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АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

Диагноз  идиопатической интерстициальной
пневмонии с аутоиммунными признаками
(ИПАП) объединяет пациентов с идиопатиче-
ской интерстициальной пневмонией и рядом
клинических, серологических и/или морфоло-
гических проявлений, указывающих на наличие
системного аутоиммунного процесса, который,
однако, не соответствует современным крите-
риям определенного системного заболевания
соединительной ткани. Результаты клиниче-
ских исследований указывают на значительную
неоднородность больных данной группы. 
В обзоре литературы обсуждаются классифи-
кационные критерии ИПАП, а также дальней-
шие перспективы их применения для
улучшения диагностики и лечения пациентов 
с данной патологией.  

Ключевые слова. Интерстициальная

пнев мония с аутоиммунными признаками

(ИПАП), интерстициальная пневмония (ИП),

компьютерная томография высокого 

разрешения (КТВР), системные заболева-

ния соединительной ткани (СЗСТ).

Идиопатические интерстициальные
пнев монии (ИП) представляют со бой
группу диффузных воспалительных

и/или фибротических заболеваний легких,
объединенных на основании сходных клини-
ческих, рентгенологических и гистологиче-
ских  признаков.  Диагноз  идиопатической
ИП требует исключения известных причин
ИП, таких как воздействие экзогенных фак-
торов, токсические эффекты лекарственных
препаратов или системное заболевание
соединительной ткани (СЗСТ) [1]. Послед -
ние представляют собой группу аутоиммун-
ных  заболеваний,  включая  ревматоидный
артрит, системную красную волчанку, идио-
патические воспалительные миопатии, син-
дром Шегрена, сис тем ную склеродермию и
смешанное заболевание соединительной

ткани. ИП может быть одним из проявлений
СЗСТ, причем в части случаев ее развитие
предшествует появлению других симптомов
заболевания [2-5].  

У пациентов с идиопатической ИП могут
наблюдаться отдельные клинические симп-
томы или серологические маркеры, харак-
терные для аутоиммунной патологии, но не
позволяющие  установить  диагноз  какого-
либо  СЗСТ  в  связи  с  отсутствием  всех
необходимых критериев [6-9]. Ранее иссле-
дователи предлагали различные критерии и
термины для описания вышеуказанной
когорты пациентов [6-8], в связи с чем дли-
тельное  время  отсутствовала  возможность
проведения мас штабных исследований,
посвященных диагностике и лечению дан-
ной патологии.

В  2015  году  экспертами  Европейского
респираторного общества (ERS) и Аме ри -) и Аме ри -
канского торакального общества (ATS) и Аме ри -) был
предложен термин “интерстициальная пнев-
мония с аутоиммунными признаками
(ИПАП)” [10]. Этим термином обозначают
идиопатическую  ИП,  сопровождающуюся
клиническими, серологическими и/или мор-
фологическими признаками, которые указы-
вают на наличие системного аутоиммунного
процесса, но не соответствуют современным
критериям конкретного СЗСТ. Следует
отметить,  что  это  понятие  было  введено
группой пульмонологов и ревматологов, в
первую очередь, для удобства диагностики и
унификации критериев включения пациен-
тов в клинические исследования, однако оно
не может служить основанием для выбора
метода лечения.

Критерии ИПАП

Классификационные критерии ИПАП рас-
пределены  на  три  группы,  или  домена  –
клинический, серологический и морфологи-
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ческий (табл. 1) [10]. Для установления диагноза ИПАП
необходимы  наличие  ИП  по  данным  компьютерной
томографии органов грудной клетки высокого разреше-
ния (КТВР) и/или хирургической биопсии легкого и
тщательное клиническое обследование для исключения
известных причин ИП, в том числе СЗСТ. Кроме того,
диагноз ИПАП предполагает наличие соответствующих
классификационных критериев, относящихся по край-
ней мере к двум из указанных групп.

В клиническую группу критериев включены симпто-
мы, относительно специфичные для ряда СЗСТ, такие
как феномен Рейно, телеангиэктазии кожи ладоней,
язвы дистальных фаланг пальцев [11,12]. Тем не менее,
сами  по  себе  они  не  позволяют  установить  диагноз
СЗСТ. В то же время алопеция, фотодерматит, язвы
слизистой оболочки полости рта, снижение массы тела,
сухой синдром, изолированные миалгия и артралгия не
были включены в перечень признаков ИПАП в связи с
низкой специфичностью. 

К серологической группе критериев отнесены ауто-
антитела, ассоциированные с системными аутоиммун-
ными  заболеваниями  (табл.  1).  Менее  специфичные
серологические  маркеры,  такие  как  антинуклеарные
антитела (АНА) и ревматоидный фактор (РФ) в низком
титре, СОЭ, С-реактивный белок (СРБ), креатинфос-
фаткиназа (КФК), не рассматриваются в качестве серо-
логических  критериев  ИПАП  [10].  Интересно,  что
антинейтрофильные цитоплазматические антитела
(АНЦА) не были включены в серологическую группу
критериев ИПАП, так как, по мнению экспертов, они
“ассоциированы с васкулитами, а не системными заболе-
ваниями соединительной ткани”. С такой точкой зрения
согласиться трудно, так как ИП (особенно при наличии
паттерна обычной интерстициальной пневмонии),
сопровождающаяся АНЦА, чаще к миелопероксидазе,
может  быть  первым  и  единственным  проявлением
микроскопического полиангиита, предшествующим
появлению развернутой клинической картины систем-
ного васкулита [13-14].

Морфологическая группа критериев ИПАП включа-
ет в себя рентгенологические паттерны ИП, такие как
неспецифическая интерстициальная пневмония
(НСИП; рис. 1), организующая пневмония (ОП), пере-
крест НСИП и ОП, лимфоцитарная пневмония (ЛИП).
Данные  варианты  легочного  поражения  достаточно
часто встречаются при ИП, ассоциированных с СЗСТ
(СЗСТ-ИП) [15,16]. Обычная интерстициальная пнев-
мония (ОИП) (рис. 2) также может быть выявлена у
пациентов с СЗСТ, хотя и встречается реже [17], поэто-
му она не является критерием исключения ИПАП. Тем
не менее, в отличие от НСИП, ОП и ЛИП, картина
ОИП не входит в перечень морфологических признаков
ИПАП. 

Результаты клинических исследований

С момента введения критериев ИПАП в 2015 г. были
опубликованы результаты ряда клинических исследова-
ний, в основном ретроспективных, в которых изучались
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ТАБЛИЦА 1. Классификационные критерии интерстици-

альной пневмонии с аутоиммунными признаками [10]

1. Наличие интерстициальной пневмонии 
(по данным КТВР или хирургической биопсии легкого) +

2. Исключение альтернативных причин ИП +
3. Несоответствие критериям конкретного СЗСТ +
4. Наличие по крайней мере одного критерия из следующих

2 или более групп:
А) клиническая
Б) серологическая
В) морфологическая

А. Клиническая группа:

1)  Трещины на коже дистальных фаланг пальцев 
(“рука механика”)

2)  Кожные язвы дистальных фаланг пальцев
3)  Артриты или скованность в утренние часы ≥60 мин 

с поражением нескольких суставов
4)  Телеангиэктазии на коже ладоней
5)  Феномен Рейно
6)  Беспричинный отек пальцев
7)  Беспричинная стойкая сыпь на коже разгибательной 

поверхности пальцев (симптом Готтрона)

Б.  Серологическая группа:

1.  Антинуклеарные антитела (АНА) в титре ⩾1:320 при наличии
диффузного, гранулярного или гомогенного паттерна свечения
или
а) АНА при наличии нуклеолярного паттерна (в любом титре)

или
б) АНА при наличии центромерного паттерна (в любом титре)

2. Ревматоидный фактор в титре ⩾2N
3.  Антитела к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП)
4.  Антитела к двуспиральной ДНК (анти-дсДНК)
5.  Анти-Ro (S) и Аме ри -S) и Аме ри --A)
6.  Анти-La (S) и Аме ри -S) и Аме ри --B)
7.  Антитела к рибонуклеопротеину
8.  Анти-S) и Аме ри -mith
9.  Антитела к топоизомеразе (S) и Аме ри -cl-70)
10. Антитела к тРНК-синтетазе (Jo-1, PL-7, PL-12 и другие, 

в том числе EJ, OJ, KS) и Аме ри -, Zo, tRS) и Аме ри -)
11. Анти-PM-S) и Аме ри -cl
12. Анти-MDA-5

С. Морфологическая группа:

1. Предполагаемый паттерн по данным КТВР:
a) неспецифическая интерстициальная пневмония (НСИП)
б) организующая пневмония (ОП)
в) перекрест НСИП и ОП
г) лимфоцитарная интерстициальная пневмония (ЛИП)

2. Гистологический паттерн по данным биопсии легкого: 
a) НСИП
б) ОП
в) перекрест НСИП и ОП
г) ЛИП
д) интерстициальные лимфоидные узелки с герминативными

центрами
е) диффузная лимфоплазмоцитарная инфильтрация 

(с формированием лимфоидных фолликулов или без них)
3. Внепаренхиматозные легочные и внелегочные проявления 

(в сочетании с интерстициальной пневмонией)
a) необъяснимый плевральный выпот или утолщение плевры
б) необъяснимый перикардиальный выпот или утолщение

перикарда
в) необъяснимое заболевание дыхательных путей 

(по данным легочных функциональных тестов 
визуализационных методов или биопсии)

г) необъяснимая легочная васкулопатия
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проявления, течение и исходы этого заболевания. Хотя
основной целью разработки классификационных кри-
териев ИПАП было выделение относительно однород-
ной группы пациентов, тем не менее, в проведенных
исследованиях выборки характеризовались значитель-
ной вариабельностью [18]. 

В одном из самых крупных исследований  J. Old ham
и соавт. описали группу из 144 пациентов с ИПАП:
средний возраст больных составил 63 года, а приблизи-
тельно у половины из них основным рентгенологиче-
ским  и/или  гистологическим  паттерном  была  ОИП
[19]. У 14,6% пациентов имелись клинические и серо-
логические критерии диагноза, у 8,3% – клинические и
морфологические, у 26,4% – все три критерия. У паци-
ентов с ИПАП и идиопатическим легочным фиброзом
(ИЛФ)  смертность  оказалась  сходной.  Однако  при
дополнительном анализе результатов исследования
было  показано,  что  выживаемость  больных  ИПАП
зависела от рентгенологического варианта поражения
легких. При наличии картины ОИП прогноз был сход-
ным с таковым больных с ИЛФ, тогда как у пациентов
с другими рентгенологическими паттернами выживае-
мость была значительно выше и сопоставимой с тако-
вой при ИП, ассоциирующейся с СЗСТ. По данным
многофакторного анализа, независимыми неблагопри-
ятными прогностическими факторами были возраст и
снижение диффузионной способности легких для
монооксида углерода. 

В другом исследовании S) и Аме ри -. Chartrand и соавт. описали
56 пациентов с ИПАП в возрасте в среднем 54,6 года,
большинство из которых были некурящими [20]. Наи -
более частым паттерном ИП при КТВР и биопсии лег-
кого была НСИП (51,8%), в то время как ОИП выявили
всего у 9% пациентов. Более чем у половины пациентов
имелись классификационные критерии, относящиеся
ко всем трем группам, у 37,5% – серологические и мор-
фологические, у 9% – клинические и морфологические,

у 1,5% (1 пациент) – серологические и клинические.
Наиболее частыми клиническими симптомами были
феномен  Рейно  (39,3%),  “рука  механика”  (28,6%)  и
симптом Готтрона (17,9%). Среди серологических кри-
териев чаще всего встречались АНА в диагностическом
титре (48,2%), анти-Ro/S) и Аме ри -S) и Аме ри --A (42,9%), а также анти-
тРНК-синтетазные антитела (АТСА) (35,7%). В иссле-
дуемой группе не было отмечено ни одного летального
исхода в течение периода наблюдения (284±141 неде-
ля).   

К. Ahmad и соавт. наблюдали 57 больных с ИПАП,
среди которых у 11,1% выявлены клинические и серо-
логические  классификационные  критерии,  у  7%  –
клинические и морфологические критерии, у 52,7% –
серологические и морфологические критерии, у 29,2%
– все три критерия [21]. Средний возраст пациентов с
ИПАП составил 64±14 лет. Соотношение мужчин и
женщин было приблизительно одинаковым. 34% паци-
ентов курили. Наиболее частыми рентгенологическими
паттернами были НСИП (42,1%) и ОИП (28%), тогда
как основным внепаренхиматозным проявлением среди
морфологических критериев оказалась легочная васку-
лопатия (17,5%). В течение периода наблюдения
длительностью 16 месяцев умерли 7 пациентов. Много -
факторный анализ показал, что только курение было
неблагоприятным прогностическим фактором. В то же
время следует отметить, что в отличие от исследования
J. Oldham и соавт., авторы не выявили различия выжи-
ваемости  между  группами  пациентов  с  паттернами
ОИП и НСИП.  

В исследование Y. Ito и соавт. были включены 99
пациентов с ИПАП [22]. Один пациент с паттерном
ОИП был исключен из анализа. Среди остальных 98
пациентов у 64,3% выявлен морфологический паттерн
НСИП, у 20,4% – ОП, у 15,3% – перекрест НСИП и
ОП. Пятилетняя выживаемость составила 71,1%, сред-
няя  продолжительность  жизни  после  установления

Рис.  1.  Рентгенологический  паттерн  НСИП  у  пациента  с

ИПАП: зоны уплотнения легочной ткани по типу “матового стек-
ла” и ретикулярные изменения, преимущественно в перифери-
ческих отделах легких; тракционные бронхоэктазы в области
ретикулярных изменений

Рис.  2.  Картина  ОИП  у  пациентки  с  ИПАП:  ретикулярные
изменения, преимущественно в субплевральных отделах легких,
с  тракционными  бронхо-  и  бронхиолоэктазами;  минимально
выраженные уплотнения легочной ткани по типу “матового стек-
ла”



диагноза – 12,5 лет. Неблагоприятным прогностиче-
ским фактором было наличие паттерна НСИП, в то
время как серологических предикторов прогноза уста-
новлено не было. У 12 (12,2%) пациентов с ИПАП в
динамике отмечено развитие СЗСТ (в большинстве слу-
чаев – ревматоидного артрита).  

К. Yoshimura и соавт. выделили подгруппу пациентов
с ИПАП среди  больных с фибротическими вариантами
хронической ИП (ОИП и фиброзным вариантом
НСИП)  [23].  Среди  классификационных  критериев
ИПАП чаще других встречались морфологические (97%
пациентов), реже – серологические (72%) и клиниче-
ские (53%). У пациентов с ИПАП были отмечены более
высокая выживаемость и более низкая частота обостре-
ний основного заболевания. При анализе подгрупп у
пациентов с ИПАП, сочетавшейся с паттерном НСИП,
выживаемость была выше, чем у больных с идиопатиче-
ской НСИП. Также следует отметить, что в данном
исследовании была выявлена тенденция к более высо-
кой  выживаемости  пациентов  с  ИПАП,  у  которых
определялся паттерн ОИП, по сравнению с таковой
больных с ИЛФ. 

H. Chung и соавт. изучали морфологические предик-
торы прогноза у пациентов с ИПАП [24]. У большин-
ства из них (65,4%) при КТВР был выявлен паттерн
типичной или возможной ОИП. По данным однофак-
торного анализа, достоверными рентгенологическими
признаками, ассоциированными со снижением выжи-
ваемости, были ретикулярные изменения, зоны “сото-
вого легкого”, мозаичная вентиляция (при отсутствии
эмфиземы),  а  также  увеличение  диаметра  легочной
артерии. В то же время наличие паттерна ОИП по дан-
ным КТВР, а также степень выраженности фиброзных
изменений в легких не позволяли предсказать прогноз.
По данным многофакторного анализа, независимыми
достоверными предикторами неблагоприятного прогно-
за оказались только зоны “сотового легкого” и увеличе-
ние диаметра легочной артерии. 

Таким образом, большинство данных, характеризую-
щих группу пациентов с ИПАП, получены в ретроспек-
тивных одноцентровых исследованиях, что не
позволяет  экстраполировать  их  на  всю  популяцию
таких больных. Этим также может частично объяснять-
ся выраженная неоднородность результатов вышеука-
занных работ. В частности, в настоящее время остается
до конца не выясненным прогностическое значение
паттерна ОИП у пациентов с ИПАП: в ряде исследова-
ний прогноз в данной подгруппе пациентов не отличал-
ся  от  такового  у  пациентов  с  ИЛФ,  в  то  время  как
авторы других работ не выявили сходной закономерно-
сти. Кроме того, следует отметить, что в большинстве
исследований  не  учитывалось  влияние  проводимой
иммуносупрессивной терапии на прогноз пациентов с
ИПАП. С одной стороны, это ограничивает прогности-
ческое значение полученных результатов исследований,
а, с другой стороны, не позволяет разработать рекомен-
дации  относительно  рациональной  фармакотерапии
данной патологии. 

Обсуждение

Действующие в настоящее время критерии ИПАП были
предложены  в  2015  г.  группой  экспертов  в  области
пульмонологии  и  ревматологии  с  целью  выделения
отдельной когорты пациентов с идиопатической ИП и
признаками системных аутоиммунных заболеваний, не
соответствующих классификационным критериям кон-
кретного СЗСТ. Преимущество предложенной класси-
фикации заключается в том, что она заменила
множество введенных ранее и различающихся между
собой определений ИПАП, а также стала основой для
разработки критериев включения пациентов в клиниче-
ские  исследования,  необходимые  для  изучения  этой
патологии. 

С учетом новых данных, полученных в группах паци-
ентов с ИПАП, ряд исследователей предлагают различ-
ные варианты пересмотра и доработки существующих
критериев заболевания. В частности, G. S) и Аме ри -ambataro и
соавт. [18] указывают на то, что наличие среди критери-
ев ИПАП специфичных или даже патогномоничных
признаков СЗСТ (симптом Готтрона [25], “рука меха-
ника”, антитела к цитруллинированному пептиду,
АТСА и ряд других аутоантител) не является рацио-
нальным. Это объясняется тем, что классификацион-
ные критерии ИПАП пересекаются с таковыми
недифференцированного заболевания соединительной
ткани [26,27] или с критериями, предложенными для
ранней диагностики некоторых СЗСТ. Таким образом,
в дебюте часть СЗСТ могут ложно классифицироваться
как ИПАП. Примером могут служить критерии ранней
диагностики системной склеродермии (very early diagno-
sis of systemic sclerosis, VEDOS) и Аме ри -S) и Аме ри -) [28], которые позволяют
идентифицировать пациентов с высоким риском разви-
тия этого заболевания. Данная группа пациентов пред-
ставляет большой интерес, особенно учитывая тот факт,
что  наличие  явных  “склеродермических”  признаков
позволяет не только установить диагноз, но и начать
лечение на ранней стадии заболевания. 

Кроме того, критериям ИПАП может соответство-
вать часть пациентов с антисинтетазным синдромом.
Принимая во внимание отсутствие единых международ-
ных  критериев  этого  синдрома,  пациентам  с  ИП  и
антисинтетазными антителами (АТСА) может был уста-
новлен диагноз как антисинтетазного синдрома, так и
ИПАП,  несмотря  на  высокий  риск  развития  у  них
остальных клинических проявлений классической триа-
ды симптомов (артрит и/или миозит) [29]. В отношении
антисинтетазного синдрома существует еще одна
проблема: у всех пациентов с ИП необходимо опреде-
лять антитела, ассоциированные с воспалительными
миопатиями, однако на практике в большинстве клини-
ческих лабораторий полный перечень данных аутоанти-
тел рутинно не исследуется, поэтому антисинтетазный
синдром может остаться недиагностированным.

Рядом исследователей были предложены дополнения
к существующему определению ИПАП, в частности в
серологическую группу критериев рекомендовано
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включение дополнительных антител, таких как АНЦА
[30] и анти-Ku антитела [31]. Уже описаны когорты
пациентов с АНЦА-позитивной ИП. Тем не менее, на
настоящий момент количество данных относительно
этой группы больных весьма ограничено. H. Yamada
описал группу из 92 пациентов с ИП, которую ранее
классифицировали как ИЛФ с наличием АНЦА [32]. В
данной когорте у 35,8% больных отмечалось наличие
АНЦА-ассоциированного васкулита в дебюте заболева-
ния,  еще  у  17,4%  пациентов  он  развился  в  течение
нескольких лет после установления диагноза, а у остав-
шихся 46,8% пациентов ИП оставалась единственным
клиническим проявлением заболевания. У части паци-
ентов при биопсии легкого определялись признаки вас-
кулита  с  поражением  интерстиция  и/или  бронхов.
Авторами статьи предложено два возможных механизма
формирования интерстициальных изменений в легких
при  наличии  АНЦА.  Первый  предполагает  развитие
интерстициального фиброза в результате субклиниче-
ских альвеолярных геморрагий. В соответствии со вто-
рой гипотезой в ответ на образование воспалительных
цитокинов миелопероксидаза экспрессируется на
поверхности нейтрофилов, что может приводить к фик-
сации циркулирующих АНЦА с последующей деграну-
ляцией  нейтрофилов  и  высвобождением  активных
форм кислорода, которые вызывают повреждение
легочной ткани и развитие фиброза. Второй механизм,
в частности, способен объяснить развитие АНЦА-ассо-
циированной ИП без признаков системного васкулита.  

Таким образом, текущие диагностические критерии
ИПАП охватывают весьма неоднородную группу паци-
ентов,  в  связи  с  чем  в  большинстве  исследований
проводился поиск прогностических факторов выживае-
мости пациентов с ИПАП. Особый интерес  вызывает
морфологический паттерн ОИП, относительно значе-
ния которого в настоящее время нет единого мнения.
Отсутствие ОИП в группе морфологических критериев
ИПАП, с одной стороны, и более низкая выживаемость
в  данной  подгруппе  пациентов  по  результатам  ряда
исследований, с другой стороны, ставят вопрос о том,
не должны ли пациенты с ОИП исключаться из клас -
сификационной  группы  ИПАП.  Тем  не  менее,  до
появления данных проспективных исследований,
подтверждающих внутригрупповую неоднородность
ИПАП, выявления достоверных предикторов прогноза
выживаемости и ответа на различные варианты терапии
пациентов с ОИП следует включать в группу ИПАП
при наличии клинических и/или серологических крите-
риев данного диагноза [33]. 

В ближайшем будущем необходимо проведение про-
спективных клинических исследований с целью изуче-
ния эффективности иммуносупрессивных, и возможно,
антифибротических препаратов у пациентов с ИПАП.
При  большинстве  вариантов  СЗСТ-ИП  и  не-ОИП
вариантах идиопатической ИП основой медикаментоз-
ной терапии являются глюкокортикостероиды, которые
в части случаев сочетают с иммунодепрессивными и
генно-инженерными биологическими препаратами,

однако они неэффективны при ИЛФ, который пред-
ставляет собой вариант идиопатической ИП с рентгено-
логическим паттерном ОИП [34,35]. Учитывая
доказанную эффективность антифибротической тера-
пии у пациентов с ИЛФ, не исключена возможность ее
применения у части пациентов с ИПАП. 

Заключение 

Диагноз ИПАП был введен с целью унификации груп-
пы пациентов с ИП, у которых определяются отдельные
симптомы системных аутоиммунных заболеваний. Тем
не менее, данные клинических исследований указы-
вают на то, что текущее определение ИПАП, вероятно,
не позволяет выделить однородную популяцию боль-
ных. Уточнение  классификационных критериев ИПАП
может оказаться полезным для выделения отдельных
вариантов этого состояния, отличающихся по клиниче-
скому течению, ответу на терапию и прогнозу, в том
числе вероятности развития определенных системных
заболеваний соединительной ткани. Для подтверждения
данной гипотезы требуется проведение многоцентровых
проспективных исследований с междисциплинарным
подходом к диагностике и выбору терапии пациентов с
ИПАП. 
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The diagnoгияstic groгияup oгияf idioгияpathic interstitial pneumoгияnia with
autoгияimmune features (IPAF) includes patients with idioгияpathic
interstitial pneumoгияnia and certain clinical, seroгияloгияgical and/oгияr
moгияrphoгияloгияgical signs, indicating the presence oгияf the systemic
autoгияimmune proгияcess, hoгияwever, noгияt meeting the current classi-
ficatioгияnal criteria foгияr a definite coгияnnective tissue disease. The
data froгияm clinical studies shoгияwed marked heteroгияgeneity with-
in this classificatioгияn groгияup. The authoгияrs review the current
IPAF criteria as well as the perspective oгияf their revisioгияn and
subsequent applicatioгияn toгия improгияve the diagnoгияsis and treat-
ment oгияf this disease.  
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ТОЧКА ЗРЕНИЯ

К настоящему времени установлено, что эради-
кация Helicтитутаobacтитутаter pой каpдиологии инcтитутаylori может ускорить сроки
рубцевания  язвы,  улучшить  качество  жизни
пациента и уменьшить частоту рецидивов, но не
позволяет ликвидировать заболевание. Это
связано с тем, что Helicтитутаobacтитутаter pой каpдиологии инcтитутаylori является
не облигатно-патогенным, а условно-патоген-
ным микробом. Соответствен но, стратегия эра-
дикационной терапии при заболеваниях,
ассоциированных с условно-патогенной микро-
флорой, в том числе с Helicтитутаobacтитутаter pой каpдиологии инcтитутаylori, как
минимум является ошибочной.

Ключевые слова. Эрадикационная тера-

пия, язвенная болезнь, рак желудка, условно-

патогенные микробы.

Уровень развития современной медици-
ны, как и любого другого направления
в науке, зависит от объема знаний и

навыков, накопленных многими десятками
предшествующих поколений. В то же время
следует признать, что мы, как и современни-
ки  Гиппократа,  двигаемся  вперед  путем
совершения проб и ошибок. Можно согла-
ситься с тем, что число этих ошибок умень-
шилось, но в целом оно еще очень велико.
Достаточно упомянуть тот факт, что в нас -
тоящее время в каждом разделе медицины с
периодичностью 3-5 лет происходит пере-
смотр рекомендаций по вопросам диагно-
стики  и  лечения  различных  заболеваний.
Ранее же ревизия сложившихся представле-
ний занимала столетия и даже тысячелетия. 

Открытие антибиотиков без преувеличе-
ния является одним из величайших достиже-
ний медицины, поскольку их использование
позволило радикально сократить смертность
от инфекционных заболеваний во всем мире.
В  конце  ХХ  века  на  слизистой  оболочке
желудка и двенадцатиперстной кишки паци-
ентов с язвенной болезнью были выявлены
грамотрицательные, неспорообразующие
бак  терии – Helicobacter pylori. Включение в

программу лечения гастродуоденальных язв
антибиотиков, обладающих антигеликобак-
терной активностью, в комбинации с блока-
торами протонной помпы, позволило
добиться максимального сокращения сроков
рубцевания язвы, которое почти в 100% слу-
чаев сопровождалось эрадикацией бактерии.
Данный  факт  послужил  основанием  для
вывода о том, что H. pylori в сочетании с
гиперхлоргидрией являются главными при-
чинами язвенной болезни. Таким образом, о
язвенной  болезни  стали  говорить  как  об
инфекционном заболевании. Однако лече-
нием таких пациентов по-прежнему
за ни  маются не инфекционисты, а гастроэн-
терологи. Поскольку выздоровлению паци-
ентов инфекционных отделений всегда
предшествует  эрадикация  инфекционного
агента  –  виновника  заболевания,  данный
подход был распространен и на пациентов с
язвенной болезнью. 

Длительное время существовало стойкое
убеждение, что с эрадикацией H. pylori будет
ликвидирована и язвенная болезнь. Прошло
более 30 лет с момента открытия микроорга-
низма, в связи с чем появилась возможность
подвести определенные итоги. Воздержимся
пока от собственных оценок и обратимся к
высказыванию И.В. Маева – одного из рев-
ностных  приверженцев  версии  о  главной
роли H. pylori в патогенезе язвенной болезни.
“Несмотря на уже многолетнюю активную
борьбу … с H. pylori-инфекцией, распростра-
ненность язвенной болезни как в нашей стра-
не,  так  и  в  большинстве  стран  мира  не
снижается.  Стабильно  высокой  (на  уровне
10%) остается и частота ее грозных ослож-
нений (перфорации, пенетрации, кровотечения
и др.)” [1]. 

Приведенная фраза фактически является
авторитетным признанием того, что утвер-
ждение о ведущей роли H. pylori в патогенезе
язвенной болезни является ошибочным.
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Действи тельно, в значительной части случаев язвенная
болезнь  развивается  без  всякого  участия  H.  pylori
(H. pylori-негативные формы болезни). В США частота
язвенной болезни, не ассоциированной с H. pylori, варь-
ируется от 39 до 52%, а в Австралии достигает 45% [2,3].
Представленные данные наглядно демонстрируют, что
роль H. pylori без достаточных оснований чрезмерно
демонизирована. 

Поскольку принципы лечения гастродуоденальных
язв тесно увязаны с представлением о роли H. pylori,
возникает вопрос, отразилось ли это на алгоритме анти-
бактериальной терапии больных? На данный вопрос в
целом можно ответить утвердительно. Корректировка
схем  лечения  действительно  осуществляется  каждые
несколько лет. Последние рекомендации сформулиро-
ваны в Маастрихт-V-Флорентийском консенсусе [4].
Значительная часть всех пяти вариантов Мааст рихт -
ского консенсуса посвящена рассмотрению вопроса:
что делать, если неэффективна та или иная схема тера-
пии? Соответственно, в последнем варианте, как и в
четырех предыдущих изданиях, преимущественно
обсуждается тактика преодоления резистентности
H. pylori к используемым антибиотикам. При этом стра-
тегический вопрос о целесообразности обязательного
достижения эрадикации H. pylori даже не возникает, он
автоматически, в течение более 30 лет, переносится из
одних рекомендаций в другие, хотя, как уже отмеча-
лось, заболеваемость язвенной болезнью на планете за
данный период не снижается. Более того, в новых реко-
мендациях  без  достаточных  оснований  расширяется
круг заболеваний и синдромов, при которых рекомен-
дуется проводить эрадикационную терапию.

Недавно, на страницах данного журнала Я.С. Цим -
мерман опубликовал дискуссионную статью, в которой
привел целый ряд фактов, заставляющих усомниться в
гипертрофированной роли H. pylori и в адекватности
стратегии консервативной терапии гастродуоденальных
язв. С учетом собственного опыта мы целиком разде-
ляем точку зрения Я.С. Циммермана о том, что авторы-
составители “Маастрихтских консенсусов” по существу
монополизировали право определять показания к эра-
дикации H. pylori и методику проведения эрадикацион-
ной  терапии,  провозгласив  стратегию  на  тотальную
ликвидацию H. pylori (test and treat strategy: выявлять и
уничтожать!), что научно бездоказательно и практиче-
ски неосуществимо [5]. Твердо убеждены, что подоб-
ный подход является однобоким, ошибочным и требует
учета альтернативных фактов. С учетом изложенного в
предлагаемой статье мы постараемся более подробно
остановиться на дискуссионных моментах, касающихся
вопросов стратегии антигеликобактерной эрадикацион-
ной терапии.

В противовес утверждению о главной роли H. pylori в
патогенезе гастродуоденальных язв считаем необходи-
мым напомнить хорошо известный факт, установлен-
ный еще В.Х. Василенко (1970  г.) – “Язвы заживают
при лечении, без лечения и вопреки лечению” [6]. С учетом
того, что у значительной части больных возникновение

заболевания возможно и при отсутствии H. py lori, дан-
ное наблюдение убедительно свидетельствует о суще-
ствовании причин, которые играют более важную роль
в патогенезе гастродуоденальных язв, чем наличие мик-
роба. Считаем, что в патогенезе гастродуоденальных язв
среди многочисленных факторов риска ведущими
являются “немодифицируемые”: наследственность, пол
и возраст человека. Непосредственная же реализация их
роли осуществляется за счет имеющейся врожденной
или приобретенной локальной гипоплазии сосудов в
двенадцатиперстной кишке или желудке, которая также
относится к категории немодифицируемых факторов
[7]. Помимо немодифицируемых, в патогенезе гастро-
дуоденальных язв важную вспомогательную роль играет
огромное  количество  факторов,  которые  считаются
“модифицируемыми”; к их числу относится и H. pylori.
С учетом выраженного положительного ответа на анти-
геликобактерную терапию есть основание сделать
вывод, что среди модифицируемых факторов H. pylori
играет одну из главных ролей.

Опыт последних тридцати с лишним лет показал, что
эрадикация геликобактера, сокращая сроки рубцевания
язв,  одновременно  ведет  к  снижению  соотношения
гастродуоденальных язв, ассоциированных и не ассо-
циированных с H. pylori, но при этом, вопреки ожида-
ниям,  не  ведет  к  ликвидации  язвенной  болезни  [8].
Большой интерес представляют наблюдения хирургов,
установивших, что частота рецидивов после успешно
выполненных органосберегающих операций (стволовой
ваготомии с экономной резекцией язвы) составляет 0%
в течение более 25 лет после вмешательства. При этом
положительный H. pylori-статус у оперированных боль-
ных выявляют с той же частотой, что и в популяции
[9,10]. Важно отметить рост смертности от осложнений
длительно  не  рубцующихся  гастродуоденальных  язв,
что дает повод провести переоценку показаний к прове-
дению планового оперативного лечения при указанных
состояниях. Приведенные примеры наглядно демон-
стрируют, что в значительном числе случаев успешное
хирургическое устранение части стенки желудка или
двенадцатиперстной кишки, включающей участок
локальной гипоплазии сосудов, является гораздо более
эффективной мерой, чем эрадикация H. pylori.

Негативный парадокс обсуждаемой проблемы заклю-
чается в том, что к настоящему времени данный мик-
роб  без  достаточных  оснований  рассматривается  в
качестве главной причины возникновения уже целого
ряда других заболеваний. Показания к их эрадикацион-
ной терапии были сформулированы еще консенсусом
“Маастрихт II”. В последующих согласительных доку-
ментах дополнительно указывался ряд новых патологи-
ческих состояний, при которых также рекомендовалось
проведение эрадикационной терапии. К настоящему
времени показаниями к диагностике и лечению H. pylori
служат следующие [4,11]: 
• язвенная болезнь: в стадии обострения и ремиссии

на момент обращения, в анамнезе, у родственников
первой линии;
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• хронический гастрит;
• функциональная диспепсия;
• длительное лечение ингибиторами протонной помпы

(гастроэзофагеальная  рефлюксная  болезнь,  прием
нестероидных противовоспалительных препаратов,
глюкокортикостероидов,  аспирина,  антикоагулян-
тов);

• рак желудка у родственников первой линии;
• ранний рак желудка;
• желание пациента;
• страх рака желудка;
• эмигрант первого поколения из регионов с высокой

частотой инфекции; 
• необъяснимая железодефицитная анемия, идиопати-

ческая  тромбоцитопеническая  пурпура,  дефицит
вита мина B

12
. 

При этом игнорируется тот факт, что данный подход
находится в противоречии с представлениями о патоге-
незе, особенностях течения, лечения и исходов класси-
ческих  облигатно-  и  условно-патогенных  инфекций
[12]. Известно, что биомасса микробов, заселяющих
желудочно-кишечный тракт взрослого человека, состав-
ляет 2,5–3 кг и более и включает в себя до 450–500
видов. Около 90% данного микробиоценоза представле-
но облигатной (обязательной) нормальной микрофло-
рой, выполняющей множество жизненно важных
функций  [13].  Без  преувеличения,  значение  данной
микрофлоры сопоставимо с ролью такого важного орга-
на, как печень. Остальная часть микробиоценоза пред-
ставлена факультативной (возможной, необязательной)
микрофлорой, часто встречающейся у здоровых людей
и являющейся условно-патогенной [14]. Условно-пато-
генными считают микроорганизмы, представляющие
собой большую группу грибов, бактерий, простейших и
вирусов.  Они  являются  нормальными  обитателями
кожи и слизистых оболочек, мирно сосуществующими
с организмом человека, что свидетельствует о том, что
иммунная  система  хозяина  не  воспринимает  их  как
угрозу и ведет себя нейтрально. При этом они способны
долгое время существовать в окружающей среде.

H. pylori относится к категории условно-патогенных
инфекций.  Особенностью  микроорганизмов  данного
типа  является  то,  что  они  многие  годы  и  даже  всю
жизнь могут находиться в организме человека, не про-
являя  признаков  какой-либо  агрессии.  Агрессивные
свойства  данные  инфекционные  агенты  проявляют
лишь в условиях пассивного проникновения во внут-
реннюю среду в больших количествах и (или) резкого
снижения  общего  и  местного  иммунитета  человека
(нарушение целостности покровов, бактерицидной
активности секретов, подавление фагоцитарной реак-
ции, снижение числа микробов-антагонистов и др.).
Это связано с тем, что условно-патогенные микробы, в
отличие от облигатно-патогенных, не обладают факто-
рами активного проникновения во внутреннюю среду,
подавления  защитных  сил  организма,  не  выделяют
экзотоксины.  Патогенное  влияние  на  организм  они
оказывают с помощью эндотоксина и ферментов-ток-

синов [12]. 
Важно отметить, что по данным Я.С. Циммермана и

соавт.,  у  90,5%  больных  язвенной  болезни  наряду  с
H. pylori периульцерозную зону колонизируют 93 вида
микроорганизмов (стрептококки, грибы рода Candida,
энтеробактерии, коринебактерии и др., чаще всего в
виде микробных ассоциаций) [15,16]. Термин “условно-
патогенные  микроорганизмы”  в  значительной  мере
условен, поскольку провести четкую грань, отличаю-
щую указанных возбудителей от облигатно-патогенных,
вряд ли возможно. Тем не менее, считаем необходимым
высказать точку зрения, что к категории облигатно-
патогенных следует относить те инфекционные агенты,
которые в максимальной степени соответствуют посту-
латам Роберта Коха (1890 г.). В них утверждается, что
возбудителями определенных инфекционных болезней
являются те микроорганизмы, которые:
1) постоянно встречаются в организме больных людей

(или животных) и отсутствуют у здоровых;
2) микроорганизм должен быть выделен от больного

человека (или животного), а его штамм должен быть
выращен в чистой культуре;

3) при заражении чистой культурой микроорганизма
здоровый человек (или животное) заболевает.
Данные больные являются заразными, поэтому они

нуждаются в изоляции от окружающих и соблюдении
требований противоэпидемического режима и должны
получать лечение в специализированных инфекцион-
ных отделениях. В подобных случаях убедительным и
вполне обоснованным выглядит требование добиваться,
в обязательном порядке, эрадикации инфекционных
агентов, вызвавших данное заболевание. 

Таким  образом,  в  возникновении  перечисленных
патологических состояний H. pylori играет роль важного
модифицируемого, но не главного фактора риска. В
этой связи, утверждение, что при всех перечисленных
состояниях антигеликобактерная терапия должна быть
эрадикационной, вызывает большие сомнения. Накоп -
ленный мировой опыт допускает эмпирическое исполь-
зование  антибактериальных  препаратов  сразу  после
установления диагноза при заболеваниях, ассоцииро-
ванных  с  условно-патогенной  флорой  (пневмонии,
инфекции желчевыводящих, мочевыводящих путей и
др.). При этом учитываются результаты предшествую-
щих  эпидемиологических  исследований  по  региону,
лечение пациентов данной категории осуществляется
вне инфекционного стационара – в общетерапевтиче-
ских,  хирургических  и  других  отделениях.  Часто  в
результате лечения удается достичь и эрадикации аген-
та,  причастного  к  возникновению  пневмонии  или
другого подобного заболевания, однако задача обяза-
тельного достижения подобной цели не стоит. Более
того,  прием  антибиотиков  прекращается  задолго  до
того, как ликвидированы пневмоническая инфильтра-
ция и основные лабораторные и клинические прояв -
ления. Таким образом, главной целью лечения
заболеваний, ассоциированных с условно-патогенной
флорой, является не эрадикация условно-патогенных

view5_Layout 1  25.11.18  10:45  Page 13



бактерий, а достижение клинического выздоровления
при острой болезни или ремиссии хронического заболе-
вания. Принципиальным является тот факт, что после
выздоровления не ставится задача контроля степени
эрадикации возбудителя заболевания, более того, после
успешного завершения лечения возбудитель часто так и
остается неизвестным [17].

Отсутствие убедительных доказательств целесообраз-
ности  эрадикации  H.  pylori при  гастродуоденальных
язвах делает еще менее обоснованным утверждение о
необходимости  добиваться  той  же  цели  при  прочих
перечисленных выше заболеваниях. Обсуждения заслу-
живают, прежде всего, хронический гастрит и функцио-
нальная диспепсия, ассоциированные с H. pylori, и рак
желудка.  Считается,  что  при  естественном  течении
H. pylori-ассоциированнного хронического гастрита у
1-2% больных нарушается стройная система клеточного
обновления слизистой оболочки желудка. Это ведет к
атрофии и прогрессированию морфологических изме-
нений в слизистой оболочке, что способствует форми-
рованию рака желудка (“каскад Correa”) [18].

Заболеваемость раком желудка характеризуется при-
мерно 10-кратными географическими колебаниями, что
может свидетельствовать о более важной роли этниче-
ской  и  наследственной  предрасположенности.  Рак
желудка очень часто встречается в странах Восточной
Азии (Японии и Корее), Южной Америке и Восточной
Европе и значительно реже в Южной Азии, Северной
Америке, Северной и Восточной Африке, Австралии,
Новой Зеландии [19,20]. Особый интерес представляет
тот факт, что в африканской популяции, где отмечается
максимальная распространенность H. pylori (до 97%),
рак желудка распространен в минимальной степени, а в
Японии, где распространенность H. pylori составляет
около  43%,  заболеваемость  раком  этой  локализации
высокая. С учетом изложенного, трудно согласиться с
утверждением, что инфекция H. pylori является канце-
рогеном  1  группы  для  человека  [21].  Сомнение  в
обоснованности данного утверждения усиливается еще
более, если обратиться к статистике распространенно-
сти рака желудка в России за период 2005-2015 гг. (рис.
1) [22].

Приведенные данные наглядно свидетельствуют о
том, что внедрение в практику эрадикационной страте-
гии  не  способствует  снижению  распространенности
рака желудка в России. Более того, отмечается его ста-
тистически  недостоверный,  но  неуклонный  рост  за
период 2005-2010 гг., что делает сомнительным утвер-
ждение о целесообразности проведения эрадикацион-
ной  терапии  с  целью  профилактики  возникновения
данного вида онкопатологии. 

Большой интерес представляет исследование, кото-
рое в течение около 7,5 лет проводилось в китайской
провинции,  где  отмечается  высокая  заболеваемость
раком желудка. Пациенты с сопоставимым риском воз-
никновения рака желудка были распределены на две
группы и получали плацебо (n=813) или эрадикацион-
ную терапию (n=817). В первые 5 лет кумулятивная
заболеваемость раком желудка была выше в группе пла-
цебо,  однако  к  концу  исследования  частота  его  в
сравниваемых группах достоверно не различалась [23].
Приведенные данные наглядно свидетельствуют о том,
что эрадикационная терапия может на несколько лет
замедлить скорость прогрессирования рака желудка, но
не способна его предотвратить. В литературе приводят-
ся данные о том, что эрадикационная терапия является
эффективным элементом профилактики рака лишь в
тех случаях, когда ее назначают до развития преднео-
пластических состояний. Установлено, что III и IV ста-
дии атрофического гастрита по системе OLGA
ассоциируются с повышенным риском развития рака
желудка [24]. Эрадикационная терапия у пациентов с
кишечной метаплазией не приводит к обратному разви-
тию последней, она может лишь замедлить прогресси-
рование метаплазии до неоплазии. 

Все схемы эрадикационной терапии, сформулиро-
ванные в пяти Маастрихтских рекомендациях, предла-
гаются  не  в  качестве  рекомендаций,  возможных  к
использованию,  а  вменяются  в  виде  обязательств,
непременных к исполнению. В этой связи представляет
интерес наблюдение о распространенности язвенной
болезни у лиц, занятых в производстве антибиотиков.
При этом установлено, что средний возраст больных с
дуоденальными язвами (39,8 лет), занятых в производ-
стве антибиотиков, соответствовал таковому больных с
язвами двенадцатиперстной кишки контрольной груп-
пы, работа которых не была связана с данным про-
изводством. В то же время, средний возраст пациентов
с  язвами  желудка  в  основной  группе  (38,7  лет)  был
ниже возраста, характерного для лиц с язвами данной
локализации (40-50 лет) в контроле. Это дает основание
говорить о том, что продолжительный контакт человека
с антибиотиком ведет к росту резистентности условно-
патогенной флоры, что, в конечном счете, способствует
более  раннему  возникновению  язвы  желудка  у  лиц,
работа которых связана с производством антибиотиков
[25]. 

Суммарная распространенность хронического гаст -
рита и функциональной диспепсии сопоставима с рас-
пространенностью  H.  pylori  в  популяции  (не  менее
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Рис. 1. Распространенность рака желудка (на 100 000 насе-

ления) в России в 2005-2015 гг. (Каприн А.Д., Старинский

В.В., Петрова Г.В., 2016) 
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половины населения). Известно, что при естественном
течении хронического гастрита 1-2 из 100 человек могут
умереть от рака желудка. При III и IV стадии атрофиче-
ского  гастрита  эрадикационная  терапия  бесполезна.
Требование о необходимости проведения эрадикации
на  более  ранних  стадиях  означает,  что  в  программу
лечения следует включать не менее 50% населения пла-
неты. В то же время, ранее приведенные примеры сви-
детельствуют о том, что, во-первых, эрадикационная
терапия не остановит прогрессирования ни хрониче-
ского гастрита, ни функциональной диспепсии. Во-вто-
рых,  у  1-2  из  100  человек  с  хроническим  гастритом
опухоль может развиться на несколько лет позже, чем
при естественном течении заболевания, но умрут они, в
любом случае, от рака желудка. Что касается остальных
98-99 пациентов, то они, фактически, превращаются в
“живой термостат-инкубатор” для выращивания огром-
ного количества новых штаммов бактерий, резистент-
ных к новым антибиотикам. 

Завершая обсуждение роли H. pylori в патогенезе и
лечении H. pylori-ассоциированных заболеваний, можно
сделать ряд выводов, которые дают основание
усом ниться в достаточной обоснованности и целесооб-
разности стратегии эрадикационной терапии при отме-
ченных заболеваниях. Если ориентироваться на
распространенность H. pylori и ассоциированных с ним
заболеваний, ситуацию в целом можно рассматривать
как грозную пандемию, охватившую территорию всей
планеты.  Однако  при  более  близком  рассмотрении
становится  ясно,  что  сравнение  с  пандемией  носит
исключительно формальный характер. Как известно,
классическим  примером  пандемии  является  “черная
смерть”, или эпидемия чумы, которая наблюдалась в
Европе в XIV веке. Она почти одновременно буйствова-
ла  на  территории  Африки  и  Евразии.  Последствия
инфекции были ужасны: Европа опустела, потеряв по
некоторым подсчетам до 40% населения, на территории
Китая и Индии вымерли несколько сотен городов и
деревень, количество мертвых в Африке и вовсе не под-
лежит подсчету. Таким образом, одной из главных осо-
бенностей пандемии является не только высокая
распространенность  инфекции  в  популяции,  но  и
исключительно высокий риск смерти при заражении.
При  этом  абсолютное  большинство  лиц  с  H.  pylo ri-
ассоциированными заболеваниями представлено паци-
ентами  с  хроническим  гастритом,  которые  даже  не
знают о существовании у них ни гастрита, ни
H. pylori. Сам же гастрит представляет угрозу для жизни
лишь у 1-2 из 100 человек. С учетом представленных
фактов термин пандемия для данной ситуации не под-
ходит.

Следующая особенность состоит в том, что возбуди-
тели пандемических заболеваний все без исключения
относятся  к  категории  облигатно-патогенных,  в  то
время  как  H.  pylori  является  условно-патогенным.
Важно подчеркнуть, что у выздоровевших после зараз-
ных болезней людей иммунная система вырабатывает
барьер от определенного возбудителя: стойкий, нестой-

кий или пожизненный. При этом далеко не у всех пере-
болевших классическим инфекционным заболеванием,
вызванным облигатно-патогенным возбудителем, выра-
батывается  пожизненный  иммунитет.  Например,  к
числу  болезней,  после  которых  образуется  стойкий
иммунитет на всю жизнь, относят краснуху, эпидемиче-
ский паротит, гепатит А, дифтерию, корь, полиомие-
лит, ветряную оспу. Нестойкий или кратковременный
иммунитет формируется после таких заболеваний, как
коклюш, гепатит В, грипп, туберкулез, брюшной тиф,
дизентерия. К условно-патогенным возбудителям
иммунная система относится нейтрально, поэтому нет
оснований отрицать, что H. pylori после эрадикации
может неоднократно возвращаться к одному и тому же
человеку.

Эрадикация облигатно-патогенного возбудителя
тож дественна полному выздоровлению инфекционного
больного, эрадикация же H. pylori, как показало время,
ведет лишь к сокращению сроков рубцевания язвы и к
более продолжительной ремиссии, но не к ликвидации
самого заболевания. Распространенность рака желудка,
как отмечено ранее, не только не снижается, но про-
должает расти. С учетом изложенного при остром воз-
никновении  или  рецидиве  гастродуоденальных  язв
проведение антигеликобактерной терапии следует при-
знать целесообразным. При этом главным критерием
эффективности  лечения  следует  считать  достижение
ремиссии заболевания (купирование клинических про-
явлений, рубцевание язвы). Однако, поскольку эради-
кация не является гарантией предотвращения рецидива
заражения H. pylori и не сопровождается ликвидацией
“H.  рylori-ассоциированных  заболеваний”,  лечебную
стратегию, предписывающую обязательно добиваться
эрадикации геликобактера, следует считать ошибочной. 

Избирательно используя лишь те данные, которые
свидетельствовуют о гипотетической пользе эрадикации
H. pylori и игнорируя альтернативные точки зрения,
Маастрихтские рекомендации продолжают настоятель-
но пропагандировать версию о целесообразности дости-
жения эрадикации. Однако, поскольку микроб быстро
и успешно вырабатывает устойчивость к новым классам
антибиотиков, в недалеком будущем могут появиться
рекомендации включать в схемы эрадикации антибио-
тики, которые пока считаются резервными. В конечном
счете, попытка “привязать” к геликобактеру все новые
заболевания приведет к тому, что в эрадикационную
терапию  может  быть  вовлечено  не  менее  половины
человечества. Упорствуя в желании непременно убить
условно-патогенного  микроба,  мы  рискуем  убить  и
хозяина, не избавив его при этом от заболевания, по
поводу которого проводилась эрадикация. Обращаясь к
базовым положениям медицинской науки, считаем воз-
можным сформулировать главный дискуссионный
вопрос. Соответствуют ли существующие подходы
антигеликобактерной эрадикационной терапии правилу
из клятвы Гиппократа – “Прежде всего, не навреди”? 

Конфликт интересов: нет.
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Anti-Helicтитутаobacтитутаter pой каpдиологии инcтитутаylorieradication therapy - 
a way out of the impasse or moving deeper 
into the labyrinth?

I.A. Litovskij, A.V. Gordienko

Kiroгияv Military Medical Academy, Saint-Petersburg, Russia

Eradicatioгияn oгияf Helicтитутаobacтитутаter pой каpдиологии инcтитутаylori can accelerate the healing
oгияf  gastroгияduoгияdenal  ulcers,  improгияve  the  quality  oгияf  life  oгияf
patient, reduce the frequency oгияf relapses. Hoгияwever, it doгияes
noгияt cure the disease, since Helicтитутаobacтитутаter pой каpдиологии инcтитутаylori is noгияt an oгияblig-
ate-pathoгияgenic but a coгияnditioгияnally-pathoгияgenic microгияoгияrgan-
ism. Therefoгияre, the strategy oгияf eradicatioгияn therapy in patients
with  the  diseases  assoгияciated  with  coгияnditioгияnal-pathoгияgenic
microгияoгияrganisms, including Helicтитутаobacтитутаter pой каpдиологии инcтитутаylori, might be irra-
tioгияnal.
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Роль биоподобных лекарственных препаратов 
в лечении ревматических заболеваний

С.В. Моисеев, П.И. Новиков

Широкое внедрение генно-инженерных биоло-
гических препаратов (ГИБП) в клиническую
практику, с одной стороны, привело к улучше-
нию результатов лечения различных ревмати-
ческих заболеваний, но, с другой стороны,
сопровождается значительным увеличением
затрат бюджета здравоохранения. Появление
более дешевых биоаналогов оригинальных
ГИБП и снижение стоимости последних в усло-
виях усиливающейся конкуренции позволяет
охватить лечением значительно большее число
пациентов при тех же общих затратах.
Невозможность точного копирования процесса
производства сложных белковых молекул (в
отличие от низкомолекулярных веществ) опре-
деляет необходимость пошагового изучения
потенциальных биоподобных препаратов не
только в доклинических, но и в рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях, кото-
рые должны проводиться в наиболее
чувствительной популяции пациентов, обес-
печивающей возможность выявления различий
между сравниваемыми препаратами. После
регистрации препарата и появления его на
рынке необходимо продолжать сбор данных о
безопасности и эффективности, чтобы под-
твердить их у значительно большего числа
больных по сравнению с включенными в ран-
домизированные клинические исследования. В
процессе фармаконадзора необходима четкая
идентификация ГИБП, вызвавшего нежела-
тельную реакцию, которая может быть затруд-
нительной, если оригинальный и биоподобный
препараты имеют одинаковое международное
непатентованное название.

Ключевые слова. Генно-инженерные 

биологические препараты, биоподобные

препараты, разработка, фармаконадзор.

Одним из основных достижений сов -
ременной ревматологии стало внедре-
ние в клиническую практику генно-

инженерных биологических препаратов
(ГИБП),  которые  позволили  значительно
улучшить исходы у пациентов с различными
аутоиммунными заболеваниями, прежде
всего  ревматоидным  артритом.  Первыми
ГИБП, одобренными для медицинского

применения,  стали  анакинра  (антагонист
рецепторов интерлейкина-1) и ингибиторы
фактора некроза опухоли (ФНО)- a. За пос -
ледние два десятилетия список зарегистри-
рованных ГИБП значительно расширился.
Например, группа ингибиторов ФНО-a
сегодня включает в себя не только инфлик-
симаб, представляющий собой хи мер ное
мышино-человеческое моноклональное ан -
ти тело, но и препараты человеческих моно-
клональных антител, такие как адалимумаб,
голимумаб  и  цертолизумаб-пэгол,  а  также
этанерцепт, состоящий из двух рецепторов
ФНО-a и Fc-фрагмента человеческого IgG1.
Позднее были разработаны антагонисты
В-лимфоцитов (ритуксимаб, белимумаб),
ингибиторы рецепторов интерлейкина-6
(тоцилизумаб), блокаторы костимуляции
Т-лимфоцитов (абатацепт), интерлейкинов-
12/23 (устекинумаб), интерлейкина-17
(се ку  кинумаб),  новые  антагонисты  интер-
лейкина-1 (канакинумаб, рилонацепт).
Одновременно увеличилось и число показа-
ний к назначению ГИБП, которые сегодня
включают не только ревма тоидный артрит,
но и многие другие аутоиммунные и ауто-
воспалительные заболевания (анкилози -
рующий  спондилоартрит,  псориатический
артрит, воспалительные заболевания кишеч-
ника, системную красную волчанку), в том
числе редкие (гигантоклеточный артериит,
АНЦА-ассоциированные васкулиты, среди-
земноморскую лихорадку, криопирин-ассо-
циированный периодический синдром). 

К настоящему времени у некоторых
ГИБП закончился срок патентной защиты, в
связи с чем начался процесс регистрации их
аналогов. Например, в Российской Феде ра -
ции для лечения ревматических заболеваний
были одобрены биоподобные препараты
инфли ксимаба (инфликсимаб, Биокад, Рос -
сия, и Фламм эгис, Celltrion Pharm, Респуб -
ли ка Корея) и ритуксимаба (Ацеллбия,
Биокад, Россия). С одной стороны, появле-
ние воспроизведенных ГИБП имеет большое
значение для здравоохранения, так как нали-
чие более дешевых биоподобных препаратов
позволяет сократить затраты на лечение рев-
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матических заболеваний. Однако, с другой стороны,
очевидны  и  сложности  воспроизводства  пептидных
молекул, которые заставляют обсуждать требования к
изучению аналогов биотехнологических препаратов, в
том числе в рандомизированных клинических исследо-
ваниях, необходимых для подтверждения их эффектив-
ности и безопасности. Недавно подходы к изучению
биоподобных препаратов в ревматологии и тактика их
применения в клинической практике были рассмотре-
ны группой экспертов из 8 стран Европы, Японии и
США  [1].  Основные  рекомендации  экспертов  были
использованы при подготовке этой статьи. Необходимо
учитывать, что мнение специалистов может отличаться
от позиции официальных органов.

Основные понятия

Большинство ГИБП, применяющихся для лечения рев-
матических заболеваний, представляют собой монокло-
нальные антитела, которые действуют на определенную
мишень в организме человека и производятся с помо-
щью генно-инженерного метода. Полностью скопиро-
вать процесс производства ГИБП невозможно,
поэтому, в отличие от низкомолекулярных препаратов,
воспроизведенные  молекулы  не  являются  точными
копиями оригинальных (референтных) веществ.
Соответственно, их называют биоаналогами, или био-
подобными препаратами. В литературе часто использу-
ется также термин “биосимиляр” (от англ. biosimilar).
Необходимо учитывать, что даже незначительные
отклонения в процессе производства белковых молекул
могут привести к изменению их биологической актив-
ности/функции  и/или  иммуногенности  и,  соответ-
ственно, безопасности и эффективности [2]. На
аффинность, селективность, функциональную актив-
ность  и  иммуногенность  молекулы  могут  оказывать
влияние и трудно воспроизводимые посттрансляцион-
ные  изменения  (гликозилирование,  метилирование,
окисление, деаминирование) [3].

По  определению  Всемирной  организации  здра во -
охра нения, биоподобный лекарственный препарат по
качеству, безопасности и эффективности подобен уже
зарегистрированному референтному препарату [4].
Европейское агентство по лекарствам (ЕМА) предложи-
ло считать биоподобным препарат, содержащий версию
действующего вещества уже зарегистрированного ори-
гинального биологического медицинского препарата.
При этом подобие референтному лекарственному пре-
парату по параметрам качества, биологической актив-
ности,  безопасности  и  эффективности  должно  быть
подтверждено при всестороннем исследовании сопоста-
вимости [5]. Сходное определение содержится в реше-
нии Евра зий ской экономической комиссии, в которую
входит Российская Федерация [6]. Эксперты Американ -
ского  управления  по  контролю  качества  пищевых
продуктов и лекарств (FDA) предлагают считать биопо-
добным препарат, который обладает высокой степенью
подобия зарегистрированному в США оригинальному
препарату,  несмотря  на  незначительные  различия  в

клинически неактивных компонентах, и не имеет кли-
нически значимых различий с референтным препара-
том по безопасности, чистоте и активности [7].

От биоподобных препаратов необходимо отличать
“предполагаемые копии” (intended copies), которые заре-
гистрированы в некоторых странах Латинской Амери -
ки, Индии, Китае. Хотя они сходны с оригинальными
препаратами по строению и другим показателям, одна-
ко их подобие по эффективности и безопасности не
подтверждено в рандомизированных клинических
исследований. Соответственно, их нельзя считать био-
подобными.

В США существует также понятие взаимозаменяе -
мости. Этот статус предполагает, что биоподобный пре-
парат по эффективности и безопасности не отличается
от  оригинального  препарата  у  любого  конкретного
пациента и по всем показаниям, зарегистрированным
для референтного ГИБП, а их взаимозамена не сопря-
жена с угрозой безопасности или риском ухудшения
эффективности [8]. Пока ни один из зарегистрирован-
ных биоподобных препаратов не имеет данного статуса.

Стоимость биоподобных препаратов

Единственным преимуществом биоподобного препара-
та  перед  референтным  является  более  низкая  стои-
мость, в то время как по всем другим характеристикам
они должны быть сопоставимыми. Высокая стоимость
оригинальных  ГИБП  и  расширение  показаний  к  их
применению позволяют рассчитывать на значительную
экономию затрат при появлении биоподобных препа -
ратов.  Напри мер,  по  данным  одного  исследования,
проведенного в США, появление их на американском
рынке даст возможность сократить расходы бюджета
более чем на 44 млрд долларов в течение ближайшего
десятилетия [9]. При этом авторы допустили, что стои-
мость  биоподобного  препарата  должна  быть  на  35%
ниже  оригинального.  Однако  фактическая  разница
может  оказаться  менее  значительной.  Например,  в
ноябре 2016 года инфликсимаб-dyyb, зарегистрирован-
ный в США, был только на 15% дешевле референтного
инфликсимаба [1]. Относительно небольшая разница в
стоимости может нивелировать конкурентные преиму-
щества биоподобных препаратов. В странах Европей -
ского Союза стоимость их обычно на 20-40% ниже, чем
оригинальных препаратов [10]. Этот показатель явно
уступает таковому для воспроизведенных низкомолеку-
лярных препаратов, которые нередко на 80% дешевле
оригинальных. Тем не менее, даже относительно
небольшое  снижение  стоимости  может  привести  к
значительной экономии средств. Например, L. Ruff  и
соавт. показали, что появление на рынке 5 основных
европейских стран биоаналога этанерцепта, который на
10-25% дешевле оригинального ГИБП, позволит сни-
зить затраты на 286-728 млн евро в течение последую-
щих 5 лет [11]. В Российской Федерации стоимость
оригинального инфликсимаба (Ремикейд, МСД Фар -
масьютикал),  зафиксированная  в  списке  ЖВНЛП  в
2018 году, превышала таковую инфликсимаба Биокад и
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Фламмэгиса всего на 11% (26114,87, 23235,00 и 23275,75
руб. за флакон 100 мг, соответственно), в то время как
оригинальный ритуксимаб (Мабтера, Ф. Хоффманн-Ля
Рош  Лтд.)  и  отечественный  биоподобный  препарат
(Ацеллбия, Биокад) отличались по стоимости на 34%
(57435,33 и 38150,00 за дозу 500 мг) [12]. Необходимо
отметить, что по сравнению с 2017 годом стоимость
оригинального инфликсимаба была снижена произво-
дителем на 40%, в то время как стоимость препаратов
Мабтера и Ацеллбия в конечном итоге снизилась на
14% и 30%, соответственно. Таким образом, появление
биоподобных препаратов вызвало снижение стоимости
оригинальных  лекарственных  средств  и  привело  к
сокращению  затрат  на  лечение  инфликсимабом  и
ритуксимабом примерно на 50-60%. 

Требования к регистрации биоподобных препаратов

Регуляторные органы Европы и США в ходе изучения
биоподобных препаратов рекомендуют придерживаться
пошагового подхода [7,14]. Сходная позиция изложена
и в решении Евразийской экономической комиссии, в
которой выделен специальный раздел, посвященный
биоподобным лекарственным средствам, содержащим
моноклональные  антитела  и  родственные  вещества,
включая гибридные белки на основе Fc-фрагмента IgG
(-цепт молекулы) [6]. Пошаговый подход предполагает,
что объем и характер доклинических и клинических
исследований зависят от результатов, полученных на
предыдущем этапе. Цель всех исследований – выявле-
ние потенциальных различий между биоподобным и
оригинальным препаратами и установление клиниче-
ского значения различий, если таковые будут обнаруже-
ны.  При  анализе  результатов  исследований  следует
учитывать все полученные данные, не отдавая пред -
почтение тому или иному аспекту. С помощью
современных методов можно подробно изучить физи-
ко-химические свойства, показатели качества и функ-
циональной активности белков. Значительно сложнее
интерпретировать небольшие различия физико-химиче-
ских  и  биологических  свойств,  которые  могут  быть
выявлены при сравнении биоподобного и оригинально-
го препаратов. Соответственно, регистрации биоподоб-
ного лекарственного препарата должна предшествовать
достаточно обширная (хотя и сокращенная по сравне-
нию с оригинальным препаратом) программа клиниче-
ских исследований.

В доклинических исследованиях необходимо под-
твердить одинаковую первичную аминокислотную
последовательность  и  сопоставимость  достаточного
числа серий биоподобного и оригинального препаратов
по различным качественным характеристикам, таким
как наличие заряженных изоформ, гликозилирование и
другие посттрансляционные изменения, состав приме-
сей, а также сопоставить ключевые функциональные
свойства моноклональных антител, включая связывание
с антигеном-мишенью или Fc-рецепторами, Fab-ассо-
циированные функции (например, нейтрализация рас-
творимого лиганда, активация или блокада рецептора),

антителозависимую клеточную цитотоксичность, ком-
плементзависимую цитотоксичность, активацию ком-
племента. Исследования функциональной активности
должны быть сравнительными и достаточно чувстви-
тельными для выявления различий (а не изучения этих
свойств как таковых) зависимости активности от кон-
центрации между биоподобным и референтным препа-
ратами.

В клинических исследованиях в первую очередь оце-
нивают  фармакокинетическую  и  фармакодинамиче-
скую эквивалентность биоподобного и оригинального
препаратов. Выбор популяции для таких исследований
должен быть научно обоснован. Если препарат приме-
няется по нескольким показаниям, то определять фар-
макокинетический профиль по каждому из них, как
правило, не требуется. Однако, если препарат использу-
ется  в  различных  областях  медицины  (например,  в
ревматологии и онкологии), могут потребоваться от -
дельные фармакокинетические исследования, учитывая
потенциальные различия мишень-опосредованного
клиренса. Границы сопоставимости (обычно 80-125%
для первичных параметров) должны быть указаны зара-
нее.

Сопоставимые клиническая эффективность и без-
опасность биоподобного и референтного препаратов
должны  быть  подтверждены  в  рандомизированном
контролируемом исследовании III фазы, для которого
целесообразно выбрать наиболее чувствительную
популяцию пациентов и клиническую конечную точку,
позволяющие выявить зависящие от препарата разли-
чия и сводящие к минимуму факторы, зависящие от
пациента и заболевания. Необходимо учитывать, что
выбранная популяция может оказаться недостаточно
чувствительной для выявления потенциальных разли-
чий  по  безопасности,  включая  иммуногенность  [1].
Определенные трудности могут возникнуть и при выбо-
ре наиболее “чувствительной популяции” пациентов, у
которых целесообразно сравнивать биоподобный и ори-
гинальный препараты. Этот вопрос остается спорным,
в том числе в законодательстве Евразийского экономи-
ческого сообщества.

Сравни тельные исследования должны быть достаточ-
но  продолжительными,  чтобы  изучить  устойчивость
достигнутого ответа, а также безопасность и иммуно-
генность более длительной терапии. Одновременно сле-
дует оценивать результаты лечения и в более ранние
сроки, например, через 3 мес, что позволяет сопоста-
вить скорость действия препаратов сравнения [14]. В
рамках  сравнительного  клинического  исследования
определяют  также  иммуногенность  биоподобного  и
оригинального препаратов (т.е. образование антител, в
том числе нейтрализующих). Изучение иммуногенности
имеет особое значение, если в процессе производства
биоподобного препарата используется иная экспресси-
рующая конструкция, что может привести к модифика-
ции  его  свойств  и  повышению  иммуногенности  [6].
Иммуно генность биоподобного препарата лучше всего
изучать у пациентов, которые ранее не получали ГИБП
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[13]. При этом необходимо указывать не только общую
частоту образования антител, но и частоту формирова-
ния нейтрализующих антител, которые имеют более
важное клиническое значение. Предпочтительно, чтобы
пациенты не получали сопутствующую терапию имму-
носупрессивными препаратами. Однако в сравнитель-
ных клинических исследованиях оригинального
инфликсимаба и инфликсимаба СТ-Р13 частота анти-
тел к препарату у пациентов с ревматоидным артритом,
получавших инфликсимаб в дозе 3 мг/кг в сочетании с
метотрексатом, была выше, чем у больных анкилози-
рующим спондилитом, которым проводили монотера-
пию инфликсимабом в дозе 5 мг/кг [15,16].
Соот ветственно,  дополнительное  или  даже  большее
значение для развития иммуногенности могут иметь
генетические факторы, особенности патологического
процесса и доза ГИБП [1].

В настоящее время многие ГИБП зарегистрированы
по  нескольким  показаниям,  например,  ингибиторы
ФНО-a применяют для лечения не только ревматоид-
ного артрита, но и анкилозирующего спондилита, псо-
риаза, псориатического артрита и воспалительных
заболеваний кишечника. Если в рандомизированном
клиническом исследовании была подтверждена сопо-
ставимость биоподобного и референтного препаратов
по крайней мере по одному предполагаемому показа-
нию, то полученные данные могут быть экстраполиро-
ваны на другие показания, по которым биоаналог не
изучался, если механизм его действия считается одина-
ковым [1]. Следует отметить, что некоторые эксперты
подвергают сомнению правильность такого подхода и
считают целесообразным проводить рандомизирован-
ные клинические исследования по каждому показанию
[17,18]. Эта проблема наиболее актуальна для воспали-
тельных заболеваний кишечника или педиатрических
показаний к назначению ГИБП. Например, возможна
ситуация, когда для лечения болезни Крона может быть
зарегистрирован биоподобный препарат, который
изучался в клинических исследованиях только у паци-
ентов с ревматоидным артритом, или наоборот.

Исследования, предполагающие замену 
оригинального препарата на биоподобный

Если подобие биоаналога референтному препарату под-
тверждено в адекватной программе доклинических и
клинических исследованиях, то замена одного на дру-
гой не должна привести к ухудшению результатов лече-
ния.  Тем  не  менее,  в  идеале  последствия  замены
оригинального ГИБП на биоподобный и продолжения
лечения референтным препаратом должны быть сопо-
ставлены в рандомизированном клиническом исследо-
вании у пациентов, получающих стабильную терапию
оригинальным лекарственным средством [1]. Опубли -
кованы  результаты  нескольких  таких  исследований,
которые проводились в продолжение рандомизирован-
ных контролируемых исследований III фазы [19,20].
Например, в Норвегии было проведено 52-недельное,
двойное слепое исследование NOR-S) и Аме ри -WITCH, протокол

которого предполагал замену оригинального инфликси-
маба на инфликсимаб СТ-Р13 у пациентов, получавших
референтный препарат в течение по крайней мере 6 мес
[21]. В исследование были включены 482 больных с раз-
личными  заболеваниями,  включая  болезнь  Крона,
язвенный колит, спондилоартрит, ревматоидный арт-
рит,  псориаз  и  псориатический  артрит.  Первичной
конечной точкой служили ухудшение специфических
для каждого заболевания комбинированных показате-
лей и/или совместное решение врача и пациента о том,
что повышение активности заболевания требует моди-
фикации терапии. В этом исследовании биоподобный
инфликсимаб по эффективности и безопасности, вклю-
чая иммуногенность, не уступал референтному препа-
рату, хотя исследование не обладало статистической
мощностью, достаточной для сравнения двух препара-
тов у пациентов с отдельными заболеваниями. 

S) и Аме ри -. Numan и F. Faccin провели систематизированный
обзор рандомизированных контролируемых исследова-
ний и исследований в обычной клинической практике,
в которых изучались результаты переключения пациен-
тов с оригинальных ингибиторов ФНО- a на биоподоб-
ные препараты [22]. Авторы оценивали исследования на
основании следующих критериев: (1) рандомизирован-
ное и двойное слепое, (2) адекватный контроль, (3)
адекватная  статистическая  мощность,  (4)  повторное
переключение с одного препарата на другой, (5) оценка
иммуногенности, (6) адекватная длительность наблюде-
ния, (7) анализ исходов, регистрируемых пациентами. В
целом были найдены 17 рандомизированных контроли-
руемых исследований (в основном по ревматологиче-
ским показаниям) и 74 исследования, проводившиеся в
клинической практике. Ни одно рандомизированное
исследование не отвечало всем указанным критериям
(рис. 1). Только в двух исследованиях (NOR-S) и Аме ри -WITCH и
ARABES) и Аме ри -C-OLE) были выполнены 5 из 7 требований, и
только  три  исследования  (ADACCES) и Аме ри -S) и Аме ри -,  EGALITY  и
ARABES) и Аме ри -C-OLE) предполагали повторные замены
сравниваемых препаратов. Длительность большинства
исследований была менее 12 мес, а исходы, регистри-
руемые пациентами, не оценивали ни в одном из них.
Исследования,  проводившиеся  в  обычной  практике,
также не соответствовали указанным требо ваниям: все
они были нерандомизированными и не обладали доста-
точной мощностью, большинство исследований были
неконтролируемыми и непродолжительными, многие
не предполагали анализ иммуногенности. По мнению
авторов,  результаты  обзора  позволяют  усомниться  в
надежности данных, подтверждающих эквивалентность
оригинальных и биоподобных ингибиторов ФНО-a.

Фармаконадзор

В  предрегистрационных  клинических  исследованиях
предполагаемый биоподобный препарат получают
ограниченное число пациентов. В связи с этим после
регистрации  препарата  и  появления  его  на  рынке
необходимо продолжать сбор данных о безопасности и
эффективности, чтобы подтвердить их у значительно
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большего числа больных по сравнению с включенными
в рандомизированные клинические исследования.
Соответственно, в ходе процедуры регистрации биопо-
добного препарата заявитель должен представить план
управления  рисками  и  план  фармаконадзора.  Кон -
цепция дальнейшего изучения безопасности на после-
регистрационном этапе должна включать в себя
следующие аспекты: безопасность по показаниям, заре-
гистрированным на основании экстраполяции данных
об эффективности и безопасности, включая данные о
долгосрочной безопасности; возникновение редких и
особо серьезных нежелательных явлений; выявление
новых сигналов по безопасности; при необходимости
получение дополнительных данных об иммуногенности
[6].  Действия  по  фармаконадзору  могут  потребовать
ведения регистров или баз данных больших групп паци-
ентов,  предполагающих  стандартизированный  ввод
данных.  Кроме  того,  целесообразно  участие  в  уже
имеющихся  регистрах,  что  должно  составлять  часть
плана управления рисками. Дли тель ные наблюдатель-
ные когортные исследования имеют важное значение
для оценки не только безопасности, но и эффективно-
сти, например, устойчивости ответа или потенциально-
го снижения эффективности после замены
оригинального ГИБП на биоподобный [1]. 

При  осуществлении  фармаконадзора  необходимо
правильно идентифицировать лекарственный препарат
(оригинальный или биоподобный ГИБП), который был
причиной нежелательной реакции. Например, в реше-
нии Евразийской экономической комиссии указано,
что “Необходимо особо тщательно идентифицировать
подозреваемые нежелательные реакции на биологические
лекарственные препараты с точки зрения их производ-
ства. В связи с этим следует принять все необходимые
меры для четкой идентификации биологического лекарст-
венного  препарата,  являющегося  объектом  отчета  о
нежелательных реакциях, с точным указанием его наиме-
нования и номера серии” [6]. Наличие большого числа
новых  биопрепаратов,  включая  биоаналоги  одного
референтного препарата, повышает риск ошибочной

регистрации  нежелательных  явлений,  а  повторные
замены препаратов могут препятствовать установлению
связи  нежелательных  реакций,  особенно  поздних,  с
определенным  веществом.  Идентификация  причины
нежелательной реакции может быть также затрудни-
тельной, если оригинальный и биоподобные препараты
имеют  одинаковое  международное  непатентованное
название (МНН). В связи с этим ВОЗ предложила  при-
сваивать биологическим препаратам спецификаторы,
содержащие 4 случайные согласные и дополнительно
двузначное число после МНН [23]. В 2017 году FDA
рекомендовало использовать в наименованиях биологи-
ческих препаратов суффикс, состоящий из 4 строчных
букв и не имеющий самостоятельного значения [24]. В
настоящее время пяти биоподобным ингибиторам
ФНО-a, зарегистрированным в США для лечения вос-
палительных заболеваний, были присвоены следующие
наименования: адалимумаб-adbm, адалимумаб-atto, эта-
нерцепт-szzs, инфликсимаб-abda и инфликсимаб-dyyb.
Внедрение этой системы повысит эффективность
постмаркетингового наблюдения за безопасностью и
эффективностью как биоподобных, так и оригинальных
препаратов. В Европейском Союзе отслеживание био-
логических препаратов производится по их торговым
названиям.  Следует  отметить,  что  выяснение  серии
ГИБП, потенциально вызвавшего нежелательную реак-
цию, часто оказывается невозможным.

Заключение

Появление  биоподобных  лекарственных  препаратов,
использующихся для лечения пациентов с ревматоид-
ным артритом и другими ревматическими заболевания-
ми, позволяет значительно уменьшить затраты как за
счет более низкой стоимости биоподобных лекарствен-
ных средств, так и снижения стоимости оригинальных
препаратов при усилении конкуренции. В конечном
итоге лечение современными ГИБП становится доступ-
ным для большего числа пациентов. Тем не менее, при
внедрении  биоподобных  препаратов  в  клиническую
практику необходимо иметь надежные гарантии, что
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Рис. 1. Соответствие исследований биоподобных ингибиторов ФНО-a требованиям, предложенным S. Numan и

F. Faccin [22]
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они по эффективности, безопасности и иммуногенно-
сти  сопоставимы  с  оригинальными  препаратами.  С
этой целью рекомендуется использовать систему поша-
говой разработки потенциальных биоподобных препа-
ратов, которая предполагает их последовательное
изучение в доклинических и рандомизированных конт-
ролируемых клинических исследованиях III фазы. В
последние годы были опубликованы результаты сравни-
тельных клинических исследований биоаналогов ритук-
симаба  и  ингибиторов  ФНО- a,  которые  послужили
основанием для регистрации нескольких биоподобных
препаратов в США, Европейском Союзе и Российской
Федерации. Следует отметить, что некоторые исследо-
ватели подвергают сомнению надежность данных, под-
тверждающих эквивалентность оригинальных  и
биоподобных ингибиторов ФНО-a, учитывая ограниче-
ния дизайна выполненных исследований [22]. По мне-
нию  группы  экспертов  из  стран  Европы,  США  и
Японии, биоподобные препараты, зарегистрированные
официальными  органами  в  “высоко  регулируемых”
странах, вряд ли, отличаются от референтных препара-
тов по эффективности и безопасности. Однако, учиты-
вая сложную природу любых ГИБП, решение о замене
оригинального препарата на биоподобный должно при-
ниматься в индивидуальном порядке лечащим врачом;
при этом пациент должен быть осведомлен о предпола-
гаемой модификации терапии [1]. Недопустима замена
оригинального ГИБП биоподобным по немедицинским
показаниям, например, провизором аптеки без уведом-
ления лечащего врача.
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The role of biosimilars in the treatment
of rheumatic diseases

S.V. Moiseev, PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ .I. Novikov

Sechenoгияv First Moгияscoгияw State Medical University, Moгияscoгияw, Russia

Treatment with bioгияloгияgical agents (bioгияloгияgics) has dramatically
improгияved the oгияutcoгияme foгияr patients with rheumatic diseases.
Hoгияwever, implementatioгияn oгияf these medicatioгияns intoгия clinical
practice was assoгияciated with the high coгияsts foгияr the healthcare
budget. Develoгияpment oгияf less expensive bioгияsimilars oгияf proгияd-
ucts that are noгия loгияnger proгияtected by patent and reductioгияn in
the coгияst oгияf bioгия-oгияriginatoгияrs due toгия increased coгияmpetitioгияn proгия-
vide an oгияppoгияrtunity toгия expand access toгия effective treatment.
Bioгияloгияgics are much moгияre coгияmplex than coгияnventioгияnal loгияw-moгияle-
cular drugs and cannoгияt be coгияpied exactly. Therefoгияre, bioгияsimi-
larity shoгияuld be established, foгияlloгияwing a stepwise approгияach,
by a series oгияf coгияmparative preclinical and randoгияmised coгияn-
troгияlled  studies.  Phase  III  studies  shoгияuld  be  coгияnducted  in
patients with a disease that is sensitive foгияr detecting poгияten-
tial differences between the bioгияsimilar and its bioгия-oгияriginatoгияr.
After a bioгияsimilar has been approгияved, it is necessary toгия gather
safety and efficacy data in a much larger number oгияf patients
coгияmpared with that in phase III studies. The noгияn-proгияprietary
names oгияf bioгияsimilars and bioгия-oгияriginatoгияrs shoгияuld be readily dis-
tinguishable toгия facilitate poгияstmarketing pharmacoгияvigilance.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Широкое применение антикоагулянтов (АК)
нередко сопровождается нежелательными
явлениями, среди которых чаще всего встре-
чаются геморрагические осложнения. 

Цель. Оценить частоту и структуру крово-
течений, связанных с использованием АК в
многопрофильном стационаре, и разработать
план мероприятий, направленных на снижение
риска развития данных осложнений.

Материал и методы. Ретроспективно про-
анализированы электронные истории болезни
пациентов, госпитализированных в многопро-
фильный стационар с 01.01.2015 по 15.03.2018
и перенесших геморрагические осложнения 
(в том числе при поступлении в стационар) на
фоне приема “лечебных” доз АК, назначенных
по следующим показаниям: фибрилляция
предсердий, тромбоз глубоких вен, тромбоэм-
болия легочной артерии, механический протез
сердечного клапана. Оценивали частоту,
локализацию, тяжесть и предотвратимость
кровотечений, а также их основные и дополни-
тельные причины по методу Roгияoгияt Cause
Analysis (RCA, анализ основных причин).

Результаты. На протяжении 38 месяцев АК
в “лечебных” дозах получали 2093 пациента. 
У 43 (2,1%) из них были зарегистрированы
геморрагические осложнения. Частота
назначения варфарина, низкомолекулярных
гепаринов (НМГ) и прямых оральных антикоа-
гулянтов (ПОАК) составила 28%, 32% и 46%,
соответственно. Частота кровотечений при
лечении разными АК достоверно не различа-
лась и составила 2,8% при приеме варфарина,
1,6% – ПОАК и 2,2% – НМГ. Чаще всего
встречались желудочно-кишечные кровотече-
ния (33%) и гематурия (21%). Факторы 
пациента признаны основной причиной крово-
течений в 83,7% случаев, факторы персонала
– в 14,0%, организационные факторы – в
2,3%. С ошибками использования ЛС были
связаны 16% кровотечений. Сопутствующие

заболевания пациента были самой частой при-
чиной кровотечений (63%). Потенциально
предотвратимыми были 35% кровотечений. 

Выводы. По итогам RCA был составлен
план устранения потенциально предотврати-
мых факторов кровотечений, связанных с
пациентом, персоналом и организацией лечеб-
но-диагностического процесса.

Ключевые слова. Антикоагулянты, фиб-

рилляция предсердий, тромбоз глубоких

вен, нежелательные лекарственные собы-

тия, геморрагические осложнения.

Широкое применение антикоагулян-
тов (АК) нередко приводит к
нежелательным явлениям (НЯ),

требующим обращения за медицинской
помощью. Общее число обращений по пово-
ду  НЯ,  развивающихся  на  фоне  приема
антикоагулянтных  препаратов,  в  2,4  раза
превышает таковое при применении опиои-
дов [1]. По данным Института безопасной
лекарственной  практики  (Institute  for  S) и Аме ри -afe
Medication  Practice),  в  2016  году  в  США
зарегистрировано 22 тыс сообщений о разви-
тии  НЯ  при  приеме  АК,  что  составило
примерно 10% от всех обращений за меди-
цинской помощью пациентов, принимаю-
щих АК [2]. В США в 2013-2014 гг.
антикоагулянты были самой частой причи-
ной обращения за неотложной помощью по
поводу НЯ; примерно в половине случаев
(48,8%) пациенты нуждались в госпитализа-
ции [1]. Доля лекарственных нежелательных
реакций среди всех осложнений, связанных
с оказанием медицинской помощи в стацио-
наре, составляет 39,6% [3]. Число НЯ в ста-
ционаре  на  1000  выписанных  пациентов,
получавших нефракционированный гепарин
(НФГ), составило 6,0, низкомолекулярные
гепарины (НМГ) или прямые оральные АК
(ПОАК) – 7,6, варфарин –  3,7 [3]. 
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Основную долю НЯ, связанных с АК, составляют
кровотечения (около 80%) различной локализации [1],
которые  возникают  у  8-19%  пациентов,  длительно
получающих препараты этой группы [4-6]. У пациентов,
принимавших АК для профилактики тромбоэмболиче-
ских осложнений при фибрилляции предсердий, чаще
развивались желудочно-кишечные кровотечения (8495
из 17218 случаев), а также внутримозговые кровоизлия-
ния (1809 из 17218 случаев) [7]. 

Профилактика НЯ, связанных с приемом АК, в том
числе кровотечений, способствует снижению расходов
на медицинскую помощь. Например, внедрение про-
граммы “Saving Lives and Saving Money: Hospital-Acquired
Conditions”, разработанной Agency for Healthcare
Research and Quality, привело к снижению частоты НЯ в
стационарах США в 2010-2014 гг. и позволило съэконо-
мить более 1 млрд долларов [3]. Затраты на лечение
последствий НЯ, связанных с приемом АК, в США
оцениваются в 40 640$ в расчете на одно событие (учи-
тывая стоимость медикаментов и трудозатрат медперсо-
нала) [8]. 

Эффективным инструментом анализа и управления
риском возникновения НЯ является анализ основных
причин (root cause analysis – RCA) [9]. Объединенная
комиссия по аккредитации медицинских учреждений
США  (Joint  Commission  AHO)  в  1997  году  впервые
использовала метод RCA для анализа ошибок локализа-
ции операционного поля (неверная сторона операции).
Однако  ряд  исследователей  указывают  на  низкую
эффективность RCA при отсутствии активных действий
по  устранению  выявленных  причин  события  [10].  В
настоящее время комплекс “анализ + действие” (RCA2)
предполагает не только выявление причин НЯ, но и
составление и реализацию плана мероприятий по их
устранению [11].

Целью исследования была оценка частоты и структу-
ры кровотечений, связанных с использованием АК в
многопрофильном стационаре, с последующей разра-
боткой плана мероприятий, направленных на снижение
риска развития данных осложнений.

Материал и методы
В ретроспективное исследование включали пациентов, гос-
питализированных в Многопрофильный медицинский
центр Банка России (Москва) с 01.01.2015 по 15.03.2018 и
перенесших геморрагические осложнения на фоне приме-
нения “лечебных” доз АК, в том числе, при поступлении в
стационар.  Показания  к  применению  АК  в  “лечебных”
дозах включают в себя следующие: профилактика тром-
боэмболий у пациентов с ФП и механическим клапаном
сердца, лечение тромбоза глубоких вен, сопровождающего-
ся или не сопровождающегося тромбоэмболией легочной
артерии,  лечение нестабильной стенокардии и инфаркта
миокарда без зубца Q, лечение острого инфаркта миокарда
с подъемом сегмента S) и Аме ри -T, профилактика тромбообразования
в системе экстракорпорального кровообращения во время
гемодиализа.

Критерии включения в исследование: развитие крово-
течения на фоне применения “лечебных” доз АК; наличие
в клиническом диагнозе заболевания (МКБ-10) следующих
состояний: фибрилляция и трепетание предсердий (I48),

протез сердечного клапана (Z95.2), флебит и тромбофлебит
бедренной вены (I80.1), флебит и тромбофлебит других глу-
боких сосудов нижних конечностей (I80.2), флебит и тром-
бофлебит бедренной вены, других сосудов нижних
конечностей в сочетании с легочной эмболией (I26).

Критерии  невключения  в  исследование:  анемия  без
документального подтверждения состоявшегося кровотече-
ния;  возникновение  кровотечения  на  фоне  применения
“профилактических” доз АК; наличие в клиническом диаг-
нозе заболевания (МКБ-10) следующих состояний: пост-
флебитический синдром (I87.0) (без указания даты
тромбоза), флебит и тромбофлебит поверхностных сосудов
нижних конечностей (I80.0), венозные тромбозы (I81-I82),
легочная эмболия (I26) при отсутствии флебита и тромбо-
флебита бедренной вены, других сосудов нижних конечно-
стей.

Тяжесть кровотечения оценивалась по классификациям
GUS) и Аме ри -TO и TIMI [12].

Геморрагические осложнения были проанализированы с
помощью методологии RCA по аналогии с формой выявле-
ния основной причины возникновения кровотечения при
применении варфарина (Michigan Anticoagulation Quality
Improvement  Initiative)  [13].  Итогом  анализа  RCA  стало
выявление основных причин возникновения кровотечений
при применении “лечебных” доз АК (одна причина у каж-
дого пациента). Основной причиной кровотечения эксперт
называл фактор, который, предположительно, играл ключе-
вую роль в развитии события (не зависит от прочих факто-
ров, является “корневым” фактором при ответе на вопрос
“почему возникло кровотечение?”). В описание результатов
не вошли группы причин, не выявленных при анализе. Из-
за большого количества возможных факторов развития кро-
вотечений  определяли  также  дополнительные  причины
(несколько у одного пациента). У разных пациентов одни и
те  же  причины  развития  кровотечений  могли  быть  как
основными, так и дополнительными. Такие группы при-
чин, как “протоколы/процедуры организации”, “управле-
ние информацией”, “тех. и мат. обеспечение”, относились
к факторам организации, группа причин “коммуникация”
не рассматривалась из-за ретроспективного анализа. 

Среди основных/дополнительных причин развития кро-
вотечений выявляли ошибки использования лекарственных
средств (ЛС), для анализа которых использовали “Класси -
фи кацию ошибок, связанных с ЛС”, разработанную Фон -
дом  фармацевтической  помощи  Европы  (Pharmaceutical
Care Network Europe Foundation) [14]. 

Группы причин, в отношении которых можно приме-
нить профилактические меры, считались “потенциально
предотвратимыми”,  остальные  причины  по  умолчанию
являлись “непредотвратимыми”. 

Статистическая обработка данных проведена непарамет-
рическими методами с помощью прикладной программы
“IBM S) и Аме ри -PS) и Аме ри -S) и Аме ри - S) и Аме ри -tatistics v22”. Для сравнения количественных
показателей использовали U-тест Манна-Уитни, качествен-
ных – критерий c2 Фишера. При ненормальном распреде-
лении применяли непараметрические методы описательной̆ �
статистики: медиана, интерквартильный размах (interquar-
tile  range  –  IQR).  Различия  считали  достоверными  при
p<0,05.

Результаты

Эпидемиология назначения “лечебных” доз АК. Из меди-
цинской информационной системы ИНТЕРИН ретро-
спективно были отобраны случаи назначения
пациентам “лечебных” доз” АК – 2093 (9%) из 23046
пациентов за 38,5 месяцев. Из 2093 электронных исто-
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рий болезни с помощью поиска по ключевым словам
“кровотечение”,  “-рагия”,  “геморраг-”,  “гемма-”  (в
графе “клинический диагноз”) были отобраны 64 слу-
чая кровотечений на фоне приема “лечебных” доз АК,
из которых 43 соответствовали критериям включения и
невключения в исследование. Показаниями к назначе-
нию АК в “лечебных” дозах (n=2093) были фибрилля-
ция предсердий (71%), венозные тромбоэмболические
осложнения (18%), острый коронарный синдром (8%),
прочие тромбозы (2%) и механический протез клапана
(1%).

Структура назначений различных АК в 2015-2017 гг.
представлена в табл. 1. Чаще всего назначали ПОАК,
причем  частота  их  назначения  постепенно  увеличи -
валась  со  временем  (примерно  на  9%  в  2017  г.  по
сравнению с 2015 г.). Среди ПОАК наиболее распро-
страненным препаратом был апиксабан (рис. 1).

Характеристика пациентов и антикоагулянтной
терапии. Общая характеристика включенных в исследо-
вание пациентов представлена в табл. 2. Самыми часты-
ми сопутствующими заболеваниями были артериальная
гипертония (95,0%) и сахарный диабет (39,5%). У 30
(90,5%) пациентов терапию АК назначали на неопреде-
ленно  длительный  срок.  Девять  (21,0%)  пациентов
ранее получали нестероидные противовоспалительные
препараты  регулярно  в  течение  месяца  и  более,  10
(23,0%) – антиагреганты. Двадцать (46,5%) из 43 случа-
ев кровотечений были выявлены при поступлении в
стационар (в 19 случаях они послужили причиной гос-
питализации). У 30 пациентов текущая госпитализация
была повторной: 17 (56,7%) из них госпитализирова-
лись в течение последних 6 месяцев, 8 (26,7%) – 6-12
месяцев назад и 5 (15,6%) – 1-5 лет назад. Хирур ги -
ческое  вмешательство  в  течение  последнего  месяца
было выполнено 23 (53,5%) пациентам; у 17 (74%) из
них источник кровотечения находился в области после-
операционной раны. 

Все  пациенты  на  момент  развития  кровотечения
получали АК в “лечебных” дозах: НМГ – 15 (34,9%),
варфарин – 13 (30,2%) и ПОАК – 15 (34,9%), в том
числе ривароксабан – 7, апиксабан – 5 и дабигатран –
3. Стандартные дозы АК принимали 18 (42,8%) пациен-
тов,  сниженные  –  15  (34,9%)  и  повышенные  –  10
(23,3%). 

Частота и характеристика кровотечений. В целом
частота кровотечений при применении “лечебных” доз
АК составила 2,1%, или 18,5 случаев на 10 000 выписан-

ных пациентов. Частота кровотечений на фоне
приема варфарина, НМГ и ПОАК достоверно
не отличалась: 2,8%, 2,2% и 1,6%, соответствен-
но. Большинство кровотечений были легкими
(63% – по классификации GUS) и Аме ри -TO и 72% – по
классификации TIMI) (рис. 2). В 35 (81,5%)
случаях после кровотечения терапия АК была
приостановлена, а 14 (32,5%) пациентам потре-
бовалось переливание крови. Структура крово-
течений по локализации представлена на рис. 3. 
Анализ основных и дополнительных причин разви-

тия кровотечений. Основные и дополнительные причи-
ны развития кровотечений распределяли на 3
категории – факторы пациента, персонала и факторы
организации (системные факторы, связанные с органи-
зацией клинических процессов). Всего было выделено
169 причин, включая 43 основных и 126 дополнитель-
ных (рис. 4).

Факторы, связанные с пациентом, были признаны
основной причиной кровотечений в 83,7% случаев (36
событий), факторы персонала – в 14,0% (6 событий) и
факторы  организации  –  в  2,3%  (1  событие).  Доля
“потенциально  предотвратимых”  основных  причин
составила 35,0% (15 событий): факторы, связанные с
пациентом, – 7, факторы персонала – 6, факторы орга-

ТАБЛИЦА 1. Структура назначения “лечебных доз” АК  (за 3 года) 

2015 2016 2017 Всего за
38 мес

Все АК, n (% от пролеченных 
за год)
АК, n (% от АК за год)
Варфарин,
НМГ
ПОАК

634 (8,8)

153 (24,1)
202 (31,9)
279 (44,0)

629 (9,0)

142 (22,6)
195 (31,0)
292 (46,4)

684 (9,3)

137 (20,0)
218 (31,9)
329 (48,1)

2093 (100)

460 (21,9)
670 (32,0)
963 (46,0)

Примечание: разница между 2015 и 2016 гг. и между 2016 и 2017 гг. недосто-
верна
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Дабигатран 
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Рис.1. Структура (%) назначения ПОАК  (за 3 года). Разница
между годами недостоверная

ТАБЛИЦА 2. Клинико-демографическая характеристика

пациентов с кровотечениями 

Показатели Значения

Всего пациентов
Женщины, n (%)
Возраст, медиана (IQR)
Механический протез клапана, n (%)
Фибрилляция предсердий, n (%)
Тромбоз глубоких вен, n (%)
Кровотечение в анамнезе, n (%)
Индекс коморбидности Charlson, медиана (IQR)
Сахарный диабет, n (%)
Инсульт в анамнезе, n (%)
Артериальная гипертония, n (%)
Активная опухоль,* n (%)

43 
15 (35,0)
73 (11,0)
2 (4,5)
30 (70,0)
11 (25,5)
14 (32,5)
11,5 (6,0)
17 (39,5)
10 (23,0)
41 (95,0)
9 (21,0)

Примечание: *метастазы, текущая химио- или лучевая терапия,
отсутствие ремиссии в последние 6 мес
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низации – 1. 
Среди дополнительных причин кровотечений при

использовании “лечебных” доз АК факторы, связанные
с пациентом, имелись в 52,5% случаев (66 событий),
факторы организации – в 31,5% (40 событий), факторы
персонала – в 16,0% (20 событий). Доля “потенциально
предотвратимых”  дополнительных  причин  составила
71,4% (90 событий): факторы, связанные с пациентом,
– 30, факторы персонала – 20, факторы организации –
40. Среднее количество дополнительных причин воз-
никновения кровотечений на одного пациента – 2,9.

Ошибки, связанные с использованием ЛС. Основной
причиной 7 (16,3%) из 43 кровотечений были ошибки
использования ЛС: отсутствие систематического пере-
смотра антикоагулянтной терапии при лабильном уров-
не  МНО  во  время  приема  варфарина  (2  случая),
некорректный режим дозирования ривароксабана
(повышение дозы) у пациентов с тромбозом глубоких
вен (1), отсутствие коррекции дозы НМГ по массе тела
пациента (1), превышение длительности лечения АК у
пациента со спровоцированным тромбозом дистальных
глубоких вен (1), неоправданное назначение антиагре-
ганта на фоне терапии АК (1), неверная периопера-
ционная тактика ведения  пациента, принимающего
варфарин (1). 

Ошибки  использования  ЛС  составили  20,6%  от
дополнительных причин, относящихся к факторам пер-
сонала и пациента (26 из 126): систематическое отсут-
ствие пересмотра антикоагулянтной терапии при
лабильном уровне МНО во время приема варфарина (4
случая), повышение/снижение дозы АК из-за отсут-
ствия периодического пересмотра риска кровотечения
пациента (7), несоблюдение пациентом рекомендаций
врача (4), неоправданное назначение антиагрегантов
при лечении АК (3), отсутствие пересмотра длительно-
сти терапии у пациентов с тромбозом глубоких вен в
анамнезе, с существующим постфлебитическим син-
дромом (3), отсутствие расчета дозы НМГ в зависимо-
сти от массы тела пациента (3). 

Профилактика  кровотечений  при  лечении  АК. По
итогам анализа составлен план мероприятий по устра-
нению потенциально предотвратимых причин крово-
течений  у  пациентов,  получающих  “лечебные  дозы”
АК.

Устранение потенциально предотвратимых факто-
ров, связанных с пациентом:
• Повторная стратификация риска кровотечения паци-

ента (включая оценку гемостаза), получающего тера-
пию АК, в периоперационном периоде: за день до
операции и после операции. 

• Создание амбулаторного “Кабинета антикоагулянт-
ной терапии” для консультации пациентов, получаю-
щих АК неопределенно длительный период, в том
числе перед оперативным вмешательством (возмож-
но, в рамках кабинета предоперационной подготовки
пациента).

• Создание  регистра  для  активного  амбулаторного
наблюдения пациентов, получающих двойную/трой-
ную  антитромботическую  терапию,  обязательный
пересмотр антитромботической терапии при посеще-
нии поликлиники или на дому у данной категории
пациентов.

• Обязательная оценка потенциальной угрозы межле-
карственного взаимодействия по системе “светофор”
в листе назначения у пациентов, получающих варфа-
рин.
Устранение потенциально предотвратимых факторов

персонала:
• Обязательный пересмотр антикоагулянтной терапии

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Рис. 2. Распределение (%) кровотечений по тяжести по критериям GUSTO и TIMI; n=43
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(амбулаторной службой/при повторной госпитализа-
ции), если МНО при лечении варфарином система-
тически (>2 раз при интервале более месяца между
измерениями) не находится в терапевтическом диа-
пазоне (за исключением периоперационного перио-
да).

• Наличие информации о режиме дозирования/дли-
тельности лечения/сроках пересмотра терапии АК в
выписном эпикризе пациента, получающего АК по
поводу венозных тромбоэмболических осложнений.
Режим  терапии  АК  должен  пересматриваться  с
учетом  модификации  факторов  риска  кровотече-
ния/тромбоэмболических осложнений через запла-
нированный интервал времени.

• Протокол передачи информации о высоком риске

кровотечения у пациента, получающего АК в пери -
операционном периоде, между амбулаторным звеном
и стационаром и между лечащим врачом и опери-
рующим хирургом.

• Активный  амбулаторный  мониторинг  пациентов,
получающих варфарин (извещение о времени забора
крови + фиксация результатов МНО службой оказа-
ния помощи на дому).

• Обеспечение высокого уровня приверженности вра-
чей действующим клиническим рекомендациям по
назначению АК терапии и инструкциям по исполь-
зованию АК, в том числе с помощью системы под-
держки принятия решений. 
Профилактика потенциально предотвратимых фак-

торов организации:
• Обязательное взвешивание пациента, получающего

НМГ (при повторной госпитализации); титрование
дозы НМГ (“шаг титрования” – 2,5 мл); обучение
персонала  дозированию  и  введению  необходимой
дозы НМГ пациентам с тромбозом глубоких вен.

• Система контроля исполнения протоколов использо-
вания “лечебных” доз АК в стационаре с помощью
критериев качества.

Обсуждение

Частота  кровотечений  у  пациентов,  принимающих
“лечебные” дозы АК, в настоящем исследовании соста-
вила 18,5 на 10 000 выписанных пациентов. По данным
Американского агентства по качеству и исследованиям
в здравоохранении, частота кровотечений при приеме
АК у пациентов в возрасте старше 65 лет в стационарах
США в 2011 г. равнялась 16,4 на 10 000 выписанных
пациентов [15]. Разница в частоте кровотечений может
быть обусловлена высоким средним возрастом пациен-
тов в нашем исследовании (73±11 лет), а также увеличе-
нием частоты назначения АК по сравнению с таковой в
2011 г. Таким образом, геморрагические осложнения
были отмечены у 2% пациентов, которые в стационаре
получали “лечебные” дозы АК. Для сравнения, крово-
течения  развиваются  у  8-19%  пациентов,  длительно
получающих терапию АК, в том числе амбулаторно [4-
6]. Можно предполагать, что большая часть кровотече-
ний при приеме АК возникает на амбулаторном этапе. 

В нашем исследовании кровотечения развивались у
пожилых пациентов с сопутствующими заболеваниями,
которым АК назначали на неопределенно длительный
срок (90,5%), преимущественно по поводу ФП (70%).
Чаще всего у пациентов с ФП возникали желудочно-
кишечные кровотечения – в 37% случаев. В исследова-
нии  R.  Hart  и  соавт.  частота  кровотечений  этой
локализации  у  пациентов  с  ФП  составила  49%  [7].
Высокая частота повторных госпитализаций (70%), кро-
вотечений в анамнезе (32,5%), активных онкологиче-
ских  заболеваний  (21%)  свидетельствует  о  тяжести
состояния пациентов, явившейся самой частой основ-
ной причиной возникновения кровотечений при прие-
ме “лечебных доз” АК (63% всех основных причин).
Факторы пациента  были основной причиной 83,7%
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Рис. 4.  Структура основных и дополнительных причин кро-

вотечений. 1Сопутствующие  заболевания:  индекс  коморбидности
Char l soгияn 4 [19].≥ 2Наличие в анамнезе, при первичном осмотре или в
диагнозе хронических заболеваний, приводящих к стойким ограниче-
ниям  физического  здоровья  (нарушение  двигательной  активности, 
хроническая боль, сердечная/дыхательная недостаточность и т.д.). 3Не -
кор ректная интерпретация клинических данных и инструкций в момент
принятия решения
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кровотечений. Сходные данные приводят C. Graves и
соавт.    [16].  Доля  тяжелых  кровотечений  составила
11,5% по классификации GUS) и Аме ри -TO и 9,5% по классифи-
кации TIMI. В аналогичном исследовании Gregory и
соавт. доля тяжелых кровотечений по критериям
GUS) и Аме ри -TO достигла 32% [8].

В нашем исследовании кровотечения развивались у
2,8% пациентов, получавших варфарин. В работе
Daniels и соавт. частота кровотечений на фоне приема
варфарина у пациентов терапевтического и хирургиче-
ского профиля составила 1,5% и 13,5%, соответственно
[17]. При лечении ПОАК мы зарегистрировали крово-
течения у 1,6% пациентов. В Германии (German Claims
Database) частота кровотечений у амбулаторных и ста-
ционарных  пациентов  с  ФП,  принимающих  ПОАК,
была выше (8%), что может свидетельствовать о более
высоком риске кровотечений на амбулаторном этапе
лечения [18]. Частота кровотечений у пациентов, кото-
рым назначали “лечебные” дозы НМГ, составила 2,2%.
Следует отметить, что препараты этой группы получали
около  двух  третей  пациентов  с  внутрибольничными
геморрагическими  осложнениями  (не  при  поступле-
нии).  Это  может  быть  связано  с  назначением  НМГ
пациентам  с  высоким  риском  кровотечения  или  их
применением  в  периоперационном  периоде  (около
половины пациентов перенесли оперативное вмеша-
тельства в течение месяца до развития кровотечения). В
74% (17 из 23 пациентов) случаев источник кровотече-
ния находился в области послеоперационной раны, что
могло быть связано с несовершенством “хирургическо-
го” гемостаза (помимо высокого риска кровотечения
пациента).

Низкая приверженность (несоблюдение рекоменда-
ций врача, когнитивные нарушения) пациентов ассо-
циировалась с сокращением времени нахождения МНО
в терапевтическом диапазоне при приеме варфарина.
Тяжесть состояния пациентов в 27 случаях (63%) была
ключевым фактором развития кровотечений, при этом
23 из 27 пациентов находились в периоперационном
периоде. 

У каждого пятого пациента среди основных и допол-
нительных  причин  кровотечений  при  применении
“лечебных” доз АК были отмечены ошибки использо-
вания ЛС, в том числе связанные с выбором препарата
(например, продолжение приема антагониста витамина
К у пациентов, у которых МНО систематически нахо-
дилось  за  пределами  целевого  диапазона),  режима
дозирования или длительности лечения АК, необосно-
ванным назначением антиагрегантов на фоне приема
АК. Отсутствие собственных внутренних протоколов
терапии АК в ММЦ до конца 2017 г. могло быть при-
чиной высокой частоты “факторов организации” (29%)
среди дополнительных причин возникновения крово-
течений. 

Ограничения работы

Данное исследование проводилось ретроспективно
путем анализа электронных историй болезни, поэтому

информация о ряде факторов, способствующих возник-
новению кровотечений (например, ограничение пере-
дачи информации), отсутствовала. Ограничение
выборки, в частности исключение из анализа “профи-
лактических” доз” АК, могло повлиять на итоговую
структуру  результатов.  Основные  и  дополнительные
причины возникновения кровотечений определялись
ретроспективно и носят вероятностный характер.

Заключение

Геморрагические осложнения развивались примерно у
2% стационарных пациентов, получавших “лечебные”
дозы АК. Частота кровотечений была ниже всего при
лечении ПОАК, хотя риск их развития достоверно не
отличался при применении различных АК, в том числе
НМГ и варфарина. Самыми частыми основными при-
чинами развития кровотечений на фоне “лечебных доз”
АК  были  факторы  пациента  (83,8%).  Высокая  доля
“потенциально  предотвратимых”  событий  (35,0%),  а
также большое количество “потенциально предотврати-
мых” дополнительных причин кровотечений (71,4%) у
пациентов, получающих “лечебные” дозы АК, свиде-
тельствует о необходимости разработки профилактиче-
ских мер. Анализ структуры назначений АК и причин
развития кровотечений по методу RCA позволяет соста-
вить целенаправленный план устранения “потенциаль-
но  предотвратимых”  нежелательных  лекарственных
реакций.
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CОВЕТ auses of hemorrhagic complications in hospitalized
patients receiving therapeutic doses of anticoagulants 

A.A. CОВЕТ hernov1,2, E.B. Kleymenova1,2,3, D.A. Sychev2, 

A.A. Abilmazhinova1,2, L.PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ . Yashina1,3, V.A. Otdelenov1,2, 

S.A. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ ayushchik1,2

1General Medical Center oгияf the Bank oгияf Russia, Moгияscoгияw, 2 Russian

Medical Academy oгияf Coгияntinuing Proгияfessioгияnal Educatioгияn, Moгияscoгияw, 
3 Institute oгияf Moгияdern Infoгияrmatioгияn Technoгияloгияgies in Medicine, Federal

Research Center “Coгияmputer Science and Coгияntroгияl”, Moгияscoгияw, Russia

Anticoгияagulants (AC) frequently cause adverse drug reactioгияns,
hemoгияrrhagic coгияmplicatioгияns being the moгияst coгияmmoгияn amoгияng
them. Roгияoгияt cause analysis (RCA) can be a coгияmpoгияnent oгияf effec-
tive system foгияr hemoгияrrhagic coгияmplicatioгияns preventioгияn. 

Aim. Toгия assess the frequency and structure oгияf bleedings
assoгияciated with anticoгияagulatioгияn in a multidisciplinary hoгияspital
and toгия develoгияp the actioгияn plan foгияr preventioгияn oгияf these coгияmpli-
catioгияns.

Material and methods. We coгияnducted a retroгияspective
analysis oгияf electroгияnic medical recoгияrds oгияf patients whoгия were
hoгияspitalized in a multidisciplinary hoгияspital froгияm 01.01.2015 toгия
15.03.2018 and develoгияped hemoгияrrhagic coгияmplicatioгияns (includ-
ing oгияn admissioгияn) during treatment with AC in therapeutic
doгияses foгияr atrial fibrillatioгияn, deep vein throгияmboгияsis, pulmoгияnary
emboгияlism oгияr heart valve mechanical proгияsthesis. We studied

the rate, loгияcatioгияn, severity and preventability oгияf bleedings and
identified the main and additioгияnal causes by the RCA.

Results. Over 38 moгияnths, 2,093 patients were treated
with  AC,  that  is,  warfarin  (22%),  loгияw  moгияlecular  weight
heparins (LMWH) (32%) and direct oгияral anticoгияagulants
(46%). Foгияrty three oгияf them (2%) had hemoгияrrhagic coгияmplica-
tioгияns. The oгияccurrenсe oгияf bleedings in users oгияf warfarin, direct
oгияral anticoгияagulants and LMWH was 6.2, 7.2 and 7.2 per 1,000
prescriptioгияns, respectively. The moгияst frequent bleedings were
gastroгияintestinal (33%) and hematuria (21%). Patient factoгияrs
were the main cause oгияf bleeding in 83.7% oгияf cases, staff fac-
toгияrs in 14% oгияf cases, and oгияrganizatioгияnal factoгияrs in 2.3% oгияf
cases. The moгияst coгияmmoгияn primary cause oгияf bleeding were the
coгияncoгияmitant diseases (63%). Sixteen per cent oгияf patients
develoгияped bleedings as a result oгияf medicatioгияn erroгияrs. Thirty
five per cent oгияf bleedings were poгияtentially preventable. 

CОВЕТ onclusions.  Using  the  results  RCA,  we  develoгияped  an
actioгияn plan foгияr preventioгияn oгияf bleedings in patients being treat-
ed with AC.

Key words. Anticтитутаoagulants, atrial fibrillation, deepой каpдиологии инcтитута vein

thrombosis,  adverse  drug  events,  hemorrhagicтитута  cтитутаompой каpдиологии инcтитутаlicтитутаa-

tions, root cтитутаause analysis.
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Значение иммуновоспалительных и 
генетических факторов в развитии 
алкогольного фиброза печени

А.С. Иванов1, И.В. Гармаш1, О.С. Аришева1, Н.Н. Теребилина2, 
В.Ю. Баронец2, Д.И. Перегуд2, Ж.Д. Кобалава1

Цель. Изучить иммуновоспалительные и гене-
тические факторы, участвующие в развитии
фиброза печени у пациентов, злоупотребляю-
щих алкоголем. 

Материал и методы. В исследование были
включены 46 пациентов (средний возраст
50,2±11,5 лет, 35 мужчин) с алкогольной
болезнью печени (АБП), распределенных на
группы в зависимости от степени фиброза
печени, которую определяли методом непря-
мой эластометрии: 1-я – F0+1 (n=20), 2-я –
F3+4 (n=36). У всех больных измеряли кон-
центрации интерлейкина (ИЛ)-6, ИЛ-8, фактора
некроза опухоли (ФНО)-a, VEGF-A, sICAM-1,
эндотелина (ЭТ)-1 и полиморфизм генов 
ФНО-a (rs1800629), ИЛ-6 (rs1800795), 
VEGF-A (rs699947), ICAM-1 (rs281437), 
ЭТ-1 (rs1800541), ИЛ-8 (rs4073).  

Результаты. У пациентов с АБП концентра-
ции ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-a, VEGF-A, sICAM-1
были выше референтных значений. Уровни 
ИЛ-6, ИЛ-8, sICAM-1 и ЭТ-1 зависели от степе-
ни алкогольного фиброза печени и во 2-й груп-
пе были выше, чем в 1-й (p<0,05).  Плотность
печени достоверно (p<0,05) коррелировала с
уровнем ИЛ-6 (r=0,6), ИЛ-8 (r=0,77), sICAM-1
(r=0,58), ЭТ-1 (r=0,56). Различий частоты алле-
лей и генотипов исследуемых генов между
группами не выявлено (р>0,05). В обеих груп-
пах у пациентов с генотипом СА rs699947
Cеченова, Моcква2578A уровень VEGF-A был выше, чем  у
пациентов с генотипом АА (р=0,04 и р=0,01,
соответственно). У пациентов 2-й группы гено-
тип ТТ rs281437 -451Cеченова, Моcква>T ассоциировался с
более высоким уровнем sICAM-1 по сравнению
с таковым у пациентов с генотипом СС
(р=0,05).

Заключение. Прогрессирование фиброза
печени сопровождается изменением интерлей-
кинового профиля и маркеров эндотелиальной
дисфункции, которые прямо связаны с плот-
ностью печени. 

Ключевые слова. Фиброз печени, 

алкогольная болезнь печени, цитокины,

эндотелиальная дисфункция, генетический

полиморфизм.

Внастоящее время около 80% случаев
цирроза печени в индустриальных
странах прямо или косвенно обуслов-

лены алкоголем. Употребление алкогольных
напитков, эквивалентное 40-80 г этанола в
сутки, на протяжении 10-12 лет приводит к
развитию алкогольной болезни печени
(АБП) [1], которая включает в себя стеатоз,
стеатогепатит, цирроз и гепатоцеллюлярную
карциному. Почти все клинические формы
АБП  сопровождаются  развитием  фиброза
печени в результате персистирующего вос-
паления, индуцированного этанолом. В
ответ на воздействие алкоголя и его метабо-
литов высвобождается целый каскад цитоки-
нов,  запускающих  процессы  воспаления,
фиброгенеза и фибролиза, что приводит к
избыточному накоплению внеклеточного
коллагена [2].  К основным цитокинам, уча -
 ст   вующим в ремоделировании внеклеточно-
го матрикса, относятся интерлейкин-6
(ИЛ-6), ИЛ-8 и фактор некроза опухоли- a

(ФНО-a). Они выделяются после употребле-
ния  алкоголя  и  стимулируют  образование
острофазных белков гепатоцитами, увели -
чивают экспрессию провоспалительных
цитокинов  в  макрофагах  [3,4],  вызывают
нейтрофилию и инфильтрацию нейтрофила-
ми печени [5,6]. 

Ремоделирование ткани печени в процес-
се  воспаления  и  фиброза  сопровождается
портальной гипертензией, в основе которой
лежит внутри- и внепеченочная дисфункция
эндотелия [7,8]. Надежным маркером повре -
ждения эндотелия считают растворимую
молекулу межклеточной адгезии (sICAM-1),
эндотелин-1 (ЭТ-1), сосудистый эндотели-
альный фактор роста-А (VEGF-A). Эти фак-
торы,  вероятно,  участвуют  в  изменении
внутрипеченочной микроциркуляции и
ангиогенезе  при  гипоксии  и  воспалении
[9,10]. В табл. 1 представлены маркеры вос-
паления, эндотелиальной дисфункции (ЭД)
и гены, участвующие в иммуновоспалитель-
ных изменениях при фиброзе печени. 

В  последнее  время  большое  значение
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придается изучению генетических факторов, влияющих
на цитокиновый профиль и концентрации маркеров
эндотелиальной дисфункции, у пациентов с АБП
[10,11]. В отдельных работах определяли частоту поли-
морфизма  различных  генов  цитокинов  и  маркеров
эндотелиальной дисфункции при алкоголизме и АБП
[12-15]. Однако работ, посвященных изучению связи
концентраций  маркеров  с  аллельными  вариантами
полиморфных локусов их генов, недостаточно [16,17]. 

Целью исследования было изучение иммуновоспали-
тельных и генетических факторов, участвующих в раз-
витии фиброза печени у пациентов, злоупотребляющих
алкоголем. 

Материалы и методы
В исследование включали пациентов с алкогольной
болезнью  печени,  проходивших  лечение  в  ГКБ  64  г.№3, Первый МГМУ
Москвы или наблюдающихся амбулаторно в Национальном
научном  центре  наркологии  г.  Москвы  (филиал  ФГБУ
НМИЦ ПН МЗ РФ им. В.П. Сербского). Исследование
одо брено этическим комитетом при ФГАОУ ВО Россий -
ский университет дружбы народов ( 21 от 21.04.2017).№3, Первый МГМУ

Критериями  хронической  алкогольной  интоксикации
служили  признание  злоупотребления  алкоголем  самим
пациентом и/или его родственниками, а также позитивные
ответы на опросники САGЕ и AUDIT [31,32]. Из исследо-
вания исключали пациентов с антителами к вирусам гепа-
тита,  пациентов  с  хроническими  заболеваниями  печени
неалкогольной этиологии, острым алкогольным гепатитом,
повышением активности аминотрансфераз более чем 5 раз
по сравнению с верхней границей нормы [32].

Стадию фиброза печени (F) определяли методом непря-
мой  эластометрии  с  помощью  аппарата  “Фиброскан”
(Франция): F0 – плотность печени до 5,8 кПа, F1 – от 5,9
до 7,2 кПа, F2 – от 7,3 до 9,5 кПа, F3 – от 9,6 до 12,5 кПа,
F4 (цирроз) – более 12,5 кПа [36]. 

Содержание маркеров эндотелиальной дисфункции и
цитокинов определяли через 7 дней после поступления в

стационар на фоне гарантированной абстиненции в лабора-
тории биохимии Национального научного центра нарколо-
гии.  Содержание  ИЛ-6,  VEGF-A,  sICAM-1  и  ФНО-a в
сыворотке  крови  измеряли  с  помощью  коммерческих
ИФА-наборов Bender MedS) и Аме ри -ystems (Австрия), ИЛ-8 –
Invitrogen (США), ЭТ-1 – Biomedica (Австрия). В качестве
референсных значений использовали концентрации марке-
ров, измеренные у 15 здоровых доноров, согласно рекомен-
дациям производителей.

Из цельной крови выделяли тотальную ДНК на колон-
ках  с  помощью  набора  реагентов  “К-Сорб”  (#EX-514,EX-514,
Синтол, Россия). Аллельные варианты полиморфных локу-
сов определяли методом полимеразной цепной реакции в
режиме реального времени, используя термоциклер АНК-
48 (Институт аналитического приборостроения РАН,
Россия). Использовали наборы реактивов для определения
однонуклеотидных  полиморфизмов  ФНО- a (rs1800629),
ИЛ-6 (rs1800795), VEGF-A (rs699947) (“S) и Аме ри -NP-Скрин” #EX-514,NP-
465-100, NP-512-100, NP-454-100 и NP-453-100, соответ-
ственно,  Синтол,  Россия)  и  ICAM-1  (rs281437),  ЭТ-1
(rs1800541), ИЛ-8 (rs4073) (#EX-514,4351379, Thermo Fisher
S) и Аме ри -cientific, США). 

Статистический анализ проводился с использованием
программного обеспечения S) и Аме ри -tatistica (8.0 для Win dows). С
учетом  малого  размера  выборки  и  проведенных  тестов
(критерии Колмогорова-Смирнова, Шапиро-Уилка, ящич-
ная гистограмма) большинство показателей считали
распределенными ненормально. Стати сти ческую достовер-
ность  различий  между  группами  оценивали  с  помощью
непараметрического  критерия  Манна-Уитни.  Корреля -
цион ный анализ проводили с помощью метода Спирмена.
Для сравнения частоты аллелей и генотипов исследуемых
признаков использовали таблицы сопряженности и крите-
рий c2 с поправкой Йейтса при ожидаемых частотах более
10 и точный критерий Фишера при ожидаемых частотах
менее 10. Расчет количественной оценки влияния непре-
рывных  и  дискретных  факторов  на  бинарный  параметр
проводился  с  помощью  логистического  регрессионного
анализа с расчетом отношения шансов (ОШ). Стати сти -
чески значимыми считали результаты при p<0,05.
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ТАБЛИЦА 1. Медиаторы воспаления и эндотелиальной дисфункции

Маркер Функции Ген

ИЛ-6

ИЛ-8

ФНО-a

ICAM-1

ЭТ-1

VEGF-A 

Один из важнейших медиаторов острой фазы воспаления. Высвобождается после
употребления алкоголя. Стимулирует дифференцировку В- и Т-клеток, образование
антител, выработку острофазных белков гепатоцитами, увеличивает экспрессию
провоспалительных цитокинов в макрофагах и уменьшает некроз-ассоциированное
воспаление в гепатоцитах за счет предотвращения гибели эндотелиальных клеток
синусоидных сосудов и улучшения микроциркуляции [4,20]

Провоспалительный хемокин подсемейства СХС, который синтезируется макрофа-
гами, эпителиальными, эндотелиальными клетками, гепатоцитами. Вызывает хемо-
таксис нейтрофилов и инфильтрацию ими печени [20]. 

Медиатор воспаления, пролиферации клеток и апоптоза. Участвует в развитии 
воспалительной реакции при остром и хроническом гепатите. Способствует экс-
прессии других цитокинов и молекул адгезии, которые опосредуют активацию
иммунных клеток, участвующих в гибели гепатоцитов [23]

Трансмембранный белок типа I, который экспрессируется на синусоидальных
эндотелиальных клетках в печени, способствует миграции нейтрофилов и моноци-
тов, ассоциирован с тяжестью заболевания печени [24,25] 

Оказывает вазоконстрикторное и митогенное действие, положительное инотропное
и хронотропное действие, стимулирует симпатическую и ренин-ангиотензин-альдо-
стероновую системы и модифицирует гомеостаз. Уровень повышается при заболе-
ваниях печени [27] 

Эндогенный митоген и индуктор ангиогенеза. Экспрессируется в эндотелиальных
клетках, гепатоцитах, звездчатых клетках. Способствует ангиогенезу и прогрессиро-
ванию фиброза печени [30]

Ген ИЛ-6 расположен на хромосоме
7p21. Полиморфизм rs1800795
ассоциирован с уровнем ИЛ-6 [18,19] 

Ген ИЛ-8 расположены в коротком плече
4 хромосомы. Полиморфизм rs4073
ассоциирован с АБП [21]

Ген ФНО-a расположен на хромосоме
6p21.3 внутри главного комплекса гисто-
совместимости. Полиморфизм rs1800629
ассоциирован с тяжестью различных
заболеваний печени [22]

Ген ICAM-1 расположен на хромосоме
19 p13.2-p13.3. Полиморфизм rs281437
ассоциирован с фиброзом печени [25,26]

Ген ЭТ-1 состоит из 6836 нуклеотидов,
расположенных на хромосоме 6p23-p24.
Полиморфизм rs1800541 у пациентов 
с АБП не изучался [28] 

Ген VEGF расположен на хромосоме
6p21.3. Полиморфизм rs699947 при 
заболеваниях печени не изучали [28,29]
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Результаты

В исследование были включены 46 пациентов с АБП
(средний возраст 50,2±11,5 лет, 35  мужчин), злоупо-
требляющих алкоголем в течение в среднем 15,6±9,6
лет. Пациенты были раcпределены на группы с низкой
(F0+F1) и высокой (F3+F4) степенью фиброза печени.
Больных с F2 выявлено не было. Группы были сопоста-
вимы по возрасту, полу, индексу массы тела и алкоголь-
ному анамнезу (табл. 2). У пациентов с более
выраженным фиброзом печени отмечались желтуха и
асцит, были выше уровни С-реактивного белка (СРБ),
билирубина и ниже МНО, протромбиновый индекс,
уровни альбумина и активность холинэстеразы (табл. 3)

Уровни  цитокинов  и  маркеров  эндотелиальной  дис-
функции. Концентрации ИЛ-6 и ИЛ-8 превышали рефе-
ренсные значений у пациентов обеих групп и во 2-й
группе  были  достоверно  выше,  чем  в  1-й  группе.
Выявлена прямая корреляция между содержанием ИЛ-6
и  ИЛ-8  и  плотностью  печени,  которую  измеряли  с
помощью эластометрии. Концентрация ФНО- a была
выше референсных значений у пациентов обеих групп,
однако она достоверно не отличалась между группами и
не коррелировала с плотностью печени (табл. 4). 

Уровни VEGF-А и sICAM-1 в обеих группах превы-
шали референсные значения. Концентрация sICAM у
пациентов 2-й группы была достоверно выше, чем в 1-й
группе, и прямо коррелировала с плотностью печени, в
то время как достоверных отличий уровней VEGF-A
между двумя группами не выявили. Уровень ЭT-1 был
повышен только у пациентов с выраженным фиброзом,
однако  его  концентрация  ассоциировалась  с  плот-
ностью печени (табл. 4).

Генетические детерминанты иммуновоспалительных
реакций и фиброгенеза. Аллельные варианты полиморф-
ных локусов были определены у 43 из 46 пациентов, в
том числе у всех 10 больных 1-й группы и 33 из 36
пациентов 2-й группы. Достоверной разницы в распре-

делении генотипов и/или накоплении аллелей генов,
кодирующих ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО- a, VEGF-A, ICAM-1,
ЭТ-1, между двумя группами не выявлено (табл. 5).
Ассоциация между аллельными вариантами полиморф-
ных локусов генов ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО- a, ЭТ-1 и кон-
центрацией маркеров также отсутствовала.  В то же
время как в 1-й, так и 2-й группе концентрация VEGF-
A у пациентов с генотипом СА локуса rs699947 2578C>A
была достоверно выше, чем у пациентов с генотипом
AA (1-я  группа:  2100,7  [1129,0-3346]  и  316,0  [267,4-
364,6] пг/мл, соответственно; р=0,04; 2-я группа: 1360,0
[747,4-1698,0] и 364,0 [267,4-412,6] пг/мл; р=0,01). У
гомозигот по аллелю А концентрации VEGF-A в обеих
группах были ниже, чем у гетерозигот. Кроме того, во
2-й группе генотип ТТ локуса ICAM-1 rs281437
-451C>T    ассоциировался  с  более  высоким  уровнем
sICAM-1 по сравнению таковым у больных с генотипом
СС (1686,0 [1672-1700] и 987,2 [303-1726] пг/мл, соот-
ветственно; р=0,05) (табл. 5).

Обсуждение

Таким образом, у пациентов с АБП были повышены
концентрации всех исследованных цитокинов и марке-
ров эндотелиальной дисфункции. Содержание ИЛ-6,
ИЛ-8,  sICAM-1  и  ЭТ-1  зависело  от  стадии  фиброза
печени и в большей степени увеличивалось при тяже-
лом фиброзе (F3-4). В предыдущих исследованиях кон-
центрации ИЛ-6 и ИЛ-8 увеличивались у пациентов с
АБП, у которых отсутствовали клинические признаки
заболевания [20], и/или нарастали по мере прогресси-
рования поражения печени [35]. В нашем исследовании
также выявлена корреляция между содержанием ИЛ-6
и  ИЛ-8  и  плотностью  печени.  Провоспалительный
цитокин ИЛ-8 ранее изучался у пациентов с различны-
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ТАБЛИЦА  2.  Сравнительная  характеристика  двух  групп

пациентов (n=46)

Показатель 1-я группа
(n=10)

2-я группа
(n=36)

Возраст, лет
Мужчины, n (%)
Степень фиброза (F), n (%)
0
1
2
3
4

Плотность печени, кПа

Индекс массы тела, кг/м 2

Употребление алкоголя (лет)
Число полож. ответов по тесту САGЕ
Число полож. ответов по тесту AUDIT 
Желтуха, n (%)
Диаметр воротной вены, мм
Асцит, n %
Смерть, (n)%

48,9±13,4
7 (70,0)

7 (70,0)
3 (30,0)
0
0
0
4,5
[3,1;5,5]
31,1±7,9
18,5±9,4
3,2±0,7
20,8±5,7
0
11,0 [11;12]
0
0

51,3±11,1
28 (77,8)

0
0
0
2 (5,6)
34 (94,4)
60,5
[15,4;75,0]*
26,1±4,4
15,5±9,6
3,5±0,5
22,6±4,0
12 (34,3)
13,0 [12;14]*
26 (72,2)
3 (8,3)

Примечание:  *p<0,01 между группами (U-критерий Манна-Уитни)

ТАБЛИЦА 3. Лабораторные показатели у пациентов двух

групп (n=46)

Показатель 1-я группа (n=10) 2-я группа (n=36)

Гемоглобин, г/л  
Лейкоциты, тыс/мкл
Тромбоциты, тыс/мкл
СОЭ, мм/ч
С-реактивный белок, мг/л
АЛТ, Ед/л
АСТ, Ед/л
Гамма-ГТ, Ед/л
Билирубин, мкмоль/л

общий
прямой

Щелочная фосфатаза, Е/л
Общий белок, г/л
Альбумин, г/л
Холестерин, ммоль/л
Холинэстераза, Ед/л
Протромб. индекс, %
МНО, МЕ/мл
Креатинин, мкмоль/л
Мочевина, ммоль/л
Фолиевая кислота, нг/мл

145,0 [122,0;160,0]
7,8 [7,2;8,7]
188,0 [134,0;334,0]
15,0 [12,0;35,0]
2,1 [2,0;2,1]
31,2 [18,0;74,0]
39,0 [22,5;58,1]
57,0 [39;105]

11,2 [9,1;23,4]
2,9 [1,8;8,3]
89,0 [50,5;372,5]
75,0 [57,9;77,1]
38,9 [38,4;40,0]
4,6 [3,1;5,0]
5,5 [4,1;6,1]
92,5 [77,0;100]
1,1 [1,0;1,2]
84,5 [77,0;107,0]
5,8 [5,3;7,3]
4,9 [4,8;6,0]

110,0 [94,0;128,5]**
6,9 [5,2;8,7]
168,0 [139,0;253,0]
34,5 [10,0;49,0]
13,4 [9,4;46,0]*
30,4 [17,1;58,8]
71,1 [39,6;152,5]
274,0 [104;409]**

51,0 [15,4;162,4]*
27,7 [6,0;88,4]*
165,0 [112,3;203,0]
68,3 [58,4;75]
24,4 [22,2;32,3]**
3,9 [2,9;4,9]
2,35 [1,9;3,5]*
58,0 [38,5;77,5]*
1,6 [1,2;1,9]*
77,0 [60,0;103,0]
4,2 [2,6;6,2]
4,3 [3,4;5,3]

Примечание: *p<0,05, **p<0,01 между группами (U-критерий Ман -
на-Уитни)
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ми заболеваниями печени, в частности при алкоголь-
ном гепатите наблюдалось значительное повышение его
уровня, а при циррозе печени – умеренное повышение
[23,36]. В другом исследовании у 90 пациентов, злоупо-
требляющих алкоголем, концентрация ИЛ-8 была
выше, чем у здоровых добровольцев (n=15), причем
повышение содержания цитокина не зависело от тяже-
сти  поражения  печени  [35].  В  нашем  исследовании
значительное повышение уровня ИЛ-
8 наблюдалось только у пациентов с
выраженным фиброзом печени.     

Повышение уровня ФНО-a в
сыворотке ранее было описано у
пациентов с АБП [38]. ФНО- a вызы-
вает  активацию  различных  цитоки-
нов, способствуя прогрессированию
фиброза печени, а концентрация его
при циррозе печени, в том числе ком-
пенсированном и декомпенсирован-
ном,  выше,  чем  у  здоровых  людей
[20]. При острой декомпенсации
печеночной функции отмечалась
обратная корреляция содержания
ФНО-a с тяжестью заболевания пече-
ни  [38].  Наши  результаты  частично
согласуются с данными литературы. У
пациентов с АБП мы выявили повы-
шение уровня ФНО- a по сравнению
с референсными значениями, однако
при прогрессировании фиброза пече-
ни достоверного увеличения концент-
рации цитокина не отмечено.

Маркеры эндотелиальной дис-
функции у пациентов с заболевания-
ми печени изучены в меньшей
степени, чем цитокины. Концентра -
ция их в сыворотке повышалась при
длительном  употреблении  алкоголя
[39], остром алкогольном гепатите и
циррозе печени [40]. В нашем иссле-
довании значительное увеличение
содержания sICAM-1 наблюдалось
только у больных с тяжелым фибро-
зом печени (F3-4). 

Повышение уровня VEGF-A от ме -
чено при злоупотреблении алкоголем
и различных стадиях заболевания
печени [41,42]. Наши результаты
согласуются с данными литературы,

свидетельствующими о том, что концентрация VEGF-A
не зависит от стадии фиброза печени. 

Содержание ЭТ-1 также повышалось у пациентов с
АБП и коррелировало с прогрессированием фиброза и
портальной гипертензией [43]. В нашем исследовании
повышение  уровней  ЭТ-1  отмечалось  при  тяжелом
фиброзе печени и коррелировало с плотностью печени.
Прямая корреляция маркеров воспаления (ИЛ-6, ИЛ-8)
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ТАБЛИЦА 4. Уровни медиаторов воспаления и маркеров эндотелиальной дисфункции у пациентов двух групп (n=46)

Показатели Референсные значения 1-я группа (n=10) 2-я группа (n=36) r (p<0,05)

ИЛ-6, пг/мл
ИЛ-8, пг/мл
ФНО-a, пг/мл
VEGF-A, пг/мл
sICAM-1, нг/мл
ЭТ-1, фмоль/мл

0,5±0,2 
0,4±0,3 
0,10±0,06
273,6±38,0
311±27 
1,2±0,2 

2,4 [1,2;2,8] 
1,6 [0,0;5,9] 
0,22 [0,22;0,24]
746,8 [354,2;1827,2]
469 [288;645]
0,0 [0;0,2]

13,0 [3,1;26,0]*
30,7 [12,4;80,5]*
0,27 [0,22;0,29]
996,4 [428,6;1572,4]
1120 [621;1569]*
1,5 [0,5;2,8]*

0,60
0,77
-
-
0,58
0,56

Примечание: *р<0,05 между двумя группами (U-критерий Манн-Уитни). r – коэф. корреляции Спирмана с плотностью печени (p<0,05)

ТАБЛИЦА 5. Генетические детерминанты иммуновоспалительных реакций и

фиброгенеза

Генотипы 1-я группа (n=10) 2-я группа (n=33)

n (%) Уровень маркера n (%) Уровень маркера

ИЛ-6 
rs1800795 C174G
CG
CC
GG
С
G

ИЛ-8 
rs4073 -352A/T
АТ
ТТ
AA
Т
A

ФНО-a
rs1800629 4682G/A
GA
GG
AA
G
A

VEGF-A 
rs699947 C2578A
СA
АА
СС
С
А

ICAM-1 
rs281437 -451C>T
СТ
СС
ТТ
С
Т

ЭТ-1 
rs1800541 -1644T>G
TG
TT
GG
G
T

10 (100)
0
0
10 (50,0)
10 (50,0)

8 (80)
2 (20)
0
12 (60,0)
8 (40,0) 

3 (20,0)
6 (60,0)
1 (20,0)
15 (83,3)
5 (16,7)

6 (60,0) 
4 (40,0) 
0
6 (30,0)
14 (70,0)

4 (40,0) 
6 (60,0) 
0
16 (80,0)
4 (20,0)

6 (60,0)
4 (40,0)
0
6 (30,0)
14 (70,0)

2,6 [2,1-2,8]
-
-
2,6 [2,1-2,8]
2,6 [2,1-2,8]

4,4 [1,5-7,5]
0,0
-
4,4 [1,5-7,5]
4,4 [1,5-7,5]

0,21 [0,19-0,23]
0,22 [0,21-0,23]
0,0
0,22 [0,20-0,23]
0,21 [0,19-0,23]

2100,7 [1129,0-3346,0]*
316,0 [267,4-364,6]*
-
2100,7 [1129,0-3346,0] 
1461,5 [967,6-2649,2]

428,7 [212,0-645,0]
408, 7 [288,0-521,0]
-
412,4 [244,0-361,2]
428,7 [212,0-645,0]

0,4 [0,0-1,1]
0,1 [0,0-0,2]
-
0,36 [0,0-1,1]
0,16 [0,0-0,9]

20 (64,5)
7 (22,6)
4 (12,9)
34 (54,8)
28 (45,2)

18 (56,3)
9 (28,1)
5 (15,6)
36 (56,0) 
28 (43,7)

6 (18,8)
26 (81,2)
0
58 (90,6)
6 (9,4)

15 (46,9)
8 (25,0)
9 (28,1)
33 (51,6)
31 (48,4)

10 (31,3) 
20 (62,5)
2 (6,2)
50 (78,1)
14 (21,9)

9 (28,1)
23 (71,9)
0
9 (28,1)
55 (71,9)

11,2 [3,4-26,0]
11,6 [2,4-34,4]
8,0 [1,9-13,6]
11,5 [2,7-26,0]
9,8 [2,0-14,6]

39,4 [5,3-69,1]
20,7 [12,4-228,8]
14,1 [8,8-294,1]
28,5 [8,9-161,3]
23,4 [8,1-175,3]

0,29 [0,2-0,38]
0,26 [0,21-0,29]
-
0,25 [0,20-0,31]
0,29 [0,20-0,38]

1360,0 [747,4-1698,0]*
364,0 [267,4-412,6]*
914,2 [429,3-1426,8]
1118,1 [667,2-1611,2]
960,5 [747,1-1488,0]

1242,7 [621,0-1569,0]
987,2 [560,0-1544,0]*
1686,0 [1672,0-1700,0]*
1087,2 [560,0-1544,0]
1287,4 [961,5-1664,1]

1,9 [0,7-2,8]
1,5 [0,0-2,7]
-
1,9 [0,7-2,8]
1,5 [0,4-2,7]

Примечание: *р<0,05 внутри группы. Уровни ИЛ-6, ИЛ-6, ФНО- a и VEGF-A приведены
в пг/мл, sICAM-1 – в нг/мл, ЭТ-1 – в фмоль/мл
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и эндотелиальной дисфункции (sICAM-1, ЭТ-1) с плот-
ностью  печени,  выявленная  в  нашем  исследовании,
соответствует данным других авторов [20,36,40,43].

В литературе описана ассоциация аллеля Т локуса
rs281437 -451C>T гена ICAM-1 с тяжестью фиброза и
прогрессированием фиброза печени у пациентов с хро-
ническим вирусным гепатитом С [24,44,45].  В нашем
исследовании генотип ТТ ассоциировался с более высо-
кими уровнями sICAM-1 в группе пациентов с АБП и
выраженным фиброзом печени. Однако частота аллелей
и генотипов не отличалась между двумя группами паци-
ентов.  Локус  rs699947  2578C>A гена  VEGF-A  ранее
изучали у пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, болезнями почек и кожи. Были выявлены ассо-
циации экспрессии локуса с более высокими уровнями
VEGF-A [46-48]. В нашем исследовании генотип СА
ассоциировался с более высоким уровнем VEGF-A по
сравнению с таковым при генотипе АА у пациентов как
с выраженным, так и незначительным фиброзом пече-
ни. При этом у гомозигот по аллелю А концентрации
VEGF-A в обеих группах были ниже, чем у гетерозигот. 

Локус rs1800795 174C>G гена ИЛ-6 изучали у паци-
ентов с неалкогольными заболеваниями печени и АБП.
Ассоциации между аллелем С и генотипами по аллелю
С с риском развития неалкогольной жировой болезни
печени наблюдали у пациентов в российской и других
популяциях [49,50], а также на фоне носительства виру-
са гепатита С [14], в то время как с АБП в разных
исследованиях связей не обнаружено [51,52]. В нашем
исследовании не было выявлено достоверной разницы
уровней ИЛ-6 у носителей различных генотипов и алле-
лей, а частота их была сопоставимой у пациентов с низ-
кой и высокой степенью фиброза печени.

Локус rs4073 -352A/T гена ИЛ-8 у пациентов с забо-
леваниями печени ранее не изучался. В нашем исследо-
вании достоверных ассоциаций вариантов аллелей и
генотипов с уровнем ИЛ-8 и их различий по частоте
между двумя группами обнаружено не было.  

Установлено, что гомозиготность по аллелю G локу-
са rs1800629 гена ФНО-a и  и однонуклеотидная после-
довательность 4682 G/A у пациентов с вирусным
гепатитом и циррозом печени ассоциируется с повы-
шенными уровнями ФНО- a и тяжестью заболевания
[53-55]. По нашим данным, у пациентов с АБП ассо-
циаций с уровнем ФНО- a и различий по частоте алле-
лей и генотипов между пациентами с легким и
выраженным фиброзом печени не выявлено. 

У пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой
системы и сахарным диабетом полиморфизм гена ЭТ-1
rs1800541 -1644T>G ассоциировался с риском развития
и тяжестью заболевания [56,57]. В нашем исследовании
связи полиморфизма rs1800541 -1644T>G с уровнем ЭТ-
1 выявлено не было, а частота генотипов и аллелей не
отличалась у пациентов с различной выраженностью
фиброза печени. 

Заключение

У пациентов с АБП отмечено повышение уровней мар-

керов воспаления и эндотелиальной дисфункции, осо-
бенно  при  наличии  выраженного  фиброза  печени.
Выявлена прямая корреляционная связь уровней про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-6 и ИЛ-8) и маркеров
эндотелиальной дисфункции (ЭТ-1, sICAM-1) с выра-
женностью фиброза печени. Носительство генотипа СА
локуса rs699947 C2578A гена VEGF-A ассоциировалось
с высоким уровнем VEGF-A в крови у пациентов с
АБП,  а  генотип  ТТ    локуса  rs281437  -451C/T гена
ICAM-1 у пациентов с выраженным фиброзом печени
сопровождался повышением уровней sICAM-1. 

Конфликт интересов: нет.

1. Rehm J, Taylor B, Mohapatra S) и Аме ри -, Irving H, et al. Alcohol as a risk factor for liver
cirrhosis: a systematic review and meta-analysis. S) и Аме ри -end to Drug Alcohol Rev. 2010;
29(4):437-45. 

2. Rey JW, Noetel A, Hardt A et al. Pro12Ala polymorphism of the peroxisome pro-
liferator-activated  receptor γ2  in  patients  with  fatty  liver  diseases.  World  J
Gastroenterol 2010;16(46):5830–37. 

3. Панченко Л.Ф., Теребилина Н.Н., Пирожков С.В. и др. Иммуноклеточные
маркеры  фиброза  у  больных  с  алкогольными  заболеваниями  печени.
Наркология 2016;6:54-61. [Panchenko LF, Terebilina NN, Pirozhkov S) и Аме ри -V et al.
Immune cell markers of fibrosis in patients with alcoholic liver diseases. Nar ko -
logiya 2016;6:54-61 (in Russ.)].

4. Nicolaoua C, Chatzipanagiotoua S) и Аме ри -, Tzivosa D. S) и Аме ри -erum cytokine concentrations in
alcohol-dependent individuals without liver disease. Alcohol 2004;32:243–7.

5. Циммерман Я.С. Фиброз печени: патогенез, методы диагностики, перспек-
тивы лечения. Клин фармакол тер 2017;26(1):54-8. [Tsimmerman YaS) и Аме ри -. Liver
fibrosis: pathogenesis, diagnostic methods, treatment prospects. Klinicheskaya far-
makologiya i terapiya = Clin Pharmacol Ther 2017;26(1):54-8 (in Russ.)].

6. Губергриц Н.Б. Фиброз печени. Основы практической гепатологии
2015:29–320. [Gubergrits NB. Liver fibrosis. Osnovy prakticheskoj gepatologii
2015:29–320 (in Russ.)].

7. Bosch J, Abraldes JG, Fernández M, García-Pagán JC. Hepatic endothelial dys-
function and abnormal angiogenesis: New targets in the treatment of portal hyper-
tension. J Hepatol 2010;53:558-67. 

8. Alam I, Bass NM, Bacchetti P, et al. Hepatic tissue endothelin-1 levels in chron-
ic liver disease correlate with disease severity and ascites. Am J Gastroenterol
2000;95(1):199-203.

9. S) и Аме ри -hibuya M. Vascular endothelial growth factor and its receptor system: physiolog-
ical  functions  in  angiogenesis  and  pathological  roles  in  various  diseases.  J
Biochem. 2013;153(1):13–9. 

10. Vadlamani L, Iyengar S) и Аме ри -. Tumor necrosis factor α polymorphism in heart fail-
ure/cardiomyopathy. Congestive Heart failure 2004;10(6):289–92.

11. Tiret L, Mallet C, Poirier O. et al. Lack of association between polymorphisms of
eight candidate genes and idiopathic dilated cardiomyopathy: the CARDIGENE
study. J Am Coll Cardiol 2000;35:29–35. 

12. Pastor IL. -238 G>A polymorphism of tumor necrosis factor alpha gene (TNFA)
is associated with alcoholic liver cirrhosis in alcoholic S) и Аме ри -panish men. Alcohol Clin
Exp Res 2005;29(11):1928–31. 

13. Giannitrapani L, S) и Аме ри -oresi M, Balasus D. et al. Genetic association of interleukin-6
polymorphism (-174 G/C) with chronic liver diseases and hepatocellular carcino-
ma. World J Gastroenterol 2013;19(16):2449-55.

14. Marcos M, Pastor I, Gonz ález-S) и Аме ри -armiento R, Laso FJ. Common polymorphisms
in interleukin genes (IL4, IL6, IL8 and IL12) are not associated with alcoholic
liver disease or alcoholism in S) и Аме ри -panish men. Cytokine 2009;45:158-61.

15. Nurdjanah S) и Аме ри -, S) и Аме ри -adewa AH, Hakimi M. The role of vascular endothelial growth
factor −634 G/C and its soluble receptor on chronic liver disease and hepatocel-
lular carcinoma. Arab J Gastroenterol 2016;17(2):61-6.

16. Marcos M, Go mez-Munuera MJ, Pastor I, et al.  Tumor necrosis factor poly-ґmez-Munuera MJ, Pastor I, et al.  Tumor necrosis factor poly-
morphisms and alcoholic liver disease: A HuGE review and meta-analysis. Am J
Epidemiol 2009;170:948–56.

17. Giannitrapani L, S) и Аме ри -oresi M, Giacalone A. et al. IL-6 -174G/C polymorphism and
IL-6 serum levels in patients with liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma.
OMICS) и Аме ри - 2011;15:183-6. 

18. Bowcock AM, Kidd JR, Lathrop GM et al. The human “interferon-beta 2/hepa-
tocyte stimulating factor/interleukin-6” gene: DNA polymorphism studies and
localization to chromosome 7p21. Genomics 1988;3:8-16.

19. Fishman D, Faulds G, Jeffery R, et al. The effect of novel polymorphisms in the
interleukin-6 gene on IL-6 transcription and plasma IL-6 levels, and association
with systemic-onset juvenile chronic arthritis. J Clin Invest 1998;102:1369-76.  

20. Nagy LE. The role of innate immunity in alcoholic liver disease. Alcohol Res
2015;37(2):237–50.

21. Borekci G, Karakas Celik S) и Аме ри -, Kandemir O. Investigation of IL-1 beta, IL-1 recep-
tor antagonist and IL-8 gene polymorphisms in patients with chronic hepatitis B
and C. Mikrobiol Bul 2014;48(2):271-82.

22. S) и Аме ри -wiatkowska-S) и Аме ри -todulska R, Bakowska A, Drobi ńska-Jurowiecka A. Interleukin-8
in the blood serum of patients with alcoholic liver disease. Med S) и Аме ри -ci Monit 2006;
12(5):215-20.

23. Kawaratani  H,  Tsujimoto  T,  Douhara  A.  et  al.  The  effect  of  inflammatory
cytokines in alcoholic liver disease. Med Inflamm 2013;3:495156. 

24. Lawson Ch, Wolf S) и Аме ри -. ICAM-1 signaling in endothelial cells. Pharm Reports
2009;61:22–32.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

34 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2018, 27 (5)

papers5_Layout 1  25.11.18  10:55  Page 34



25. Rizk N M, Derbala MF. Genetic polymorphisms of ICAM 1 and IL28 as predic-
tors of liver fibrosis severity and viral clearance in hepatitis C genotype 4. Clin Res
Hepatol Gastroenterol 2013;37(3):262–8. 

26. Yanagisawa M, Kurihara H, Kimura S) и Аме ри -. et al. A novel potent vasoconstrictor pep-
tide produced by vascular endothelial cells. Nature 1988;332:411–5. 

27. Ahmed M, Rghigh A. Polymorphism in endothelin-1 gene: an overview. Curr Clin
Pharmacol 2016;11(3):191-210.

28. Vincenti  V,  Cassano  C,  Rocchi  M,  Persico  G.  Assignment  of  the  vascular
endothelial  growth  factor  gene  to  human  chromosome  6p21.3.  Circulation
1996;93:1493-5.

29. Bagyura Z, Kiss L, Hirschberg K. Association between VEGF gene polymor-
phisms and in-stent restenosis after coronary intervention treated with bare metal
stent. Disease Markers 2017:1-7.

30. S) и Аме ри -hibuya M. Vascular endothelial growth factor and its receptor system: physiolog-
ical functions in angiogenesis and pathological roles in various diseases. J Biochem
2013;153(1):13–9. 

31. Гармаш И.В. Алкогольная болезнь печени. В кн. Моисеев В.С. Алкогольная
болезнь.  Поражение  внутренних  органов.  М.,  ГЭОТАР-Медиа;  104-15
[Garmash IV. Alcoholic liver disease In: Moiseev VS) и Аме ри -. Alkogol'naya bolezn'.
Porazhenie vnutrennih organov. M., GEHOTAR-Media; 104-115 (in Russ)].

32. EAS) и Аме ри -L Clinical Practical Guidelines: Management of Alcoholic Liver Disease. J
Hepatol 2012;57:399–420.

33. Ledinghen V, Vergniol J. Transient elastography (FibroS) и Аме ри -can). Gastroenterol Clin
Bio 2008;32:58-67.

34. Pavlov CS) и Аме ри -., Casazza G, Nikolova D. et al. Transient elastography for diagnosis of
stages of hepatic fibrosis and cirrhosis in people with alcoholic liver disease.
Cochrane Database S) и Аме ри -yst Rev 2015.

35. Балашова А.А., Аришева О.С., Гармаш И.В и др. Цитокины и алкогольная
болезнь печени. Клин фармакол тер 2017;26(1):41-6 [Balashova AA, Arisheva
OS) и Аме ри -, Garmash IV et al.  Cytokines and alcoholic liver disease. Klinicheskaya far-
makologiya i terapiya = Clin Pharmacol Ther 2017;26(1):41-6 (in Russ.)].

36. Acosta-Rodriguez EV, Napolitani G, Lanzavecchia A, et al. Interleukins 1β and 6
but not transforming growth factor-β are essential for the differentiation of inter-
leukin 17-producing human T helper cells. Nature Immunol 2007;8(9): 942–9. 

37. McClain CJ, Barve S) и Аме ри -, Barve S) и Аме ри - et al. Tumor necrosis factor and alcoholic liver dis-
ease. Alcohol Clin Exp Res 1998;22(5):248-52.

38. Dirchwolf M, Podhorzer A, Marino M. Immune dysfunction in cirrhosis: Distinct
cytokines phenotypes according to cirrhosis severity. Cytokine 2016;77:14-25. 

39. S) и Аме ри -acanella E, Estruch R. The effect of alcohol consumption on endothelial adhe-
sion molecule expression. Addict Biol 2003;8(4):371-8. 

40. Mándi Y, Nagy I, Krenács L. Relevance of ICAM-1 to alcoholic liver cirrhosis.
Pathobiology 1996;64(1):46-52. 

41. Bosisio D, S) и Аме ри -alvi V, Gagliostro V, S) и Аме ри -ozzani S) и Аме ри -. Angiogenic and antiangiogenic
chemokines. Chem Immunol Allergy 2014;99:89–104. 

42. Rosmorduc O, Housset C. Hypoxia: a link between fibrogenesis, angiogenesis, and
carcinogenesis in liver disease. S) и Аме ри -emin Liver Dis 2010;30:258–70.

43. Alam I, Bass NM, Bacchetti P, et al. Hepatic tissue endothelin-1 levels in chron-
ic liver disease correlate with disease severity and ascites. Am J Gastroenterol
2000;95(1):199-203. 

44. Ohlinger W, Dinges HP, Zatloukal K. Immunohistochemical detection of tumor
necrosis factor-alpha, other cytokines and adhesion molecules in human livers
with alcoholic hepatitis. Virchows Arch Pathol Anat Histopathol 1993;423:169-76.

45. Дудина К.Р., Царук К.А., Шутько С.А. и др. Ассоциация полиморфизма
гена ICAM-1 с прогрессирующим течением гепатита С. Лечащий врач 2013.
https://www.lvrach.ru/2014/12/15436125/ [Dudina KR, Caruk K A, S) и Аме ри -hut'ko S) и Аме ри -A
et al. Association of the polymorphism of the gene ICAM-1 with a progressive
course  of  hepatitis  C.  Lechashchij  vrach  2013.  https://www.lvrach.ru/2014/
12/15436125 (In Russ.)].

46. Giordano  FJ,  Gerber  HP,  Williams  S) и Аме ри -P.  et  al.  A  cardiac  myocyte  vascular
endothelial growth factor paracrine pathway is required to maintain cardiac func-
tion. Proc Natl Acad S) и Аме ри -ci U S) и Аме ри - A 2001;98(10):5780-5. 

47. Lambrechts D, S) и Аме ри -torkebaum E, Morimoto M et al. VEGF is a modifier of amy-
otrophic lateral sclerosis in mice and humans and protects motoneurons against
ischemic death. Nat Genet 2003;34(4):383-94. 

48. S) и Аме ри -hahbazi M, Fryer AA, Pravica V, et al. Vascular endothelial growth factor gene
polymorphisms are associated with acute renal allograft rejection. J Am S) и Аме ри -oc
Nephrol 2002;13(1):260-4

49. Kurbatova, IV, Topchieva LV, Dudanova OP. Caspase 3, 6, 8, and 9 gene expres-
sion in peripheral blood leukocytes and plasma concentrations of IL-6 and TNF-
a in carriers of different polymorphic marker -174G>C genotypes of IL6 gene
associated with the risk of nonalcoholic steatohepatitis. Bull Exper Biol Med
2017;162(3):370–4.

50. Cengiz M, Yasar D, Ergun M, et al. The role of interleukin-6 and interleukin-8
gene  polymorphisms  in  non-alcoholic  steatohepatitis.  Hepat  Mon  2014;14:
e24635.

51. Motawi T, S) и Аме ри -haker OG, Hussein RM, Houssen M. Polymorphisms of a1-antit-
rypsin and interleukin-6 genes and the progression of hepatic cirrhosis in patients
with a hepatitis C virus infection. Balkan J Med Genet 2016;19(2):35–44.

52. Reichert S) и Аме ри -, S) и Аме ри -chlitt A, Benten AC, et al. Data on IL-6 c.-174 G>C genotype and
allele frequencies in patients with coronary heart disease in dependence of cardio-
vascular outcome. Data Brief 2016;8:1295–9.

53. Булатова И.А., Щекотова А.П, Щекотов В.В. и др. Роль фактора некроза
опухоли альфа и полиморфизма гена TNFA в локусе G4682A в прогресси-
ровании хронического гепатита С. Вектор-Бест 2015;3(77):5-10 [Bulatova IA,
S) и Аме ри -hchyokotova AP, S) и Аме ри -hshyokotov VV, et al. The role of tumor necrosis factor alpha
and TNFA gene polymorphism in the G4682A locus in the progression of chron-
ic hepatitis C. Vektor-Best 2015;3(77):5-10 (In Russ.)].

54. Ion DA, Radulescu M, Aram ă V et al. Inflammatory patterns in patients with
chronic hepatitis C. BMC Infect Dise 2013;13(1):032. 

55. Булатова И.А., Щ котова А.П., Долгих О.В. и др. Диагностическое значе-ёкотова А.П., Долгих О.В. и др. Диагностическое значе-
ние фактора некроза опухоли-альфа и полиморфизма его гена (G4682A) в
прогрессировании цирроза печени. Пермский медицинский журнал

2016:50-54 [Bulatova IA, S) и Аме ри -hchyokotova AP, S) и Аме ри -hshyokotov VV et al. The diagnos-
tic value of tumor necrosis factor-alpha and its gene polymorphism (G4682A) in
the progression of liver cirrhosis. Permskij medicinskij zhurnal 2016:50-54 (In
Russ.)].

56. Abman S) и Аме ри -H.  Role of endothelin receptor antagonists in the treatment of pul-
monary arterial hypertension. Annu Rev Med 2009;60:13–23.

57. Zhu G, Carlsen K, Carlsen KH et al. Polymorphisms in the endothelin-1 (EDN1)
are associated with asthma in two populations. Genes Immun 2008;9(1):23-9. 

Immune-inflammatory and genetic factors 
in the development of alcoholic liver fibrosis 

A.S. Ivanov1, I.V. Garmasch1, O.S. Arisheva1, N.N. Terebilina2,

V.Yu. Baronets2, D.I. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ eregud2, Zh.D. Kobalava1

1 Peoгияples' Friendship University oгияf Russia, Moгияscoгияw, Russia
2 Serbsky Natioгияnal Medical Research Centre foгияr Psychiatry and Narcoгияloгияgy,
Ministry oгияf Health oгияf the Russian Federatioгияn, Moгияscoгияw, Russia

Aim. Toгия evaluate the roгияle oгияf immune-inflammatoгияry and genet-
ic factoгияrs in the develoгияpment oгияf liver fibroгияsis in patients with
alcoгияhoгияl liver disease (ALD).

Material and methods. Foгияrty-six patients with ALD (35
males, mean age 50.2±11.5 years) were enroгияlled in oгияur study
and were distributed intoгия twoгия groгияups depending oгияn the stage
oгияf liver fibroгияsis, that was determined by transient elastoгияmetry
(F0+1, n=10; F3+4, n=36). We measured serum interleukin
(IL)-6, IL-8, tumoгияr necroгияsis factoгияr (TNF)-a, VEGF-A, sICAM-1,
ET-1 levels and gene poгияlymoгияrphism oгияf TNF-a (rs1800629), IL-
6 (rs1800795), VEGF-A (rs699947), ICAM1 (rs281437), ET-1
(rs1800541), IL-8 (rs4073).

Results. Serum IL-6, IL-8, TNF-a, VEGF-A, sICAM-1 levels
in patients with ALD were higher than the reference values.
Serum IL-6, IL-8, sICAM-1 and ET-1 levels depended oгияn the
degree oгияf alcoгияhoгияlic liver fibroгияsis. Degree oгияf liver fibroгияsis sig-
nificantly  coгияrrelated  with  IL-6  (r  =  0.60),  IL-8  (r  =  0.77),
sICAM-1 (r = 0.58) and ET-1 (r = 0.56). There were noгия signifi-
cant differences in the TNF-a and VEGF-A levels between the
twoгия groгияups. Different alleles and genoгияtypes oгияf the studied
genes oгияccurred with similar frequency in the twoгия groгияups. In
boгияth groгияups, VEGF-A level in patients with genoгияtypes CA oгияf
the rs699947 Cеченова, Моcква2578A gene was higher than in patients with
genoгияtype AA (p = 0.04 and p = 0.01). In advanced fibroгияsis,
genoгияtype TT oгияf the rs281437 -451Cеченова, МоcкваT gene was assoгияciated
with a higher sICAM-1 coгияmpared with genoгияtype CC (p=0.05)

CОВЕТ onclusion. Patients with ALD presented with increased
levels oгияf proгия-inflammatoгияry cytoгияkines (IL-6, IL-8) and moгияlecules
oгияf endoгияthelial dysfunctioгияn (EТ1, sICAM-1). Genoгияtype CA oгияf
the rs699947 gene was assoгияciated with a higher serum VEGF-
A  level  in  patients  with  ALD,  while  sICAM-1  level  was  in -
creased in patients with genoгияtype TT oгияf the rs281437 gene
and severe liver fibroгияsis.

Keywords. Liver fibrosis, alcтитутаoholicтитута liver disease, cтитутаyto -

kines, endothelial dysfuncтитутаtion, geneticтитута pой каpдиологии инcтитутаolymorpой каpдиологии инcтитутаhism.
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CОВЕТ овременные подходы к медикаментозной 
терапии остеоартрита

Е.С. Филатова, Е.Ф. Туровская, Л.И. Алексеева

Признаки центральной сенситизации  опреде-
ляются у трети пациентов с остеоартритом
(ОА), что обосновывает назначение не только
нестероидных противовоспалительных средств
(НПВП), но и препаратов центрального дей-
ствия. 

Цель. Оценка эффективности антиконвуль-
санта прегабалина в комбинации с ацеклофе-
наком в лечении хронического болевого
синдрома у больных ОА коленных суставов. 

Материал и методы. В исследование были
включены 60 женщин с ОА коленных суставов
с признаками нейропатической боли, которую
оценивали с помощью опросников DN4 и Pain
DETECT. Пациентки были рандомизированы на
две группы по 30 человек и в течение 42 дней
получали комбинированную терапию ацекло-
фенаком в дозе 100 мг два раза в сутки и пре-
габалином в дозе 75 мг два раза в сутки в
течение 14 дней и 150 мг два раза в сутки в
течение следующих 28 дней или монотерапию
ацеклофенаком в дозе 100 мг два раза в сутки.
Для оценки эффективности лечения применяли
индекс WOMAC, визуальную аналоговую
шкалу (ВАШ), опросники HADS (эмоциональ-
но-аффективная сфера) и EQ-5D (качество
жизни).

Результаты. Комбинированная терапия
нестероидным противовоспалительным препа-
ратом и прегабалином вызывала более выра-
женное уменьшение интенсивности боли по
ВАШ, функциональных нарушений по WOMAC
и нейропатических дескрипторов, чем моноте-
рапия НПВП. 

Заключение. У пациентов с ОА коленных
суставов необходимо оценивать наличие выра-
женной центральной сенситизации, которая
служит основанием для лечения хронического
болевого синдрома с использованием НПВП в
комбинации с прегабалином.

Ключевые слова. Остеоартрит колен-

ных суставов, центральная сенситизация,

НПВП, антиконвульсант. 

Повышение качества жизни пациента,
страдающего  хроническим  заболева-
нием,  является  одной  из  основных

задач,  стоящих  перед  врачом.  Всемирная
организация  здравоохранения  провела  ис -
сле дование,  целью  которого  была  оценка
состояния здоровья населения земного шара.
В исследовании, продолжавшемся 23 года,
приняли участие 188 стран и были проанали-
зированы 301 заболевание и 3227 их ослож-
нений.  Согласно  полученным  данным  в
России лидирующими причинами снижения
качества  жизни  являются  боль  в  нижней
части спины, боль в шейном отделе позво-
ночника и остеоартрит (ОА) [1]. 

ОА – неоднородная группа заболеваний
различной этиологии со сходными биологи-
ческими, морфологическими, клиническими
проявлениями и исходами, в основе которых
лежит поражение всех компонентов сустава,
в первую очередь хряща, а также субхонд-
ральной кости, синовиальной оболочки, свя-
зок,  капсулы,  околосуставных  мышц  [2].
Основное проявление остеоартрита – хрони-
ческая  боль,  которая  вызывает  снижение
качества жизни и функциональной активно-
сти пациентов.

Препаратами  выбора  для  лечения  ОА
являются нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП), однако 27-61%
пациентов,  несмотря  на  лечение,  продол-
жают  испытывать  хроническую  боль  [3].
НПВП оказывают периферическое противо-
воспалительное действие, направленное на
источник  боли,  и  вызывают  уменьшение
афферентного  болевого  потока,  однако  в
ряде случаев этого оказывается недостаточ-
ным для ее купирования. В связи этим паци-
ентам, у которых хроническая боль
сопровождается нейропатическими дескрип-
торами, такими как онемение, жжение,
покалывание, ползание мурашек, аллодиния
и т.д., рекомендуют назначение препаратов
центрального действия из группы антикон-
вульсантов [4].

Целью исследования была оценка эффек-
тивности  антиконвульсанта  прегабалина  в
комбинации  с  ацеклофенаком  в  лечении
хронического болевого синдрома у больных
ОА коленных суставов. 

ФГБНУ НИИР им
В.А. Насоновой, Москва,
Россия

Для корреспонденции:
Е.С. Филатова. Научный
сотрудник лаборатории
патофизиологии боли и
полиморфизма скелетно-
мышечных заболеваний
ФГБНУ НИИР им 
В.А. Насоновой, 115522,
Москва, Каширское
шоссе, 34А. 
es-filatoгияva@mail.ru

Для цитирования:
Филатова Е.С., Туро-
вская Е.Ф., Алексеева
Л.И. Cовременные под-
ходы к медикаментозной
терапии остеоартрита.
Клин фармакол тер
2018;27(5):36-40.
DOI 10.32756/0869-
5490-2018-5-36-40.

papers5_Layout 1  25.11.18  10:55  Page 36



Материал и методы
Рандомизированное открытое клиническое исследование
проводилось в соответствии с принципами Хельсинкской
декларации. Протокол его был одобрен на заседании этиче-
ского комитета института ФГБНУ НИИР им В.А. Насоно -
вой.  Все  пациенты  дали  информированное  согласие  на
участие в исследовании.

Критерии включения: женщины в возрасте от 45 до 65
лет с первичным ОА коленных суставов, установленным
согласно критериям Американской ревматологической
ассоциации 1991 г. [17], наличие нейропатической боли,
которую  оценивали  с  помощью  опросника  DN4  (>4).
Критерии исключения: сопутствующие заболевания, сопро-
вождающиеся хроническим болевым синдромом, не свя-
занным с ОА (корешковый синдром, диабетическая или
алкогольная полинейропатия и др.; психические заболева-
ния, затрудняющие адекватную оценку болевого синдрома,
эмоционального состояния и заполнение опросников; про-
тивопоказания к назначению прегабалина; хондропротек-
тивная терапия в течение по крайней мере 3 мес до начала
исследования.

После  скрининга  и  подписания  информированного
согласия пациенток рандомизировали на две группы и в
течение  42  дней  проводили  комбинированную  терапию
ацеклофенаком в дозе 100 мг два раза в сутки в сочетании с
прегабалином (Прегабалин-Рихтер®, Гедеон Рихтер) в дозе
75 мг два раза в сутки в течение 14 дней и 150 мг два раза в
сутки в течение следующих 28 дней или монотерапию ацек-
лофенаком (Аэртал®, Гедеон Рихтер) в дозе 100 мг два раза
в сутки. Рандомизация производилась на основании поряд-
кового  номера:  пациентки  с  нечетными  порядковыми
номерами (1, 3 ...) составили 1-ю группу, а с четными (2,
4 ...) – 2-ю группу.

Исследование состояло из трех визитов. Во время перво-
го визита (исходного) проводили клинико-неврологическое
обследование, определяли функциональный индекс
WOMAC, оценивали интенсивность боли в покое и при
движении по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), нали-
чие нейропатической боли (опросники DN4 и Pain
DETECT), эмоционально-аффективную сферу (опросник
HADS) и Аме ри -) и качество жизни (опросник EQ-5D). Во время вто-
рого  визита  на  14-й  день  определяли  функциональный
индекс WOMAC и интенсивность боли при движении. Во
время третьего визита на 42-й день повторяли все исследо-
вания, предусмотренные для первого визита. 

Статистическая  обработка  материала  проводилась  с
помощью компьютерной программы  S) и Аме ри -tatistiса-10.0. Для
описания количественных переменных использованы мето-
ды описательной статистики с вычислением средних вели-
чин. При нормальном распределении данные представлены
в виде среднего значения (М) и стандартного отклонения
(S) и Аме ри -D), данные, не имеющие нормального распределения, –
в виде медианы. Для проверки статистических гипотез при-
менялись параметрические и непараметрические критерии
Фишера, c2, t-тест Стьюдента, Манна-Уитни.

Результаты

Характеристика пациенток. В исследование были
включены 60 женщин в возрасте в среднем 59,8±4,5
года с ОА коленных суставов, которых рандомизирова-
ли на две группы по 30 человек. При неврологическом
обследовании пациенток не было выявлено признаков
органического поражения как периферической сомато-
сенсорной  нервной  системы,  так  и  центральных  ее
отделов, которое могло бы быть причиной нейропати-

ческой боли. Однако при неврологическом осмотре у
пациенток выявили чувствительные нарушения (алло-
динию, гипестезию и гиперестезию) не только в обла-
сти пораженных коленных суставов, но и в области
голеней, а в ряде случаев и бедер. Аллодиния и гипесте-
зия  в  области  коленных  суставов,  бедер  и  голеней
отмечались у 16 (26,7%), 2 (3,4%) и 7 (11,7%) из 60
пациенток, соответственно, гиперестезия – у 8 (13,4%),
1  (1,7%)  и  13  (21,7%).  Чувствительные  нарушения
отсутствовали только у 8 (13,4%) пациенток, включен-
ных в исследование; различий между группами не было.
Перечисленные чувствительные нарушения были ана-
томически нелогичными (топически не соответствовали
какому-либо поражению нервной системы), а также
локализовались вне пораженного сустав, что является
характерным  клиническим  признаком  центральной
сенситизации. 

У всех пациенток наблюдалась умеренная или выра-
женная боль в коленных суставах при движениях и в
покое, интенсивность которой была сопоставимой в
двух группах. Индексы WOMAC и показатели нейропа-
тической боли (DN4, Pain DETECT) были достоверно
выше у больных 1-й группы, получавших комбиниро-
ванную терапию (табл. 1). Выявленные различия могли
объясняться большей длительностью заболевания,
которая является предиктором возникновения нейропа-
тического компонента боли и худшей функциональной
активности пациенток.

Клиническая эффективность. В обеих группах через
14 дней было выявлено достоверное улучшение функ-
циональной активности, которую оценивали с помо-
щью  индекса  WOMAC  (табл.  2).  При  продолжении
комбинированной терапии ацеклофенаком и прегаба-
лином наблюдалось дальнейшее снижение этого индек-
са  (p=0,01  по  сравнению  со  вторым  визитом),  в  то
время как при монотерапии ацеклофенаком он суще-
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ТАБЛИЦА 1. Характеристика двух групп пациентов

Показатель 1-я группа 2-я группа р

Возраст, лет
Рост, см
Масса тела, кг
Индекс массы тела, кг/м 2

Длительность ОА, лет
R-стадия по Келлгрену-
Лоуренсу

II
III

WOMAC
боль
скованность
функциональная 
недостаточность

Боль по ВАШ, мм    
при движениях
в покое

DN4
Pain DETECT
HADS) и Аме ри --T
HADS) и Аме ри --D
EQ-5D
ВАШ EQ-5D, мм

60,2±4,3
161,1±5,6
89,2±13,7
38,9±18,0
12,9±4,9

19 
11
1385,30±365,83
277,50±86,02
107,57±36,99
1000,27±263,86

61,60±14,91
58,70±15,50
5,97±1,24
17,93±3,87
9,93±4,21
7,80±3,88
0,29±0,31
45,50±14,34

59,4±4,7
160,7±5,9
83,7±13,6
36,9±18,5
9,7±6,7

23
7
1206,04±358,72
236,35±79,78
92,34±41,97
874,90±261,56

56,07±22,58
62,80±19,80
5,35±0,93
15,03±5,26
10,0±2,71
8,17±2,30
0,26±0,30
43,82±15,06

0,48
0,69
0,25
0,27
0,02

0,13
0,06
0,06
0,11
0,15
0,05

0,43
0,11
0,04
0,02
0,89
0,66
0,71
0,81
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ственно не изменился (р=0,49). Через 42 дня значение
индекса WOMAC у больных двух групп снизилось на
35% и 19% по сравнению с исходным, соответственно.

Интенсивность боли при движениях в 1-й группе
достоверно снизилась через 14 дней и еще в большей
степени через 42 дня (различия были достоверными как
между первым и вторым, так и вторым и третьим визи-
тами; p=0,04) (табл. 2). Во 2-й группе интенсивность
боли при ВАШ при движении также снизилась через 14
дней (p=0,031), однако в последующем не изменилась.
Наличие статистически значимых изменений индекса
WOMAC и выраженности боли при движении на протя-
жении всей терапии свидетельствует о большей эффек-
тивности ацеклофенака в комбинации с прегабалином
по сравнению с монотерапией ацеклофенаком. 

Качественные характеристики боли в двух группах до
и  после  лечения  оценивали  с  помощью  опросника
DN4. В 1-й группе после лечения было выявлено стати-
стически достоверное (p<0,005) уменьшение частоты
жжения (с 86,7% до 33,4%), прострелов как ударом тока
(с  90,0%  до  40,0%),  ползания  мурашек  (с  86,7%  до
50,0%),  покалывания  (с  83,4%  до  43,4%),  онемения
(с 90,0% до 56,7%), пониженной чувствительности к
покалыванию (с 60,0% до 23,4%), пониженной чувстви-
тельности к прикосновению (с 16,7% до 10,0%), алло-
динии  (с  16,7%  до  6,7%  ),  в  то  время  как  во  2-й
достоверно уменьшилась только частота зуда (с 16,7%
до 3,4%) и болезненного ощущения холода (с 56,7% до
23,4%).  

Через 42 дня у пациентов обеих групп было выявле-
но достоверное снижение баллов по опросникам DN4 и
Pain DETECT (рис. 1). Более выраженная положитель-
ная  динамика  нейропатической  боли  отмечалась  у
пациентов 1-й группы, которые получали комбиниро-
ванную терапию ацеклофенаком и прегабалином. 

При  оценке  эмоционально-аффективной  сферы  с
помощью опросника HADS) и Аме ри - перед началом терапии у
пациентов обеих групп выявили умеренное тревожное
расстройство (9,93±4,21 и 10,0±2,71, p<0,89). Комби -
ниро ван ная терапия ацеклофенаком и прегабалином
привела к достоверному уменьшению показателя трево-
ги (до 7,27±3,91; p<0,007), в то время как при моноте-
рапии  ацеклофенаком  он  достоверно  не  изменился
(9,49±3,42; р<0,4), что указывало на сохранение суб-
клинической тревоги. 

Переносимость и безопасность. У 6 (20%) из 30 паци-
енток 1-й группы в первые 3-5 суток от начала приема
прегабалина наблюдались головокружение или ощуще-
ние “пьяной головы”, которые прошли самостоятельно.
Дискомфорт и боли в эпигастральной области отмеча-
лись у 6 (20%) и 7 (24%) пациенток двух групп, соответ-

ственно. Присоединение омепразола к основной тера-
пии позволило купировать эти нежелательные явления.
У 1 (3%) пациентки 2-й группы во время лечения был
заподозрен инфаркт миокарда, в связи с чем она была
исключена из исследования после второго визита (при
дополнительном обследовании диагноз инфаркта мио-
карда подтвержден не был). 

Обсуждение

Целью рандомизированного клинического исследова-
ния было сравнение эффективности комбинированной
терапии  ацеклофенаком  (Аэртал ®)  и  прегабалином
(Прегабалин-Рихтер®), действующей на два механизма
хронической боли (воспаление и центральная сенсити-
зация), и монотерапии ацеклофенаком у пациенток с
ОА. У всех пациенток с помощью опросника DN4 были
выявлены признаки нейропатической боли, которую
расценивали как отражение центральной сенситизации
в связи с отсутствием органического повреждения нерв-
ной системы. Комбинированная терапия по анальгети-
ческой эффективности и влиянию на функциональную
активность больных превосходила монотерапию
НПВП. Кроме того, применение прегабалина оказыва-
ло анксиолитическое действие, что было ранее показа-
но при лечении генерализованного тревожного
расстройства [6,7]. Анксиолитический эффект препара-
та также может способствовать уменьшению интенсив-
ности боли [8]. 

Согласно современным представлениям о патогенезе
болевого синдрома выделяют три типа боли: ноцицеп-
тивную (воспалительную), нейропатическую, обуслов-
ленную поражением соматосенсорной нервной
системы, и дисфункциональную (боль при центральной
сенситизации). В клинической практике болевой син-
дром нередко носит смешанный характер, когда отме-
чаются признаки сразу нескольких типов боли.
Универсальным механизмом, поддерживающим сохра-
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ТАБЛИЦА 2. Эффективность лечения у пациентов двух групп

1-я группа 2-я группа

0 14 дней 42 дня 0 14 дней 42 дня

Индекс боли при движениях по ВАШ, мм
Индекс функциональной активности WOMAC

61,6±14,9
1385,3±365,8

45,3±16,1*
1034,7±402,3*

36,2±18,1**
886,6±456,3**

56,1±22,6
1206,0±358,7

44,9±18,7*
1016,5±428,5*

42,0±24,0
976,6±408,0

Примечание: *p<0,05 между 1 и 2 визитом, **p<0,05 между 2 и 3 визитом

5,97 

2,97** 

17,93 

9,34** 

5,35 
3,79** 

15,04 

12,24* 

0 

4 

8 

12 

16 

20 

Исходно 42 дня Исходно 42 дня 

1-я группа 

2-я группа 

DN4

 

PainDETECT

Рис.  1.  Динамика индексов DN4  и PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ ainDETECОВЕТ T. *p<0,02,
**p<0,001 по сравнению с исходными
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нение любой боли, является центральная сенситизация,
которая представляет собой повышенную реактивность
центральных ноцицептивных нейронов, вызывающую
усиление боли. Центральная сенситизация формируется
чаще  всего  в  результате  постоянной  афферентной
ноцицептивной импульсации – “мощного залпа” боле-
вых импульсов, направленных в задние рога спинного
мозга, в результате чего возникают гипервозбудимость
центральных ноцицепторов и их неадекватная реакция
на обычные стимулы. Клинические признаки централь-
ной сенситизации включают в себя аллодинию (боле-
вую реакцию на неболевые стимулы), вторичную
гипералгезию (расширение первичной зоны боли), сни-
жение порогов боли в неболевой зоне, феномен взвин-
чивания (усиление боли при каждом последовательном
болевом раздражении).

Центральная сенситизация способствует не только
усилению  боли,  но  поддержанию  ее  в  хроническом
состоянии. При длительном течении заболевания сен-
ситизация распространяется по всему спинному мозгу,
захватывает  определенные  зоны  в  головном  мозге  и
плохо поддается лечению. Признаки центральной сен-
ситизации обнаруживали при нейропатии, радикулопа-
тии, а также ОА [9-12]. Хрящ – это аваскулярная и
неинервируемая ткань, поэтому при ОА источниками
боли являются структурные и биохимические измене-
ния нехрящевых структур сустава, в том числе синови-
альной оболочки, кости и периартикулярных тканей
[13].  Воспаление  инициирует  каскад  биохимических
событий, в том числе выделение брадикинина, фактора
некроза опухолей- a, интерлейкинов, хемокинов, фак-
тора роста нерва, симпатических аминов, лейкотрие-
нов,  простагландинов  и  др.  “Воспалительный  суп”
приводит к гипералгезии периферических ноцицепто-
ров. В результате хронического воспаления в суставе и
его деструкции возбуждаются периферические болевые
рецепторы, а болевой импульс по периферическим нер-
вам передается в задние рога спинного мозга [14]. Они
находятся под контролем противоболевых (антиноци-
цептивных) систем, активность которых направлена на
модуляцию боли. В условиях продолжающегося воспа-
ления в суставе и слабости антиноцицептивных систем
возникает центральная сенситизация, т.е. повышается
активность центральных ноцицепторов, снижается их
порог  возбуждения,  появляется  болевая  реакция  на
неболевые (например, тактильные) стимулы. При этом
центральные ноцицепторы начинают сами генериро-
вать болевые импульсы. 

Центральная регуляция боли при ОА остается недо-
статочно  изученной.  В  проведенных  исследованиях
было показано наличие качественных нейропатических
характеристик боли у пациентов с ОА коленных суста-
вов в виде онемения, жжения, аллодинии, прострелов
как ударом тока и др. [13,15,16]. Установлено отсут-
ствие корреляции между степенью структурных измене-
ний в пораженном суставе и интенсивностью боли. При
этом у 40% пациентов с изменениями в суставах и окру-
жающих тканях боль вовсе отсутствовала [17]. После

адекватно выполненного эндопротезирования коленно-
го сустава боль сохранялась у 30-44% больных [18], что
указывало на роль не только периферических (воспале-
ние), но и других механизмов в генезе хронической
боли. С помощью функциональной МРТ было показа-
но, что множество областей в головном мозге при ОА
находятся в активном состоянии (ствол мозга, передняя
поясная зона, правая дорзолатеральная префронтальная
кора, левая средняя фронтальная извилина, левая лате-
ральная затылочная область, таламус) по сравнению с
контролем несмотря на лечение НПВП [19,20]. В еди-
ничных исследованиях лечение препаратами централь-
ного  действия  (антиконвульсантом  прегабалином  и
антидепрессантом дулоксетином) вызывало умень -
шение не только болевого синдрома, но и тревожно-
депрессивных нарушений [21]. В плацебо-контроли-
руемом исследовании терапия дулоксетином была
эффективной у 30% пациентов с ОА коленных суставов
[22].

Рассматривая  ОА  как  модель  хронической  боли,
можно предположить, что именно центральная сенси-
тизация, наряду с хроническим воспалением, обеспечи-
вает  длительное  сохранение  боли.  Воздействие  на
основные механизмы хронической боли является зало-
гом успешного ее лечения. Ноцицептивный механизм,
обусловленный воспалительными и дегенеративными
изменениями пораженного сустава, имеет очевидное
значение в патогенезе боли при ОА коленных суставов.
В связи с этим все такие пациенты нуждаются в тради-
ционной терапии НПВП, в частности в нашем исследо-
вании они получали ацеклофенак (Аэртал ®). В недавно
проведенном исследовании Е.Ф. Туровская обнаружила
нейропатические  черты  при  отсутствии  каких-либо
признаков поражения нервной системы у 37% пациен-
тов с ОА [23]. Эти данные подтверждаются также рядом
зарубежных  исследований.  При  проведении  количе-
ственного сенсорного тестирования с помощью функ-
циональной  МРТ  во  время  серий  импульсов  была
выявлена  повышенная  активация  нейронов  ствола
мозга околоводопроводного серого вещества [24].
A. Aşkin и соавт. с помощью опросников DN4 и Pain
DETECT обнаружили нейропатические дескрипторы у
46,7% и 66,7% пациентов с ОС, соответственно.
Признаки нейропатии прямо коррелировали с интен-
сивностью боли по ВАШ и нарушением функциональ-
ной активности по WOMAC [25]. 

Заключение

Центральная сенситизация, наряду с воспалением, при-
нимает участие в патогенезе хронической боли при ОА
коленных  суставов.  У  ряда  пациентов  она  является
выраженной и может быть причиной недостаточной
эффективности НПВП. Перед началом лечения у паци-
ентов с ОА коленных суставов необходимо оценивать
наличие  выраженной  центральной  сенситизации  с
помощью опросников, предназначенных для выявления
нейропатической боли (DN4). При наличии >4 баллов
по опроснику DN4 для более эффективного контроля
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боли целесообразно назначение комбинированной
терапии НПВП и прегабалином в дозе 150-300 мг/сут.
Противотревожное действие прегабалина также способ-
ствует уменьшению интенсивности хронического боле-
вого синдрома при ОА коленных суставов.
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CОВЕТ urrent drug treatment for osteoarthritis

E.S. Filatova, E.F. Turovskaya, L.I. Alexeeva

Nasoгияnoгияva Research Institute oгияf Rheumatoгияloгияgy, Moгияscoгияw, Russa

Up toгия oгияne third oгияf patients with oгияsteoгияarthritis (OA) present
with the signs oгияf central sensitizatioгияn, that may justify the
administratioгияn boгияth oгияf noгияnsteroгияid anti-inflammatoгияry  drugs
(NSAIDs) and central acting medicatioгияns.

Aim. Toгия evaluate  the  efficacy  oгияf  pregabalin  with  ace-
cloгияfenac in the treatment oгияf chroгияnic pain in patients with knee
OA. 

Material and methods. Sixty female patients with knee
OA  assoгияciated  with  neuroгияpathic  pain  were  enroгияlled  in  the
oгияpen-label randoгияmized trial. We used DN4 and PainDETECT
questioгияnnaires toгия evaluate the signs and symptoгияms oгияf neu-
roгияpathy. Patients were randoгияmly distributed intoгия twoгия groгияups
and were treated with acecloгияfenac 100 mg b.i.d. in coгияmbina-
tioгияn with pregabalin (75 mg b.i.d. oгияver 14 days and 150 mg
b.i.d. oгияver the next 28 days) oгияr as moгияnoгияtherapy. Duratioгияn oгияf
treatment was 42 days. We used WOMAC, visual analoгияgue
scale (VAS), HADS and EQ-5D questioгияnnaires toгия evaluate the
efficacy oгияf treatment.

Results. Coгияmpared with moгияnoгияtherapy with NSAID, coгияmbi-
natioгияn treatment with acecloгияfenac and pregabalin resulted in
moгияre significant reductioгияn in intensity oгияf pain (VAS), improгияve-
ment  oгияf  functioгияnal  disoгияrders  (WOMAC)  and  neuroгияpathic
descriptoгияrs. 

CОВЕТ onclusion. All patients with knee OA shoгияuld be screened
foгияr the  signs  oгияf  neuroгияpathy,  that requires  treatment  with
NSAID in coгияmbinatioгияn with pregabalin.

Key words. Knee osteoarthritis,  cтитутаentral sensitization,

NSAIDs, pой каpдиологии инcтитутаregablin.
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Открытое рандомизированное сравнительное
исследование по изучению эффективности и 
безопасности цефепима/сульбактама и 
цефепима для лечения острого пиелонефрита

М.В. Журавлева1,2, В.Б. Василюк3, Д.С. Горелов4, М.В. Фарапонова5, 
В.Б. Шуньков6, А.М. Курнаков7, Л.Ю. Кулагина7, О.Ю. Фахрутдинова7, 
Н.А. Былова8, М.И. Корсунская8, О.И. Костюкевич8

Цель. Сравнить эффективность, безопасность
и переносимость воспроизведенного цефепи-
ма/сульбактама и оригинального цефепима 
у пациентов с острым пиелонефритом.

Материал и методы. В исследование
включали мужчин и женщин в возрасте 18-65
лет с острым пиелонефритом, которых рандо-
мизировали на две группы и проводили лече-
ние цефепимом/сульбактатом или цефепимом
внутривенно в дозе 2 г каждые 12 ч в течение
от 7 до 14 дней. Оценивали частоту выздоров-
ления и эрадикации возбудителей. Посевы
мочи выполняли исходно, через 48-72 ч и
после завершения антибиотикотерапии. 

Результаты. В исследование были включе-
ны 97 пациентов; 96 из них завершили лечение
в соответствии с протоколом. Две группы были
сопоставимы по демографическим, клиниче-
ским характеристикам и составу выделенной
микрофлоры. До лечения чаще всего обнару-
живали E. cтитутаoli (67,0%), значительно реже 
E. faecтитутаalis (7,2%), K. pой каpдиологии инcтитутаneumoniae (3,0%), 
PНИМУ. aeruginosa (2,0%) и др. Длитель ность лече-
ния препаратами сравнения составила
7,65±1,00 и 7,54±0,62 дней в двух группах,
соответственно. Эффективность (выздоровле-
ние и эрадикация возбудителя) цефепима/
сульбактама и цефепима в выборке пациентов,
выполнивших протокол, составила 97,9% и
95,8%, соответственно (p>0,05). Переноси -
мость обоих препаратов была хорошей.

Заключение. Цефепим/сульбактам
эффективен и безопасен у пациентов с острым
пиелонефритом. Клиническая эффективность
и безопасность цефепима/сульбактама соот-
ветствуют таковым цефепима. 

Ключевые слова. Цефепим, сульбактам,

острый пиелонефрит.

Внастоящее время инфекции мочевыво-
дящих  путей  (ИМВП)  разделяют  на
неосложненные и осложненные. К

осложненным относят инфекции, развиваю-
щиеся на фоне функциональных или анато-
мических изменений верхних и нижних
мочевых путей или заболеваний, снижаю-
щих  резистентность  организма.  ИМВП  в
большинстве стран мира являются одной из
наиболее актуальных медицинских проблем.
Так, в США они служат причиной обраще-
ния к врачу 7 млн пациентов в год, из кото-
рых  1  млн  требуют  госпитализации  [1].
Группа осложненных ИМВП представлена
крайне неоднородными заболеваниями: от
тяжелого  обструктивного  пиелонефрита  с
угрозой  развития  уросепсиса  до  катетер-
ассоциированных инфекций, которые могут
пройти после извлечения катетера. 

Основными  причинами  острого  пиело-
нефрита являются грамотрицательные и
грамположительные условно-патогенные
бактерии, многие из которых принадлежат к
нормальной микрофлоре человека. Наиболее
значимыми возбудителями острого пиело-
нефрита считают Escherichia coli, Proteus spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.,
Staphylococcus spp.,  Enterococcus  faecalis.  В
настоящее время отмечено снижение часто-
ты обнаружения E. coli, особенно у мужчин и
пациентов  с  мочевыми  катетерами,  в  то
время как частота выделения P. aeruginosa и
Proteus spp. увеличилась. E. coli чаще встреча-
ется у пациентов с неосложненными ИМВП,
в частности при отсутствии обструктивной
уропатии. Изменение этиологической струк-
туры возбудителей острого пиелонефрита во
многом  связано  с  широким  внедрением  в
клиническую практику эндоскопических
методов  диагностики  и  лечения,  заканчи-
вающихся оставлением дренажей в органах
мочевой системы, которые становятся вход-
ными  воротами  инфекции.  При  гнойном
пиелонефрите – одной из самых тяжелых и
опасных для жизни осложненных ИМВП,
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основными возбудителями являются грамотрицатель-
ные условно-патогенные микроорганизмы. У пациен-
тов, перенесших открытые оперативные вмешательства
на  органах  мочевой  системы  или  эндоскопические
диагностические и лечебные манипуляции и операции,
возрастает роль госпитальных штаммов микроорганиз-
мов, в первую очередь P. aeruginosa. 

В условиях высокой и постоянно нарастающей рези-
стентности микробной флоры ключевое значение имеет
раннее назначение пациенту с острым пиелонефритом
адекватной эмпирической антибактериальной терапии,
которая снижает летальность и улучшает прогноз. При
выборе антибиотика учитывают спектр антимикробной
активности, соответствующий предполагаемому возбу-
дителю, особенности фармакокинетики, кратность вве-
дения и длительность курса лечения, эффективность,
удобство применения для пациента, фармакоэкономи-
ческие аспекты [2]. 

Целью исследования было сравнение эффективно-
сти, безопасности и переносимости воспроизведенного
цефепима/сульбактама  и  оригинального  цефепима  у
пациентов с острым пиелонефритом.

Материал и методы
Проведено многоцентровое открытое рандомизированное
сравнительное исследование III фазы в параллельных груп-
пах у взрослых пациентов с острым пиелонефритом (прото-
кол S) и Аме ри -UL-08/15), в котором принимали участие 6 центров.№3, Первый МГМУ
Исследование проводилось в соответствии с принципами
хельсинкской  декларации,  а  протокол  его  был  одобрен
центральным этическим комитетом и локальными этиче-
скими  комитетами  всех  центров.  Все  пациенты  дали
письменное информированное согласие на участие в иссле-
довании. 

Критерии отбора. В исследование включали мужчин и
женщин в возрасте 18-65 лет с острым пиелонефритом,
который устанавливали при наличии по крайней мере 4 из
следующих  6  критериев:  повышение  температуры  тела
(≥38°С), односторонние или двусторонние боли в пояснич-
ной области, усиливающиеся при пальпации, положитель-
ный симптом Пастернацкого, напряжение брюшной стенки
на стороне поражения, частые позывы к мочеиспусканию,
признаки нарастающей интоксикации (головная боль, тош-
нота, рвота). Диагноз подтверждался результатами анализа
крови (нейтрофильный лейкоцитоз, сдвиг лейкоцитарной
формулы влево, повышение СОЭ) и мочи (лейкоцитурия
или пиурия, положительный экспресс-тест на лейкоцитар-
ную эстеразу в моче, бактериурия [ ≥100 000 бактерий в 1
мл], протеинурия и гематурия). 

Основными критериями исключения служили гиперчув-
ствительность к исследуемым препаратам и другим бета-
лактамным антибиотикам, различные заболевания почек
(мочекаменная болезнь, апостематозный нефрит, карбун-
кул, абсцесс, опухоль), тяжелые сопутствующие заболева-
ния, почечная заместительная терапия, шок,
сопутствующие  инфекции,  которые  могли  повлиять  на
оценку ответа на исследуемый препарат, инфекции,
вызванные резистентными микроорганизмами, выраженная
нейтропения (<1000 в мкл), ВИЧ-инфекция, беременность
или  грудное  вскармливание,  клиренс  креатинина  <30
мл/мин, повышение активности аминотрансфераз по край-
ней мере в 3 раза по сравнению с верхней границей нормы
или в 2 раза при увеличении уровня общего билирубина,
повышение уровня билирубина по крайней мере в 2 раза по

сравнению с верхней границей нормы.
Дизайн исследования. После подписания информирован-

ного согласия и подтверждения соответствия критериям
отбора пациентов рандомизировали на две группы (1:1) и
назначали    исследуемый  препарат  цефепим/сульбактам
(ООО “Рузфарма”, Россия) или препарат сравнения цефе-
пим (“Бристол-Майерс Сквибб Компани”, США), которые
вводили внутривенно в течение не менее 30 мин в дозе 2 г
каждые 12 ч. Промежуточную оценку эффективности лече-
ния  проводили  через  48-72  ч  после  начала  лечения.
Терапию исследуемыми препаратами прекращали досрочно
в следующих случаях: отсутствие ответа, развитие непере-
носимого нежелательного явления, например, представ-
ляющего  угрозу  для  пациента,  повышение  активности
аминотрансфераз более чем 8 раз по сравнению с верхней
границей нормы или более чем в 3 раза в сочетании с повы-
шением уровня общего билирубина по крайней мере в 2
раза по сравнению с верхней границей нормы или симпто-
мами, позволявшими заподозрить новое или прогрессирую-
щее заболевание печени, серьезное отклонение от
протокола исследования, мнение исследователя о том, что
продолжение исследуемой терапии не отвечает интересам
пациента, отказ пациента от дальнейшего лечения. У паци-
ентов, ответивших на лечение, его продолжали в течение по
крайней мере 7 суток. При необходимости длительность
лечения достигала 14 суток. 

Результаты антибиотикотерапии оценивали через 7
суток, а в случае продолжения лечения после указанного
срока – через 10-11 и 14 суток. Критерием клинической
эффективности служила частота выздоровления – полного
исчезновения или значительного уменьшения признаков и
симптомов исследуемой инфекции, при котором не требо-
валось проведение дальнейшей антибактериальной тера-
пии. Микробиологическую эффективность оценивали на
основании частоты эрадикации возбудителя – исходный
изолят отсутствует в культурах, повторно полученных из
первоначального места инфекции. Безопасность оценивали
на основании частоты нежелательных явлений и динамики
биохимических показателей.

Статистический анализ. Для статистической обработки
полученных данных использовали программу S) и Аме ри -tatistica 10.0.
Непрерывные  (количественные)  данные  представлены  в
виде количества наблюдений, среднего арифметического
(M) и стандартного (среднеквадратического) отклонения
(S) и Аме ри -D) или медианы (Me) и межквартильного размаха (25%;
75%). Качественные данные представлены в виде количе-
ства  наблюдений  и  частоты  (процента).  Для  сравнения
категориальных данных применяли критерий c2 с поправ-
кой  Йетса  или  критерий  Мак-Немара,  для  сравнения
непрерывных значений – t-критерий�Стьюдента и ANOVA
тест при правильном распределении и критерий�
Вилкоксона при неправильном. Статистические тесты были
двусторонними с 5% уровнем достоверности.

Результаты

Характеристика  больных. На  этапе  скрининга  были
обследованы 103 пациента. 97 из них соответствовали
критериям  отбора  и  были  рандомизированы  на  две
группы (средний возраст 39,8±15,7 лет; 58 женщин): 49
пациентов 1-й группы получали цефепим/сульбактам, а
48 больных 2-й группы – цефепим. Один пациент из
1-й группы отказался от лечения исследуемым препара-
том до начала его введения. Все остальные пациенты
завершили исследование в соответствии с протоколом.
Введение одной дозы препарата было пропущено толь-
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ко у одной пациентки 1-й группы в связи с возникнове-
нием нежелательного явления (НЯ).

Две группы были сопоставимы по демографическим
и клиническим показателям  (табл. 1). У всех пациентов
отмечались  лихорадка,  боли  в  поясничной  области,
положительный симптом поколачивания и лейкоциту-
рия, у большинства – другие клинические симптомы
пиелонефрита, а также эритроцитурия (59,8%). Среди
сопутствующих  заболеваний  чаще  всего  встречались
заболевания  сердечно-сосудистой  системы  (22%)  и
желудочно-кишечного тракта (17%). У 94 пациентов
они не требовали приема лекарственных препаратов.
Только  2  из  96  пациентов,  выполнивших  протокол,
получали сопутствующее лечение по поводу артериаль-
ной гипертонии или анемии. До включения в исследо-
вание  7  (14,2%)  и  8  (16,6%)  пациентов  двух  групп,
соответственно, получали антибиотики, которые оказа-
лись неэффективными и были отменены по крайней
мере за 24 ч до начала лечения исследуемыми препара-
тами.

Клиническая эффективность лечения. Длительность
лечения препаратами сравнения варьировалась от 7 до
13 дней и в среднем составила 7,65±1,00 и 7,54±0,62
дней в двух группах, соответственно (разница недосто-
верная). После завершения лечения только у 1 пациент-
ки 1-й группы сохранялись боль в поясничной области,
лихорадка, озноб, жажда, частые позывы к мочеиспус-
канию, тошнота, рвота, положительный симптом поко-
лачивания. Таким образом, частота клинического
выздоровления в выборке выполнивших протокол
составила 97,9% и 100% в двух группах, соответственно
(разница недостоверная). В обеих группах отмечалось
статистически значимое снижение лейкоцитурии, эрит-

роцитурии и цилиндрурии (p<0,05). 
Микробиологическая эффективность. Исходно у по -

дав ляющего большинства больных выявлен рост мик-
рофлоры,  спектр  которой  достоверно  не  отличался
между двумя группами (табл. 2). Наиболее частым воз-
будителем была E. сoli (более 60%), значительно реже
встречались Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae,
P. aeruginosa, а в единичных случаях – S. аureus, Entero -
bacter, Proteus mirabilis. 

Через 48-72 ч после начала лечения было отмечено
значительное снижение частоты выделения микроорга-
низмов из проб мочи, а после завершения антибиоти-
котерапии  они  определялись  только  у  1  (2,1%)  и  2
(4,2%) пациентов двух групп, соответственно (табл. 3).
Дополнительное назначение антибактериальных препа-
ратов этим пациентам не требовалось. В целом эффек-
тивность (выздоровление и эрадикация возбудителя)
цефепима/сульбактама и цефепима в выборке пациен-
тов, выполнивших протокол, составила 97,9% и 95,8%,
соответственно (разница недостоверная). 

Безопасность терапии. Переносимость обоих препа-
ратов была хорошей. Только у 1 (2,1%) пациентки 1-й
группы наблюдалось НЯ (острый бактериальный ваги-
ноз  легкого  течения,  который  прошел  в  течение  3
дней), не потребовавшее прекращения терапии.

Исходно биохимические показатели не отличались
между  группами  (табл.  4).  После  лечения  биохими -
ческие  показатели  существенно  не  изменились  за
исключением уровней мочевины, креатинина и С-реак-
тивного белка. 

Обсуждение

Результаты исследования продемонстрировали высокую
эффективность и безопасность цефепима/сульбактама и
цефепима в лечении острого пиелонефрита. В целом
частота  выздоровления  и  эрадикации  возбудителя  в
двух группах составила 97,9% и 95,8%, соответственно,
и  достоверно  не  отличалась.  Случаев  прекращения
лечения из-за нежелательных явлений не было.

В  течение  последнего  десятилетия  серьезное  бес -
покойство вызывает появление микроорганизмов,
устойчивых  к  многочисленным  антибактериальным
препаратам. При изучении чувствительности уропатоге-
нов, выделенных в странах Европы и США в 2009-2011
гг., более половины штаммов E. coli были устойчивы к
ампициллину/сульбактаму, более 20% – к левофлокса-
цину [2]. В международном исследовании ARES) и Аме ри -C, про-
веденном в 2004-2006 гг. в 9 странах Европы и

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2018, 27 (5) 43

ТАБЛИЦА 1. Демографические и клинические показатели

в двух группах

Показатели 1-я группа
(n=49)

2-я группа
(n=48)

Женщины, n (%)
Возраст, лет
Односторонний пиелонефрит, n (%)
Симптомы пиелонефрита, n (%)
Лихорадка
Боли в поясничной области
Cимптом поколачивания 
Напряжение брюшной стенки 
Частые позывы к мочеиспусканию 
Признаки интоксикации

31 (63,3)
40,7±15,3
34 (69,4)

49 (100)
49 (100)
49 (100)
27 (55,1)
38 (77,5)
33 (67,3)

27 (48,2)
38,9±16,1
29 (60,4)

48 (100)
48 (100)
48 (100)
27 (56,2)
33 (68,7)
36 (75,0)

ТАБЛИЦА 2. Результаты посева мочи в двух группах, n (%)

Показатели 1-я группа (n=49) 2-я группа (n=48)

Роста нет
E. coli
E. faecalis
K. pneumoniae
Enterobacter
S. viridans
P. aeruginosa
S. aureus
S. agalactiae
S. saprophyticus
P. mirabilis

7 (14,3)
31 (63,3)
4 (8,2)
3 (6,1)
1 (2,0)
1 (2,0)
0
1 (2,0)
0
0
1 (2,0)

6 (12,5)
34 (70,8)
3 (6,3)
0
0
1 (2,1)
2 (4,2)
0
1 (2,1)
1 (2,1)
0

ТАБЛИЦА  3.  Частота  выделения  микроорганизмов  из

мочи во время и после лечения в двух группах

Показатели 1-я группа
(n=49)

2-я группа
(n=48)

Исходно, n (%)
48-72 ч после начала лечения, n (%)
После завершения лечения, n (%)

42/49 (85,7)
10/48 (20,8)
1/48 (2,1)

42 (87,5)
8 (16,7)
2 (4,2)

Примечание: один пациент отказался от лечения, поэтому в 1-й
группе результаты лечения оценивали у 48 больных
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Бразилии,  было  выделено  3018  уропатогенов,  в  том
числе 2315 (76,7%) штаммов E. coli, 322 (10,7%) – дру-
гих грамотрицательных микроорганизмов, 406 (13,5%)
– грамположительных бактерий [3]. Чувстви тельность
Е. coli была самой низкой к ампициллину (41,1%) и ко-
тримоксазолу (70,5%) и выше к цефуроксиму (81,0%).
Чувствительность к ципрофлоксацину оставалась доста-
точно высокой (91,3%), хотя она была несколько ниже
в Испании и Италии (88,1 и 87,0%, соответственно).
Наибольшая чувствительность была выявлена к фосфо-
мицину,  мециллинаму  и  нитрофурантоину  (98,1%,
95,8% и 95,2%, соответственно). В нашем исследовании
основным возбудителем острого пиелонефрита также
была  E.  сoli,  которую  выделили  в  67,0%  случаев.
Значительно реже встречались E. faecalis (7,2%),
K. pneu  moniae (3,0%) и P. aeruginosa (2,0%). Другие воз-
будители выделяли в единичных случаях. 

При лечении пиелонефрита важно подобрать анти-
биотик, который, с одной стороны, будет действовать
на “проблемные” микроорганизмы, а, с другой сторо-
ны, накапливаться в почках в необходимой концентра-
ции, так как при этом заболевании в первую очередь
поражается  интерстициальная  ткань  почек.  Цефало -
спорины в настоящее время занимают ведущее место в
стационаре в лечении инфекций различной локализа-
ции. Широкий спектр антибактериальной активности,
благоприятный  профиль  фармакокинетики,  низкая
токсичность, возможность применения в сочетании с
другими антибактериальными средствами делают цефа-
лоспорины средствами выбора при многих инфекциях
[4-6].  Особенностью  цефепима  является  химическая
структура цвиттериона, т.е. одновременное наличие в
молекуле положительного (четвертичный азот цикло-
пентапиридиновой группы) и отрицательного (цефемо-
вое  ядро)  зарядов  [7].  Аминотиазолин-метоксиими-
ногруппа в 7-м положении цефемового ядра обусловли-
вает более выраженное действие препарата на грамот-
рицательные микробы и повышает его устойчивость к
бета-лактамазам [6,8].

Особую проблему в России и других странах пред-
ставляет увеличение резистентности грамотрицатель-

ных возбудителей, преимущественно Enterobacteriaceae,
к бета-лактамам за счет продукции бета-лактамаз рас-
ширенного спектра (БЛРС). Частота инфекций,
вызванных  БЛРС-продуцирующими  бактериями,  за
последние 20 лет значительно увеличилась. Продукция
БЛРС отмечается не только у многих видов семейства
Enterobacteriaceae, но и других микроорганизмов,
например, Haemophilus spp., Neisseria spp., Pseudomonas
spp., Acinetobacter spp. и Vibrio spp. Эти ферменты спо-
собны расщеплять практически все современные цефа-
лоспорины, а также другие бета-лактамы, в том числе
карбапенемы. Для профилактики распространения
БЛРС-продуцирующих микроорганизмов важное зна -
чение  имеют  их  своевременное  выявление  и  пред-
упреждение  селекции  резистентных  штаммов  путем
аде к ватного использования антибиотиков и при
необходимости  смены  антимикробной  терапии.  Для
повышения активности цефалоспоринов и других бета-
лактамов к ним добавляют ингибиторы бета-лактамаз,
которые имеют бета-лактамную структуру, способны
необратимо связывать бета-лактамазы микроорганиз-
мов, защищая антибиотики от гидролиза данными фер-
ментами. Следует помнить, что на другие механизмы
резистентности  ингибиторы  бета-лактамаз  не  дей-
ствуют. Кроме того, их применение не имеет смысла
при наличии возбудителей, которые обладают природ-
ной  резистентностью  к  бета-лактамам.  В  настоящее
время чаще всего используют три ингибитора бета-лак-
тамаз: сульбактам, тазобактам и клавуланат [9].
Cульбактам сам по себе обладает антибактериальной
активностью  в  отношении  ряда  микроорганизмов,  в
том числе Acinetobacter spp. и Bacteroides spp. Анти био -
тик, выпускаемый в комбинации с ингибитором, назы-
вают защищенным.

Цефепим устойчив к AmpC и ОХА, но не обладает
активностью в отношении БЛРС-продуцирующих
штаммов некоторых микроорганизмов [10]. W. Ton. и
соавт. [11] в исследовании in vitro изучали активность
комбинации цефепима с сульбактамом в отношении
карбапенем-резистентных  штаммов  Acinetobacter spp.
Результаты анализа интерпретировали в соответствии с
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ТАБЛИЦА 4. Биохимические показатели до и после лечения в двух группах

Показатели 1-я группа (n=49) 2-я группа (n=48)

Исходно После лечения Исходно После лечения

АЛТ (Ед/л)
АСТ (Ед/л)
Альбумин (г/л)
Щелочная фосфатаза (Е/л)
Общий белок (г/л)
Мочевина (ммоль/л)
Кальций (ммоль/л)
Креатинин (мкмоль/л)
Глюкоза (ммоль/л)
С-реактивный белок (мг/л)
Калий (ммоль/л)
Натрий (ммоль/л)
Билирубин общий (мкмоль/л)
Билирубин прямой (мкмоль/л)
Билирубин непрямой (мкмоль/л)

24,4±11,8
22,8±8,6
39,8±3,9
115,1±59,7
71,8±4,7
5,0±1,4
2,2±0,3
79,2±15,7
5,5±0,9
14,7 [9,7; 19,0]
4,3±0,4
141,3±4,1
15,0±4,5
3,1±1,4
11,9±4,0

23,2±9,0
21,2±7,7
39,8±3,8
122,5±55,9
72,2±2,8
4,8±1,2*
2,2±0,3
71,7±11,4*
5,3±0,5
5,6±3,1
4,2±0,4
142,1±4,1
14,6±4,0
2,7±1,5
11,9±3,0

28,7±15,8
26,2±11,9
40,6±6,1
127,4±64,4
70,9±4,2
4,9±1,4
2,3±0,2
86,1±23,3
5,8±1,7
14,4 [11,6; 18,9]
4,3±0,4
140,3±4,0
15,7±5,4
3,1±1,6
12,5±4,9

24,7±11,5
23,2±7,7
39,5±4,4
129,0±68,8
71,9±3,9
5,3±1,3*
2,3±0,1
77,1±12,3*
5,3±0,8
6,5±2,6
4,2±0,4
143,3±3,9
14,4±3,7
2,8±1,4
11,7±2,9

Примечание: *p<0,05 по сравнению с исходными. АЛТ - аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза
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рекомендациями  американского  института  клиниче-
ских и лабораторных стандартов (CLS) и Аме ри -I) [12]. В 33,3%
случаев был выявлен синергизм действия двух препара-
тов, в 58,3% – ограниченный синергизм, в 4,2% – адди-
тивный эффект. Случаев антагонизма не было.
Полученные данные свидетельствуют о том, что 
цефепим  в  комбинации  с  сульбактамом  может  быть
использован для лечения инфекций, вызванных множе-
ственнорезистентными штаммами Acinetobacter spp.

В другом исследовании in vitro методом серийных
разведений (согласно рекомендациям CLS) и Аме ри -I) сравнивали
активность комбинации цефепима с сульбактамом в
разных соотношениях и в фиксированной дозе,
цефепима  и  пиперациллина/тазобактама  [12].  Было
показано, что в отношении грамположительных микро-
организмов  активность  цефепима  в  комбинации  с
сульбактамом остается прежней или несколько снижа-
ется,  хотя  спектр  чувствительных  стрептококков  не
уменьшается. В отношении грамотрицательных аэробов
добавление сульбактама улучшало или расширяло
спектр активности. Наиболее выраженное синергидное
действие отмечено в отношении БЛРС-продуцирующих
штаммов. Чувствительность к цефепиму БЛРС-проду-
цирующих  E.  сoli и  Klebsiella spp.  при  добавлении
сульбактама увеличилась с 50% до 83,3-91,7%, а МПК

90

снизилась  с  32  до  8  мкг/мл.  Сульбактам  повышал
активность цефепима в отношении Acinetobacter spp. (с
20% до 80%) и Stenotrophomonas maltophilia, но не P.
aeruginosa. Комбинация цефепим/сульбактам обладала
большей активностью в отношении грамотрицательных
аэробных микроорганизмов, чем пиперациллин/тазо-
бактам. Сульбактам также увеличивал активность цефе-
пима в отношении анаэробов (с 16% до 96%). Лучшие
результаты были достигнуты при применении цефепи-
ма и сульбактама в соотношении 2:1. 

Заключение 

Результаты проведенного исследования позволяют
утверждать, что цефепим/сульбактам эффективен и без-
опасен при применении в качестве антибактериального
средства при лечении пациентов с острым пиелонеф -
ритом, требующих госпитализации. Клини чес кая
эффективность и безопасность цефепима/сульбак тама
соответствуют таковым цефепима, широко применяе-
мого в клинической практике по тем же показаниям. 

Конфликт интересов: спонсором исследования
было ООО “Алкеми Фарма”. Представители Спонсора 
не принимали участия в подготовке данной статьи.
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Open-label, randomised, controlled study to compare
the efficacy and safety of cefepime/sulbactam and
cefepime in patients with acute pyelonephritis

M.V. Zhuravleva1,2, V.B. Vasilyuk3, D.S. Gorelov4,

M.V. Faraponova5, V.B. Shunkov6, A.M. Kurnakov7, 
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Aim. Toгия coгияmpare the efficacy and safety oгияf cefepime/sulbac-
tam and cefepime in patients with acute pyeloгияnephritis.

Material and methods. Males and females aged oгияf 18 toгия
65 years with acute pyeloгияnephritis were randoгияmised intoгия twoгия
groгияups and treated with intravenoгияus cefepime/sulbactam oгияr
cefepime 2 g every 12 hoгияurs foгияr 7 toгия 14 days.

Results. Ninety seven patients were enroгияlled in the study.
Ninety six oгияf them coгияmpleted the treatment accoгияrding toгия the
proгияtoгияcoгияl. At baseline, the moгияst coгияmmoгияn identified uroгияpathoгия -
gens included E. cтитутаoli (67.0%), E. faecтитутаalis (7.2%), K. pой каpдиологии инcтитутаneu -

moniae (3.0%), PНИМУ. aeruginosa (2.0%). The average duratioгияn
oгияf  treatment  was  7.65±1.00  и  7.54±0.62  days  in  the  twoгия
groгияups, respectively. In per-proгияtoгияcoгияl poгияpulatioгияn, the efficacy
(clinical recoгияvery and eradicatioгияn oгияf uroгияpathoгияgen) oгияf cefe -
pime/sulbactam and cefepime was 97.9% and 95.8%, res -
pectively (p>0.05). Boгияth drugs were safe and well-toгияlerated.

CОВЕТ onclustion. Cefepime/sulbactam was at least as safe
and effective as cefepime in patients with pyeloгияnephritis. 

Key words. Cеченова, Моcкваefepой каpдиологии инcтитутаime, sulbacтитутаtam, pой каpдиологии инcтитутаyelonepой каpдиологии инcтитутаhritis.
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Безопасность и приверженность длительной
терапии нуклеозидными и нуклеотидными 
аналогами у больных хроническим гепатитом В

Э.К. Ибрагимов1, Д.Т. Абдурахманов1, Е.Н. Никулкина1, Т.П. Розина1,2, 
Е.Л. Танащук1, С.В. Паневкина2,  А.Л. Филатова1, В.В. Карпов1

Цель. Изучение безопасности и приверженно-
сти длительной терапии нуклеозид(т)ными 
аналогами хронического гепатита В (ХГВ).

Материал и методы. В исследование
включены 101 больной ХГВ, которые получали
лечение тенофовиром, энтекавиром или 
телбивудином в течение не менее трех лет.
Оценивали динамику сывороточного уровня
креатинина и расчетной скорости клубочковой
фильтрации (СКФ), активности креатинфосфо-
киназы (КФК), другие нежелательные явления,
а также приверженность к терапии.

Результаты. При лечении тенофовиром в
течение 5 лет отмечено увеличение креатинина
сыворотки в среднем на 14 мкмоль/л (на
12,2%) и снижение СКФ в среднем на 12,3
мл/мин (на 13,5%). При лечении телбивуди-
ном в течение 8 лет СКФ увеличилась в сред-
нем на 6,2 мл/мин (на 5,9%), а при лечении
энтекавиром в течение 8 лет она практически
не изменилась. У 5 (21,7%) пациентов, прини-
мавших телбивудин, наблюдалось выраженное
повышение активности КФК с клиническими
признаками миопатии, у 3 из них терапия была
прекращена. При лечении энтекавиром и тено-
фовиром клинически значимых изменений
КФК и развития миопатии не отмечено.
Частота “сохранения на терапии” при лечении
телбивудином была ниже (48% к 8 году лече-
ния), чем при применении тенофовира (72% к
5 году лечения) и энтекавира (89% к 8 году
лечения). Хорошая приверженность к лечению
при приеме энтекавира (91%) и тенофовира
(92%) отмечалась чаще, чем при приеме телби-
вудина (70%).

Заключение. Энтекавир и тенофовир –
наиболее  безопасные препараты при длитель-
ном лечении ХГВ и характеризуется высоким
уровнем “сохранения на терапии” и привер-
женности. При длительном лечении тенофови-
ром необходим контроль функции почек.

Ключевые слова. Хронический гепатит В,

энтекавир, тенофовир, телбивудин, без-

опасность.

Вмире около 260 млн человек страдают
хроническим гепатитом В (ХГВ) [1]. В
России заболеваемость ХГВ достигает

12,6 на 100 тыс населения, а число больных
составляет от 3 до 5 млн [2]. В настоящее
время для лечения ХГВ применяют пегили-
рованный интерферон- a или аналоги нук-
леозидов и нуклеотидов (АН), главным
образом, энтекавир, тенофовир дизопроксил
фумарат, тенофовир алафенамид и реже тел-
бивудин [3-5]. В последние годы чаще при-
меняют АН, которые подавляют репликацию
вируса,  что,  как  правило,  сопровождается
нормализацией активности печеночных фер-
ментов и улучшением гистологической
картины  печени  (в  том  числе,  регрессом
фиброза)  [5].  Лечение  ХГВ  предполагает
длительный прием АН (не менее 3–5 лет), а
в некоторых случаях, в частности, при
циррозе  печени,  может  потребоваться  и
пожизненное лечение, что определяет
актуаль ность оценки безопасности и привер-
женности к терапии [6-8]. Низкая привер-
женность снижает эффективность лечения,
увеличивает риск осложнений�, а также спо-
собствует селекции резистентных штаммов
вируса [9-13]. 

Целью исследования было изучение
безопасности и приверженности длительной
терапии АН.

Материал и методы
В исследование включали больных ХГВ, кото-
рые в течение по крайней мере 3 лет получали
АН (тенофовир дизопроксил фумарат, энтека-
вир или телбивудин). Протокол исследования
был одобрен локальным этическим комитетом
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. Все паци-
енты подписали информированное согласие на
участие в исследовании.

Для оценки безопасности терапии, наряду с
опросом и осмотром,  каждые 6 мес оценивали
активность аминотрансфераз, креатинфосфоки-
назы (КФК) и сывороточный уровень креати-
нина. Для оценки почечной безопасности
определяли скорость клубочковой фильтрации
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(СКФ) по формуле Cockcroft-Gault (в мл/мин).
На основании анкетирования и подсчета количества таб-

леток проводились оценка нежелательных явлений, привер-
женности пациентов к лечению и “сохранение на терапии”.
Анкетирование осуществлялось каждые 3-6 месяцев при
встрече с пациентом или во время телефонного звонка.
Приверженность к лечению оценивали на основании коли-
чества пропусков приемов препарата за один месяц (0-1 –
хорошая;  2-3  –  удовлетворительная;  более  3  –  плохая).
“Сохранение на терапии” определяли как % от числа паци-
ентов, продолжавших лечение исходно назначенным препа-
ратом.

Статистический анализ был выполнен с использованием
программы MedCalc (версия 11.2, 2011 MedCalcS) и Аме ри -oftwareb -
vba, Ostend, Belgium). Для определения раз-
личий количественных показателей между
группами  использовали  ранговые  тесты
Манна-Уитни, Крускала-Уоллиса или кри-
терий Джонкхиера-Терпстры. Оценка при-
верженности  к  лечению  проводилась  по
результатам U-теста Манна-Уитни при
сравнении медианы наблюдений количе-
ства принятых таблеток в группе каждого
препарата за 3 месяца. Оценка мощности
производилась методом Монте-Карло.
Средние значения креатинина сыворотки и
СКФ представлены как медиана и интер-
квартильный диапазон (IQR).

Результаты

За период с 2008 по 2017 г. 101 больной
ХГВ получал противовирусную терапию
АН в течение не менее трех лет (макси-
мально в течение 9 лет). У 12 пациентов
было отмечено развитие резистентности
к препарату, а один АН был заменен на
другой, поэтому число наблюдений
составило 113. В 65 случаях пациенты
принимали энтекавир в дозе 0,5 мг/сут,
в 25 – тенофовир дизопроксил фумарат
в дозе 300 мг/сут и в 23 – телбивудин в
дозе 600 мг/сут. Исходная характеристи-
ка пациентов приведена в табл. 1.

Почечная  безопасность. Сывороточ -
ный  уровень  креатинина  при  лечении
энтекавиром, телбивудином и тенофови-
ром оставался в пределах референсных
значений на протяжении всего периода
лечения. При лечении тенофовиром он
увеличился в среднем на 14,0 мкмоль/л
(7,0;27,0) за 5 лет (p=0,0034),  или на
12,2% (8,0;27,5) от исходного (рис. 1).

Увеличение сывороточного уровня креатинина на 10%
и более от исходного наблюдалось у 17 (68%) пациен-
тов, от 5 до 10% – у 6 (24%). При лечении энтекавиром
сывороточный уровень креа тинина снизился в среднем
на 6,6 мкмоль/л (-10,1;7,9) к 8-му году лечения, или на
7,5% (–11,5;8,2) от исходного. Увеличение уровня креа-
тинина на 10% и более от исходного отмечено у 11
(17%) пациентов, от 5 до 10% – у 10 (15%). При лече-
нии телбивудином сывороточный уровень креатинина
снизился на 8,1 мкмоль/л (-10,4;1,4) к 8-му году лече-
ния, или на 9,8% (-11,6;1,5). Увеличение сывороточного
уровня креатинина сыворотки от 5 до 10% от исходного
наблюдалось у 3 (13%) пациентов. Случаев более значи-
тельного повышения сывороточного уровня креатинина
не было.

При лечении тенофовиром СКФ в среднем снизи-
лась на 12,3 мл/мин (–21,8;–6,8) к 5-му году (p=0,008),
или на 13,5% (–24,0;–7,5) (рис. 2). У 4 (16%) пациентов
наблюдалось снижение СКФ на 15% и более от исход-
ной.  При  лечении  телбивудином  СКФ  в  среднем
увеличилась  на  6,2  мл/мин  (-7,3;19,7)  к  8-му  году
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ТАБЛИЦА 1. Характеристика пациентов

Показатели Тенофовир
(n=25)

Энтекавир
(n=65)

Телбиву-
дин (n=23)

Всего 
(n=113)

Возраст, годы
Мужчины, n (%)
Масса тела, кг
Цирроз, n (%)
АСТ, МЕ/мл
АЛТ, МЕ/мл
Длит. лечения, мес

43±13 
21 (84)
75±13
5 (20%)
75±53
121±83
43±10 

44±14 
45 (69)
76±15 
5 (8%)
93±75
100±69
68±28 

35±12 
4 (17)
77±13 
0 
79±34
110±52
64±31 

42±14 
85 (75)
76±14 
10 (9%)
86±64 
108±70
61±30 

Рис. 1. Изменение креатинина сыворотки (мкмоль/л) от исходного при тера-

пии АН

Рис. 2. Изменения СКФ (мл/мин) по Кокрофту-Голту при терапии АН
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(p=0,023), или на 5,9% от исходной. При лечении энте-
кавиром СКФ практически не изменилась (+0,2
мл/мин; –5,8;+15,2) к 8-му году, что составило +0,21%
(–6,1;16,0).

Мышечная безопасность. У 3 (4,6%) пациентов при-
нимавших энтекавир, и 1 (4,0%) – тенофовир, отмечено
незначительное транзиторное повышение активности
КФК (менее 3 норм) без клинических признаков мио-
патии. При лечении телбивудином у 12 (52,2%) пациен-
тов наблюдалось повышение активности КФК
различной  степени  в  среднем  через  19±8  мес  после
начала терапии (табл. 2). У 7 из них повышение КФК
имело транзиторный характер, не сопровождалось кли-
ническими проявлениями и не потребовало коррекции
терапии. У 5 (21,7%) пациентов отмечены признаки
миопатии (боли и слабость в мышцах), а у 3 из них –
прогрессирование поражения мышц (появились затруд-
нения при ходьбе, вставании с постели или из положе-
ния сидя). У пациентов с клиническими проявлениями
миопатии  отмечалось  более  выраженное  повышение
активности КФК сыворотки (у 3 – более 8 норм). У 2
пациентов боли прошли самостоятельно, а у 3 больных
терапия телбивудином была прекращена из-за миопа-
тии. После замены телбивудина на тенофовир актив-
ность КФК нормализовалась, а симптомы миопатии
исчезли.

Другие нежелательные явления. Большинство нежела-
тельных явлений в ходе терапии АН были легкими или
умеренно  выраженными  и  транзиторными  (табл.  3).
Наиболее  частые  нежелательные  явления,  которые,
вероятно, были связаны с АН, включали повышение
активности АЛТ и/или АСТ (19,8%), головную боль
(9,8%), тошноту (20,7%) и астенический синдром
(13,8%). Повышение активности АЛТ и/или АСТ за
весь период наблюдения отмечено в 20 (19,8%) случаях
в среднем через 13±5 мес терапии. При этом, у 8 паци-
ентов повышение активности АЛТ и/или АСТ было
преходящим, у 12 пациентов было обусловлено разви-

тием резистентности к препарату и рецидивом гепатита
В (2 пациента исходно получали энтекавир и 10 – тел-
бивудин). Во всех случаях развития резистентности и
вирусологического прорыва терапия была изменена (10
пациентов начали прием тенофовира и 2 – прием энте-
кавира). 

Два (1,9%) пациента умерли. Один случай смерти не
был связан с гепатитом В и лечением, у второго паци-
ента без цирроза печени, достигшего авиремии, причи-
ной смерти было гепатоцеллюлярная карцинома.

“Сохранение на терапии”. Всего за период наблюде-
ния (в среднем 61±30 мес) лечение исходно назначен-
ным препаратом по различным причинам было
прекращено в 25 (22,1%) случаях. “Сохранение на тера-
пии”  снижалось  по  мере  увеличения  длительности
лечения и составило 100%, 99%, 99%, 90% и 82% через
12, 24, 36, 48 и 60 мес, соответственно (рис. 3). 

Лечение телбивудином прекратили 12 (52,1%) из 23
пациентов. К 8-му году лечения частота “сохранения на
терапии” составила 47,9%. Причинами прекращения
лечения  были  неэффективность  (вирусологический
прорыв) в 8 случаях, неэффективность лечения и разви-
тие миопатии одновременно в 2, развитие миопатии в
1, немедицинские показания в 1. Лечение энтекавиром
прекратили 7 (10,7%) пациентов, а частота “сохранения
на терапии” в течение 8 лет составила 89,3%. Два паци-
ента прекратили лечение вследствие его неэффективно-
сти (вирусологический прорыв), трое – по причине, не
связанной с препаратом или заболеванием, и двое –
умерли. Лечение тенофовиром прекратили 6 (24,0%)
пациентов (во всех случаях по причине, не связанной с
препаратом или заболеванием), а частота “сохранения
на терапии” в течение 5 лет составила 76,0%. При этом,
в  первые  3  года  все  пациенты  продолжали  лечение
энтекавиром и тенофовиром. Всего 10 пациентов само-
стоятельно (не по медицинским показаниям) прекрати-
ли лечение АН, 1 (4,3%) из них получал телбивудин, 3
(4,6%) – энтекавир и 6 (24%) – тенофовир. Причинами
прекращения лечения оказались отсутствие возможно-
сти покупать препарат (n=7) и планирование беремен-
ности (n=3).

Приверженность к терапии. При лечении энтекави-
ром хорошая приверженность к терапии (>97%) отмече-
на у 59 (91%) пациентов, удовлетворительная (90-97%)
– у 2 (3%) и плохая (<90%) – у 4 (6%) пациентов, при
лечении тенофовиром – у 23 (92%), 1 (4%) и 1 (4%)
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ТАБЛИЦА 2. Увеличение активности КФК сыворотки при

лечении телбивудином, n (%)

Степень повышения КФК n=23

1 (до 3 норм)
2 (от 4 до 7 норм)
3 (от 8 до 10 норм)
4 (более 10 норм)

6 (26,1)
3 (13,0)
2 (8,7)
1 (4,4)

ТАБЛИЦА 3. Нежелательные явления при лечении АН, n (%)

Нежелательные явления Тенофовир
(n=25)

Энтекавир
(n=65)

Телбивудин 
(n=23)

Всего 
(n=113)

Миалгия
Новообразования
Дискомфорт и боль в правом подреберье
Тошнота
Головная боль
Повышение АЛТ и/или АСТ 
Желудочно-кишечные нарушения
Астенический синдром
Смерть

5 (21,7)
1 (4,3)
2 (8,7)
6 (23,0)
12 (52,1)
12 (52,1)
1 (4,3)
5 (21,7)
1 (4,3)

0
1 (1,5)
2 (3,0)
12 (18,4)
5 (7,6)
6 (9,2)
1 (1,5)
5 (7,7)
1 (1,5)

0
0
1 (4,0)
3 (12,0)
3 (12,0)
2 (8,0)
1 (4,0)
4 (16,0)
0

5 (4,9)
2 (1,9)
5 (4,9)
21 (20,7) 
20 (19,8)
20 (19,8)
3 (2,9)
14 (13,8)
2 (1,9)

papers5_Layout 1  25.11.18  10:55  Page 48



пациентов, соответственно, при лечении телбивудином
– у 16 (70%), 1 (4%) и 6 (26%) пациентов. 

Обсуждение

Лечение АН, как правило, безопасно и хорошо перено-
сится. В редких случаях, особенно у больных с деком-
пенсированным поражением печени, возможно
развитие  тяжелой  миопатии,  невропатии,  почечной
недостаточности и лактат-ацидоза вследствие повреж-
дения митохондриальной ДНК [14]. В нашем исследо-
вании ни у одного пациента не отмечено развитие этого
тяжелого и часто фатального осложнения. Среди других
нежелательных явлений АН описаны поражение почек,
мышц и костной ткани.

Известно, что у больных ХГВ, особенно на стадии
цирроза печени, чаще, чем в популяции, встречается
нарушение  функции  почек.  В  одном  исследовании
СКФ у 20% больных ХГВ до начала терапии составляла
60-89 мл/мин/1,73 м 2 [15]. В связи с этим, вопросы
почечной безопасности при лечении АН приобретают
особую актуальность. При лечении тенофовиром встре-
чается поражение почек (включая синдром Фанкони) и
костей (остеопения и остеопороз) вследствие тубулопа-
тии [16,17]. В одной из работ показано, что терапия
тенофовиром в течение 2 лет сопровождается уменьше-
нием СКФ в среднем на 4,8 мл/мин, при этом у 18%
пациентов отмечено снижение СКФ на 25% и более, а у
1,2% – ниже 50 мл/мин [18]. В исследовании Wu и
соавт. СКФ при лечении тенофовиром в течение 3 лет
снизилась  в  среднем  на  6,5  мл/мин  [22].  Мы  также
отметили снижение СКФ (в среднем на 12,3 мл/мин) и
повышение уровня креатинина сыворотки (в среднем
на 14 мкмоль/л) при лечении тенофовиром в течение 5
лет. У 16% пациентов наблюдалось снижение СКФ на
15% и более и лишь у 1 (4%) – на 25% от исходного. Ни
у одного пациента не отмечено снижения СКФ менее
50 мл/мин. В связи с небольшим количеством пациен-
тов (n=25) мы не выявили статистически достоверных

факторов  риска  снижения  СКФ  при
лечении тенофовиром. В литературе
факторами  риска  повреждения  почек
при лечении тенофовиром считают
наличие сахарного диабета, низкую кон-
центрация витамина D в крови и исход-
ное заболевание почек. Поэтому в
настоящее время у пациентов с исход-
ными признаками или факторами риска
повреждения почек рекомендуется при-
менять  энтекавир  или  новую  форму
тенофовира (тенофовир алафенамид)
[19]. Мы не обнаружили статистически
достоверного изменения уровня креати-
нина  сыворотки  (–6,6    мкмоль/л)  и
СКФ (+0,2 мл/мин) при лечении энте-
кавиром в течение 8 лет. В исследовании
Wu и соавт. также не отмечено клиниче-
ски значимого изменения СКФ (в сред-

нем +2,0 мл/мин/1,73м 2) при лечении энтекавиром в
течение 3 лет [22].

В нашем исследовании при лечении телбивудином (в
среднем в течение 5 лет) наблюдалось снижение сыво-
роточного уровня креатинина (в среднем на 8,1
мкмоль/л)  и  увеличение  СКФ  (в  среднем  на  6,2
мл/мин).  Другие  авторы  также  отмечают  улучшение
показателей азотовыделительной функции почек при
лечении  телбивудином,  механизм  которого  остается
неясным  [20].  В  частности  в  исследовании  GLOBE
показано, что СКФ увеличилась в среднем на 8,5% от
исходной при лечении телбивудином в течение 2 лет.
Более значительное повышение СКФ отмечено у паци-
ентов с исходными факторами риска почечного
повреждения: исходная СКФ в пределах 60-89
мл/мин/1,73 м 2 (на 17,2%), возраст старше 50 лет (на
11,4%), компенсированный (на 7,2%) и декомпенсиро-
ванный цирроз печени (на 2,0%) [21]. Могут ли эти
данные рассматриваться как основание для применения
телбивудина у больных с исходным нарушением функ-
ции почек или факторами риска ее развития остается
неясным, особенно с учетом более высокой частоты
развития резистентности при длительном приеме тел-
бивудина по сравнению с энтекавиром и тенофовиром.

В нашем исследовании у 52% пациентов, получав-
ших телбивудин, наблюдалось повышение активности
КФК в среднем через 19±3 мес от начала лечения. У 5
(21,7%) пациентов отмечены признаки миопатии (боли
и слабость в мышцах), а у 3 из них – прогрессирование
поражения мышц. В работе Zou и соавт. незначитель-
ное повышение активности КФК (<3 норм) отмечено у
63% пациентов, получавших телбивудин [23]. По дан-
ным  обзора  Cochrane  2007  г.,  миалгия  при  терапии
телбивудином развивается в 12-14% случаев, бессимп-
томное повышение активности КФК – в 9%, а миопа-
тия – в 0,5% [24]. В ретроспективном исследовании
Avila и соавт. поражение мышц (миалгия/миопатия/
миозит) в течение 208 недель лечения телбивудином
наблюдалось  в  4,1%  случаев  [25].  В  исследовании
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Рис. 3. “Сохранение на терапии” (%) при лечении АН
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GLOBE у 12,9% пациентов выявили повышение уровня
КФК более чем в 7 раз, как правило, транзиторное, у 2
пациентов  отмечена  миопатия,  которая  проходила
после прекращения терапии [26]. В другой работе повы-
шение активности КФК наблюдалась в 10,1% случаях, а
миалгия – в 6,1% [27]. В исследованиях, проводивших-
ся в клинической практике, при лечении телбивудином
отмечена более высокая частота повышения активности
КФК и миопатии. В частности, в работе Ma и соавт.
повышение активности КФК наблюдали у 42% пациен-
тов в течение 3 лет, у половины из них имелись симп-
томы поражения мышц [28]. 

Удобный режим дозирования (1 таблетка в сутки),
высокая безопасность и хорошая переносимость, как
правило,  обусловливают  высокую  приверженность  к
лечению АН при ХГВ. В нашей работе 87% пациентов
пропускали прием не более одной таблетки в месяц,
особенно при приеме тенофовира (92%) и энтекавира
(91%) и реже при лечении телбивудином (70%). Мы не
смогли выявить причины более низкой приверженно-
сти к лечению телбивудином. Хотя необходимо отме-
тить,  что  средний  возраст  пациентов,  получавших
телбивудин, был достоверно ниже (35±12 лет) такового
больных, принимавших тенофовир (43±13 лет) и энте-
кавир (44±14 лет). В ряде работ показано, что привер-
женность к терапии в среднем ниже у больных
молодого возраста [32,39]. В связи с этим лицам моло-
дого возраста необходимо чаще и более детально объ-
яснять необходимость регулярного приема препарата,
рекомендовать использование технических устройств
для напоминания о времени приема препарата. В целом
ряде  работ  показано,  что  низкая  приверженность  к
лечению ассоциируется с более высоким риском разви-
тия резистентности к лечению [29,30]. В нашей работе
среди пациентов с плохой приверженностью к лечению
телбивудином чаще наблюдалось развитие резистентно-
сти к лечению и рецидива гепатита по сравнению с
пациентами с хорошей приверженностью (66% и 35%,
соответственно, p<0.05). Показано также, что привер-
женность к лечению, как правило, снижается при уве-
личении длительности терапии [36,37]. Среди других
факторов,  ассоциирующихся  с  приверженностью  к
терапии, выделяют уровень материального благо -
получия и образования пациента, количество других
принимаемых лекарственных средств, степень взаимо-
действия врача и пациента [32,35,38,39]. В исследова-
нии Peng и соавт. приверженность пациентов к терапии
телбивудином  и  энтекавиром  оказалась  одинаковой
(99% и 98%, соответственно), однако авторы оценивали
ее через 12 мес от начала терапии [33].

Частота “сохранения на терапии” в нашей работе
была ниже при лечении телбивудином (48%) и тенофо-
виром (76%) и выше – энтекавиром (89%). Если при
лечении телбивудином основной причиной досрочного
прекращения лечения было развитие резистентности к
препарату или миопатии, то при лечении тенофовиром
– отсутствие материальных возможностей продолжать
покупать препарат. Более высокая частота “сохранения

на терапии” при лечении энтекавиром была обусловлен
как высокой эффективностью и безопасностью по сра-
врению с таковыми телбивудина, так и тем, что подав-
ляющее  большинство  пациентов  получали  терапию
бесплатно в рамках федеральных и региональных про-
грамм (в отличие от тенофовира, который большинство
пациентов приобретали самостоятельно). Аналогичные
результаты  были  получены  Chien  и  соавт.,  в  работе
которых терапия телбивудином была прекращена у 39%
пациентов против 9% пациентов, принимавших энтека-
вир [34]. В исследовании Xu и соавт. также показана
высокая частота прекращения лечения (в 48,7% случа-
ев)  вследствие  высокой  стоимости  препаратов  [35].
Таким образом, можно предполагать, что повышение
доступности лечения и применение более эффективных
и безопасных препаратов будет сопровождаться уве-
личением  показателя  “сохранения  на  терапии”  при
длительном лечении АН у больных ХГВ.

Заключение

Длительная терапия энтекавиром и тенофовиром без-
опасна и характеризуется высокой частотой “сохране-
ния на терапии” и хорошей приверженностью к
лечению. При длительной терапии тенофовиром
необходим мониторинг функции почек. Лечение телби-
вудином ассоциируется с высокой частотой преждевре-
менного  прекращения  терапии  вследствие  развития
резистентности к препарату и поражения мышц.
Плохая приверженность к лечению телбивудином
наблюдалась у лиц молодого возраста и сопровождалась
более высоким риском неэффективности терапии.
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Safety and adherence to the long-term treatment 
with nucleoside and nucleotide analogues 
in patients with chronic hepatitis B

E.K. Ibragimov1, D.T. Abdurakhmanov1, E.N. Nikulkina1, 

T.PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ . Rozina1,2, E.L. Tanashuk1, S.V. PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ anevkina2,  

A.L. Filatova1, V.V. Karpov1

1Sechenoгияv First Moгияscoгияw State Medical University,
2Loгияmoгияnoгияsoгияv Moгияscoгияw State University, Moгияscoгияw, Russia

Aim. Toгия evaluate the safety, the persistence and adherence
rates  oгияf  the  loгияng-term  nucleoгияs(t)ide  analoгияgs  treatment  in
patients with chroгияnic hepatitis B (CHB).

Material and methods. One hundred and oгияne patients
with CHB whoгия were treated with telbivudine, tenoгияfoгияvir disoгия-
proгияxil fumarate (TDF), oгияr entecavir foгияr at least 3 years were
enroгияlled in the study. We assessed the renal (serum creatinine
[sCr], eGFR by Coгияckcroгияft-Gault [eGFR]) and muscle (serum
CPK level) safety parameters and the oгияther adverse events.
Persistence was defined as coгияntinuing acquisitioгияn oгияf medica-
tioгияn during foгияlloгияw-up, while adherence was defined as the per-
centage oгияf days during which patients toгияoгияk medicatioгияn.

Results. TDF treated patients shoгияwed increase in median
serum creatinine level (14 µmoгияl/l, +12,2% froгияm baseline,
p=0.0034)  and  median  decrease  in  eGFR  (12,3  ml/min,
-13,5%  froгияm  baseline,  p=0.008)  during  5-year  foгияlloгияw-up.
Telbivudine treated patients shoгияwed median increase in eGFR
(6,2 ml/min, +5,9% froгияm baseline, p=0.023) during 8-year
foгияlloгияw-up. There were noгия changes in sCr oгияr eGFR in entecavir
treated patients during 8-year foгияlloгияw-up. Five (21,7%) tel-
bivudine treated patients develoгияped myalgia and myoгияpathy.
Treatment was discoгияntinued in 3 oгияf 5 patients. Noгия clinically
significant increase in CPK level oгияr myoгияpathy develoгияped in
entecavir oгияr TDF treated patients. The mean persistence rate
was 78%. It was higher amoгияng entecavir treated patients
(89%) coгияmpared with that in tenoгияfoгияvir (76%) oгияr telbivudine
(48%)  treated  patients.  The  adherence  rate  was  better  in
tenoгияfoгияvir (92%) and entecavir (91%) treated patients then in
telbivudine (70%) treated patients.

CОВЕТ onclusion. Entecavir and tenoгияfoгияvir were safe and were
assoгияciated with the higher persistence and adherence rates
during loгияng-term treatment in patients with CHB. Renal safety
parameters shoгияuld be moгияnitoгияred in tenoгияfoгияvir treated patients.
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bivudin, safety.

CОВЕТ onflict of interest: noгияne declared.
CОВЕТ orrespondence to: D.T. Abdurakhmanoгияv, MD. Tareev

Clinic  oгияf  Internal  Disease,  Sechenoгияv  First  Moгияscoгияw  State
Medical University. Roгияssoгияlimoгия, 11/5, Moгияscoгияw, 119435, Rus -
sia. abdjamal@mail.ru

To cite: Ibragimoгияv EK, Abdurakhmanoгияv DT, Nikulkina EN,
et al. Safety and adherence toгия the loгияng-term treatment with
nucleoгияside and nucleoгияtide analoгияgues in patients with chroгияnic
hepatitis B. Clin Pharmacoгияl Ther 2018;27(5):46-51. DOI
10.32756/ 0869-5490-2018-5-46-51.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2018, 27 (5) 51

papers5_Layout 1  25.11.18  10:55  Page 51



52 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2018, 27 (5)

Выраженность бендопноэ 
как прогностический маркер декомпенсации
хронической сердечной недостаточности 

Д.О. Драгунов1, А.В. Соколова1, Г.П. Арутюнов1, 
А.Д. Гасанова2, Т.В. Латышев1,2

Бендопноэ – это недавно описанный новый
симптом хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН), характеризующийся появлением
одышки при наклоне туловища вперед.

Цель. Изучение риска развития декомпенса-
ции ХСН у пациентов с сохраненной фракцией
выброса (ФВ) левого желудочка и бендопноэ.

Материал и методы. В исследование были
включены 53 пациента в возрасте в среднем
73,0±11,7 лет с ХСН и сохраненной ФВ
(49,0±12,8%). Основными симптомами ХСН
были отеки (67,9%) и одышка (98,1%). ХСН I
функционального класса (ФК) по NYHA была
диагностирована у 16,6% пациентов, II ФК – у
54,5%, III ФК – у 25,7%. У всех пациентов
определяли потребление соли с помощью
опросника “Charltoгияn: SaltScreener” и время
возникновения бендопноэ после наклона. 

Результаты. Бендопноэ выявили у 75,5%
пациентов. В среднем оно возникало через
22,5±9,3 с после наклона. Пациенты с бендоп-
ноэ в 95,0% случаев жаловались на одышку, в
80,0% – на ортопноэ и в 27,5% – на ночную
пароксизмальную одышку. Другие симптомы
ХСН отсутствовали только у 3,8% пациентов с
бендопноэ. Потребление более 10 г соли в
сутки увеличивало риск возникновения всех
симптомов ХСН, за исключением ночной паро-
ксизмальной одышки. Наличие бендопноэ
ассоциировалось с достоверным увеличением
риска декомпенсации ХСН в 1,5 раза (р<0,05)
при потреблении соли более 10 г/сут. Кроме
того, установлено увеличение риска декомпен-
сации ХСН в 7,1 раза (р<0,05) у пациентов, у
которых бендопноэ возникало в течение 20 с
после наклона. 

Заключение. Риск декомпенсации ХСН был
самым высоким у пациентов с бендопноэ, воз-
никавшим в течение 20 с после наклона или
сочетавшимся с употреблением соли более 10
г/сут независимо от времени возникновения
симптома.

Ключевые слова. Бендопноэ, хроническая

сердечная недостаточность, декомпенса-

ция, одышка, соль.

Вклинической  практике  врач  в  боль-
шинстве случаев обращает внимание
на частые и типичные проявления хро-

нической сердечной недостаточности
(ХСН), такие как отеки и одышку, зачастую
не дифференцируя тип нарушения дыхания:
ортопноэ, ночная пароксизмальная одышка
и др. Распознавание конкретного типа нару-
шения дыхания или другого симптома
задержки жидкости позволяет получить
дополнительную информацию как об отделе
сердца, в наибольшей степени задействован-
ном  в  патологическом  процессе,  так  и  о
внутрисердечной гемодинамике. Так, напри-
мер, доказано, что ортопноэ свидетельствует
о поражении в большей степени левого отде-
ла сердца [1], тогда как бендопноэ указывает
на  вовлечение  в  патологический  процесс
правого  предсердия.  Бендопноэ  –  новый
симптом сердечной недостаточности, кото-
рые был впервые за долгое время описан в
2014  году  J.  Thibodeau  [2].  Бендопноэ  (от
англ.  слова  “наклон”  и  греч.  “отсутствие
дыхания”) – появление одышки при наклоне
туловища вперед. Наличие данного симпто-
ма отражает изменение таких показателей,
как  сердечный  индекс  (СИ)  и  давление
заклинивания легочных капилляров (ДЗЛК),
измерить которые достаточно сложно при
рутинном  обследовании.  На  сегодняшний
день не до конца понятна взаимосвязь нали-
чия бендопноэ и риска декомпенсации ХСН.

Целью исследования было изучение риска
развития декомпенсации ХСН у пациентов с
сохраненной фракцией выброса (ФВ) левого
желудочка и бендопноэ и зависимости этого
симптома от уровня потребления соли. 

Материал и методы
Исследование проводилось на базе ГБУЗ
Городская поликлиника 6 (филиал 2) Депар №3, Первый МГМУ -
та мен та  здравоохранения  Москвы.  Протокол
исследования был одобрен локальным этиче-
ским комитетом. Все пациенты дали информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Пациентов  с  ХСН  отбирали  из  регистра
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“Ведение хронических больных с множественными заболе-
ваниями”, который включает в себя 970 женщин в возрасте
55 лет и старше и мужчин в возрасте 60 лет и старше, имею-
щих по крайней мере три из следующих хронических забо-
леваний: гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь
сердца (ИБС), ХСН, цереброваскулярная болезнь, сахар-
ный диабет 2 типа, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких,  бронхиальная  астма,  хроническая  болезнь  почек,
фибрилляция/трепетание предсердий. Критериями включе-
ния были возраст ≥55 лет у женщин и ≥60 лет у мужчин,
диагноз ХСН с фракцией выброса (ФВ) левого желудочка
>35%, стабильная терапия в течение 3 последних месяцев и
наличие подписанного информированного согласия паци-
ента на участие в клиническом исследовании. Критериями
невключения служили следующие: маловероятное сотруд-
ничество с пациентом во время исследования, низкая при-
верженность к терапии по социальным, психологическим,
экономическим  и  иным  причинам,  недееспособность,
любое онкологическое заболевание, злоупотребление алко-
голем или лекарственными средствами, запланированное
вмешательство на коронарных артериях (например,
имплантация стента или аортокоронарное шунтирование),
любое другое серьезное хирургическое вмешательство.

Потребление соли определяли с учетом повседневной
пищевой  привычки  с  помощью  опросника  “Charlton:
S) и Аме ри -altS) и Аме ри -creener” [3], на основании которого выделяли пациен-
тов, потреблявших 6-10 и более 10 г соли в сутки (макси-
мальное  рекомендуемое  потребление  соли  составляет  6
г/сут).  Рассчитывали  среднее  ежедневное  употребление
соли по результатам анкетирования по отношению к 24-
часовой экскреции натрия. 

Наличие бендопноэ оценивали с помощью предложен-
ной ранее пробы после пятиминутного отдыха (рис. 1) [2].
Пациент, сидя на стуле, нагибается вперед как при завязы-
вании шнурков или одевании носков. Если в течение 30 с
после  начала  пробы  появляется  одышка,  то  он  должен
сообщить об этом врачу, который фиксирует время ее воз-
никновения (в секундах). Через 30 с после наклона пробу
прекращают. При отсутствии одышки во время наклона
туловища пробу считают отрицательной (бендопноэ нет).

Статистический анализ. Для статистической обработки
полученных данных использовали программное обеспече-
ние S) и Аме ри -tatistica 10.0. Нормальность распределения определяли
с  помощью  критериев  Шапиро-Уилка  и  Колмогорова-
Смирнова. Применяли методы непараметрической и пара-
метрической статистики. Количественные показатели
представлены в виде среднего значения (M) и стандартного
отклонения (S) и Аме ри -D) или медианы, 25 и 75 процентилей. Для
сравнения групп применяли дисперсионный анализ.
Различия между переменными проверяли с помощью дис-
персионного анализа, критерия Стьюдента при правильном

распределении и критерия Манна-Уитни при неправиль-
ном.  Если  данные  были  представлены  в  номинальной
шкале, различия изучали с помощью критерия c2 Пирсона.
Для изучения риска и/или шанса возникновения события
строили таблицы 2 × 2 и рассчитывали относительный риск
(ОР) и отношение шансов (ОШ). При проверке статистиче-
ских гипотез нулевую гипотезу отвергали при уровне значи-
мости менее 0,05.

Результаты

Характеристика пациентов. Установить контакт уда-
лось со 156 из 254 пациентов, соответствовавших крите-
риям  отбора.  115  из  них  согласились  участвовать  в
исследовании. У этих пациентов оценивали наличие
одышки, ночной пароксизмальной одышки, ортопноэ,
а также одышки, возникающей при завязывании шнур-
ков или одевании носков (бендопноэ). У 49 пациентов
перечисленные симптомы отсутствовали, поэтому они
были  исключены  из  исследования.  Оставшимся  66

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2018, 27 (5) 53

Рис. 1.  Техника выполнения пробы для выявления бендоп-

ноэ

ТАБЛИЦА 1. Клиническая характеристика группы (n=66)

Показатели Значения

Возраст, годы
Пол, м/ж (n)
Систолическое АД, мм рт. ст.
Диастолическое АД, мм рт. ст.
Пульсовое АД, мм рт. ст. 
Частота сердечных сокращений в минуту
Окружность талии, см
Индекс массы тела, кг/м ²
Лабораторные показатели

Креатинин, мкмоль/л
СКФ

CKD-EPI
, мл/мин/1,73 м2

Холестерин, ммоль/л 
Триглицериды, ммоль/л
Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 
HbA

1c
, %

МНО 
Данные эхокардиографии

Фракция выброса, % 
Межжелудочковая перегородка, см 
Задняя стенка левого желудочка, см
Конечный диастолический размер ЛЖ, см
Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м 2

Заболевания, n (%)
Гипертоническая болезнь
Ишемическая болезнь сердца
Постинфарктный кардиосклероз
Фибрилляция предсердий
Сахарный диабет
Хроническая обструктивная болезнь легких
Бронхиальная астма
Хроническая болезнь почек
Цереброваскулярная болезнь
Хроническая венозная недостаточность

Лекарственная терапия, n (%)
Спиронолактон
Диуретики
Ингибиторы АПФ/
антагонисты рецепторов ангиотензина II
Бета-адреноблокаторы

ФК ХСН, n (%)
0
I
II
III
IV

73±11,7
26/40 
126,0±17,0
75,0±11,0
50,0±14,4
84,0±14,5
103,0±15,3
31,2±6,0

105,0±49,7
55,9±18,8
5,0±1,5
1,5±0,5
2,7±1,2
6,6±1,5
1,1±0,4

49,0±12,8
1,2±0,2
1,2±0,2
5,3±1,0
142,7±65,0

63 (99,5)
56 (84,8)
23 (34,8)
19 (28,8)
26 (39,4)
13 (19,7)
13 (19,7)
13 (19,7)
49 (74,2)
12 (17,0)

20 (30,3)
54 (81,8)
57 (86,4)

39 (59,0)

2 (3,0)
11 (16,6)
36 (54,5)
17 (25,7)
0
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пациентам было предложено заполнить опросник, поз-
воляющий оценить потребление соли (“Charlton:
S) и Аме ри -altS) и Аме ри -creener”). 53 пациента выполнили визит для прове-
дения пробы с целью определения наличия бендопноэ. 

Средний возраст пациентов, включенных в исследо-
вание, составил 73,0±11,7 лет (табл. 1). Среди них пре-
обладали женщины. У большинства больных имелись
избыточная масса тела или ожирение, а также артери-
альная гипертония, однако средние уровни систоличе-
ского и диастолического артериального давления (АД)
соответствовали целевым значениям. У всех пациентов
имелась сохраненная ФВ, которая в среднем составила
49,0±12,8%.  Все  пациенты  получали  мочегонную  и
гипотензивную  терапию,  в  основном  ингибиторами
АПФ/антагонистами  рецепторов  ангиотензина  II  и
β-адреноблокаторами. Спиронолактон принимали толь-
ко 20 пациентов, в том числе 13 – в дозе 25 мг и 7 – в
дозе 50 мг. 

Оценка  симптомов  ХСН. Одышка  отмечалась  у  51
(96,2%) из 53 опрошенных пациентов, ночная паро-
ксизмальная одышка – у 14 (26,4%), ортопноэ – у 40
(75,5%), бендопноэ (со слов пациентов) – у 42 (79,2%),
отеки – у 36 (67,9%). Практически у всех пациентов
бендопноэ  сочеталось  с  одышкой  (95,0%),  ночной
пароксизмальной одышкой (27,5%), ортопноэ (80,0%)
или всеми тремя перечисленными симптомами (20,7%).
Только у 2 (3,8%) пациентов бендопноэ не сопровожда-
лось  другими  симптомами  ХСН.  Значительно  реже
встречались увеличение печени и асцит, которые
выявили у 7 (13,2%) и 2 (3,8%) пациентов, соответ-
ственно.

Анализ пробы для выявления бендопноэ. При выполне-
нии пробы бендопноэ выявили у 40 (75,5%) из 53 паци-
ентов. Одышка появлялась в среднем через 22,5±9,3 с

после наклона вперед (минимум через 5 с). Следует
отметить, что проба оказалась положительной у 17,5%
пациентов, у которых не было бендопноэ по данным
опроса, и отрицательной у 23,0% пациентов, отметив-
ших наличие бендопноэ при опросе. У 5 (12,5%) из 40
пациентов с бендопноэ диагностировали ХСН I ФК, у
22 (55,0%) – II ФК, у 13 (32,5%) – III ФК.

Пациенты были разделены на тертили по времени
возникновения бендопноэ: 1-я группа (n=10) – до 14 с
(10,4±2,33 с) после наклона; 2-я группа 2 (n=15) – от 15
до 20 с (17,7±2,9 с); 3-я группа (n=15) – через 21 с и
более (25,6±2,5 с).

Анализ  опросника  “Charlton:  SaltScreener”. Среднее
потребление соли в баллах у 53 пациентов составило
35,4±9,6, что указывало на высокосолевую диету (суточ-
ное потребление соли более 6 г) у всех включенных
пациентов.  Перевод  полученных  баллов  в  граммы
потребляемой  соли  позволил  сделать  вывод,  что  36
(67,9%) пациентов потребляли от 6 до 10 г соли в сутки,
а 17 (32,1%) – более 10 г в сутки. Результаты анализа
потребления соли у пациентов с различными симптома-
ми ХСН приведены в табл. 2. 

Потребление более 10 г соли в сутки ассоциирова-
лось с достоверным увеличением риска возникновения
одышки (относительный риск [ОР] 1,5, 95% довери-
тельный интервал [ДИ] 1,2; 1,8, р<0,05), ортопноэ (ОР
1,3, 95% ДИ 1,05; 1,7, р<0,05) и бендопноэ (ОР 1,3, 95%
ДИ  1,1;  1,7,  р<0,05)  и  недостоверным  увеличением
риска появления ночной пароксизмальной одышки (ОР
1,2, 95% ДИ 0,5; 3,1, р>0,05).

Анализ риска развития декомпенсации ХСН. В течение
года декомпенсация ХСН была отмечена у 32 (60,4%) из
53 больных, в том числе у 23 (57,5%) из 40 пациентов с
бендопноэ.  Наличие  бендопноэ  ассоциировалось  с
недостоверным увеличением риска декомпенсации
ХСН в течение года (ОР 2,9, 95% ДИ 0,8; 10,3, р>0,05).
У пациентов с декомпенсацией ХСН во время пробы с
наклоном бендопноэ возникало позднее, чем у пациен-
тов, у которых декомпенсация ХСН отсутствовала (рис.
2).  Декомпенсация  ХСН  была  зарегистрирована  у  8
(80,0%) из 10 пациентов 1-й группы, у 12 (80,0%) из 15
пациентов 2-й группы и у 3 (20,0%) из 15 пациентов
3-й группы. 

Следует отметить, что увеличение риска декомпенса-
ции ХСН было статистически значимым у пациентов
1-й и 2-й группы, у которых бендопноэ возникало в
течение первых 14 с (ОР 4,7, 95% ДИ 0,99; 22,5, р<0,05)
и  15-20  с  (ОР  7,1,  95%  ДИ  1,6;  32,1,  р<0,05)  после
наклона, соответственно. В то же время у пациентов
3-й группы достоверного увеличения риска декомпен-
сации  ХСН  не  выявили  (ОР  0,4,  95%  ДИ  0,1;  2,0,
р>0,05).

Среди пациентов с бендопноэ декомпенсация ХСН
не была зарегистрирована ни у одного больного с ХСН
I ФК и отмечена у 12 (54,5%) из 22 пациентов с ХСН II
ФК и у 12 (92,3%) из 13 пациентов с ХСН III ФК. У
пациентов  с  ХСН  III  ФК  риск  декомпенсации  был
достоверно выше, чем у пациентов с ХСН I и II ФК
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Рис. 2. Срок возникновения (с) бендопноэ после наклона у

пациентов с декомпенсацией и без декомпенсации ХСН

ТАБЛИЦА 2. Потребление соли у пациентов с различными

симптомами ХСН, n (%)

n Потребление соли в сутки

6-10 г >10 г

Одышка 
Ночная пароксизмальная одышка
Ортопноэ
Бендопноэ

51
14
40
42

35 (68,7)
9 (64,3)
25 (62,5)
30 (71,8)

16 (31,3)
5 (35,7)
15 (37,5)
12 (28,2)
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(ОР 4,8, 95% ДИ 1,5; 15,1). 
Наличие одышки (ОР 1,02, 95% ДИ 0,24; 4,1), ноч-

ной пароксизмальной одышки (ОР 1,39, 95% ДИ 0,8;
2,3) и ортопноэ (ОР 1,8, 95% ДИ 0,8; 4,4) не сопровож-
далось достоверным увеличением риска декомпенсации
ХСН. Однако при употреблении более 10 г соли в сутки
ортопноэ (ОР 1,3, 95% ДИ 1,0; 1,7, р<0,05) и в большей
степени бендопноэ (ОР 1,5, 95% ДИ 1,0; 2,3, р<0,05)
ассоциировались  с  достоверным  повышением  риска
декомпенсации ХСН.

Обсуждение

За последние годы единственным новым симптомом
ХСН стало бендопноэ. Этот симптом был описан в 2014
году, но внесен в рекомендации Европейского общества
кардиологов по лечению и диагностике ХСН только в
2017  г.  [4].  В  отличие  от  одышки  при  физической
нагрузке или ортопноэ, наличие бендопноэ с высокой
точностью указывает на изменение внутрисердечной
гемодинамики.  Так,  в  исследовании  J.  Thibodeau  и
соавт. [2] у пациентов с бендопноэ медиана давления в
правом предсердии составляла 11 [7; 15] мм рт. ст., а у
пациентов без бендопноэ – 5 [3; 10] мм рт. ст. ДЗЛК
также было выше у пациентов с бендопноэ (23 [20; 26]
и 19 [8; 23] мм рт. ст., соответственно, p=0,0004). При
этом СИ в группе пациентов с бендопноэ не возрастал.
В соответствии с классификацией J. Forrester в модифи-
кации A. Nohria и соавт. [5] выделяют следующие кли-
нические типы пациентов с ХСН: тип А – “теплые и
сухие” (СИ>2,2 л/мин/м2; ДЗЛК<22 мм рт. ст.); тип В –
“теплые и влажные” (СИ>2,2 л/мин/м 2; ДЗЛК≥22 мм
рт.  ст.);  тип  С  –  “холодные  и  влажные”  (СИ ≤2,2
л/мин/м2; ДЗЛК≥22 мм рт. ст.); тип L – “холодные и
сухие”  (СИ≤2,2  л/мин/м 2;  ДЗЛК<22  мм  рт.  ст.).  В
исследовании J. Thibodeau и соавт. пациенты с бендоп-
ноэ чаще всего относились к типу С, в то время как
пациенты без бендопноэ – к типам А и L [2]. Это сви-
детельствует о том, что появление бендо пноэ в большей
степени связано с повышением ДЗЛК. Тип С измене-
ния гемодинамики считается неблагоприятным и
сопряжен с высоким риском смерти и декомпенсации в
ближайшем периоде. В исследовании ОРАКУЛ у паци-
ентов  с  этим  типом  гемодинамики  было  выявлено
достоверное увеличение риска смерти (ОР 2,9, 95% ДИ
2,4; 3,6]) [6]. Сходные данные были получены в иссле-
дования ES) и Аме ри -CAPE, в котором риск смерти и повторной
госпитализации по поводу декомпенсации ХСН у таких
пациентов был выше на 50% [1]. 

Ранее нами было показано, что избыточное потреб-
ление соли и изменение натрийуреза также являются
независимыми  и  высоко  значимыми  предикторами
декомпенсации и смертности пациентов с ХСН [7,8]. В
настоящем исследовании употребление более 10 г соли
в сутки увеличивало риск декомпенсации ХСН в тече-
ние года у пациентов с ортопноэ и бендопноэ.

В крупном исследовании D. Mart ínez Cerоn и соавт.
[9] при изучении симптомов ХСН у 633 пациентов в
возрасте от 45 до 99 лет было показано, что наибольшее

диагностическое значение имели бендопноэ и ночная
пароксизмальная одышка. В нашем исследовании бен-
допноэ  наблюдалось  у  75,5%  пациентов  с  ХСН  и  в
большинстве случаев сочеталось с одышкой при физи-
ческой нагрузке (95%) или ортопноэ (80%), в то время
как ночная пароксизмальная одышка наблюдалась реже
(28%).

Наиболее актуальным представляется изучение связи
между бендопноэ и риском декомпенсации ХСН. Так, в
исследование R. Baeza-Trinidad и соавт. были включены
250 пациентов в возрасте в среднем 81,8±8,3 лет с ХСН,
у  122  (48,8%)  из  которых  выявили  бендопноэ  [10].
Наличие  этого  симптома  ассоциировалось  с  более
высоким  уровнем  NT-proBNP.  При  наличии  других
симптомов ХСН, особенно олигурии, бендопноэ возни-
кало быстрее, чем при их отсутствии. Наиболее значи-
тельное увеличение риска смерти при наличии
бендопноэ выявили у пациентов с ХСН III-IV ФК (ОР
2,3, 95% ДИ 1,05; 5,14). В нашем исследовании у паци-
ентов с ХСН III ФК и бендопноэ риск декомпенсации
ХСН увеличивался в 4,8 раза.

Неблагоприятные исходы у пациентов с бендопноэ
были также изучены первооткрывательницей данного
симптома  J.  Thibodeau  и  соавт.  у  179  амбулаторных
пациентов с ХСН, которых наблюдали в течение года
[11]. У 18% из них выявили бендопноэ. В этой группе
пациентов было отмечено увеличение риска возникно-
вения комбинированной конечной точки, включавшей
в  себя  смерть,  имплантацию  искусственного  левого
желудочка и декомпенсация ХСН, в 1,9 раза (p<0,05) и
риска декомпенсации ХСН в течение первых 3 месяцев
наблюдения в 3,1 раза (р<0,004). Мы не выявили досто-
верной  связи  между  риском  декомпенсации  ХСН  и
наличием бендопноэ, хотя увеличение риска достигло
статистической значимости при употреблении более 10
г соли в сутки. Кроме того, риск декомпенсации ХСН
зависел от времени возникновения бендопноэ после
наклона вперед: он достоверно увеличивался у пациен-
тов, у которых этот симптом возникал в течение первых
14 ч и 15-20 с (значения ОР составили 4,7 и 7,1, соот-
ветственно). Таким образом, наибольший риск возник-
новения декомпенсации ХСН отмечался у пациентов с
бендопноэ, возникающим в течение первых 20 с после
наклона, а также при употреблении более 10 г соли в
сутки  вне  зависимости  от  времени  возникновения
симптома.

Конфликт интересов: нет.
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Bendopnea as a predictor of chronic heart failure
decompensation

D.O. Dragunov1, A.V. Sokolova1, G.PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ . Arutyunov1, 

A.D. Gasanova2, T.V. Latysheva1,2

1 Piroгияgoгияv Russian Research Medical University, Moгияscoгияw
2 Municipal Outpatient Clinic #6, Moгияscoгияw

Aim. Toгия study oгияf the risk oгияf develoгияping chroгияnic heart failure
(CHF) decoгияmpensatioгияn in patients with a preserved left ven-
tricular ejectioгияn fractioгияn and bendoгияpnea.

Material and methods. We recruited 53 patients (age oгияf
73.0±11.7 years) with CHF and a preserved ejectioгияn fractioгияn

(49.0±12.8%).  The  main  symptoгияms  oгияf  CHF  were  edema
(67.9%) and shoгияrtness oгияf breath (98.1%). NYHA class I CHF
was  diagnoгияsed  in  16.6%  oгияf  patients,  class  II  in  54.5%  oгияf
patients and class III in 25.7% oгияf patients. We evaluated daily
salt intake using the “Charltoгияn: SaltScreener” questioгияnnaire
and the time oгияf oгияccurrence oгияf bendoгияpnea after tilt.

Results. Bendoгияpnea was detected in 75.5% oгияf patients
and develoгияped within 22.5 ± 9.3 s after tilt. Bendoгияpnea was
accoгияmpanied by shoгияrtness oгияf breath, oгияrthoгияpnea and noгияcturnal
paroгияxysmal dyspnea in 95.0%,  80.0% and 27.5% oгияf
patients,  respectively.  Other  signs  and  symptoгияms  oгияf  CHF
were absent oгияnly in 3.8% oгияf patients with bendoгияpnea. Daily
intake oгияf moгияre than 10 g oгияf salt increased the risk oгияf all the
symptoгияms oгияf CHF, excluding night paroгияxysmal dyspnea. The
presence oгияf bendoгияpnea was assoгияciated with a 1.5-foгияld
increase in the risk oгияf CHF decoгияmpensatioгияn (p<0.05) if daily
salt intake exceeded 10 g, while bendoгияpnea that oгияccurred
within  15  toгия  20  s  after  tilt  was  assoгияciated  with  7.1-foгияld
increase in the risk oгияf decoгияmpensatioгияn (p<0.05).

CОВЕТ onclusion. The highest risk oгияf CHF decoгияmpensatioгияn was
foгияund in patients with bendoгияpnea that oгияccurred within 20 sec-
oгияnds after tilt oгияr was assoгияciated with daily salt intake oгияf moгияre
than 10 g, regardless oгияf the time toгия bendoгияpnea after tilt.

Keywords. Bendopой каpдиологии инcтитутаnea, cтитутаhronicтитута heart failure, decтитутаompой каpдиологии инcтитутаen-

sation, shortness of breath, salt.
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Лекарственно индуцированная ортостатиче-
ская гипотензия (ОГ) является одной из форм
вторичной ОГ, частота которой увеличивается с
возрастом, при наличии сопутствующей 
патологии, а также при увеличении количества
принимаемых лекарственных препаратов. 
ОГ ассоциируется с повышенным риском 
серьезных неблагоприятных цереброваскуляр-
ных и коронарных событий, может способство-
вать нарушению когнитивных функций и
развитию деменции, а также является одним 
из главных факторов риска падений у 
гериатрических пациентов. Ряд исследований 
показал, что именно лекарственно индуциро-
ванная ОГ служит основной причиной падений,
особенно у пожилых людей. В обзоре пред-
ставлены механизмы возникновения лекарст-
венно индуцированной ОГ, перечень
лекарственных препаратов, вызывающих ОГ,
алгоритм диагностики и принципы лечения ОГ.

Ключевые слова. Лекарственно индуци-

рованная ортостатическая гипотензия,

пожилые пациенты, падения, антигипер-

тензивные препараты.

Ортостатическая гипотензия (ОГ) опре-
деляется  как  устойчивое  снижение
систолического артериального давле-

ния (САД) на ≥20 мм рт. ст. и/или диастоли-
ческого артериального давления (ДАД) на
≥10 мм рт. ст. в течение 3 мин после перехо-
да  в  вертикальное  положение  (положение
стоя) из положения лежа или наклона голо-
вы не менее 60° при выполнении тилт-теста;
для пациентов с артериальной гипертонией
(АГ),  выявляемой  в  положении  лежа  на
спине, – снижение САД на ≥30 мм рт. ст.
[1]. ОГ может сопровождаться симптомами,
но бывает и бессимптомной. Характерные
симптомы ОГ включают в себя головокруже-
ние, предобморок и обморок. Потеря созна-
ния обычно имеет постепенное начало, но
может произойти и внезапно. К дополни-
тельным симптомам относятся общая сла-
бость,  усталость,  снижение  когнитивной

функции,  слабость  в  нижних  конечностях
(“ватность”  ног),  нечеткость  (расплывча-
тость) зрения, “мушки” перед глазами,
головная боль, тошнота, боль в области шеи,
распространяющаяся на субокципитальную
зону,  заднюю  поверхность  шеи  и  плечи,
ортостатическая одышка или боль в груди
(по типу стенокардии) [1]. 

Распространенность  ОГ  варьируется  в
зависимости от возраста пациентов и нали-
чия  сопутствующих  заболеваний:  от  6%  у
здоровых людей без АГ до ≥50% у лиц стар-
ше 75 лет с мультиморбидной патологией [2-
11]. ОГ классифицируют на первичную
(например, при истинной вегетативной
недостаточности, аутоиммунной автономной
ганглиопатии, болезни Паркинсона, демен-
ции с тельцами Леви, семейной дизавтоно-
мии – синдроме Райли-Дея, мультисистем-
ной атрофии и т.д.) и вторичную (например,
при сахарном диабете, аутоиммунных забо-
леваниях,  алкогольной  полинейропатии  и
т.д., а также ятрогенная) [12]. Среди вторич-
ных форм наиболее частым вариантом
является ОГ, связанная с приемом лекарств
[13,14], причем ее распространенность уве-
личивается  с  возрастом  [2,13,14].  Многие
лекарства (включая препараты, которые
используют для лечения болезни Паркин -
сона, АГ или симптомов недержания мочи)
могут снизить АД и усугубить симптомы ОГ. 

ОГ является независимым предиктором
смерти от всех причин [15-19], смерти или
госпитализации в связи с ишемической
болезнью сердца [17,20] и сердечной недо-
статочностью  [19].  ОГ  ассоциируется  со
значительно более высоким риском возник-
новения  фибрилляции  предсердий  [21]  и
повышенным риском развития инсульта [17,
22-25], а также может способствовать нару-
шению когнитивных функций [26-34] и раз-
витию  деменции  [35].  У  пациентов  с  ОГ
наблюдается значительное увеличение риска
развития хронической болезни почек и аль-
буминурии [36]. ОГ является одним из глав-
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ных факторов риска падений у гериатрических пациен-
тов. Представляет особый интерес тот факт, что в ряде
исследований основной причиной падений была имен-
но лекарственно индуцированная ОГ [13,37-39], осо-
бенно у пожилых [13]. 

Поэтому знание перечня лекарственных препаратов,
вызывающих ОГ, а также понимание механизма воз-
никновения лекарственно индуцированной ОГ необхо-
димо врачу любой специальности для предотвращения
жизненно важных осложнений, увеличения продолжи-
тельности и качества жизни пациентов, в том числе
пожилого и старческого возраста.

Механизмы лекарственно индуцированной ОГ 

В норме при переходе из горизонтального положения в
вертикальное  (ортостаз)  происходит  гравитационно-
опосредованное  перераспределение  объема  крови,  и
10–15% крови депонируется в венах нижних конечно-
стей, в результате чего уменьшаются венозный возврат
к сердцу, ударный объем, сердечный выброс и АД. Эти
гемодинамические  изменения  провоцируют  компен -
саторный  рефлекторный  ответ  –  активацию  баро -
рецепторов (дуги аорты, каротидных синусов, кардио-
пульмональных), которая, в свою очередь, обусловлива-
ет рефлекторное усиление симпатической и угнетение
парасимпатической иннервации. Эти изменения вызы-
вают констрикцию резистивных и емкостных сосудов в
висцеральном, кожно-мышечном и почечном сосуди-
стых руслах. В результате наблюдается незначительное
снижение САД, небольшое повышение ДАД на фоне
умеренного увеличения частоты сердечных сокраще-
ний. Системная вазоконстрикция является ключевым
механизмом поддержании АД в вертикальном положе-
нии, более значимым, чем увеличение ЧСС. Быстрая
краткосрочная адаптация к ортостатическому стрессу
осуществляется исключительно по волокнам автоном-
ной нервной системы. 

В регуляции ортостаза принимают участие и нейро-
гуморальные системы, прежде всего ренин-ангиотен-
зин-альдостероновая. При медикаментозно индуциро-
ванной ОГ автономная нервная система относительно
интактна, поэтому имеют значение гемодинамические
эффекты  медикаментов  –  снижение  пред нагрузки,
вазодилатация, отрицательное инотропное и хронот-
ропное  действие,  снижение  симпатического  тонуса,
блокада постсинаптических a-адренорецепторов и т.д
[40,41].  В  некоторых  случаях  прием  лекарственных
средств способствует проявлению симптомов, связан-
ных с ОГ, при бессимптомном течении ряда заболева-
ний  и  состояний,  таких  как  болезнь  Паркинсона,
сахарный диабет или обезвоживание [2].

С возрастом у человека происходит уменьшение чув-
ствительности барорецепторов и a-адренергического
вазоконстрикторного ответа при симпатической акти-
вации, снижается тонус блуждающего нерва, что харак-
теризуется снижением хронотропной функции сердца и
периферического сосудистого сопротивления при пере-
ходе  в  вертикальное  положение.  Также  с  возрастом

уменьшается концентрационная способность почек из-
за снижения активности ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы, уменьшения концентрации ренина,
ангиотензина, альдостерона и повышения содержания
натрийуретического  пептида.  Эти  механизмы  могут
привести к дегидратации организма. Миокард с возрас-
том становится жестким из-за преобладания фиброза, а
диастолическое наполнение левого желудочка уменьша-
ется. Наряду с уменьшением венозного возврата при
вставании происходит уменьшение ударного объема.
Снижение рефлекторно обусловленных прироста часто-
ты сердечных сокращений и вазоконстрикции значи-
тельно  уменьшает  наполнение  левого  желудочка  и
увеличивает риск развития ОГ у пожилых людей [42].
Изменение фармакокинетики большинства лекарствен-
ных веществ у пожилых людей приводит к задержке
элиминации и/или повышению биодоступности [13].
Это обусловливает более выраженный эффект лекарст-
венных средств с желаемым гипотензивным действием
(например, диуретики, блокаторы кальциевых каналов,
β-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента – АПФ). Однако при применении
лекарственных  средств,  вызывающих  нежелательную
гипотонию (например, нитраты, противопаркинсониче-
ские  средства,  антидепрессанты,  антипсихотические
препараты), у пожилых людей возрастает вероятность
развития и выраженность данной нежелательной
лекарственной реакции, а ОГ возникает чаще [13]. 

Лекарственные средства, предрасполагающие
к развитию ОГ

Выделяют достаточно большое количество лекарствен-
ных средств, способных вызвать ОГ (табл. 1) [2,37,43].
По-видимому, этот перечень не является окончатель-
ным и будет увеличиваться по мере внедрения диагно-
стических  подходов  к  выявлению  ОГ  и  повышения
внимания клиницистов к этой проблеме.

J. Montastruc и соавт. [2] использовали базу данных
Регионального центра фармаконадзора во Франции за 5
лет,  в  которой  содержатся  сообщения  о  побочных
эффектах лекарственных средств. Среди 4154 побочных
эффектов  55  (1,3%)  были  связаны  с  ОГ,  вызванной
лекарственными средствами (28 мужчин и 27 женщин,
средний возраст 66,8 лет). В 80% случаев лекарственно
индуцированная ОГ встречалась у пациентов пожилого
и старческого возраста: 3,6% в возрасте 20-29 лет, 1,8%
– 30-39 лет, 3,6% – 40-49 лет, 10,9% – 50-59 лет, 32,7%
– 60-69 лет, 30,9% – 70-79 лет, 12,7% – 80-89 лет и 3,6%
– 90-99 лет. ОГ сопровождалась типичными симптома-
ми (“легкость” в голове, общая слабость, зрительные
нарушения, головокружение, недомогание, падения и
т.д.) лишь в 46% случаев. 80% пациентов принимали
более  одного  лекарственного  препарата,  а  среднее
количество принимаемых лекарственных средств соста-
вило 1,7. В данном исследовании наиболее часто уве-
домляли о развитии ОГ как побочном эффекте
дофаминергических  препаратов,  используемых  при
лечении  болезни  Паркинсона  (леводопа,  агонисты
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дофамина) или гиперпролактинемии (агонисты дофа-
мина). ОГ является хорошо документированным не -
благоприятным эффектом антипаркинсонических
лекарственных препаратов [44], что можно объяснить
ингибированием высвобождения норадреналина в пре-
синаптической мембране, которое приводит к уменьше-
нию  симпатического  тонуса  [45].  Другой  группой
препаратов, часто вызывающих ОГ, оказались антиде-
прессанты (18 из 23 случаев), причем трициклические
(имипрамин). Снижение АД может быть обу словлено
их a

1
-адреноблокирующим действием. О возникнове-

нии ОГ сообщалось лишь у двух пациентов, получав-
ших селективные ингибиторы обратного захвата
серотонина. Это подтверждает тот факт, что они реже
вызывают ОГ по сравнению с трициклическими анти-
депрессантами [46]. Несколько случаев ОГ было зареги-
стрировано на фоне приема препаратов, используемых
для лечения АГ, прежде всего диуретиков, антагонистов
кальция  и a

1
-адреноблокаторов,  которые  снижают

объем циркулирующей крови и общее периферическое
сосудистое сопротивление, соответственно. Сосудорас -
ши ряющее действие может объяснить возникновение
ОГ  и  при  приеме  ингибиторов  ингибиторов  АПФ

[47,48]. Есть мнение, что β-адреноблокаторы вызывают
ОГ  реже,  чем  другие  антигипертензивные  средства,
поскольку у пожилых людей снижается чувствитель-
ность адренорецепторов [47]. Фактически, в данном
исследовании сообщалось только о 2 случаях возникно-
вения ОГ на фоне приема β-адреноблокаторов, причем
один  из  них  –  при  лечении  лабеталолом,  который
является a-и β-адреноблокатором. Другие случаи ОГ
развивались на фоне приема нейролептиков, которые,
как  известно,  обладают  свойствами  антагонистов a-
адренорецепторов  [47,48],  а  также  антиангинальных
препаратов  (нитратов)  за  счет  расслабления  клеток
гладкой мускулатуры артерий и вен [47,48]. В ходе ана-
лиза  результатов  исследования  был  установлен  еще
один интересный факт. В 44% случаев прием лекарст-
венных средств способствовал проявлению симптомов,
связанных с ОГ, при бессимптомном течении таких
заболеваний/состояний,  как  истинная  вегетативная
недостаточность, болезнь Паркинсона, сахарный диабет
или обезвоживание. Причем, эти случаи классифициро-
вались как “серьезные” и были ассоциированы с прие-
мом антигипертензивных, противопаркинсонических
препаратов, а также антидепрессантов и возникали у
пациентов с мультиморбидной патологией (в основном
сердечно-сосудистые заболевания и нейропсихические
расстройства).  J.  Montastruc  и  соавт.  [2]  определили
типичный профиль пациента с лекарственно индуциро-
ванной ОГ: мужчина или женщина в возрасте от 60 до
70 лет, принимающие 3-4 лекарственных препарата,
особенно противопаркинсонические, антидепрессанты,
антигипертензивные  или  сосудорасширяющие,  стра-
дающие скрытой вегетативной дисфункцией, связанной
с нейродегенеративным расстройством и/или старени-
ем.  Полученные  данные  полезны  для  скрининга  и
выявления ОГ, даже при бессимптомном ее течении. 

A. Zia и соавт. [39] провели анализ исследований, в
которых изучалась связь между приемом вазоактивных
лекарственных средств (антигипертензивных, нитратов,
диуретиков, нейролептиков, антидепрессантов или
дофаминергических),  ОГ  и  падениями.  Результаты
большинства исследований были сопоставимыми. Так,
L.  Rubenstein  и  соавт.  [47]  предположили,  что  ОГ
является одной из основных причин падений, а G. Craig
[48] сообщил, что наиболее распространенной причи-
ной падений при ОГ, является именно лекарственно
индуцированная ОГ, на долю которой приходится 33%
от всех случаев падений, обусловленных ОГ. 

В  ряде  исследований  оценивали  эффект  отмены
антигипертензивных препаратов на вероятность разви-
тия ОГ. M. Fotherby и J. Potter [49] отменили антиги-
пертензивную терапию у 47 пациентов с АД ≤175/100
мм рт. ст. и сообщили о снижении частоты ОГ, тогда
как в группе пациентов, которые продолжили прием
антигипертензивных средств, распространенность ОГ
оставалась неизменной (после исключения пациентов с
АД >175/100 мм рт. ст.) [49]. В качестве антигипертен-
зивной  терапии  в  этом  исследовании  использовали
диуретики, блокаторы кальциевых каналов и β-адрено-

ТАБЛИЦА  1.  Лекарственные  препараты,  которые  могут

вызвать ОГ

Дофаминергические средства:
• противопаркинсонические средства – леводопа, агонисты

дофаминовых рецепторов, ингибиторы МАО типа В
• алкалоиды спорыньи
• нейролептики – производные фенотиазина, производные 

тиоксантена (флупентиксол)
Антидепрессанты:
• трициклические – амитриптилин, нортриптилин, имипрамин,

дезипрамин;
• селективные ингибиторы обратного захвата серотонина; 
• избирательные ингибиторы моноаминоксидазы; 
• атипичные трициклические антидепрессанты; 
• препараты лития
Антихолинергические средства: атропин, гликопирролат, 
гиосциамин
Миорелаксанты: баклофен, толперизон
Антигипоксанты и антиоксиданты: триметазидин
Диуретики: фуросемид, торасемид, ацетазоламид, 
гидрохлоротиазид, спиронолактон
Нитраты: нитропруссид, изосорбида динитрат, нитроглицерин,
молсидомин
Ингибиторы фосфодиэстеразы 5 типа: силденафил, варденафил,
тадалафил
a1

-Адреноблокаторы: алфузозин, празозин, доксазозин, урапидил,
тамсулозин, теразозин
Блокаторы кальциевых каналов:
• дигидропиридины – амлодипин, нифедипин, никардипин
• недигидропиридины: верапамил, дилтиазем
Прямые вазодилататоры: гидралазин, миноксидил
β-Адреноблокаторы: пропранолол, метопролол, атенолол, 
бисопролол, небиволол, карведилол, лабеталол 
Сердечные гликозиды: дигоксин
Антиаритмики: амиодарон
a-Адреномиметики: клонидин, метилдопа
Лекарственные средства, влияющие на ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему:
• ингибиторы АПФ – каптоприл, эналаприл, периндоприл
• блокаторы рецепторов ангиотензина II типа – лозартан, 

телмисартан, кандесартан
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блокаторы (новые антигипертензивные средства, такие
как  блокаторы  рецепторов  ангиотензина  II,  еще  не
были доступны во время исследования). По данным
K. Alsop и соавт. [50], после отмены всех сердечно-сосу-
дистых препаратов (антигипертензивных, антиаритми-
ческих и антиангинальных) 78% пациентов сообщили о
снижении количества обмороков и падений. Умень -
шилось также количество пациентов с ОГ. Кроме того,
в возобновлении приема отмененных лекарственных
препаратов не было необходимости у 70% (!) пациентов
данной группы [50]. Критерием отмены сердечно-сосу-
дистых  препаратов  в  этом  исследовании  было  АД
≤120/80 мм рт. ст., что позволяло считать проводимую
антигипертензивную терапию избыточной. Van der N.
Velde и соавт. [51] также подтвердили, что отмена сер-
дечно-сосудистых  препаратов  приводит  к  снижению
частоты развития ОГ. Кроме того, отмена сердечно-
сосудистых препаратов привела к более значительному
снижению частоты развития ОГ, чем отмена психо-
тропных препаратов или других лекарственных средств.
Авторы сообщили, что препараты отменяли при их дуб-
лирующем действии и в том случае, если отмена счита-
лась безопасной. Однако авторы не приводят
конкретных значений АД, которые считались безопас-
ными для отмены антигипертензивных лекарственных
средств, и не представили перечень дублирующих анти-
гипертензивных  препаратов.  Следует  указать,  что  в
исследованиях, в которых приведены сведения о сни-
жении частоты ОГ на фоне отмены антигипертензив-
ных средств, не был предусмотрен долгосрочный
период наблюдения, не оценивались частота сердечно-
сосудистых  событий  и  смертность  от  всех  причин.
Поэтому на сегодняшний день четко определить пре-
имущества и безопасность отмены антигипертензивных
лекарственных средств не представляется возможным. 

Интенсивное  снижение  АД  антигипертензивными
препаратами может увеличить риск развития ОГ.
Интенсификация антигипертензивной терапии достига-
ется  увеличением  дозы  антигипертензивных  средств
или их количества, что обеспечивает снижение АД до
целевого уровня <140/90 мм рт. ст. Было высказано
предположение, что общее количество лекарственных
препаратов, снижающих АД [52], или использование ≥3
антигипертензивных препаратов являются значимыми
предикторами развития ОГ [53].

Частота ОГ неодинакова на фоне лечения антигипер-
тензивными  препаратами  разных  классов.  Так,  она
реже возникает на фоне терапии ингибиторами АПФ,
блокаторами  рецепторов  ангиотензина  II  и  блока -
торами кальциевых каналов по сравнению с β-адрено-
блокаторами  и  тиазидными  диуретиками  [54-57].  В
исследование PARTAGE показано, что β-адреноблока-
торы в большей степени увеличивают риск развития ОГ
из-за повышенной симпатомиметической активности,
тогда как среди пациентов, принимающих блокаторы
рецепторов ангиотензина II, ОГ встречается реже [54].
В исследовании TILDA [56], которое включало 4467
пациентов  с  ОГ,  применение a-адреноблокаторов  и

β-адреноблокаторов,  но  не  блокаторов  кальциевых
каналов, было статистически значимо взаимосвязано с
наличием ОГ и усугубляло симптомы ортостаза. Кроме
того, наличие этих симптомов было независимым пре-
диктором возникновения в дальнейшем обмороков. За
исключением одного исследования [58], в котором не
было обнаружено ассоциации ОГ с приемом тиазидных
диуретиков,  результаты  большинства  указывают  на
наличие взаимосвязи ОГ с лечением препаратами этой
группы  [53].  Так,  в  крупном  исследовании  British
Women's Heart and Health S) и Аме ри -tudy (3775 женщин в возрас-
те от 60 до 80 лет) было показано, что прием тиазидных
диуретиков обусловливает развитие ОГ [53]. В рандоми -
зированном двойном слепом исследовании R. Fogari и
соавт. [57] комбинации блокатора рецепторов ангиотен-
зина II с тиазидным диуретиком и β-адреноблокатора с
блокатором кальциевых каналов одинаково эффективно
контролировали АД, однако ОГ чаще возникала у паци-
ентов, принимавших комбинацию блокатора рецепто-
ров ангиотензина II с тиазидным диуретиком [57].

Следовательно, “новые” антигипертензивные сред-
ства, такие как ингибиторы АПФ и блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II, имеют лучший профиль
безопасности, в том числе и в отношении риска разви-
тия ОГ, по сравнению со “старыми” классами антиги-
пертензивных препаратов [57]. 

Диагностика лекарственно индуцированной ОГ

ОГ может быть прямым результатом воздействия
лекарственного препарата, следствием основного забо-
левания или сочетания обоих факторов. ОГ может быть
симптомом таких заболеваний, как АГ, сахарный диа-
бет, болезнь Паркинсона [59], а также являться побоч-
ным  эффектом  лекарственных  средств,  назначаемых
для лечения этих заболеваний. Поэтому у пациентов,
имеющих более высокий риск наличия ОГ, в том числе
лекарственно индуцированной, по сравнению с общей
популяцией [60] необходимо регулярно оценивать сим -
п томы OГ (табл. 2) [61]. Если пациент дает положитель-
ный  ответ  хотя  бы  на  один  вопрос,  то  он  должен
рассматриваться как подверженный повышенному
риску  развития  ОГ,  а  для  подтверждения  диагноза
необходимо провести более широкое обследование, в
том числе ортостатические пробы. Существует пошаго-
вый  алгоритм,  который  включает  в  себя  следующие
пункты [61]: 
• трехминутная проба с активным ортостазом и изме-

рением АД и частоты сердечных сокращений меди-
цинским персоналом в клинике; 

• измерение  АД  и  частоты  сердечных  сокращений
самим пациентом или его родственником в домаш-
них условиях, 

• контроль принимаемых лекарственных препаратов, 
• изучение клинико-лабораторных данных для выявле-

ния потенциальных причин ОГ.
Активная ортостатическая проба с измерением АД и

частоты  сердечных  сокращений. В  настоящее  время
существуют три метода оценки АД для диагностики ОГ:
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активная ортостатическая проба, длительная проба с
пассивным ортостазом (тилт-тест) и суточное монито-
рирование  АД  [1].  Активная  ортостатическая  проба
предполагает измерение АД и частоты сердечных сокра-
щений в положении лежа непосредственно перед вста-
ванием, но не ранее, чем через 5 минут после того, как
пациент находился в положении лежа на спине.
Пациента просят встать и через 1 и 3 минуты пребыва-
ния в положении стоя измеряют АД и частоту сердеч-
ных сокращений и обязательно фиксируют симптомы
ОГ, если они имеются [61]. В качестве альтернативы
возможно измерение АД и частоты сердечных сокраще-
ний после того, как пациент непосредственно перед
вставанием находится как минимум 5 минут в положе-
нии сидя. Если тест положительный (т.е. АД в положе-
нии лежа/сидя по крайней мере на 20/10 мм рт. ст.
выше АД в положении стоя), то диагностируют ОГ.
Однако если тест отрицательный, но имеются симпто-
мы, характерные для ОГ, следует обратить внимание на
наличие АГ в положении лежа на спине [62] или прове-
сти  тилт-тест  [61].  Перечисленные  тесты  могут  не
идентифицировать всех пациентов с ОГ, поскольку осо-
бенности принятой пищи, количество выпитой жидко-
сти,  время  суток  и  лекарственные  препараты  могут
влиять на ортостатические изменения АД. Следует пом-
нить о том, что у некоторых пациентов, симптомы ОГ
появляются позже – более чем через 3 минуты после
перехода в вертикальное положение (отсроченная ОГ)
[61]. При мониторинге частоты сердечных сокращений
для дифференциального диагноза между нейрогенной
OГ  и  ненейрогенной  OГ  необходимо  также  учесть
прием лекарственных препаратов (например, β-адрено-
блокаторов, a- и β-адреноблокаторов, блокаторов каль-
циевых каналов недигидропиридинового ряда и т.д.) и
наличие сопутствующих нарушений сердечного ритма
(например, синдрома слабости синусового узла, атрио-
вентрикулярной блокады) и кардиостимулятора, кото-
рые могут нивелировать увеличение частоты сердечных
сокращений при переходе в вертикальное положение. 

Измерение АД и частоты сердечных сокращений дома.
Вторым дополнительным шагом для диагностики ОГ
является мониторинг АД и частоты сердечных сокра -
щений  в  домашних  условиях,  самостоятельно  или  с
помощью  родственников,  сиделки  и  т.д.  Измерение
проводится в следующих случаях: 
• утром, сразу после пробуждения в положении лежа и

через 3 минуты после вставания, до приема лекарств; 
• вечером, через 15 минут после укладки в постель

перед сном в положении лежа; 
• при появлении симптомов, характерных для ОГ. 

Измерения необходимо проводить за 7 дней до визи-
та к врачу, а результаты записывать в дневник. После
визита  к  врачу  измерение  АД  и  частоты  сердечных
сокращений не требуется, за исключением тех случаев,
когда врач изменил терапию. В таком случае необходи-
мо контролировать АД и частоту сердечных сокраще-
ний в течение недели для оценки ее эффективности.

Контроль  принимаемых  лекарственных  препаратов.
Необходимо проверять перечень всех лекарственных
препаратов,  принимаемых  пациентом  в  настоящий
момент, выявляя те, которые могли стать потенциаль-
ной причиной возникновения ОГ. Если это необходи-
мо,  следует  уменьшать  дозу  этих  препаратов  и/или
модифицировать  схему  медикаментозной  терапии  с
последующим контролем наличия симптомов ОГ и сни-
жения  АД  при  выполнении  ортостатической  пробы
[61]. Ряд препаратов, способных вызвать ОГ, уже вхо-
дит  в  существующие  “инструменты”  для  борьбы  с
полипрагмазией у пожилых пациентов: критерии Бирса
[63],  S) и Аме ри -TOPР/S) и Аме ри -TART  критерии  [64],  “Светофорную”
классификацию лекарств, повышающих риск падений,
одобренную  Британским  гериатрическим  обществом
[65] (табл. 3).

Изучение клинико-лабораторных данных. Анализ ЭКГ
и результатов лабораторных исследований для выявле-
ния потенциальных причин ОГ [61]. 

Основной  стратегией  лечения  при  лекарственно
индуцированной ОГ являются идентификация лекарст-
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ТАБЛИЦА 2. Скрининговый опросник для группы риска развития ОГ

Пациенты с высоким риском развития ОГ Перечень вопросов для выявления симптомов ОГ

1) Пациенты с предполагаемым или диагностированным 
нейродегенеративным расстройством, связанным с вегетативной
дисфункцией, включая болезнь Паркинсона, мультисистемную
атрофию, истинную вегетативную недостаточность или деменцию 
с тельцами Леви; 
2) Пациенты, перенесшие необъяснимое падение или эпизод
потери сознания (обморок); 
3) Пациенты с периферическими невропатиями, которые, 
связаны с вегетативной дисфункцией (например, сахарный диабет,
амилоидоз, ВИЧ-инфекция); 
4) Пациенты пожилого возраста (≥70 лет), “хрупкие” пациенты
(пациенты с синдромом старческой астении) или пациенты, прини-
мающие несколько лекарственных препаратов; 
5) Пациенты с головокружением или неспецифическими 
симптомами, которые возникают при переходе в вертикальное
положение из положения лежа.

1) Падали ли Вы в обморок или теряли сознание в последнее
время?
2) Вы чувствуете головокружение или “легкость” в голове в положе-
нии стоя?
3) У Вас появляются нарушения зрения в положении стоя?
4) У Вас бывает ощущение затрудненного дыхания в положении
стоя?
5) Чувствуете ли Вы слабость в ногах или “ватность ног” в положе-
нии стоя?
6) Вы когда-нибудь испытываете боль в шее или тяжесть в мышцах
шеи в положении стоя?
7) Вышеуказанные симптомы уменьшаются или исчезают, когда Вы
садитесь или ложитесь?
8) Вышеуказанные симптомы усиливаются утром или после еды?
9) Были ли у Вас в последнее время случаи падения?
10) У Вас есть какие-либо другие симптомы сразу или в течение 3-5
минут после того, как Вы встаете из положения лежа или сидя?
Если да, то становится ли Вам лучше, если Вы опять садитесь или
ложитесь?
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венных препаратов, вызвавших ОГ, и их отмена.

Заключение

Лекарственно  индуцированная  ОГ  является  важной
клинической проблемой, частота которой увеличивает-

ся с возрастом, при наличии множественной сопут-
ствующей патологии, а также при увеличении количе-
ства принимаемых лекарственных препаратов.
Наиболее часто лекарственно индуцированная ОГ воз-
никает на фоне приема дофаминергических средств,
применяемых в частности для лечения болезни
Паркинсона, антидепрессантов (особенно трицикличе-
ских), нейролептиков, антигипертензивных или сосудо-
расширяющих (например, нитраты) препаратов.
Лекарственно индуцированная ОГ является основной
причиной падений и обмороков у людей пожилого и
старческого возраста. При наличии характерных симп-
томов ОГ плохо переносится пациентами и может быть
причиной прекращения лечения. Поскольку заболева-
ния,  требующие  приема  лекарственных  препаратов,
вызывающих ОГ, широко распространены, у соответ-
ствующей категории пациентов следует проводить
скрининг и мониторинг ОГ в качестве рутинной меры
предосторожности. Основной стратегией лечения при
лекарственно индуцированной ОГ являются идентифи-
кация соответствующих лекарственных препаратов и их
отмена. Хотя качество доказательств данной тактики
ведения пациентов с лекарственно индуцированной ОГ
можно считать лишь умеренным, тем не менее, боль-
шинство исследований показали положительный
эффект отмены ряда лекарственных препаратов в такой
клинической ситуации. Будущие рандомизированные
клинические  исследования  с  длительным  периодом
наблюдения позволят оценить положительное влияние
отмены лекарственных средств, предрасполагающих к
развитию ОГ, на частоту неблагоприятных сердеч  но-
сосудистых событий и риск смерти. Повышение внима-
ния  клиницистов  к  проблеме  лекарственно  инду-
цированной ОГ и внедрение диагностических алгорит-
мов для ее выявления позволят обнаружить заболевание
еще на бессимптомной стадии и предотвратить серьез-
ные последствия, особенно у пожилых пациентов.
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ТАБЛИЦА 3. Лекарства, вызывающие ОГ и включенные в

“инструменты” для борьбы с полипрагмазией у пожилых

Критерии Бирса
Антиагреганты: дипиридамол короткого действия (таблетки) 
(за исключением дипиридамола длительного действия в комбина-
ции с аспирином) 
Периферические a-адреноблокаторы: доксазозин, празозин, 
теразозин 
a-Агонисты центрального действия: клонидин, гуанабен, 
гуанфацин, метилдопа, резерпин >0,1 мг/дл 
Нифедипин короткого действия
Антидепрессанты (моно и в комбинации): амитриптилин, амокса-
пин, кломипрамин, дезипрамин, доксепин >6 мг/сут, имипрамин,
нортриптилин, пароксетин, протриптилин, тримипрамин 
При синкопе (обмороке) применение следующих препаратов:
ингибиторы ацетилхолинэстеразы, периферические a

1
-адренобло-

каторы, доксазозин, празозин, теразозин, трициклические анти-
депрессанты, хлорпромазин, тиоридазин, оланзапин 
S) и Аме ри -TOPР/S) и Аме ри -TART критерии
Селективные a-адреноблокаторы при симптоматической ортоста-
тической гипотензии и синкопе при мочеиспускании (риск
повторных синкопе) 
Вазодилататоры могут вызвать гипотензию, повысить риск син-
копе и падений у пациентов с постуральной (ортостатичекой)
гипотензией (рецидивирующим падением систолического АД 
>20 мм рт. ст.). Прекратить использование, если пациент падал в
течение последних 3 месяцев 
Антипсихотики длительно (более 1 месяца) как снотворное (риск
дезориентации, гипотензии, экстрапирамидных побочных эффек-
тов, падений) 
Длительное использование опиатов у пациентов с повторяющи-
мися падениями (риск сонливости, постуральной гипотензии,
головокружений) 
“Светофорная” классификация лекарственных средств, 
повышающих риск падений
Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина: 
сертралин, циталопрам, пароксетин, флуоксетин
Ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина + 
их комбинация: венлафаксин, дулоксетин
Трициклические антидепрессанты и некоторые другие: амитрипти-
лин, досулепин, имипрамин, доксепин, кломипирамин, лофепра-
мин, нортриптилин, тримипрамин
Противопаркинсонические средства: леводопа+бенсеразид,
перголид
Агонисты дофаминовых рецепторов: ропинирол, прамипексол
Ингибиторы моноаминоксидазы В: селегелин
a-Адреноблокаторы: доксазозин, индорамин, празозин, 
тамсулозин, теразозин, алфлузозин
a2

-Агонисты центрального действия: клонидин, моксонидин
Лекарственные средства для лечения заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы: атенолол, лизиноприл, метилдопа
Тиазидные диуретики: бендрофлуметиазид, хлорталидон, 
метолазон
Диуретики: бендрофлуметиазид, фуросемид, буметанид
Блокаторы ангиотензиновых рецепторов: лозартан, кандесартан,
валсартан, ирбесартан, олмесартан, телмесартан, эпросартан
β-Адреноблокаторы: атенолол, соталол, бисопролол, метопролол,
пропранолол, карведилол, тимолол (глазные капли)
Антиангинальные средства: нитроглицерин, изосорбид 
мононитрат, никорандил
Блокаторы медленных кальциевых каналов дигидропиридиновые:
амлодипин, фелодипин, нифедипин, лерканидипин
Блокаторы медленных кальциевых каналов недигидропиридиновые:
дилтиазем, верапамил
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Drug-induced orthostatic hypotension
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Drug-induced  oгияrthoгияstatic  hypoгияtensioгияn  (OН)  is  oгияne  oгияf  the
foгияrms oгияf the secoгияndary OН. Occurrence oгияf ОН increases with
age in the presence oгияf coгияncoгияmitant pathoгияloгияgy and with an
increase in the number oгияf medicatioгияns taken. OH is assoгияciated
with an increased risk oгияf serioгияus adverse cerebroгияvascular and
coгияroгияnary events, can coгияntribute toгия coгияgnitive impairment and
develoгияpment oгияf dementia, and is oгияne oгияf the main risk factoгияrs
foгияr falls in geriatric patients. A number oгияf studies suggest that
drug-induced OH is the main cause oгияf falls, particularly in the
elderly. An article reviews the mechanisms oгияf drug-induced
OH, the drugs that induce OH, and the algoгияrithm foгияr diagnoгияsis
and treatment oгияf OH.
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Фармакогенетические аспекты эффективности 
и безопасности ингаляционных глюкокортико-
стероидов в лечении бронхиальной астмы

А.К. Застрожина1, Д.А. Сычев2

Ингаляционные глюкокортикостероиды
являются препаратами первой линии в базис-
ной терапии бронхиальной астмы, а также
могут быть использованы для купирования
обострений заболевания. В метаболизме 
ингаляционных глюкокортикостероидов 
принимают участие изоферменты цитохрома
Р450 семейства 3А, синтез которых кодируется
генами, имеющими высокую степень полимор-
физма. Кроме того, глюкокортикостероиды
являются субстратами Р-гликопротеина, коди-
руемого геном множественной лекарственной
устойчивости, который также обладает 
высокой степенью полиморфизма. Изменение
уровня метаболизма ингаляционных глюкокор-
тикостероидов, а также их активного транспор-
та через клеточную мембрану может оказывать
влияние на эффективность и безопасность этих
лекарственных средств. В настоящее время
проводится поиск других возможных генов-
кандидатов, которые на том или ином этапе
могут повлиять на действие ингаляционных
глюкокортикостероидов. Целью данного обзо-
ра было обобщить имеющуюся информацию 
о фармакогенетических особенностях ингаля-
ционных глюкокортикостероидов и механиз-
мах межиндивидуальной вариабельности их
эффективности и безопасности в терапии
бронхиальной астмы.

Ключевые слова. Фармакогенетика,

ингаляционные глюкокортикостероиды,

цитохром Р450, бронхиальная астма.

Бронхиальная астма – это хроническое
воспалительное заболевание дыхатель-
ных  путей�,  развивающееся  у  людей

любого  возраста  [1].  В  основе  патогенеза
бронхиальной  астмы  лежит  бронхиальная
гиперреактивность, которая приводит к раз-
витию обратимой бронхиальной обструкции,
проходящей спонтанно или под действием
специфической терапии. Клинически брон-
хиальная астма проявляется повторяющими-
ся эпизодами одышки, чувства заложенности
в груди, кашля, появлением свистящих хри-

пов [2]. В результате частых и длительных
приступов возникают нарушения в кисло-
родном балансе организма и инфекционные
осложнения, а в конечном итоге нарушается
функция других органов и систем. В мире
бронхиальной  астмой  страдают  около  300
миллионов человек [1]. 

Для лечения бронхиальной астмы приме-
няют патогенетические лекарственные сред-
ства, позволяющие контролировать течение
заболевания, а также препараты неотложной
помощи,  используемые  при  обострениях
[1,3]. Ингаляционные глюкокортикостерои-
ды являются препаратами первой линии в
базисной  терапии  бронхиальной  астмы,  а
также могут быть использованы для купиро-
вания  ее  обострений  [1].  В  отличие  от
системных глюкокортикостероидов, ингаля-
ционные препараты обладают высокой
селективностью, т.е. преимущественно ока-
зывают противовоспалительное действие в
дыхательных путях и вызывают минималь-
ные системные проявления. Тем не менее, у
некоторых пациентов, особенно с тяжелыми
формами  бронхиальной  астмы,  возможно
развитие системных нежелательных лекар -
ственных реакций, включая подавление
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой
системы [4,5], изменение метаболизма кост-
ной ткани [6-8], снижение скорости роста у
детей [9,10], нарушение свертывания крови
[11,12], образование катаракты и глаукомы
[13,14]. К местным нежелательным эффек-
там ингаляционных глюкокортикостероидов
относятся орофарингеальный кандидоз (5-
25% больных), дисфония (5-58%),  рефлек-
торный кашель и фарингит (4-25%) [15-18].
В  клиническом  исследовании  среди  639
детей с бронхиальной астмой развитие хотя
бы одного из указанных местных нежела-
тельных  эффектов  при  лечении  ингаля -
ционными  глюкокортикостероидами  было
отмечено у 63,3% детей младше 6 лет и 59,5%
детей старшего возраста [19]. 

Существует еще одна проблема, связанная
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с приемом ингаляционных глюкокортикостероидов при
бронхиальной астме, – это вариабельная чувствитель-
ность к данным препаратам [20,21]. У части больных
бронхиальная астма плохо поддается лечению и харак-
теризуется относительной резистентностью к глюко-
кортикостероидам  [1],  а  примерно  в  30%  случаев
терапия ингаляционными глюкокортикостероидами
оказывается  неэффективной  [20,22].  Вариабельность
эффективности и безопасности ингаляционных глюко-
кортикостероидов может быть связана с особенностями
их абсорбции, распределения, метаболизма и элимина-
ции из организма. При ингаляционном введении при-
близительно 10-20% дозы глюкокортикостероидов
попадает в дыхательные пути, остальная же часть про-
глатывается  и  всасывается  в  желудочно-кишечном
тракте [23]. Соответственно, метаболизм ингаляцион-
ных глюкокортикостероидов происходит в основном в
клетках  дыхательных  путей  и  желудочно-кишечного
тракта. Одним из факторов, определяющих терапевти-
ческий эффект, т.е. местную противовоспалительную
активность  ингаляционных  глюкокортикостероидов,
является уровень их метаболизма. Быстрая инактивация
активного вещества в легочной ткани может привести к
снижению местной эффективности препарата. С другой
стороны, нежелательные системные реакции ингаля-
ционных глюкокортикостероидов зависят от количества
активного вещества, поступающего в системный крово-
ток, т.е. от системной биодоступности, которая склады-
вается из ингаляционной и оральной биодоступности.

Изоферменты цитохрома Р450

В метаболизме ингаляционных глюкокортикостероидов
принимают участие изоферменты цитохрома Р450
(CYP) семейства 3А [24]. Метаболизм в печени про-
исходит преимущественно под действием изофермента
CYP3A4, в клетках легочной ткани – под действием
CYP3A5. Считается, что CYP3A7 активен только в пече-
ни плода, а к 6-12 месяцам жизни его активность сни-
жается [25]. Однако последние исследования показали
наличие экспрессии CYP3A5 и CYP3A7 в клетках пече-
ни у взрослых, а CYP3A7 – в клетках легочной ткани
[26,27]. Активность системы цитохрома Р450 зависит от
многих факторов. Различные вещества способны как
индуцировать, так и ингибировать активность
неко торых изоформ. Кроме того, одним из факторов,
определяющих межиндивидуальную вариабельность
биотрансформации веществ при участии изоферментов
системы цитохрома Р450, является полиморфизм генов,
кодирующих соответствующие изоферменты. Вариан -
тами таких полиморфизмов могут быть точечные заме-
ны нуклеотидов, делеции или дупликации. В результате
может происходить снижение или повышение активно-
сти или концентрации кодируемых белков [28]. Таким
образом, изменение метаболизма ингаляционных глю-
кокортикостероидов, обусловленное полиморфизмом
различных генов, может быть причиной межиндивиду-
альных различий эффективности и безопасности этих
лекарственных средств. 

В 2013 году в клиническом исследовании у 268 детей
с бронхиальной астмой было показано влияние аллеля
CYP3A4*22 гена, кодирующего CYP3A4, на эффектив-
ность терапии ингаляционным флутиказона пропиона-
том,  которую  оценивали  с  помощью  специального
вопросника. При генотипировании у 20 человек был
выявлен аллель CYP3A4*22 Т (С/Т), остальные респон-
денты  были  гомозиготами  и  имели  генотип  С/С.
Гомозигот по Т аллелю идентифицировано не было.
Эффективность флутиказона пропионата достоверно
отличалась у гомозигот и гетерозигот. Присутствие Т
аллеля, отвечающего за снижение активности изофер-
мента  CYP3A4,  было  ассоциировано  с  повышением
эффективности терапии [29].

В 2015 году в исследовании у 64 детей в возрасте от 2
до  17  лет  с  бронхиальной  астмой  изучали  влияние
полиморфизмов генов семейства CYP3A на эффектив-
ность терапии ингаляционным беклометазона дипро-
пионатом, которую также оценивали с помощью
вопросника  [30].  Два  полиморфных  варианта  гена
CYP3A5 были ассоциированы с улучшением контроля
над течением бронхиальной астмы. У пациентов с гено-
типом  CYP3A5*3/*3 эффективность  ингаляционного
глюкокортикостероида  была  выше,  чем  у  носителей
генотипов CYP3A5*1/*3 и CYP3A5*1/*1. Большинство
представителей европеоидной расы являются гомозиго-
тами по полиморфному варианту CYP3A5*3, отвечаю-
щего за экспрессию неактивной формы изофермента
CYP3A5 [30].

Тем не менее, влияние данных и других полимор-
физмов  генов,  кодирующих  изоферменты  системы
цитохрома  Р450,  которые  участвуют  в  метаболизме
ингаляционных глюкокортикостероидов, на эффектив-
ность препаратов этой группы нуждается в дополни-
тельном изучении.

Р-гликопротеин

Еще  один  фактор,  влияющий  на  фармакокинетику
ингаляционных глюкокортикостероидов, – активность
транспортных белков, субстратами которых являются
глюкокортикостероиды. Р-гликопротеин представляет
собой трансмембранный АТФ-зависимый белок-пере-
носчик, кодируемый геном множественной лекарствен-
ной устойчивости MDR1 (ABCB1). Экспрессия
Р-гликопротеина происходит на цитоплазматической
мембране энтероцитов, гепатоцитов, клеток прокси-
мальных почечных канальцев, а также эндотелиоцитов
гистогематических барьеров [28]. Субстратами Р-глико-
протеина являются многие лекарственные средства, в
том числе глюкокортикостероиды. При помощи данно-
го  транспортера  осуществляется  активный  процесс
выведения глюкокортикостероидов из клетки. Во мно-
гих исследованиях была показана зависимость эффек-
тивности терапии глюкокортикостероидами от
полиморфизмов  гена  MDR1  [31-33].  Полиморфизм
С3435T гена MDR1 оказывал влияние на эффектив-
ность ингаляционных глюкокортикостероидов у паци-
ентов  с  бронхиальной  астмой  [33].  Таким  образом,
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изменение  экспрессии  данного  белка  также  может
определять  межиндивидуальную  вариабельность  эф -
фек тивности и безопасности ингаляционных глюкокор-
тикостероидов у пациентов с бронхиальной астмой. 

Глюкокортикостероидные рецепторы

Действие ингаляционных глюкокортикостероидов опо-
средуется  связыванием  с  глюкокортикостероидными
рецепторами в цитоплазме клетки. В результате про-
исходит отщепление шаперонов, в том числе белков
теплового шока, активация комплекса глюкокортико-
стероид-рецептор и транспортировка его в ядро клетки,
где  он  связывается  со  специфическими  участками
ДНК, расположенными в промоторных участках сте-
роид-отвечающего  гена,  и  оказывает  ингибирующее
или  активирующее  геномное  действие  [34].  Данный
комплекс может давать и непрямой геномный эффект
путем прямого взаимодействия с факторами транскрип-
ции, такими как активирующий протеин АР-1 и ядер-
ный фактор каппа В (NF- kB), что в итоге приводит к
снижению синтеза в клетках провоспалительных цито-
кинов, индуцибельной синтазы оксида азота, цикло-
оксигеназы 2, фосфолипазы А2, эндотелина 1, молекул
адгезии лейкоцитов и др. Кроме того, существуют дан-
ные о внегеномном действии комплекса глюкокортико-
стероид-рецептор посредством мембранных рецепторов
и вторичных мессенджеров [35]. Нарушение функции
любого  фактора  в  цепочке  действия  ингаляционных
глюкокортикостероидов может привести к изменению
их эффективности и безопасности. 

Наиболее изученным фактором является связывание
с  глюкокортикостероидным  рецептором.  Изменение
аффинности рецептора или его транслокация,
на при мер, вследствие фосфорилирования циклин зави-
симыми киназами и митоген активируемыми про  теин -
киназами (МАРК), может способствовать снижению
действия глюкокортикостероидов. Экспрессия глюко-
кортикостероидного рецептора кодируется геном
NR3C1 [36]. Существуют две основные изоформы глю-
кокортикостероидного рецептора: альфа-изоформа,
обладающая  высоким  аффинитетом  к  глюкокорти -
костероидам и способная связываться с ДНК и
транскрипционными факторами, и бета-изоформа,
связывающаяся только с ДНК, но не с транскрипцион-
ными факторами, и не взаимодействующая с глюкокор-
тикостероидами  [36].  Нарушение  баланса  альфа-  и
бета-форм глюкокортикостероидного рецептора в клет-
ке может привести к изменению эффективности инга-
ляционных глюкокортикостероидов. К факторам,
способным повлиять на этот баланс, относятся воспа-
лительные цитокины, такие как фактор некроза опухо-
лей альфа и интерлейкин-1. В настоящее время широко
изучаются полиморфизмы гена NR3C1, кодирующего
глюкокортикостероидный  рецептор.  Было  показано
влияние  около  40  полиморфных  вариантов  данного
гена на функцию глюкокортикостероидного рецептора
[37], а также на эффективность и безопасность терапии
кортикостероидами [33,38-41]. Например, полиморфиз-

мы rs104893908, rs104893914, rs104893910, rs41423247,
rs6195 данного гена оказывали влияние на эффектив-
ность и безопасность ингаляционных глюкокортикосте-
роидов у пациентов с бронхиальной астмой [33,40,41],
хотя в литературе имеются и противоположные данные
[42], что требует дальнейшего изучения данного вопро-
са.

Другие гены-кандидаты

В фармакогенетических исследованиях ведется поиск и
других возможных генов-кандидатов, которые на том
или ином этапе могут повлиять на действие ингаля-
ционных  глюкокортикостероидов.  В  2009  году  было
показано, что эффективность ингаляционных глюко-
кортикостероидов у пациентов с бронхиальной астмой
зависит от полиморфизмов rs4980524, rs6591838,
rs2236647 гена стрессиндуцированного фосфопротеина
1 S) и Аме ри -TIP1, влияющего на функцию белка теплового шока
70  (HPS) и Аме ри -70)  [43].  Возможно,  модуляция  экспрессии
HPS) и Аме ри -70 изменяет образование комплекса глюкокортико-
стероидный  рецептор-глюкокортикостероид,  что,  в
свою  очередь,  отражается  на  эффективности  лекар -
ственных средств. 

В 2005 году было выявлено статистически значимое
изменение  эффективности  терапии  будесонидом  у
мутантных гомозигот по полиморфному маркеру
rs2230739 гена ADCY9 аденилатциклазы 9 [44].
Возможно, в данном случае играет роль внегеномный
механизм действия комплекса рецептор-глюкокортико-
стероид, опосредованный вторичными посредниками, в
частности, аденилатциклазой. В другом исследовании
эффективность и безопасность ингаляционных корти-
костероидов у больных бронхиальной астмой зависели
от полиморфного маркера rs242941 (G>T) гена, коди-
рующего рецептор кортикотропин-рилизинг-гормона
(CRHR1), который влияет на уровень эндогенных глю-
кокортикостероидов  [45].  Позднее  в  2011  году  была
продемонстрирована  взаимосвязь  между  эффектив-
ностью терапии ингаляционными глюкокортикостерои-
дами у пациентов с бронхиальной астмой и
полиморфизмом rs37973 (A>G) глюкокортикоид-инду-
цированного транскрипционного гена-1 (GLCCI1) [46].
Изучались также полиморфизмы гена TBX21, кодирую-
щего транскрипционный фактор Т-бета 21. Последний
индуцирует дифференцировку наивных Т лимфоцитов в
сторону Т-хелперов 1 типа и снижает образование Т-
хелперов 2 типа. Замена гистидина на глутамин в пози-
ции 33 полиморфизма rs2240017 данного гена приводит
к повышению эффективности терапии ингаляционны-
ми глюкокортикостероидами у пациентов с бронхиаль-
ной астмой [47,48]. В 2012 году было продемонстри-
ровано  влияние  полиморфизмов  rs3127412 (C>T)  и
rs6456042 (A>C) T-гена, кодирующего мезодермальный
транскрипционный фактор, на эффективность ингаля-
ционных глюкортикостероидов [49]. Ранее в 2010 году
была показана статистически значимая разница эффек-
тивности ингаляционных глюкокортикостероидов при
бронхиальной астме у мутантных гомозигот по поли-
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морфному маркеру rs2781667 гена аргиназы 1 (ARG1)
по сравнению с немутантными гомозиготами [50]. В
2009 году был выявлен полиморфизм гена рецептора
нейрокинина 2 (NK2R), который, возможно, изменяет
активность биологически активного пептида нейроки-
нина А, принимающего участие в воспалительном про-
цессе [48]. Замена глицина на глутамат в позиции 231
данного гена сопровождалась статистически значимым
снижением эффективности терапии ингаляционными
глюкокортикостероидами у пациентов с бронхиальной
астмой. В литературе имеются данные о влиянии поли-
морфизма rs28364072 гена низкоаффинного рецептора
иммуноглобулина E (FCER2), являющегося ключевым
регулятором IgE-опосредованного иммунного ответа,
на эффективность терапии ингаляционными глюкокор-
тикостероидами  у  пациентов  с  бронхильной  астмой
[51]. В табл. 1 представлены указанные гены-кандида-
ты.

Заключение

Фармакогенетические исследования могут иметь
большое значение в изучении эффективности и без-
опасности  ингаляционных  глюкокортикостероидов  у
пациентов с бронхиальной астмой. Генетические осо-
бенности пациентов могут оказать помощь как в непо-
средственном выборе того или иного ингаляционного
глюкокортикостероида в зависимости от его фармако-
кинетических свойств, так и в подборе дозы лекарст-

венного препарата, что может сособствовать повыше-
нию эффективности терапии и снижению риска разви-
тия нежелательных лекарственных реакций.
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ТАБЛИЦА  1.  Гены-кандидаты,  полиморфизм  которых  может  влиять  на  эффективность  терапии  инглаляционными

глюкокортикостероидами у пациентов с бронхиальной астмой

Ген Полиморфизм rs Комментарии

CYP3A4

CYP3A5

MDR1
(ABCB1)

NR3C1

FCER2

S) и Аме ри -TIP1

NK2R

ARG1

TBX21

GLCCI1

T-ген

CRHR1

ADCY9

*22
522-191С>T

*3
689-1G>A

*6
3435C>T

142675126T>A
142662279C>T
142661547A>C
647C>G
143399752A>G

2206T>C

64191787G>T
64191884A>G
64197133C>T

G231E G>A

57+665C>T

H33Q C>G

7968245A>G

166122073C>T
166121254A>C

45815154G>T

3983435A>G

rs35599367

rs776746

rs1045642

rs104893908
rs104893914
rs104893910
rs41423247
rs6195=rs56149945

rs 28364072

rs4980524
rs6591838
rs2236647

rs2781667

rs 2240017

rs37973=rs37972

rs3127412
rs6456042

rs242941

rs2230739

Снижение активности изофермента; ассоциирован с улучшением контроля над 
течением астмы [34]

Экспрессия неактивной формы изофермента; ассоциирован с улучшением 
контроля над течением астмы [35]

Снижение экспрессии Р-гликопротеина; ассоциирован с резистентностью 
к ингаляционным глюкокортикостероидам [38]

Резистентность к глюкокортикостероидам [38,45,46]

Влияние на регуляцию IgE-опосредованного иммунного ответа; ассоциирован 
с ухудшением контроля над течением бронхиальной астмы [51]

Влияет на функцию белка теплового шока 70; ассоциирован с улучшением ОФВ
1 

на фоне терапии ингаляционными глюкокортикостероидами [43]

Влияние на активность нейрокинина А; ассоциирован с улучшением ОФВ
1 

на фоне терапии ингаляционными глюкокортикостероидами [48]

С аллель ассоциирован со снижением эффективности ингаляционных 
глюкокортикостероидов [50]

Влияет на функцию транскрипционного фактора Т-бет 21; ассоциирован с 
улучшением ОФВ

1 
при терапии ингаляционными глюкокортикостероидами [47,48]

Ассоциирован с улучшением ответа на терапию ингаляционными 
глюкокортикостероидами [46]

Отвечает за экспрессию мезодермального транскрипционного фактора; влияние 
на ОФВ

1 
на фоне терапии ингаляционными глюкокортикостероидами [49]

Ассоциирован с улучшением ответа на терапию ингаляционными
глюкокортикостероидами [45]

Мутантный аллель ассоциирован с улучшением ОФВ
1 

на фоне терапии 
ингаляционными глюкокортикостероидами [44]

review5_Layout 1  25.11.18  11:03  Page 67



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

68 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2018, 27 (5)

associated with inhalation and nasal corticosteroids. Ophthalmology 1995;102(2):
177-9.

15. Buhl R. Local oropharyngeal side effects of inhaled corticosteroids in patients with
asthma. Allergy 2006;61:518–26. 

16. Kelly HW, Nelson HS) и Аме ри -. Potential adverse effects of the inhaled corticosteroids. J
Allergy Clin Immunol 2003;112:469-78. 

17. Roland NJ, Bhalla RK, Earis J. The local side effects of inhaled corticosteroids:
current understanding and review of the literature. Chest 2004;126(1):213–9. 

18. Barnes PJ, Pedersen S) и Аме ри -, Busse WW. Efficacy and safety of inhaled corticosteroids.
Am J Respir Crit Care Med 1998;157:51-3.

19. Dubus JC, Marguet C, Deschildre A, et al. Local side-effects of inhaled corticos-
teroids in asthmatic children: influence of drug, dose, age, and device. Allergy
2001;56(10):944– 8. 

20. S) и Аме ри -zefler S) и Аме ри -J, Martin RJ, King TS) и Аме ри -, et al. S) и Аме ри -ignificant variability in response to inhaled
corticosteroids for persistent asthma. J Allergy Clin Immunol 2002;109:410-8.

21. Drazen JM, S) и Аме ри -ilverman EK, Lee TH. Heterogeneity of therapeutic responses in
asthma. Br Med Bull 2000;56:1054–70. 

22. Chan MT, Leung DY, S) и Аме ри -zefler S) и Аме ри -J, S) и Аме ри -pahn JD. Difficult-to-control asthma: clinical
characteristics of steroid-insensitive asthma. J Allergy Clin Immunol 1998;101:
594-601.

23. Derendorf H. Pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of inhaled corti-
costeroids in relation to efficacy and safety. Respir Med 1997;91(S) и Аме ри -uppl. A): 22-8.

24. Murai T, Reilly CA, Ward RM, Yost GS) и Аме ри -. The inhaled glucocorticoid fluticasone
propionate efficiently inactivates cytochrome P450 3A5, a predominant lung P450
enzyme. Chem Res Toxicol 2010;23:1356–64.

25. Leeder JS) и Аме ри -, Gaedigk R, Marcucci KA, et al. Variability of CYP3A7 expression in
human fetal liver. J Pharmacol Exp Ther 2005;314:626-35.

26. Koch I, Weil R, Wolbold R, et al. Interindividual variability and tissue specificity
in the expression of cytochrome P450 3A mRNA. Drug Metab Dispos 2002;
30:1108-14.

27. Leclerc J, Tournel G, Courcot-Ngoubo Ngangue E, et al. Profiling gene expres-
sion of whole cytochrome P450 superfamily in human bronchial and peripheral
lung tissues: Differential expression in non-small cell lung cancers. Biochimie
2010;92:292-306.

28. Сычев Д.А., Раменская Г.В., Игнатьев И.В., Кукес В.Г. Клиническая фар-
макогенетика: учеб. пособие. Под ред. В.Г. Кукеса, Н.П. Бочкова. М.: ГЭО-
ТАР-Медиа, 2007, 248 с. [S) и Аме ри -ychev DA, Ramenskaya GV, Ignatiev IV, Kukes VG.
Clinical pharmacogenetics. Ed. VG Kukes, NP Bochkov. M.: GEOTAR-Media,
2007; 248 (In Russ.)].

29. S) и Аме ри -tockmann C, Fassl B, Gaedigk R, et al. Fluticasone propionate pharmacogenet-
ics: CYP3A4*22 polymorphism and pediatric asthma control. J Pediatr 2013;
162:1222-7.

30. S) и Аме ри -tockmann C, Reilly CA, Fassl B, et al. Effect of CYP3A5*3 on asthma control
among children treated with inhaledbeclomethasone. J Allergy Clin Immunol
2015;136(2):505-7.

31. Zhou Z, Hua Y, Liu J, et al. Association of ABCB1/MDR1 polymorphisms in
patients with glucocorticoid-induced osteonecrosis of the femoral head: Evidence
for a meta-analysis. Gene 2015;569(1):34-40.

32. Cuppen BV, Pardali K, Kraan MC, et al. Polymorphisms in the multidrug-resis-
tance 1 gene related to glucocorticoid response in rheumatoid arthritis treatment.
Rheumatol Int 2017;37(4):531-6.

33. Миронова Ж.А., Трофимов В.И., Дубина М.В. Фармакогенетические аспек-
ты  терапевтически  резистентной  бронхиальной  астмы.  Пульмонология
2013;(6):5-10  [Mironova  ZhA,  Trofimov  VI,  Dubina  MV.  Pharmacogenetic
aspects of therapeutically resistant bronchial asthma. Pulmonology 2013;6:5-10
(In Russ.)]

34. Hebbar PB, Archer TK. Chromatin remodeling by nuclear receptors. Chromo -
soma 2003;111:495-504.

35. Cato AC, Nestl A, Mink S) и Аме ри -. Rapid actions of steroid receptors in cellular signaling
pathways. S) и Аме ри -ci S) и Аме ри -TKE 2002;138:RE9.

36. Lu NZ, Cidlowski JA. The origin and functions of multiple human glucocorticoid
receptor isoforms. Ann N Y Acad S) и Аме ри -ci 2004;1024:102-23.

37. Bray PJ, Cotton RG. Variations of the human glucocorticoid receptor gene
(NR3C1): pathological and in vitro mutations and polymorphisms. Hum Mutat
2003;21(6):557-68.

38. Kaymak CM, Karabulut HG, Yurur Kutlay N, et al. Association between N363S) и Аме ри -
and BclI polymorphisms of the glucocorticoid receptor gene (NR3C1) and gluco-
corticoid side effects during childhood acute lymphoblastic leukemia treatment.
Turk J Haematol 2017 Feb 9. doi: 10.4274/tjh.2016.0253.

39. Zhou Z, Hua Y, Liu J, et al. Association of ABCB1/MDR1 polymorphisms in
patients with glucocorticoid-induced osteonecrosis of the femoral head: Evidence
for a meta-analysis. Gene 2015;569(1):34-40.

40. Pietras T, Panek M, Tworek D, et al. The Bcl I single nucleotide polymorphism
of the human glucocorticoid receptor gene h-GR/NR3C1 promoter in patients
with bronchial asthma: pilot study. Mol Biol Rep 2011;38(6):3953-8.

41. Panek M, Pietras T, Antczak A, Fabijan A, et al. The N363S) и Аме ри - and I559N single
nucleotide polymorphisms of the h-GR/NR3C1 gene in patients with bronchial
asthma. Int J Mol Med 2012;30(1):142-50.

42. S) и Аме ри -zczepankiewicz А, Breborowicz Р, S) и Аме ри -obkowiak Popiel A. No association of glu-
cocorticoid receptor polymorphisms with asthma and response to glucocorticoids.
Adv Med S) и Аме ри -ci 2008;53(2):245-50. 

43. Hawkins GA, Lazarus R, S) и Аме ри -mith RS) и Аме ри -, et al. The glucocorticoid receptor hetero-
complex gene S) и Аме ри -TIP1 is associated with improved lung function in asthmatic sub-
jects treated with inhaled corticosteroids. J Allergy Clin Immunol 2009;123(6):
1376–83. 

44. Tantisira KG, S) и Аме ри -mall KM, Litonjua AA, et al. Molecular properties and pharma-
cogenetics of a polymorphism of adenylyl cyclase type 9 in asthma: interaction
between beta-agonist and corticosteroid pathways. Hum Mol Genet 2005;14(12):
1671-7.

45. Tantisira KG, Lake S) и Аме ри -, S) и Аме ри -ilverman E, et al. Corticosteroid pharmacogenetics: asso-
ciation of sequence variants in CRHR1 with improved lung function in asthmatics
treated with inhaled corticosteroids. Hum Mol Genet 2004;13:1353–9.

46. Tantisira KG, Lasky-S) и Аме ри -u J, Harada M, et al. Genomewide association between
GLCCI1 and response to glucocorticoid therapy in asthma. N Engl J Med 2011;
365(13):1173–83. 

47. Tantisira KG, Hwang ES) и Аме ри -, Raby BA, et al. TBX21: a functional variant predicts
improvement in asthma with the use of inhaled corticosteroids. Proc Natl Acad
S) и Аме ри -ci U S) и Аме ри - A 2004;101(52):18099-104.

48. Ye YM, Lee HY, Kim S) и Аме ри -H, et al. Pharmacogenetic study of the effects of NK2R
G231E G>A and TBX21 H33Q C>G polymorphisms on asthma control with
inhaled corticosteroid treatment. J Clin Pharm Ther 2009;34(6):693–701.

49. Tantisira KG, Damask A, S) и Аме ри -zefler S) и Аме ри -J, et al; S) и Аме ри -HARP Investigators. Genome-wide
association identifies the T gene as a novel asthma pharmacogenetic locus. Am J
Respir Crit Care Med 2012;185(12):1286–91. 

50. Vonk JM, Postma DS) и Аме ри -, Maarsingh H, et al. Arginase 1 and arginase 2 variations
associate with asthma, asthma severity and beta2 agonist and steroid response.
Pharmacogenet Genomics 2010;20:179–86. 

51. Tantisira KG, S) и Аме ри -ilverman ES) и Аме ри -, Mariani TJ, et al. FCER2: a pharmacogenetic basis
for  severe  exacerbations  in  children  with  asthma.  J  Allergy  Clin  Immunol
2007;120:1285–1291. 

PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ harmacogenetic aspects of the efficacy and safety 
of inhaled glucocorticosterois in bronchial asthma 
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Inhaled glucoгияcoгияrticoгияsteroгияids are the first-line  medicatioгияns foгияr
the treatment oгияf broгияnchial asthma. Metaboгияlism oгияf inhaled glu-
coгияcoгияrticoгияsteroгияids invoгияlves cytoгияchroгияme P450 subfamily 3A
isoгияenzymes. Inhaled glucoгияcoгияrticoгияsteroгияids are alsoгия the sub-
strates foгияr the P-glycoгияproгияtein. Poгияlymoгияrphism oгияf the genes
that encoгияde cytoгияchroгияme P450 3A and P-glycoгияproгияtein (multiple
drug resistance gene) can affect the activity oгияf respective
proгияteins.  Changes  in  bioгияtransfoгияrmatioгияn  oгияf  glucoгияcoгияrticoгияs-
teroгияids and their efflux froгияm cells can influence the efficacy
and  safety  oгияf  treatment.  Actioгияn  oгияf  inhaled  glucoгияcoгияrticoгияs-
teroгияids can depend oгияn the poгияlymoгияrphism oгияf the oгияther candi-
date genes which are currently being studied. The authoгияrs
review the available infoгияrmatioгияn aboгияut pharmacoгияgenetics oгияf
inhaled glucoгияcoгияrticoгияsteroгияids that can determine interindivid-
ual variability  oгияf their efficacy and safety in patients with
broгияnchial asthma.
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Практические аспекты дифференциального 
диагноза первично-прогрессирующего 
рассеянного склероза

М.В. Давыдовская1,2, Н.В. Хачанова2, Д.Л. Клабукова1

Разнообразие клинических симптомов рассе-
янного  склероза,  в  частности  первично-про-
грессирующего течения, нередко определяет
трудности  в  диагностике  этого  заболевания.
Данный  обзор  посвящен  клиническим  и  МРТ
аспектам  дифференциального  диагноза  пер-
вично-прогрессирующего рассеянного склеро-
за, в том числе со вторично-прогрессирующим
рассеянным склерозом, заболеваниями, сопро-
вождающимися оптиконейромиелитом, систем-
ными  заболеваниями  соединительной  ткани,
такими как системная красная волчанка, 
синдром Шегрена и синдром Бехчета, наслед-
ственными моногенными и митохондриальны-
ми  заболеваниями,  хроническим  боррелиоз-
ным энцефаломиелитом, ВИЧ-инфекцией и
нейросифилисом.

Ключевые слова. Первично-прогресси-

рующий рассеянный склероз, МРТ головного

мозга, диагностические критерии, оптико-

миелит.

Рассеянный склероз (РС) – это хрони-
ческое, инвалидизирующее заболева-
нием ЦНС с разнообразными клини-

ческими симптомами и не всегда предска-
зуемым течением. В настоящее время приня-
то выделять ремиттирующий РС (РРС),
который  чаще  всего  встречается  в  дебюте
заболевания, характеризуется чередованием
обострений и ремиссий с полным или
неполным восстановлением функций после
обострения, отсутствием нарастания симпто-
мов  вне  обострений,  и  прогрессирующий
(ПРС), объединяющий пациентов с первич-
но-прогрессирующим (ППРС) и вторично-
прогрессирующим  (ВПРС)  РС.  При  этих
вариантах течения РС происходит неуклон-
ное нарастание неврологического дефицита.
Считают, что РРС со временем переходит в
ВПРС,  который  может  протекать  как  с
обострениями, так и без них [1]. Значи тель -
но реже в дебюте заболевания встречается
ППРС, который приводит к ранней инвали-
дизации пациента. В последние годы РРС и
ВПРС с обострениями предложено объеди-

нить единым понятием “активный” РС или
РС с обострениями (“рецидивирующий” РС
или РСО), т.е. с сохраняющейся клиниче-
ской  и/или  радиологической  активностью
заболевания [2].

Основная масса проведенных к настояще-
му  времени  зарубежных  эпидемиологиче-
ских исследований посвящена РС в целом
без  выделения  типов  течения.  Однако  в
некоторых исследованиях были определены
клинико-эпидемиологические характеристи-
ки отдельных типов течения РС, в частности
ППРС.  Доля  ППРС  в  общей  популяции
больных РС составила от 7,9 до 21,7% [3].
ППРС развивался в среднем на 10 лет позже,
чем РРС, в возрасте от 37,3 и 42,7 лет и оди-
наково часто наблюдался у женщин и муж-
чин. В детском возрасте этот вариант
заболевания  практически  не  встречается.
Для ППРС характерны более быстрые темпы
нарастания инвалидизации: в 75% случаев
уже через 7–8 лет после начала заболевания
наблюдается выраженный неврологический
дефицит с развитием нарушений ходьбы и
самообслуживания (EDS) и Аме ри -S) и Аме ри - 6,0 баллов) [4]. По
данным недавно опубликованного исследо-
вания, в котором участвовало 12 регионов
Российской Федерации, доля пациентов с
ППРС в регистрах РС варьируется от 1,5 до
10,9%, что по мнению зарубежных и россий-
ских экспертов может быть связано с низкой
частотой установления данного типа течения
РС, а не с истинной заболеваемостью ППРС
[5]. Среди возможных причин указываются
следующие: отсутствие патогенетической
терапии ППРС и, напротив, активное при-
менение препаратов, изменяющих течение
РС, для лечения РРС, что привело к
неуклонному снижению частоты диагности-
ки ППРС с 1996 по 2000 г. у молодых паци-
ентов; ошибочная диагностика ВПРС у
пациентов  старшего  возраста  [5].  Низкая
частота  диагностики  ППРС  может  также
отражать сложности дифференциально-диаг-
ностического поиска при данном типе тече-
ния РС. Настоящий обзор посвящен
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клиническим  и  МРТ  аспектам  дифференциального
диагноза ППРС.

Диагностика РС основывается на клинических
(анам нез и неврологическая симптоматика) и паракли-
нических (магнитно-резонансная томография [МРТ],
исследование цереброспинальной жидкости) данных,
которые  легли  в  основу  диагностических  критериев
Позера, а позднее критериев МакДональда [6]. МРТ
является методом выбора для подтверждения клиниче-
ского диагноза РС. Очаговые изменения на томограм-
мах, указывающие на РС, как правило, располагаются в
обоих полушариях, не полностью симметричные, рас-
пределяются как в супра-, так и в инфратенториальных
областях, наиболее выражены в перивентрикулярной
области, мозолистом теле, семиовальных центрах и, в
меньшей степени, в глубинном белом и сером веществе
головного мозга, а также в области базальных ядер.
Поражение белого вещества головного мозга с вовлече-
нием U-волокон является характерным признаком РС
[7]. МРТ позволяет выявить гораздо больше очаговых
изменений при РС, чем компьютерная томография, и
дает  возможность  обнаруживать  очаги  в  областях,  в
которых редко определяются изменения на компьютер-
ных томограммах, таких как ствол мозга, мозжечок и
спинной мозг. Большинство поражений, наблюдаемых
на МРТ, коррелируют с патоморфологическими данны-
ми [8]. Более чем у 90% пациентов с клинически досто-
верным  РС  имеются  типичные  для  демиелинизации
изменения белого вещества на МРТ. Однако МРТ-кар-
тина  поражения  ЦНС,  развивающегося  в  результате
других состояний, таких как ишемия, системная крас-
ная волчанка (СКВ), болезнь Бехчета, другие систем-
ные васкулиты, саркоидоз, может быть аналогичной
таковой при РС. Это прежде всего касается ишемиче-
ских поражений, которые делают МРТ критерии гораз-
до менее надежными для диагностики РС у пациентов
старше 50 лет [9]. Напротив, частота очаговых измене-
ний на МРТ спинного мозга у здоровых людей состав-
ляет всего 3%, а очаговые изменения, выявляемые при
МРТ головного мозга у пожилых пациентов без РС, не
распространяются на спинной мозг. С помощью новей-
ших МРТ технологий поражение спинного мозга обна-
руживают у 75% пациентов с достоверным РС. 

Диагноз РС устанавливается после исключения всех
возможных причин неврологической дисфункции при
наличии двух неизменных критериев – подтверждения
“диссеминации демиелинизирующего процесса в про-
странстве и во времени”. При наличии типичной кли-
нической и радиологической картины установить
диагноз РС нетрудно. Тем не менее, атипичные клини-
ческие проявления или МРТ признаки болезни могут
вызвать затруднения даже у опытного невролога.
Первоначально установленный диагноз РС оказывается
неверным у 5–10% пациентов, причем треть из них
живут с неправильным диагнозом РС в течение 10 лет и
более, а более двух третей получают терапию препарата-
ми, изменяющими течение РС [10,11].

Наиболее  сложной  является  диагностика  ППРС,

характеризующегося постепенным усугублением невро-
логической симптоматики без чередующихся обостре-
ний и ремиссий. В различных исследованиях, в которых
изучались радиологические проявления РС, сообщалось
о более низкой частоте всех типов очагового поражения
головного мозга у пациентов с ППРС по сравнению с
таковой у больных с другими подтипами РС, несмотря
на широкую вариабельность полученных данных
[12–14]. У пациентов с ППРС объем поражения голов-
ного мозга соответствует таковому у больных с РРС,
однако  оно  обычно  формируется  в  течение  гораздо
более длительного срока. Несмотря на распространен-
ное мнение о том, что у пациентов с ППРС, как прави-
ло, не определяются острые контрастируемые очаги,
контрастное усиление может присутствовать у значи-
тельного числа пациентов с ППРС и ассоциироваться с
более быстрым нарастанием инвалидизации [15].
Очаговое поражение спинного мозга было зарегистри-
ровано у 3/4 пациентов с ППРС и чаще всего встреча-
лось в шейном отделе [16]. Эта частота приблизительно
соответствует таковой при ВПРС. 

Современные  критерии  МакДональда  в  редакции
2017 г., предложенные для диагностики ППРС, предпо-
лагают наличие неуклонного прогрессирования невро-
логической дисфункции в течение 12 месяцев и более
по данным ретроспективного или проспективного
наблюдения (“диссеминация во времени”) и по край-
ней мере двух из следующих трех признаков (“диссеми-
нация в пространстве”):
– по крайней мере один Т2-гиперинтенсивный очаг в

двух или более областях головного мозга: перивент-
рикулярно, кортикально/субкортикально, инфратен-
ториально;

– два или более Т2-гиперинтенсивных очага в спинном
мозге;

– олигоклональные IgG в цереброспинальной жидко-
сти. 
По мнению экспертов, разработавших эти критерии,

особое внимание при дифференциальной диагностике
следует уделять заболеваниям, вызывающим экстраме-
дуллярную компрессию спинного мозга. Кроме того,
причинами прогрессирующего неврологического де фи -
цита могут быть генетически обусловленные или
токсические  демиелинизирующие  и  дегенеративные
повреждения. Подобно критериям диагностики РРС,
критерии МакДональда в 2005, 2010 и 2017 гг. претерпе-
ли изменения, преимущественно затронувшие МРТ-
признаки.  Хотя  большее  диагностическое  значение
придается изменениям на МРТ головного и спинного
мозга, критерии МакДональда в редакции 2010 и 2017
гг. в качестве одного из критериев ППРС предполагают
исследование цереброспинальной жидкости [17,18]. У
большинства пациентов с типичными клиническими
проявлениями РРС и картиной многоочагового пора-
жения головного и спинного мозга, характерного для
демиелинизирующего процесса, исследование церебро-
спинальной жидкости не проводится. 

Изменения в цереброспинальной жидкости вклю-
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чают в себя нормальное или слегка повышенное число
лейкоцитов (<25 клеток на см 3; преимущественно лим-
фоциты) и содержание белка (обычно <1 г/л), повы-
шенное содержание IgG или наличие олигоклональных
IgG, отсутствующих в сыворотке крови [19]. Каче ствен -
ный  анализ  IgG  в  цереброспинальной  жидкости  с
помощью изоэлектрофокусирования и иммунофикса-
ции является оптимальным методом выявления олигок-
лональных IgG, которые встречаются у 90% пациентов
с РС [20,21]. Тем не менее, олигоклональные IgG ино-
гда определяются у больных с другими неврологиче-
ским воспалительными заболеваниями, а их наличие
необходимо интерпретировать с осторожностью. 
Олиго кло нальные IgG в цереброспинальной жидкости
наблюдаются при многих заболеваниях, в том числе
синдроме Шегрена (75–90% пациентов с неврологиче-
ской симптоматикой), нейросаркоидозе (40–70%),
системной красной волчанке (30–50%), болезни
Бехчета (20–50%), паранеопластических расстройствах
(5–25%), синдроме Фогта-Коянаги-Харада (30–60%),
стероид-чувствительной энцефалопатии Хасимото
(25–35%), подостром склерозирующем панэнцефалите
(100%), краснухе, клещевом энцефалите (100%), нейро-
сифилисе (90–95%), нейроборрелиозе (80–90%), ВИЧ-
инфекции  (60–80%),  адренолейкодистрофии  (100%),
синдроме телеангиэктазии-атаксии (50–60%), наслед-
ственной болезни Лебера (5–15%), сосудистых пораже-
ниях ЦНС (5–25%), а также объемных и структурных
поражениях ЦНС (<5%) [22]. 

Вторично-прогрессирующий РС

ППРС бывает сложно дифференцировать с ВПРС, осо-
бенно  с  учетом  отсутствия  специальных  критериев
диагностики ВПРС. Средний возраст, в котором про-
является ППРС, соответствует таковому ВПРС – 38–40
лет. По клинической картине ППРС и ВПРС также не
отличаются: прогрессирующий спастический нижний
парапарез, нарушения координации, тазовые расстрой-
ства, когнитивная дисфункция. Имеются данные о том,
что ППРС является отдельной формой РС, характери-
зующейся менее выраженными воспалительными изме-
нениями [23,24]. Однако многочисленные генетические
и клинические исследования, а также результаты ней-
ровизуализационных  методов  указывают  на  то,  что
ППРС остается частью спектра прогрессирующих
фенотипов РС, а любые отличия от ВПРС являются
относительными,  а  не  абсолютными  [25–27].  Хотя
ППРС  характеризуется  прогрессирующим  течением
[27,28], развитие в дальнейшем клинических обостре-
ний или/и наличие активности по данным МРТ (у 5-
25% пациентов) не исключает данный вариант течения
РС [29]. При анализе когорт пациентов с различным
естественным течением заболевания было показано, что
ухудшение  неврологического  статуса  при  ВПРС  и
ППРС  происходит  с  одинаковой  скоростью  [26,27].
Таким образом, в настоящее время ППРС следует рас-
сматривать в качестве отдельной клинической формы
заболевания  из-за  отсутствия  обострений  до  начала

клинического  прогрессирования,  но  с  точки  зрения
патофизиологии он, вероятно, не отличается от ремит-
тирующих форм РС, в дальнейшем переходящих в про-
грессирующее течение (ВПРС).

Заболевания, ассоциированные с оптиконейро-
миелитом 

Клиническая  картина  нейрооптикомиелита  впервые
была описана более двух веков назад. Как отдельное
заболевание нейрооптикомиелит был выделен в 1870 г.
Gault и Devic. Открытие антител к аквапорину-4 (AQP4
IgG), которые определяются в 70–90% случаев, дало
толчок к дальнейшему изучению оптиконейромиелита
и разработке новых диагностических критериев в 2015
г. Стало понятным, что это целый спектр заболеваний,
объединенных единым патогенезом и при этом имею-
щих отличную от классического фенотипа (невропатия
зрительного нерва, продольно распространенный
поперечный миелит) клиническую и нейровизуализа-
ционную картину. В международных критериях диагно-
стики ведущее значение придается наличию антител к
аквапорину-4. Если они определяются, диагноз осно-
вывается на наличии хотя бы одного ключевого клини-
ческого  проявления  и  исключении  альтернативных
диагнозов.  К  ключевым  клиническим  проявлениям
относят невропатию зрительного нерва, острый миелит,
синдром area postrema (эпизоды икоты, тошноты,
рвоты, не имеющие другого объяснения), острый ство-
ловой  синдром,  симптоматическая  нарколепсия  или
острый диэнцефальный клинический синдром с нали-
чием на МРТ типичных для заболеваний, ассоцииро-
ванных с оптиконейромиелитом, диэнцефальных
очагов,  симптоматический  церебральный  синдром  с
типичными очагами в головном мозге.

Если антитела к аквапорину-4 не выявлены или ста-
тус их не известен, используются более жесткие диагно-
стические критерии, предполагающих наличие по
крайней мере двух ключевых клинических проявлений,
возникших в результате ≥1 клинического эпизода и
отвечающих следующим критериям: 
– хотя бы одним ключевым клиническим проявлением

должна быть невропатия зрительного нерва, острый
продольно распространенный поперечный миелит
или синдром area postrema;

– диссеминация в пространстве (не менее двух различ-
ных ключевых клинических проявлений);

– соответствие  дополнительным  МРТ-критериям,  а
также исключение альтернативных диагнозов.
К дополнительным МРТ-критериям относят следую-

щие: 
– острый неврит зрительного нерва, при котором не

выявлено очаговой патологии головного мозга по
данным МРТ, либо имеются только неспецифичные
очаги в белом веществе, либо прицельное исследова-
ние зрительного нерва позволяет выявить Т2-гипер-
интенсивный очаг или очаг с контрастным
усилением  в  режиме  Т1,  распространяющийся  на
половину длины зрительного нерва или вовлекаю-
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щий зрительную хиазму; 
– острый миелит с формированием интрамедуллярных

очагов по данным МРТ, распространяющихся на три
и  более  соседних  сегмента  спинного  мозга,  либо
наличие очаговой атрофии трех соседних сегментов
спинного мозга у пациентов с анамнезом клиники
острого миелита; 

– синдром  area  postrema с  формированием  очагов  в
дорсальной части продолговатого мозга; 

– острый стволовой синдром с наличием периэпенди-
мальных очагов в стволе головного мозга [30].
Использование данных диагностических критериев

облегчает проведение дифференциального диагноза с
РРС  и  ППРС  и  позволяет  избежать  неправильного
назначения препаратов, изменяющих течение РС, кото-
рые нередко ухудшают проявления заболеваний, ассо-
циированных  с  оптиконейромиелитом  (в  частности,
интерферон бета и натализумаб) [31]. Необходимо под-
черкнуть, что антитела к аквапорину-4  часто выявляют
у пациентов с болезнью Шегрена и СКВ, что позволяет
отнести их к заболеваниям, ассоциированным с опти-
конейромиелитом. Высокий титр антител к аквапори-
ну-4 имеет прогностическое значение и ассоциирован с
высоким риском развития обострения и быстрого про-
грессирования заболевания [32].

Системные заболевания соединительной ткани

Чаще всего с РС приходится дифференцировать СКВ,
синдром Шегрена и синдром Бехчета. СКВ – систем-
ное  аутоиммунное  заболевание,  характеризующееся
различными проявлениями, течением и прогнозом и
чередованием обострений и ремиссий [33,34]. Пора -
жение нервной системы развивается у 25-75% пациен-
тов с СКВ и включает в себя изменения со стороны
центральной и периферической нервной системы, веге-
тативную дисфункцию (синдром вегетативной дисто-
нии, гипоталамический синдром) и расстройства
высшей нервной деятельности. Неврологическая симп-
томатика при СКВ разнообразна: нервно-психические
нару шения,  когнитивная  дисфункция,  аффектив ные
расстройства в виде депрессии или гипомании,
мигренеподобные головные боли, устойчивые к аналь-
гетикам, но отвечающие на терапию глюкокортикосте-
роидами.  При  СКВ  описан  судорожный  синдром,  в
частности достаточно часто встречаются генерализован-
ные судорожные приступы с развитием эпилептическо-
го статуса. Описано поражение черепных нервов, чаще
зрительных и глазодвигательных. Первым проявлением
СКВ может быть миелопатический синдром по типу
острого поперечного миелита либо оптиконейромиели-
та.  Для  проведения  дифференциального  диагноза  с
ППРС  необходимо  оценить  системность  поражения
(поражение почек, суставов, кожи, livedo reticularis и
др.), сочетание признаков поражения центральной и
периферической нервной системы, изменения лабора-
торных показателей (повышение СОЭ, лейкопения и
тромбоцитопения, антинуклеарные и антимитохондри-
альные антитела, антитела к фосфолипидам, включая

волчаночный  антикоагулянт,  повышенный  уровень
IgM,  ложно-позитивная  серологическая  реакция  на
сифилис). У трети пациентов с СКВ в цереброспиналь-
ной жидкости отмечают повышение содержания белка
и лимфоцитарный плеоцитоз, а у 70% – могут опреде-
ляться олигоклональные IgG.

Болезнь  Шегрена,  впервые  описанная  в  1892  г.,
явля ет ся  хроническим  аутоиммунным  заболеванием,
характеризующимся  фокальной  лимфоцитарной  ин -
фильтрацией и последующим разрушением экзокрин-
ных желез. Примерно в 40% случаев синдром Шегрена
является вторичным и развивается у пациентов с СКВ,
системной  склеродермией,  ревматоидным  артритом.
Американские  и  европейские  эксперты  предложили
следующие классификационные критерии болезни
Шегрена  (необходимо  наличие  4  из  5  критериев):
субьектив ные признаки ксерофтальмии и/или ксеро-
стомии, объективные признаки ксерофтальмии и дис-
функции слюнных желез, наличие анти-Ro/S) и Аме ри -S) и Аме ри -A или
анти-La/S) и Аме ри -S) и Аме ри -B  антител,  характерные  гистопатологиче-
ские изменения при биопсии малых слюнных желез
[35,36]. Невро ло гические проявления наблюдаются у
2–60% пациентов с болезнью Шегрена. При этом пре-
обладают симптомы поражения периферической нерв-
ной системы. Клини ческая и МРТ картина поражения
ЦНС  при  болезни  Шегрена  сходна  с  таковой  при
ППРС, поэтому при проведении дифференциального
диагноза  необходимо  учитывать  наличие  указанных
выше  классификационных  критериев.  Для  болезни
Шегрена с поражением ЦНС характерны наличие оли-
гоклональных IgG в цереброспинальной жидкости, а
также лимфоцитарный плеоцитоз и повышение содер-
жания белка. Следует подчеркнуть, что в одном иссле-
довании у 10 из 60 больных с ППРС были выявлены по
крайней мере 4 классификационных критерия болезни
Шегрена [34].

Болезнь Бехчета – это системный васкулит неуста-
новленной этиологии, который характеризуется язвен-
ным  поражением  слизистой  оболочки  полости  рта,
половых органов, глаз и кожи. Неврологические рас-
стройства развиваются у 5–30% пациентов, чаще в воз-
расте 28–32 года, обычно через несколько месяцев или
лет от начала заболевания. В 3–8% случаев неврологи-
ческие  нарушения  могут  предшествовать  системным
проявлениям болезни Бехчета, а у 7,5% они развивают-
ся одновременно с другими симптомами. Описаны два
варианта поражения ЦНС при болезни Бехчета. Чаще
всего (в 80% случаев) наблюдается паренхиматозное
повреждение, обусловленное развитием диссеминиро-
ванного менингоэнцефалита, связанного с васкулитом
мелких сосудов. Значительно реже встречается вторич-
ное  непаренхиматозное  поражение  головного  мозга,
обусловленное  тромбозом  венозных  синусов  мозга.
Типичные  неврологические  проявления  паренхима -
тозного  повреждения  мозга  включают  парезы,  рас-
стройства тазовых функций, психоэмоциональные
нарушения. Течение заболевания может носить вторич-
но-прогрессирующий или первично-прогрессирующий
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характер. Большое значение для дифференциального
диагноза имеют исследование цереброспинальной жид-
кости (в 50% случаев отмечаются плеоцитоз и повыше-
ние содержания белка) [37], а также МРТ. При болезни
Шегрена могут определяться небольшие, разбросанные,
неспецифичные гиперинтенсивные очаги в белом веще-
стве, напоминающие очаги демиелинизации. Допол -
нительно  могут  быть  обнаружены  большие  сливные
гиперинтенсивные  очаги  в  области  ствола  мозга  и
базальных ганглиев, которые считают высокочувстви-
тельным  и  специфичным  признаком  нейро-Бехчета
[38]. В острой фазе отмечаются обширные изменения с
признаками  отека,  которые  в  последующем  могут
уменьшиться или исчезнуть [39]. Атрофия ствола мозга
при отсутствии церебральной атрофии – характерный
признак хронической формы нейро-Бехчета [40].
Возможен  тромбоз  венозного  синуса,  при  наличии
которого диагноз РС менее вероятен [41]. Поражение
спинного мозга встречается редко и, если присутствует,
обычно поражает больший сегмент, чем при РС [7].

Саркоидоз

Достаточно сложен для дифференциального диагноза
саркоидоз – хроническое заболевание неясной этиоло-
гии, характеризующееся гранулематозным поражением
лимфатических узлов, прежде всего внутригрудных, и
легких, а также других органов и тканей. Поражение
нервной системы встречается редко, хотя астенический
синдром, повышенная утомляемость и головная боль
периодически отмечаются у всех пациентов [42]. Для
нейросаркоидоза характерно поражение черепных нер-
вов, развитие серозного менингита и менингоэнцефа-
лита. В 6–8% случаев отмечается поражение спинного
мозга. Клиническая картина нейросаркоидоза может
быть сходной с таковой при неврологических заболева-
ниях, таких как инсульт, опухоль или РС. В случаях
развития поражения спинного мозга необходимо про-
водить дифференциальный диагноз с поперечным мие-
литом, опухолевым поражением спинного мозга,
оптиконейромиелитом, РС. При саркоидозе поражение
нервной системы, как правило, сочетается с поражени-
ем  легких  и  внутригрудных  лимфатических  узлов  и
редко доминирует в клинической картине [43].

Диагностика нейросаркоидоза представляет значи-
тельные трудности в связи с отсутствием специфиче-
ских  проявлений.  На  МРТ  головного  мозга  могут
наблюдаться разные типы поражения, включая измене-
ние зрительных нервов, менингеальных оболочек, мно-
жественное очаговое поражение белого вещества,
сходное с таковым при РС. Изменения церебросиналь-
ной жидкости также, как правило, неспецифичны и
могут включать в себя плеоцитоз, повышение содержа-
ния  белка  и  ангиотензинпревращающего  фермента
(АПФ), снижение концентрации глюкозы. У 20–33%
пациентов с нейросаркоидозом отсутствуют патологи-
ческия  изменения  в  цереброспинальной  жидкости.
Чувствительность  определения  АПФ  в  сыворотке  и
цереброспинальной  жидкости  низкая  –  24–76%  и

24–55%, соответственно. У 2-63% больных саркоидозом
встречается гиперкальциемия. Для подтверждения диаг-
ноза саркоидоза необходимо гистологическое исследо-
вание пораженных тканей. При изолированном
поражении нервной системы вероятность постановки
диагноза нейросаркоидоза невысокая. 

Наследственные моногенные и митохондриальные
заболевания

Описан целый ряд наследственных заболеваний, кото-
рые могут проявляться прогрессирующим спастическим
парапарезом  и  очагами  в  белом  веществе  головного
мозга по данным МРТ в подростковом или взрослом
возрасте, в связи с чем их необходимо дифференциро-
вать с ППРС и значительно реже с РРС. К этой группе
относятся лизосомальные заболевания (метахроматиче-
ская лейкодистрофия, болезнь Фабри, болезнь Краббе),
Х-сцепленная адренолейкодистрофия, дебютирующая
во взрослом возрасте, митохондриальные заболевания
(болезнь Лебера, синдром CADAS) и Аме ри -IL, синдром MELAS) и Аме ри -)
[44,45]. Ключевое значение имеют тщательный сбор
семейного анамнеза, как правило, симметричный
характер поражения белого вещества на МРТ головного
мозга и отсутствие олигоклональных IgG в цереброспи-
нальной жидкости. 

Инфекционные заболевания 

Клиническую картину ППРС могут имитировать раз-
личные инфекционные заболевания ЦНС, в том числе
хронический боррелиозный энцефаломиелит [46], кото-
рый нередко развивается после безэритемной и субкли-
нической  форм  первичной  стадии  болезни  Лайма.
Многие пациенты при опросе не указывают на укусы
клещей.  Изменения  на  МРТ  головного  и  спинного
мозга также не позволяют провести дифференциальный
диагноз между хроническим боррелиозным энцефало-
миелитом и ППРС. Если у пациента с предполагаемым
ППРС имеются эпидемиологические данные, указы-
вающие на иксодовую инфекцию (укусы клещей, миг-
рирующая эритема в анамнезе), сочетание симптомов
поражения  центральной  и  периферической  нервной
системы, поражение разных органов, в том числе суста-
вов и сердца, и отсутствуют очаговые изменения на
МРТ спинного мозга, то для исключения хронического
боррелиозного энцефаломиелита необходимо опреде-
лить антитела к B. burgdorferi методами иммунофер-
ментного анализа и/или иммуноблоттинга или ДНК
бактерии методом полимеразной цепной реакции [47].

С учетом высокой заболеваемостью ВИЧ-инфекци-
ей, которая в России и странах СНГ превышает тако-
вую в некоторых других регионах мира, ППРС нередко
приходится  дифференцировать  с  неврологическими
осложнениями ВИЧ-инфекции [48]. По данным мор-
фологических исследований, частота поражения нерв-
ной системы при ВИЧ-инфекции достигает 70–80%, а у
40–60%  больных  наблюдаются  клинические  прояв -
ления в виде разнообразных неврологических, психи -
ческих и когнитивных нарушений. Чаще всего

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2018, 27 (5) 73

review5_Layout 1  25.11.18  11:03  Page 73



приходится проводить дифференциальный диагноз с
ВИЧ-ассоциированными минимальными познаватель-
но-двигательными расстройствами, которые описаны
более чем у 80% пациентов [49], ВИЧ-энцефалопатией
и ВИЧ-ассоциированной миелопатией. Изменения на
МРТ и в цереброспинальной жидкости носят неспе -
цифический  характер,  поэтому  для  подтверждения
диагноза ВИЧ-инфекции необходимо проводить виру-
сологическое  исследование  и  определять  иммунный
статус пациента.

Нейросифилис наблюдается примерно у 3–5% боль-
ных сифилисом и развивается на любой стадии инфек-
ции,  включая  первичный,  вторичный  и  третичный
сифилис [50,51]. В Российской Федерации число заре-
гистрированных случаев нейросифилиса возросло с 19
случаев в 1992 г. до 987 в 2011 г.; при этом большую
часть из них составили поздние формы [52]. С точки
зрения  актуальности  дифференциального  диагноза  с
ППРС наибольшее значение имеют паренхиматозные
формы нейросифилиса, в том числе спинная сухотка,
прогрессивный паралич или их сочетание. Поражение
спинного мозга чаще всего встречается на стадии тре-
тичного сифилиса и носит характер спинной сухотки
(tabes dorsalis), которая представляет собой прогресси-
рующий дегенеративный процесс, характеризующийся
демиелинизацией  и  воспалительными  изменениями
спинного мозга. Развивается у 3–5% больных нейроси-
филисом спустя 10–20 лет после заражения. Демие -
линизация особенно выражена в задних столбах
спинного мозга и спинномозговых ганглиях, однако со
временем могут вовлекаться и клетки передних рогов
спинного мозга. На МРТ спинного мозга обнаруживают
атрофию задних столбов и продленные гиперинтенсив-
ные в Т2 режиме очаги. Описаны единичные случаи
очагового поражения спинного мозга при сифилитиче-
ском менингомиелите, васкулярном миелите или меха-
ническом сдавлении гуммой. Клинические проявления
включают в себя постепенно нарастающие парестезии и
“кинжальные” боли в ногах, отсутствие сухожильных
рефлексов, нарушение мышечно-суставного чувства и
вибрационной чувствительности в ногах, сенситивную
атаксию, эректильную дисфункцию, нарушение функ-
ции мочевого пузыря и толстого кишечника, нейроди-
строфические  изменения  суставов  (суставы  Шарко).
Параллельно могут наблюдаться симптомы поражения
головного мозга (припадки, головные боли, нарушение
слуха и др.). 

Прогрессивный паралич проявляется через 20–40 лет
после первичного поражения. В основе его лежит пре-
имущественное поражение вещества головного мозга,
чаще в области лобной коры. В клинической картине
доминируют когнитивные и психические расстройства. 

В связи с отсутствием патогномоничных клиниче-
ских вариантов ведущее значение в диагностике нейро-
сифилиса имеет серологическое исследование крови и
цереброспинальной  жидкости.  Диагноз  может  быть
установлен при наличии трех критериев [52]:
– неврологические синдромы, характерные для нейро-

сифилиса;
– положительные нетрепонемные и/или трепонемные

реакции при исследовании сыворотки крови;
– изменения цереброспинальной жидкости, к которым

относят  положительные  серологические  реакции,
воспалительные изменения ликвора, результаты
полимеразной цепной реакции.

Заключение

Разнообразие  клинических  симптомов  и  вариантов
течения нередко вызывает значительные трудности в
диагностике РС даже у невролога с богатым клиниче-
ским опытом. Тщательный анализ клинико-инструмен-
тальных данных, динамическое наблюдение, исполь  -
зование широкого спектра параклинических показате-
лей, знание современных особенностей течения заболе-
ваний могут помочь минимизировать риск постановки
ошибочного диагноза [34].
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Primary proгияgressive multiple scleroгияsis has a highly variable
clinical presentatioгияn and can be difficult toгия diagnoгияse. The arti-
cle reviews the clinical and MRI manifestatioгияns oгияf primary proгия-
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Иммуномодуляторы в терапии и профилактике
респираторных и герпесвирусных инфекций

Д.В. Исаков1,2, В.А. Исаков2, Е.А. Алексеева2

Вирусы гриппа и герпеса вызывают эпидемии 
и пандемии среди людей. Они поражают раз-
личные органы, могут персистировать в клет-
ках нервной и иммунной систем, вызывая
развитие вторичной иммунологической недо-
статочности. Развивается дисбаланс систем 
Т- и В-клеточного иммунитета, нарушается син-
тез эндогенных интерферонов. Инозин прано-
бекс (Гроприносин®) обладает доказанной
противовирусной и иммуномодулирующей
активностью. В обзоре литературы обсуждает-
ся эффективность препарата в лечении и 
профилактике респираторных инфекций и 
герпеса у детей и взрослых. 

Ключевые слова. Респираторные инфек-

ции, грипп, герпес, Гроприносин®.

Грипп и другие острые респираторные
вирусные инфекции

Грипп и другие острые респираторные
вирусные инфекции (ОРВИ) по социальной
значимости и ущербу здоровью населения и
экономике  страны  находятся  на  первом
месте среди болезней человека. Ежегодно в
России гриппом и ОРВИ заболевают до 40
млн человек, а экономические потери дости-
гают 100 млрд руб. в год [1]. На территории
нашей страны циркулируют три вируса
гриппа: A(H1N1)pdm09, А(H3N2), грипп В.
В структуре других респираторных вирусов
преобладают вирусы парагриппа, риносин-
тициальные  (РС)  вирусы  и  аденовирусы.
Вирус гриппа А(Н1N1)pdm обладает пнев-
мотропностью  и  нейровирулентностью  и
низкой иммуногенной активностью, что
объясняет  возможность  тяжелого  течения
инфекции у лиц с сохранным иммунитетом,
длительное персистирование вируса гриппа
в клетках респираторного тракта и пораже-
ние нервной системы. При гриппе
А(H1N1)pdm описано поражение межребер-
ных нервов, которое сопровождалось нару-
шением функции межреберных мышц,
вызывавшим усугубление дыхательной недо-
статочности и нередко служившим причи-
ной  ранней  интубации  и  искусственной
вентиляции легких, а также смерти [2]. 

Более 250 различных РНК- и ДНК-содер-
жащих вирусов вызывают ОРВИ, которые
всегда сопровождаются воспалением различ-
ных отделов респираторного тракта и про-
являются риносинуситом, фарингитом,
ларингитом, трахеобронхитом, обострением
бронхиальной астмы (БА) или хронической
обструктивной болезни легких (ХОБЛ)
Нередко регистрируются вирусно-вирусные
или вирусно-бактериальные ассоциации,
которе могут привести к более выраженному
угнетению местного и общего иммунитета и
развитию бактериальных суперинфекций, в
том числе внебольничной пневмонии, кото-
рые удлиняют течение заболевания и
являются основной причиной инвалидиза-
ции и смерти больных [3,4]. 

Тяжесть течения гриппа прямо связана с
его вирулентностью, которая обусловливает
разнообразие клинических форм инфекции.
Грипп  характеризуется  уникальным  меха -
низмом  развития  иммуносупрессии,  обус -
лов ленной впервые описанной транскрип -
цией  сегмента  3  вируса  гриппа  со  второй
открытой рамки считывания (“X-ORF”) [6].
Экспериментально показано, что первичная
гриппозная инфекция усиливает колониза-
цию пневмококками носоглотки мышей и
способствует их дальнейшему распростране-
нию в легкие [4].

Вирусы являются обязательными внутри-
клеточными генетическими инфекционны-
ми  агентами.  Весь  репликативный  цикл
вируса  осуществляется  с  использованием
метаболических  и  генетических  ресурсов
клеток, поэтому патогенез вирусных инфек-
ций следует рассматривать на молекулярном
и клеточном уровнях. Вместе с тем, инфек-
ционный  процесс,  вызванный  вирусами,
развивается в пределах того или иного орга-
на или ткани, так как большинство вирусов
обладают достаточно высокой органной или
тканевой тропностью. В связи с этим разви-
тие внутритканевых процессов при вирусных
инфекциях определяется, с одной стороны,
цитопатическим действием вируса на клетки
данной ткани и органа, а с другой стороны,
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реакцией внутритканевых и органных систем защиты.
Понимание патогенеза вирусных инфекций важно для
создания  рациональных  схем  лечения,  включающих
сочетание противовирусной этиотропной химиотера-
пии,  иммунотерапии  и  симптоматического  лечения
[7,10].

При тяжелых и осложненных формах гриппа и дру-
гих ОРВИ отмечаются длительная транзиторная Т-кле-
точная иммуносупрессия, снижение функциональной
активности  натуральных  киллеров,  фагоцитарной  и
метаболической активности нейтрофилов перифериче-
ской  крови,  продукции  эндогенных  интерферонов,
накопление продуктов перекисного оксиления липидов
(ПОЛ)  [1,5,7].  Вирусы  гриппа  и  герпеса  оказывают
супрессивное  действие  на  клеточный  иммунитет  и
систему интерферонов. Это во многом определяет воз-
можность развития бактериальных осложнений, обост-
рения  хронических  заболеваний  органов  дыхания  и
сердечно-сосудистой системы, затяжного течения
инфекции и персистирования респираторных вирусов. 

Доказано длительное бессимптомное персистирова-
ние  вируса  гриппа  А  в  организме  человека  [3,8].
Использование нами (совместно с проф. А.А. Соми ни -
ной) полимеразной цепной реакции и иммунофермент-
ной тест-системы с моноклональными антителами 1С6
к нуклеопротеиду  вируса гриппа А позволило выявлять
антигены сезонного вируса гриппа А(H1N1) в лейкоци-
тах крови и носовых секретах в течение от 3-х недель до
1,5-3 месяцев после перенесенного заболевания [9]. На
основании  этих  данных  можно  сделать  два  важных
вывода. Во-первых, больные острой гриппозной инфек-
цией эпидемиологически опасны не менее 2-3 недель.
Во-вторых,  результаты  исследований  обосновывают
пересмотр нашей прежней тактики назначения реман-
тадина в первые 2-3 дня болезни. Считаем возможным
использование  у  таких  больных  противогриппозных
препаратов с прямым механизмом действия не только в
первые дни, но и в период разгара заболевания (в более
поздние сроки болезни) совместно с другими препара-
тами, обладающими противовирусной и иммуномоду-
лирующей активностью, патогенетическими средствами
[3]. Нередко, особенно при тяжелом гриппе, отмечают-
ся лейкопения, лимфопения и нейтропения, наиболее
выраженные в конце 1-й недели болезни.

Диагностика  и  прогнозирование  тяжести  течения
гриппа и ОРВИ имеют важное значение для выбора
тактики лечения больных. Интересный подход предло-
жен в работе по проспективной оценке типа “ответа на
возбудитель” и его ассоциации с тяжестью и длитель-
ностью заболевания у больных гриппом A
H1N1pdm2009 (pH1N1) в период эпидемий 2009–2010
гг. и 2010–2011 гг. Авторы проводили изучение РНК
транскриптома цельной периферической крови, раз-
личных  иммунологических  медиаторов  в  сыворотке
крови  и  носовых  смывах,  а  также  количественную
оценку числа копий бактериальной 16S) и Аме ри - рРНК в мазках
из зева пациентов и здоровых людей [11]. По тяжести
течения гриппа пациенты на момент госпитализации

были разделены на три группы: 1-я – без дополнитель-
ного введения кислорода; 2-я – кислородная маска; 3-я
– ИВЛ.  У пациентов первых двух групп наблюдали
доминирование “ответа на вирус” с активацией транс-
криптома ответа на интерфероны (ИФН) I и II типов. В
то же время у пациентов третьей группы был выражен
“ответ на бактерии” с преобладанием маркеров воспа-
ления, клеточного стресса/апоптоза и активации ней-
трофилов,  независимо  от  наличия  или  отсутствия
повышенной бактериальной обсемененности в образцах
мазков из зева, что сопровождалось менее благопри-
ятным течением, большей длительностью заболевания,
а также смазанным “ответом на вирус” на ранних сро-
ках заболевания. 

Полагаем, что более благоприятное течение гриппа
ассоциировано с ранней активацией “ответа на вирус”
и усиленной экспрессией генов-мишеней ИФН I типа,
что может обосновывать применение препаратов
рекомбинантных человеческих ИФН и их индукторов
при легком и среднетяжелом течении гриппа [11,12].
Следовательно, для лечения ОРВИ и герпесвирусных
инфекций (ГВИ) необходимо применение препаратов,
оказывающих влияние как на вирус, так и на иммуни-
тет. Минздрав России в комплексной терапии гриппа
рекомендует сочетанное использование специфических
противогриппозных средств (ремантадин, осельтамивир
и др.) либо препаратов с прямым механизмом действия
совместно с индукторами интерферонов – препаратами
с  противовирусной  и  иммуномодулирующей  актив-
ностью [13,14]. Следует отметить, что ингаляции зана-
мивира могут вызывать бронхоспазм на фоне
бронхообструктивных заболеваний (ХОБЛ, БА). В
России и за рубежом разрабатываются новые препараты
против гриппа [3,15].    

Использование  препаратов  с  разнонаправленным
механизмом действия обеспечивает синергидный
эффект, снижает риск развития осложнений и форми-
рования резистентных штаммов вирусов. Такая тактика
способствует восстановлению иммунного ответа, сокра-
щению сроков болезни [7,14,16]. Эффективность имму -
но модуляторов в лечении и профилактике   ОРВИ у
взрослых и часто болеющих детей подтверждена в ряде
клинических исследований [17,18,19].  

Герпес

Наряду с гриппом и ОРВИ важной проблемой совре-
менного здравоохранения является высокая заболевае-
мость герпесвирусными инфекциями (ГВИ). Это
обусловлено широкой распространенностью герпесви-
русов (ГВ) среди людей и способностью поражать раз-
личные  органы  и  системы  человека,  что  позволяет
рассматривать  ГВИ  как  системное  заболевание.  ГВ
могут вызывать латентную, острую, хроническую и мед-
ленную формы инфекции. 

Семейство Herpesviridae включает 8 антигенных серо-
типов ДНК содержащих вирусов, вызывающих заболе-
вания у людей. В 2012 г. 3,7 (67%) из 6 млрд населения
Земли перенесли простой герпес с поражением различ-
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ных органов [20]. ВОЗ объявила о пандемии ГВИ в
мире, что подчеркивает медико-социальное значение
проблемы [21]. ГВИ являются одной из СПИД-индика-
торных инфекций [10,22]. Ухудшение экологии и соци-
ального положения людей, миграция населения и, как
следствие этого, угнетение защитных сил организма
способствовали существенному увеличению числа боль-
ных герпесом в России. Считают, что на территории
России и СНГ различными формами ГВИ ежегодно
страдают  около  20  млн  человек.  Рецидивы  герпеса
встречаются у 2-15% больных, в том числе у 50% онко-
логических больных и пациентов старше 50 лет и 100%
пациентов со СПИДом [23,24]. Анализ заболеваемости
ГВИ  в  России  и  наши  расчеты  показывают,  что  в
Санкт-Петербурге на 5 млн жителей у 15% взрослого
населения (до 370000 человек) имеется герпетическое
поражение кожи и слизистых оболочек. Генитальный
герпес (ГГ) встречается у 230000 взрослого населения,
заболевания нервной системы, обусловленные ГВ, – у
20000-23000, офтальмогерпес – у 8000. При этом в 14-
30% случаев длительно сохраняются остаточные явле-
ния (вплоть до инвалидизации), а летальность достигает
5-70% в зависимости от клинической формы пораже-
ния ЦНС. Герпетические и аденовирусные поражения
глаз протекают наиболее тяжело и требуют длительного
лечения [10,25]. 

Рецидивирующий ГГ развивается у сексуально
активных людей молодого и среднего возраста, чаще в
группах риска, в том числе у проституток, гомосексуа-
листов, а также лиц, имеющих многочисленных и слу-
чайных половых партнеров [26,27]. При ГГ рецидивы
заболевания возникают в 50-75% случаев, что значи-
тельно выше частоты обострения при экстрагениталь-
ной локализации инфекции. По нашим данным, ГГ в
76% случаев был обусловлен вирусом простого герпеса
2 типа (ВПГ)-2 и в 24% – ВПГ-1, причем моноинфек-
ция, вызванная ГВ, наблюдалась лишь у 24-27% боль-
ных [10,28].

В Москве за последние годы заболеваемость ГГ уве-
личилась в 6 раз, а в Московской области – в 2 раза,
причем в 30% случаев причиной его был ВПГ-1, кото-
рый, в отличие от ВПГ-2, вызывает стертое течение
инфекции [26,29]. Важно отметить, что бессимптомное
(субклиническое)  течение  ГВИ  представляет  угрозу
инфицирования полового партнера. В процессе репли-
кации  ВПГ  может  инфицировать  половые  клетки  и
нарушать сперматогенез, что в конечном счете про-
является нарушением генетического аппарата гамет. Не
исключено также встраивание вирусной ДНК в геном
гамет [23,30].

Большое значение имеют нейрогенный и гематоген-
ный пути распространения ВПГ. ГВ не только перси-
стируют, но и репродуцируются в клетках иммунной
системы, обусловливая гибель или снижение функцио-
нальной активности этих клеток, что способствует раз-
витию вторичных иммунодефицитных состояний (или
вторичной иммунологической недостаточности), под-
держивающих длительное персистирование вируса. При

нарушении иммунного статуса ГВИ развивается чаще и
характеризуется более тяжелым течением, что связано с
недостаточностью иммунитета или избыточной иммун-
ной реакцией. Таким образом, возникает своеобразный
“порочный круг” [10,31].

Доказано, что при рецидивирующей ГВИ, обуслов-
ленной ВПГ-1/2, снижены общее число CD3 + и CD4 +

клеток и иммунорегуляторный индекс, угнетена актив-
ность ЕК-клеток и антителозависимая клеточная цито-
токсичность, а также способность лимфоцитов к
синтезу эндогенных ИФН- a/ββ и ИФН- γ. Т-клетки, в
том числе Т клетки-памяти, ЕK-клетки и цитотоксиче-
ские лимфоциты – основные участники противовирус-
ных реакций, поэтому многие вирусы приобрели
механизмы, позволяющие избегать распознавания их
антигенов эффекторными клетками либо модулировать
активность последних [10,32]. В фазе рецидива герпеса
показано усиление окислительно-восстановительного
потенциала нейтрофилов, повышение уровня циркули-
рующих иммунных комплексов и снижение содержания
катионных белков, свидетельствующее об их активном
вовлечении в защитные реакции организма [24,33,34].

В 2006-2008 гг. в РФ заболеваемость ветряной оспой
у детей составила 58-28 на 100 тыс. детского населения
[35]. По данным годовой статистики за 2010 г. можно
говорить об эпидемии ветряной оспы в Санкт-Петер -
бурге и Ленинградской области: в Санкт-Петербурге
заболеваемость среди детей до 14 лет составила 4709,7, в
Ленинградской области среди детей до 17 лет – 3551,0
на 100 тыс. детей соответствующего возраста [35]. При
ветряной оспе у детей в 27,5% случаев развиваются нев-
рологические осложнения, среди которых 2,3% связано
с поражением периферической, а 97,7% – центральной
нервной системы (доля энцефалита достигает 70,5%).
Ветряная оспа у детей протекает с системным дисба-
лансом иммунной системы со значительной продукци-
ей как провоспалительных (интерлейкин [ИЛ]-1β,
ИЛ-6, ИФН-γ, ИФН-a, ИЛ-8), так и противовоспали-
тельных (ИЛ-4 и ИЛ-10) цитокинов [36]. Ко-факторами
формирования постгерпетической невралгии могут
быть пожилой возраст (старше 60 лет), тяжелое течение
болезни, локализация высыпаний в области головы,
наличие  сопутствующих  заболеваний,  наличие  ДНК
вируса ветряной оспы в крови на 4-й неделе болезни,
снижение  уровней  sCD95  и  sCD54  в  1,5-2  раза  по
сравнению с контрольными показателями [37].

В настоящее время вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ) –
один из самых распространенных ГВ у населения всего
земного шара. ВЭБ представляет собой лимфотропный
ДНС-содержащий вирус человека, особенностью кото-
рого является способность вызывать не гибель клеток, в
которых происходит его репродукция, а, напротив, их
патологическую пролиферацию. Обладает тропизмом к
В-лимфоцитам и способен к длительному персистиро-
ванию в них. ВЭБ может вызывать острую, или литиче-
скую (инфекционный мононуклеоз, гемофагоцитарный
синдром, ассоциированный с ВЭБ, синдром Джанотти-
Крости), и непродуктивную (латентную) инфекцию. В
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сыворотке  крови  взрослых  больных  инфекционным
мононуклеозом, обусловленным ВЭБ [38]:  
- повышается содержание провоспалительных цитоки-

нов, в том числе ИЛ-1 a (в 1,7 раза), ИЛ-1 β (в 1,6
раза), и ИФН- γ (в 4,3 раза), при этом установлена
умеренная  прямая  корреляционная  связь  уровней
ИЛ-1a и ИФН-γ;

- увеличивается относительное и абсолютное количе-
ство CD3 +-клеток за счет роста числа CD8 +-лимфо-
цитов, снижается количество CD4+-, CD16+- и
CD19+-клеток, включая CD19 +CD21+CD81+-, CD19 +

CD21-CD81+- и CD19 +CD21+CD81-лимфоциты, при
увеличении  плотности  рецепторов  CD19,  CD21  и
CD81 в экспрессирующих их субпопуляциях В-кле-
ток;

- снижается активность кислой фосфатазы лимфоци-
тов на 19,0% от среднего значения этого показателя в
группе клинически здоровых доноров; установлена
выраженная обратная корреляционная связь между
активностью кислой фосфатазы лимфоцитов и отно-
сительным количеством CD19+-клеток [38].
Подробно молекулярные аспекты патогенеза ВЭБ-

инфекции изложены ранее [39].
Таким образом, при ГВИ угнетены и разбалансиро-

ваны системы Т- и В-клеточного иммунитета. Вместе с
тем,  наблюдается  функциональная  неполноценность
системы неспецифической резистентности организма.
Выявленные нарушения в иммунном гомеостазе реги-
стрируются в фазе рецидива и ремиссии заболевания,
тем самым во многом предопределяя и объясняя дли-
тельное персистирование в организме человека и реци-
дивирующее течение болезни. Вышеизложенные
обстоятельства  должны  учитываться  практическими
врачами при лечении больных рецидивирующими ГВИ
[10,23,34,40].

Перспективы лечении гриппа и герпеса

В  лечении  среднетяжелого  и  осложненного  гриппа
А(H1N1)pdm Минздрав России рекомендует сочетанное
использование специфических противогриппозных
средств либо препаратов с прямым механизмом дей-
ствия совместно с индукторами интерферонов. Такой
подход  обеспечивает  синергидный  эффект,  снижает
риск формирования резистентных штаммов вирусов,
развития  осложнений.  При  этом  восстанавливается
эффективный  иммунный  ответ,  сокращаются  сроки
выздоровления  при  остром  заболевании  и  быстрее
наступает  клинико-иммунологическая  ремиссия  при
хроническом его течении. В лечении гриппа и других
ОРВИ и герпеса обосновано использование иммуномо-
дуляторов, обладающих противовирусной и иммуномо-
дулирующей активностью [1,13,41,42], которые могут
ускорить разрешение воспалительного процесса,
ограничить  избыточную  активацию  Т-клеток  и/или
способствовать переходу на новый цитокиновый про-
филь, например, с Th-2 на Th-1 тип иммунного ответа у
детей  и  лиц  с  аллергическими  заболеваниями,  что
является оптимальным для выздоровления [43,44].

Считаем важной инициативу ВОЗ по борьбе с ОРВИ
(BRaVe) [45], в которой указано, что “существующие
фармакологические вмешательства представлены в
основном вакцинами и противовирусными препаратами
против  гриппа”.  Поэтому  необходимо  “…расширение
вариантов лечения ОРВИ с разработкой эффективных
противовирусных  препаратов  для  наиболее  значимых
патогенов и/или безопасных и эффективных модификато-
ров биологических реакций”. Для реализации инициати-
вы ВОЗ в отношении гриппа возможно применение
стратегии “repurposing/host-directed therapy” (перенаправ-
ление поиска/терапия через метаболизм хозяина), кото-
рая предполагает использование одобренных по иным
показаниям лицензированных препаратов, способных
влиять на узловые белки клеток человека, особенно
важных для реализации жизненного цикла вируса [45].

Определенные трудности связаны с лечением боль-
ных рецивирующими ГВИ. Мы придаем большое
значение подбору оптимальных лекарственных форм и
схем лечения, последующему диспансерному наблюде-
нию. Клинический опыт применения противогерпети-
ческих химиопрепаратов (ацикловира, валацикловира,
фамцикловира) показал, что, быстро купируя острые
проявления  инфекции,  они  не  снижают  частоту  и
тяжесть рецидивов герпеса. Поэтому для повышения
эффективности лечения в схемы терапии необходимо
включать иммунобиологические препараты (ИФН,
индукторы ИФН, вакцины), способствующие коррек-
ции  иммунологического  статуса  больного,  а  также
патогенетические  средства,  облегчающие  состояние
пациента [28,46,47,48]. Таким образом, больные с реци-
дивирующими ГВИ требуют лечения в остром (реци-
див) и межрецидивном (ремиссия) периодах болезни.
Изложенные  выше  общие  принципы  терапии  пред-
определяют комплексный системный подход к лечению
больных  РГИ,  объединенный  в  4  взаимосвязанных
между собой этапа [10,28]. Лечение мы проводим под
тщательным клинико-иммунологическим контролем,
подбирая индивидуальную терапию больному. 

Иммуномодуляторы – лекарственные средства, обла-
дающие иммунотропной активностью, которые в тера-
певтических дозах восстанавливают функции иммунной
системы  (эффективную  иммунную  защиту)  [23,34].
Показанием для назначения иммуномодуляторов
является наличие клинических признаков иммунной
недостаточности (хронический инфекционно-воспали-
тельный процесс, отсутствие эффекта от стандартной
фармакотерапии). Иммуномодуляторы часто назначают
вместе с этиотропной терапией, например, у часто и
длительно болеющих пациентов. Иммуномодуляторы в
этих случаях применяют с целью предупреждения раз-
вития  постинфекционных  осложнений.  Назначение
иммуномодуляторов предпочтительно больным, кото-
рые  находятся  в  пролиферативной  фазе  иммунного
ответа, либо по указанным выше показаниям [49,50]. 

Гроприносин® (инозин пранобекс компании “Гедеон
Рихтер”) – иммуностимулирующий препарат с проти-
вовирусной активностью, который представляет собой
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комплекс  инозина  с  димепранолом  и  ацедобеном  и
зарегистрирован в странах Европы и Российской
Федерации. Эффективность  комплекса  определяется
присутствием  инозина, второй  компонент  повышает
его  доступность  для  лимфоцитов [51,52,53]. Инозин
пранобекс  сочетает  в  себе  свойства  универсального
иммуномодулятора с прямой противовирусной актив-
ностью в отношении широкого спектра ДНК- и РНК-
вирусов  (гриппа  А  и  В,  парагриппа,  риновирусов  и
аденовирусов,  вирусов  простого  герпеса,  ветряной
оспы, инфекционного мононуклеоза). Выпускается в
таблетках по 500 мг, которые назначают после еды 3-4
раза в сутки. 

В зараженной вирусом клетке инозин пранобекс свя-
зывается с рибосомами и вызывает изменения их кон-
фигурации.  Клеточная  РНК  получает  преимущества
перед вирусной РНК в конкуренции за места связыва-
ния на рибосомах. Вирусная РНК транслируется непра-
вильно или образуется нетранслируемая вирусная РНК.
В итоге подавляется репликация вируса, а сниженная
скорость транскрипции РНК лимфоцитов повышается.
Иными словами, инозин пранобекс обладает двойным
механизмом  противовирусного    действия:  подавляет
репликацию ДНК и РНК вирусов и активирует  проти-
вовирусный  иммунитет. Иммуномодулирующий эф -
фект  при  применении  Гроприносина ® проявляется
активацией системы комплемента, синтеза эндогенного
ИФН-a и усилением гуморального иммунного ответа
(повышение синтеза антител). При наличии вторичного
клеточного иммунодефицита отмечается тимозинопо-
добное действие препарата: усиление дифференцировки
и пролиферации Т-лимфоцитов, регуляция соотноше-
ния субпопуляций хелперных и супрессорных клеток,
повышение функциональной активности Т-лимфоци-
тов и синтеза интерлейкина-2, активация ЕК-клеток и
фагоцитоза [20,52,53]. 

Доказана высокая безопасность Гроприносина ®. Он
не обладает  антигенностью,  не вызывает передозиров-
ку и гиперстимуляцию иммунитета (обеспечивает
физиологичный иммунный ответ). Препарат не токси-
чен, хорошо переносится даже при длительных курсах
терапии. Совместим с антибиотиками, ИФН и другими
лекарственными  препаратами.  Поэтому  назначение
Гроприносина® возможно без каких-либо специальных
иммунологических исследований. Его можно включать
в схему лечения, основываясь на клинической симпто-
матике и применять у пациентов всех возрастных групп
(у детей с 3-х лет).

Гроприносин® показан для лечения вирусных инфек-

ций у пациентов с нормальной и ослабленной иммун-
ной системой:
• заболевания,  вызванные  ГВ,  в  том  числе  ВПГ-1,

ВПГ-2, ветряной оспы-опоясывающего герпеса,
ВЭБ, цитомегаловирусом, а также вирусами кори,
паротита;

• вирусный бронхит;
• заболевания, вызванные вирусами папилломы чело-

века;
• подострый склерозирующий панэнцефалит;
• хронические инфекционные заболевания дыхатель-

ной  и  мочевыделительной  систем;  профилактика
инфекций при стрессовых ситуациях; период рекон-
валесценции у послеоперационных больных и лиц,
перенесших тяжелые заболевания; иммунодефицит-
ные состояния.
Противопоказан при подагре, мочекаменной болез-

ни, аритмии,  гиперчувствительности к препарату, во
время беременности и кормления грудью (безопасность
применения не установлена). 

Инозин пранобекс в лечении гриппа и ОРВИ. У взрос-
лых применяют в дозе 50 мг/кг/сут (обычно по 1 г 3
раза в день) в течение 5-14 дней, для поддерживающего
лечения – по 1 г 3 раза в сутки 3 раза в неделю в тече-
ние 4 недель. У детей в возрасте от 3 до 12 лет лечебная
суточная доза составяет 50 мг/кг  (в среднем 1 г на 10 кг
массы тела 3 раза в день) в течение 5-7 дней. Возможны
другие  схемы  использования  Гроприносина ® [14,54].
Схемы терапии инозином пранобексом часто и дли-
тельно болеющих ОРВИ и гриппом взрослых и детей
представлены в табл. 1.  

В сравнительном исследовании у 58 часто болеющих
детей  с  подтвержденной  ГВИ  инозин  пранобекс  по
эффективности (77%) превосходил ацикловир (50%),
умифеновир  (33%) и меглюмина акридонацетат (30%).
При лечении смешанных ГВИ в настоящее время пре-
паратом выбора считают инозин пранобекс [55]. В про-
спективном сравнительном рандомизированном
много центровом открытом наблюдательном исследова-
нии ГОРИЗОНТ принимали участие 103 практикующих
врача из 92 лечебных учреждений в 19 городах России.
В исследование были включены 1047 пациентов, часто
и длительно болеющих ОРВИ и/или ГВИ, у которых
сравнивали эффективность Гроприносина ® и общепри-
нятой терапии [56]. Пациенты основной группы полу-
чали  Гроприносин ® в  таблетках  по  500  мг  (схемы
выбирали с учетом диагноза), контрольной – разные
противовирусные препараты, в том числе ацикловир,
валацикловир,    имидазолил  этанамид,  умифеновир,
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ТАБЛИЦА 1. Схема терапии инозином пранобексом 500 мг часто и длительно болеющих ОРВИ и гриппом взрослых и

детей

Период Режим приема Суточная доза Курс терапии Рекомендуемая форма выпуска 

Взрослые
Острый 
Поддерживающий

Дети
Острый 
Поддерживающий

2 табл. 3 раза в день
1 табл. 2 раза в день

50 мг/кг/сут в 3 приема 
1 табл. 1 раз в день

3 г
1 г

50 мг/кг 
500 мг 

5-14 дней, до исчезновения симптомов 
5-10 дней, перерыв 8 дней, 2-3 курса 

5-14 дней, до исчезновения симптомов 
5-10 дней, перерыв 8 дней, 2-3 курса 

5 дней – 30, 6-14 дней – 50№3, Первый МГМУ №3, Первый МГМУ
5 дней – 30, 6-10 дней – 50№3, Первый МГМУ №3, Первый МГМУ

5 дней – 20, 6-10 дней – 30№3, Первый МГМУ №3, Первый МГМУ
5 дней – 20, 6-10 дней – 30№3, Первый МГМУ №3, Первый МГМУ
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ремантадин. В основной группе эффективность лечения
была выше (97,7%), чем в контрольной (79,6%, р<0,05)
[56]. У большинства больных терапия Гро приносином®

характеризовалась  высокой  безопасностью.  Нежела -
тель ные явления были отмечены лишь у 0,4% пациен-
тов  основной  группы  и  у  0,7%  пациентов  группы
сравнения. Назначение Гроприносина ® позволило сни-
зить  частоту  рецидивов  респираторных  инфекций  и
ГВИ в 2,6 раза по сравнению с контрольной группой, а
также избежать осложнений [14,56].

ОРВИ в некоторых случаях могут оказать существен-
ное негативное влияние на состояние здоровья ребенка.
Нарушения механизмов элиминации вирусных агентов,
которые проявляются удлинением продолжительности
заболевания и риском осложненного течения, требуют
медикаментозной  коррекции.  Препаратом  выбора  в
данной ситуации считают инозин пранобекс, который
индуцирует макрофаги, ЕК-клетки, цитотоксические Т-
лимфоциты, определяющие элиминацию вирусов,
активирует  Th1-опосредованный  иммунный  ответ  и
оказывает ингибирующее действие на процесс реплика-
ции ДНК- и РНК-вирусов [57]. В клиническом иссле-
довании у 70 часто болеющих детей в возрасте от 3 до 6
лет с ОРВИ инозин пранобекс достоверно сокращал
продолжительность симптомов интоксикации (лихорад-
ки, вялости, гипертермии, снижения аппетита) и ката-
рального  синдрома  (гиперемии  слизистой  оболочки
глотки, кашля) [58]. Лечение инозином пранобексом
сопровождалось  более  быстрым  исчезновением  про-
явлений ОРВИ и сокращением продолжительности ста-
ционарного лечения больных на двое суток.
Назначение инозина пранобекса при ОРВИ, особенно
при  риске  затяжного  течения,  способствует  более
быстрому  выздоровлению  и  снижению  вероятности
возникновения  бактериальных  осложнений,  а  также
предупреждает развитие последующих респираторных
инфекций.

Гроприносин® в лечении и профилактике рецидивов гер-
песа. Многочисленными исследованиями отечествен-
ных и зарубежных авторов убедительно доказана
высокая эффективность и безопасность инозина прано-
бекса  в  лечении  и  иммунореабилитации  больных  с
рецидивирующим  герпесом  и  папилломавирусными
урогенитальными  инфекциями  [10,47,53,59-62].  При
назначении Гроприносина ® происходит быстрое купи-
рование клинических проявлений герпеса (зуда, воспа-
ления и отечности), достоверно уменьшается
количество рецидивов и частота выделения ВПГ, устра-
няются  иммунные  нарушения,  вызванные  вирусной
инфекцией, и “скрытые” иммунодефицитные состоя-
ния [59,61].  Инозин пранобекс, в отличие от других
иммуномодуляторов, имеет наиболее высокий уровень
доказательности исследований (уровень А) [53,60,61].
Препарат обладает определенными преимуществами по
сравнению с интерферонами и их индукторами,
полиоксидонием. Показано качество иммуномодуляции
со стимуляцией преимущественно клеточного иммуни-
тета. Инозин пранобекс (Гроприносин ®) не обладает

антигенностью и не вызывает аутоиммунных реакций.
Для  купирования  рецидива  герпеса  необходимо  в

самом начале обострения с учетом его тяжести назна-
чать  максимальную  дозу  препарата  (3-4  г/сут  в  3-4
приема взрослым), а не ограничиваться малыми доза-
ми. Лечение продолжают до исчезновения высыпаний
на коже (обычно 5-7 дней), а затем еще в течение 2
дней, т.е. в целом 7-9 дней. Для постоянного супрессив-
ного лечения Гроприносин® применяют в дозе 3-4 г/сут
в 3-4 приема в течение 5-7 дней, а затем по 1 г/сут (в
один прием в первой половине дня). При тяжелом тече-
нии инфекции длительность поддерживающей терапии
составляет 6-12 мес, при среднетяжелой – 3 мес, при
легкой – 1 мес. Если во время приема иммуномодули-
рующей дозы возникает очередной рецидив ГВИ, паци-
енту вновь назначают максимальную дозу препарата.

При лечении инфекции, вызванной ВПГ, для дости-
жения максимального эффекта следует придерживаться
двух основных правил:
• раннее назначение инозина пранобекса, желательно

в продромальной фазе заболевания (в течение 24 ч
после появления первых герпетических высыпаний;

• регулярный прием препарата 3-4 раза в сутки, учиты-
вая короткий период полувыведения действующего
вещества.
П.С. Русакевич и соавт. [61] обследовали (кольпо-

скопия, гистологическое исследование, иммунограмма
и др.) 232 женщины в возрасте 30,1±8,8 года с различ-
ной патологией шейки матки. У 121 из них выявили
инфекцию, вызванную ВПГ или вирусом папилломы
человека. Эти пациентки составили основную группу и
дополнительно получали иммуномодулирующую тера-
пию Гроприносином®. В контрольную группу вошли 30
пациенток  с  идентичной  патологией  шейки  матки,
которым назначали иммуномодулирующую терапию. В
период ремиссии рецидивирующего ГГ назначали
супрессивную терапию Гроприносином ® по 1 г/сут в
один прием на протяжении от 2 до 6-12 месяцев с обя-
зательным  удалением  очага  на  шейке  матки  путем
радиоволновой аблации/эксцизии. В отдельных случаях
при наличии активности герпетической инфекции пре-
парат применяли по 1 г 3 раза в день в течение 5–7
дней в виде монотерапии или в комбинации с противо-
вирусными  препаратами.  Суммарная  эффективность
этапной терапии с использованием в качестве иммуно-
модулятора Гроприносина ® составила 97,2±1,6% при
ВПГ-инфекции, 83,8±3,4% − при инфекции, вызван-
ных вирусом папилломы человека, и 78,2±1,6% − при
сочетанных вирусных поражениях цервикса [61]. 

В исследовании М.Ю. Елисеевой и соавт. [60] пока-
заны широкое распространение ГВ и рецидивирующее
течение ГГ, сопровождавшегося психологическим дис-
комфортом и снижением качества жизни пациентов.
Противовирусные препараты не обеспечивают элими-
нацию вируса, не действуют на ГВ в латентной стадии
болезни, а при длительном их применении возможно
формирование устойчивости штаммов вирусов к препа-
ратам  и  подавление  неспецифической  (врожденной)
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резистентности организма. Инозин пранобекс вызывает
секрецию ИФН- a и стимулирует естественные меха-
низмы иммунной защиты организма с восстановлением
количества и активности Т-лимфоцитов, Т-хелперов,
ЕК-клеток и макрофагов, что обосновывает его приме-
нение для для противорецидивной терапии ГВИ.

Мы также имеем положительный опыт использова-
ния  Гроприносина ® в  сочетании  с  ацикловиром  для
купирования  рецидивов  ГГ  [10].  Под  наблюдением
находились 55 женщин в возрасте 18-50 лет, у которых
частота рецидивов ГГ составляла 4-5 в год. 35 женщин
основной группы получали ацикловир по 200 мг 5 раз в
сутки в течение 5 дней в сочетании с Гроприносином ®

по 0,5 г 2 раза в сутки в течение 10-12 дней, а 20 паци-
енток контрольной группы – только ацикловир по 200
мг 5 раз в сутки в течение 5 дней. На фоне сочетанной
терапии продолжительность вирусовыделения и реци-
дива  были  достоверно  короче,  а  сроки  ремиссии  –
более продолжительными (5,2 мес и 1,7 мес в основной
и  контрольной  группах,  соответственно).  Одновре -
менно с клиническим улучшением достоверно повыша-
лись  число  CD3 +,  CD4+,  CD8+ Т-лимфоцитов,  ЕК
клеток, синтез ИФН- a и ИФН-γ. В наших исследова-
ниях показана высокая эффективность Гроприносина ®

в лечении рецидивирующего ГГ и ВЭБ-инфекции и
иммунореабилитации таких больных [10].

Доказана противовирусная активность инозина пра-
нобекса  в  отношении  ВПГ,  цитомегаловируса,  ВЭБ
[14,63,64]. Важно отметить, что наличие длительных
периодов немотивированной слабости, повышение тем-
пературы тела, увеличение двух и более групп лимфати-
ческих узлов, дискомфорт в зеве служат показанием для
обследования взрослых и детей на цитомегаловирус,
ВЭБ  и  вирус  герпеса  человека  6  типа  [10,14,63,65].
Косвенными  признаками  активности  ГВИ  являются
относительный лимфоцитоз и моноцитоз. 

Терапевтический  эффект  инозина  пранобекса  и
ацикловира был изучен у 352 больных ветряной оспой и
284 пациентов опоясывающим герпесом [66].  Паци -
енты были распределены на 4 группы: 1) только пал-
лиативное лечение; 2) паллиативное лечение + инозин
пранобекс; 3) паллиативное лечение + ацикловир; 4)
паллиативное лечение + инозин пранобекс + ацикло-
вир. Комбинированная терапия инозина пранобексом и
ацикловиром по эффективности превосходила моноте-
рапию  обоими  препаратами.  Авторы  рекомендовали
применять ацикловир при тяжелых формах ветряной
оспы и герпеса зостер, сочетая его с инозином прано-
бексом и пассивной иммунотерапией на ранней стадии
заболевания [66].   

Мы наблюдали 80 больных в возрасте от 19 до 60 лет
с воспалительными заболеваниями верхних дыхатель-
ных путей, в том числе острым и обострением хрониче-
ского риносинусита (у 24), хроническим (де)компен-
сированным тонзиллитом (у 36) и хроническим фарин-
гитом (у 20)  [10]. Частота рецидивов составляла 4-8 раз
в год, а длительность каждого рецидива – до 2-3 недель.
С помощью полимеразной цепной реакции в реальном

времени в крови, слюне или мазке из ротоглотки у 70%
пациентов выявили ВЭБ, у 40% – вирус герпеса челове-
ка 6 типа в сочетании со стрептококком группы А, что
позволило диагностировать вирусно-бактериальную
инфекцию. При наличии признаков острого или обост-
рения хронического ринотонзиллофарингита назначали
антибиотики и симптоматическую терапию на 5-6 дней.
В последующем проводили лечение Гроприносином® по
1  г  3  раза  в  день  и  человеческим  рекомбинантным
интерфероном a-2b по 1 млн МЕ (одна свеча) 2 раза в
течение в течение 10-14 дней, а затем иммунореабили-
тацию Гроприносином ® в виде двух 30-дневных курсов
по 0,5 г 2 раза в день с 7-8-дневным перерывом. На
фоне комплексной терапии отмечены более быстрая
положительная  клиническая  динамика,  достоверное
повышение показателей неспецифической резистентно-
сти организма (число CD4+ Т клеток, ЕК-клеток, синтез
эндогенных ИФН). После завершения терапии наблю-
далось  значительное  снижение  частоты  определения
ВЭБ и вируса герпеса человека 6 типа (р<0,05). В тече-
ние года частота рецидивов инфекционного мононук-
леоза в данной группе больных уменьшилась в 3 раза,
рецидивы болезни протекали легче и были короче. В
наших исследованиях доказана высокая лечебно-
профилактическая  эффективность  Гроприносина ® в
лечении инфекционного мононуклеоза и иммунореаби-
литации этих больных.

Заключение

Доказана высокая эффективность Гроприносина ® (ино-
зин пранобекс) в лечении и профилактике повторных
ОРВИ, снижении частоты рецидивов ГВИ и ОРВИ в
2,5–3 раза и более у 85% пациентов [10,14]. Приме -
нение Гроприносина® сопровождалось быстрой локали-
зацией очагов инфекции, уменьшением основных
симптомов  заболевания,  снижением  риска  развития
осложнений. Одновременно отмечались нормализация
показателей иммунограммы (клеточные реакции, фаго-
цитоз) и восстановление синтеза эндогенных интерфе-
ронов, что предполагает активацию Тh1-типа
иммунного ответа. Это доказывает, что Гроприносин ®

является эффективным иммуномодулятором с противо-
вирусной активностью. Препарат хорошо переносится
при длительном приеме и может применяться в сочета-
нии с другими лекарственными средствами. Гропри -
носин® рекомендуется назначать для монотерапии или
комбинированной терапии и профилактики (иммуно-
реабилитации) респираторных вирусных инфекций и
рецидивирующих ГВИ у детей и взрослых. 
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Influenza and herpes viruses cause epidemics and pandemics
in the poгияpulatioгияn, target varioгияus oгияrgans and tissues, persist in
the  cells  oгияf  nervoгияus  and  immune  systems  and  trigger  the
develoгияpment oгияf the secoгияndary immunoгияdeficiency. As a result,
patients present with an imbalance in T- and B-cell immunity
toгияgether with impaired cytoгияkine proгияductioгияn including endoгияge-
noгияus  interferoгияns.  Inoгияsine  pranoгияbex  (Groгияprinoгияsin)  exhibits
established antiviral and immunoгияmoгияdulatoгияry activity. Clinical
studies shoгияwed efficacy and safety oгияf inoгияsine pranoгияbex in the
treatment  and  preventioгияn  oгияf  respiratoгияry  and  herpesvirus
infectioгияns boгияth in children and adults.
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Лекарственные поражения печени и поражение
печени при беременности: патогенез, 
диагностика и лечение

Я.С. Циммерман, Л.Г. Вологжанина

Щади премного печень. От нее

Всех органов зависит бытие.

Запомни: в ней основа всех основ –

Здоров дух печени – и организм здоров.

Авиценна (980-1037)

В статье представлены современные данные 
о патогенезе лекарственных поражений пече-
ни, развивающихся в результате непосред-
ственного токсического поражения печеночной
ткани или вследствие опосредованного воздей-
ствия на метаболические процессы в печени и
идиосинкразического ее поражения.
Приведена современная классификация
лекарственных поражений печени – острых,
хронических, сосудистых, опухолевых и др.
Представлены диагностические критерии и
возможности фармакотерапии. Перечислены и
охарактеризованы поражения печени, возни-
кающие иногда при беременности, в том числе
индуцированный беременностью внутрипече-
ночный холестаз и его лечение с использовани-
ем препаратов урсодеоксихолевой кислоты, в
части случаев – адеметионина. Представлена
характеристика острой жировой дистрофии
печени, ее патогенез и лечебная тактика, а
также HELLP-синдром. Заключительный раз-
дел статьи посвящен течению беременности
при наличии различных заболеваний печени
(вирусных гепатитов, аутоиммунных заболева-
ний печени, болезни Вильсона, холелитиаза и
др.).

Ключевые слова. Лекарственные пора-

жения печени, поражения печени при бере-

менности. 

Все лекарственные вещества, принимае-
мые внутрь, из желудочно-кишечного
тракта  поступают  непосредственно  в

печень  по  воротной  вене,  выполняющей
функцию  “входных  ворот”.  В  печеночной
ткани  осуществляются  метаболизм  и  био-
трансформация  лекарственных  средств,  в

результате которых жирорастворимые непо-
лярные соединения, входящие в состав
лекарств, превращаются в водорастворимые
производные  (метаболиты).  Эти  процессы
осуществляются под воздействием фермен-
тов,  образующихся  в  печени.  Ферменты,
выполняющие указанные функции, относят-
ся к микросомальной оксидазной системе и
ассоциируются с гладким эндоплазматиче-
ским ретикулумом печеночных клеток 
(гепатоцитов) [1,2]. Образующиеся промежу-
точные  метаболиты  могут  обладать  даже
более высокой активностью, чем сами
лекарства, и оказывать токсическое воздей-
ствие на печень при участии цитохрома Р
450.

Три семейства цитохрома Р450 обеспечи-
вают превращение липидов в водораствори-
мые метаболиты с последующей коньюга-
цией (связыванием) метаболитов с глюкуро-
нидами, сульфатами и глутатионом, а обра-
зующиеся соединения выводятся из
организма с желчью и мочой [1,3,4]. У одной
группы лекарств печеночная экстракция
отличается высокой степенью, и они актив-
но захватываются печеночной тканью, в то
время как лекарственные препараты другой
группы почти не захватываются печенью из
портальной системы крови, а их элиминация
обусловлена главным образом метаболиче-
скими возможностями печеночной ткани. В
связи с этим опасность передозировки
последних невелика и  повышается только в
тех случаях, когда имеется метаболическая
недостаточность печени вследствие тех или
иных ее заболеваний [1-4]. Активность фер-
ментов, образующихся в печени, частично
зависит от врожденных (генетических) фак-
торов, а в качестве потенциальных субстра-
тов  ферментной  системы  цитохрома  Р450
выступают эстрадиол, тестостерон, андросте-
рон, прогестерон и гидрокортизон, которые
способны подавлять метаболическую актив-
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ность лекарственных веществ [3,4].
Выделяют два варианта воздействия лекарственных

веществ на печень: (1) непосредственное токсическое
поражение печени  с повреждением структуры гепато-
цитов (преимущественно их клеточных мембран) или
опосредованное воздействие на метаболические про-
цессы в печеночной ткани, например, торможение син-
теза белка [1,2] и (2) идиосинкразическое поражение
печени по механизму гиперчувствительности, обуслов-
ленное  иммунными  нарушениями,  когда  экзогенное
вещество (лекарство) или его метаболиты, связываясь с
белком, приобретают свойство антигена [4]. Соот вет -
ственно, лекарственные средства можно разделить на
истинные  гепатотоксины,  вызывающие  облигатные
патологические реакции в печени, и гепатотоксины,
обладающие факультативным воздействием на печень
(идиосинкразическим) [1,3-7].

В специально проведенном исследовании были уста-
новлены лекарственные средства, которые пациенты,
врачи общей практики и гепатологи считали наиболее
гепатотоксичными. Пациенты считают наиболее опас-
ными для печени статины, антигипертензивные сред-
ства, химиотерапевтические препараты, а также
таблетированные лекарства, за исключением медика-
ментов растительного происхождения и гомеопатиче-
ских средств. Врачи общей практики в качестве
наиболее токсичных для печени лекарственных веществ
называли парацетамол, статины, тетрациклин, наркоти-
ческие средства, фенобарбитал, противотуберкулезные
и противогрибковые препараты, циклоспорин, а также
алкоголь. Гепатологи к наиболее опасным для печени
отнесли парацетамол, опиаты, тетрациклин, химиотера-
певтические препараты, анаболические стероиды, про-
тивотуберкулезные средства, цитостатики, амиодарон,
метотрексат, парааминосалициловую кислоту, ипразид,
изониазид, трициклические антидепрессанты, а также
алкоголь [8–12].

Классификация лекарственных поражений печени
[13]
1. Острые:  цитолитический  гепатит  (фульминантная

печеночная недостаточность); холестатический гепа-
тит и холангит; гранулематозный гепатит; кананику-
лярный холестаз; изолированный холестаз (без
изменений в печени).

2. Накопление липидов: макро- и микровезикулярный
стеатоз; фосфолипидоз; стеатогепатит; липидоз
звездчатых клеток печени.

3. Хронические: хронический активный гепатит; цир-
роз печени; первичный склерозирующий холангит;
синдром исчезающих желчных протоков.

4. Сосудистые поражения печени: тромбоз воротной
вены, гиперплазия интимы печеночной артерии или
ангиит; пелиоз; веноокклюзионная болезнь; синдром
Бадда-Киари; узловая гиперплазия печени.

5. Опухолевые поражения печени: гепатоцеллюлярная
аденома; гепатоцеллюлярный рак; ангиосаркома
[1,13-16].
Поражение печени после приема гепатотоксических

лекарственных препаратов обычно развивается в тече-
ние 2–3 месяцев после начала лечения [1-4].

Диагностика. Важнейшая роль в диагностике ле кар -
ственных поражений печени принадлежит тщательно
собранному  анамнезу  (связь  заболевания  с  приемом
конкретных лекарственных средств).

Большое значение имеет инструментальная диагно-
стика: ультразвуковое исследование печени и поджелу-
дочной железы; лапароскопия; эндоскопическая
ретроградная панкреатохолангиография (ЭРПХГ);
пункционная биопсия печени с последующим гистоло-
гическим изучением биопсийного материала [1-4].

Из лабораторных диагностических тестов необходи-
мо назвать: общеклинический анализ крови; биохими-
ческий анализ крови с определением ферментов
цитолиза  (АЛТ,  АСТ),  лактатдегидрогеназы  (ЛДГ),
гамма-глутамилтранспептидазы (γ-ГТП), ферментов
холестаза (щелочная фосфатаза, лейцинаминопептидаза
– ЛАП), общего билирубина и его фракций, альбуми-
нов, общего холестерина, холинэстеразы, протромбино-
вого времени, иммуноглобулинов, антинуклеарных
(ANA) и антимитохондриальных антител (АМА-М2),
вирусных  маркеров  (HBsAg+;  IgM  анти-HAV  и  др.)
[1,3-7]. Важно установить время, прошедшее с начала
приема  гепатоксичного  лекарственного  средства  до
появления клинической реакции на него [11,12,17,18].

Лечение. Прежде всего необходимо немедленно отме-
нить препарат, который предположительно мог стать
причиной поражения печени. Для лечения лекарствен-
ных поражений печени чаще всего используют адеме-
тионин (S) и Аме ри --аденозил-L-метионин), представляющий
собой естественный метаболит организма. Он обладает
множеством положительных  эффектов: гепатопротек-
тивным действием; участием в синтезе фосфолипидов,
восстанавливая структуру мембраны гепатоцитов;
детоксикационным, антиоксидативным эффектом,
участвуя в нейтрализации токсинов и свободных ради-
калов; антидепрессивным; регенерирующим; антихоле-
статическим действием, активируя выведение желчных
кислот из гепатоцитов; нейропротективным, тонизи-
рующим действием; участвует в синтезе АТФ и вос -
станавливает энергетический баланс гепатоцитов;
нормализует биохимические печеночные сдвиги.
Показаниями для лечения адеметионином являются:
наличие внутрипеченочного холестаза; жировая дистро-
фия печени; хронический гепатит и токсические пора-
жения печени различной этиологии, в частности при
приеме таких гепатотоксических лекарств, как
тетрациклин, трициклические антидепрессанты, перо-
ральные контрацептивы, противотуберкулезные, проти-
воопухолевые, противовирусные средства, алкоголь и
др. Эффект наступает уже после двухнедельного курса
лечения в дозе 1000-1500 мг/сут. Возможно назначение
адеметионина в виде внутримышечных и внутривенных
капельных инъекций лиофилизата (раствора) при мед-
ленном введении препарата [19-25].

Используют также урсодеоксихолевую кислоту
(УДХК), прежде всего при алкогольной и неалкоголь-

ЛЕКЦИИ

86 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2018, 27 (5)

lecture5_Layout 1  25.11.18  11:05  Page 86



ной  жировой  болезни  печени;  при  стеатогепатите  и
аутоиммунном гепатите; при лекарственных гепатитах и
гепатитах иной этиологии, протекающих с холестазом.
Отмечена также эффективность лечения препаратами
УДХК при других холестатических заболеваниях печени
и желчевыводящих путей, сопровождающихся повыше-
нием уровня токсичных желчных кислот, ферментов
цитолиза и ферментов холестаза. УДХК выполняет роль
гепатопротектора, а также фактора “прикрытия” в слу-
чаях  невозможности  (по  клиническим  показаниям)
отмены лекарственного препарата, обладающего гепа-
тотоксическим действием. При лечении препаратами
УДХК  (Урсофальк,  Урсосан)  отмечается  отчетливый
клинический эффект: улучшение или даже нормализа-
ция нарушенных биохимических печеночных показате-
лей. Уменьшаются кожный зуд и желтуха. Из побочных
эффектов  УДХК  можно  назвать  тошноту  и  (редко)
рвоту, анорексию, однако обычно лечение переносится
хорошо, а общее состояние больных, как правило, не
страдает [26–32]. Средняя суточная доза Урсофалька
(Урсосана) – 10-15 мг/кг в 2–3 приема в течение 6–12
месяцев (таблетки по 500 мг).

Хофитол (экстракт листьев артишока) обладает
отчетливым гепатопротективным действием. Клиничес -
кий эффект лечения хофитолом проявляется уменьше-
нием кожного зуда, желтушной окраски кожных
покровов и слизистых оболочек, купированием болево-
го и диспепсического синдромов и уменьшением общей
астении. Прием препарата сопровождается снижением
уровня  общего  билирубина  и  его  конъюгированной
фракции, β-липопротеидов, щелочной фосфатазы, ами-
нотрансфераз, повышением содержания альбуминов.
Хофитол назначают внутрь по 2 таблетки (по 200 мг) 3
раза в день в течение 3–4 недель [33,34], а также внут-
римышечно или внутривенно 1–3 раза в день в течение
10–15 дней.  

Глюкокортикоиды используют в основном при сред-
нетяжелых и тяжелых формах лекарственных пораже-
ний печени, прежде всего при развитии печеночной
энцефалопатии и высокой активности патологического
процесса в печени (увеличение активности аминотран-
сфераз в 5-10 раз по сравнению с верхней границей
нормы, высокий уровень билирубина и т.п.). В течение
первых 3–5 дней глюкокортикоиды вводят внутривен-
но, после чего переходят на их пероральный прием (30
мг/сут  в  пересчете  на  преднизолон)  в  течение  2–3
недель [35,37].

Некоторые авторы рекомендуют использовать для
лечения лекарственных поражений печени эссенциаль-
ные фосфолипиды (Эссенциале форте-Н), но, по наше-
му мнению, их применение недостаточно обосновано,
поскольку  они  могут  усугублять  внутрипеченочный
холестаз  и  активировать  воспалительный  процесс  в
печени [36].

При приеме некоторых лекарственных препаратов
повышается риск развития холелитиаза, неудачно име-
нуемого  у  нас  в  стране  желчекаменной  болезнью,
поскольку присоединение к названию болезни слова

“болезнь” является тавтологией. Развитие внутрипече-
ночного холестаза может быть следствием приема таких
фармакологических средств, как анаболические стерои-
ды, парацетамол, галотан, половые гормоны, перораль-
ные контрацептивы, вызывающие застой (стаз) желчи в
желчном пузыре, перенасыщение желчи холестерином
(гиперсатурация желчи) с последующей нуклеацией и
осаждением (преципитацией) в виде кристаллов холе-
стерина моногидрата, образованием в желчном пузыре
билиарного сладжа, а затем его агрегацией в микролиты
и их дальнейшим ростом до крупных желчных камней
(конкрементов). В подобных случаях эффективно при-
менение  гимекромона  (Одестон),  обеспечивающего
купирование билиарного болевого синдрома и диспеп-
сических явлений за счет спазмолитического действия
на сфинктер Одди и усиления холереза, не связанного с
продукцией  желчных  кислот.  Гимекромон  является
фенольным производным кумарина, обладающим спо-
собностью повышать синтез желчных кислот в печени,
оказывать избирательное спазмолитическое действие на
сфинктер  Одди  в  отсутствие  сокращений  желчного
пузыря, купировать болевой и диспепсический синдро-
мы и снижать выраженность воспалительного процесса
в  желчном  пузыре.  Фармакотерапия  гимекромоном
обеспечивает его высокую концентрацию в желчи бла-
годаря почти 100% печеночной экстракции препарата
из портального кровотока. Гимекромон не оказывает
влияния на глюкуронилтрансферазу почек. Назначают
по 200–400 мг (1–2 таблетки) 3 раза в день перед едой;
курс лечения составляет 3–4 недели [38].

Беременность и печень

Нормально  протекающая  беременность  обычно  не
сопровождается какими-либо изменениями в печени.
Но существуют болезни печени, индуцированные
исключительно беременностью: внутрипеченочный
холестаз беременных, острая жировая дистрофия пече-
ни беременных, НЕLLР-синдром.

Внутрипеченочный холестаз беременных (ВХБ). Для
обозначения этого синдрома используют и другие тер-
мины: идиопатическая желтуха беременных, рецидиви-
рующая семейная желтуха беременных. ВХБ
представляет собой доброкачественное семейное забо-
левание, проявляющееся преимущественно на поздних
стадиях беременности появлением мучительного кож-
ного зуда и желтухи, которые обычно исчезают вскоре
после родов, но часто рецидивируют при повторных
беременностях. Этиология неизвестна. Распространен -
ность не превышает 0,04–0,6%, но в скандинавских
странах и в Чили достигает 3%.

В патогенезе ВХБ имеют значение генетические фак-
торы, передающиеся по аутосомно-доминантному типу,
а  само  заболевание  (или  синдром)  характеризуется
склонностью (предрасположенностью) к развитию
внутрипеченочного холестаза в процессе беременности,
который обусловлен гормональной дисфункцией – воз-
действием эстрогенов, прогестерона и других плацен-
тарных гормонов, вызывающих торможение выработки
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гонадотропных  гормонов  гипофиза,  что  приводит  к
повышенному синтезу холестерина в печени и нару -
шению  желчеобразования  и  желчевыведения.  ВХБ
отличается семейным характером и встречается у род-
ственников первой степени родства.

Клинические симптомы ВХБ обычно появляются в
третьем триместре беременности, редко – раньше и
включают в себя мучительный кожный зуд (в 100% слу-
чаев), нарастающий в ночное время суток, и желтуху (в
20%) с выделением гипохоличного кала  и темной мочи.
Иногда  наблюдаются  тошнота  и  рвота,  анорексия,
однако общее состояние больных, как правило, не стра-
дает. В сыворотке крови отмечают повышение активно-
сти холестатических ферментов (щелочной фосфатазы,
лейцинаминопептидазы), 5-нуклеотидазы, γ-глутамил-
транспептидазы (γ-ГТП), а также содержания желчных
кислот, конъюгированного билирубина. Определяются
билирубинурия  и  снижение  уровня  стеркобилина  в
кале. Активность аминотрансфераз остается в норме;
снижается уровень протромбина и витамина К. В био-
птате печени определяется центролобулярный холестаз
без признаков повреждения гепатоцитов, воспаления и
некроза, а при электронной микроскопии обнаружи-
вают расширение желчных канальцев, потерю микро-
ворсинок и аномальные митохондрии. Уже на 2–3-и
сутки после родоразрешения все перечисленные клини-
ческие симптомы и отклонения в биохимических
тестах, указывающие на внутрипеченочный холестаз,
постепенно исчезают, но обычно рецидивируют при
повторных беременностях, а также при приеме эстроге-
нов (в 60–70% случаев).

Иногда ВХБ может иметь негативные последствия
для матери и плода. Возможны преждевременные роды
(у  36–40%  женщин)  и  мертворождение.  Отдельные
авторы  полагают,  что  женщины,  страдающие  ВХБ,
находятся в группе повышенного риска по отношению
к таким заболеваниям, как неалкогольный стеатогепа-
тит и панкреатит, вирусный гепатит С.

При дифференциальной диагностике ВХБ необходи-
мо исключить вирусные, алкогольные и лекарственные
гепатиты, аутоиммунный гепатит [39,40]. Кроме того,
известны и другие наследственно обусловленные забо-
левания  печени,  протекающие  с  внутрипеченочным
холестазом, такие как синдром Аагенеса-Саммерскилла
(возвратный доброкачественный внутрипеченочный
семейный холестаз) и болезнь Байлера (прогрессирую-
щий семейный внутрипеченочный холестаз с фаталь-
ным исходом). Это генетически обусловленные
заболевания  и  синдромы  с  аутосомно-рецессивным
типом наследования. Как стало известно, патологиче-
ский ген локализован в 18 хромосоме [20,21]. 

При  лечении  ВХБ  используют  препараты  УДХК
(Урсофальк, Урсосан) в дозе 750–1000 мг/сут коротким
курсом. Иногда назначают адеметионин, являющийся
антагонистом холестатического действия эстрогенов и
снижающий выраженность холестаза [1–4].

Острая жировая дистрофия печени беременных – наи-
более опасное заболевание, связанное с беременностью

и характеризующееся высокой летальностью. В основе
этого заболевания лежит микровезикулярное жировое
поражение печени, которое характеризуется накопле-
нием в гепатоцитах микровезикулярных капель жира,
что осложняется нарушением функций их митохондрий
и рибосом. В патогенезе острой жировой дистрофии
печени имеет значение нарушение митохондриального
окисления жирных кислот и дефицит внутриклеточной
энергии в гепатоцитах.

Клинически  болезнь  протекает  с  фульминантной
печеночной недостаточностью и желтухой (у 98% боль-
ных), тошнотой и рвотой. В биохимическом анализе
крови  характерны  повышение  ферментов  цитолиза
(АЛТ, АСТ), ферментов холестаза (щелочной фосфата-
зы, лейцинаминопептидазы), гипербилирубинемия (без
признаков гемолиза), тромбоцитопения, нейтрофилез,
повышенная концентрация мочевой кислоты. У части
больных наблюдается анемия (при кровотечении и син-
дроме диссеминированного внутрисосудистого сверты-
вания).

В инструментальной диагностике используют ком-
пьютерную томографию, ультразвуковое исследование
(эндоскопическую ультрасонографию), биопсию
печени с гистологическим изучением биоптатов,
выявляющую массивное отложение жира – жировую
инфильтрацию печеночной ткани.

При дифференциальной диагностике следует исклю-
чить острый холецистит и холангит; вирусные гепа -
титы, протекающие с фульминантной печеночной
недостаточностью.

Лечение. Скорейшее родоразрешение, вплоть до кеса-
рева сечения, без чего материнская смертность достига-
ет  80%,  а  после  родов  –  варьируется  от  8  до  33%
[1-4,28,29].

HELLP-синдром (Hemolisis – H; Elevated Liver enzy -
mes – EL; Low Platelets – LP). В переводе на русский
язык означает: гемолиз; повышение уровня ферментов
печени; тромбоцитопения. Впервые описан в 1982 году
L. Weinstein. 

Этиология этого синдрома неизвестна. Развивается
обычно на поздних стадиях беременности. HELLP-син-
дром  принято  рассматривать  как  вариант  преэклам-
псии, протекающей с гемолитической анемией,
тромбоцитопенией, снижением уровня гаптоглобина и
признаками нарушения функций печени.

HELLP-синдром клинически характеризуется арте-
риальной гипертонией за счет нарушения механизма
регуляции артериального давления, рецидивирующим
абдоминальным болевым синдромом, желтухой, оте -
ками, рвотой, появлением судорог. Встречается у 5-10%
беременных женщин, чаще – у молодых, первородя-
щих. В части случаев возможен переход от преэклам-
псии к эклампсии. Протекает с выраженными
нарушениями функций печени.

В диагностике используют биохимическое исследо-
вание  крови,  при  котором  определяются:  высокий
уровень ферментов цитолиза (АЛТ, АСТ), лактатдегид-
рогеназы  (ЛДГ)  и  неконъюгированного  билирубина.
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Отмечается снижение уровня гаптоглобина в крови и
присутствие шизоцитов, представляющих собой фраг-
ментированные пойкилоциты. Этот синдром обозна-
чают, как “микроангиопатический гемолиз”. При
биопсии печени определяются некрозы гепатоцитов,
неспецифические дегенеративные изменения. В диффе-
ренциальной диагностике необходимо исключить
вирусные гепатиты путем определения соответствую-
щих антигенов и антител.

Материнская смертность составляет в среднем 3%
(от 1,5 до 25%), а перинатальная смертность новорож-
денных превышает 20%.

Лечение. Специфического лечения синдрома HELLP
не существует. Наиболее эффективно  досрочное родо-
разрешение. Используют также глюкокортикостероиды,
трансфузии крови и ее компонентов [1-4].

Беременность при наличии заболеваний печени. При
беременности течение острого вирусного гепатита А
существенно не отличается от такового у неберемен-
ных. При этом инфицирования плода не происходит.

Вирусные гепатиты В и С при беременности проте-
кают более тяжело с длительным периодом желтухи,
выраженной интоксикацией и печеночной энцефалопа-
тией. Что касается плода, то его инфицирование воз-
можно при наличии на коже ссадин и повреждений.
При выявлении в крови у матери HBeAg+ риск инфи-
цирования плода достигает 2-15%.

При наличии у беременных женщин аутоиммунных
заболеваний печени – аутоиммунного гепатита, пер-
вичного билиарного цирроза или первичного склерози-
рующего холангита – вопрос об искусственном
прерывании  беременности  решается  индивидуально.
Высокоактивное аутоиммунное поражение печени
сопровождается гипогонадизмом, аменореей и может
стать причиной бесплодия. Беременность может оказать
иммуномодулирующее влияние на течение всех ауто-
иммунных заболеваний, поэтому у беременных женщин
не наблюдается обострения патологического процесса в
печени и становится возможным нормальное заверше-
ние беременности (у 74%). Однако у части больных
отмечается ухудшение течения заболевания, нарастает
активность патологического процесса, развивается
печеночная недостаточность, возможны отслойка пла-
центы и кровотечение [39,40].

Болезнь Вильсона развивается, как правило, в моло-
дом возрасте, сопровождается самопроизвольными
абортами или бесплодием. Однако лечение Д-пеницил-
ламином и препаратами цинка при наступлении бере-
менности у этих больных улучшает функциональное
состояние печени и восстанавливает репродуктивную
способность больной, создает условия для деторожде-
нию. Вместе с тем, после рождения ребенка на фоне
лечения  Д-пеницилламином  грудное  вскармливание
противопоказано [41,42].

При наличии у беременной женщины холелитиаза
или калькулезного холецистита беременность усугуб-
ляет течение болезни, способствует длительному застою
желчи в желчном пузыре и росту конкрементов, осо-

бенно во вторую половину беременности, когда давле-
ние в брюшной полости резко возрастает и нарушается
отток желчи. Все это приводит к тому, что исходно
скрытое течение холелитиаза (до беременности) при-
обретает клинически выраженный характер с приступа-
ми желчной колики  и диспепсическими явлениями
(горечь во рту, тошнота и рвота и др.). При возникнове-
нии показаний к холецистэктомии ей должно предше-
ствовать родоразрешение [43,44].

Лечение болезней печени и желчных путей при бере-
менности проводится теми же лекарственными сред-
ствами, что и до беременности, но следует по
возможности отказаться от лекарств, обладающих гепа-
тотоксическим действием. Так, при вирусных гепатитах
противовирусная терапия при наличии беременности
не проводится. Можно назначить Гептрал, препараты
УДХК (Урсофальк, Урсосан), Хофитол и др. Следует
помнить, что назначение фармакопрепаратов беремен-
ным при наличии у них различных заболеваний печени
– это ответственная задача, а лечащий врач несет лич-
ную ответственность за здоровье беременной женщины
и еще не родившегося ребенка.
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Эффективность и безопасность 
устекинумаба в лечении псориаза
и псориатического артрита 

П.И. Новиков, С.В. Моисеев

Устекинумаб – полностью человеческие моно-
клональные антитела класса IgG1k, блокирую-
щие интерлейкины 12 и 23, которые играют
важную роль в патогенезе различных ауто-
иммунных заболеваний. Эффективность и без-
опасность устекинумаба установлены в
рандомизированных клинических исследова-
ниях у больных псориазом (PHOENIX-1 и
PHOENIX-2) и псориатическим артритом 
(PSUMMIT-1 и PSUMMIT-2). В клинических
исследованиях устекинумаб оказывал действие
на различные проявления псориатической
болезни (поражение кожи, суставов, энтезит,
дактилит), давал быстрый эффект, нарастаю-
щий при продолжении лечения и обладал
хорошей переносимостью и низкой 
иммуногенностью.

Ключевые слова. Псориаз, псориатиче-

ский артрит, лечение, устекинумаб.

Устекинумаб (Стелара) – это человече-
ские моноклональные IgG1 антитела,
которые взаимодействуют с р40 субъ-

единицей интерлейкина (ИЛ)-12 и ИЛ-23 и
блокируют их связывание с рецептором ИЛ-
12R-β1 на поверхности иммунных клеток [1].
Указанные цитокины секретируются акти -
вированными антигенпрезентирующими
клетками, в частности макрофагами и денд-
ритными клетками, и участвуют в патогенезе
различных аутоиммунных заболеваний.
Устекинумаб зарегистрирован для лечения
псориаза и псориатического артрита (ПсА)
[2],  а  недавно  его  эффективность  и  безо -
пасность были установлены в рандоми -
зированных  клинических  исследованиях  у
пациентов с болезнью Крона (это показание
в Российской Федерации не зарегистрирова-
но). В клинических исследованиях изучается
возможность  применения  устекинумаба  и
при других заболеваниях. Например, опуб-
ликованы результаты многоцентрового,
двойного слепого, рандомизированного
исследования II фазы, в котором устекину-
маб по эффективности превосходил плацебо

у пациентов с активной системной красной
волчанкой [3]. Полученные данные обосно-
вывают  дальнейшее  изучение  препарата  в
клинических исследованиях III фазы.

Псориаз

Псориаз – это системное иммуновоспали-
тельное  заболевание  (псориатическая  бо -
лезнь),  которое  поражает  кожу,  суставы,
ногти и ассоциируется с увеличением риска
развития сердечно-сосудистых заболеваний,
дислипидемии, сахарного диабета и метабо-
лического синдрома [4-6]. Важную роль в
патогенезе псориаза играет хроническое
системное  воспаление,  которые  опосреду-
ется  провоспалительными  цитокинами,  в
том числе ИЛ-12 и ИЛ-23.

Эффективность и безопасность устекину-
маба в лечении псориаза были установлены
в  двух  двойных  слепых,  многоцентровых,
плацебо-контролируемых исследованиях III
фазы (PHOENIX-1 и PHOENIX-2), которые
проводились параллельно в целом примерно
у  2000  пациентов  со  средне-тяжелым  или
тяжелым бляшечным псориазом [7,8]. Оба
исследования состояли из трех фаз. Во время
первой 12-недельной плацебо-контролируе-
мой  фазы  пациентов  распределяли  на  3
группы и назначали устекинумаб в дозах 45
или 90 мг подкожно (0, 4 недели, а затем
каждые  12  недель)  или  плацебо.  Через  12
недель паци ентов группы плацебо повторно
рандо мизировали и переводили на лечение
устекинумабом.  Соответственно,  во  время
второй фазы все пациенты получали актив-
ный препарат в дозах 45 или 90 мг каждые 12
недель. Во время третьй фазы в исследова-
нии PHOENIX-1 пациенты, достигшие отве-
та по критериям PAS) и Аме ри -I 75, продолжали
лечение устекинумабом или переходили на
прием плацебо, в то время как в исследова-
нии PHOENIX-2 изучали возможность
повышения эффективности лечения устеки-
нумабом путем сокращения интервала дози-
рования  с  12  до  8  недель  у  пациентов  с
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частичным ответом на лечение. Первичной конечной
точкой была частота ответа по критериям PAS) и Аме ри -I 75 через
12 недель.

В обоих исследованиях устекинумаб по эффективно-
сти достоверно превосходил плацебо. В исследовании
PHOENIX-1 через 12 недель на лечение ответили 67,1%
и 66,4% больных, получавших устекинумаб в дозах 45 и
90 мг, соответственно, и только 3,1% пациентов группы
плацебо (p<0,0001) (рис. 1). Частота практически пол-
ной ремиссии псориаза (PAS) и Аме ри -I 90) в группах устекину-
маба 45 и 90 также значительно превышала (41,6% и
36,7%,  соответственно)  таковую  в  группе  плацебо
(2,0%). Действие препарата проявлялось в течение пер-
вых 2 недель и достигало максимума через 24 недели,
когда ответ по критериям PAS) и Аме ри -I 75 был достигнут более
чем у 3/4 больных, а примерно у половины пациентов
наблюдалось практически полное разрешение пораже-
ния кожи. Продолжение терапии устекинумабом до 76
недель позволяло сохранить достигнутый эффект, в то
время  как  отмена  препарата  во  время  третьей  фазы
исследования обычно сопровождалась ухудшением
поражения кожи, отмечавшимся через 16 недель после
введения последней дозы препарата. Следует отметить,
что 85,6% больных, которым потребовалось возобнов-
ление  терапии  устекинумабом,  ответили  на  лечение
(PAS) и Аме ри -I 75) через 12 недель. Результаты 5-летнего наблю-

дения пациентов, включенных в исследование
PHOENIX-1, подтвердили эффективность длительной
терапии устекинумабом в дозах 45 или 90 мг каждые 12
недель [9]. В конце указанного срока частота ответа по
критериям  PAS) и Аме ри -I  75,  PAS) и Аме ри -I  90  и  PAS) и Аме ри -I  100,  составила
63-72%,  40-49%  и  22-26%,  соответственно.  Важным
результатом исследования стало значительное сниже-
ние индекса тяжести псориаза ногтей (NAPS) и Аме ри -I), который
в группах устекинумаба снизился примерно в 2 раза
через 24 недели.

Сходные результаты были получены в исследовании
PHOENIX-2: через 12 недель частота ответа по крите-
риям PAS) и Аме ри -I 75 при лечении устекинумабом в дозах 45 и
90  мг  составила  66,7%  и  75,7%,  соответственно,  и
достоверно превышала таковую в группе плацебо (3,7%;
p<0,0001). У пациентов с частичным ответом на лечение
(PAS) и Аме ри -I 50-74) сокращение интервала дозирования усте-
кинумаба в дозе 90 мг с 12 до 8 недель привело к досто-
верному увеличению частоты ответа по критериям PAS) и Аме ри -I
75 с 33,3% до 68,8% (р=0,004), в то время как интенси-
фикация терапии устекинумабом в дозе 45 мг не вызы-
вала улучшение результатов лечения. Через 5 лет ответ
по критериям PAS) и Аме ри -I 75 сохранялся у 80% пациентов,
продолжавших лечение устекинумабом, а практически
полное разрешение поражения кожи (PAS) и Аме ри -I 90) наблю-
далось примерно у половины больных [10].

В рандомизированном исследовании ACCEPT была
сопоставлена эффективность устекинумаба и ингибито-
ра фактора некроза опухоли- a этанерцепта у 903 боль-
ных псориазом [11]. Через 12 недель частота ответа по
критериям PAS) и Аме ри -I 75 на лечение устекинумабом в дозах
45 и 90 мг (67,5% и 73,8%, соответственно) была досто-
верно выше таковой на лечение этанерцептом (56,8%;
р=0,01 и р<0,001). Частота практически полного разре-
шения псориаза кожи (PAS) и Аме ри -I 90) также была значитель-
но  выше  при  лечении  устекинумабом  (p<0,001).  У
половины пациентов, не ответивших на лечение эта-
нерцептом, переход на инъекции устекинумаба позво-
лил достичь ответа по критериям PAS) и Аме ри -I 75.

В целом результаты рандомизированных контроли-
руемых исследований показали, что устекинумаб ока-
зывает быстрое действие и позволяет добиться
значительного уменьшения поражения кожи (PAS) и Аме ри -I 75)
более чем у 3/4 больных средне-тяжелым и тяжелым
бляшечным псориазом и практически полного разреше-
ния псориаза кожи примерно у половины пациентов. У
большинства пациентов продолжение терапии устеки-
нумабом в течение до 5 лет позволяло сохранить дос -
тиг нутый эффект.

Псориатический артрит

ПсА развивается примерно у каждого третьего больного
псориазом и характеризуется поражением перифериче-
ских суставов, энтезисов (энтезит) и сухожилий пальцев
кистей  и  стоп  (дактилит,  теносиновит),  а  также  тел
позвонков (спондилит) и илиосакральных сочленений
(сакроилиит) [12]. Поражение кожи обычно предше-
ствует  появлению  болей  в  суставах,  однако  у  части
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Рис. 1. Частота ответа по критериям PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ ASI 75 и PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ ASI 90 у

больных псориазом в исследовании PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ HOENIX-1. Стрелки -
инъекции  устекинума  (сплошные  -  пациенты,  рандомизированные  в
группы устекинумаба, прерывистые - пациенты, перешедшие на устеки-
нумаб с плацебо через 12 недель)
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пациентов они развиваются одновременно, или кожные
бляшки  появляются  после  артрита.  Лечение  ПсА  с
поражением периферических суставов начинают с
базисных  противовоспалительных  препаратов,  таких
как метотрексат, а генно-инженерные биологические
препараты (ГИБП) назначают в случае их неэффектив-
ности [13,14]. Более раннее применение ГИБП может
обсуждаться при наличии неблагоприятных прогности-
ческих факторов, таких как полиартрит, особенно эро-
зивный,  выраженные  функциональные  нарушения,
активный энтезит и/или дактилит, не отвечающие на
стандартное  лечение,  преимущественное  поражение
позвоночника,  которое  не  удается  контролировать
нестероидными противовоспалительными препаратами.

Эффективность и безопасность устекинумаба в лече-
нии ПсА были установлены в двух рандомизированных,
двойных слепых, плацебо-контролируемых исследова-
ниях  PS) и Аме ри -UMMIT-1  и  PS) и Аме ри -UMMIT-2  [15,16].  В  первое
исследование были включены 615 больных активным
ПсА, ранее не получавших ингибиторы ФНО-a.
Пациенты  были  рандомизированы  на  три  группы  и
получали устекинумаб в дозах 45 или 90 мг подкожно
(0, 4 недели, а затем каждые 12 недель) или плацебо.
Если в течение 16 недель счет болезненных и припух-
ших суставов уменьшался менее чем на 5%, то пациен-
тов группы плацебо переводили на устекинумаб 45 мг, а
у больных, получавших препарат в дозе 45 мг, ее уве-
личивали до 90 мг. Результаты терапии оценивали через
24 недели по критериям Американской коллегии ревма-
тологов (АКР 20). Частота ответа по критериям АКР 20
при применении устекинумаба в обеих дозах (42,4% и
49,5%, соответственно) достоверно превышала таковую
в группе плацебо (22,8%; p<0,0001 для обоих сравне-
ний). Достоверные преимущества устекинумаба перед
плацебо были выявлены и при анализе частоты ответа
по критериям АКР 50 и АКР 70. Частота ответа на лече-
ние устекинумабом существенно не зависела от сопут-
ствующей терапии метотрексатом, который получали
около половины больных, включенных в исследование.
Во время 52-недельного исследования на фоне лечения
устекинумабом было отмечено постепенное нарастание
частоты ответа по АКР 20, которая достигла максимума

через 28 недель при применении дозы 90 мг и через 40
недель – дозы 45 мг (рис. 2). Устекинумаб вызывал
значительное улучшение псориаза кожи, дактилита и
энтезита, а также спондилита (счета BAS) и Аме ри -DAI), причем
при продолжении терапии в течение 2 лет было отмече-
но нарастание эффекта препарата в отношении дакти-
лита и энтезита. 

В рандомизированное, плацебо-контролируемое
исследование PS) и Аме ри -UMMIT-2, имевшее сходный дизайн,
были  включены  около  300  больных  активным  ПсА.
Более половины из них ранее получали ингибиторы
ФНО-a, причем большинство пациентов имели опыт
лечения несколькими препаратами этой группы, а 70%
из них прекратили терапию из-за недостаточной
эффективности. Через 24 недели частота ответа по АКР
20 у больных, получавших устекинумаб в дозах 45 и 90
мг (43,7% и 43,8%, соответственно), была достоверно
выше, чем в группе плацебо (20,2%; p<0,001 для обоих
сравнений).  Как  и  следовало  ожидать,  у  пациентов,
ранее получавших ингибиторы ФНО- a, частота ответа
на лечение устекинумабом была несколько ниже тако-
вой у больных, которые до исследования не получали
ГИБП (устекинумаб 45 мг: 36,7% и 53,5%, устекинумаб
90 мг: 34,5% и 55,3%, соответственно). Тем не менее, и
в выборке пациентов с активным ПсА, имевших опыт
лечения ГИБП, устекинумаб по эффективности досто-
верно превосходил плацебо. Результаты мета-анализа
исследований  PS) и Аме ри -UMMIT-1  и  PS) и Аме ри -UMMIT-2  показали
также, что терапия устекинумабом в течение 24 недель
задерживает прогрессирование структурных изменений
суставов у больных ПсА [17].

Характерным  симптомом  ПсА  является  энтезит,
который наблюдается у 30-50% пациентов и сопровож-
дается выраженной болью, нарушением функциональ-
ной  активности  и  снижением  качества  жизни  [18].
Имеются данные, свидетельствующие о том, что ключе-
вую роль в его патогенезе играет ИЛ-23 [19]. Как указа-
но выше, в регистрационных исследованиях лечение
устекинумабом вызывало уменьшение проявлений
энтезита. В исследовании ECLIPS) и Аме ри -A специально
изучалась эффективность устекинумаба у 47 пациентов
с ПсА, сопровождавшимся активным энтезитом [20].
Больные были рандомизированы на две группы и полу-
чали устекинумаб в дозе 45 мг подкожно (90 мг у паци-
ентов  с  массой  тела  более  100  кг)  или  ингибиторы
ФНО-a (в основном адалимумаб). Первичной конечной
точкой  было  полное  разрешение  энтезита,  который
оценивали с помощью индекса S) и Аме ри -PARCC, через 24 неде-
ли. Исходно значение этого индекса было сопостави-
мым в группах устекинумаба и ингибиторов ФНО- a

(4,8±2,6 и 3,5±2,3, соответственно). Через 24 недели
первичная конечная точка была достигнута у 73,9% и
41,7% больных, получавших устекинумаб или ингиби-
тор ФНО- a, соответственно (p=0,018). Более высокая
эффективность  устекинумаба  в  лечении  активного
энтезита была подтверждена и при анализе динамики
других индексов (MAS) и Аме ри -ES) и Аме ри -, LEI), которые применяют
для оценки энтезита. Кроме того, устекинумаб имел
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Рис. 2. Частота ответа по критериям АКР 20 у пациентов с

ПсА при лечении устекинумабом. *После недели 24 все пациен-
ты получали активный препарат
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преимущества перед ингибиторами ФНО- a по эффек-
тивности в лечении псориаза кожи. Полное разрешение
поражения кожи (PAS) и Аме ри -I 100) было отмечено у 59% и 29%
больных двух групп, соответственно (p=0,039), а прак-
тически полное (PAS) и Аме ри -I 90) – у 86% и 29% (p=0,0001). В
то  же  время  эффективность  лечения  артрита  в  двух
группах была сопоставимой. По мнению авторов, нали-
чие энтезита у пациентов с ПсА может учитываться при
выборе ГИБП.

Эффективность длительной терапии устекинумабом
у пациентов с активным ПсА подтверждается данными,
полученными в открытых исследованиях и регистрах.
На ежегодной конференции EULAR в 2018 году были
представлены предварительные результаты проспектив-
ного исследования S) и Аме ри -US) и Аме ри -TAIN, в которое в 75 центрах в
Германии были включены 336 больных ПсА, получаю-
щих устекинумаб в зарегистрированной дозе [21]. У
54% из них  ранее проводилась терапия ингибиторами
ФНО-a, которые были отменены из-за недостаточной
эффективности. Только 38% пациентов получали
метотрексат. Счет болезненных и припухших суставов
значительно снизился уже через 4 недели после начала
лечения устекинумабом, т.е. после первой инъекции
(рис. 3). При продолжении терапии отмечено дальней-
шее уменьшение признаков активности ПсА. Через 16
недель эффективность лечения оценили как “хорошую”
или “очень хорошую” 76,2% врачей и 71,2% больных, а
через 76 недель – 89,9% и 90,7%. К концу наблюдения
98% врачей и пациентов считали безопасность устеки-
нумаба “очень хорошей” или “хорошей”.

В целом результаты клинических исследований под-
твердили эффективность устекинумаба в лечении ПсА
и послужили основанием для включения препарата в
современные рекомендации по диагностике и лечению
этого заболевания. В рекомендациях Европейской
антиревматической лиги (EULAR) указано, что устеки-
нумаб целесообразно применять при неэффективности
ингибиторов ФНО-a, в то время как в рекомендациях
Группы по изучению и оценке псориаза и ПсА (GRAP-
PA) устекинумаб рассматривается как ГИБП первой
линии (наряду с ингибиторами ФНО- a и секукинума-
бом). 

Безопасность устекинумаба

K. Papp и соавт. обобщили опыт изучения безопасности
длительной  терапии  устекинумабом  в  целом  у  3117
больных псориазом и ПсА, продолжавших лечение в
течение до 5 лет (примерно 9000 пациенто-лет наблюде-
ния) [22]. У 1482 пациентов длительность лечения пре-
вышала 4 года, а у 838 из них – 5 лет. Частота серьезных
инфекций была низкой и не отличалась между группа-
ми пациентов, получавших устекинумаб в дозах 45 и 90
мг (0,98 и 1,19 на 100 пациенто-лет, соответственно).
Среди инфекций чаще всего встречались назофарингит
и инфекции мочевыводящих путей. Как правило, они
не требовали отмены препарата. Общая частота инфек-
ций со временем снижалась, в то время как частота
серьезных инфекций варьировалась от года к году, но
тенденции к ее увеличению выявлено не было. Каких-
либо особых инфекций, которые можно было связать с
особенностями действия устекинумаба, зарегистрирова-
но не было. В частности, не было отмечено случаев
атипичных микобактериальных инфекций, диссемини-
рованного  сальмонеллеза  или  системных  грибковых
инфекций. Лечение ингибиторами ФНО-a может
осложниться активацией латентного туберкулеза, одна-
ко при применении устекинумаба был зарегистрирован
всего один такой случай у пациента, не получавшего
противотуберкулезные  средства  с  профилактической
целью [23]. Частота инфекций при применении устеки-
нумаба была сопоставимой с таковой в общей популя-
ции больных псориазом. По данным регистра PS) и Аме ри -OLAR,
в которое включены более 11000 пациентов с псориа-
зом, частота серьезных инфекций при лечении устеки-
нумабом (0,83 на 100 пациенто-лет) была ниже, чем при
применении ингибиторов ФНО- a (от 1,47 до 2,49 на
100 пациенто-лет) (рис. 4) [24]. Увеличения риска раз-
вития злокачественных опухолей или сердечно-сосуди-
стых исходов также выявлено не было, а общая
смертность больных, получавших устекинумаб, соответ-
ствовала таковой в общей популяции.

Иммуногенность устекинумаба была низкой. Частота
образования антител к этому препарату варьировалась
от 3,8% до 5,4%, а их наличие не ассоциировалось с
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развитием инъекционных реакций. Анафилактических
реакций зарегистрировано  не было. V. S) и Аме ри -trand и соавт.
провели систематизированный обзор 443 исследований,
в которых изучалась иммуногенность различных ГИБП
[25]. Хотя результаты различных исследований варьиро-
вались в широких пределах, тем не менее, частота фор-
мирования антител к препаратам была самой высокой
при лечении инфликсимабом, адалимумабом и биоана-
логом инфликсимаба и самой низкой при применении
секукинумаба, устекинумаба, этанерцепта и голимума-
ба. 

Заключение

Результаты рандомизированных контролируемых кли-
нических исследований, длительных открытых исследо-
ваний  и  данные  регистров  подтверждают  высокую
эффективность и безопасность устекинумаба (Стелара),
блокирующего  эффекты  ИЛ-12  и  ИЛ-23,  в  лечении
псориаза и ПсА. Достоинства данного препарата вклю-
чают в себя воздействие на различные проявления псо-
риатической болезни (поражение кожи, суставов,
энтезит, дактилит), быстрый эффект, нарастающий при
продолжении  лечения,  удобную  схему  применения
(подкожные инъекции каждые 3 мес), хорошую перено-
симость и низкую иммуногенность. 
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Ustekinumab is a fully human moгияnoгияcloгияnal immunoгияgloгияbulin G1
antiboгияdy that binds specifically toгия the p40 subunit oгияf IL-12 and
IL-23 that participate in the pathoгияgenesis oгияf different autoгияim-
mune  diseases.  Efficacy  and  safety  oгияf  ustekinumab  were
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arthritis (PSUMMIT-1 and PSUMMIT-2). In clinical studies,
ustekinumab alleviated signs  and  symptoгияms  oгияf  psoгияriatic
dsease, that is, skin plaques, arthritis, enthesitis, dactilytis,
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ФАРМАКОГЕНЕТИКА

Цель. Изучить ассоциацию носительства 
полиморфного маркера rs2244613 гена CES1 
с резистентностью к клопидогрелу у пациен-
тов, перенесших острый коронарный синдром
(ОКС) и чрескожное коронарное вмешатель-
ство. 

Материал и методы. В исследовании при-
няли участие 81 пациент с диагнозом ОКС,
получавших двойную антиагрегантную терапию
ацетилсалициловой кислотой и клопидогре-
лом, и 136 здоровых добровольцев.
Остаточную реактивность тромбоцитов изме-
ряли на 2-5-е сутки ОКС с помощью метода
оптической детекции агглютинации тромбоци-
тов Verify Noгияw. Полиморфизм rs2244613 опре-
деляли с помощью полимеразной цепной
реакции в режиме реального времени.

Результаты. Генотип АА по полиморфизму
rs2244613 гена CES1 был обнаружен у 37
(45,6%) пациентов с ОКС и 70 (51,5%) здоро-
вых добровольцев, генотип AС – у 42 (51,8%)
и 55 (40,4%), генотип CC – у 2 (2,6%) и 11
(8,1%), соответственно. Остаточная реактив-
ность тромбоцитов у носителей полиморфного
маркера rs2244613 была выше, чем у пациен-
тов, не имеющих данный аллельный вариант:
183,23±37,24 и 154,3± 60,36 PRU, соответ-
ственно (p=0,01). Частота минорного аллеля С
у пациентов с ОКС и здоровых добровольцев
составила 28,4% и 28,3%, соответственно.
Статистически значимых различий частоты
носительства полиморфного маркера
rs2244613 между здоровыми и пациентами с
ОКС не обнаружено (p>0,05).

Заключение. Нами была выявлена стати-
стически значимая связь между носительством
полиморфного маркера rs2244613 гена CES1 и
уровнем остаточной агрегации тромбоцитов у
пациентов, перенесших ОКС и чрескожное
коронарное вмешательство. Данный полимор-
физм одинаково часто встречалсся у здоровых
людей и больных ОКС.

Ключевые слова. Клопидогрел, ОКС,

Cеченова, МоcкваES1, rs2244613, антиагрегантная терапия.

По  данным  ВОЗ  [1]  сердечно-сосуди-
стые заболевания являются основной ̆�
причиной̆�смертности  населения  во

всем мире. Чаще всего в основе развития
острого коронарного синдрома (ОКС) лежит
разрыв или эрозия атеросклеротической
бляшки, которые приводят к тромбообразо-
ванию и развитию его клинических проявле-
ний,  таких  как  инфаркт  миокарда  (ИМ),
инсульт и окклюзия периферических арте-
рий. Клопидогрел и ацетилсалициловая
кислота входят в состав двойной антиагре-
гантной терапии, которая является стандар-
том профилактики неблагоприятных
сердечно-сосудистых исходов у пациентов,
перенесших ОКС и чрескожное коронарное
вмешательство (ЧКВ) [2]. Она направлена на
предотвращение  развития  тромботических
осложнений и развития рецидивов ишемиче-
ской  болезни  сердца  [3].  Эффективность
двойной антитромбоцитарной терапии
может снизиться при сохранении высокой
остаточной реактивности тромбоцитов [4],
которая может быть следствием вариабель-
ности фармакологического ответа на анти-
агрегантные  препараты,  прежде  всего,  на
клопидогрел. Причинами ее являются инди-
видуальные различия в скорости биотранс-
формации препарата под действием
изоферментов  цитохрома  Р450,  таких  как
CYP2C19, CYP3A4, а также печеночной кар-
боксилэстеразы-1 (CES) и Аме ри -1).

Примерно 85% дозы клопидогрела быстро
гидролизируется в неактивное производное
карбоновых кислот, которое далее метаболи-
зируется путем связывания с глюкуроновой
кислотой [5]. Гидролиз катализируется
CES) и Аме ри -1. Носительство полиморфизма гена
CES) и Аме ри -1 может оказать значительное влияние
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на метаболизм клопидогрела в организме и, соответ-
ственно, на его антиагрегантную активность. В иссле-
довании  PAPI  было  установлено,  что  носительство
полиморфного  маркера  c.428G>A (rs71647871)  гена
CES) и Аме ри -1  связано  с  потерей  каталитической  активности
фермента, что может стать причиной повышения плаз-
менной концентрации активного метаболита клопидо-
грела и повышения антиагрегантного эффекта. У
носителей аллельного варианта по полиморфизму
rs71647871 были значительно выше уровни циркули-
рующего активного метаболита клопидогрела (30,3±6,1
против  19,0±0,4  нг/мл,  соответственно,  p=0,001),  а
также отмечено более выраженное ингибирование
АДФ-стимулированной агрегации тромбоцитов по
сравнению с таковой у неносителей (до 29% и 43% от
исходного уровня, соответственно, р=0,003) [6].

Целью исследования было изучить ассоциацию
носительства  полиморфного  маркера  rs2244613 гена
CES) и Аме ри -1 с резистентностью к клопидогрелу у пациентов,
перенесших  острый  коронарный  синдром  (ОКС)  и
чрескожное коронарное вмешательство. 

Материал и методы
Клиническая часть исследования, включая все лаборатор-
но-инструментальные исследования и измерение остаточ-
ной реактивности тромбоцитов, проводилась на базе
Городской клинической больницы 1 имени Н.И. Пиро №3, Первый МГМУ -
гова ДЗ г. Москвы.  Генотипирование по полиморфизму
c.1168-33A>C  (rs2244613)  гена  CES) и Аме ри -1  у  всех  участников
исследования проводилось на базе Научного исследователь-
ского центра ГБОУ ДПО Российской медицинской акаде-
мии непрерывного профессионального образования
(РМАНПО). Протокол исследования был одобрен незави-
симым  этическим  комитетом  РМАНПО.  Все  участники
дали письменное информированное согласие на участие в
исследовании.

Изучаемая популяция. В исследование включали пациен-
тов из русской этнической группы (г. Москва), поступив-
ших с диагнозом ОКС, перенесших ЧКВ и получавших
двойную  антиагрегантную  терапию  ацетилсалициловой
кислотой (АСК) и клопидогрелом. Контрольную группу
составили здоровые добровольцы.

Лабораторные исследования. Для измерения остаточной
реактивности тромбоцитов у пациентов с ОКС использова-
ли метод оптической детекции агглютинации тромбоцитов.
Забор цельной крови из локтевой вены для измерения агре-
гации тромбоцитов осуществлялся на 3-5-е сутки после
ОКС  и  ЧКВ  в  вакуумные  пробирки  Greiner  Bio-One
Vacuette (Greiner Bio-One, Австрия) на 2 мл с 3,2% цитра-
том  натрия.  Исследование  проводилось  на  тест-системе
VerifyNow P2Y12 (Аccumetrics, США) в течение 1 ч после
взятия образца цельной венозной крови. Значение PRU
(P2Y12 Reaction Units, единицы реактивности тромбоци-
тов),  равное  208,  считается  порогом  резистентности  к
клопидогрелу [14,15] и, соответственно, может ассоцииро-
ваться с повышенным риском развития тромботических
осложнений.

Генотипирование. Для  генотипирования  использовали
венозную кровь, собранную на 2–5-е сутки после ЧКВ в
вакуумные пробирки Vacuette (Greiner Bio-One, Австрия) с
ЭДТА.  Носительство  полиморфного  маркера  гена  CES) и Аме ри -1
выявляли методом полимеразной цепной реакции в режиме
реального времени (Real-Time PCR) на приборах CFX96
Touch Real-Time PCR Detection S) и Аме ри -ystem (Bio-Rad

Laboratories, Inc., US) и Аме ри -A). Для определения полиморфизма
гена  CES) и Аме ри -1  использовали  набор  “ГенТест  CES) и Аме ри -1”  (ООО
“Номотек”, Москва, Россия). Программа амплификации
включала в себя этап инкубации при 95 °C в течение 3 мин,
затем денатурации при 95 °C в течение 10 с и отжиг при 60
°C в течение 30 с на протяжении 50 циклов. Сигнал флуо-
ресценции развивался по соответствующему каналу: FAM,
HEX или FAM и HEX. ДНК выделяли из цельной крови с
помощью реагентов “ДНК-ЭКСТРАН-1” (ЗАО “Синтол”,
Россия).  

Статистический анализ. Статистическую обработку
результатов проводили с помощью программы S) и Аме ри -PS) и Аме ри -S) и Аме ри -
S) и Аме ри -tatistics 20.0. Средние показатели представлены как
М±S) и Аме ри -D, где М – среднее значение, S) и Аме ри -D – стандартное откло-
нение. Нормальность распределения проверяли с помощью
критерия Колмогорова-Смирнова. Для оценки достоверно-
сти  различий  количественных  показателей  применяли  t
критерий для независимых выборок и критерий Манна-
Уитни. Для установления различий категориальных показа-
телей использовали критерий хи-квадрат (c2) Пирсона. Был
проведен тест Харди–Вайнберга для подтверждения неза-
висимого распределения аллелей по изучаемому полимор-
физму. Для оценки различий частоты аллелей по rs2244163
между  пациентами  с  ОКС  и  здоровыми  добровольцами
использовали  точный  тест  Фишера.  Различия  считали
значимыми при р<0,05.

Результаты

В исследование были включены 81 пациент (64 мужчи-
ны и 17 женщин, средний возраст 63,9±10,9 лет) из рус-
ской  этнической  группы  (г.  Москва)  с  ОКС,  в  том
числе 50 пациентов с ОКС с подъемом сегмента S) и Аме ри -T и 31
– с ОКС без подъема сегмента S) и Аме ри -T. У 50 больных диаг-
ностирован Q-образующий ИМ, у 17 – не-Q-образую-
щий  ИМ,  у  10  –  нестабильная  стенокардия,  у  4  –
неуточненный ИМ. Все больные после ЧКВ получали
двойную антиагрегантную терапию АСК (нагрузочная
доза – 300 мг, поддерживающая – 100 мг) и клопидо-
грелом (нагрузочная доза – 300 мг, поддерживающая –
75 мг). У 11 пациентов клопидогрел применяли в нагру-
зочной дозе 300 мг, а у 2 – в поддерживающей дозе 150
мг. Контрольную группу составили 136 добровольцев
без ОКС (26 мужчин и 110 женщин, средний возраст
42,1±11,9 лет) из русской этнической группы (г.
Иркутск). 

Распределение  генотипов  rs2244613 гена  CES) и Аме ри -1  у
пациентов  с  ОКС  не  соответствовало  равновесию
Харди-Вайнберга.  Частота  генотипов  АА,  АС  и  СС
составила 45,6%, 51,8% и 2,6%, соответственно. Аллели
А и С встречались у 71,6% и 28,4% пациентов, соответ-
ственно (табл. 1). У добровольцев распределение гено-
типов rs2244613 соответствовало равновесию Харди –
Вайнберга. Частота носительства различных генотипов,
а также аллелей А и С у пациентов с ОКС и доброволь-
цев достоверно не отличалась (табл. 1).

Остаточная реактивность тромбоцитов у пациентов с
генотипом АА была достоверно ниже, чем у больных с
генотипами АС + СС (p=0,01; рис. 1), т.е. носительство
полиморфного  маркера  rs2244613 ассоциировалось  с
нарушением  фармакологического  ответа  на  терапию
клопидогрелом. У пациентов с генотипом АА средняя
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степень ингибирования тромбоцитов была выше, чем у
носителей аллельного варианта С (АС+СС) rs2244613
гена  CES) и Аме ри -1(32,8±4,1%  и  24,9±2,1%,  соответственно),
хотя разница между группами не достигла статистиче-
ской значимости (отношение шансов 1,429; 95% дове-
рительный интервал 0,491-4,160; p=0,109). Доля
пациентов с “лабораторной” резистентностью к клопи-
догрелу (PRU>208) среди пациентов с генотипами АС +
СС была выше, чем среди больных с генотипом АА:
27,2%  и  18,9%,  соответственно  (отношение  шансов
1,607;  95%  доверительный  интервал  0,559-4,624;  p=
0,01). 

Пациенты с нормальным генотипом АА и носители
аллельного варианта С (АС + СС) не отличались по
клинико-демографическим показателям, сопутствую-
щей терапии, а также лабораторным параметрам, в том
числе  уровням  общего  холестерина,  липопротеидов
низкой плотности, триглицеридов, креатинина и глю-
козы (табл. 2).

Обсуждение

Результаты исследования показали, что носительство
аллельного варианта С по rs2244613 гена CES) и Аме ри -1 у паци-
ентов с ОКС ассоциировано с более высокой остаточ-
ной  реактивностью  тромбоцитов,  что  может  быть
связано  с  повышением  каталитической  активности
CES) и Аме ри -1 и уменьшением концентрации активного метабо-
лита клопидогрела в организме. Частота носительства
полиморфизма rs2244613 достоверно не отличалась у
больных, перенесших ОКС, и здоровых добровольцев.

Клопидогрел представляет собой тиенопиридин,
который превращается в фармакологически активный

тиоловый метаболит через неактивный промежуточный
2-оксо-клопидогрел [5]. Реакция катализируется фер-
ментами цитохрома P450, включая CYP2C19, CYP3A,
CYP2B6, CYP1A2 и CYP2C9 [7]. Однако только 15%
клопидогрела становится  биодоступным [7]. Активный
метаболит 5-тиол клопидогрел ингибирует индуциро-
ванную  АДФ  активацию  и  агрегацию  тромбоцитов
путем необратимого связывания с рецептором P2Y
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поверхности клеток [8]. Примерно 85% клопидогрела
быстро гидролизируется в неактивное производное кар-
боновых кислот, которое далее метаболизируется путем
связывания с глюкуроновой кислотой [5]. Этот гидро-
лиз катализирует CES) и Аме ри -1, которая в основном экспресси-
руется в печени [9]. Недавние исследования показали,
что гидролиз клопидогрела под действием CES) и Аме ри -1 приво-
дит к более чем 1000-кратному увеличению содержания
неактивного производного карбоновых кислот в плазме
по сравнению с концентрацией активного производно-
го клопидогрела в крови [10], т.е. образование неактив-
ного метаболита препарата происходит намного
эффективнее, чем активного метаболита [11]. Это сви-
детельствует  об  огромном  влиянии  каталитической
активности фермента CES) и Аме ри -1 на концентрацию клопидо-
грела в организме. 

На  ведущем  ресурсе  по  фармакогенетике  –  phar-
mgkb.org [12] полиморфизму rs71647871 гена CES) и Аме ри -1 был
присвоен уровень доказанности 2В, как и полиморфиз-
му изофермента цитохрома P450 – CYP2C19, которому
посвящено большее количество исследований.
Полиморфизм rs71647871 гена CES) и Аме ри -1 ассоциирован со
снижением каталитической активности фермента CES) и Аме ри -1
и  увеличением  концентрации  активного  метаболита
клопидогрела в организме. Повышение уровня доказан-
ности свидетельствует о том, что все больше исследова-
ний гена CES) и Аме ри -1 достоверно подтверждают ассоциацию
носительства определенного полиморфизма с измене-
нием  каталитической  активности  фермента,  которое
может повлиять на эффективность терапии клопидогре-
лом.  Дальнейшие  исследования  могут  подтвердить
целесообразность генотипирования по полиморфизмам
гена CES) и Аме ри -1 в клинической практике.

С. Xie и соавт. установили, что полиморфизм
CES) и Аме ри -1P1 rs3785161 ассоциировался с ослаблением анти-
агрегантного эффекта клопидогрела у 162 пациентов с
ишемической болезнью сердца, а полиморфизм
rs8192950 был связан с уменьшением риска опасных
осложнений, таких как рецидивирующая транзиторная
ишемическая атака, инсульт, инфаркт миокарда и мно-

ТАБЛИЦА 1. Частота генотипов и аллелей rs2244613 гена CОВЕТ ES1 в группах пациентов с ОКС и здоровых добровольцев

Группы N Генотипы, n (%) Аллели, n (%) Соответствие распре-
делению по закону
Харди – Вайнберга

Сравнение частоты
носительства аллелей 

АА АС СС А С c2 р р ОШ 
(95% ДИ)

Пациенты с ОКС
Здоровые добровольцы

81
136

37 (45,6)
70 (51,5)

42 (51,8)
55 (40,4)

2 (2,6)
11 (8,1)

116 (71,6)
195 (71,7)

46 (28,4)
77 (28,3)

6,131
0,002

0,046
0,965

1,000 1,004
(0,652-1,546)

Примечание: ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал
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Рис. 1. Остаточная реактивность тромбоцитов у пациентов с

ОКС и различными генотипами гена CОВЕТ ES1
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жество сосудистых заболеваний, при лечении клопидо-
грелом у пациентов со стенозом внечерепных или внут-
ричерепных сосудов [13].

Мы впервые изучили влияние полиморфизма
rs2244613 гена CES) и Аме ри -1 на антиагрегантную активность
клопидогрела.  Изменение  гена  CES) и Аме ри -1  в  положении
c.1168-33A>C может  изменить  фосфорилирование  и
вторичную структуру белка CES) и Аме ри -1 и его взаимодействие
с лигандом. В исследовании PAPI было установлено,
что носительство полиморфизма rs71647871 гена CES) и Аме ри -1
связано с потерей каталитической активности фермен-
та, что может привести к повышению плазменной кон-
центрации активного метаболита клопидогрела и
повышения  антиагрегантного  эффекта.  В  нашем  же
исследовании полиморфизм rs2244613 гена CES) и Аме ри -1, кото-
рый  дает  противоположный  эффект,  был  связан  с
повышением остаточной реактивности тромбоцитов,
возможно, за счет повышения каталитической активно-
сти CES) и Аме ри -1. Снижение антиагрегантной активности кло-
пидогрела  может  способствовать  повышению  риска
развития повторных тромботических осложнений.
Разнообразие  полиморфизмов  гена  CES) и Аме ри -1,  которые
могут оказывать противоположное влияние на катали-
тическую активность фермента CES) и Аме ри -1, обусловливает
актуальность дальнейшего изучения этого гена.

Заключение

Нами  выявлена  статистически  значимая  ассоциация
носительства  полиморфного  маркера  rs2244613 гена
CES) и Аме ри -1 с резистентностью к клопидогрелу у пациентов с
ОКС. Данный полиморфизм одинаково часто встре-
чалсся у здоровых людей и больных ОКС, что указыва-
ло  на  отсутствие  связи  изученного  полиморфизма  с

заболеванием. Полученные результаты подтверждают
целесообразность рассмотрения данного генетического
маркера для прогнозирования фармакологического
ответа на клопидогрел и оптимизации фармакотерапии
ОКС на основе генотипирования по CES) и Аме ри -1, хотя эта
гипотеза нуждается в подтверждении в проспективных
фармакогенетических  исследованиях.  Следует  также
оценить совместное влияние ферментов CES) и Аме ри -1 и изо-
ферментов цитохрома P450 на фармакокинетику и фар-
макодинамику клопидогрела и его клиническую
эффективность и безопасность.
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ТАБЛИЦА 2. Клинико-демографические и лабораторные показатели у пациентов с ОКС и различными генотипами  гена

CОВЕТ ES1

Параметры Все пациенты
(n=81)

Генотип АА 
(n=37)

Генотип АС + СС
(n=44)

p

Возраст, лет
Диагноз, n (%)
Нестабильная стенокардия
Q-образующий ИМ
Не-Q-образующий ИМ
ИМ неуточненный

Сопутствующие заболевания, n (%) 
Сахарный диабет 2 типа
Артериальная гипертония
Анемия
Ишемический инсульт в анамнезе

Активное курение, n (%)
Лабораторные показатели
Тромбоциты, 109 клеток/л
Общий холестерин, ммоль/л
Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л
Триглицериды, ммоль/л
Креатинин, мкмоль/л
Глюкоза, ммоль/л
Гематокрит, %

Сопутствующая терапия, n (%)
Блокаторы кальциевых каналов
Ингибиторы протонной помпы
Бета-адреноблокаторы
Ингибиторы АПФ

63,9±10,9

10 (12,3)
50 (61,7)
17 (21,0)
4 (4,9)

16 (19,8) 
75 (92,5)
4 (4,9)
5 (6,2)
17 (20,9)

226,42±64,62
5,10±1,20
2,86±1,15
1,69±0,60
105,10±20,40
6,80±5,70
42,16±6,80

5 (6,2)
80 (98,8)
71 (89,9)
53 (65,4)

64,3±12,2

6 (7,4)
21 (25,9)
8 (9,8)
2 (2,45)

6 (7,4)
35 (43,2)
2 (2,45)
1 (1,2)
7 (8,6)

230,16±66,15
5,20±1,07
3,06±1,26
1,57±0,48
106,04±19,48
7,37±8,24
41,80±7,80

3 (3,7)
37 (45,6)
33 (40,7)
25 (67,6)

63,7±9,8

4 (4,9)
29 (35,8)
9 (11,1)
2 (2,45)

10 (12,3)
40 (49,3)
2 (2,5)
4 (4,9)
10 (12,3)

223,29±63,92
5,10±1,32
2,70±1,04
1,80±0,79
104,35±21,30
6,30±1,73
42,45±5,88

2 (2,5)
43 (53,2)
37 (45,6)
28 (34,6)

0,803

0,290

0,465
0,637
0,862
0,228
0,678

0,638
0,614
0,180
0,120
0,711
0,455
0,679

0,523
0,323
0,114
0,355
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CОВЕТ ES1 gene polymorphism effect on the antiplatelet
activity of clopidogrel 

K.B. Mirzaev1, D.V. Osipova2, E.Yu. Kitaeva3, V.V. Shprakh3,

Sh.PЕДАКЦИОННЫЙ CОВЕТ . Abdullaev1,4, D.A. Andreev2, D.A. Sychev1

1Russian Medical Academy oгияf Coгияntinuoгияus Proгияfessioгияnal Educatioгияn, Ministry
oгияf Health oгияf the Russian Federatioгияn, Moгияscoгияw, Russia, 2Sechenoгияv First
Moгияscoгияw State Medical University, Moгияscoгияw, Russia, 3 Irkutsk Medical
Academy oгияf Coгияntinuoгияus Proгияfessioгияnal Educatioгияn – affiliate oгияf Russian
Medical Academy oгияf Coгияntinuoгияus Proгияfessioгияnal Educatioгияn, Irkutsk, Russia.,
4Faculty oгияf Fundamental Medicine, Loгияmoгияnoгияsoгияv Moгияscoгияw State University,
Moгияscoгияw, Russia

Aim. Toгия investigate the assoгияciatioгияn oгияf the rs2244613 poгияly-
moгияrphism in the CES1 gene with resistance toгия cloгияpidoгияgrel
after  percutaneoгияus  coгияroгияnary  interventioгияn  in  patients  with
acute coгияroгияnary syndroгияme (ACS). 

Material and methods. We studied 81 patients with ACS
and 136 healthy voгияlunteers. All patients with ACS were treat-
ed with aspirin and cloгияpidoгияgrel. Platelets residual reactivity

was measured within 2 toгия 5 days after develoгияpemnt oгияf ACS by
oгияptical detectioгияn oгияf platelet agglutinatioгияn (VerifyNoгияw). The
rs2244613 poгияlymoгияrphism was determined by real-time
poгияlimerase chain reactioгияn.

Results. The genoгияtypes AA, AC and CC foгияr rs224613 oгияf
CES1  gene  were  foгияund  in  37  (45.6%),  42  (51.8%),  and  2
(2.6%) patients with ACS and in 70 (51.5%), 55 (40.4%) and
11 (8.1%) healthy voгияlunteers, respectively. In rs2244613 car-
riers, the platelets residual reactivity was significantly higher
than in patients whoгия did noгияt have rs2244613: 183.23 ± 37.24
vs 154.3 ± 60.36 PRU (p = 0.01). The minoгияr allele oгияccurred in
28.4% oгияf patients ACS and in 28.3% oгияf healthy participants.
There was noгия statistically significant difference in the preva-
lence oгияf rs2244613 between healthy voгияlunteers and patients
with ACS (p>0.05).

CОВЕТ onclusion. We foгияund a statistically significant assoгияcia-
tioгияn between the carriage rs2244613 poгияlymoгияrphism in the
CES1 gene and the platelet residual aggregatioгияn in patients
with ACS whoгия were treated with cloгияpidoгияgrel after the percu-
taneoгияus coгияroгияnary interventioгияn. The oгияccurence oгияf rs2244613

poгияlymoгияrphism was similar in patients with ACS and healthy
voгияlunteers.

Key  words.  Cеченова, Моcкваlopой каpдиологии инcтитутаidogrel,  ACеченова, МоcкваS,  Cеченова, МоcкваES1,  rs2244613,  anti -
platelet therapy.
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