуализацион-
ных исследований и выявляемыми 
структурными изменениями моз-
га, в частности с толщиной лобной 
коры, объемом задней поясной из-
вилины, изменением коэффициен-
тов количественной анизотропии 
в области мозолистого тела и  др. 
[17]. Выявлены ассоциации кон-
центраций ИЛ-1β, -6 и ФНО-α с 
вербальной памятью и объемом 
гиппокампа у больных шизофре-
нией [18], ИЛ-10 – с нарушением 
микроструктурной целостности 
белого вещества [19].

Приводятся данные об изме-
нении уровней воспалительных 
маркеров на разных этапах тече-
ния болезни. Показано, что откло-
нения от нормы наблюдаются уже 
на ранних, доклинических стади-
ях заболевания. Так, цитокиновые 
профили у лиц из группы высоко-
го или ультравысокого риска раз-
вития шизофрении отличаются от 
таковых у пациентов с первым пси-
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хотическим эпизодом, получавших 
и не получавших лечение. Выявле-
ны различия в соотношении про- и 
противовоспалительных цитоки-
нов и содержании нитрита азота, а 
также простагландина – гормоно-
подобного вещества и медиатора 
воспаления, усиливающего сосуди-
стую проницаемость, у подростков 
и взрослых с первым психотиче-
ским эпизодом [20].

Появляется все больше дан-
ных, свидетельствующих о том, что 
уровни маркеров воспаления могут 
использоваться для прогнозирова-
ния траектории дальнейшего раз-
вития заболевания. Так, в исследо-
вании B.I. Perry и соавт. с участием 
2224 человек проведено изучение 
связи уровней ИЛ-6 и CРБ с ри-
ском развития психоза. Построена 
регрессионная модель, согласно ко-
торой повышенный уровень ИЛ-6 
(но не СРБ), выявляемый в детском 
возрасте, является фактором риска 
развития психотического присту-
па в последующие годы [21]. Дру-
гим примером могут служить ре-
зультаты исследования V.  Mondelli 
и соавт. В этой работе в крови 269 
пациентов из группы высокого 
риска развития шизофрении, не 
получавших лечение, определяли 
значения 20 воспалительных мар-
керов, а затем сопоставляли их с 
вероятностью развития психоза в 
последующие два года. Получен-
ные данные свидетельствуют, что 
наиболее значимыми факторами 
высокого риска шизофрении явля-
ются высокие уровни ИЛ-4 и ИЛ-6. 
Согласно разработанной математи-
ческой модели, вероятность разви-
тия психотического приступа так-
же увеличивается при повышении 
в крови пациентов концентрации 
фактора роста эндотелия сосудов и 
соотношения ИЛ-10/ИЛ-6 [22].

По данным разных авторов, 
этапы активного течения заболе-
вания характеризуются дальней-
шим повышением уровней воспа-
лительных маркеров, а ремиссии 
разной степени выраженности 
– их относительным снижением, 
что позволяет рассматривать не-
которые показатели, многократно 
определенные у конкретного па-

циента, в качестве «маркеров со-
стояния».

По мнению многих исследова-
телей, одним из маркеров воспа-
ления, наиболее информативных 
для оценки тяжести клинического 
состояния пациентов с шизофре-
нией, является ИЛ-6 [14, 23]. Дру-
гим привлекающим внимание по-
казателем, подходящим также для 
долгосрочного наблюдения и оцен-
ки эффективности лечения таких 
больных, является CРБ. Многие 
исследователи подчеркивают, что 
стойкое повышение уровня CРБ у 
пациентов с шизофренией связано 
с худшим клиническим исходом 
[24]. Однако в отношении этого 
маркера различными авторами 
получены противоречивые резуль-
таты, что может быть обусловлено 
функциональной ролью СРБ в раз-
витии иммунного ответа: извест-
но, что он является опсонином, т.е. 
белком, который присоединяет ге-
нетически чужеродные (инфекци-
онные) агенты, способствуя их по-
глощению фагоцитами [25].

Содержание некоторых цитоки-
нов (ИЛ-4, -6, -8) коррелирует так-
же с длительностью заболевания 
[26]. По данным И.А.  Медновой 
и  соавт., у пациентов, страдающих 
шизофренией более 10 лет, также 
наблюдается более высокий уро-
вень ИЛ-10 [27].

Показана связь уровней ци-
токинов с ответом на антипсихо-
тическую терапию у пациентов с 
шизофренией. Так, длительно на-
блюдаемые высокие значения ИЛ-6 
и ИФН-γ могут быть ассоциирова-
ны с резистентностью пациентов 
к лечению [28]. На уровни цитоки-
нов могут влиять и нейролептики. 
Однако разные препараты могут 
оказывать различное действие: в 
частности, рисперидон снижает 
концентрации ИЛ-1β, -2, -4, -6 и 
-10, но повышает содержание ИЛ-
12 [29]; оланзапин снижает уровни 
ИЛ-2, ФНО-α и ИФН-γ; клозапин 
повышает уровни растворимого ре-
цептора к ИЛ-2 (sIL-2R) и ФНО-α [9, 
23]. В противоположность этим на-
блюдениям содержание ИЛ-8 в кро-
ви остается неизменным даже после 
трех месяцев терапии рисперидо-

ном и галоперидолом [10]. Исследо-
вания последних лет свидетельству-
ют, что для объективной оценки 
клинического статуса пациентов и 
прогноза течения заболевания бо-
лее значимы не отдельные маркеры 
воспаления, а их комбинации и со-
отношения. Так, например, в ка-
честве показателей, позволяющих 
прогнозировать клинический исход 
шизофрении, предлагается исполь-
зовать соотношения ИЛ-6/ИЛ-10, 
ФНО-α/ИЛ-10, характеризующие 
баланс между про- и противовоспа-
лительными механизмами [30].

Сообщается, что «комплекс-
ный биомаркер», объединяющий 
пять биологических показателей 
(CРБ, белок межклеточной адгезии 
ICAM-1, сывороточный амилоид 
А, ИЛ-6 и нейротрофический фак-
тор головного мозга), имеет более 
высокий коэффициент корреляции 
с уровнем когнитивного функцио-
нирования пациентов, чем отдель-
ные биомаркеры [31].

Важно, что в последние годы 
предпринимаются попытки оце-
нивать воспалительный процесс 
при шизофрении с помощью по-
казателей рутинных анализов кро-
ви, в частности абсолютного числа 
отдельных клеточных элементов, а 
также гематологических индексов, 
например, соотношения нейтрофи-
лов и лимфоцитов, тромбоцитов и 
лимфоцитов, моноцитов и лимфо-
цитов [32].

Используют также базовые им-
мунограммы, содержащие количе-
ственные данные о субпопуляци-
ях моноцитов крови, обладающих 
различным эффекторным потен-
циалом в отношении других имму-
ноцитов [33]. Могут применяться 
отношение нейтрофилов, а также 
острофазных белков (CРБ) к бел-
кам крови, например, альбумину, 
отношение моноцитов к триглице-
ридам и ЛПВП и другие индексы 
[26, 34, 35].

В связи с тем, что эволюционно 
воспаление тесно связано с процес-
сом гемостаза, для оценки уровня 
воспаления используются также 
маркеры коагуляции – как отдель-
ные белки (фибриноген), так и по-
казатели пространственно-времен-
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ной динамики роста фибринового 
сгустка: плотность и время задерж-
ки роста сгустка, время появления 
спонтанных сгустков. Как установ-
лено, более 40  % больных шизоф-
ренией в остром состоянии имеют 
риск или шанс тромбозов мелких 
сосудов мозга, что приводит к раз-
витию когнитивных расстройств. 
В связи с этим мониторинг показа-
телей воспаления и гемостаза у па-
циентов с шизофренией важен для 
предупреждения развития тромбо-
тических и гемодинамических на-
рушений [36].

Значимыми иммунными по-
казателями для оценки тяжести 
патологического процесса при ши-
зофрении, связанного с вторичны-
ми метаболическими нарушения-
ми, являются аутоантитела (аАТ) 
к антигенам мозга. Считается, что 
патологический процесс вызывает 
нарушение гематоэнцефалическо-
го барьера (ГЭБ), которое способ-
ствует проникновению антигенов 
мозга в кровь и приводит к синтезу 
специфических аАТ [37]. Соответ-
ственно, повышение уровня аАТ в 
крови пациентов рассматривается 
как фактор утяжеления течения за-
болевания.

Исследователи выявляют широ-
кий диапазон уровней воспалитель-
ных маркеров при шизофрении, в 
значительной мере зависящий от 
клинических особенностей паци-
ентов и стадии заболевания. Нель-
зя также исключить возможность 
развития шизофрении без вовле-
ченности воспаления [38].

В связи с вышесказанным це-
лесообразны выделение подгрупп 
пациентов с различными спектра-
ми иммунных маркеров и поиск 
клинико-биологических корреля-
ций внутри выделенных иммуно-
фенотипов, что важно как для диа-
гностических и прогностических 
целей, так и для оптимизации тера-
пии [39].

Таким образом, на сегодняшний 
день в литературе описано мно-
жество биомаркеров важнейшего 
патогенетического процесса ши-
зофрении – воспаления. Вместе с 
тем полученные данные отличают-
ся значительным разнообразием, 

включая отрицательные результа-
ты исследований и слабые корреля-
ции с клиническими показателями. 
Такие расхождения объясняются 
гетерогенностью шизофрении, не-
большими размерами выборок, 
анализом различных этапов забо-
левания, гендерным фактором и т.д. 
На воспаление могут влиять воз-
раст, курение, ожирение, действие 
лекарств и сопутствующие забо-
левания [14, 23]. Важно учитывать 
методы забора и вид биоматериала 
(плазма, сыворотка или цельная 
кровь), антикоагулянты, темпера-
турный режим и срок хранения 
проб, спецификации наборов и др. 
Существенными ограничениями 
являются короткий период полу-
жизни многих воспалительных 
молекул, в первую очередь цитоки-
нов, плейотропность их действия 
и низкие концентрации в крови. 
Перечисленные факторы могут ис-
кажать «биологический градиент», 
теоретически связывающий сте-
пень тяжести шизофрении с актив-
ностью воспалительного процесса 
[40].

Необходимо отметить, что уро-
вень воспаления при шизофрении 
может зависеть от генетических 
факторов и определяться полимор-
физмами генов иммунной системы, 
в частности главного комплекса 
гистосовместимости (HLA), рас-
положенного на хромосоме 6, генов 
цитокинов и др., а также полимор-
физмами, определяющими поли-
генный риск развития заболевания 
[41, 42].

В Научном центре психического 
здоровья разработана медицинская 
технология «Нейроиммунотест», 
предусматривающая комплексное 
определение уровней воспалитель-
ных и аутоиммунных маркеров 
крови. Уровни этих маркеров, как 
показано в многочисленных кли-
нико-биологических исследовани-
ях, отражают тяжесть и остроту 
патологического процесса в мозге 
и коррелируют с особенностями 
клинической симптоматики боль-
ных [43].

Основными показателями, опре-
деляемыми в рамках технологии, 
являются энзиматическая актив-

ность лейкоцитарной эластазы 
(ЛЭ), функциональная активность 
α1-протеиназного ингибитора (α1-
ПИ), а также уровни аАТ к астроци-
тарному белку S100B и основному 
белку миелина (ОБМ). ЛЭ – про-
теолитический фермент нейтро-
филов, который выбрасывается в 
кровь из дегранулирующих клеток 
при развитии воспаления; α1-ПИ – 
острофазный белок, синтезируемый 
клетками печени и являющийся 
основным эндогенным ингибито-
ром ЛЭ; уровни аАТ к белку S100B 
и ОБМ отражают аутоиммунный 
компонент [44]. Известно, что аАТ, 
синтезируемые в крови, могут ми-
грировать через нарушенный ГЭБ 
в мозг, связываться с белками-ми-
шенями и способствовать развитию 
вторичных метаболических нару-
шений, в связи с чем повышенные 
уровни аАТ в крови пациентов рас-
сматриваются как неблагоприятный 
фактор, отражающий качественное 
изменение иммунного воспаления 
в связи с утяжелением течения за-
болевания [37]. По совокупности 
показателей «Нейроиммунотеста» 
проводится комплексная оценка 
уровня активации иммунной систе-
мы, учитывающая взаимосвязь меж-
ду врожденным и приобретенным 
иммунитетом, а также гуморальные 
и клеточные составляющие. По со-
отношению активности ЛЭ и α1-ПИ 
оценивается активность протеоли-
тической системы воспаления [45]. 
Она может существенно изменять-
ся при наиболее тяжелых симпто-
мокомплексах шизофрении в связи 
с критическим нарушением ГЭБ и/
или функциональной истощенно-
стью нейтрофилов [46].

К несомненным преимуще-
ствам «Нейроиммунотеста» отно-
сятся прежде всего высокая кон-
центрация определяемых маркеров 
воспаления и их относительная 
стабильность в крови пациентов. 
Методы, используемые для опре-
деления вышеперечисленных им-
мунологических показателей, до-
статочно просты, что позволяет 
анализировать большое количе-
ство образцов крови и создавать 
репрезентативные базы данных. 
Важно также, что применяемый 
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кинетический спектрофотометри-
ческий метод определения энзима-
тической активности ЛЭ позволяет 
оценивать общий уровень этого 
фермента – свободного и находя-
щегося в комплексе с ингибитором 
(около 70 % ЛЭ в крови находится 
в комплексе с α1-ПИ) [44]. Количе-
ственная оценка активности α1-ПИ 
отражает остроту воспалительного 
процесса вследствие тесной взаи-
мосвязи этого белка с провоспали-
тельным цитокином ИЛ-6, являю-
щимся индуктором его синтеза в 
печени. Получены также корреля-
ции средней и высокой силы между 
активностью ЛЭ и α1-ПИ и уров-
нями острофазных белков, а также 
тромбодинамическими показате-
лями [36]. Выявлена ассоциация 
активности ЛЭ с перераспределе-
нием субпопуляционного состава 
моноцитов [47].

«Нейроиммунотест» хорошо за-
рекомендовал себя как в научных 
исследованиях, так и в клиниче-
ской практике. С использованием 
этой технологии были выявлены 
особенности воспалительных реак-
ций при ряде симптомокомплексов 
шизофрении (кататония, бредовые 
расстройства, астения), что позво-
лило верифицировать ряд патоге-
нетических гипотез шизофрении, 
построенных на клинических на-
блюдениях [48–50]. Практические 
вопросы, решаемые с помощью 
«Нейроиммунотеста», касаются 
диагностики, мониторинга, про-
гноза, оценки качества ремиссий и 
эффективности терапии.

Исследования, проведенные 
нами на различных выборках па-
циентов с эндогенными психоза-
ми, свидетельствуют, что увели-
чение тяжести патологического 
процесса в мозге, происходящее 
в ряду нозологических состояний 
от аффективных психозов к шизо-
аффективным психозам и далее к 
шизофрении, сопровождается ро-
стом уровня активации иммунной 
системы (рис. 1).

Схожая тенденция наблюдает-
ся у пациентов детского возраста 
с расстройствами аутистическо-
го и шизофренического спектра 
(см.  рис.  1). При этом показано, 

что эволютивный аутизм (синдром 
Аспергера) сопровождается лишь 
незначительной активацией им-
мунной системы, не выходящей 
за пределы контрольного уровня. 
У пациентов с расстройствами 

аутистического и шизофрениче-
ского спектра уровень активации 
иммунной системы нарастает от 
шизотипического расстройства и 
инфантильного психоза к атипич-
ному детскому психозу и детской 

Эндогенные психозы

Расстройства аутистического и шизофренического спектра
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Рисунок 1. Иммунологическая гетерогенность расстройств шизофрениче-
ского и аутистического спектра

Рисунок 2. Иммунологическая гетерогенность синдромокомплексов шизофрении.
Примечание. Знаком (*) отмечены статистически значимые различия с контролем 
(p <0,05)
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шизофрении, что отражает боль-
шую тяжесть психопатологических 
расстройств у таких больных [51].

Иммунологическая гетероген-
ность (количественная и качествен-
ная) характерна и для различных 
синдромокомплексов шизофрении. 
На рисунке 2 приведено сравнение 
активности ЛЭ и уровня аАТ к бел-
ку S100B у больных шизофренией с 
различными психопатологически-
ми синдромами.

Можно видеть, что все клини-
ческие группы отличаются от кон-
троля по активности как воспали-
тельных (ЛЭ), так и аутоиммунных 
(аАТ к белку S100B) маркеров. При 
этом более высокие уровни актива-
ции иммунной системы наблюда-
ются у пациентов с психопатологи-
ческими расстройствами наиболее 
тяжелого регистра – маниакально-
парафренными и галлюцинаторно-
бредовыми.

Следует отметить, что в каж-
дой клинической группе выявлен 
большой разброс значений им-
мунологических показателей. Это 
свидетельствует о том, что разные 
спектры иммунных показателей 
могут выявляться в рамках каж-
дого из рассматриваемых синдро-
мокомплексов. Напротив, разные 
клинические состояния могут 
быть ассоциированы со схожими 
иммунофенотипами. Таким обра-
зом, гетерогенность клинических 
проявлений шизофрении может 
определяться как различными 
уровнями воспаления и его осо-
бенностями, так и различной гене-
тической нагрузкой, определяющей 
риск развития этого заболевания 
[42].

Результаты, иллюстрирующие 
применение «Нейроиммунотеста» 
для мониторинга состояния паци-
ентов с шизофренией, представле-
ны на рисунке 3. Можно видеть, что 
при наблюдении пациентов в тече-
ние года клинические (по PANSS) и 
иммунологические маркеры демон-
стрируют схожую динамику.

Изменение иммунологических 
маркеров опережает изменение 
клинических показателей, что под-
тверждает их прогностическую 
значимость.

Развитие психотического при-
ступа, как правило, сопровожда-
ется повышением активности вос-
палительных маркеров, а в 30–40 % 
случаев – и ростом уровня аАТ к од-
ному или обоим нейроантигенам. В 
ремиссии и на этапе ее становления 
наблюдается относительное сниже-
ние уровня активации иммунной 
системы, не достигающее, однако, 
контрольного показателя, что сви-
детельствует лишь о терапевтиче-
ской ремиссии и сохранении про-
должающегося патологического 
процесса (рис. 4).

Особый интерес представляет 
иммунофенотип, характеризую-
щийся высоким уровнем актива-
ции иммунной системы (высокие 
значения α1-ПИ, СРБ, ИЛ-6, а так-
же уровня аАТ к нейроантигенам) 
и активностью ЛЭ, находящейся 
в рамках контрольного диапазона 
или ниже его. Такой профиль вы-
явлен при тяжелых психопатоло-
гических состояниях: паракинети-
ческой кататонии и параноидной 
шизофрении с бредом воздействия 

и явлениями психического автома-
тизма, а также при астеническом 
синдроме в рамках шизофрении 
[48–50].

Наличие такого иммунного 
профиля предположительно мо-
жет быть связано с функциональ-
ной истощенностью нейтрофилов 
вследствие длительно текущего 
патологического процесса и/или с 
критическим нарушением ГЭБ и 
трансмиграцией нейтрофилов из 
крови в мозг [46, 52, 53]. Показано, 
что этот иммунофенотип является 
неблагоприятным в плане дальней-
шего развития психопатологиче-
ских нарушений [48–50].

Заключение
Выявляемые различными авто-

рами клинико-биологические за-
кономерности свидетельствуют о 
ключевой роли иммунных механиз-
мов, и в первую очередь воспаления, 
в формировании психопатологи-
ческих расстройств у пациентов с 
шизофренией. Тяжесть клиниче-
ских проявлений коррелирует с ко-

Рисунок 3. Мониторинг состояния пациентов с шизофренией в динамике 
заболевания.
Примечание. PANSS – шкала оценки позитивных и негативных синдромов

Рисунок 4. Иммунологические показатели у пациентов с шизофренией в ста-
дии обострения и ремиссии/становления ремиссии
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НЕВРОЛОГИЯ В СВЕТЕ СОВРЕМЕННЫХ МИРОВЫХ ТЕНДЕНЦИЙ

личественными и качественными 
характеристиками воспалительных 
реакций, что может служить допол-
нительным источником информа-
ции, объективизируя клиническое и 
психопатологическое обследование 
пациентов.

Определение иммунных мар-
керов, входящих в медицинскую 
технологию «Нейроиммунотест», 
является ценным нейробиологиче-
ским инструментом для изучения 
патогенеза шизофрении, а также 
объективизации и мониторинга 
состояния пациентов, прогноза 
развития заболевания и оценки эф-
фективности терапии.

Приведенные в настоящем об-
зоре данные об иммунологической 
гетерогенности шизофрении сви-
детельствуют о том, что выделение 
групп пациентов, схожих по про-
филю иммунных маркеров, может 
представлять значительный инте-
рес для клинической практики, по-
скольку такие группы объективно 

характеризуются различной актив-
ностью и тяжестью патологическо-
го процесса, различной эффектив-
ностью терапии, а также разным 
прогнозом дальнейшего развития 
заболевания.
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Боль в спине и возможности ее коррекции

Введение. Распространенность и актуальность проблемы болевых синдромов в спине занимают 
одно из центральных мест среди проблем современной неврологии. Дорсалгия возникает практи-
чески у 70–90% населения в мире и отмечается у 20–25% людей не менее одного раза в год. Хотя бы 
один эпизод боли в спине по статистике в течение жизни отмечается у 70–80% людей [1]. 
Цель исследования. Целью нашей работы явились оценка эффективности назального дозированного 
спрея «Асприкс» для купирования вертеброгенного болевого синдрома в области пояснично-крест-
цового отдела позвоночника.
Материал и методы: в исследовании приняли участие 40 больных (21 мужчина и 19 женщин) в воз-
расте от 28 до 58 лет с вертеброгенным болевым синдромом в пояснично-крестцовом отделе по-
звоночника. Этиологическими факторами были дегенеративно-дистрофические проявления пояс-
нично-крестцового отдела позвоночника (21 больной), протрузия дисков (11 пациентов), спондилез 
и спондилолистез (8 больных). Диагноз был верифицирован с помощью методов нейровизуализации.
Результаты. При анализе интенсивности боли по ВАШ при движении установлено достоверное 
(р<0,05) снижение показателей с 65,0±7,5 в начале лечения до 25,0±6,8 мм после его окончания.
Боль при движении к концу лечения имела четкую тенденцию к уменьшению, но все же оставалась до-
статочно значительной (42,5±7,8 мм). В конце наблюдения у 24 (60,0±7,7%) больных полностью исчез-
ли боли в покое. Боли при движении значительно уменьшились или исчезли у 29 (72,5±7,1%) больных. 
Индекс Вадделя снизился более чем в 1,3 раза к концу лечения (р<0,1). Большинство больных после 
лечения в значительной степени восстановили двигательную активность, что нашло отражение в уве-
личении продолжительности непрерывной ходьбы (42,5±7,8%), стояния и сидения без боли (67,5±7,5%).
При оценке общей эффективности врачи и больные отметили высокую эффективность «Асприкс» 
более чем у 80% больных, при этом оценка эффективности проводимой терапии совпала (табл. 1).
Переносимость препарата была хорошей или очень хорошей у 39 (97,5±2,5%) больных. Во время лече-
ния только у одного пациента были выявлены побочные реакции в виде гипертермии с зудом.
Таким образом, в большинстве случаев общая эффективность и переносимость «Асприкс» оценива-
лась врачами и пациентами как хорошая или очень хорошая.
Полученные исследования свидетельствуют, что «Асприкс» (кеторолака трометамин) в суточной 
дозе 94,5–126 мг обладает хорошей переносимостью у 97,5±2,5% и с высокой эффективностью у 
72,5±7,6% пациентов с болями в спине. Препарат достоверно уменьшает показатели болевого син-
дрома в пояснично-крестцовом отделе позвоночника, улучшает его функциональное состояние, что 
сопровождается восстановлением двигательной, социально-бытовой и профессиональной активно-
сти пациентов, а также улучшением качества жизни пациентов. 

Е.С. Нургужаев, С.Т. Туруспекова, Н.Б. Бахитова, Б.К. Демесинова,  
С.А. Омаров, М.Ж. Кемельбекова 
Кафедра нервных болезней Казахского национального
медицинского университета имени С.Д. Асфендиярова г. Алматы, Городская 
клиническая больница №1 г. Алматы, Республика Казахстан

УДК 611.711

Введение 
Боль в спине является одной из 

наиболее частых причин обращае-
мости больных в амбулаторно-по-
ликлиническую сеть. Дегенератив-
но-дистрофические проявления 
в позвоночнике и их осложнения, 
как правило, часто сопровождают-

ся выраженными болевыми про-
явлениями с наличием различных 
неврологических проявлений: реф-
лекторных, корешковых, а также 
корешково-сосудистых синдромов. 
Дорсопатии – это большая группа 
заболеваний, тесно связанная с вер-
теброгенной патологией и окружа-

ющей костно-мышечной системой, 
ведущим симптомокомплексом 
которых является боль в спине и 
конечностях невисцеральной эти-
ологии. Дорсалгия возникает прак-
тически у 70–90% населения в мире 
и отмечается у 20–25% людей не ме-
нее одного раза в год [1]. Эти боли в 

Ключевые слова: боли в спине, дорсопатия, НПВП, назальный дозированный спрей, неврологические проявления, 
лечение.
Для цитирования: Е.С. Нургужаев, С.Т. Туруспекова, Н.Б. Бахитова, Б.К. Демесинова, С.А. Омаров, М.Ж. Кемельбекова «Боль в спине 
и возможности ее коррекции» // (Алматы). 
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НЕВРОЛОГИЯ В СВЕТЕ СОВРЕМЕННЫХ МИРОВЫХ ТЕНДЕНЦИЙ

спине часто бывают кратковремен-
ными и примерно у 25% пациентов 
в последующем трансформируются 
в хроническую боль, которая слу-
жит причиной длительной нетру-
доспособности [1, 2]. 

Основную массу пациентов с бо-
лями в нижней части спины состав-
ляют люди наиболее социально ак-
тивного и трудоспособного возраста 
от 35 до 50 лет. Это вторая по частоте 
причина обращаемости к врачу в стра-
нах СНГ. В связи с этим боли в спине, 
особенно в нижней части спины, яв-
ляются весьма актуальной проблемой 
и имеют не только медицинскую, но 
и социально-экономическую значи-
мость [3, 4]. 

Современные принципы лече-
ния пациентов с дегенеративны-
ми заболеваниями позвоночника 
предполагают проведение актив-
ной медикаментозной терапии бо-
левого синдрома с применением 
нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВС), мио-
релаксантов центрального дей-
ствия, витаминотерапией, а также 
использованием противоэпилеп-
тических препаратов и антидепрес-
сантов [4, 5]. 

Цель исследования
Целью нашей работы явились 

оценка эффективности назального 
дозированного спрея «Асприкс» 
для купирования вертеброгенного 
болевого синдрома в области пояс-
нично-крестцового отдела позвоноч-
ника. Спрей «Асприкс» является 
назальным дозированным, одна 
доза состовляет 15,75 мга, в соста-
ве активное вещество – кеторолака 
трометамина 15,75 мг, а также вспо-
могательные вещества: декспанте-
нол, калия дигидрофосфат, натрия 
гидроксид, динатрия эдетат, метил-
парагидрооксибензоат, вода очи-
щенная.

Длительность лечения препа-
ратом составляла 5–7 дней. Реко-
мендуемая доза составляла 31,5 
мг кеторолака трометамина (по 
одному распылению в каждую 
ноздрю) каждые 6–8 часов (макси-
мальная суточная доза составляет 
четыре дозы). Важным компонен-
том эффективного применения 

«Асприкс» явились показ и пра-
вильное разъяснение назального 
применения препарата, который 
при неподготовленной ингаляции 
может привести к определенному 
дискомфорту в связи с некоторым 
раздражающим действием ком-
понентов препарата на слизистые 
оболочки носоглотки пациента. 
Помимо назального дозированного 
спрея «Асприкс», больные получа-
ли общепринятую медикаментоз-
ную терапию (витамины группы В, 
миорелаксанты), физиолечение, а в 
период ремиссии массаж [6, 7]. 

Материал и методы
Под наблюдением и лечением на-

ходились 40 больных (21 мужчина и 
19 женщин) в возрасте от 28 до 58 
лет с вертеброгенным болевым син-
дромом в пояснично-крестцовом 
отделе позвоночника. Этиологиче-
скими факторами были дегенера-
тивно-дистрофические проявления, 
травматические повреждения по-
яснично-крестцового отдела позво-
ночника (21 больной), протрузии 
дисков (11 пациентов), спондилез и 
спондилолистез (8 больных). Диаг-
ноз был верифицирован с помощью 
КТ и МРТ пояснично-крестцового 
отдела позвоночника.

При обследовании больных ис-
пользовалась «Карта обследования 
больного с пояснично-крестцовым 
болевым синдромом» [8, 9, 10], в 
которой наряду с общепринятыми 
методами диагностики применены 
Международные формализованные 
опросники Вадделя, Мак-Гилла, а 
для оценки интенсивности болевого 
синдрома – визуальная аналоговая 
шкала (ВАШ) [11, 12].

Критериями включения в ис-
следование являлись: наличие вы-
раженного пояснично-крестцового 
болевого синдрома у амбулаторных 
больных, боль при движении 30 мм 
и более по ВАШ, функциональный 
индекс Вадделя составлял >3 бал-
лов, информированное согласие 
пациента на участие в исследова-
нии.

Длительность течения остеохон-
дроза позвоночника среди обследо-
ванных колебалась от 2 до 15 лет, со-
ставив в среднем 7 лет. 

Результаты и обсуждение
При анализе интенсивности 

боли по ВАШ при движении уста-
новлено достоверное (р<0,05) сни-
жение показателей с 65,0±7,5 в на-
чале лечения до 25,0±6,8 мм после 
его окончания.

Необходимо отметить, что уже 
к концу лечения показатели ВАШ 
в покое и при движении достовер-
но снижались (р<0,01), но ВАШ в 
покое практически в два раза был 
меньше баллов шкалы ВАШ в дви-
жении. Боль при движении к концу 
лечения имела четкую тенденцию к 
уменьшению, но все же оставалась 
достаточно значительной (42,5±7,8 
мм). В конце наблюдения у 24 
(60,0±7,7%) больных полностью ис-
чезли боли в покое. Боли при дви-
жении значительно уменьшились 
или исчезли у 29 (72,5±7,1%) боль-
ных.

Однотипную тенденцию про-
демонстрировали показатели боле-
вого индекса, определяемого по пя-
тибалльной шкале (ВОЗ, 1999). Они 
снизились к концу лечения с 4,1±0,8 
до 2,8±0,6 баллов. У 65,0±7,5% боль-
ных при обследовании к концу ле-
чения боль или отсутствовала, или 
определялась как «слабая» или «вы-
зывающая ощущение дискомфорта» 
боль.

Наряду с оценкой болевого син-
дрома важным критерием эффек-
тивности терапии является дина-
мика функциональных нарушений 
позвоночника. При анализе влия-
ния мы использовали рекомендо-
ванный ВОЗ функциональный ин-
декс нетрудоспособности Вадделя, 
отражающий уровень бытовых, 
социальных, спортивных нагрузок 
[3]. Индекс Вадделя снизился бо-
лее чем в 1,3 раза к концу лечения 
(р<0,1). Большинство больных по-
сле лечения в значительной сте-
пени восстановили двигательную 
активность, что нашло отражение 
в увеличении продолжительности 
непрерывной ходьбы (42,5±7,8%), 
стояния и сидения без боли 
(67,5±7,5%).

При оценке общей эффективно-
сти врачи и больные отметили вы-
сокую эффективность «Асприкс» у 
97,5% больных, при этом оценка эф-
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фективности проводимой терапии 
совпала (табл. 1).

Переносимость препарата была 
хорошей или очень хорошей у 39 
(97,5±2,5%) больных. Во время лече-
ния только у одного пациента были 
выявлены побочные реакции в виде 
гипертермии с зудом.

Таким образом, в большинстве 
случаев общая эффективность и 
переносимость «Асприкс» оценива-
лась врачами и пациентами как хо-
рошая или очень хорошая.

Выводы
Полученные исследования сви-

детельствуют, что «Асприкс» (кето-
ролака трометамин) в суточной дозе 
94,5–126 мг обладает хорошей пере-
носимостью у 97,5±2,5% и высокой 
эффективностью у 72,5±7,6% паци-

ентов с болями в спине. Препарат 
достоверно уменьшает показатели 
болевого синдрома в пояснично-
крестцовом отделе позвоночника, 
улучшает его функциональное со-
стояние, что сопровождается вос-
становлением двигательной, соци-
ально-бытовой и профессиональной 
активности пациентов, а также улуч-
шением качества жизни пациентов.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спон-

сорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предо-
ставление окончательной версии ру-
кописи в печать.
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Таблица 1. Общая эффективность «Асприкс» по оценке врачей  
и пациентов с пояснично-крестцовым болевым синдромом

Общая 
эффективность 

Очень хоро-
шая 

Хорошая Плохая Очень 
плохая  

Врачи 7 (17,5±6,0%) 13 (32,5±7,4%) - -

Пациенты 8 (20,0±6,3%) 11 (27,5±7,1%) - -
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Торговое название
АСПРИКС

Международное непатентованное название
Кеторолак

Лекарственная форма
Спрей назальный дозированный, 15,75 мг/доза

Состав
1 доза содержит
активное вещество – кеторолака трометамина 15,75 мг,
вспомогательные вещества: декспантенол, калия диги-
дрофосфат, натрия гидроксид, динатрия эдетат, метилпа-
рагидрооксибензоат, вода очищенная.

Описание
Прозрачная жидкость желтого цвета со специфическим 
запахом.

Показания к применению
Кратковременное лечение боли умеренной и умеренно 
сильной интенсивности, которая требует обезболивания 
на опиоидном уровне.

Способ применения и дозы
Препарат рекомендуется только для кратковременного 
применения (до 5 суток). С целью минимизации побочных 
эффектов препарат следует применять в минимальной 
эффективной дозе в течение кратчайшего периода вре-
мени, необходимого для контроля симптомов. Препарат 
не следует применять одновременно с другими формами 
кеторолака трометамина или другими НПВП.
Взрослые пациенты
Рекомендуемая доза составляет 31,5 мг кеторолака тро-
метамина (по 15,75 мг кеторолака трометамина в каждую 
ноздрю, то есть по одному распылению) каждые 6–8 ча-
сов. Максимальная суточная доза составляет 126 мг (че-
тыре рекомендуемые дозы).
Взрослые пациенты с массой тела менее 50 кг
Рекомендуемая доза составляет 31,5 мг кеторолака тро-
метамина (по 15,75мг кеторолака трометамина в каждую 
ноздрю, то есть по одному распылению) каждые 6–8 ча-
сов. Максимальная суточная доза составляет 63 мг (две 
рекомендуемые дозы).
Пациенты пожилого возраста
Рекомендуемая доза составляет 31,5 мг кеторолака тро-
метамина (по 15,75мг кеторолака трометамина в каждую 
ноздрю, то есть по одному распылению) каждые 6–8 ча-
сов. Максимальная суточная доза составляет 63 мг (две 
рекомендуемые дозы).
Пациенты с нарушением функции почек
Рекомендуемая доза составляет 31,5 мг кеторолака тро-
метамина (по 15,75мг кеторолака трометамина в каждую 
ноздрю, то есть по одному распылению) каждые 6–8 ча-
сов. Максимальная суточная доза составляет 63 мг (две 
рекомендуемые дозы).

Инструкция по применению
Для большей эффективности спрея Асприкс перед его 
применением следует прочистить ноздри (мягко высмор-
каться).
Перед первым применением препарата следует пять раз 
нажать на распылитель, направляя брызги в воздух, пока 
не сформируется равномерное облако спрея. Теперь 
препарат готов к применению.
Если после последнего применения препарата прошло 
больше суток, первое распыление следует сделать в воз-
дух для предотвращения применения неполной дозы.
При применении флакон следует держать распылителем 
вверх.
Наклонить голову немного вперед, распылитель ввести в 
левую ноздрю, слегка наклонив кончик распылителя от 
центра носа и сделать одно нажатие, затем повторить то 
же самое с правой.
Флакон следует хранить в прохладном, защищенном от 
света месте.

Побочные действия
Со стороны пищеварительного тракта: язвенная болезнь, 
перфорация или желудочно-кишечное кровотечение, 
иногда летальное (особенно у пациентов пожилого воз-
раста), тошнота, диспепсия, желудочно-кишечная боль, 
ощущение дискомфорта в животе, кровавая рвота, га-
стрит, эзофагит, диарея, отрыжка, запор, метеоризм, 
чувство переполнения желудка, мелена, ректальное кро-
вотечение, язвенный стоматит, сухость во рту, усиленная 
жажда, рвота, кровоизлияния, перфорация, панкреатит, 
обострение колита и болезни Крона.
Со стороны центральной нервной системы: тревожность, 
нарушения зрения, неврит зрительного нерва, сонли-
вость, головокружение, головная боль, повышенная пот-
ливость, нервозность, парестезия, функциональные на-
рушения, депрессия, эйфория, судороги, неспособность 
сконцентрироваться, бессонница, недомогание, повы-
шенная утомляемость, возбуждение, вертиго, нарушение 
вкусовых ощущений и зрения, миалгия, необычные сно-
видения, спутанность сознания, галлюцинации, гиперки-
незия, потеря слуха, звон в ушах, асептический менингит 
с соответствующей симптоматикой, психотические реак-
ции, нарушения мышления.
Со стороны мочевыделительной системы: повышенная 
частота мочеиспускания, олигурия, острая почечная не-
достаточность, гипонатриемия, гиперкалиемия, гемоли-
тический уремический синдром, боль в боку (с/без гема-
турии), повышенное содержание мочевины и креатинина 
в сыворотке крови, интерстициальный нефрит, задержка 
мочи, нефротический синдром, бесплодие, почечная не-
достаточность.
Со стороны печени: нарушение функции печени, гепатит, 
желтуха и печеночная недостаточность.
Со стороны сердечно-сосудистой системы: приливы кро-
ви к лицу, брадикардия, бледность, артериальная гипер-
тензия, пальпитация, боль в грудной клетке, возникнове-
ние отеков, сердечная недостаточность.
Данные клинических и эпидемиологических исследова-
ний свидетельствуют, что применение некоторых НПВП, 
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особенно в высоких дозах и длительное время, может 
быть ассоциировано с повышенным риском развития 
артериальных тромбоэмболических осложнений (ин-
фаркт миокарда или инсульт).
Со стороны дыхательной системы: одышка, астма, отек 
легких, дискомфорт или чувство жжения в носу и/или 
горле (которые обычно быстро проходят).
Со стороны крови: пурпура, тромбоцитопения, нейтро-
пения, агранулоцитоз, апластическая и гемолитическая 
анемия, постоперационные геморрагии, гематомы, эпи-
стаксис, кровотечения, удлинение времени кровотече-
ния.
Со стороны кожи: зуд, крапивница, фотосенсибилиза-
ция кожи, синдром Лайелла, буллезные реакции, вклю-
чая синдром Стивенса – Джонсона и токсический эпи-
дермальный некролиз (очень редко), эксфолиативный 
дерматит, макулопапулезная сыпь.
Гиперчувствительность: сообщалось о развитии реак-
ций повышенной чувствительности, включающих не-
специфические аллергические реакции и анафилаксии, 
реактивность респираторного тракта, включая астму, 
ухудшение течения астмы, бронхоспазм, отек горта-
ни или одышку, а также разнообразные нарушения со 
стороны кожи, включающие сыпь разных типов, зуд, 
крапивницу, пурпуру, ангионевротический отек и в еди-
ничных случаях – эксфолиативный и буллезный дерма-
тит (включая эпидермальный некролиз и полиморфную 
эритему).
Такие реакции могут наблюдаться у пациентов с или без 
известной гиперчувствительности к кеторолаку троме-
тамину или других нестероидных противовоспалитель-
ных средств. Они также могут наблюдаться у пациен-
тов, в анамнезе которых был ангионевротический отек, 
бронхоспастическая реактивность (например, астма и 
полипы в носу). Анафилактоидные реакции, такие как 
анафилаксия, могут иметь летальный исход.
Репродуктивная система: женское бесплодие.
Другие: отеки, увеличение массы тела, повышение тем-
пературы тела.

Противопоказания
• повышенная чувствительность к кеторолаку троме-

тамину или к любому компоненту препарата;
• активная пептическая язва, недавнее желудочно-

кишечное кровотечение или перфорация, язвенная 
болезнь или желудочно-кишечное кровотечение в 
анамнезе;

• бронхиальная астма, ринит, ангионевротический 
отек или крапивница, вызванные применением аце-
тилсалициловой кислоты или других нестероидных 
противовоспалительных средств (из-за возможно-
сти возникновения тяжелых анафилактических ре-
акций);

• бронхиальная астма в анамнезе;
• тяжелая сердечная недостаточность;
• полный или частичный синдром носовых полипов, 

отека Квинке или бронхоспазма;
• не применяют как анальгезирующее средство перед 

и во время операционного вмешательства;
• не применяют в течение послеоперационного пери-

ода на фоне аортокоронарного шунтирования;
• печеночная или умеренная и тяжелая почечная не-

достаточность;
• не применяется при родах (из-за тормозящего влия-

ния на синтез простагландинов кеторолак может не-
гативно повлиять на кровообращение плода и инги-
бировать сокращение матки, тем самым увеличивая 
риск возникновения маточного кровотечения);

• период беременности и кормления грудью;
• возраст до 18 лет.

Особые указания
Максимальная продолжительность лечения не должна 
превышать 5 дней.
Препарат не следует применять одновременно с дру-
гими формами кеторолака трометамина или другими 
НПВП.
Влияние на фертильность
Женщинам, которые не могут забеременеть и в связи 
с этим проходят обследование, применение кеторолака 
трометамина следует отменить. Женщинам с понижен-
ной способностью к оплодотворению следует избегать 
применения Асприкса.
Передозировка
Симптомы: головная боль, тошнота, рвота, боль в эпига-
стрии, желудочно-кишечное кровотечение, гипертония, 
гипервентиляция легких, угнетение дыхания; редко – ди-
арея, дезориентация, возбуждение, кома, сонливость, 
головокружение, звон в ушах, потеря сознания, ино-
гда судороги. В случае тяжелого отравления возможны 
острая почечная недостаточность и поражение печени.
Лечение: промывание желудка, применение активиро-
ванного угля. Необходимо обеспечить достаточный диу-
рез. Следует тщательно контролировать функцию почек 
и печени. За состоянием пациентов следует наблюдать, 
по крайней мере, в течение 4 часов после приема по-
тенциально токсической дозы. Частые или длительные 
судороги следует лечить путем внутривенного введения 
диазепама. Другие меры могут быть назначены в зави-
симости от клинического состояния пациента. Терапия 
симптоматическая.

Форма выпуска и упаковка
По 4 мл (40 доз) во флаконах из светозащитного стекла.
Флаконы снаряжают механическими насосами дозиру-
ющего действия с насадкой назального назначения.
На каждый флакон наклеивают этикетку. Каждый фла-
кон вместе с инструкцией по медицинскому применению 
на государственном и русском языках помещают в пач-
ку из картона.

Условия хранения
Хранить при температуре от 2 до 8 °С в оригинальной 
упаковке.
Хранить в недоступном для детей месте.

Срок хранения
2 года.

Условия отпуска из аптек
По рецепту.

Производитель
ООО НПФ «МИКРОХИМ», Украина
93000, Луганская обл., г. Рубежное, ул. Ленина, д. 33.

Держатель регистрационного удостоверения
ООО НПФ «МИКРОХИМ», Украина
93000, Луганская обл., г. Рубежное, ул. Ленина, д. 33.
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ЖЕНСКОЕ ЗДОРОВЬЕ. СОВРЕМЕННЫЕ СТАНДАРТЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

Телемедицинские консультации  
в акушерстве и гинекологии

Цель исследования: изучить возможности применения телемедицинских консультаций в работе 
врача акушера-гинеколога.
Дизайн: сплошное ретроспективное исследование.
Материалы и методы. Проанализированы 319 телемедицинских консультаций «врач  – пациент», 
проведенных акушерами-гинекологами Группы компаний «Мать и дитя». Каждое обращение оха-
рактеризовано по 7 параметрам: формат связи, соответствие тематики вопроса профилю «акушер-
ство и гинекология», мотивация проконсультироваться с врачом дистанционно, жалобы пациентки, 
необходимый вид последующей врачебной помощи и его срочность, возможность завершить кон-
сультацию без обязательного визита на очный прием.
Результаты. Тематику акушерства, гинекологии или репродуктологии имели 313 (98,1 %) консульта-
ций. Чаще всего (210; 61,7 %) пациентки хотели получить предварительную консультацию для вы-
яснения необходимости очного посещения врача. Самыми частыми причинами обращения (100; 
31,9  %) являлись вопросы, касающиеся ведения беременности. Подавляющее число обращений 
(296; 94,6 %) не требовали вызова скорой медицинской помощи или срочного визита к врачу. При 
148 (47,3 %) обращениях квалификация консультанта позволила ответить на все вопросы, но, несмо-
тря на это, согласно законодательству, было рекомендовано обратиться очно к врачу.
Заключение. При разумном системном подходе к внедрению телемедицинских консультаций их эф-
фективность может не уступать эффективности аналогичных традиционных услуг при сравнимой 
безопасности и значительной экономии ресурсов как пациента, так и системы здравоохранения в 
целом.

М.А. Курцер1,2, Р.И. Шалина1, Д.С. Спиридонов1,  
И.И. Курцикидзе2, А.Г. Смирнова1, А.А. Белкина1

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 
имени Н.И. Пирогова» Министерства здравоохранения РФ; Россия, г. Москва
2Группа компаний «Мать и дитя»; Россия, г. Москва

Ключевые слова: телемедицина, телемедицинские консультации
Для цитирования: Курцер  М.А., Шалина  Р.И., Спиридонов  Д.С., Курцикидзе  И.И., Смирнова  А.Г., Белкина  А.А. Телемедицинские 
консультации в акушерстве и гинекологии. Доктор.Ру. 2023;22(1):7–10. DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-1-7-10

Telemedicine Consultations in Obstetrics and Gynecology
M.A. Kurtser1,2, R.I. Shalina1, D.S. Spiridonov1, I.I. Kurtsikidze2, A.G. Smirnova1, A.A. Belkina1
1N.I. Pirogov Russian National Research Medical University; 24A Sevastopol Ave., Moscow, Russian Federation 117209
2MD Medical Group “Mother and Child”; 6 Azovskaya Str., built. 3, Moscow, Russian Federation 117149

Aim: To study the possibilities of using telemedicine consultations in the work of an obstetrician-gynecologist.
Design: Retrospective case series.
Materials and methods. An analysis of 319 doctor – patient telemedicine consultations conducted by obstetricians-gyne-
cologists of the MD Medical Group “Mother and Child” was carried out. Each consultation was characterized by 7 parame-
ters: the format of communication, the relevance of the topic of the question to the profile of “obstetrics and gynecology”, 
the motivation to consult with a doctor remotely, the patient’s complaints, the type of the follow-up medical care required 
and its urgency, the possibility to complete the consultation without a mandatory visit to a face-to-face appointment.
Results. 313 (98.1 %) consultations had the subject of obstetrics, gynecology or reproduction. Most often (210; 61.7 %) 
patients wanted to receive a preliminary consultation to determine the need for face-to-face visit to the doctor. The most 
common issues for consultation (100; 31.9 %) were topics related to the management of pregnancy. The vast majority of 
requests (296; 94.6 %) did not require an emergency call for an ambulance or an urgent visit to a doctor. In 148 (47.3 %) 
consultations, the consultant’s qualification allowed answering all questions, but despite this, according to the Russian Fed-
eration legislation, it was recommended to consult a doctor face-to-face.
Conclusion. With a systematic approach to the introduction of telemedicine consultations, their effectiveness may not be 
lower compared to the effectiveness of similar traditional visits with comparable safety and significant savings in resources 
for both the patient and the healthcare system as a whole.

Keywords: telemedicine, telemedicine consultations
For citation: Kurtser M.A., Shalina R.I., Spiridonov D.S., Kurtsikidze I.I., Smirnova A.G., Belkina A.A. Telemedicine сonsultations in оbstetrics 
and gynecology. Doctor.Ru. 2023;22(1):7–10. (in Russian). DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-1-7-10
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ЖЕНСКОЕ ЗДОРОВЬЕ. СОВРЕМЕННЫЕ СТАНДАРТЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

Введение
Телемедицина – перспективный 

и быстро развивающийся сегмент 
здравоохранения. По данным BBS 
Research и P&S Market Research, 
в период с 2015 по 2019 год миро-
вой рынок телемедицины рос на 
25–50  % ежегодно и в 2019 году 
оценивался в $48,3 млрд. Пандемия 
COVID-19 стала мощным стиму-
лом для развития телемедицины: в 
2020 году в России спрос на услуги 
онлайн-врачей вырос более чем на 
170 % по сравнению с аналогичным 
периодом 2019 года1.

Однако в стране остается не-
решенной проблема единого нор-
мативно-правового регулирования 
телемедицинских консультаций. В 
связи с этим в субъектах Россий-
ской Федерации телемедицина раз-
вивается разными темпами на ос-
новании местных правовых актов 
и в формате экспериментального 
правового режима [1]. Федераль-
ный закон от 29.07.2017 г. № 242-ФЗ 
«О внесении изменений в отдель-
ные законодательные акты Рос-
сийской Федерации по вопросам 
применения информационных тех-
нологий в сфере охраны здоровья» 
обеспечил возможность развивать 
применение телемедицинских тех-
нологий исключительно в кон-
сультационных, информационных 
целях, а для постановки диагноза и 
назначения лечения следует обра-
титься на первичный очный прием 
к специалисту.

В США в структуре телемеди-
цинской помощи на первом месте 
находятся обращения по вопросам 
психологии и психиатрии (56  %), 
эндокринологии (25  %), невроло-
гии и ревматологии (по 17 %) [2].

В настоящее время возрастает 
востребованность в дистанцион-
ных консультациях в области аку-
шерства и гинекологии. Телеме-
дицина используется за рубежом 
для замены части очных визитов 
дистанционными во время ведения 
беременности [3, 4]. Использова-
ние дистанционных консультаций 
может быть важным при решении 

вопроса о возможности преры-
вания беременности по желанию 
женщины. Согласно предложен-
ным ВОЗ рекомендациям, телеме-
дицина может расширить доступ 
к безопасным абортам за счет кон-
сультирования и оценки состоя-
ния пациентки, к руководству по 
приобретению лекарств для пре-
рывания беременности и дистан-
ционному мониторингу в процессе 
аборта [5]2.

Проведение телемедицинских 
консультаций становится много-
обещающей областью здраво-
охранения. Изучение и научное 
обоснование эффективности ис-
пользования телемедицинских 
консультаций, в том числе формата 
«врач – пациент», является важ-
ным шагом на пути к определению 
места этих услуг в существующей 
системе здравоохранения. Цель ис-
следования: изучение возможно-
стей применения телемедицинских 
консультаций в работе врача аку-
шера-гинеколога.

Материалы и методы
Проведено сплошное ретро-

спективное исследование 319 теле-
медицинских консультаций «врач – 
пациент». Их осуществляли врачи 
акушеры-гинекологи Группы ком-
паний «Мать и дитя» (генеральный 
директор – Курцер М.А., академик 
РАН) осенью 2020 года.

Консультации проводились в 
соответствии с действующим за-
конодательством Российской Феде-
рации. Вопросы и ответы, а также 
комментарии по работе врача не 
публиковались в общем доступе. 
Консультации были бесплатными. 
Желаемый формат связи из воз-
можных (чат, аудио- или видеозво-
нок) пациентка выбирала заранее. 
Консультант отвечал на обращения 
в течение 3–10 минут.

Каждое обращение охарактери-
зовано по 7 различным параметрам: 
выбранный формат связи, соответ-
ствие тематики вопроса пациентки 
профилю «акушерство и гинеко-
логия», мотивация проконсульти-

роваться с врачом дистанционно, 
жалобы пациентки, необходимый 
вид последующей врачебной помо-
щи и его срочность, возможность 
завершить консультацию без обя-
зательного визита на очный прием 
к врачу.

Размер выборки предваритель-
но не рассчитывался. Использо-
вались методы описательной ста-
тистики: анализ проводился при 
помощи программного пакета IBM 
SPSS Statistics 23,0 (США). Стати-
стические данные представлены 
в виде процента (%) в структуре 
каждого из исследуемых показате-
лей.

Результаты
Проанализированы 319 телеме-

дицинских консультаций форма-
та «врач – пациент», проведенных 
врачами акушерами-гинекологами. 
Из них 305 (95,6 %) обращений реа-
лизованы в формате чата, 14 (4,4 %) 
– аудиозвонка. Формат видеозвон- 
ка не выбирался, хотя такая воз-
можность присутствовала.

Тематику акушерства, гинеко-
логии или репродуктологии имели 
313 (98,1 %) консультаций, 2 (0,6 %) 
обращения касались общих вопро-
сов здравоохранения, связанных с 
порядком выписки рецептов, а так-
же стоимостью и возможностью 
проведения анализов в конкретном 
медицинском учреждении; 4 (1,3%) 
вопроса, адресованных акушеру-
гинекологу, могли бы быть заданы 
в первую очередь урологу-андроло-
гу. В подобных ситуациях врач по-
сле проведения консультации реко-
мендовал обратиться к указанному 
специалисту на очный прием.

Консультации, касавшиеся аку-
шерства, гинекологии и репродук-
тологии, чаще всего (210; 67,1  %) 
требовались пациенткам для опре-
деления необходимости и срочности 
обращения к врачу акушеру-гинеко-
логу (предварительная консульта-
ция). Чаще всего (100; 31,9 %) меди-
цинские вопросы при обращении 
за телемедицинской консультацией 
к врачу акушеру-гинекологу оказа-

1Рынок телемедицины в России: перспективы развития цифровой медицины. Деловой профиль. URL: https://delprof.ru/download/pub/rynok-
telemeditsiny-v-rossii-perspektivy-razvitiya-tsifrovoy-meditsiny/ (дата обращения – 08.01.2023).
2World Health Organization. Health worker roles in providing safe abortion care and post-abortion contraception. Geneva: World Health Organization; 
2015. 24 p.
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лись связанными с ведением бере-
менности: 33 пациентки хотели по-
лучить второе мнение относительно 
рекомендаций врача женской кон-
сультации, в т. ч. просили интерпре-
тировать результаты анализов или 
скрининга; 18 вопросов касались 
изменения количества выделений 
из половых путей на фоне покалы-
ваний в области спины и в нижних 
отделах живота; 11 женщин про-
сили пояснить порядок прикрепле-
ния и план ведения беременности в 
женской консультации; 9 пациенток 
предъявляли жалобы на кровяные 
выделения из половых путей; по 9 
– на повышение АД или слишком 
активные шевеления плода; 4 об-
ращения сделаны с целью получить 
рекомендации относительно диеты 
для беременных или кормящих, 4 
женщины желали узнать о влиянии 
вредных факторов, в том числе УЗИ, 
на плод; 3 жаловались на гипертер-
мию и симптомы, похожие на респи-
раторную вирусную инфекцию.

По вопросам репродукции про-
ведены 37 (11,8  %) консультаций, 
35 (11,2  %) связаны с нарушением 
менструального цикла и 31 (9,9 %) 
– с подозрением на инфекцию по-
ловых путей. По поводу контра-
цепции сделаны 27 (8,6  %) кон-
сультаций, 19 (6,0  %) затрагивали 
особенности приема лекарствен-
ных препаратов, 18 (5,7  %) содер-
жали в тексте жалобы на изменение 
характера выделений из половых 
путей вне беременности.

Не имели конкретной меди-
цинской причины и не содержали 
активных жалоб 17 (5,4 %) обраще-
ний, они служили только для рас-
шифровки анализов или данных 
УЗИ. Проведены 6 (1,9  %) телеме-
дицинских консультаций по во-
просам, связанным с диагностикой 
и купированием различных про-
явлений предменструального син-
дрома; 9 (2,9 %) консультаций свя-
заны с грудным вскармливанием, 4 
(1,3 %) – с особенностями течения 
послеродового периода, 4 (1,3  %) 
– с обильными менструациями, 4 
(1,3 %) – с правилами сдачи различ-
ных анализов. Два (0,6 %) обраще-
ния касались послеоперационных 
осложнений.

В 148 (47,3 %) телемедицинских 
консультациях вопрос, с которым 
обращались пациентки, был пол-
ностью решен дистанционно и не 
предполагал последующего очного 
приема, хотя, согласно действую-
щему законодательству, последую-
щий очный прием рекомендовался 
всем.

При оценке предполагаемой 
срочности оказания очной меди-
цинской помощи установлено, что 
148 (47,3 %) обращений требовали 
после телемедицинской консульта-
ции обязательного очного обраще-
ния к врачу акушеру-гинекологу в 
плановом порядке. Рекомендации 
очно посетить акушера-гинеколо-
га на следующий же день даны в 
11 (3,5  %) консультациях. Из них 
в 5 (1,6 %) ситуациях предположи-
тельный диагноз было невозможно 
установить в рамках телемедицин-
ской консультации, 4 (1,3  %) каса-
лись появления у беременных не-
обильных коричневых выделений 
на раннем сроке беременности, 2 
(0,6  %)  – послеоперационных ос-
ложнений.

При 3 (1  %) обращениях, свя-
занных с симптомами простудных 
заболеваний при беременности, 
рекомендовано вызвать врача-
терапевта на дом. В ходе 3 (1  %) 
консультаций врач акушер-гине-
колог советовал вызвать скорую 
медицинскую помощь. В одной из 
них у беременной в 38 недель от-
мечено повышение давления до 
140/90 мм рт.  ст., во второй имели 
место жалобы на массивное кро-
вотечение из половых путей через 

5 недель после родов, в третьей 
– симптомы, похожие на таковые 
при начавшемся выкидыше в 8 не-
дель беременности. Так как пер-
вичная телемедицинская консуль-
тация не предполагает постановку 
диагноза, нами в ходе исследова-
ния ретроспективно была пред-
принята попытка предположить 
возможную структуру диагнозов, 
которые могли быть установлены 
врачом-консультантом. Обраща-
ет на себя внимание, что с учетом 
жалоб, анамнеза и имеющихся у 
пациенток результатов исследо-
ваний 154 (49,2  %) консультации 
носили информационный харак-
тер, в 24 (7,7 %) нельзя было точно 
установить диагноз, требовался 
обязательный очный осмотр врача. 
В таблице представлены предполо-
жительные диагнозы у оставшихся 
135 (43,1 %) женщин.

Отзывами сопровождались 62 
обращения, при этом 51 (82,3  %) 
пациентка отметила, что консуль-
тация оказалась результативной. 
Из 11 (17,7  %) недовольных боль-
ше половины (7; 11,2  %) указали 
на неудовлетворительное качество 
аудиосвязи либо технические труд-
ности во время использования 
мобильного приложения; 4 (6,5 %) 
обратившиеся за консультацией 
посчитали общение с врачом неэф-
фективным и саму консультацию – 
поверхностной.

Обсуждение
Самые крупные провайдеры 

телемедицинских услуг остаются в 
США: в период с 2014 по 2020 год 

Таблица. Возможная структура состояний и предварительных 
диагнозов, которые могли быть установлены по результатам 

телемедицинских консультаций

Диагноз Количество консультаций, n (%)
Беременность различного срока 70 (51,8)
Состояния, являющиеся «нормой» 27 (20,0)
Бактериальный вагиноз 25 (18,5)
Ановуляторный цикл 4 (3,0)
Угроза прерывания беременности 4 (3,0)
Функциональная киста яичника 3 (2,2)
Альгодисменорея 2 (1,5)
Всего 135 (100,0)
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рынок телемедицинских услуг вы-
рос в 6 раз и достиг $3 млрд. В усло-
виях пандемии телемедицина стала 
частью жизни американцев. Если 
до COVID-19 телемедицинские 
консультации составляли 1,1  % 
первичной медицинской помощи, 
то во время эпидемии коронавиру-
са, в 2020 году, этот показатель до-
стиг 35,3 % [6].

С поправкой на ограничения 
российского законодательства эта 
тенденция заметна и в нашей стра-
не. В исследовании, проведенном 
в условиях пандемии, основной 
целью обращения за телемедицин-
скими консультациями была имен-
но предварительная консультация 
для выяснения необходимости и 
срочности обращения за очной ме-
дицинской помощью.

Выявленная нами высокая ча-
стота обращений по вопросам, ка-
сающимся ведения беременности, 
отражает востребованность теле-
медицинских консультаций и со-
ответствует мировой тенденции. 
Так, например, в США допустимо 
применение смешанной модели 
ведения беременности, при кото-
рой очные визиты частично за-
мещаются дистанционным. При 
этом первый визит к врачу акуше-
ру-гинекологу для постановки на 
учет по беременности проходит 
в обязательном порядке в очном 
формате, и только потом пациент-
кам разрешается воспользоваться 
телемедицинскими консультаци-
ями.

Такой способ сокращает число 
посещений клиники и способству-
ет большей удовлетворенности 
пациенток [7] и снижению связан-
ного с беременностью стресса [8]. 
При этом значимо повышается 
удовлетворенность оказанными 
медицинскими услугами без ухуд-
шения перинатальных исходов 
для матери и плода. Кроме того, 
отмечается рост приверженности 
матерей к грудному вскармлива-
нию, и телеконсультации позво-

ляют уменьшить связанные с его 
становлением проблемы [9, 10].

В целом опыт расширенного 
использования телемедицинских 
консультаций по профилю «аку-
шерство и гинекология» во время 
пандемии как у нас, так и в других 
странах, можно назвать положи-
тельным.

Среди компаний, предлагаю-
щих возможность обратиться на 
телемедицинский прием, большин-
ство (80 %) считают его эффектив-
ным способом предоставления 
консультаций по вопросам контра-
цепции. При этом менее четверти 
пациенток были маршрутизиро-
ваны врачами на очные визиты, в 
основном в связи с рекомендацией 
установки или удаления длительно 
действующих контрацептивов [11]. 
Использование телемедицины для 
решения вопроса о выборе метода 
контрацепции в некоторых штатах 
США признано безопасным и эф-
фективным [12, 13].

В нашем исследовании наибо-
лее частой причиной обращения за 
телемедицинскими консультация-
ми к акушеру-гинекологу являлось 
желание получить предваритель-
ную консультацию для определения 
необходимости и срочности очного 
обращения к врачу (210; 61,7  %). 
Пациентки также использовали 
телемедицинские консультации для 
получения квалифицированного 
второго мнения, расшифровки и 
разъяснения результатов медицин-
ских анализов.

Квалификация консультанта 
позволила в большинстве обраще-
ний ответить на тревожившие жен-
щин вопросы. При этом часто (148; 
47,3 %), по нашему мнению, после-
дующая очная помощь не требова-
лась.

Необходимо отдельно отме-
тить, что появление возможности 
обратиться к врачу-специалисту 
дистанционно для получения ква-
лифицированного ответа за счи-
танные минуты крайне ценно, 

поскольку может вытеснить ныне 
широко распространенную прак-
тику обсуждения пациентами в 
сети Интернет чужих симптомов и 
самостоятельного чтения публика-
ций по медицинской тематике без 
должных фундаментальных зна-
ний и критической оценки.

Заключение
Дальнейшее повышение каче-

ства телемедицинских услуг, разра-
ботка законодательной базы в пер-
спективе могут привести к замене 
части традиционных очных меди-
цинских услуг на дистанционные.

При разработке соответствую-
щей нормативно-правовой базы, 
разумном системном подходе с 
учетом накопленного опыта про-
фессиональных врачебных сооб-
ществ телемедицинские консуль-
тации могут занять важное место в 
структуре акушерско-гинекологи-
ческой помощи.

Эффективность телемедицин-
ских консультаций может не усту-
пать эффективности аналогичных 
традиционных услуг при сравни-
мой безопасности и значительной 
экономии ресурсов как пациента, 
так и системы здравоохранения в 
целом.
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Терапия вульвовагинального кандидоза  
у женщин репродуктивного возраста

Цель исследования – определение эффективности комплексной терапии препаратом Фуцис® 

(флуконазол, таблетки по 150 мг) в сочетании с препаратом Клофан® (клотримазол, суппозитории 
вагинальные по 500 мг) при лечении острого вагинального кандидоза.
Материалы и методы. Обследовано 38 пациенток в возрасте от 22 до 42 лет, обратившихся по поводу 
острого вульвовагинального кандидоза (ВВК). После подтверждения диагноза вагинального кандидо-
за всем пациенткам была назначена терапия в виде приема препарата Фуцис® (флуконазол, таблетки 
по 150 мг) однократно в сочетании с однократным вагинальным введением препарата Клофан® (кло-
тримазол, суппозитории вагинальные по 500 мг) для лечения острого вагинального кандидоза.
Одновременно предупреждали о необходимости лечения партнера (назначался Фуцис® гель). 
Эффективность лечения оценивалась через 3–7 дней и через 30 дней после терапии.
Результаты. Эффективность комплексной терапии при лечении вульвовагинального кандидоза в на-
ших исследованиях составила 92,1 %.
Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о высокой клинической и микробиологической 
эффективности комплексной терапии препаратом Фуцис® (флуконазол, таблетки по 150 мг) в со-
четании с препаратом Клофан® (клотримазол, суппозитории вагинальные по 500 мг) для лечения 
вульвовагинального кандидоза у женщин репродуктивного возраста.

Т.Г. Романенко – д.м.н., профессор, О.Н. Сулименко
Кафедра акушерства и гинекологии № 1, Национальная медицинская академия  
последипломного образования имени П.Л. Шупика МЗ Украины, Киев, Украина 

Вступление
Вульвовагинальный кандидоз 

(ВВК) – инфекционное поражение, 
сопровождающееся воспалени-
ем слизистой оболочки влагали-
ща, которое вызывают грибы рода 
Candida. Самое распространенное 
воспалительное заболевание моче-
половой системы, которое составля-
ет 20–25 % в ее структуре, при этом 

70–75 % женщин имеют ВВК хотя бы  
1 раз в жизни, 45–50 % – 2 раза и бо-
лее, у 14–28 % отмечается рецидиви-
рующее течение заболевания [1–3].

Этиология ВВК чаще всего 
связана с одним видом дрожже-
подобных грибов рода Candida: в 
90  % – с C.  albicans, в других слу-
чаях – с С.  glabrata, C.  tropicalis, 
C.  рarapsilosis, C.  krusei. Крайне 

редко ВВК вызван двумя и более 
видами Candida [4]. В настоящее 
время считается, что патогенез 
острого ВВК, по аналогии с бакте-
риальным вагинозом, может быть 
связан с дисбалансом вагинальной 
микробиоты, особенно после пре-
дыдущей антибиотикотерапии, но 
скорее всего с усиленной иммунной 
реакцией со стороны слизистой 

Ключевые слова: кандидоз; Candida albicans; флуконазол; клотримазол; комплексная терапия.

Vulvovaginal candidosis therapy in reproductive age women
Romanenko T., Sulimenko O.
1Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of Ukraine, Kyiv
The aim of the study: was to determine the effectiveness of complex therapy with Fusys® (fluconazole, 150 mg tablets) 
in combination with Clofan® (clotrimazole, vaginal suppositories 500 mg) in the treatment of acute vaginal candidiasis.
Materials and methods. 38 patients in the age of 22 to 42 were examined for acute vulvovaginal candidiasis (VVC). 
After confirming the diagnosis of vaginal candidiasis, all patients were prescribed therapy in the form of oral systemic 
fluconazole 150 mg (Fusys®) once in combination with a single vaginal administration of Clofan® (clotrimazole, vaginal 
suppositories 500 mg) for the treatment of acute vaginal candidiasis.
At the same time, they warned of the need to treat a partner (Fusys® gel was prescribed). The effectiveness of treatment 
was evaluated after 3–7 days and 30 days after therapy.
Results. The effectiveness of complex therapy in the treatment of vulvovaginal candidiasis in our studies was 92.1 %.
Conclusions. The results indicate high clinical and microbiological efficacy of complex therapy in combination with flu-
conazole (Fusys®) and clotrimazole Clofan® for the treatment of vulvovaginal candidiasis in women of reproductive age.
Key words: candidiasis; Candida albicans; fluconazole; clotrimazole; complex therapy.
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оболочки влагалища на грибы рода 
Candida в ответ на эпителиальную 
инвазию. ВВК возникает при инва-
зии грибов в поверхностный слой 
эпителия влагалища, что приводит 
к развитию воспалительной реак-
ции слизистой оболочки с участи-
ем лейкоцитов и макрофагов [5, 9].

В развитии кандидоза различа-
ют следующие этапы:

 � адгезию грибов к поверхности 
слизистой оболочки с ее коло-
низацией;

 � инвазию в эпителий, преодо-
ление эпителиального барьера 
слизистой оболочки, попадание 
в соединительную ткань соб-
ственной пластинки, преодоле-
ние тканевых и клеточных за-
щитных механизмов;

 � проникновение в сосуды, гема-
тогенная диссеминация с пора-
жением различных органов и 
систем.
При вагинальном кандидозе 

инфекционный процесс чаще всего 
локализуется в поверхностных сло-
ях эпителия влагалища [6, 7].

Грибы рода Candida могут быть 
выделены из влагалища практи-
чески здоровых женщин при от-
сутствии клинических признаков 
вульвовагинита (носительство). 
При определенных условиях под 
действием экзогенных и/или эндо-
генных факторов эти грибы стано-
вятся патогенными, вызывая забо-
левания.

В связи с выраженной тенден-
цией к распространению кандидо-
за особую важность приобретает 
проблема его лечения. Так, основ-
ной целью лечения является эра-
дикация возбудителя с помощью 
местных и системных противо-
грибковых средств. Экспертный 
совет европейского руководства 
по тактике ведения вагинальных 
выделений (2018), разработанного 
Международным союзом по борь-
бе против ИППП (International 
Union Against Sexually Transmitted 
Infections, IUSTI) ВОЗ, рекомен-
дует применять одноразовую дозу 
азолов (пероральных или ваги-
нальных) как лучший современный 
метод лечения неосложненного 
кандидоза у женщин [8].

Терапия пероральными или ин-
травагинальными азолами приво-
дит к исчезновению симптомов и 
отрицательным результатам куль-
туральных исследований у 80–90 % 
пациенток после завершения лече-
ния. В общем стандартные однора-
зовые дозы так же эффективны, как 
и длительные курсы. Доказано, что 
при выраженном кандидозе резуль-
таты лечения улучшаются, если по-
вторить прием флуконазола 150  мг 
через 3 дня. Однако эта схема не 
снижает частоты рецидивов. Есть 
ограниченные данные, которые по-
зволяют предположить, что местное 
лечение вульвы как дополнение к 
интравагинальной терапии может 
иметь дополнительную пользу [8, 9].

Цель исследования – опреде-
ление эффективности комплекс-
ной терапии препаратом Фуцис® 
(флуконазол, таблетки по 150 мг) 
в сочетании с препаратом Кло-
фан® (клотримазол, суппозитории 
вагинальные по 500 мг) при лече-
нии вульвовагинального канди-
доза.

Материалы и методы
Обследовано 38 пациенток в 

возрасте от 22 до 42 лет, обратив-
шихся по поводу острого вульво-
вагинального кандидоза (ВВК). 
Диагноз вагинального кандидоза 
был поставлен на основе общекли-
нических данных и подтвержден 
микроскопически исследованием 
влагалищных выделений мазков, 
окрашенных по Граму. У пациен-
ток, у которых в анамнезе были 
эпизоды вагинального кандидоза, 
проводилось культуральное ис-
следование на питательных сре-
дах. Лабораторные исследования 
проводили трижды: до лечения, 
через 5–7 дней и через 30 дней по-
сле терапии. При каждом визите к 
врачу также оценивали жалобы и 

проводили осмотр стенок влагали-
ща и шейки матки в зеркалах. Рас-
ширенную кольпоскопию прово-
дили дважды – до и через 30 дней 
после лечения.

Основными жалобами всех па-
циенток были зуд и выделения из 
половых путей различной интен-
сивности. После подтверждения 
диагноза вагинального кандидоза 
всем пациенткам была назначена 
терапия в виде приема препарата 
Фуцис® (флуконазол, таблетки по 
150  мг) однократно в сочетании с 
однократным вагинальным введе-
нием препарата Клофан® (клотри-
мазол, суппозитории вагинальные 
по 500 мг) для лечения острого ва-
гинального кандидоза.

Одновременно предупреждали 
о необходимости лечения партнера 
(назначался Фуцис® гель).

Результаты исследования  
и их обсуждение
У всех 38 пациенток возбудите-

лем вагинального кандидоза были 
грибы вида Candida albicans. При 
осмотре в зеркалах у всех 38 жен-
щин отмечена гиперемия и отеч-
ность стенок влагалища, а также 
умеренные или обильные выделе-
ния из половых путей.

При проведении расширенной 
кольпоскопии у 18 (47,3 %) пациен-
ток выявлены признаки экзоцерви-
цита, у 8 (21 %) – наличие незакон-
ченной зоны трансформации, а у 6 
(15,8 %) – их сочетание. Все измене-
ния на шейке матки имели добро-
качественный характер.

На 3 сутки после применения 
все пациентки отметили снижение 
выраженности зуда и интенсивно-
сти выделений из половых путей. 
К концу седьмого дня после лече-
ния клинические симптомы ва-
гинального кандидоза полностью 
исчезли у 35 (92,1 %) женщин. При 

Таблица 1. Показатели эффективности лечения ВВК

Показатель (n – 38)

Клиническое выздоровление 35 (92,1 %)

Микробиологическое выздоровление 31 (81,6 %)

Рецидив ВВК
(через месяц после лечения)

—
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микроскопическом и культураль-
ном исследовании грибы рода 
Candida не были обнаружены у 31 
(81,6  %) пациентки; у 4 женщин 
(10,5 %) грибы рода Candida обна-
ружены в количестве <104  КОЕ/
мл, а у 3 женщин (7,9 %) – в коли-
честве 105 КОЕ/мл. Пациенткам, у 
которых были снова обнаружены 
грибы рода Candida, нужно было 
продолжение лечения  – повторно 
был назначен Фуцис® (флуконазол, 
таблетки по 150 мг) в сочетании с 
однократным вагинальным введе-
нием препарата Клофан® (клотри-
мазол, суппозитории вагинальные 
по 500 мг), табл. 1.

Повторные микроскопическое 
и культуральные исследования, 
проведенные через 7 дней, пока-
зали отсутствие грибов, а рост не-

специфических возбудителей не 
был выявлен ни в одном случае. 
Через 1 мес. всем пациенткам (не-
смотря на отсутствие жалоб) было 
вновь предложено проведение ми-
кроскопического и культурально-
го исследования вагинальных вы-
делений. У 31 (81,6  %) пациентки 
рост грибов не указан, у 4 (10,5 %) 
грибы были определены в концен-
трации <104 КОЕ/мл, что было рас-
ценено как бессимптомное канди-
доносительства.

По данным расширенной 
кольпоскопии, явления экзоцер-
вицита были только у 1 (2,6  %) 
пациентки, зона трансформации 
диагностирована в таком же ко-
личестве – у 8 (21  %) пациенток, 
однако была отмечена тенденция 
к уменьшению площади патоло-

гических изменений на шейке 
матки.

Выводы
Полученные результаты свиде-

тельствуют о высокой клинической 
и микробиологической эффектив-
ности комплексной терапии препа-
ратом Фуцис® (флуконазол, таблетки 
по 150 мг) в сочетании с препаратом 
Клофан® (клотримазол, суппози-
тории вагинальные по 500  мг) при 
лечении вульвовагинального кан-
дидоза у женщин репродуктивного 
возраста. Эффективность комплекс-
ной терапии при лечении вульво-
вагинального кандидоза в наших 
исследованиях составила 92,1 %. По-
бочных эффектов и аллергических 
реакций при применении в нашем 
исследовании не отмечено.
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Таблица 1. Виды НМ согласно классификации ICS

Стрессовое недержание 
мочи или НМПН

Императивное (ургентное) 
недержание

Смешанное
 (комбинированное) 

НМ

Энурез, или 
ночное НМ

Парадоксаль-
ная ишурия

Непроизвольное выделение 
мочи при внезапном повы-
шении внутрибрюшного 
давления и недостаточности 
сфинктерного аппарата уре-
тры, которые возникают при 
кашле, чихании, физических 
нагрузках и др.

Непроизвольное выделение 
мочи при внезапном не-
стерпимом повелительном 
позыве к мочеиспусканию, 
обусловленном непроиз-
вольными сокращениями 
детрузора, чаще всего слу-
жит проявлением гиперак-
тивного МП

Сопровождается 
симптомами как 
стрессового, так 
и ургентного 
недержания

Возникает 
во время сна

Недержание 
мочи при 
переполнении

Место дулоксетина в терапии стрессового 
недержания мочи у женщин

Одним из самых распространенных урологических заболеваний у женщин является недержание мочи 
(НМ) – состояние, которое крайне негативно сказывается на качестве жизни пациенток. НМ, или ин-
континенция, – любое непроизвольное выделение мочи из наружного отверстия мочеиспускатель-
ного канала независимо от приведших к нему ситуаций и обстоятельств. Это заболевание является 
как социальной, так и медицинской проблемой. НМ возникает, если давление в мочевом пузыре (МП) 
превышает давление внутри мочеиспускательного канала. 

Согласно отечественным иссле-
дованиям, около 38,6% женского 
населения отмечают симптомы не-
произвольного выделения мочи, а 
по результатам опроса более 3 тыс. 
женщин НМ регулярно проявля-
лось у 20%. Эпидемиологические 
данные, представленные Между-
народным обществом по пробле-
мам удержания мочи (International 
Continence Society, ICS), показы-
вают, что НМ при напряжении 
(НМПН) широко распростране-
но в США и странах Европы, где 
данным заболеванием страдают от 
34 до 38 % женщин. Симптомати-

ка может развиваться достаточно 
быстро: так, при динамическом на-
блюдении 436 женщин возрастной 
группы 20–59 лет в течение пяти 
лет частота недержания мочи воз-
росла с 23,6% в начале наблюдения 
до 27,5% по его окончании.

Пациентки нередко обраща-
ются за консультацией к врачу-
акушеру-гинекологу с жалобами, 
типичными для различных форм 
недержания мочи, однако дан-
ная патология зачастую остается 
нераспознанной и недиагности-
рованной. В силу интимного ха-
рактера проблемы женщина не 
акцентирует на ней внимание. 
Важно предпринять меры к адрес-
ному выявлению патологии при 
возникновении факторов риска 
развития недержания мочи. Не-
смотря на кажущуюся «малозна-
чимость» симптомов недержания, 
оно крайне негативно влияет на 
качество жизни пациентки, ее 
психоэмоциональное состояние и 
общее состояние здоровья. 

Согласно классификации ICS, 
выделяют следующие виды НМ 
(табл. 1): 

 � стрессовое недержание мочи 
или НМПН;

 � императивное (ургентное) не-
держание;

 � смешанное (комбинированное) 
НМ;

 � энурез, или ночное НМ;
 � парадоксальная ишурия.
Согласно исследованиям, рас-

пространенность различных ви-
дов недержания мочи неодинакова 
(табл. 2). Наиболее распространен-
ная группа пациентов – это паци-
енты со стрессовым недержанием 
мочи – 48%. 

Стрессовым называется недер-
жание мочи, возникающее при со-
стоянии, которое сопровождается 
повышением внутрибрюшного 
давления (интенсивная физическая 
нагрузка, кашель, смех). Позывы на 
мочеиспускание при этом отсут-
ствуют.

Э.В. Супрун – д.м.н., профессор
Институт неврологии, психиатрии и наркологии НАМН Украины,  
г. Харьков, Украина

Использованные сокращения:
ИМТ – избыточная масса тела 
МП – мочевой пузырь 
НМ – недержание мочи 
НМП – нижние мочевыводящие 
пути 
НМПН – недержание мочи при 
напряжении 
ICS – Международное общество по 
проблемам удержания мочи (Inter-
national Continence Society)
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Факторы риска стрессового 
недержания мочи у женщин не-
редки и могут быть разделены на 
несколько категорий: 

 � предрасполагающие;
 � провоцирующие;
 � акушерские и гинекологиче-
ские.

Предрасполагающие факторы
Этническая принадлежность. 

Существуют данные в пользу того, 
что недержание мочи чаще наблю-
дается у женщин европеоидной 
расы по сравнению с афроамери-
канской (23% и 16% соответствен-
но) при обследовании популяции 
пациенток старшего возраста. 

Наследственность – женщи-
ны, у матерей или старших сестер 
которых наблюдаются симптомы 
недержания мочи, наиболее часто 
страдают этим заболеванием.

Неврологические нарушения – 
такие состояния и заболевания, как 
травмы головного или спинного 
мозга, инсульты, инфаркты мозга, 
болезнь Паркинсона, рассеянный 
склероз, полиомиелит, нарушения 
периферической нервной системы 
при тазовой хирургии и другие за-
болевания.

Провоцирующие факторы
Возраст – один из наиболее зна-

чимых факторов риска, что под-

тверждается значительным пре-
обладанием женщин старших 
возрастных групп в общей структу-
ре пациенток с данной патологией. 

Избыточная масса тела (ИМТ) 
– статистически значимый фактор 
риска развития недержания мочи. 
Ожирение приводит к недержанию 
мочи за счет увеличения внутри-
брюшного и внутрипузырного дав-
ления, а также ослабления мышц 
тазового дна. 

Табакокурение ассоциировано 
с повышенным риском ургентно-
го недержания мочи у женщин. 
Курение способствует возникно-
вению хронического бронхита, 
при этом кашель сопровождает-
ся систематическим повышением 
внутрибрюшного давления, что в 
свою очередь может приводить к 
развитию стрессового недержания 
мочи. 

Мочевая инфекция – причина 
транзиторного недержания мочи.

Климактерический период – 
атрофические изменения, происхо-
дящие в постменопаузе, повышают 
риск развития мочевой инфекции 
и недержания мочи.

Сопутствующие заболевания 
– провоцирующими могут быть 
такие заболевания, как сахарный 
диабет, сердечно-сосудистая недо-
статочность и т.д.

Акушерские и гинекологические 
факторы

Беременность и роды. Согласно 
общепринятой точке зрения, вы-
сокий паритет и родовая травма 
являются значимыми факторами, 
способствующими развитию не-
держания мочи, и эта точка зрения 
подтверждается объективными 
фактами. 

Гистерэктомия также призна-
ется одним из значимых факторов 
риска развития недержания мочи. 
В частности, среди женщин в воз-
расте старше 60 лет анамнез гистер-
эктомии был связан с 60-процент-
ным увеличением риска развития 
данной патологии по сравнению с 
женщинами с интактной маткой, 
аналогичной связи не наблюдалось 
в популяции женщин моложе 60 
лет. Также вероятно, что помимо 
фактора гистерэктомии значение 
имеет объем операции, методика ее 
проведения, наличие интраопера-
ционных осложнений. 

Отдельно хотелось бы выделить 
роль стресса и депрессии в разви-
тии стрессового недержания мочи.

Ранее считалось, что недер-
жание приводит к депрессии или 
что пациенты реагируют на не-
держание хроническим стрессом 
или тревогой. Но в исследовании  
Х. Буркхардт и соавт. дается новое 

Таблица 2. Распространенность стрессового, ургентного и смешанного недержания мочи у женщин  
разных возрастных групп

Автор Возраст Кол-во
Стрессовое 
недержание 

мочи (%)

Ургентное 
недержание 

мочи (%)

Смешанное 
недержание 

мочи (%)
Iosif, 1984 61 912 40% 27% 33%

Hording, 1986 45 515 75% 11% 14%

Elving, 1989 30–59 2631 48% 7% 45%

Sommer, 1990 20–79 414 38% 33% 45%

Harrison, 1994 20+ 314 48% 9% 44%

Yarnell, 1981 18+ 1000 50% 19% 31%

Diokno, 1986 60+ 1995 29% 10% 61%

Holst, 1998 18+ 851 52% 25% 23%
Burgio, 1991 42–50 541 50% 12% 38%
Lara, 1994 18+ 556 48% 27% 21%
Sandvik, 1995 20+ 1820 51% 10% 39%
Среднее (диапазон) 48% (29–75) 17% (7–33) 34% (14–61)
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понимание взаимосвязи между 
депрессией и недержанием. В дан-
ном исследовании и более поздних 
работах доказывается иная тео-
рия, что именно депрессия, трево-
га и стресс являются причинными 
факторами развития недержания 
мочи. 

Основана на следующих ключе-
вых моментах: 

1. При стрессе повышается ак-
тивность серотонинергиче-
ских нейронов, что увеличи-
вает потребление серотонина 
и приводит к развитию отно-
сительной серотониновой не-
достаточности.

2. Известно, что падение уровня 
содержания серотонина по-
ложительно ассоциируются 
с развитием депрессивного 
синдрома. 

3. Но кроме развития депрес-
сии, дефицит серотонина 
отражается и в других фи-
зиологических функциях 
организма. Серотонин, как 
тканевый гормон, вызывает 
сокращение гладкой мускула-
туры, расширяет либо сужает 
кровеносные сосуды, регули-
рует кишечник, участвует в 
формировании и регуляции 
различных физиологических 
параметров организма и что 
немаловажно принимает уча-
стие в регуляции мочеиспу-
скания (сокращение и под-
держание тонуса сфинктера 
уретры).

Серотонин обнаружен в сим-
патических и парасимпатических 
ядрах люмбосакрального отдела 
спинного мозга и отграниченной 
области латерально-вентрального 
рога, что свидетельствует об уча-
стии биоамина в регуляции актив-
ности мочевого пузыря и сфин-
ктера уретры. Блокатор обратного 
захвата серотонина и норэпинеф-
рина дулоксетин предупреждает 
рефлекторную активность моче-
вого пузыря и усиливает деятель-
ность внешнего сфинктера уре-
тры.

Серотонин усиливает тонус и 
сокращение наружнего сфинктера 
уретры.

Лечение недержания мочи
Лечение недержания мочи спо-

собно улучшить качество жизни 
пациентов, а также ухаживающих 
за ними лиц, если пациент при-
кован к постели. Даже у пожилых 
людей, находящихся в домах по 
уходу, выделяемые на лечение не-
держания мочи средства оправда-
ны с экономической точки зрения. 
Сравнительный анализ показыва-
ет, что в индустриально развитых 
странах улучшаются диагностика 
и качество ведения пациентов с 
недержанием мочи. 

В наше время недержание мочи 
лечится как консервативно (меди-
каментозная и немедикаментозная 
терапия), так и оперативно. Тера-
певтическая методика подбирает-
ся урологом индивидуально после 
детального обследования пациен-
та, определения причин и степени 
недержания мочи. Показанием к 
хирургическому лечению недер-
жания мочи является неэффектив-
ность или недостаточный эффект 
консервативной терапии. Если 
возможно, необходимо устране-
ние причины недержания мочи – 
эффективное лечение имеющегося 
неврологического заболевания, 
например удаление опухоли спин-
ного мозга или грыжи межпозво-
ночного диска. Во многих случаях 
эффективное лечение сочетанно-
го заболевания или расстройства 
(инфекционное поражение моче-
выделительной системы, когни-
тивные нарушения, депрессия) 
приводит к улучшению контроля 
мочеиспускания. Большое значе-
ние имеет оптимизация терапии, 

потому что недержание мочи не-
редко усиливается или даже воз-
никает как следствие (побочный 
эффект) приема некоторых лекар-
ственных средств, в частности ди-
уретиков. 

Консервативное лечение 
(согласно рекомендациям ICS 
Guidelines) является первым эта-
пом лечения всех пациенток с не-
держанием мочи, особенно с ур-
гентной и смешанной формами 
инконтиненции. К данному виду 
лечения относятся: поведенческая 
терапия, применение упражнений 
для мышц промежности, тера-
пия, направленная по механизму 
обратной связи, медикаментоз-
ное лечение, электростимуляция 
мышц тазового дна, изменение 
образа жизни, применение песса-
риев и окклюзирующих устройств, 
лечение сопутствующих заболева-
ний (хронический бронхит, ожи-
рение).

Поведенческая терапия. Под 
изменением стиля жизни понима-
ется отказ от определенных при-
вычек, способствующих развитию 
и прогрессированию НМ. Так, 
тучным женщинам рекомендуется 
нормализовать массу тела. Сни-
жение потребление кофе и чая, по 
данным некоторых исследований, 
может снизить степень выражен-
ности НМ. Профилактика повы-
шения внутрибрюшного давления 
(лечение хронических запоров, 
хронических заболеваний органов 
дыхания, сопровождающихся хро-
ническим кашлем, и отказ от куре-
ния) может снизить выраженность 
симптомов НМ. Рекомендуется 

Рисунок 1. Депрессия и стресс как фактор развития СНМ

4. Недержание мочи

1. Стрессовый 
фактор

2. Снижение уровня 
серотонина

3. Снижение тонуса 
внешнего сфинктера 
мочевого пузыря
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избегать интенсивных физиче-
ских упражнений, которые могут 
способствовать проявлению сим-
птомов НМ. Спортсменкам, у ко-
торых на фоне интенсивных тре-
нировок появилось НМ, следует 
разъяснить, что это не повышает 
риск появления НМ в более позд-
нем периоде жизни. Применяется 
тренировка мочевого пузыря, так 
называемое «мочеиспускание по 
часам» – каждые 2–3 часа, т. е. до 
тех пор, когда пациентка почув-
ствует позыв к мочеиспусканию, 
что предотвращает перерастяже-
ние МП. Тренировка мочевого пу-
зыря проводится для того, чтобы 
постепенно увеличить временной 
интервал между мочеиспускани-
ями. Субъективное улучшение 
пациенток в отношении ургент-
ного компонента недержания 
мочи, по данным исследований, 
составляет 86 %, а объективное – 
примерно 50 % в течение непро-
должительного периода наблюде-
ния. Однако недостатком данного 
метода является появление вновь 
ургентности и эпизодов учащен-
ного мочеиспускания вследствие 
уменьшения функциональной 
емкости мочевого пузыря. В свя-
зи с этим данной категории па-
циенток можно рекомендовать 
упреждающие сокращения мышц 
тазового дна перед эпизодами по-
вышения внутрибрюшного дав-
ления, как например, кашля или 
чихания. 

Упражнения для мышц про-
межности. Тренировка мышц 
тазового дна подразумевает вы-
полнение комплекса упражнений 
(упражнения Кегеля, предложен-
ные в 40 годах XX в. американ-
ским гинекологом А. Кегелем), 
направленных на развитие и 
укрепление ослабленных мышц 
промежности, в частности по-
перечно-полосатого сфинктера 
уретры. Суть данной методики 
состоит в произвольном сокра-
щении мышц промежности. В 
связи с тем, что леваторный ком-
плекс состоит из медленно и бы-
стро сокращающихся волокон, 
то для достижения результатов 
следует чередовать короткие и 

длительные произвольные со-
кращения мышц промежности с 
максимально возможной силой. 
При правильной и длительной 
тренировке мышц тазового дна 
увеличивается давление закры-
тия уретры, способствующее 
удержанию мочи при повышении 
давления в МП. Наиболее стан-
дартной схемой является выпол-
нение 10 коротких и медленных 
сокращений мышц промежности 
(продолжительность каждого со-
кращения – 6–8 с) 3–5 раз в день. 
Наилучшие результаты могут 
быть получены только при вы-
полнении комплекса упражнений 
не менее 6 месяцев. Среди паци-
енток с невыраженным недержа-
нием мочи при напряжении про-
цент положительных результатов 
составляет 75–80%, а при 10-лет-
нем наблюдении данный процент 
достигает 66%.

Как правило, тренировка 
мочевого пузыря проводится 
одновременно с курсом меди-
каментозной терапии. Лечение 
продолжается около трех меся-
цев. По истечении этого перио-
да времени у пациента обычно 
формируется новый стереотип 
мочеиспусканий. При успешном 
лечении отмена медикаментов не 
должна вызывать учащения мо-
чеиспусканий или приводить к 
недержанию мочи.

Медикаментозная терапия не-
держания мочи может быть на-
правлена, с одной стороны, на 
подавление сократительной спо-
собности детрузора, а с другой 
– на увеличение резистентности 
уретры и шейки мочевого пузы-
ря. Медикаментозная терапия 
гиперактивного мочевого пузы-
ря включает в себя назначение 
антихолинергических препара-
тов, клиническими и уродинами-
ческими проявлениями которых 
являются увеличение емкости 
мочевого пузыря, увеличение 
объема императивного позыва к 
моче испусканию, снижение ам-
плитуды непроизвольных детру-
зорных сокращений. 

Схемы лечения различают-
ся для стрессовой и ургентной 

формы недержания. Не так дав-
но получил лицензию на лечение 
стрессового недержания мочи 
антидепрессант Дулоксетин. Ду-
локсетин – сбалансированный 
селективный ингибитор обрат-
ного захвата серотонина и нор-
адреналина характеризуется вы-
сокой селективностью действия 
с минимальным сродством к 
мускариновым, гистаминовым 
типа Н1-, α1-адренергическим, а 
также опиоидным рецепторам, 
рекомендованный для лечения 
депрессивного расстройства, ге-
нерализованного тревожного 
расстройства, фибромиалгии, 
хронического болевого синдро-
ма, диабетической нейропатии. В 
Европейском руководстве по НМ 
дулоксетин отнесен к препара-
там для консервативного лечения 
стрессового НМ, в то же время в 
России зарегистрирован только 
как антидепрессант. Дулоксетин 
зарегистрирован к применению 
при стрессовом недержании 
мочи как в Республике Казахстан  
(торговое наименование «Нек-
селим»), так и во многих других 
странах, в частности, в Европей-
ском Союзе препарат назначает-
ся по данному показанию с 2004 
года и продемонстрировал свою 
эффективность и безопасность 
применения в клинической прак-
тике. 

Препарат Некселим (Но-
бел АФФ, Казахстан), содержа-
щий дулоксетина микропеллеты 
117.40 мг и 234.80 мг (эквивалент-
но дулоксетину 20.00 мг и 40.00 
мг соответственно), производи-
мый в виде кишечнорастворимых 
капсул. Центральный механизм 
действия Некселима (Дулоксе-
тин) обусловлен его торможени-
ем обратного захвата серотонина 
и норадреналина в пресинапти-
ческих нейронах ядер Онуфа, ко-
торые расположены в крестцовом 
отделе спинного мозга. Данное 
воздействие приводит к повыше-
нию активности мышечной ткани 
сфинктера уретры. В ядрах Онуфа 
посредством глутамата норадре-
налин и серотонин модулируют 
центральный тонический эффект 
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на поперечно-полосатую муску-
латуру сфинктера уретры. Таким 
образом, при накоплении мочи 
происходит усиление его тонуса. 
Лечебный эффект применения 
дулоксетина при стрессовом НМ 
проявляется усилением сократи-
тельной способности сфинктера 
без нарушения скоординирован-
ной функции мочевого пузыря 
и мочеиспускательного канала, 
улучшением сократительной спо-
собности уретры и поддержанием 
высокого тонуса уретры во время 
фазы наполнения мочевого пузы-
ря, не приводя к задержке оста-
точной мочи (рис. 2). И, посколь-
ку механизм действия препарата 
обусловливает именно влияние 
на сфинктеры, то при стрессо-
вом варианте недержания мочи 
он будет препаратом выбора, так 
как м-холиноблокаторы (троспия 
хлорид, оксибутинин, солифена-
цин) и б-3 агонисты (мирабегрон) 
будут неэффективны из-за отсут-
ствия влияния на сфинктеры мо-
чевого пузыря.

Эффективность и перено-
симость дулоксетина при не-
держании подтверждена в 4 
рандомизированных, плаце-
бо-контролируемых, двойных 
слепых исследованиях, которые 
включали более 1900 пациентов 
(уровень доказательности 2А). 
Результаты рандомизированных 
контролируемых клинических 
испытаний доказали, что дулок-
сетин является эффективным 
фармакологическим средством 
для лечения женщин с преобла-
данием симптомов стрессового 
НМ. Эти исследования оцени-
вали эффективность и безопас-
ность дулоксетина в течение 8–12 
нед лечения. Среди побочных 
эффектов дулоксетина наиболее 
часто наблюдаются тошнота, су-
хость во рту, сонливость, уста-
лость, запоры, снижение аппети-
та и гипергидроз.

R.  Bump. и соавт. (2008 г.) из-
учали сохранение эффективности 
терапии дулоксетином более 12 
нед на когорте из 1424 пациентов. 
Исследование показало, что при 

наличии положительного эффек-
та терапии пациентки проводили 
лечение дулоксетином по край-
ней мере в течение года. Преиму-
щества терапии стрессового НМ 
дулоксетином сохранялись у тех 
пациенток, которые продолжали 
лечение до 30 мес.

Исследование эффективности 
терапии стрессового и смешан-
ного НМ дулоксетином у жен-
щин старше 65 лет выявило его 
значительные преимущества в 
сравнении с плацебо. При этом 
нарушения когнитивной функ-
ции и симптомы депрессии были 
незначительными и наблюдались 
редко, значительно чаще в каче-
стве побочных эффектов выявля-
лись сухость во рту, усталость, за-
поры, потливость, на основании 
чего авторы сделали вывод, что 
дулоксетин – безопасное и эф-
фективное средство для лечения 
пожилых женщин с симптомами 
стрессового и смешанного НМ. 
Женщинам старшей возрастной 
группы нет необходимости кор-
ректировать дозу препарата с 
учетом возраста, что показали 
фармакокинетические исследова-
ния. Однако прием дулоксетина 
не рекомендуют пациенткам с тя-

желой степенью почечной недо-
статочности, с острыми и хрони-
ческими заболеваниями печени, 
с печеночной недостаточностью 
вследствие снижения метаболиз-
ма и выведения препарата. Кли-
ническая эффективность консер-
вативного лечения стрессового 
НМ дулоксетином была доказана 
в многоцентровом исследовании 
553 женщин с тяжелой сопут-
ствующей патологией и воздер-
живающихся от оперативного ле-
чения. B.Mihaylova и соавт. (2010 
г.) в результате многоцентрового 
проспективного 12-месячного ис-
следования, проведенного в евро-
пейских странах с участием 3739 
женщин, показали, что, несмотря 
на ограничения его применения, 
прежде всего в связи с побочны-
ми эффектами, терапия дулок-
сетином является экономически 
эффективным консервативным 
лечением стрессового НМ.

Приблизительно половина 
женщин со стрессовым НМ стра-
дают депрессией различной степе-
ни выраженности. B. Zorn и соавт. 
(1999 г.) связывают нарушения 
мочеиспускания и симптомы де-
прессии с изменениями функции 
серотонина. Проспективное ис-

Крестцовый отдел спинного мозга
Пресинаптические нейроны ядер 
Онуфа

Торможение обратного захвата 
серотонина и норадреналина

Мышечная ткань сфинктера уретры 

Мышечная ткань сфинктера уретры 
при стрессовом НМ 

Центральный тонический эффект                   
на поперечно-полосатую мускулатуру 
сфинктера уретры

Усиление тонуса сфинктера 
уретры при накоплении мочи

Улучшение сократительной способности 
уретры и поддержание высокого тонуса 
уретры во время фазы наполнения мочевого 
пузыря, не приводя к задержке остаточной 
мочи

Рисунок 2. Механизм действия дулоксетина (Некселим) при стресссовом 
НМ. Схема иннервации мочевого пузыря: 1 - ствол головного мозга; 2 - аф-
ферентные пути; 3 - эфферентные (пирамидные) пути; 4 - симпатический 
ствол; 5 - подчеревные нервы (симпатическая иннервация); 6 - тазовые не-
рвы (парасимпатическая иннервация); 7 - срамные нервы (соматическая ин-
нервация); 8 - мышца, выталкивающая мочу; 9 - сфинктер мочевого пузыря
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следование по оценке частоты 
депрессии и тревоги, в котором 
участвовали 82 женщины с НМ, 
показало наличие корреляций 
симптомов депрессии и сниже-
ния качества жизни у пациенток. 
V. Sung и соавт. (2009 г.) у каждой 
третьей из 338 женщин с симпто-
мами НМ, избыточным весом или 
ожирением обнаружили с помо-
щью опросников проявления де-
прессии. Авторы подчеркивают, 
что ожирение является признан-
ным независимым фактором ри-
ска как для депрессии и НМ.

Анализ обобщенных резуль-
татов 4 двойных слепых рандо-
мизированных исследований, 
в которых в общей сложности 
принимали участие 1466 паци-
ентов, показал, что у женщин с 
депрессией на этапе купирующей 
терапии отмечалась значительно 
меньшая частота развития сек-
суальной дисфункции в группе 
лечения дулоксетином по срав-
нению с группой, принимавшей 
пароксетин (р=0,032).

Дулоксетин (Некселим) де-
монстрирует высокую эффектив-
ность порядка 64% , приводит к 
выраженному улучшению каче-
ства жизни пациенток. Практи-
ческое удобство препарата Нексе-
лим дополняется возможностью 
использовать его в формате сту-
пенчатой терапии – удобные до-
зировки 20 и 40 мг эффективны 
для ступенчатой терапии начала 
и окончания курса приема пре-
парата. Рекомендуемая доза Нек-
селим составляет 40 мг два раза в 
день, вне зависимости от приема 
пищи.

Европейская ассоциация уро-
логов в первую очередь рекомен-
дует назначать дулоксетин (Нек-
селим) пациенткам, не имеющим 
показаний к хирургическому ле-
чению, соблюдая принцип посте-
пенного увеличения дозировки, 
возможно также применение пре-
парата и при смешанной форме 
недержания. При назначении фар-
макотерапии дулоксетина (Нексе-
лим) пациенткам со стрессовым 
недержанием мочи следует соблю-
дать рекомендации (табл. 3).

Лечение дулоксетином (Нек-
селим) характеризуется отсут-
ствием серьезных побочных 
эффектов, ввиду чего хорошо 
подходит для амбулаторной прак-
тики. Препарат может назначать-
ся и в качестве пробной терапии, 
по результатам которой либо 
констатируется достаточный эф-
фект, либо рассматривается ва-
риант последующего хирургиче-
ского лечения. Подобный подход 
позволяет снизить потребность 
в оперативных вмешательствах и 
в стационарной помощи. В ходе 
приема дулоксетина (Некселим) 
пациентки могут жаловаться на 
тошноту, реже – на сухость во 
рту, головокружение и другие 
незначительные побочные эф-
фекты, выраженность которых 
меньше при ступенчатом повы-
шении дозировки. В отличие от 
оперативного лечения побочные 
эффекты нечасты и полностью 
обратимы, и в случае недостаточ-
ной эффективности у пациентки 
все еще остается возможным ва-
риант оперативного лечения. 

Таким образом, сегодня в ам-
булаторной практике врача акуше-
ра-гинеколога существуют хорошо 
апробированные, безопасные и 
эффективные средства фармакоте-
рапии основных форм недержания 
мочи. Их применение не связано с 
какими-либо серьезными нежела-
тельными явлениями, позволяет 
добиться значимого клиническо-
го эффекта и не исключает пере-
хода (при необходимости) к более 
инвазивным формам лечения. 
Фармакотерапия стрессового и ур-
гентного недержания мочи вполне 
заслуживает применения в повсед-
невной акушерско-гинекологиче-
ской практике.

В настоящий момент пробле-
ма диагностики и лечения не-

держания мочи актуальна как 
никогда в связи с постепенным 
увеличением количества паци-
енток, страдающих данной па-
тологией, привлечением обще-
ственного внимания к вопросам 
улучшения качества жизни жен-
щин. В этой связи возрастает от-
ветственность не только уроло-
гов, но и врачей первичного звена 
(поликлиники, консультативно-
диагностические центры, амбу-
латории, медицинские пункты и 
т. п.), которые должны обладать 
таким же уровнем знаний, как 
и врачи стационара, а зачастую 
быть и более осведомленными 
в смежных областях. В амбула-
торной практике гинекологов, 
урологов и невропатологов суще-
ствуют хорошо апробированные, 
безопасные и эффективные сред-
ства фармакотерапии основных 
форм недержания мочи. Их при-
менение не связано с какими-ли-
бо серьезными нежелательными 
явлениями, позволяет добиться 
значимого клинического эффек-
та и не исключает перехода (при 
необходимости) к более инвазив-
ным формам лечения. Фармако-
терапия стрессового и ургентного 
недержания мочи вполне заслу-
живает применения в повседнев-
ной акушерско-гинекологической 
практике. Существуют рекомен-
дации Европейской ассоциации 
урологов и достаточно обширная 
доказательная база применения 
дулоксетина (Некселим) у пациен-
ток со стрессовым недержанием, в 
том числе – уровня рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых 
исследований и метаанализов. 
Практический опыт применения 
препарата Некселим в амбулатор-
ных условиях подтверждает при-
веденные показатели эффектив-
ности и безопасности. 

Таблица 3. Рекомендации пациенткам  
со стрессовым недержанием мочи

Режим дозирования
дулоксетина (Некселим)

Продолжительность 
курса лечения

20 мг 2 раза в день в первые две недели Длительно, 
опеределяется 

лечащим врачом
40 мг 2 раза в день

20 мг 2 раза в день в последние 2 недели
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Metabesity у женщин:  
долгосрочные последствия для здоровья

Цель обзора: представить имеющиеся в современной литературе данные о влиянии ожирения на 
здоровье и качество жизни женщины. Основные положения. Термин metabecity подразумевает 
спектр состояний, ассоциированных с ожирением и его последствиями. Патогенетически его от-
носят к метаболическим аберрациям, связанным с ожирением: вялотекущее воспаление, митохон-
дриальная дисфункция и изменения микробиома кишечника. Наряду с генетической составляющей, 
фенотипы metabecity во многом являются результатом малоподвижного образа жизни и нездорово-
го питания. Metabecity связано с целым рядом сопутствующих заболеваний, угрожающих не только 
здоровью, но и жизни, включая артериальную гипертензию, сердечную недостаточность, инфаркт 
миокарда и инсульт. Инсулинорезистентность, гипертоническая болезнь, прогрессирующий атеро-
склероз, дислипидемия и жировой гепатоз у лиц с ожирением встречаются значимо чаще, чем в 
популяции. В представленном литературном обзоре резюмированы современные представления о 
влиянии metabecity на здоровье женщины в долгосрочной перспективе.
Заключение. В последние годы растет интерес к прогнозированию и профилактике заболеваний, 
предопределяющих качество и продолжительность жизни. С учетом закономерных изменений ген-
дерной составляющей населения с возрастом особый интерес представляет влияние ожирения и 
его последствий на здоровье женщин всех возрастных категорий. Ожирение увеличивает риск и об-
щую смертность от рака. Metabesity отрицательно влияет на гормональный гомеостаз в женском ор-
ганизме и повышает риск дегенеративных состояний, в том числе деменции. С учетом генетической 
составляющей стратегии борьбы с мetabesity, включая нивелирование влияния малоподвижного 
образа жизни и нерационального питания, следует реализовать начиная с раннего детства. Моди-
фикация образа жизни – единственный доказанный способ лечить/профилактировать metabesity и 
связанные/обусловленные им болезни.

М.Р. Оразов, В.Е. Радзинский, М.Б. Хамошина,  
И.А. Муллина, Ю.С. Артеменко, В.А. Рябова
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, г. Москва

Ключевые слова: мetabesity, ожирение, метаболический синдром, женское здоровье, рак, диабет, резистентность 
к инсулину.
Для цитирования: Оразов М.Р., Радзинский В.Е., Хамошина М.Б., Муллина И.А., Артеменко Ю.С., Рябова В.А. Metabesity у женщин: 
долгосрочные последствия для здоровья. Доктор.Ру. 2023; 22(1):11–15. DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-1-11-15

Metabesity in women: long-term health effects
M.R. Orazov, V.E. Radzinsky, M.B. Khamoshina, I.A. Mullina, Yu.S. Artemenko, V.A. Ryabova
Peoples’ Friendship University of Russia; 6 Miklouho-Maclay Str., Moscow, Russian Federation 117198

Objective of the Review: To present the available data on the impact of obesity on woman’s health and quality of life.
Key Points. The term “metabesity” includes a range of conditions associated with obesity and its sequelae. From pathogenic 
point of view, it is an obesity-associated metabolic aberration: subacute inflammation, mitochondrial dysfunction, and 
changed gut microbiome. Together with a genetic component, the phenotypes of metabesity are mostly a result of sed-
entary lifestyle and unhealthy eating. Metabesity is associated with a number of both health- and life-threatening comor-
bidities, including arterial hypertension, cardiac failure, myocardial infraction, and stroke. Insulin resistance, hypertensive 
disease, advanced arteriosclerosis, dyslipidemia and fatty hepatosis are more frequent in obese people than in the general 
population. This literature overview presents a modern idea of the metabesity impact on the long-term health of a woman.
Conclusion. Recently, forecasting and prevention of diseases affecting the quality and duration of life have been attracting 
more and more interest. Taking into account the regular changes in the gender component of the population with age, 
obesity and its impact on the health of women from various age categories are of special interest. Obesity increases the risk 
and overall cancer mortality. Metabesity affects hormonal homoeostasis in the female body and increases the risk of de-
generative conditions, including dementia. Taking into account the genetic component, the strategies to tackle metabesity, 
including a campaign against sedentary lifestyle and unhealthy eating, should be initiated since early childhood. Lifestyle 
modification is the only proven way to manage/prevent metabesity and associated diseases.

Keywords: metabesity, obesity, metabolic syndrome, female health, cancer, diabetes, insulin resistance.
For citation: Orazov M.R., Radzinsky V.E., Khamoshina M.B., Mullina I.A., Artemenko Yu.S., Ryabova V.A. Metabesity in women: long-term 
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В настоящее время ожирение 
прочно вошло в перечень основных 
глобальных проблем общественно-
го здравоохранения. Согласно со-
временной парадигме, ожирение 
патогенетически связано с рядом 
хронических заболеваний, таких 
как АГ, СД, болезни сердца, атеро-
склероз, метаболически ассоции-
рованная жировая болезнь печени 
(МАЖБП), рак и другие, которые 
принято считать его последствиями 
или осложнениями. Самостоятельно 
и при сопутствующих заболеваниях 
ожирение служит частой причиной 
смерти, нездорового старения и не-
благоприятных исходов во взрослой 
жизни. Этот спектр состояний, ко-
торый включает реализацию меха-
низмов нарушений, варьирующихся 
от митохондриальной дисфункции, 
воспаления и изменения микробио-
ма до негативного влияния лекарств 
и факторов окружающей среды, по-
лучил название мetabesity [1].

Нужно отметить, что ожире-
ние и резистентность к инсулину 
представляют собой особую группу 
метаболических нарушений, в нее 
входят непереносимость глюкозы, 
гиперинсулинизм, дислипидемия 
и повышение уровня СРБ в плазме, 
но на фоне снижения массы тела они 
могут быть обратимыми [2]. Ожи-
рение и резистентность к инсулину 
являются ключевыми элементами, 
описывающими метаболический 
синдром (МС), который увеличивает 
риск диабета и сердечно-сосудистых 
событий. Критерии диагностики МС 
также включают дислипидемию, в 
том числе высокие уровни триглице-
ридов и ЛПНП, низкое содержание 
ЛПВП и гипертензию [3].

Генетические аспекты 
metabesity
По существующим представле-

ниям, ожирение имеет специфиче-
ские маркеры, которые обнаружива-
ются при увеличении ИМТ и зависят 
от характера распределения жиро-
вой ткани и наличия критериев МС. 
Генетические детерминанты ожире-
ния включают мутации или поли-
морфизмы гена, связанного с мас-
сой жира и ожирением (FTO), гена 

рецептора меланокортина 4 (MC4R) 
и гена рецептора гастроингибитор-
ного полипептида (GIPR) [4]. Генети-
ческие детерминанты распределения 
жира имеют локусы рядом с TFAP2B, 
MSRA и LYPLAL1, которые связаны 
с окружностью талии и соотноше-
нием окружностей талии и бедер. 
Кроме того, гены FTO и нейрексина 
3 (NRXN3) также связаны с окруж-
ностью талии и ИМТ [5].

Последние полногеномные ассо-
циативные исследования доказали, 
что ожирение родителей является 
важным фактором риска развития 
ожирения у детей, и описали более 
сотни генетических вариантов, ко-
торые предшествуют манифестации 
ожирения [6].

Однако стоит подчеркнуть, что 
на развитие ожирения, помимо 
сложных взаимодействий генов, вли-
яют поведенческие и экологические 
условия [7]. Сидячий образ жизни 
наряду с чрезмерным потреблением 
калорий становится распространен-
ной причиной увеличения массы 
тела и риска сердечно-сосудистых 
заболевания (ССЗ).

Для более точной диагности-
ки ожирения определяют ИМТ и 
окружность талии [8]. По класси-
фикации ВОЗ, ИМТ 15,5– 24,9  кг/
м2 соответствует норме, тогда как 
ИМТ 25,0–29,9 кг/м2 и ≥30 кг/м2 – из-
быточной массе тела и ожирению. 
Крайнюю степень ожирения диагно-
стируют при ИМТ ≥ 40 кг/м2 1. Выде-
ляют еще морбидное ожирение (ИМТ  
≥35 кг/м2).

Данная классификация опти-
мальна для европеоидной расы. С 
учетом генетической предрасполо-
женности стоит признать, что эт-
ническая принадлежность является 
важным фактором, определяющим 
характер распределения в теле жиро-
вой ткани [9, 10].

Сердечно-сосудистые 
последствия мetabesity
Ожирение – значительный и не-

зависимый фактор риска CCЗ, таких 
как АГ, сердечная недостаточность, 
инфаркт миокарда, инсульт, и вне-
запной сердечной смерти. Основные 
механизмы сердечно-сосудистого 

риска включают быстрое прогресси-
рование атеросклероза, увеличение 
выбросов медиаторов воспаления, 
изменения в сосудистом гомеостазе 
и ремоделирование желудочков [11].

Ожирение служит триггером ме-
таболических нарушений, в частно-
сти дислипидемии, гипергликемии 
и системного воспаления, которые 
значительно ускоряют развитие и 
прогрессирование ССЗ. Во Фрэмин-
гемском исследовании у 15  % жен-
щин ИБС была связана с ожирением, 
а увеличение смертности зависело от 
продолжительности существования 
метаболических нарушений [12, 13].

По данным статистики, смерт-
ность от ССЗ на фоне ожирения 
каждые 2 года подряд возрастала на 
7 % [14].

Принято считать, что физическая 
активность, соблюдение диеты и 
кардиологическая реабилитация мо-
гут улучшить исходы ССЗ. Так, фи-
зические упражнения, способствуя 
уменьшению жировой ткани в ор-
ганизме, могут разорвать порочный 
круг и улучшить метаболические па-
раметры, в частности чувствитель-
ность к инсулину и липидный спектр 
[15]. По последним данным, для под-
держания здоровья и профилактики 
избыточной массы рекомендуемая 
физическая активность при ее уме-
ренной интенсивности составляет 
не менее 30 минут в течение дня [16].

Потеря массы у людей с ожире-
нием ассоциирована с улучшени-
ем метаболических показателей и 
уменьшением риска ССЗ, поскольку 
она снижает вероятность прогрес-
сирования сопутствующих заболе-
ваний, таких как гипертония, гипер-
гликемия и дислипидемия [17].

C.  Ma и  соавт. (2017), проанали-
зировав результаты 54 рандомизи-
рованных контролируемых иссле-
дований, выявили, что снижение 
массы тела у женщин с ожирением 
уменьшает риск смертности от всех 
причин [18].

Ожирение и сахарный 
диабет
СД 2 типа является частым со-

путствующим заболеванием при 
ожирении. Метаболические рас-

1Clinical guidelines on the identification, evaluation, and treatment of overweight and obesity in adults – the evidence report. National Institutes of 
Health. Obes. Res. 1998;6 (suppl.2):51S–209S.
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стройства и низкая физическая ак-
тивность или ее отсутствие пред-
располагают людей с ожирением к 
формированию стойкой резистент-
ности к инсулину и стабильно высо-
ким уровням глюкозы. Кроме того, 
лечение статинами (при дислипиде-
мии, атеросклерозе) может послу-
жить фактором ятрогенного риска 
развития СД [19].

Известно, что такая терапия от-
рицательно влияет на метаболизм 
глюкозы и усугубляет риск СД [20].

Гинекологические заболевания, 
например, синдром поликистоз-
ных яичников, могут также потен-
цировать вероятность развития 
ожирения и увеличивают скорость 
формирования клинически мани-
фестных форм СД, МС и ССЗ [21, 
22].

Метаболические 
последствия ожирения
МАЖБП связана с висцераль-

ным ожирением, прогрессирующим 
атеросклерозом, резистентностью к 
инсулину, высоким уровнем глюко-
зы в крови, гипертензией и дислипи-
демией. Это состояние, характери-
зующееся жировыми изменениями, 
некрозом гепатоцитов, лобулярным 
воспалением и перисинусоидальным 
фиброзом, по существу, является пе-
ченочным проявлением МС [23].

МАЖБП представляет собой 
хроническое системное воспаление, 
повышающее риск ряда обменно-
метаболических кардиальных из-
менений и болезней почек. МАЖБП 
связана с хронической болезнью 
почек (ХБП) и альбуминурией. Со-
общается, что распространенность 
ХБП при МАЖБП у женщин колеб-
лется от 20 до 55  %. Это примерно 
вдвое выше, чем у пациенток без 
МАЖБП. Риск и тяжесть ХБП уве-
личиваются с утяжелением прояв-
лений МАЖБП [24].

Микробиом кишечника также 
может играть важную роль в раз-
витии МАЖБП за счет усиления пе-
ченочного липогенеза и продукции 
активных форм кислорода и соз-
дания провоспалительной среды, 
ведущей к повреждению печени, 
некрозу и фиброзу. В свою очередь, 
нарушения печеночного гомеостаза 

замыкают порочный круг дисбиоза 
кишечника.

Дисбиоз и недостаточность ин-
фламмасомы являются типичными 
составляющими патофизиологии 
МАЖБП [25].

Metabecity  
и онкологические риски
Ожирение и МС связаны с более 

высоким риском возникновения и 
прогрессирования рака. Основные 
его факторы включают висцераль-
ное ожирение, повышение уровня 
инсулина и влияние инсулинопо-
добного фактора роста 1, изменения 
уровней липидов, синтеза факторов 
роста, колебания уровней половых 
гормонов и медиаторов воспаления.

Увеличение резистентности к 
инсулину, содержания холестерина 
в сыворотке и экспрессии цикло-
оксигеназы усиливает внутрикле-
точную и межклеточную передачу 
сигналов, стимулируя внутриопу-
холевый стероидогенез и ангиоге-
нез. Хроническое слабовыраженное 
воспаление при ожирении является 
важным механизмом, связываю-
щим его с повышенным риском и 
прогрессированием рака [26].

Имеются убедительные дока-
зательства того, что избыточная 
масса тела ассоциируется с риском 
рака как минимум 13 анатомиче-
ских локализаций: аденокарцино-
мы эндометрия, пищевода, почек 
и поджелудочной железы; гепато-
целлюлярной карциномы; рака кар-
диального отдела желудка; менин-
гиомы; множественной миеломы; 
колоректального рака, рака молоч-
ной железы (РМЖ) в постменопау-
зе, рака яичников, желчного пузыря 
и щитовидной железы [27].

Ограничение потребления ка-
лорий и потеря массы противо-
действуют онкогенным свойствам 
ожирения. Кроме этого, лечение 
сопутствующих заболеваний при 
ожирении снижает риск возникно-
вения и смертности от рака [26].

Выделяют связь между ожире-
нием и раком, которая обусловлена 
несколькими небиологическими 
механизмами. У лиц, страдающих 
ожирением, высока вероятность 
поздней диагностики и стертой 

клинической картины, что влечет 
за собой возможность неадекватно-
го лечения и влияет на дальнейший 
прогноз заболевания [2]. Обще-
признано, что ожирение, будучи 
модифицируемым фактором, пред-
ставляет собой важное звено про-
филактики и лечения рака в мас-
штабах популяции [28].

Вместе с тем висцеральная жи-
ровая ткань играет важную роль в 
патогенезе некоторых видов рака, 
возможно, за счет синтеза в ней ци-
токинов, таких как ФНО-α и ИЛ-6, 
которые оказывают провоспали-
тельное влияние и связаны с онко-
генными путями. Так, в метаанализе 
12 проспективных когортных иссле-
дований доказана линейная связь 
между ожирением и РМЖ [29]. При 
увеличении ИМТ на каждые 5 кг/ м2 
риск развития РМЖ возрастал на 
2  %. Особенно сильно он увеличи-
вался у женщин в постменопаузе, 
так как жировая ткань становится 
преобладающим местом продукции 
эстрогенов. Следовательно, жен-
щины с ожирением имеют более 
высокие постменопаузальные уров-
ни эстрона и больше подвержены 
эстроген-зависимым пролифера-
тивным эффектам. По данным ли-
тературы, при всех подтипах РМЖ 
ожирение снижает безрецидивную 
выживаемость и повышает общую 
смертность [30].

Рак почки, который по своей 
сути является метаболическим за-
болеванием, ассоциируется с МС. 
Некоторые гены, связанные с раком 
почки, например, MET, FLCN, фума-
ратгидратаза, VHL, сукцинатдеги-
дрогеназа B и сукцинатдегидрогена-
за D, также участвуют в клеточных 
механизмах, ассоциированных с 
окислением, обработкой питатель-
ных веществ и образованием энер-
гии. Эта метаболическая основа рака 
почки – потенциальная мишень для 
новых методов лечения [31].

Другие последствия 
ожирения
Воспалительные механизмы, 

лежащие в основе мetabesity, повы-
шают риск сосудистых и дегенера-
тивных состояний. МС увеличи-
вает скорость старения и ускоряет 
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дегенерацию тканей, повышая риск 
опосредованной возрастом гибели 
клеток. Доказана связь ожирения 
с такими дегенеративными болез-
нями, как остеоартрит, деменция и 
ССЗ. В многоцентровом тайвань-
ском исследовании выявлена взаи-
мосвязь между МС и риском разви-
тия деменции: риск дегенеративных 
заболеваний на фоне ухудшения 
течения МС усиливается. Авторы 
предполагают, что ранняя диагно-
стика и лечение МС позволят про-
филактировать дегенеративные за-
болевания [32].

Metabesity связано с эндокрин-
ной адаптацией, включая изменения 
метаболизма витамина D. Дефицит 
и субоптимальные уровни витами-
на D, определяемые сывороточной 
концентрацией 25-гидроксивита-
мина D (25(OH)D) <20  нг/мл/л и 
<20–30 нг/мл соответственно, ассо-
циируются с неблагоприятными ме-
таболическими фенотипами, в  т.ч. 
резистентностью к инсулину, диа-
бетом и ССЗ.

Недостаточность витамина D 
как самостоятельное патологи-
ческое состояние тесно связана с 
ожирением. Изменения статуса ви-
тамина D и его метаболизма в поч-
ках и печени при ожирении можно 
объяснить повышенной секвестра-
цией жирорастворимого витамина 
в жировых тканях и механизмами 
отрицательной обратной связи из-
за повышения уровня, циркулирую-
щего 1,25-дигидроксивитамина D3. 
Кроме того, малоподвижный образ 
жизни людей с ожирением может 
уменьшить воздействие солнца на 
них, а в таких случаях нарушается 
адекватный синтез холекальцифе-
рола [33].

Metabesity отрицательно влияет 
на общее состояние здоровья и сни-
жает качество жизни. Поэтому воз-
никает потребность в воздействии 
на хроническое воспаление при 
ожирении. Препараты, уменьшаю-
щие массу тела, будут потенциально 
полезными, поскольку они могут 
помочь снизить уровни макрофа-
гов жировой ткани, которые играют 
ключевую роль в воспалении, свя-
занном с ожирением [34–36].

Заключение
Metabesity – клиническая про-

блема современной медицины, да-
лекая от окончательного решения. 
Проанализировав данные литерату-
ры, можно выделить нижеследую-
щие основные моменты.

 � Ожирение увеличивает риск и 
общую смертность от рака мно-
гих локализаций, а возможно, и 
от всех причин.

 � Metabesity отрицательно влияет 
на гормональный гомеостаз и 
системное воспаление в орга-
низме и тем самым увеличивает 
риск манифестации метаболиче-
ского синдрома и дегенератив-
ных заболеваний и состояний, 
включая деменцию.

 � Metabesity – это сформировав-
шаяся пандемия с серьезны-
ми последствиями для обще-
ственного здравоохранения, с 
огромным клиническим, соци-
ально-экономическим и гумани-
стическим бременем.

 � Чтобы предотвратить возник-
новение и прогрессирование 
мetabesity, борьбу с малопод-
вижным образом жизни и не-
рациональным питанием сле-
дует начинать уже в раннем 
возрасте.
В заключение хотелось бы до-

бавить, что один из принципов 
современной медицины  – прогно-
зирование. Технологии прогно-
за направлены на своевременное 
выявление и облегчение ослож-
нений, обусловленных пандеми-
ей мetabesity, влекущих за собой 
долгосрочные последствия для 
здоровья женщин, включая сниже-
ние продолжительности и качества 
жизни.

Нобелевский лауреат по физике 
Нильс Бор однажды сказал, что «ре-
шение проблемы – это не вопрос, а 
ответ». Сказанное в полной мере от-
носится к проблеме мetabesity. Мир 
в целом не готов модифицировать 
образ жизни – снизить энергоиз-
быточное потребление и повысить 
физическую нагрузку на организм. 
Но медицина не стоит на месте. Ин-
теграция научных достижений и 
многогранного клинического опы-

та позволяет врачам разных специ-
альностей выбрать максимально 
верную тактику ведения пациенток 
с ожирением, направленную на сни-
жение метаболических и онкологи-
ческих рисков.

Для гинекологов самой значи-
мой проблемой стал рак эндоме-
трия, обогнавший по частоте и тем-
пам распространения рак шейки 
матки. Более того, в отличие от рака 
шейки матки и молочной железы, 
нет скрининговых программ ранне-
го обнаружения рака эндометрия. 
Только гинеколог может выявить на 
приеме женщину перименопаузаль-
ного возраста с ожирением, гипер-
тонической болезнью, зачастую – с 
диабетом, и направить ее на соно-
графическое определение толщины 
эндометрия.

Утолщенный эндометрий у таких 
женщин – основание для непремен-
ной гистероскопии и вакуум-аспи-
рации с последующей морфологиче-
ской верификацией диагноза. Другой 
перспективы снижения частоты рака 
эндометрия в мире пока не суще-
ствует.
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