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Нестероидные противовоспалительные  
препараты — собрание клонов или содружество 
ярких индивидуальностей? Взгляд клинического 
фармаколога

Профессор Е.А. Прохорович

ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) относятся к наиболее часто используемым лекарственным сред-
ствам. Выбор НПВП осуществляется исходя из индивидуальных особенностей пациента и имеющихся у него факторов риска 
развития осложнений лекарственной терапии. Пациент, регулярно принимающий НПВП, нуждается в наблюдении с целью ран-
него выявления развития нежелательных лекарственных реакций. Ибупрофен считается «золотым стандартом» анальгетика. 
Он также является наиболее безопасным неселективным НПВП в отношении развития НПВП-гастропатий. Комбинация ибупро-
фена и парацетамола обладает более выраженным анальгетическим действием по сравнению с монопрепаратами ибупрофена 
и парацетамола, а также по сравнению с комбинированными препаратами, содержащими кодеин. Парацетамол — анальгетик 
центрального действия, не вызывает НПВП-гастропатию. Риск развития сердечно-сосудистых осложнений при использовании 
комбинации парацетамола и ибупрофена также невысок. Парацетамол медленно растворяется в щелочной среде, но быстро — 
в кислой, тогда как ибупрофен наоборот; прием ибупрофена и парацетамола по отдельности приводит к тому, что их всасывание 
происходит в разных отделах желудочно-кишечного тракта: парацетамол преимущественно в желудке, ибупрофен — в кишечни-
ке. Применение современных технологий с использованием капсульной мембраны позволяет оптимизировать растворение препа-
рата с быстрым и одновременным высвобождением ибупрофена и парацетамола при пероральном приеме.
Ключевые слова: НПВП, факторы риска, лекарственные реакции, ибупрофен, парацетамол, Нурофен, капсульная мембрана.
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ABSTRACT
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs: ensemble of clones or bright individuals? A clinical pharmacologist’s view
E.A. Prokhorovich

A.I. Evdokimov Moscow University of Medicine and Dentistry, Moscow

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the most commonly prescribed medicines. The choice of NSAIDs is made based on 
patient’s characteristics and risk factors for drug therapy complications. For patients who regularly receive NSAIDs, monitoring is required 
to di-agnose adverse drug reactions early. Ibuprofen is considered gold standard of analgesia. Ibu-profen is also the safest non-selective 
NSAID in terms of NSAID gastropathy. Combination of ibuprofen and paracetamol provides greater analgesia as compared with individual 
components and combination drugs containing codeine. Paracetamol has a central analgesic effect and does not induce NSAID gastropathy. 
The risk of cardiovascular complications is low as well. Paracetamol is slowly dissolved in alkaline solutions but quickly in acidic solutions  
(and ibuprofen vice versa). As a result, when taking separately, these drugs are absorbed in various divisions of gastrointestinal tract, 
i.e., stomach (paracetamol) and intestine (ibuprofen). Modern technologies of capsule membranes optimize dissolution and provide rapid 
simultaneous release of ibuprofen and paracetamol when taking perorally.
Keywords: NSAID, risk factors, drug reactions, ibuprofen, paracetamol, Nurofen, capsule membrane.
For citation: Prokhorovich E.A. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs: ensemble of clones or bright individuals? A clinical pharmacologist’s 
view. RMJ. 2020;6:2–9.

ВВедение
Нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП) относятся к наиболее часто используемым лекар-
ственным средствам как среди рецептурных препаратов, так 
и среди средств безрецептурного отпуска, т . е . применяемых 
самими пациентами для самолечения без назначения вра-
чом . Частота использования НПВП в клинической практике 
обусловлена спектром их фармакологических эффектов: 
обезболивающим, противовоспалительным, жаропонижа-

ющим, антиагрегационным (ацетилсалициловая кислота) . 
Однако широкий спектр терапевтического действия и вы-
сокая клиническая эффективность имеют и обратную сто-
рону: НПВП входят в группу лекарственных препаратов, 
наиболее часто вызывающих нежелательные лекарствен-
ные реакции (НЛР), связанные с токсическим действием, 
гиперчувствительностью, лекарственными и пищевыми вза-
имодействиями . Поэтому перед клиницистом стоит непро-
стая задача: подбор НПВП для конкретного пациента .
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Выбор лекарственного препарата осуществляется 
по определенному алгоритму .

1 . Определение показания к применению лекарствен-
ного препарата, которое обусловлено клиническим 
диагнозом пациента: основное заболевание, наличие 
коморбидной патологии, осложнения, сопутствующие 
заболевания . Большое значение имеет оценка факто-
ров риска развития осложнений лекарственной тера-
пии: аллергологический анамнез; ранее выявлявшиеся 
симптомы непереносимости лекарственных препара-
тов; сопутствующая терапия, в т . ч . применение фито-
препаратов, витаминных препаратов, безрецептурных 
средств, БАДов; диетические пристрастия пациента, 
злоупотребление алкоголем, курение .

2 . Определив показание («проблему» пациента), врач 
выбирает группу лекарственных препаратов и кон-
кретный лекарственный препарат внутри этой груп-
пы, исходя из критериев эффективности, безопасно-
сти, стоимости и удобства применения.

3 . Определившись с выбором конкретного лекарствен-
ного препарата, врач выбирает режим применения 
препарата: дозу, частоту применения, длитель-
ность терапии .

4 . Врач объясняет пациенту в доступной форме, что 
с ним и почему появились беспокоящие его симпто-
мы, предоставляет информацию о возможных неме-
дикаментозных методах коррекции патологического 
состояния, объясняет пациенту, почему выбран этот 
лекарственный препарат и на что должен обращать 
внимание пациент при использовании данного пре-
парата, при появлении каких симптомов он должен 
обратиться незамедлительно к врачу и даже пре-
кратить прием препарата . Почти 50% случаев неэф-
фективности фармакотерапии обусловлено низкой 
комплаентностью пациентов, поэтому так важно до-
стижение сотрудничества с пациентом, соблюдение 
им регламента лекарственной терапии .

5 . Сам врач в процессе лечения оценивает эффек-
тивность и безопасность проводимой фармакоте-
рапии, решает вопрос о показаниях к назначению 
протективной терапии, прекращению/пролонгиро-
ванию лечения при достижении поставленной цели 
или смене препарата при его неэффективности .

Выполнение этого алгоритма возможно только в случае, 
если врач хорошо знает показания к применению и клини-
ко-фармакологические свойства выбранного лекарствен-
ного препарата .

ОсОбеннОсти применения нпВп  
В клиническОй практике

Как уже указывалось выше, основные фармакодинами-
ческие эффекты НПВП: анальгетический, противовоспа-
лительный, жаропонижающий . Таким образом, препараты 
этой группы применяются при заболеваниях костно-мы-
шечной системы, суставов, послеоперационной боли, го-
ловной боли напряжения, мигрени, дисменореи, почечной 
и печеночной коликах, синдроме хронической боли, про-
студных заболеваниях, лихорадке .

Эффективность лекарственного препарата определяет-
ся рядом факторов: механизмом действия, биодоступно-
стью (процент от принятой дозы, поступивший в системный 
кровоток), особенностями метаболизма, концентрацией 

в крови и тканях организма, скоростью развития терапев-
тического эффекта и длительностью его удержания . Без-
опасность применения лекарственного препарата зависит 
от механизма действия и особенностей метаболизма, вы-
ведения препарата, его способности вступать в лекарствен-
ные взаимодействия .

Механизм действия НПВП обусловлен их способно-
стью ингибировать фермент циклооксигеназу-2 (ЦОГ-2) 
в очаге воспаления (рис . 1) . Именно ЦОГ-2 принимает 
участие в образовании провоспалительных простаглан-
динов, которые потенцируют активность медиаторов 
воспаления (гистамина, серотонина, брадикинина), акти-
вирующих болевые рецепторы; участвуют в управлении 
активностью центра тепловой регуляции, способствуют 
клеточной пролиферации, мутагенезу и деструкции [1, 2] . 
При этом НПВП блокируют и циклооксигеназу-1 (ЦОГ-1), 
которая присутствует во всех органах и обеспечивает нор-
мальные физиологические процессы (синтез защитной 
слизи желудка, некоторые этапы кроветворения, фильтра-
ции и реабсорбции в почках) . Существует также и «кон-
ститутивная» ЦОГ-2, которая в высоких концентрациях 
обнаруживается в головном мозге, костях, органах жен-
ской половой системы, почках, обеспечивая их нормаль-
ное функционирование .

Дополнительными механизмами противовоспалитель-
ного действия НПВП являются:

 – ингибирование синтеза активности интерлейкина-1;
 – подавление функции нейтрофилов и взаимодей-

ствия лейкоцитов с эндотелием сосудов;
 – угнетение активации NF-kB (фактора транскрипции), 

регулирующего синтез «провоспалительных» медиа-
торов;

 – активация PPARs (peroxisoma proliferator activated 
receptors) .

Снижение синтеза «полезных» простаноидов лежит 
в основе механизмов развития НЛР при использовании 
НПВП .
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Рис. 1. Циклооксигеназный континуум [2]
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НПВП можно разделить на две группы: неселективные 
ингибиторы ЦОГ (ибупрофен, диклофенак, напроксен и т . д .) 
и селективные, ингибирующие преимущественно ЦОГ-2 
(мелоксикам, нимесулид, коксибы) . При использовании 
препаратов второй группы значительно реже развиваются 
НПВП-гастропатии и НПВП-энтеропатии, желудочно-ки-
шечные кровотечения, но возрастает риск осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой системы [1] . Эффект 
НПВП возрастает с увеличением дозы препарата, при этом 
при максимальных дозах избирательность действия селек-
тивных НПВП снижается (рис . 2) [3] .

Следует также отметить, что при использовании сред-
них и высоких доз различных НПВП их эффективность 
сопоставима, что вытекает из результатов многоцентро-
вых клинических исследований, в которых сравнивалось 
анальгетическое и противовоспалительное действие 
НПВП при травмах, операциях и заболеваниях опор-
но-двигательного аппарата . Так, при метаанализе дан-
ных 29 рандомизированных клинических исследований  
(n=18 000) оценивали эффективность различных НПВП 
при остеоартрите . Различия в выраженности снижения 
интенсивности боли (в миллиметрах визуальной анало-
говой шкалы) между НПВП и плацебо составили: для на-
проксена 1000 мг/сут — 12,9 (95% доверительный интер-
вал (ДИ) — 8,2–17,7), ибупрофена 2400 мг/сут — 9,0 (95% 
ДИ 5,0–13,1), диклофенака — 16,2 (95% ДИ 11,7–20,6), 
целекоксиба 200 мг — 14,7 (95% ДИ 12,1–17,3), этори-
коксиба 30 мг — 14,2 (95% ДИ 12,6–16,8), эторикоксиба 
60 мг — 16,2 (95% ДИ 12,7–19,8) [4] .

Существует мнение, что внутривенное или внутримы-
шечное введение лекарственного препарата обеспечи-
вает более быстрый и выраженный терапевтический эф-
фект, чем прием препарата внутрь . Однако это положение 
не подтверждается данными клинических исследований [5] . 
В систематическом обзоре 26 РКИ (n=2225) анализировали 
эффективность НПВП при парентеральном, ректальном, пер-
оральном приеме . Показаниями для назначения НПВП были 
скелетно-мышечные заболевания, послеоперационная боль, 
дисменорея, почечная колика . Существенных различий 
в анальгетическом действии различных лекарственных форм 
НПВП не отмечено, за исключением почечной колики, при 
которой было показано достоверное преимущество внутри-
венного НПВП по сравнению с приемом внутрь [6] .

Таким образом, можно сделать следующие выводы [1] .
 w Все НПВП в адекватных противовоспалительных 

(средних и максимальных) дозах при длительном приме-
нении имеют равный обезболивающий потенциал (уровень 
доказательности 1a) .

 w Эффективность НПВП зависит от дозы . Использо-
вание более высоких доз позволяет обеспечить более вы-
раженное обезболивающее и противовоспалительное дей-
ствие (уровень доказательности 1b) .

 w Нет доказательств, что применение НПВП в виде 
инъекций или быстрорастворимых форм для приема 
внутрь имеет преимущество перед пероральными форма-
ми при проведении лечения более 1 дня (уровень доказа-
тельности 1b) .

риск разВития нежелательных лекарстВенных 
реакций при испОльзОВании нпВп

Так как в терапевтических дозах эффективность НПВП 
сопоставима, то, выбирая НПВП для конкретного пациен-
та, исходят из возможных рисков развития НЛР (табл . 1) 
[1] . Факторами риска развития НЛР при использовании 
НПВП являются: возраст старше 60 лет, избыточная мас-
са тела, курение, язвенная болезнь желудка и двенадцати-
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Примечание. Величину эффекта подсчитывали путем деления разницы средних величин
между группами лечения в определенный временной промежуток на медиану объединен-
ных стандартных отклонений, зафиксированных во всех временных точках исследования.

Рис. 2. Зависимость между дозой диклофенака (Д), на-
проксена (Нап) и эторикоксиба (Это) и величиной эффек-
та при остеоартрите [3]

Таблица 1. Осложнения при приеме НПВП и их диагностика [1]

Осложнения Частота на 100 па- 
циентов в год Патогенез Диагностика

НПВП-гастропатия 0,5–1
Блокада ЦОГ-1 и подавление синтеза простагландинов в слизистой 
оболочке ЖКТ, уменьшение защитного потенциала слизистой и ее 
повреждение кислотой желудочного сока

ЭГДС

Диспепсия 10–40
Контактное воздействие НПВП на слизистую ЖКТ, повышение 
проницаемости слизистой оболочки для ионов H+ На основании жалоб

НПВП-энтеропатия 0,5–1
Блокада ЦОГ-1, подавление синтеза простагландинов в слизистой 
оболочке кишечника, повышение ее проницаемости и развитие 
воспаления, связанного с транслокацией бактерий

ВКЭ, маркеры воспаления слизи-
стой кишечника (кальпротектин)

Артериальная гипертензия 2–10 Блокада ЦОГ-2, снижение синтеза простагландинов и простациклина СМАД

Тромбоэмболия 0,5–1 Блокада ЦОГ-2, снижение синтеза простациклина Клинические проявления

НПВП-нефропатия, отеки 1
Снижение ЦОГ-1/ЦОГ-2-зависимого синтеза простагландинов 
в почках

Контроль скорости клубочковой 
фильтрации 

Примечание. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ЦОГ – циклооксигеназа; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ЭГДС – эзофагога-
стродуоденоскопия; ВКЭ – видеокапсульная эндоскопия; СМАД – суточный мониторинг артериального давления.
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перстной кишки в анамнезе, венозные тромбозы и тром-
боэмболии в анамнезе, ИБС, цереброваскулярная болезнь, 
периферический атеросклероз, артериальная гипертен-
зия, нарушения липидного обмена, сахарный диабет, за-
болевания кишечника, печени, почек, крови, застойная 
сердечная недостаточность, хроническая алкогольная 
интоксикация, сочетанный прием лекарственных препа-
ратов, взаимодействующих с НПВП, лактация . Для более 
дифференцированного выбора НПВП был предложен 
специальный алгоритм, который подразумевает назначе-
ние селективных НПВП пациентам с факторами риска раз-
вития осложнений со стороны ЖКТ и применение НПВП 
с менее выраженным токсическим действием в отноше-
нии сердечно-сосудистой системы у больных с высоким 
сердечно-сосудистым риском, а также назначение про-
тективной терапии (табл . 2) [1] .

Согласно российским рекомендациям по рационально-
му использованию НПВП:

 – основной метод профилактики развития НЛР при 
применении НПВП — учет факторов риска, их кор-
рекция (при возможности) и назначение НПВП 
с более благоприятным профилем желудочно-ки-
шечной (градация рекомендации А) и сердеч-
но-сосудистой безопасности (градация рекомен-
дации В);

 – дополнительным методом профилактики осложне-
ний со стороны верхних отделов ЖКТ является на-
значение ингибиторов протонной помпы (ИПП) (гра-
дация рекомендации A);

 – дополнительным методом профилактики ослож-
нений со стороны верхних отделов ЖКТ, тонкой 
и толстой кишки может быть назначение ребамипи-
да (градация рекомендации В);

 – не существует эффективных медикаментозных ме-
тодов нефро- и гепатопротекции для снижения ри-
ска НПВП-ассоциированных осложнений .

кОмбинация ибупрОфен + парацетамОл: 
ОсОбеннОсти фармакОкинетики, 
аспекты эффектиВнОсти  
и безОпаснОсти применения

На российском рынке широко распространены НПВП, 
содержащие ибупрофен, который был синтезирован 
в 1961 г . и до настоящего времени считается «золо-
тым стандартом» анальгетика [6] . Он также является 
наиболее безопасным неселективным НПВП в отноше-
нии развития НПВП-гастропатий . Ибупрофен разрешен 
для безрецептурного применения и доступен в виде раз-
личных лекарственных форм . Так, в линейке препаратов 
под торговым знаком Нурофен® представлены таблет-
ки, покрытые оболочкой; капсулы, содержащие жидкое 
действующее вещество, которое всасывается и достига-
ет максимальной концентрации в крови быстрее, чем при 
приеме таблетированной формы . Выпускается ибупро-
фен в лекарственной форме суспензии, не содержащей 
сахара и спирта, для приема внутрь для детей в возрасте 
от 3 мес . до 12 лет .

Для ибупрофена, как и для большинства анальге-
тиков, быстрота и полнота наступления обезболива-
ющего эффекта определяются временем достиже-
ния максимальной концентрации в плазме крови после 
перорального приема . Это значит, что лекарственные 

формы, обеспечивающие более быстрое всасывание, ока-
зывают и более быстрый и выраженный терапевтический 
эффект . Ибупрофен содержится в составе лекарственных 
препаратов в виде слабой кислоты или солей . Известно, 
что соли, например натриевая соль ибупрофена, которая 
входит в состав ряда препаратов линейки Нурофен®, аб-
сорбируются быстрее, чем ибупрофен в виде свободной 
кислоты . В исследовании P .V . Dewland et al . (2009) изу-
чалась биодоступность ибупрофена после перорального 
введения двух его форм — кислотной и натриевой соли — 
здоровым добровольцам . Авторы установили, что ско-
рость абсорбции натриевой соли ибупрофена, оценивае-
мая по времени достижения максимальной концентрации 
в плазме крови, значительно выше (т . е . он абсорбируется 
в 2 раза быстрее, чем кислотная форма), а сама концен-
трация его существенно больше . При этом не отмечено 
увеличение риска развития НЛР [7] .

Для достижения быстрого наступления обезболива-
ния целесообразно использовать лекарственные формы 
с более высокой скоростью абсорбции и, следовательно, 
более быстрым достижением максимальной концентра-
ции в плазме . Moore et al . (2013) опубликовали система-
тический обзор, в котором было продемонстрировано 
значительное преимущество быстродействующих форм 
ибупрофена по сравнению со стандартными в обеспече-
нии анальгетического эффекта . Авторы проанализирова-
ли результаты 30 клинических исследований с участием 
1015 пациентов и наглядно показали, что при использова-
нии быстродействующих форм ибупрофена максималь-
ные концентрации в плазме крови достигаются в среднем 
за 50 мин, тогда как для стандартных форм — в пределах 
90 мин . При этом анальгетический эффект не только на-
ступает быстрее, но и сопровождается более выраженным 
обезболиванием в течение 6 ч . Выявлены строгие корреля-
ции между более быстрой редукцией интенсивности боли 
в сроки 0–60 мин и более выраженным обезболиванием 
в пределах 0–6 ч . В целом эффективность быстродей-
ствующей формы ибупрофена в дозе 200 мг была та-
кой же, как и стандартной его формы в дозе 400 мг, но при 
этом требовалось меньшее количество повторных прие- 
мов анальгетиков при сопоставимой безопасности фар-
макотерапии [8] .

Таблица 2. Алгоритм назначения НПВП [1]
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Низкий Любые НПВП
Напроксен, целекоксиб, 
низкие дозы ибупрофе-
на (1200 мг/сут и менее)

По возможности 
избегать назна-

чения НПВП
Умеренный 

нНПВП + ИПП,
сНПВП

Напроксен/целекоксиб +  
ИПП

Высокий 
Целекоксиб/
эторикоксиб 

+ ИПП
Целекоксиб + ИПП

Примечание. нНПВП – неселективные НПВП, сНПВП – селективные 
НПВП, ИПП – ингибиторы протонной помпы.
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Препарат Нурофен® Интенсив является комбинацией 
ибупрофена 200 мг и парацетамола 500 мг, которые раз-
личаются по своему действию, что позволяет предполо-
жить, что при их комбинированном введении за счет осо-
бенностей механизмов действия двух составляющих 
анальгетический эффект суммируется . Ибупрофен явля-
ется ингибитором ЦОГ-1 и ЦОГ-2; его обезболивающий 
эффект реализуется за счет ингибирующего действия 
на периферическом уровне, антипиретический — связан 
с центральным ингибированием синтеза простагландинов 
в гипоталамусе . Ибупрофен также ингибирует миграцию 
лейкоцитов в очаг воспаления и обратимо подавляет агре-
гацию тромбоцитов . Парацетамол является неселектив-
ным ингибитором ЦОГ-2, преимущественно в центральной 
нервной системе (ЦНС), стимулирует активность нисходя-
щих путей серотонина, что приводит к купированию пе-
редачи болевого импульса в спинном мозге [9]; анальге-
тический эффект ацетаминофена связан с воздействием 
на каннабиноидную систему ЦНС [10–12] .

Комбинация ибупрофен 200 мг + парацетамол 500 мг 
обладает более выраженным анальгетическим действием, 
чем монопрепараты ибупрофена и парацетамола в отдель-
ности и даже комбинированные препараты, содержащие 
кодеин (рис . 3) [13] . Двойное слепое рандомизирован-
ное исследование, включавшее 678 участников, показало, 
что комбинация ибупрофен 200 мг + парацетамол 500 мг 
обеспечивает статистически значимо более эффективное 
обезболивание, чем комбинированные кодеинсодержащие 
препараты (р≤0,0001) [13] .

По данным Moor et al . (2013), коэффициент NNT 
(number-needed-to-treat — количество пациентов, ко-
торых надо пролечить, чтобы достигнуть запланиро-
ванного эффекта), демонстрирующий эффективность 
выбранного лечения, для комбинации ибупрофен + 
парацетамол был самым низким . Таким образом, эф-
фективность данной комбинации превосходила эффек-
тивность ряда других анальгетиков, в т . ч . содержащих 
кодеин (табл . 3) [14] .

Принимая во внимание тот факт, что парацетамол мед-
ленно растворяется в щелочной среде, но быстро — в кис-
лой, тогда как ибупрофен — наоборот, их прием по от-
дельности приводит к тому, что их всасывание происходит 
в разных отделах ЖКТ: парацетамол — преимущественно 
в желудке, ибупрофен — в кишечнике . При производстве 
препарата Нурофен® Интенсив была применена современ-
ная технология Synchro TechTM [15], позволившая благо-
даря использованию уникальной капсульной мембраны 
оптимизировать растворение препарата с быстрым и од-
новременным высвобождением активных действующих 
веществ .

Tanner et al . (2010) показали, что tmax парацетамола 
при использовании комбинации парацетамола и ибу-
профена было значительно ниже, чем при использо-
вании только парацетамола (средняя разница 10 мин; 
р<0,05), в остальном фармакокинетические параме-
тры парацетамола и ибупрофена были сопоставимы-
ми с параметрами монопрепаратов или комбинации 
парацетамола и ибупрофена . Средние концентрации 
в плазме обоих препаратов также были выше после при-
ема комбинации ибупрофена и парацетамола по срав-
нению с таковыми после приема ибупрофена или па-
рацетамола в виде монопрепаратов . Средние уровни 
в плазме через 10 и 20 мин составляли 6,64 мкг/мл 

и 16,81 мкг/мл соответственно для ибупрофена при 
пероральном приеме комбинированного препарата 
по сравнению с 0,58 мкг/мл и 9,00 мкг/мл соответствен-
но для монопрепарата . Для парацетамола средние уров-
ни в плазме через 10 и 20 мин составляли 5,43 мкг/мл 
и 14,54 мкг/мл соответственно для комбинации по срав-
нению с 0,33 мкг/мл и 9,19 мкг/мл соответственно 
для монопрепарата (рис . 4) [16] .

Выраженный обезболивающий эффект при использо-
вании комбинации ибупрофена и парацетамола развивал-
ся уже через 15 мин и достигал максимума через 40 мин 
с продолжительностью до 8 ч [16] .

безОпаснОсть применения кОмбинации 
ибупрОфена и парацетамОла

Выше уже отмечалось, что ибупрофен в среднете-
рапевтических дозах (600–1200 мг/сут) обладает низ-
кой гастротоксичностью [17] . Парацетамол является 
анальгетиком центрального действия и не вызывает 
НПВП-гастропатии . В таблице 4 представлено сравнение 
активности ряда НПВП в отношении избирательности 
действия ЦОГ-1/ЦОГ-2 .

Если говорить о риске развития сердечно-сосудистых 
осложнений при использовании комбинации парацетамола 
и ибупрофена, то он также невысок (табл . 5) [18, 19] . Одна-
ко следует помнить, что ибупрофен снижает антитромбо-
цитарный эффект ацетилсалициловой кислоты и их соче-
танный прием не рекомендован [20] .
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Рис. 3. Сравнение эффективности комбинации ибупро-
фена и парацетамола с комбинированными кодеин- 
содержащими препаратами [13]

Таблица 3. Сравнение анальгетического эффекта комбина-
ции ибупрофен + парацетамол по показателю NNT с безре-
цептурными НПВП и ненаркотическими анальгетиками [14]

Лекарственный препарат NNT 
(95% ДИ)

Парацетамол 500 мг + ибупрофен 200 мг 1,6 (1,4−1,8)

Напроксен 500 или 550 мг 1,8 (1,6−2,1)

Парацетамол 1000 мг + кодеин 60 мг 2,2 (1,8−2,9)

Ибупрофен 400 мг 2,3 (2,2−2,4)

Парацетамол 1000 мг 3,2 (2,9−3,6)

Аспирин 1000 мг 4,2 (3,2−6)
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Применение комбинации ибупрофена и парацетамола 
противопоказано: при гиперчувствительности к ибупро-
фену, парацетамолу или другим компонентам препарата, 
при одновременном применении других препаратов, со-
держащих парацетамол, при полном или неполном со-
четании бронхиальной астмы, рецидивирующего поли-
поза носа и околоносовых пазух, при непереносимости 
ацетилсалициловой кислоты или других НПВП, эрозив-
но-язвенных заболеваниях органов ЖКТ, язвенных кро-
вотечениях (в активной фазе или в анамнезе), при пер-
форации язвы ЖКТ, спровоцированной приемом НПВП, 
тяжелой сердечной недостаточности, тяжелой печеноч-
ной недостаточности или при заболеваниях печени в ак-
тивной фазе . Комбинация ибупрофена и парацетамола 
не назначается пациентам с тяжелой почечной недоста-
точностью (клиренс креатинина менее 30 мл/мин), при 
подтвержденной гиперкалиемии, декомпенсированной 
сердечной недостаточности и в периоде проведения аор-
токоронарного шунтирования, при цереброваскулярных 
или иных кровотечениях, в III триместре беременности, 
при гемофилии и других нарушениях свертываемости 
крови и геморрагических диатезах, а также при генети-
ческом отсутствии глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы . 

Комбинация ибупрофена и парацетамола противопока-
зана лицам моложе 18 лет [9] .

В целом комбинация ибупрофена и парацетамола хо-
рошо переносится, НЛР редкие, как правило, нетяжелые 
и сравнимые по частоте с приемом плацебо (рис . 5) [13] .
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нации [16]

Таблица 4. Сравнение активности ряда НПВП в отноше-
нии избирательности действия ЦОГ-1/ЦОГ-2

Лекарственное средство 
Отношение 

избирательности 
действия ЦОГ-1/ЦОГ-2

Пироксикам 250

Ацетилсалициловая кислота 166

Индометацин 60

Ибупрофен 15

Парацетамол 7,4

Салицилат натрия 2,8

Мелоксикам 0,8

Диклофенак 0,7

Напроксен 0,6

Нимесулид 0,1

Таблица 5. Риск развития сердечно-сосудистых осложне-
ний при приеме НПВП [18]

Лекарственное средство Обобщенный относи-
тельный риск (95% ДИ)

Напроксен 1,09 (1,02−1,16)

Ибупрофен 1,18 (1,11−1,25)

Целекоксиб 1,17 (1,08−1,27)

Рофекоксиб 1,45 (1,33−1,59)

Диклофенак 1,4 (1,27−1,55)

Индометацин 1,3 (1,19−1,41)

Пироксикам 1,08 (0,91−1,3)

Мелоксикам 1,2 (1,07−1,33)

Этодилак 1,55 (1,28−1,87)

Эторикоксиб 2,05 (1,45−2,88)

Валдекоксиб 1,05 (0,81−1,36)
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заключение
Таким образом, НПВП остаются одной из самых широ-

ко применяемых групп лекарственных препаратов . Выбор 
НПВП осуществляется исходя из индивидуальных особен-
ностей пациента, имеющихся у него факторов риска раз-
вития осложнений лекарственной терапии . Пациент, ре-
гулярно принимающий НПВП, нуждается в наблюдении 
с целью раннего выявления развития НЛР . Комбинация 
ибупрофена с парацетамолом позволяет повысить тера-
певтический результат без увеличения риска развития по-
бочных эффектов .
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Эффекты и механизм действия таурина  
как лекарственного средства (реферат)

РЕЗЮМЕ
Таурин — β-аминокислота, содержащаяся в большинстве клеток организма и обладающая цитопротекторной активностью. У не-
которых видов животных таурин является незаменимым жизненно необходимым веществом, у человека — условно незаменимым, 
однако в клетках, где таурин отсутствует, обнаружены серьезные патологические изменения. На основании изученных фактов 
о таурине возрастает интерес к возможностям его применения в качестве лекарственного средства. Вслед за выявлением эффек-
тивности таурина при застойной сердечной недостаточности (ЗСН) начались исследования по изучению его действия при других 
заболеваниях. На сегодняшний день таурин одобрен для лечения ЗСН в Японии. Считается перспективным его применение для лече-
ния ряда других заболеваний. В настоящем обзоре обобщены результаты исследований, подтверждающие роль таурина в лечении 
сердечно-сосудистых (ЗСН, гипертонии, атеросклероза, ишемически-реперфузионного повреждения, аритмий) и метаболических 
(митохондриальной болезни, сахарного диабета и ожирения) заболеваний. В обзоре приведены данные как экспериментальных ра-
бот на животных моделях, так и клинических исследований, также освещены функции таурина (антиоксидантная; регулирование 
энергетического метаболизма, экспрессии генов, гомеостаза кальция; ослабление стресса эндоплазматического ретикулума), ле-
жащие в основе его терапевтических эффектов.
Ключевые слова: таурин, цитопротекция, антиоксидантные свойства, сердечно-сосудистые заболевания, метаболические забо-
левания.
Для цитирования: Эффекты и механизм действия таурина  как лекарственного средства (реферат). РМЖ. 2020;6:10–14.

ABSTRACT
Effects and Mechanisms of Taurine as a Therapeutic Agent (report)

Taurine is a β-amino acid found in most cells with diverse cytoprotective activity. In some species, taurine is an essential nutrient but in man 
it is considered a semi-essential nutrient, although cells lacking taurine show major pathology. These findings have spurred interest in the 
potential use of taurine as a therapeutic agent. The discovery that taurine is an effective therapy against congestive heart failure (CHF) led 
to the study of taurine as a therapeutic agent against other disease conditions. Today, taurine has been approved for the treatment of CHF in 
Japan and shows promise in the treatment of several other diseases. The present review summarizes studies supporting a role of taurine in 
the treatment of cardiovascular disease (CHF, hypertension, atherosclerosis, ischemic reperfusion injury, arrhythmia) and metabolic diseases 
(mitochondrial diseases — MELAS, diabetes mellitus and obesity). The review covers both experimental studies on animal models and clinical 
trials, and addresses the functions of taurine (regulation of antioxidation, energy metabolism, gene expression, ER stress, quality control and 
calcium homeostasis) underlying its therapeutic actions.
Keywords: taurine, cytoprotection, antioxidation, cardiovascular diseases, metabolic diseases.
For citation: Effects and Mechanisms of Taurine as a Therapeutic Agent (report). RMJ. 2020;6:10–14.

ВВедение
Таурин — это β-аминокислота, обнаруженная в боль-

шинстве клеток организма в очень высоких концентраци-
ях, особенно в возбудимых тканях . Хотя таурин выполняет 
у млекопитающих множество функций, особое внимание 
исследователей привлекают его цитопротекторные свой-
ства, т . к . они значительно изменяют состояние здоровья 
и нутритивный статус субъекта . Способность таурина регу-
лировать фундаментальные процессы, протекающие в клет-
ке, изменяя в ней баланс жизни и смерти, вызвала интерес 
к изучению его физиологических функций . Результаты этих 
научных работ стимулировали проведение исследований 
по изучению терапевтических эффектов таурина и его ну-
тритивной ценности, из которых сделаны обнадеживающие 
выводы [1, 2] . Особого внимания заслуживает исследова-
ние Всемирной ассоциации здравоохранения (World Health 
Association) с участием 50 групп населения в 25 странах, 
которое выявило, что повышенное потребление таурина 
связано со снижением риска развития артериальной гипер-
тензии и гиперхолестеринемии [3, 4] . Прием таурина также 

приводит к снижению индекса массы тела и уровня марке-
ров воспаления у женщин с ожирением [5] . Таким образом, 
цитопротекторное действие таурина способствует улучше-
нию здоровья людей .

цитОпрОтектОрная актиВнОсть таурина
В настоящем обзоре рассматриваются механизмы, ле-

жащие в основе цитопротекторной активности таурина 
(табл . 1), и его влияние на течение ряда заболеваний .

Влияние таурина  
на сердечнО-сОсудистую систему
застОйная сердечная недОстатОчнОсть

Таурин одобрен к применению для лечения застойной 
сердечной недостаточности (ЗСН) в Японии [17] . Как и дру-
гие лекарственные препараты, использующиеся для лече-
ния ЗСН, таурин не только уменьшает симптомы (одышку 
при физической нагрузке и отеки), но также устраняет или 
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уменьшает потребность в применении других препара-
тов, таких как дигоксин [17] . Таурин обладает умеренным 
положительным инотропным действием и способству-
ет натрийурезу и диурезу, однако его основной терапев-
тический эффект при постоянном приеме заключается 
в уменьшении действия норадреналина и ангиотензина II, 
которые играют роль в снижении работоспособности мио-
карда через повышение давления постнагрузки, в ремо-
делировании желудочков и перераспределении жидкости . 
Таурин эффективно ослабляет нежелательные эффекты 
норадреналина благодаря способности уменьшать избыток 
катехоламинов (через изменения в транспорте ионов Ca2+) 
и ослаблять передачу сигналов клетками (посредством 
изменений в транспорте ионов Ca2+, содержании актив-
ных форм кислорода и фосфорилировании белков) . Хотя 
в недавних исследованиях было показано улучшение пе-
реносимости физической нагрузки у пациентов с ЗСН при 
использовании таурина [18], остается неизвестным, сни-
жает ли таурин риск развития сердечной недостаточности 
в общей популяции . Кроме того, не изучен вопрос сниже-
ния уровня смертности пациентов с ЗСН при приеме таури-
на . Есть основания полагать, что таурин может увеличить 
продолжительность жизни пациентов с ЗСН, поскольку 
он повышает содержание высокоэнергетических фосфатов 
в миокарде, что является важной детерминантой смертно-
сти среди пациентов с ЗСН [8] .

ГипертОния
На нескольких животных моделях показано, что приме-

нение таурина предотвращает развитие артериальной ги-
пертензии, причем снижение артериального давления (АД), 
по-видимому, опосредовано сочетанием уменьшения 
содержания ионов Ca2+, снижения окислительного стрес-

са, симпатической и воспалительной активности, а также 
улучшения почечной функции [19] .

Результаты двух клинических исследований подтвер-
ждают, что прием таурина приводит к снижению АД у па-
циентов с артериальной гипертензией [20, 21] . Katakawa et 
al . (2016) [20] объяснили это улучшением эндотелиальной 
функции вследствие уменьшения окислительного стресса, 
Sun et al . (2016) [21] — сосудорасширяющим действием та-
урина . В исследовании Sun et al . показано, что у пациентов 
с нормальным и высоким нормальным АД прием таурина 
(1,6 г/день) в течение 12 нед . привел к снижению систо-
лического АД на 7,2 мм рт . ст ., диастолического АД — 
на 4,7 мм рт . ст ., причем эффективность таурина была выше 
у лиц с более высоким АД . Концентрация таурина в плазме 
повысилась в 1,5 раза, что коррелировало со снижением АД, 
а также соответствовало результатам ранее проведенного 
эпидемиологического исследования Yamori et al . (2010) [22], 
установивших, что у людей, потреблявших больше таурина, 
наблюдалось более низкое АД . Кроме того, Ogawa et al . [23] 
ранее выявили, что уровень таурина в плазме снижается 
у пациентов с эссенциальной гипертонией . На животных мо-
делях было также показано, что дефицит таурина ускоря-
ет развитие артериальной гипертензии у крыс с одной поч-
кой, находившихся на диете с высоким содержанием соли . 
Выявлена отрицательная корреляция между содержани-
ем таурина в плазме и АД у крыс со спонтанной гипертонией . 
В клиническом исследовании Sun et al . [21] связывали сни-
жение АД при употреблении таурина с улучшением поток- 
зависимой и нитроглицерин-зависимой вазодилатации, чего 
не наблюдалось при приеме плацебо . Помимо повышения 
уровня таурина в плазме, наблюдалось увеличение содер-
жания H2S, что способствовало снижению АД путем ингиби-
рования сигнального каскада в сосудистой сети, индуциро-

Таблица 1. Механизмы, лежащие в основе цитопротекторной активности таурина

Цитопротекция Функции таурина

Антиоксидантное действие Обладает противовоспалительным эффектом, реализующимся за счет нейтрализации хлорноватистой кисло-
ты с образованием таурина хлорамина [6].
Уменьшает образование супероксида путем конъюгации с уридином tRNALeu(UUR) в митохондриях [7].
Генерирует АТФ путем кодирования митохондриального белка ND6 [8].
Предотвращает проницаемость митохондриальной мембраны и апоптоз [9].
Улучшает течение митохондриальной болезни, синдрома MELAS, предоставляя субстрат для конъюгации таурина [10]

Влияние на энергетический метаболизм Активирует комплекс I (НАДН: убихинон-оксидоредуктаза) и НАДH-чувствительные ферменты путем снижения 
соотношения НАДH/НАД+ [8].
Восстанавливает окисление жирных кислот путем повышения уровня PPAR-a [8].
Конъюгирует желчные кислоты для облегчения абсорбции липидов в кишечнике [8]

Модулирование генной экспрессии Изменяет профиль транскрипции генов, связанных с метаболизмом [11].
Модулирует гены для повышения продолжительности жизни, изменяет факторы транскрипции [8].
Модулирует фосфорилирование белка и передачу сигналов клетки [12]

Уменьшение стресса эндоплазматического  
ретикулума

Ослабляет стресс эндоплазматического ретикулума за счет улучшения фолдинга белка [13]

Регулирование процессов, контролирующих 
состояние клеток

Защищает кардиомиоциты путем активации убиквитин-протеасомной системы и аутофагии [14].
Ослабляет токсин-опосредованную аутофагию [15]

Модулирование гомеостаза Ca2+ Оказывает кардиопротекторное действие при инфаркте миокарда путем уменьшения перегрузки ионами Ca2+ [15].
Потеря таурина во время ишемии и реперфузии оказывает кардиопротекторное действие за счет уменьшения 
перегрузки ионами Ca2+, вызванной гипоксией [16].
Истощение таурина приводит к кардиомиопатии из-за снижения активности Ca2+-АТФазы саркоплазматичес-
кого ретикулума [12]

Осморегуляция Является органическим осмолитом [16]

Примечание. АТФ – аденозинтрифосфат; tRNALeu(UUR) – тРНК лейцина; синдром MELAS – митохондриальная энцефаломиопатия, лактатацидоз, инсульто-
подобные эпизоды (Mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes); PPAR-a – рецепторы, активируемые пероксисомными проли-
фераторами (Peroxisome proliferator-activated receptors) типа a.
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ванного ионными каналами с транзиторным рецепторным 
потенциалом 3 (transient receptor potential channel 3) . Необ-
ходимо дальнейшее исследование влияния уровня H2S на АД 
в сравнении с влиянием известных регуляторов сосудистой 
функции (ионов Ca2+, нейрогуморальных факторов и оксида 
азота) .

атерОсклерОз
Существует несколько возможных механизмов умень-

шения атерогенеза при приеме таурина .
Во-первых, во многих исследованиях на животных 

с атеросклерозом применение таурина способствовало 
снижению уровня холестерина в сыворотке крови . Во вре-
мя снижения уровня сывороточного холестерина уровень 
печеночного холестерина уменьшался быстрее, в основном 
из-за увеличения активности 7a-гидроксилазы, которая 
ускоряет деградацию холестерина . Так как существовала 
корреляция между более низким уровнем холестерина в сы-
воротке крови и лечебной дозой таурина, то предполагалось, 
что усиление экспрессии гена CYP7A1 в печени играло роль 
в регулировании сывороточного уровня холестерина . Так-
же лечение таурином связано с уменьшением активности 
3-гидр окси-3-метилглутарил-КоА-редуктазы [24] .

Во-вторых, было показано, что происходящий в течение 
24 ч контакт клеток печени со средой, содержащей таурин, 
приводит к снижению биосинтеза сложных эфиров холе-
стерина и триглицеридов . Поскольку содержание в пече-
ни триглицеридов и эфиров холестерина детерминирует 
сборку липопротеинов в эндоплазматическом ретикулуме 
печени, таурин специфично подавляет сборку и секрецию 
липопротеинов, содержащих структурный белок аполипо-
протеин В100 (апоВ100) [24, 25] . АпоВ100 является пер-
вичным структурным белком как липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), так и их предшественников — липопро-
теинов очень низкой плотности .

В-третьих, таурин защищает эндотелиальные клетки со-
судистой ткани от индуцированной глюкозой и окисленны-
ми ЛПНП токсичности, являющейся ранним этапом разви-
тия атеросклероза [26] . Возможно, таурин также защищает 
эндотелиальные клетки от индуцированного гомоцистеи-
ном стресса эндоплазматического ретикулума и апоптоза 
за счет уменьшения гипергомоцистеинемии [27] .

В-четвертых, таурин подавляет пролиферацию глад-
комышечных клеток сосудов, вызванную тромбоцитар-
ным фактором роста ВВ (platelet-derived growth factor-BB, 
PDGF-BB), которая играет важную роль в развитии ате-
росклероза [28] . Таурин изменяет активность фосфатазы, 
которая дефосфорилирует рецептор PDGF-β (сильный хе-
моаттрактант и пролиферативный фактор для гладкомы-
шечных клеток сосудов) .

В-пятых, таурин уменьшает экспрессию рецепторов 
окисленных липопротеинов низкой плотности (которая 
опосредует поглощение окисленных ЛПНП эндотелиальны-
ми клетками) и снижает частоту стеноза у кроликов с ок-
сидативным стрессом при баллонном повреждении под-
вздошной артерии [29] .

Наконец, в-шестых, ингибирование атеросклеро-
за может происходить благодаря противовоспалительному 
действию таурина . В эпидемиологическом исследовании 
WHO-CARDIAC было показало, что включение в дие-
ту таурина коррелирует со снижением смертности у паци-
ентов с ишемической болезнью сердца [30] . Elvevoll et al . 
(2008) [31] выявили, что таурин усиливает эффективность 

омега-3 жирных кислот в отношении снижения уровня об-
щего холестерина, ЛПНП и триглицеридов .

ишемически-реперфузиОннОе пОВреждение
Такие эффекты таурина, как антиоксидантный эффект, 

модуляция ионов Ca2+, осморегуляция, регулирование фос-
форилирования белков и высокоэнергетических фосфатов, 
влияют на исход ишемически-реперфузионного повреждения 
(ИРП) . На сегодняшний день использование таурина ограни-
чено операциями трансплантации сердца и аортокоронарного 
шунтирования (АКШ) . В нескольких работах показана польза 
применения таурина как компонента кардиоплегических рас-
творов или насыщения сердец таурином до их использования 
в качестве донорских . Помимо оксидативного стресса и оте-
ка, снижение уровня таурина при ИРП приводит к снижению 
уровня ионов Na+, которые уменьшают осмотический стресс 
и перегрузку ионами Ca2+ [16, 32] . Кроме того, быстрая вну-
тривенная инфузия таурина перед АКШ предотвращает окси-
дативный стресс и некроз клеток [33] .

аритмии
Таурин обладает антиаритмическим действием при 

использовании ряда проаритмогенных средств (дигоксин, 
адреналин, уабаин, хлорид цезия) . Этот эффект таурина 
вероятнее всего связан с модуляцией ионов K+, Na+ и Ca2+ . 
Пероральное применение таурина и L-аргинина купирова-
ло аритмии у пациентов [33], но в настоящее время таурин 
не используется в лечении аритмий .

рОль таурина при метабОлических 
забОлеВаниях
митОхОндриальная бОлезнь (MELAS)

Характерные симптомы MELAS (митохондриальная эн-
цефаломиопатия, лактатацидоз, инсультоподобные эпизо-
ды — mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and 
stroke-like episodes) также развиваются при дефиците тау-
рина [34], что объясняется сходством патофизиологии этих 
двух состояний . MELAS вызывается специфическими точеч-
ными мутациями в области ДНК, кодирующей тРНК лейцина 
(tRNALeu(UUR)) [8] . Мутации, по-видимому, изменяют струк-
туру тРНК, предотвращая конъюгацию таурина с уридино-
вым основанием tRNALeu(UUR) . Модификация уридинового 
основания изменяет взаимодействие кодона UUG с антико-
доном AAU tRNALeu(UUR), тем самым изменяя декодирование 
UUG [35] . Дефицит таурина, по-видимому, также приводит 
к уменьшению образования конъюгата таурина, 5-таури-
нометилуридин-tRNALeu(UUR), что связано с уменьшением со-
держания митохондриального таурина [8] . Дефицит таурина 
уменьшает экспрессию UUG-зависимых белков, включая 
ND6, субъединицу комплекса I . Поскольку ND6 играет важ-
ную роль в сборке комплекса I, таурин-опосредованное сни-
жение уровня ND6 приводит к состояниям, отмеченным при 
MELAS: лактоацидозу, снижению активности комплекса I 
и потреблению кислорода . Нарушение функции дыхатель-
ной цепи приводит к повышению продукции супероксида 
и снижению продукции АТФ, что играет центральную роль 
в развитии миопатии и энцефалопатии при MELAS .

сахарный диабет
Уровень таурина в плазме и тромбоцитах снижен у паци-

ентов с сахарным диабетом 1 типа (СД1) . При обследовании 
711 пациентов с избыточным весом и СД выявлено, что уро-
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вень таурина в плазме связан со снижением чувствительно-
сти к инсулину [36] . Действительно, в большинстве основ-
ных органов-мишеней при СД (почки, сетчатка и нейроны) 
наблюдается опосредованное гипер гликемией снижение 
содержания таурина [37] . При СД1 исходно наблюдается 
дефицит инсулина, что замедляет метаболизм глюкозы и по-
вышает метаболизм жирных кислот, в то время как на фоне 
дефицита таурина выявлено нарушение функции дыхатель-
ной цепи, усиление гликолиза и снижение окисления глюко-
зы и жирных кислот [9] . Таурин необходим для нормального 
функционирования β-клеток . Так, отмечено, что количество 
панкреатических β-клеток уменьшается у 12-месячных мы-
шей с дефицитом таурина (линия TauTKO) .

При СД организм животного с возрастом претерпевает 
патологические изменения, поскольку окислительное по-
вреждение митохондрий приводит к нарушению функции 
дыхательной цепи на поздних стадиях заболевания . Также 
на функцию митохондрий и биогенез влияют диета и физи-
ческая активность . Поэтому при старении и модификации 
диеты выявляются схожие черты, присущие и СД, и дефи-
циту таурина . В связи с этим интересен факт [38], что де-
фицит таурина является необходимым условием для соз-
дания модели диабетической нефропатии .

Накоплены убедительные данные об улучшении сим-
птомов, ассоциированных с СД, ожирением и метаболиче-
ским синдромом, при использовании таурина [37] . В ряде 
исследований на животных, особенно при СД2, лечение та-
урином приводило к уменьшению степени гипогликемии, 
что снижало риск диабетических осложнений [39] .

В регуляции гипергликемии у животных с СД, получаю-
щих таурин, могут быть задействованы несколько механиз-
мов . Во-первых, таурин улучшает функцию дыхательной 
цепи и повышает продукцию АТФ, что улучшает функцию 
β-клеток поджелудочной железы и секрецию инсулина [8, 
40] . Во-вторых, гипергликемия и гиперлипидемия связа-
ны с повышением образования активных форм кислорода 
в митохондриях . В β-клетках поджелудочной железы обра-
зование активных форм кислорода, опосредованное жир-
ными кислотами, по-видимому, снижает секрецию инсули-
на, что компенсируется при лечении таурином . В-третьих, 
дисфункция митохондрий может провоцировать инсулино-
резистентность (ИР) [46] . Haber et al . (2003) [41] выявили, 
что применение таурина предотвращает ИР и окислитель-
ный стресс, индуцированные гипергликемией . Таким об-
разом, таурин предотвращает развитие осложнений СД2, 
однако механизм остается неясным во многом потому, что 
невозможно отделить влияние таурина на митохондрии 
от его влияния на секрецию и действие инсулина .

На стрептозотоцин-индуцированной модели СД1 было 
показано, что уровень глюкозы в плазме оставался неиз-
менным при лечении таурином, однако тяжесть ослож-
нений СД1 была меньше, что объясняется уменьшением 
клеточных стрессов (ER, окислительного и воспалительно-
го) и митохондриальной дисфункции [37] . Trachtman et al . 
(1995) [42] первыми установили эффективность таурина 
в отношении снижения риска развития диабетических ос-
ложнений . Так, у самцов крыс, которым вводили стреп-
тозотоцин, развивалась диабетическая нефропатия (ха-
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рактеризующаяся повышенной скоростью клубочковой 
фильтрации, гипертрофией клубочков, протеинурией 
и альбуминурией), при этом введение таурина привело 
к снижению протеинурии на 50%, значительному уменьше-
нию гипертрофии клубочков и тубулоинтерстициального 
фиброза . Поскольку таурин также препятствует повыше-
нию в корковом веществе почки уровня малонового ди-
альдегида (маркера окислительного стресса) и продуктов 
окисления гликоля (маркеров конечных продуктов глики-
рования), защитные эффекты таурина были объяснены по-
давлением окислительного стресса и гликирования . Ikubo 
et al . (2011) [43] обнаружили, что у крыс с СД, получав-
ших стрептозотоцин, развивались сосудистые дефекты, 
связанные с окислительным стрессом, без изменения уров-
ня глюкозы в крови . Таурин также препятствует апоптозу 
в клеточных моделях глюкозотоксичности [26] .

Ожирение представляет собой расстройство, включаю-
щее ИР, гиперлипидемию, гипергликемию и воспалитель-
ные реакции, связанные с увеличением числа адипоцитов . 
Таурин показал эффективность в подавлении воспалитель-
ных реакций и снижении массы тела на фоне ожирения . Эти 
эффекты и их механизмы рассмотрены в обзоре Murakami 
(2015) [44] .

заключение
Таурин, 2-аминоэтансульфоновая кислота, является 

эндогенным конечным метаболитом, который распределя-
ется в различных тканях в высоких концентрациях . Данная 
серосодержащая аминокислота синтезируется из цисте-
ина и выводится из организма без дальнейшего метабо-
лизма . С момента открытия таурина в 1827 г . многие его 
функции изучались в научных работах . Цитопротекторное 
действие таурина способствует улучшению клиническо-
го состояния человека через различные механизмы, в т . ч . 
антиоксидантную активность, продукцию энергии, гомео-
стаз ионов Ca2+ и осморегуляцию . Сочетание одного или 
нескольких из этих цитопротекторных эффектов приво-
дит к уменьшению патологических изменений и симпто-
мов множества заболеваний при применении таурина, 
включая патологию сердечно-сосудистой системы и на-
рушение обмена веществ . Лечение таурином также при-
водит к снижению тяжести воспалительных заболеваний . 
Картина дефицита таурина напоминает картину MELAS, 
т . к . в обоих случаях нарушается функция дыхательной 
цепи . Поскольку таурин является естественным для орга-
низма веществом, оказывает небольшое число побочных 
эффектов и играет фундаментальную роль в функциони-
ровании большинства клеток млекопитающих, то перспек-
тива применения его как эффективного лекарственного 
средства представляется обнадеживающей . Хотя клиниче-
ская оценка применения таурина была ограничена неболь-
шим числом заболеваний, он уже одобрен для применения 
при ЗСН в Японии . Таким образом, таурин является услов-
но незаменимым жизненно важным для человека веще-
ством с разнообразными цитопротекторными и терапевти-
ческими эффектами .

Реферат подготовлен редакцией «РМЖ» по матери-
алам статьи Schaffer S., Kim H.W. Effects and Mecha
nisms of Taurine as a Therapeutic Agent. Biomol Ther 
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ther.2017.251.
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РЕЗЮМЕ
Для практикующих врачей клинические рекомендации являются системой поддержки в принятии решений и обеспечивают повы-
шение качества оказываемой медицинской помощи. Они представляют собой кратко изложенное руководство по осуществле-
нию медицинской помощи, основываются на клинических исследованиях, доказавших эффективность и безопасность медицинских 
вмешательств. Несоблюдение клинических рекомендаций является одной из главных причин неэффективного лечения. С 1 янва-
ря 2019 г. медицинская помощь организуется и предоставляется в соответствии с порядками оказания медицинской помощи, 
утверждаемыми уполномоченным федеральным органом исполнительной власти и обязательными для исполнения всеми меди-
цинскими организациями на территории Российской Федерации. Порядки оказания медицинской помощи разрабатываются на ос-
нове клинических рекомендаций и с учетом стандартов медицинской помощи, утверждаемых уполномоченным федеральным ор-
ганом исполнительной власти. Медицинские профессиональные некоммерческие организации должны разработать и утвердить 
клинические рекомендации согласно перечню заболеваний и состояний, утвержденному Министерством здравоохранения РФ, 
до 31 декабря 2021 г. С 1 января 2022 г. каждая медицинская организация обязана соблюдать клинические рекомендации как нор-
мативный документ, а также создавать условия, обеспечивающие соответствие оказываемой медицинской помощи критериям 
оценки качества медицинской помощи.
Ключевые слова: клинические рекомендации, стандарты медицинской помощи, качество медицинской помощи, федеральный закон, 
научно-практический совет, медицинские профессиональные некоммерческие организации.
Для цитирования: Казаков А.С., Зырянов С.К., Ушкалова Е.А. Клинические рекомендации в свете нового законодательства. РМЖ. 
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ABSTRACT
Clinical practice guidelines in the light of novel legislation
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For general practitioners, clinical practice guidelines are a framework to assist decision-making being summarized guides of actions. These 
guides are based on the results of clinical studies on efficacy and safety of medical procedures which significantly improve the quality of 
health care. Non-compliance with practice guidelines is one of the leading causes of ineffective treatment for various disorders. Started 
from January 1, 2019, medical care in Russian Federation is organized and provided according to the procedures for providing medical care 
approved by authorized federal executive body and mandatory for all health-care institutions. These procedures are based on clinical practice 
guidelines and health-care standards approved by authorized federal executive body. Professional medical non-profit organizations should 
develop and approve clinical practice guidelines for diseases and conditions approved by the Ministry of Health by December 31, 2021. 
Started from January 1, 2022, every health-care institution should follow clinical practice guidelines as the basis for providing health care and 
create conditions for ensuring compliance of health care with the criteria for assessing health care quality.
Keywords: clinical practice guidelines, health-care standards, health care quality, Federal law, scientific practical Council, professional 
medical non-profit organizations.
For citation: Kazakov A.S., Zyryanov S.K., Ushkalova E.A. Clinical practice guidelines in the light of novel legislation. RMJ. 2020;6:15–19.

ВВедение
В настоящее время во многих странах мира при плани-

ровании и оказании медицинской помощи населению дей-
ствуют как различные стандарты оказания медицинской 
помощи, так и многочисленные клинические рекоменда-
ции . И те и другие играют важную роль в современной си-
стеме здравоохранения . Стандарты медицинской помощи 
представляют собой требования к оказанию медицинской 
помощи медицинскими организациями применительно 
к определенным видам медицинской помощи и конкрет-
ным заболеваниям, они задают рамки, внутри которых 
врач принимает решение о том или ином действии по от-
ношению к больному . Клинические рекомендации разра-

батываются с целью помочь врачам в принятии решений 
в определенных клинических ситуациях . Большое число ре-
комендаций, указаний и положений по вопросам диагно-
стики и лечения различных заболеваний разрабатывалось 
на протяжении многих лет, однако в последние десятилетия 
довольно явно прослеживается международная тенден-
ция к более широкому внедрению клинических рекомен-
даций — регулярно обновляемых в соответствии с прин-
ципами доказательной медицины документов, которые 
существенно помогают практикующим специалистам 
здравоохранения в принятии решений по диагностическим 
и терапевтическим вопросам . Такая выраженная ориенти-
рованность международного медицинского сообщества 
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на клинические рекомендации объясняется актуальностью 
задач, стоящих перед здравоохранением: сокращения за-
трат и создания новых механизмов оказания медицинских 
услуг и их финансирования [1] . Для специалистов в области 
здравоохранения клинические рекомендации представ-
ляют собой своеобразную систему поддержки и помощи 
в принятии профессиональных решений . Основу клини-
ческих рекомендаций составляют научно обоснованные, 
апробированные на практике приемы оказания медицин-
ской помощи с установленными в клинических исследова-
ниях эффективностью и безопасностью, призванные повы-
сить качество лечения .

рОль клинических рекОмендаций В рОссии 
дО 2019 Г.

В нашей стране внедрение в клиническую практику ре-
комендаций по оказанию медицинской помощи населению 
началось более 20 лет назад . В настоящее время Мини-
стерство здравоохранения РФ приступило к активной раз-
работке законодательного регламента по утверждению 
и применению клинических рекомендаций .

В России до клинических рекомендаций широко при-
менялись протоколы ведения больных, главными задачами 
которых были установка единых требований к оказанию ме-
дицинских услуг, стандартизация расчета стоимости ока-
занной медицинской помощи, а также осуществление кон-
троля показателей медицинской помощи [2, 3] . Наиболее 
существенными проблемами при реализации данного под-
хода были отсутствие четких параметров включения меди-
цинских услуг в протокол, неопределенные границы между 
обязательными и рекомендуемыми медицинскими вмеша-
тельствами, отсутствие у работников системы здравоохра-
нения свободного доступа к информационным ресурсам 
(например, электронным базам данных, необходимым ли-
тературным источникам), а также недостаточная инфор-
мированность о доказательной базе тех или иных видов 
лечения [4] .

В 2007 г . был введен Национальный стандарт ГОСТ  
Р 52600 .0–2006 «Протоколы ведения больных . Общие по-
ложения», который по своему содержанию являлся обнов-
ленным вариантом отраслевого стандарта и разрабатывался 
с учетом методов и регламентов стандартизации [5], а так-
же правил применения национальных стандартов на тер-
ритории Российской Федерации [6] . Следует отметить, что 
в нашей стране национальные стандарты не являются обяза-
тельными к применению, т . к . в соответствии с Федеральным 
законом от 27 декабря 2002 г . № 184-ФЗ «О техническом  
регулировании» использование различных стандартов, в т . ч . 
национальных, является добровольным и носит рекоменда-
тельный характер .

Большинство протоколов ведения пациентов име-
ли много недостатков и не обеспечивали высокое каче-
ство медицинской помощи . В них часто упоминались уста-
ревшие методы лечения, не обладающие достаточными 
эффективностью и безопасностью с точки зрения принци-
пов доказательной медицины, дублировались нозологии, 
содержались противоречия — все это делало их неудобны-
ми для рутинного применения [3] .

Для улучшения ситуации в 2012 г . Министерство здра-
воохранения РФ инициировало разработку националь-
ных клинических рекомендаций, а в 2014 г . был создан  
ГОСТ Р 56034–2014 «Клинические рекомендации (протоко-

лы лечения) . Общие положения» [7] . Однако проведенный 
в 2015 г . анализ эффективности предпринятых мер по по-
вышению качества оказываемой медицинской помощи на-
селению показал, что утвержденные медицинскими профес-
сиональными организациями клинические рекомендации 
не унифицированы не только по форме, но и по содержа-
нию, что препятствовало их эффективному использованию 
в рутинной практике и не обеспечивало необходимое каче-
ство медицинской помощи [3] .

Отсутствие единообразия в подходах к разработке кли-
нических рекомендаций негативно сказывается на качестве 
оказания медицинской помощи в отдельных клинических 
случаях, а также на функционировании системы здраво-
охранения в целом . Несогласованность в составлении кли-
нических рекомендаций порождает противоречия в рабо-
те практикующих врачей, в применении диагностических 
и лечебных мероприятий, в оценке качества оказанной ме-
дицинской помощи при определенном заболевании или 
состоянии, препятствует преемственности в работе разных 
звеньев здравоохранения, что ухудшает качество лечеб-
но-диагностического процесса .

В такой ситуации сложилась низкая привержен-
ность официальным стандартам, протоколам и клини-
ческим рекомендациям . Врачи часто или не используют 
официальные клинические рекомендации, или следуют 
им без надлежащей точности и последовательности, до-
пуская изменения, противоречащие положениям, утверж-
денным профильными главными специалистами и Ми-
нистерством здравоохранения РФ [8–10] . Несоблюдение 
клинических рекомендаций является одной из главных 
причин неэффективной терапии заболеваний . В каждом 
12-м случае оказания медицинской помощи населению 
неисполнение клинических рекомендаций приводит к не-
гативному экономическому результату или неблагоприят-
ным последствиям для жизни и здоровья больного [11] .

Главными причинами, препятствующими планомерно-
му внедрению клинических рекомендаций в широкую кли-
ническую практику, являются недостаток времени у специ-
алистов здравоохранения для их подробного изучения, 
неинформированность о выходе обновленных рекомен-
даций и недостаточная мотивированность для изменения 
привычного алгоритма лечебного процесса [12] .

нОВый закОн и изменения  
В применении клинических рекОмендаций  
В рОссии с 2019 Г.

Необходимость создания современных клиниче-
ских рекомендаций, применение которых врачами 
на территории всей страны будет обязательным, давно 
назрела . Актуальность создания и повсеместного вне-
дрения в современную рутинную клиническую практику 
клинических рекомендаций не вызывает сомнений, т . к . 
специалистам здравоохранения необходимо хорошо ори-
ентироваться в многочисленных патофизиологических, ди-
агностических, лечебных и прочих особенностях различных 
заболеваний и состояний для принятия правильных реше-
ний по ведению пациентов и своевременно учитывать новые 
данные по конкретному заболеванию, а рутинное следова-
ние клиническим рекомендациям помогает предотвратить 
ошибки в назначении медикаментозной терапии, проведе-
нии диагностических и лечебных манипуляций, что в конеч-
ном счете значительно снижает риски развития осложнений 
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лечения у пациентов . В основе клинических рекомендаций 
лежат результаты современных исследований как отече-
ственных, так и зарубежных авторов, а также международ-
ные рекомендации и протоколы, утвержденные междуна-
родными профессиональными объединениями . Поскольку 
основные положения любой клинической рекомендации 
должны базироваться на принципах доказательной меди-
цины, то клинические рекомендации призваны отражать 
актуальное состояние диагностики и лечения конкретных 
заболеваний в соответствии с последними данными ми-
ровой науки . При разработке клинических рекомендаций 
должны быть выделены наиболее важные и значимые 
особенности течения заболевания, которые могут влиять 
на тактику терапии, представлена оценка различных ри-
сков, а также разработаны алгоритмы ведения пациентов 
с конкретными заболеваниями и состояниями и алгоритмы 
проведения диагностических и лечебных мероприятий . Ре-
шение такой глобальной проблемы требует комплексного 
подхода и поддержки со стороны государственных регули-
рующих органов и медицинского сообщества .

В связи с этим Министерство здравоохранения РФ вы-
ступило с инициативой создания единого методологиче-
ского регламента по разработке и утверждению клиниче-
ских рекомендаций и его закрепления на законодательном 
уровне . В 2016 г . были подготовлены и вынесены на рассмо-
трение медицинского сообщества поправки в части клини-
ческих рекомендаций к Федеральному закону от 21 ноября 
2011 г . № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации» . Основной целью данных попра-
вок являлось упорядочение процесса разработки и при-
менения клинических рекомендаций, включая определе-
ние четких требований к их структуре и оформлению [13] . 
С 1 января 2019 г . данные поправки вступили в силу, 
и согласно им оказание медицинской помощи организу-
ется согласно порядку, утвержденному уполномоченным 
федеральным органом исполнительной власти на основе 
клинических рекомендаций и с учетом стандартов меди-
цинской помощи, которые также должны быть утверждены 
уполномоченным федеральным органом исполнительной 
власти . Таким образом, в соответствии с новым законом 
утвержденные клинические рекомендации получают ста-
тус нормативного документа по оказанию медицинской 
помощи населению, обязательного к применению, а оценка 
качества лечения (т . е . работы врача и медицинской орга-
низации) будет напрямую зависеть от надлежащего выпол-
нения клинических рекомендаций .

Согласно Федеральному закону от 25 декабря 2018 г .  
№ 489-ФЗ «О внесении изменений в статью 40 Федераль-
ного закона «Об обязательном медицинском страховании 
в Российской Федерации» и Федеральный закон «Об осно-
вах охраны здоровья граждан в Российской Федерации» 
по вопросам клинических рекомендаций» [14] клиниче-
ские рекомендации — это документ, содержащий осно-
ванную на научных доказательствах структурированную 
информацию по вопросам профилактики, диагностики, 
лечения и реабилитации, в т . ч . протоколы ведения (прото-
колы лечения) пациента, варианты медицинского вмеша-
тельства и описание последовательности действий меди-
цинского работника с учетом течения заболевания, наличия 
осложнений и сопутствующих заболеваний, иных фак-
торов, влияющих на результаты оказания медицинской 
помощи . Таким образом, клинические рекомендации 
описывают процесс лечения больного и являются методо-

логическим сводом правил для медицинского работника . 
Они не устанавливают «шаблонных» требований к лече-
нию всех пациентов, а отражают логистическую структуру 
действий врача, включающих использование доказавших 
свою эффективность методов диагностики и лечения . Вы-
бор последних определяется индивидуальными особенно-
стями течения болезни, сопутствующими заболеваниями, 
половозрастными характеристиками пациента и другими 
факторами .

ключеВые мОменты пОрядка разрабОтки  
и применения клинических рекОмендаций  
В сООтВетстВии с нОВым закОнОм

В новом законе четко прописана последовательность 
действий при создании клинических рекомендаций, что де-
лает данную процедуру четко структурированной и полно-
стью прозрачной и позволяет гарантировать актуальность 
и применимость на практике клинических рекомендаций, 
обеспечить необходимое качество медицинской помощи 
населению (рис . 1) .

Клинические рекомендации разрабатываются меди-
цинскими профессиональными некоммерческими ор-
ганизациями (МПНО) по отдельным заболеваниям или 
состояниям (группам заболеваний или состояний) с ука-
занием медицинских услуг, предусмотренных номенкла-
турой медицинских услуг [14] . Министерство здравоох-
ранения РФ уже сформировало перечень заболеваний 
и состояний (групп заболеваний и состояний), куда во-
шло 237 наименований заболеваний и состояний, по ко-
торым следует разработать новые или пересмотреть уже 
имеющиеся клинические рекомендации (приказ Мин-
здрава России от 28 февраля 2019 г . № 101н) . МПНО 
должны будут разработать и утвердить новые или об-
новленные клинические рекомендации по данному пе-
речню до 31 декабря 2021 г . Утвержденные клиниче-

МЗ определяет перечень заболеваний, по которым должны быть разработаны КР

МЗ поручает МПНО разработать КР по соответствующему заболеванию

МЗ создает ННПС для рассмотрения КР

МПНО разрабатывает КР и направляет в МЗ для утверждения

ННПС рассматривает КР, направленные в МЗ, и выносит решение:
одобрить, отклонить или отправить на доработку

КР, одобренные ННПС, утверждаются МЗ

КР, утвержденные МЗ, размещаются на официальном сайте МЗ в сети Интернет

КР, утвержденные МЗ, становятся нормативным документом,
обязательным для исполнения всеми медицинскими работниками

МЗ – Министерство здравоохранения РФ; КР – клинические рекомендации; МПНО – медицинская
профессиональная некоммерческая организация; ННПС – независимый научно-практический совет

Рис. 1. Основные этапы алгоритма создания клинических 
рекомендаций (согласно Федеральному закону  
от 25 декабря 2018 г. № 489-ФЗ)
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ские рекомендации будут пересматриваться один раз 
в три года [14] . При разработке клинических рекоменда-
ций перед МПНО могут возникнуть разного рода сложно-
сти . Так, существует риск, что немалый объем клиниче-
ских рекомендаций и высокая загруженность не позволят 
практикующему врачу тщательно изучить их . Возмож-
ным решением этой проблемы стало бы включение во все 
клинические рекомендации обязательного раздела «Крат-
кое содержание / Резюме» . Другим важным вопросом, 
возникающим в свете нового законодательства, является 
возможность создания универсальных клинических реко-
мендаций, учитывающих всех возможных возбудителей, 
например при лечении госпитальных инфекций . Кро-
ме того, пока не ясно, как будет решен вопрос о взаимо-
заменяемости препаратов, если при их назначении будет 
использоваться международное непатентованное наиме-
нование (МНН), это имеет большое значение, например, 
в выборе противомикробных или противоэпилептиче-
ских дженериков . Так, широко известный препарат Амок-
сиклав® является комбинацией амоксициллина и клаву-
лановой кислоты и представлен большим количеством 
лекарственных форм и дозировок . Однако многочислен-
ные аналоги, содержащие те же действующие вещества 
и объединенные одним МНН, зачастую достаточно силь-
но различаются по разнообразию лекарственных форм, 
а также по дозировкам (соотношению дозировок) глав-
ных действующих веществ; они могут иметь значитель-
ные различия, указанные в инструкциях по применению 
лекарственных препаратов, что существенно отражается 
не только на их эффективности, но и на частоте возник-
новения нежелательных реакций и степени их тяжести 
по сравнению с препаратом Амоксиклав® . Поэтому уча-
стие Межрегиональной ассоциации по клинической ми-
кробиологии и антимикробной химиотерапии (МАКМАХ) 
в создании клинических рекомендаций по лечению забо-
леваний, требующих применения противомикробной те-
рапии, вполне целесообразно и поможет решить актуаль-
ные проблемы применения антибиотиков .

Разработанные клинические рекомендации подле-
жат рассмотрению научно-практическим советом (НПС), 
который создается уполномоченным федеральным ор-
ганом исполнительной власти . В ходе рассмотрения 
представленных клинических рекомендаций НПС может 
принять решение об одобрении, отклонении или о необхо-
димости доработки клинических рекомендаций, после чего 
возвращает данные клинические рекомендации в предста-
вившую их МПНО, приложив информацию о соответству-
ющем решении . В состав НПС, который утвержден прика-
зом Минздрава России от 11 июня 2019 г . № 388, входят 
представители различных подведомственных уполномо-
ченному федеральному органу исполнительной власти на-
учных и медицинских организаций, высших учебных заве-
дений и др . [14] . Клинические рекомендации, одобренные 
НПС, утверждаются МПНО . По каждому заболеванию или 
состоянию как для взрослых, так и для детей может быть 
одобрено и утверждено не более одного варианта кли-
нических рекомендаций . В случае поступления на рас-
смотрение от нескольких МПНО нескольких вариантов 
клинических рекомендаций по одному заболеванию или 
состоянию НПС либо принимает решение об одобрении 
одного из них, либо организует работу по совместной раз-
работке всеми МПНО, представившими различные клини-
ческие рекомендации по одному заболеванию или состоя-

нию, согласованного варианта клинических рекомендаций . 
Клинические рекомендации, одобренные НПС и утверж-
денные МПНО, размещаются на официальном сайте упол-
номоченного федерального органа исполнительной власти 
в сети Интернет [14] . Клинические рекомендации (прото-
колы лечения) по вопросам оказания медицинской помо-
щи, утвержденные МПНО до вступления в силу настояще-
го Федерального закона, применяются до их пересмотра 
и утверждения в соответствии с частями 3, 4, 6–9 и 11 ста-
тьи 37 Федерального закона от 21 ноября 2011 г . № 323-ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской Феде-
рации», но не позднее 31 декабря 2021 г . [14] .

клинические рекОмендации и стандарты 
Оказания медицинскОй пОмОщи

Новый закон значительно снижает значимость стандар-
тов медицинской помощи, выводя на главные позиции кли-
нические рекомендации и подчиняя содержание стандартов 
содержанию клинических рекомендаций . Стандарты не мо-
гут применяться лечащим врачом, поскольку это документ, 
который используется организаторами здравоохранения 
для планирования и экономических расчетов, в частности 
при подготовке программы государственных гарантий ока-
зания гражданам бесплатной медицинской помощи . Стан-
дарты медицинской помощи, в соответствии с новым зако-
ном, должны разрабатываться на основании одобренных 
и утвержденных клинических рекомендаций и включать 
в себя средние показатели кратности применения зареги-
стрированных лекарственных средств (с указанием средних 
доз) в соответствии с инструкцией по безопасному приме-
нению, частоты предоставления медицинских услуг, раз-
личных видов лечебного питания и т . д . Назначение и при-
менение лекарственных средств, медицинских изделий или 
специализированных продуктов лечебного питания, кото-
рые не предусмотрены соответствующими клинически-
ми рекомендациями или не входят в соответствующий 
стандарт оказания медицинской помощи, допустимо толь-
ко при наличии медицинских показаний (например, в случае 
индивидуальной непереносимости или по жизненным пока-
заниям) и только по решению врачебной комиссии [14] .

кОнфликт интересОВ В прОцессе сОздания 
клинических рекОмендаций

Следует отметить, что в новом законе четко прописа-
ны ситуации, связанные с наличием конфликта интересов 
при разработке и рассмотрении клинических рекоменда-
ций у членов МПНО, участвующих в разработке клиниче-
ских рекомендаций, или членов НПС, участвующих в согла-
совании и одобрении клинических рекомендаций . В случае 
возникновения конфликта интересов или непредставления 
информации о наличии обстоятельств, которые способ-
ны привести к конфликту интересов, либо представления 
ложной информации о наличии подобных обстоятельств, 
члены МПНО отстраняются от дальнейшего участия 
в разработке и утверждении клинических рекомендаций, 
а решение относительно их предложения, принятого для 
включения в проект клинических рекомендаций, подле-
жит пересмотру [14] . Если конфликт интересов возникает 
у членов НПС, то они отстраняются от последующего уча-
стия в деятельности совета по работе с клиническими ре-
комендациями .
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заключение
Таким образом, с 1 января 2022 г . каждая медицинская 

организация обязана соблюдать клинические рекомен-
дации в качестве основы оказания медицинской помощи, 
а также создавать условия, обеспечивающие соответствие 
оказываемой медицинской помощи критериям оценки ка-
чества медицинской помощи . Клинические рекомендации 
не устанавливают единообразных требований к лечению 
всех пациентов, разрабатываются на принципах доказатель-
ной медицины, четко регламентируют назначение диагно-
стических и лечебных вмешательств, помогают назначить 
эффективное вмешательство и снизить число врачебных 
ошибок . Благодаря такому подходу в оказании медицинской 
помощи пациенты будут получать квалифицированную ме-
дицинскую помощь по единым алгоритмам, прописанным 
в этих клинических рекомендациях, что непосредственно 
и достоверно повлияет на исход заболевания .
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COVID-19 и дети
Профессор А.Л. Заплатников, к.м.н. В.И. Свинцицкая

ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
11 марта 2020 г. ВОЗ объявила о начале пандемии COVID-19 (Coronavirus disease 2019). Авторами представлен обзор литерату-
ры, посвященной эпидемиологическим и клинико-лабораторным особенностям течения новой коронавирусной инфекции у педиа-
трических пациентов. Установлено, что дети значительно легче переносят COVID-19. Исследователи отмечают преобладание 
у детей бессимптомных и легких форм заболевания. По данным лабораторных исследований, у детей крайне редко имела место 
выраженная лимфопения. Показано, что COVID-19 у детей имеет и существенно более благоприятный исход. Отмеченные осо-
бенности клинико-лабораторного течения COVID-19 у педиатрических пациентов, вероятно, связаны с целым рядом факторов, 
среди которых возрастные особенности иммунного ответа (в первую очередь — врожденного иммунитета), более здоровые 
дыхательные пути (не подвергавшиеся воздействию табачного дыма, частых респираторных инфекций), а также возрастные 
особенности функционирования ангиотензинпревращающего фермента-2, используемого коронавирусами в качестве клеточ-
ного рецептора. Особое внимание авторы обращают на то, что именно дети как категория пациентов с наиболее высоким 
уровнем бессимптомного и легкого течения заболевания составляют основной трансмиссивный потенциал для продолжения 
пандемии.
Ключевые слова: дети, новая коронавирусная инфекция, новорожденные дети, пандемия, COVID-19.
Для цитирования: Заплатников А.Л., Свинцицкая В.И. COVID-19 и дети. РМЖ. 2020;6:20–22.

ABSTRACT
COVID-19 and children
A.L. Zaplatnikov, V.I. Svintsitskaya

Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow

On March 11, 2020, the World Health Organization announced that the COVID-19 (Coronavirus disease 2019) outbreak can be characterized 
as a pandemic. This paper reviews epidemiological and clinical laboratory features of novel coronavirus infection in children. It was 
demonstrated that children generally present with mild symptoms. Most children are asymptomatic or mildly symptomatic. Laboratory tests 
demonstrate that severe lymphopenia is very rare in children. In addition, children have better COVID-19 outcomes. Clinical laboratory 
specifics of COVID-19 in children is probably accounted for by a number of factors including age-related characteristics of immune response 
(in particular, innate immunity), more healthy respiratory system (since children do not suffer exposure to smoke or respiratory infections), 
and age-related specifics of angiotensin-converting enzyme 2 functioning (which is employed by coronavirus as a receptor for cellular entry). 
The authors highlight that these are children being asymptomatic or mildly symptomatic who are important in COVID-19 transmission to 
prolong pandemic.
Keywords: children, novel coronavirus infection, infants, pandemic, COVID-19.
For citation: Zaplatnikov A.L., Svintsitskaya V.I. COVID-19 and children. RMJ. 2020;6:20–22.

11 марта 2020 г . ВОЗ объявила о начале пандемии 
COVID-19 (Coronavirus disease 2019) из-за быстрого 
и глобального распространения инфекции, вызываемой 
новым коронавирусом [1] . При этом начиная с первых не-
дель регистрации инфекции в очагах и отдельных районах, 
а в последующем — в период лавинообразного повышения 
заболеваемости в регионах, странах и вплоть до ее гло-
бального распространения по всей планете исследователи 
обращали внимание на тот факт, что удельный вес детей 
среди заболевших COVID-19 существенно ниже, чем дру-
гих возрастных групп . Кроме этого, было также отмечено, 
что у детей имеет место более легкое течение заболевания 
и значительно реже встречаются осложнения и неблаго-
приятные исходы [2–6] .

Подробная клиническая характеристика детей 
с COVID-19, заболевших в начале января 2020 г ., пред-

ставлена в статье W . Liu et al . (2020), которые проводили 
верификацию этиологии  острых респираторных инфек-
ций у 366 педиатрических пациентов госпиталя в г . Ухане 
[2] . При этом новая коронавирусная инфекция была выяв-
лена только у 6 пациентов (1,6% среди всех обследован-
ных детей) . Авторы отмечают, что у всех детей с COVID-19 
причиной госпитализации была гипертермия выше 39 °C . 
У всех отмечался кашель, а у 4 из них имела место рво-
та . Рентгенологическое подтверждение пневмонии было 
получено в 2/3 случаев . Показания для проведения ин-
тенсивной терапии были только у одного ребенка . При 
лабораторном обследовании отмечено умеренное сни-
жение лейкоцитов, лимфоцитов и нейтрофилов . Авторы 
подчеркивают отсутствие специфических клинических 
проявлений новой коронавирусной инфекции у детей 
и незначительный удельный вес COVID-19 в структуре 
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острых респираторных инфекций у госпитализированных 
детей в начальный период подъема заболеваемости [2] .

В свою очередь J .F . Chan et al . (2020), анализируя воз-
можность передачи новой коронавирусной инфекции 
от человека человеку, уровень заболеваемости в семейных 
кластерах (в т . ч . заболеваемости пневмонией) и выражен-
ность клинических проявлений COVID-19, отмечают, что 
дети в очагах инфекции болеют намного реже и легче [3] .  
Последующие сообщения, основанные на значитель-
но большем числе наблюдений, хотя и показывают, что 
с увеличением числа обследованных возрастает и удель-
ный вес детей среди заболевших, но он все равно остает-
ся значимо ниже, чем у взрослых . Кроме этого, все авторы 
подчеркивают, что в случае инфицирования детей новым 
коронавирусом у них преобладает бессимптомное или лег-
кое течение заболевания [4–8] .

Так, Y .P . Zhang et al . (2020) на основании проведен-
ного анализа 44 672 лабораторно подтвержденных 
случаев COVID-19 установили, что среди заболевших 
дети в возрасте младше 10 лет составили всего 0,9%  
(416 из 44 672 пациентов), а дети в возрасте от 10  
до 14 лет, подростки и молодые взрослые до 20 лет — 
1,2% (549 из 44 672) . При этом авторы отмечают, что 
с увеличением числа обследованных детей и молодых 
взрослых доля пациентов с бессимптомным и легким те-
чением COVID-19 возрастает [4] . Выявленный факт также 
подтверждает высказанное ранее предположение о зна-
чимой роли детей в распространении инфекции и необ-
ходимости расширения показаний для этиологической 
верификации острых респираторных инфекций . Свое-
временное выявление пациентов с бессимптомными 
и легкими формами COVID-19 с последующей их вре-
менной изоляцией, а также карантинные мероприятия 
по отношению к контактировавшим с ними позволят 
существенно снизить интенсивность распространения 
инфекции .

Интересный обзор литературы представили Q . Cao 
et al . (2020) . В данном обзоре освещаются клинико- 
эпидемиологические и иммунологические особенности 
COVID-19 у детей и взрослых [5] . Авторы, анализируя 
первые опубликованные сообщения, обращают внимание 
на то, что дети значительно реже и легче болеют, а так-
же подчеркивают некоторые лабораторные особенности 
заболевания в зависимости от возраста пациентов . Так, 
было показано, что у детей, в отличие от взрослых, изме-
нения показателей клинического анализа крови на фоне 
заболевания значительно реже носят выраженный ха-
рактер . Q . Cao et al . (2020) отметили особо, что у детей 
с COVID-19 крайне редко имела место выраженная лим-
фопения . Кроме этого, отсутствовали и значимые изме-
нения в количественном составе и в пропорциональном 
соотношении субпопуляций лимфоцитов при их иммуно-
фенотипировании . При этом установлено, что в подавля-
ющем большинстве случаев у детей с COVID-19 не было 
патологического снижения Т- и В-лимфоцитов . С этим, 
а также с проведенной ранее в плановом порядке вак-
цинацией детей против туберкулеза авторы связывают 
и более легкое течение у них COVID-19 . Высказывается 
предположение, основанное на экспериментальных дан-
ных, о позитивном неспецифическом влиянии БЦЖ-вак-
цины на темпы созревания иммунитета у привитых де-
тей . По мнению авторов, это оказывает положительный 
эффект на характер течения COVID-19 у педиатрических 

пациентов . В выводах анализируемой статьи так же, как 
и в публикациях других авторов, замечено, что из-за бес-
симптомного и/или легкого течения COVID-19 у детей 
именно они, вероятнее всего, играют важную роль как 
источник инфекции на стадии вспышки [5] .

X . Lu et al . (2020) представили результаты анализа 
клинико-лабораторных особенностей COVID-19, полу-
ченные при наблюдении за 171 ребенком с новой ко-
ронавирусной инфекцией [6] . Установлено, что в 15,8% 
случаев инфекция COVID-19 протекала бессимптомно . 
Особое внимание авторы обращают на то, что у 12 де-
тей (7%) рентгенологически была выявлена пневмония, 
но при этом отсутствовали не только дыхательная не-
достаточность, но и любые клинические проявления ин-
фекционного воспаления . В целом пневмония была вы-
явлена у 32,7% пациентов, во всех случаях имело место 
двустороннее поражение легких . Среди детей, у которых 
имелись симптомы острого респираторного заболева-
ния, наиболее частыми проявлениями были гиперемия 
небных миндалин и глотки, а также кашель . Лихорадка 
при этом имела место у 41,5% детей . В редких случа-
ях (3,5%) отмечали лимфопению (снижение количества 
лимфоцитов ниже 1,2×109/л) . В интенсивной терапии 
и искусственной вентиляции легких нуждались только 
3 ребенка (1,7% от всех госпитализированных) . При этом 
во всех указанных случаях пациенты имели тяжелую 
коморбидную патологию (гидронефротическая транс-
формация почек, лейкоз, инвагинация кишечника) . В од-
ном случае зафиксирован летальный исход заболевания 
(10-месячный ребенок с инвагинацией и полиорганной 
недостаточностью) . Особое внимание авторы обращают 
на то, что пациенты с бессимптомным и легким течением 
создают трансмиссивный потенциал для продолжения 
эпидемического процесса, что имеет важное значение 
для руководства по разработке мер для борьбы с про-
должающейся пандемией [6] .

J .F . Ludvigsson (2020) провел систематический анализ 
данных литературы, посвященной эпидемиологическим 
и клинико-лабораторным особенностям COVID-19 у де-
тей [7] . Представленный обзор, основанный на 45 публи-
кациях, показал, что в возрастной структуре диагности-
рованных случаев COVID-19 дети составляют 1–5% . При 
этом у них значительно чаще, чем у взрослых, имеет ме-
сто более легкое течение заболевания, а случаи неблаго-
приятного исхода крайне редки . Клинические проявле-
ния манифестных форм инфекции у детей не отличаются 
от проявлений у взрослых, но преобладают лихорадка 
и респираторные симптомы . В то же время у педиатри-
ческих пациентов реже, чем у взрослых, развивается тя-
желая пневмония . Также более редко по сравнению со 
взрослыми отмечаются лимфопения и выраженные из-
менения лабораторных показателей, характеризующих 
воспалительные процессы . Автор отмечает, что имеются 
наблюдения о развитии симптомов COVID-19 у ново-
рожденных детей, но подчеркивает, что  убедительных 
доказательств вертикальной трансмиссии инфекции 
на данном этапе нет [7] .

Учитывая, что всеми авторами отмечено преоблада-
ние у детей бессимптомных и легких форм COVID-19, 
вполне закономерен интерес, направленный на расшиф-
ровку этого феномена . При этом P .I . Lee et al . (2020) вы-
сказали предположение, что отмеченные особенности  
связаны с целым рядом факторов [9] . Среди них возраст- 
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ные особенности иммунного ответа (в первую очередь — 
врожденного иммунитета), более здоровые дыхательные 
пути, т . к . они еще не подвергались воздействию многих 
неблагоприятных факторов (сигаретный дым, загрязнен-
ный воздух, частые респираторные инфекции и т . д .,), 
а также возрастные особенности функционирования 
ангиотензинпревращающего фермента-2 (АПФ2), ко-
торый коронавирусы используют в качестве клеточно-
го рецептора [9] . Это предположение авторы основы-
вают на экспериментальных данных, показавших, что 
АПФ2 участвует в защитных механизмах легких и может 
защитить от серьезного повреждения легочной ткани, 
вызванного респираторной вирусной инфекцией [10] . 
Каждая из этих гипотез интересна, но все это требует се-
рьезного изучения, результаты которого, вероятно, дадут 
ответы на поставленные вопросы .

Таким образом, предварительные данные позволяют 
сделать промежуточный вывод, что в настоящее время 
дети по сравнению со взрослыми значительно легче пе-
реносят COVID-19 . Кроме этого, новая коронавирусная 
инфекция у детей имеет и существенно более благопри-
ятный исход . В то же время именно дети как категория 
с наиболее высоким уровнем бессимптомного и легко-

го течения заболевания составляют основной трансмис-
сивный потенциал для продолжения пандемии .
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Профилактика и лечение острых респираторных 
инфекций в педиатрической практике — 
фокус на применение эфирных масел
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РЕЗЮМЕ
Острые респираторные инфекции (ОРИ) являются одной из актуальных проблем здравоохранения в мире из-за наносимого ущерба 
здоровью населения и экономического бремени. По данным ВОЗ, ежегодно каждый человек переносит 2–4 эпизода ОРИ. В России 
ОРИ занимают лидирующие позиции в структуре инфекционной патологии: в 2018 г. зарегистрировано 30 883 968 заболевших 
ОРИ, из них 71,5% (22 085 400) — дети младше 17 лет. В данном обзоре литературы обсуждаются достоинства и недостатки 
различных методов профилактики и лечения ОРИ у детей. В последние десятилетия пассивные ингаляции эфирными маслами (ЭМ) 
приобретают все большее значение и все шире применяются в лечении и/или профилактике заболеваний. В исследовании in vitro 
доказана вирулицидная активность комплекса натуральных ЭМ «Дыши» в отношении вируса гриппа, риновируса и респиратор-
но-синцитиального вируса. В обзоре приведены результаты клинических исследований, подтверждающие эффективность приме-
нения комплекса ЭМ в лечении и профилактике ОРИ верхних дыхательных путей у детей. Отмечена синергетическая активность 
компонентов комплекса ЭМ, что делает комплексное применение ЭМ более эффективным в клинической практике.
Ключевые слова: часто болеющие дети, ОРИ, риновирус, респираторно-синцитиальный вирус, вирус гриппа, эфирные масла, пас-
сивные ингаляции, профилактика, Дыши.
Для цитирования: Николаева С.В., Шушакова Е.К., Хлыповка Ю.Н. Профилактика и лечение острых респираторных инфекций в пе-
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Acute respiratory infections (ARIs) are an important global public health issue due to health damage and economic burden. According to 
the World Health Organization (WHO), eve-ry person experiences 2 to 4 ARI episodes each year. In Russia, ARIs are the leading causes of 
infection-related morbidity. In 2018, 30,883,968 cases of ARIs were registered. Among them, 22,085,400 patients (71.5%) were children 
under 17 years. This paper discusses advantages and disadvantages of various preventive measures and treatment for ARIs in children. In 
recent decades, passive inhalations of essential oils has become increasingly important and has been widely applied to manage and/or prevent 
diseases. In vitro study demonstrates viricidal effect of natural essential oils of composition substance on influenza virus, rhinovirus, and 
respiratory syncytial virus. This paper addresses the results of clinical studies on the efficacy of composition substance containing essential 
oils for the prevention and treatment of acute upper respiratory infections in children. Synergetic activity of this composition substance which 
makes essential oils more efficient in clinical settings was demonstrated.
Keywords: frequently ill children, ARI, rhinovirus, respiratory syncytial virus, influenza virus, essential oils, passive inhalations, prevention, 
Dyshi.
For citation: Nikolaeva S.V., Shushakova E.K., Khlypovka Yu.N. The efficacy of essential oil composition for the prevention and treatment of 
acute respira-tory infections. RMJ. 2020;6:23–27.

ВВедение
Острые респираторные инфекции (ОРИ) являются од-

ной из актуальных проблем здравоохранения в мире из-за 
наносимого ущерба здоровью населения и экономическо-
го бремени . По данным ВОЗ, ежегодно каждый человек 
переносит 2–4 эпизода ОРИ . В России, по данным Роспо-
требнадзора, ОРИ занимают лидирующие позиции в струк-
туре инфекционной патологии: в 2018 г . зарегистрировано 
30 883 968 заболевших ОРИ, из них 71,5% (22 085 400) — 

дети младше 17 лет [1] . Показатель заболеваемости 
в 2018 г . составил 21 056,12, а среди детей до 14 лет — 
80 845,60, причем показатели заболеваемости остаются 
практически неизменными на протяжении последних двух 
десятилетий . ОРИ возникают как сезонные инфекции, цир-
кулирующие с начала осени до весны, и реже (например, 
в случаях вируса гриппа или коронавируса SARS-CoV-2) — 
как пандемические инфекции . Некоторые из респиратор-
ных вирусов известны не один десяток лет, другие стали 
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проблемой общественного здравоохранения лишь недав-
но . Вспышки высокопатогенного птичьего гриппа H7N9 
и H5N1, новые варианты вирусов сезонного гриппа, появ-
ление тяжелого острого респираторного синдрома (SARS), 
ближневосточного респираторного синдрома (MERS) и ин-
фекции COVID-19, вызванные коронавирусами, подчерки-
вают серьезность проблемы респираторных инфекций .

пОдхОды к прОфилактике и лечению Ори
Несмотря на наличие противовирусных препара-

тов и эффективных вакцин, заражение вирусами се-
зонного гриппа по-прежнему является причиной вы-
сокой заболеваемости и большого количества смертей 
во всем мире [2] . Основой профилактики ОРИ служит 
соблюдение принципов здорового образа жизни: орга-
низация рационального режима сна и бодрствования 
для ребенка, исключение переутомления и перевоз-
буждения, пассивного табакокурения, а также прогулки 
и полноценное питание . Соблюдение данных мер необ-
ходимо вне зависимости от эпидсезона . С началом же 
эпидсезона гриппа и ОРИ необходимо применение неме-
дикаментозных и медикаментозных методов профилак-
тики указанных заболеваний . Первостепенное значение 
имеют профилактические мероприятия, препятствую-
щие распространению вирусов: необходимо регуляр-
но мыть руки; не касаться слизистой глаз, носа, рта ру-
ками; исключить рукопожатия; использовать средства 
защиты органов дыхания и глаз; соблюдать социальное 
дистанцирование . Однако на практике применение дан-
ных методов профилактики не всегда осуществимо, осо-
бенно у детей (трудно добиться, чтобы маленький ребе-
нок постоянно носил защитную маску, не касался руками 
лица, слизистой глаз и т . д .) . Следует отметить, что обуче-
ние родителей принципам здорового образа жизни и ме-
тодам профилактики ОРИ и гриппа требует достаточно-
го времени, которым врачи муниципальных поликлиник 
и стационаров не всегда располагают [3] . Таким образом, 
актуален поиск методов немедикаментозной профилак-
тики гриппа и ОРИ с максимально достижимым уровнем 
комплаентности для ребенка и его родителей .

Отсутствие вакцин против других респираторных ин-
фекций (парагриппа 1 и 3 типа, респираторно-синцити-
ального вируса, адено-, бока-, рино-, коронавирусов и др .) 
и, зачастую, ранний возраст детей, среди которых реги-
стрируется самая высокая заболеваемость ОРИ, ограничи-
вают возможности вакцинопрофилактики .

С целью профилактики ОРИ и гриппа также применя-
ют элиминационную терапию (орошение слизистой обо-
лочки полости носа солевыми растворами); индукторы 
интерферонов (ИФН), рекомбинантные препараты ИФН-a, 
а также иммунотропные и общеукрепляющие средства [4] . 
Эффективность препаратов ИФН-a при интраназальном 
применении показана в ряде плацебо-контролируемых 
исследований [5] . Однако их основным недостатком мо-
гут быть побочные эффекты, такие как кровянистые выде-
ления из носа, сонливость, аллергические реакции, гриппо-
подобные симптомы [6] . Эффективны в профилактике ОРИ 
и индукторы ИФН [7, 8], механизм действия которых свя-
зан с выработкой собственных ИФН в организме челове-
ка, что можно считать более физиологичным, чем исполь-
зование экзогенного ИФН, в связи с чем их применение 
характеризуется лучшей переносимостью . Однако воз-

растные ограничения (назначение таких препаратов раз-
решено детям с 3–4 лет) сужает возможности их примене-
ния у детей . Использование иммуномодуляторов с целью 
профилактики острых респираторно-вирусных инфекций 
не рекомендуется, т . к . достоверных данных об уменьше-
нии заболеваемости респираторными инфекциями под 
влиянием различных иммуномодуляторов не выявлено .

Таким образом, выбор метода профилактики и/или так-
тики терапии, используемой у детей, не всегда подразумева-
ет назначение лекарственных препаратов (иммунотропных, 
противовирусных и др .) в силу ограничений по возрасту или 
отсутствия строгих показаний . При этом ранний возраст 
детей диктует проведение эффективных и безопасных ме-
роприятий, не требующих значительных усилий со стороны 
пациентов, особенно раннего возраста, и их родителей .

ВОзмОжнОсти применения эфирных масел 
для прОфилактики и лечения Ори

Одним из методов профилактики и лечения ОРИ яв-
ляется ароматерапия, которая в последние десятилетия 
приобретает все большее значение и все более широко 
применяется . Ароматерапия — метод лечения, заключаю-
щийся в воздействии на организм человека натуральных 
эфирных масел (ЭМ), получаемых из растений и вводимых 
в организм через дыхательные пути (с вдыханием и в виде 
пассивных ингаляций) или через кожу (массаж, ванна, 
компресс) . ЭМ обладают антимикробной, противовоспа-
лительной, антиоксидантной, противоопухолевой, анксио-
литической, антидепрессивной, анальгетической и антиди-
абетической активностью [9–18], а также способны влиять 
на иммунную систему . Например, эвкалиптовое ЭМ благо-
даря содержащемуся в нем 1,8-цинеолу оказывает проти-
вомикробное действие на Mycobacterium tuberculosis, ме-
тициллинрезистентный Staphylococcus aureus, Haemophi lus 
influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Stenotrophomonas 
maltophilia, а также на Streptococcus pneumoniae, 
Streptococcus agalactiae, Moraxella catarrhalis, Legionella 
pneumophila [19–23] . Можжевеловое ЭМ эффективно 
в отношении S. aureus и Pseudomonas aeruginosa [24] . 
Кроме того, известен исключительно сильный эффект 
этого масла в отношении Legionella pneumophila [25] . 
ЭМ гвоздики обладает антибактериальной активностью 
против распространенных возбудителей респираторных за-
болеваний: S. pneumoniae, H. influenzae, H. parainfluenzae, 
M. catarrhalis [22] . По данным отечественных авторов, 
гвоздичное масло обладает противовирусной активно-
стью [26, 27] . Установлено, что ЭМ лаванды (Lavandula 
angustifolia) способствует увеличению количества фагоци-
тов, подавляет продукцию провоспалительных цитокинов 
(интерлейкин-1, интерлейкин-6) [23] . Применение мятного 
ЭМ и ментола приводит к подавлению образования моно-
цитами медиаторов воспаления, а также обладает анти-
бактериальной активностью против распространенных 
возбудителей респираторных заболеваний: S. pneumoniae, 
Streptococcus mutans, Streptococcus, H. influenzae, 
H. parainfluenzae, M. catarrhalis [22, 28] .

Согласно данным исследований известно, что каепу-
товое ЭМ обладает активностью против возбудителей ин-
фекций верхних дыхательных путей: S. aureus, Klebsiella 
pneumoniae, P. aeruginosa, Streptococcus pyogenes [29, 30] .

В 2019 г . было проведено исследование [31] in vitro 
с целью изучения вирулицидного эффекта комплекса нату-
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ральных ЭМ (мятное, эвкалиптовое, каепутовое, винтегри-
новое, можжевеловое, гвоздичное масла и левоментол, вхо-
дящие в состав масла «Дыши») в отношении вируса гриппа, 
риновируса и респираторно-синцитиального вируса . Воз-
действие комплекса натуральных эфирных масел на су-
спензию, содержащую вирус гриппа, респираторно-синци-
тиальный вирус и риновирус, приводит к снижению титра 
всех использованных вирусов, тем более выраженному, 
чем дольше продолжительность обработки (рис . 1) .

При обработке вируссодержащих суспензий в течение 
60 мин достигалась полная инактивация всех использо-
ванных вирусов (до 0 lgТИД50, где ТИД50 — 50% тканевая 
инфекционная доза), что позволяет говорить об эффектив-
ной вирулицидной активности данного комплекса ЭМ при 
исследовании суспензионным методом, поскольку эффек-
тивным считают средство (субстанцию), обеспечивающее 
инактивацию вируса при времени воздействия не более 
60 мин . Следует отметить, что наиболее быстро снижал-
ся титр вируса гриппа: зарегистрировано снижение вирус-
ного титра на 1,17, 3,5 и 4 lgТИД50 для времени инкубации 
0, 15 и 30 мин соответственно . Быстрая нейтрализация 
данного возбудителя комплексом ЭМ имеет важное прак-
тическое значение, поскольку именно вирус гриппа чаще 
вызывает тяжелую форму ОРИ .

Полученные данные о противовирусной эффективно-
сти комплекса ЭМ подтверждают результаты клинических 
исследований эффективности применения комплекса на-
туральных ЭМ (мятное, эвкалиптовое, каепутовое, винте-
гриновое, можжевеловое, гвоздичное масла и левомен-
тол) в профилактике и лечении респираторных инфекций 
у детей [32–34] . Показано снижение вероятности развития 
ОРИ, количества осложнений ОРИ, кратности и длительно-
сти ОРИ у часто болеющих детей при использовании ком-
плекса ЭМ [35–37] . Кроме того, достоинствами примене-
ния данного комплекса ЭМ являются безопасность (менее 
1% аллергических и других реакций), простота и удобство 
применения, что позволяет использовать комплекс ЭМ 
у детей всех возрастных групп . Комплекс ЭМ при ингаля-
ции оказывает прямое действие на слизистую оболочку 
органов дыхания, уменьшает выраженность застойных яв-
лений и воспалительных реакций [38] .

Е .С . Ковригина и соавт . (2016) [33] изучали клиническую 
эффективность и безопасность ингаляционного применения 
комплекса ЭМ (мятное, эвкалиптовое, каепутовое, винтегри-
новое, можжевеловое, гвоздичное масла и левоментол) для 
профилактики простудных заболеваний у часто болеющих 
детей (ЧБД) старшего дошкольного и младшего школьного 
возраста . Время наблюдения за каждым пациентом состави-
ло 2 мес ., в течение которых основная группа продолжала 
получать ингаляции в домашних условиях . Было выявлено, 
что за все время исследования в группе наблюдения дети 
в 1,5 раза реже болели ОРИ; а если и заболевали, то болезнь 
протекала в легкой форме у 70% детей, а ее продолжитель-
ность была короче на 2 дня . Отмечено сокращение количе-
ства эпизодов ОРИ в течение полугода после лечения на 63% 
в основной группе и только на 46% в контрольной группе де-
тей . Не было зафиксировано ни одного случая нежелатель-
ных явлений при использовании комплекса ЭМ .

А .Д . Петрушиной и соавт . (2012) [34] была проведена 
оценка эффективности применения комплекса ЭМ (мятное, 
эвкалиптовое, каепутовое, винтегриновое, можжевеловое, 
гвоздичное масла и левоментол) в лечении и профилактике 
ОРИ у 268 детей в возрасте 5 лет с повторными заболева-

ниями ОРИ . Использование комплекса ЭМ способствовало 
снижению числа случаев ОРИ на 65% в сравнении с данным 
показателем в контрольной группе, в которой не применя-
ли эфирные масла . Использование данного комплекса ЭМ 
при первых симптомах ОРИ позволило существенно облег-
чить течение и предотвратить развитие осложнений .

Л .П . Гребовой и соавт . (2013) [35] проводилась оценка 
профилактического эффекта комплекса ЭМ в отношении 
заболеваемости ОРИ у здоровых детей начальных классов . 
Авторы выявили, что у детей, применявших комплекс ЭМ, 
по сравнению с детьми, не получавшими данную терапию, 
отмечено снижение числа случаев ОРИ в 3,1 раза и более 
легкое течение заболеваний, а также сокращение в 3 раза 
пропущенных по причине болезни учебных дней [30] .

А .В . Килина и соавт . (2011) оценили эффективность 
и безопасность ингаляции композицией ЭМ (мятное, эвка-
липтовое, каепутовое, винтегриновое, можжевеловое, гвоз-
дичное масла и левоментол) для профилактики острых ре-
спираторных заболеваний и облегчения явлений ринита 
у детей 3–4 лет . Применение ингаляций с использованием 
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Примечание. ТИД50 – 50% тканевая инфекционная доза (доза вируса, вызывающая заражение 
50% клеток); препарат контроля – 70% этиловый спирт.
Точка 0 подразумевает, что серия 10-кратных разведений была сделана из смеси вируса и исследуемо-
го препарата немедленно после приготовления, что занимает несколько секунд, во время которых 
начинается контакт вируса и препарата.

Рис. 1. Результаты исследования вирулицидной актив-
ности комплекса ЭМ в отношении вируса гриппа (A, B); 
респираторно-синцитиального вируса (C, D); риновируса 
(E, F)
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исследуемого комплекса ЭМ позволило уменьшить частоту 
эпизодов ОРИ у 42,5% детей, в т . ч . у ЧБД, при этом неже-
лательных явлений на фоне терапии не зарегистрировали 
ни в одном случае . Более чем у 80% детей снизились выра-
женность и длительность симптомов ринита, в связи с чем 
существенно уменьшилась потребность в использовании 
деконгестантов и топических антибиотиков [36] .

Н .А . Красавиной и соавт . (2011) было показано, что при 
использовании ингаляции композицией ЭМ (мятное, эв-
калиптовое, каепутовое, винтегриновое, можжевеловое, 
гвоздичное масла и левоментол) у детей в возрасте до 5 лет 
достигалось увеличение секреторного IgА в носоглоточ-
ных смывах, что свидетельствовало о хорошем местном им-
мунном ответе при применении данного комплекса ЭМ . Ис-
пользование комплекса ЭМ в течение 6 мес . позволило 
снизить заболеваемость детей ОРИ в 2 раза, а при дополни-
тельном применении во время дневного сна — в 11 раз [37] .

заключение
Растущее число заболеваний респираторного трак-

та, появление новых респираторных патогенов диктуют 
свои условия в лечении и профилактике острых инфек-
ций респираторного тракта у детей . В настоящее время 
существуют эффективные и безопасные терапевтические 
и профилактические средства, позволяющие уменьшить 
вероятность развития ОРИ у детей и существенно сни-
зить негативное влияние инфекционного процесса на ор-
ганизм ребенка . Задачи, стоящие перед лечащим врачом 
при выборе методов профилактики и лечения детей с ОРИ, 
не только требуют знаний о патогенезе заболевания, меха-
низмах действия используемых лекарственных препаратов 
и их нежелательных эффектах, но и предписывают в каж-
дом случае индивидуально подходить к лечебно-профи-
лактическим мероприятиям . Эффективность применения 
с целью профилактики ОРИ комплекса мятного, эвка-
липтового, каепутового, винтегринового, можжевелового, 
гвоздичного масел и левоментола, входящих в состав Мас-
ла «Дыши», продемонстрирована в клинических исследова-
ниях в педиатрии . Кроме того, доказана его вирулицидная 
эффективность в отношении вирусов гриппа, риновируса 
и респираторно-синцитиального вируса . Установленная 
в клинических исследованиях эффективность, хорошая пе-
реносимость и низкая аллергенность композиции позволя-
ют эффективно использовать ее в педиатрической практи-
ке с целью неспецифической профилактики ОРИ .
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Экофуцин® – первый препарат для эрадикации 
грибов рода Candida с эффектом стимуляции 
роста лактобацилл у беременных женщин

Профессор В.Н. Кузьмин, М.Н. Богданова 

ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить эффективность и безопасность препарата Экофуцин® (международное непатентованное наимено-
вание [МНН]: натамицин, вспомогательное вещество — лактулоза), суппозитории для интравагинального введения, в сравнении 
с монокомпонентным лекарственным препаратом с МНН натамицин, на основании оценки сроков наступления клинической и ми-
кробиологической ремиссии острого кандидозного вагинита/вульвовагинита у беременных женщин. 
Материал и методы: в исследовании участвовали беременные (срок беременности от 18 до 31 нед.) женщины от 18 до 45 лет 
включительно с симптомами острого кандидозного вагинита/вульвовагинита. Пациентки применяли исследуемый препарат 
Экофуцин® или препарат сравнения — монокомпонентный натамицин. Оба препарата применяли в дозе 1 суппозиторий интра-
вагинально 1 р./сут в течение 6 сут. Первичным показателем эффективности явилось время до достижения клинической ремис-
сии, вторичным показателем — количество пациенток, у которых была достигнута ремиссия заболевания без рецидивов. Также 
до и после лечения проводили лабораторные исследования отделяемого из влагалища. Для оценки безопасности исследуемого пре-
парата и препарата сравнения регистрировали нежелательные явления. 
Результаты исследования: в основной группе клиническая и микробиологическая ремиссия наступила у большего количества пациенток 
и в среднем за более короткий промежуток времени, чем в группе сравнения. Также в основной группе часть клинических проявлений 
(зуд, жжение) купировались быстрее и рецидивов заболевания за время наблюдения было меньше благодаря увеличению количества 
лактобактерий во влагалище (до 100 раз по сравнению с исходным). По окончании терапии у пациенток, получавших препарат Эко-
фуцин®, содержание лактобактерий в отделяемом из цервикального канала увеличилось в среднем в 50 раз (до 100 раз максимально) 
по сравнению с исходным, в то время как у пациенток из группы сравнения на фоне лечения данный показатель увеличился в 2,5 раза 
(p<0,001). При использовании исследуемого препарата и препарата сравнения не выявили развития нежелательных явлений. 
Выводы: результаты проведенного сравнительного исследования достоверно демонстрируют более надежную эрадикацию гри-
бов рода Candida и быстрое купирование клинических проявлений кандидозного вагинита/вульвовагинита у большего количества 
пациенток в основной группе, которые использовали препарат Экофуцин®. У женщин, получавших Экофуцин®, отмечали увеличе-
ние содержания лактобактерий во влагалище до 100 раз, что способствовало уменьшению частоты рецидивов заболевания.
Ключевые слова: Экофуцин, натамицин, лактулоза, вульвовагинальный кандидоз, Candida, лактобактерии , кандидозный вагинит/
вульвовагинит.
Для цитирования: Кузьмин В.Н., Богданова М.Н. Экофуцин® — первый препарат для эрадикации грибов рода Candida с эффектом 
стимуляции роста лактобацилл у беременных женщин. РМЖ. 2020;6:28–33.

ABSTRACT
Ecofucin® is the first drug to eradicate Candida spp. and to improve Lactobacillus growth in pregnant women
V.N. Kuzmin, M.N. Bogdanova 

A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow

Aim: to assess the efficacy and safety of Ecofucin® (International Nonproprietary Name [INN]: natamycin; additional component: lactulose) 
vaginal suppositories as compared with monocomponent drug containing natamycin based on the time to achieve clinical and microbiological 
remission of acute vaginal/vulvovaginal candidiasis in pregnant women.
Patients and Methods: pregnant women aged 18–45 (18 to 31 weeks of pregnancy) with acute vaginal/vulvovaginal candidiasis symptoms 
were enrolled in the study. Ecofucin® or monocomponent natamycin was prescribed. Both drugs were applied intravaginally once daily for 6 
days. Primary efficacy endpoint was the time to achieve clinical remission and secondary efficacy endpoint was the number of women who 
achieved remission without recurrence. Lab examination of vaginal discharge was performed before and after treatment. Adverse reactions 
were reported to assess the safety of both drugs.
Results: in the study group, more women achieved clinical and microbiological remission. Time to achieve remission was, on average, less than 
in the control group. In addition, some clinical signs (itching, burning) improved faster in the study group. Moreover, these women were char-
acterized by less recurrences due to the increased Lactobacillus count (by 100 times as compared with the baseline). In women who received 
Ecofucin® Lactobacillus count in cervical canal discharge increased, on average, by 50 times (up to 100 times) while in women who received 
monocomponent drug this parameter increased by 2.5 times only (p < 0.001). No adverse reactions were reported in either of the groups.
Conclusions: our findings clearly demonstrate more effective eradication of Candida spp. and more rapid improvement of clinical signs of 
vaginal/vulvovaginal candidiasis in more study group women who applied Ecofucin®. In women who recieved Ecofucin®, an increase in the 
content of lactobacilli in the vagina up to 100 times was noted, which contributed to a decrease in the frequency of recurrence of the disease.
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ВВедение
Кандидозный вагинит/вульвовагинит является частой 

причиной обращения женщин к гинекологу [1, 2] . Кандидоз-
ная инфекция, поражая половые пути у беременных женщин, 
увеличивает риск досрочного прерывания беременности, са-
мопроизвольного выкидыша, несвоевременного излития око-
лоплодных вод, развития хориоамнионита и внутриутробной 
инфекции . Следствием данных патологических процессов яв-
ляется формирование гипоксии плода, рождение детей с ма-
лой массой тела, возникновение раневой инфекции родовых 
путей, развитие послеродового эндометрита [3, 4] .

При родах дрожжевые грибы попадают из влагалища ма-
тери в организм новорожденного, вызывая кандидозные по-
ражения слизистой оболочки полости рта и аногенитальной 
области более чем в 90% случаев [5] . Грибы Candida spp . 
являются причиной инфекционно-воспалительных забо-
леваний у новорожденных в 15,1–25,8% случаев . В отсут-
ствие лечения кандидоза матери и новорожденного при-
близительно 4% детей с массой тела до 1500 г и около 10% 
с массой тела до 1000 г страдают кандидемией вследствие 
интестинальной персорбции дрожжей [5, 6] . Так, при анали-
зе микрофлоры нижних отделов половых путей у беремен-
ных с острым кандидозным вагинитом/вульвовагинитом 
выявляется высокая частота дисбиозов: в высоких титрах 
у 24% женщин выделяется Gardnerella vaginalis и у 20% 
определяются аэробы (Staphylococcus aureus, Staphylo- 
coc cus epidermidis и Streptococcus agalactiae), при этом от-
мечается уменьшение количества лактобактерий [7] . В про-
цессе микробной колонизации кишечника новорожденного 
приоритетную роль играет микрофлора влагалища матери . 
Состояние физиологической микрофлоры желудочно-ки-
шечного тракта является важным фактором неспецифи-
ческой резистентности, а ее формирование в периоде но-
ворожденности напрямую сопряжено с формированием 
защитно-приспособительных механизмов и во многом 
определяет иммунный гомеостаз ребенка первых меся-
цев жизни . Существует прямая зависимость между выра-
женностью дисбиоза влагалища у беременной женщины, 
когда резко снижено количество лактобацилл или они пол-
ностью отсутствуют, и глубиной кишечного дисбиоза у их 
детей в раннем неонатальном периоде . Дисбиоз влагали-
ща матери может приводить к развитию различных инфек-
ционно-воспалительных заболеваний (ОРВИ, гастроэнтеро-
колиты, инфекционные поражения кожи, глаз и т . д .) у детей 
первых месяцев жизни [8–10] .

Натамицин — противогрибковый полиеновый антибио-
тик из группы макролидов, который более 40 лет исполь-
зуется в клинической практике для лечения вагинального 
кандидоза . Показано, что применение натамицина не вызы-
вает врожденных аномалий [11] .

Лактулоза в настоящее время одобрена к приме-
нению по различным показаниям во многих странах . 
Безопасность лактулозы обусловливает возможность 
ее применения даже у недоношенных детей [9] . По не-
которым оценкам, лактулозу принимали более милли-
она беременных женщин . При этом не было выявлено 
данных, которые бы свидетельствовали о необходимости 
ограничения применения лактулозы во время беремен-

ности (или в период лактации) . Применение лактулозы 
интравагинально способствует увеличению количества 
собственных лактобактерий, генетическая структура ко-
торых не является чужеродной . S .L . Collins et al . (2018) 
установили, что именно лактулоза является лучшим пи-
тательным субстратом для лактобактерий [12] . Авторы 
показали, что грибы Candida spp. не метаболизируют 
лактулозу, она не является для них источником питания 
и не способствует их росту . Нормальный уровень лакто-
бактерий во влагалище является необходимым условием 
для полного выздоровления пациенток с кандидозным 
вагинитом/вульвовагинитом .

Достоверно известно, что лактобактерии конкурируют 
с грибами рода Candida за рецепторы адгезии на слизистой 
влагалища . Лактобактерии синтезируют мощный анти-
септик — перекись водорода, а также лизоцим и молочную 
кислоту и поддерживают низкий уровень pH во влагалище, 
создавая условия, препятствующие развитию патогенной 
флоры . Лактобактерии продуцируют вещества с антибио-
тической активностью (реутерин, плантарицин и др .), акти-
вируют фагоцитоз и повышают иммунитет [8] .

Таким образом, учитывая используемые дозировки 
и многолетний опыт применения исследуемых в настоя-
щей работе препаратов у человека, мы не ожидали раз-
вития нежелательных явлений, значимо снижающих со-
отношение пользы и риска для каждой из дозировок 
изучаемого препарата . Это было подтверждено результа-
тами исследования .

Цель исследования — оценить эффективность и без-
опасность препарата Экофуцин® (международное непа-
тентованное наименование [МНН]: натамицин, вспомо-
гательное вещество — лактулоза), суппозитории для 
интравагинального введения (АО «АВВА РУС», Россия), 
в сравнении с монокомпонентным лекарственным препара-
том с МНН натамицин, на основании оценки сроков насту-
пления клинической и микробиологической ремиссии у бе-
ременных пациенток со сроком беременности 18–31 нед . 
с острым кандидозным вагинитом/вульвовагинитом .

Задачи исследования
1 . Оценить сроки наступления клинической и микро-

биологической ремиссии острого кандидозного ва-
гинита/вульвовагинита .

2 . Оценить частоту сохранения клинических призна-
ков острого кандидозного вагинита/вульвовагинита 
на фоне проводимой терапии на 4-й день лечения, 
7-й день от начала лечения (1-й день после оконча-
ния лечения) и на 37±2 день от начала лечения (30±2 
день после окончания лечения) .

3 . Оценить частоту наступления микробиологиче-
ской ремиссии (санация от Candida albicans) на ос-
новании изучения микрофлоры влагалища на 37±2 
день от начала лечения (30±2 день после окончания 
лечения) .

4 . Оценить изменение степени чистоты влагалища 
по микробиологическим критериям на 4-й день ле-
чения, 7-й день от начала лечения (1-й день после 
окончания лечения) и на 37±2 день от начала лече-
ния (30±2 день после окончания лечения) .

Keywords: Ecofucin, natamycin, lactulose, vaginal/vulvovaginal candidiasis, Candida, Lactobacillus.
For citation: Kuzmin V.N., Bogdanova M.N. Ecofucin® is the first drug to eradicate Candida spp. and to improve Lactobacillus growth in 
pregnant women. RMJ. 2020;6:28–33.
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5 . Оценить динамику содержания лактобактерий в ва-
гинальном содержимом на 7-й день от начала лече-
ния (1-й день после окончания лечения) и на 37±2 
день от начала лечения (30±2 день после окончания 
лечения) .

6 . Оценить частоту развития нежелательных явлений 
на фоне проводимой терапии на 4-й день лечения, 
7-й день от начала лечения (1-й день после окон-
чания лечения) и на 37±2 день от начала лечения 
(30±2 день после окончания лечения) .

7 . Оценить безопасность и переносимость исследуемо-
го препарата и препарата сравнения .

материал и метОды
Настоящее исследование носило характер проспек-

тивного открытого рандомизированного сравнительного 
клинического исследования в параллельных группах . В ис-
следовании участвовали беременные (срок беременности 
от 18 до 31 нед .) женщины от 18 до 45 лет включительно, 
обратившиеся в ГКБ № 15 имени О .М . Филатова Депар-
тамента здравоохранения города Москвы с симптомами 
острого кандидозного вагинита/вульвовагинита в период 
с декабря 2018 г . по апрель 2019 г .

Пациентки по итогам скринингового периода и под-
тверждения критериев включения и отсутствия критериев 
невключения были рандомизированы на равные 2 группы 
для получения результатов применения исследуемого пре-
парата Экофуцин®, суппозитории вагинальные, содержаще-
го 100 мг натамицина и 300 мг лактулозы (основная группа), 
и препарата сравнения, содержащего 100 мг натамицина, 
суппозитории вагинальные (группа сравнения) . Препараты 
применяли в дозе 1 суппозиторий интравагинально 1 р ./сут 
на ночь . Продолжительность лечения составила 6 сут . По-
сле завершения лечения пациентки для контроля излечения 
и проведения дополнительных исследований посетили ис-
следовательский центр на 7-й день от начала терапии, а так-
же на 37±2 день — для контроля возникновения рецидива . 
Исследование включало период скрининга (от 1 до 5 дней), 
период активного лечения (6 дней), период контроля изле-
чения (7-й день) и период контроля рецидивов (35–39 дней) . 
Таким образом, максимальная длительность участия паци-
ентки в исследовании составила 44 дня .

На протяжении 9 дней от начала лечения пациентки ре-
гистрировали в дневниках наличие симптомов заболевания . 
Наступлением клинической ремиссии считали исчезнове-
ние клинических проявлений острого кандидозного ваги-
нита/вульвовагинита . Количество пациенток, у которых 
наступила ремиссия, оценивали на 4-й день от начала лече-
ния, 7-й день от начала лечения (1-й день после окончания 
лечения) и на 37±2 день от начала лечения (30±2 день по-
сле окончания лечения) . Первичным показателем эффек-
тивности являлись сроки достижения клинической ремис-
сии заболевания . Вторичным показателем эффективности 
являлось количество пациенток, у которых отсутствовали 
клинические проявления заболевания на фоне проводи-
мой терапии на 4-й день лечения, 7-й день от начала ле-
чения (1-й день после окончания лечения) и на 37±2 день 
от начала лечения (30±2 день после окончания лечения) .

Оценка лабОратОрных пОказателей
В процессе исследования трижды выполнялись лабора-

торные исследования отделяемого из влагалища: на визите 1 

(перед началом лечения), на визите 4 (на 7-й день от нача-
ла лечения) и на визите 5 (на 37-й день от начала лечения) . 
Получаемый материал подвергался бактериоскопическому 
исследованию и бактериологическому анализу . При этом бак-
териоскопически оценивались мазки из уретры, цервикаль-
ного канала и влагалища . Посев на определение состава ми-
крофлоры и чувствительности ее к антибиотикам выполнялся 
с использованием отделяемого из цервикального канала .

результаты исследОВания и Обсуждение
В анализ эффективности вошли данные 19 пациенток 

основной группы и 17 пациенток группы сравнения, т . к . 
у 4 женщин не наступило клиническое выздоровление в те-
чение 9 дней заполнения дневников . Эти данные согласуют-
ся с данными объективного осмотра на визите 4 (7-й день 
от начала лечения) — клиническое выздоровление у 4 паци-
енток отсутствовало .

Сроки наступления клинической ремиссии представле-
ны в таблице 1 .

В основной группе у одной женщины на визитах 4 и 5 
сохранялись клинические признаки острого кандидозного 
вагинита/вульвовагинита, в группе сравнения признаки за-
болевания сохранялись у 3 пациенток (F=0,028; р=0,605) . 
На заключительном визите в основной группе зафикси-

Таблица 1. Сроки наступления клинической ремиссии 
острого кандидозного вагинита/вульвовагинита

Показатель Основная группа 
(n=19)

Контрольная  
группа (n=17)

Среднее арифметическое 5,68 5,94

Стандартное отклонение 0,75 0,83

Медиана 6,00 6,00

25-я перцентиль 5,00 5,00

75-я перцентиль 6,00 7,00

95%ДИ 5,32–6,05 5,52–6,37

Минимальная длительность 5,00 5,00

Максимальная длительность 7,00 7,00

Примечание. Критерий Манна – Уитни: U=133,5; p=0,384. 

Таблица 2. Частота исчезновения клинических прояв-
лений заболевания у беременных пациенток, которым 
проводили лечение

Параметр

Основ-
ная группа 

(n=20)

Группа 
сравнения 

(n=20)
Критерий 
Фишера

+ – + -

Клинические проявления 
заболевания на 4-й день 
лечения

20 0 20 0 —

Клинические проявления 
заболевания на 7-й день 
лечения

1 19 3 17
F=0,028
р=0,605

Клинические проявления 
заболевания на 37-й день 
лечения

2 18 6 14
F=0,063
р=0,235

Примечание. Информация о частоте сохранения клинических проявле-
ний заболевания на фоне проводимой терапии на визитах 3, 4, 5. + – на-
личие клинических проявлений заболевания; - – отсутствие клинических 
проявлений заболевания.
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рован один рецидив после клинического выздоровления, 
наступившего через 6 дней лечения . В группе сравнения 
у 4 пациенток через 37 дней установлен факт рецидива 
заболевания . Таким образом, клиническое выздоровление 
на заключительном визите не наступило у 2 женщин, полу-
чавших Экофуцин®, и у 6 женщин, пролеченных препара-
том сравнения . Тем не менее статистически значимые раз-
личия между группами отсутствовали (F=0,063; р=0,235) .

На рисунках 1–3 представлены групповые данные ча-
стоты сохранения каждого из симптомов острого кандидоз-
ного вагинита/вульвовагинита . В результате проведенного 
исследования эффективности препарата Экофуцин®, суп-
позитории вагинальные, содержащие 100 мг натамицина 
и 300 мг лактулозы (АО «АВВА РУС», Россия), и препарата 
сравнения, суппозитории вагинальные, содержащие 100 мг 
натамицина, установлено, что сроки наступления клини-
ческой ремиссии (исчезновение клинических проявлений) 
острого кандидозного вагинита/вульвовагинита статисти-
чески значимо не различались между группами (U=133,5; 
p=0,384) . У женщин основной группы выздоровление на-
ступало на 6 [5; 6] дни лечения, у пациенток группы сравне-
ния — на 6 [5; 7] дни от начала лечения противогрибковым 
препаратом . Вместе с тем, у 3 пациенток из группы сравне-
ния и у 1 пациентки основной группы клиническая ремис-
сия не наступила за время исследования .

Статистически значимые различия не получены при 
оценке частоты сохранения двух клинических признаков 
острого кандидозного вагинита/вульвовагинита (творожи-
стые выделения из половых путей и болезненность во вла-
галище или в области наружных половых органов) на фоне 
проводимой терапии на 4-й день лечения, 7-й день от начала 
лечения (1-й день после окончания лечения) и на 37±2 день 
от начала лечения . Вместе с тем зуд и жжение на 4-й день 
лечения купировались у большего числа женщин, получа-
ющих Экофуцин® (10 пациенток из 20), чем у получающих 
препарат сравнения (4 пациентки из 20) . Данный вывод 
подтвержден статистически (хи-квадрат Пирсона — 3,96; 
р=0,047) .

Динамика степени чистоты влагалища по микробиоло-
гическим критериям в мазке из влагалища (посев) на 4-й 
день лечения, 7-й день от начала лечения и на 37±2 день 
от начала лечения не имела статистически значимых раз-
личий между группами .

Частота наступления микробиологической ремиссии 
(отсутствие Candida albicans при микробиологическом 
исследовании мазка из влагалища (посев), оцениваемая 
на визите контроля излечения на 37±2 день от начала лече-
ния, также статистически значимо не различалась (табл . 3) . 
У двух женщин основной группы выделены Candida albicans 
на заключительном визите, при этом у одной паци-
ентки грибы выделялись на всех предыдущих визитах, 
а у второй — наблюдался рецидив заболевания . В группе 
сравнения у 3 женщин не наступило излечение и у 2 — про-
изошел рецидив острого кандидозного вагинита/вульво-
вагинита . Отсутствие статистически значимых различий 
по данной конечной точке эффективности может быть объ-
яснено небольшой численностью выборок .

В результате проведенного исследования установлено, 
что к завершению 6-дневного курса терапии у пациенток, 
получавших препарат Экофуцин®, содержание лактобак-
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Рис. 2. Частота сохранения зуда и жжения во влагалище 
у пациенток из основной группы и группы сравнения 
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Рис. 3. Частота сохранения болезненности во влагалище 
или в области наружных половых органов у пациенток из 
основной группы и группы сравнения

Таблица 3. Наступление микробиологической ремиссии 
на 37±2 день от начала лечения

Параметр
Основная  

группа 
(n=20)

Группа 
сравнения 

(n=20)

Критерий 
Фишера

Ремиссия имеется 18 15
р=0,406

Ремиссия отсутствует 2 5
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терий в цервикальном канале в среднем увеличилось 
в 50 раз (до 100 раз), в то время как у пациенток из груп-
пы сравнения на фоне лечения этот показатель увеличился 
лишь в 2,5 раза (различия между группами являются стати-
стически значимыми при p<0,001) . Таким образом, препа-
рат Экофуцин® проявил в 20 раз бóльшую активность, сти-
мулирующую рост лактобацилл, чем препарат сравнения .

За все время исследования (визиты 1–5) интенсив-
ность роста лактобактерий статистически значимо раз- 
личалась между группами (p<0,001) . Так, концентрация  
этих микроорганизмов в цервикальном канале у пациен-
ток основной группы увеличилась до 100 раз по сравнению 
с исходным, в то время как прирост данного показателя 
во влагалищном отделяемом пациенток контрольной груп-
пы был меньше трехкратного . Таким образом, проведенное 
статистическое сравнение концентрации лактобактерий 
в цервикальном канале у беременных женщин позволяет 
утверждать, что при лечении острого кандидозного ваги-
нита/вульвовагинита лекарственным препаратом Экофу-
цин®, имеющим в составе пребиотик лактулозу, заселение 
влагалищного биотопа лактобактериями происходит более 
активно, чем при лечении препаратом сравнения (рис . 4) .

Особенно актуально сохранение концентрации лакто-
бактерий во влагалищном секрете в период беременности . 
У здоровых беременных количество лактобактерий воз-
растает в 10 раз по сравнению с небеременными в связи 
с увеличением концентрации эстрогенов (эстриола) . По-
вышенное содержание лактобактерий способствует сни-
жению колонизации нежелательными микроорганизмами 
влагалища и шейки матки по мере приближения родов, 
когда ребенок контаминируется материнской микрофло-
рой . При физиологическом течении беременности в родо-
вых путях матери должны преобладать лактобактерии, на-
копившие исключительно высокий адгезивный потенциал . 
Лактобактерии являются первым и основным фактором 
антиинфекционной устойчивости новорожденного к пато-
генной микрофлоре внешней среды [13] .

Таким образом, лекарственное средство Экофуцин®, 
обладая дополнительным механизмом, обеспечиваю-
щим микробиологическую эффективность, в отличие 
от препарата сравнения, способствует росту нормаль-
ной микрофлоры влагалища .

Сравнение концентраций Candida albicans и Escherichia 
coli в мазках из влагалища у пациенток контрольной группы 

не выявило статистически значимых различий на визите 5 . 
Однако установлены различия по содержанию коагулазо-
негативного стафилококка в отделяемом цервикального 
канала (U=132,5; p=0,070) у пациенток основной группы 
по сравнению с данным показателем у пациенток контроль-
ной группы . С учетом того факта, что натамицин не влияет 
на грамположительные и грамотрицательные бактерии, 
причиной уменьшения концентрации стафилококка в основ-
ной группе по сравнению с группой сравнения могла явиться 
нормализация микрофлоры влагалища, которая обеспечи-
вает механизм защиты от суперинфицирования патогенны-
ми бактериями и грибами . Рост этой флоры мог быть след-
ствием применения лекарственного препарата Экофуцин®, 
имеющего в составе пребиотик лактулозу.

Важность полученной информации о положительном 
влиянии лекарственного препарата Экофуцин® на содержа-
ние лактобактерий в гинекологических мазках по сравнению 
с препаратом сравнения обусловлена значимым влияни-
ем этих микроорганизмов на поддержание колонизацион-
ной резистентности влагалищного биотопа и предотвраще-
ние развития инфекционных заболеваний гениталий .

Оценка степени воздействия лекарственного средства 
не проводилась в связи с тем, что все пациентки, включен-
ные в исследование, получили препарат в запланированной 
дозе и по запланированной схеме (100% приверженность 
лечению) .

заключение Об эффектиВнОсти
В результате проведенного исследования среди жен-

щин, принимавших Экофуцин®, клиническая и микробио-
логическая ремиссия наступила в большем числе случаев 
и в среднем за более короткий промежуток времени . Так-
же в основной группе часть клинических проявлений (зуд, 
жжение) купировались быстрее и рецидивов кандидозного 
вульвовагинита за время наблюдения было меньше .

Динамика степени чистоты влагалища по микробиоло-
гическим критериям в мазке из влагалища (посев) на 4-й, 
7-й и 37±2 день от начала лечения не имела статистически 
значимых различий между группами .

Несмотря на отсутствие статистически значимых разли-
чий между группами, можно сделать заключение в пользу 
лекарственного препарата Экофуцин® по данной конеч-
ной точке эффективности . Отсутствие статистически зна-
чимых различий по данной конечной точке эффектив-
ности может быть объяснено небольшой численностью 
выборок . Результаты исследования согласуются с ранее 
полученными данными об эффективности применения на-
тамицина и пребиотика в лечении кандидозного вагинита/
вульвовагинита у небеременных пациенток [14] .

нежелательные яВления
В группе препарата Экофуцин®, как и в группе препа-

рата сравнения, нежелательных явлений не зарегистриро-
вано, не потребовалось отмены и/или замены схемы лече-
ния (в т . ч . комбинированной схемы лечения, которая была 
предусмотрена в случае неэффективности), не потребова-
лось наблюдения и медикаментозного лечения, не возни-
кало острых заболеваний или состояний, которые потре-
бовали бы исключения пациентки из исследования .

заключение О безОпаснОсти
Оценка безопасности лекарственного средства Экофу-

цин® не выявила нежелательных явлений при применении 
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данного препарата . Аналогичные результаты получены при 
применении препарата сравнения: нежелательные явления 
в период испытания отсутствовали .

Таким образом, данные препараты обладают сопостави-
мой безопасностью при применении их для лечения острого 
кандидозного вульвовагинита у беременных женщин .

ВыВОды
Результаты проведенного сравнительного исследо-

вания достоверно демонстрируют более надежную эра-
дикацию грибов рода Candida и быстрое купирование 
клинических проявлений кандидозного вульвовагинита 
у большего числа пациенток в основной группе, которые 
использовали препарат Экофуцин® . Достоверно доказано 
значимое увеличение количества лактобактерий у женщин 
во влагалищном содержимом именно в основной группе, 
благодаря чему удалось снизить количество рецидивов 
кандидоза у пациенток за период наблюдения . Нормали-
зация уровня лактобактерий во влагалищном отделяемом 
способствует физиологическому течению беременности 
и родов, обеспечивая формирование биоценоза желудоч-
но-кишечного тракта у новорожденного, а следовательно, 
и защитно-приспособительных механизмов, иммунно-
го гомеостаза ребенка первых месяцев жизни, что позво-
ляет снизить риск развития инфекционно-воспалительных 
заболеваний у детей . Полное отсутствие нежелательных яв-
лений при применении препарата Экофуцин® демонстри-
рует высокую безопасность и позволяет широко применять 
его даже в период беременности начиная с I триместра в со-
ответствии с Федеральными клиническими рекомендация-
ми по ведению пациенток с урогенитальным кандидозом .
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Ишемическая болезнь сердца и миома тела матки: 
клиническое наблюдение пациентки с сочетанной 
патологией

К.м.н. Б.М. Шарафутдинов1,2, к.м.н. Е.Ю. Антропова1, к.м.н. И.В. Абдульянов1,  
к.м.н. С.А. Рыжкин1,3, Э.А. Газиев1, профессор М.И. Мазитова1

1КГМА — филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Казань
2ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», Казань
3ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России, Казань

РЕЗЮМЕ
В настоящее время в Российской Федерации ишемической болезнью сердца (ИБС) страдают 15–17% взрослого населения, причем 
после 30 лет ИБС выявляется у 30% женщин. Миома тела матки (МТМ) занимает 2-е место в структуре гинекологических забо-
леваний, ее распространенность варьирует в пределах 20–40%. Однако данных о частоте сочетанной патологии ИБС и МТМ в до-
ступных источниках не найдено. В статье описано клиническое наблюдение пациентки с сочетанием ИБС и МТМ. Рост назначений 
дезагрегантной и антикоагулянтной терапии при различных заболеваниях сердечно-сосудистой системы увеличивает риск кро-
вотечений, в т. ч. аномальных маточных. Проведение рентгенэндоваскулярного вмешательства позволяет не только объективно 
подтвердить, но и получить полноценное представление о характере и распространенности патологии. На примере данного кли-
нического наблюдения показано, что применение чрескожного коронарного вмешательства на первом этапе лечения и рентген-
эндоваскулярной эмболизации маточных артерий на втором этапе позволило добиться адекватного и быстрого устранения обеих 
патологий. В связи с отсутствием официальных международных рекомендаций по ведению пациентов с сочетанием ИБС и МТМ 
целесообразно проведение рандомизированных многоцентровых клинических исследований для определения оптимальной тактики 
лечения данной категории больных.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, миома тела матки, дезагрегантная терапия, антикоагулянтная терапия, маточ-
ные кровотечения.
Для цитирования: Шарафутдинов Б.М., Антропова Е.Ю., Абдульянов И.В. и др. Ишемическая болезнь сердца и миома тела матки: 
клиническое наблюдение пациентки с сочетанной патологией. РМЖ. 2020;6:34–37.

ABSTRACT
Coronary heart disease and uterine fibroids: case history
B.M. Sharafutdinov1,2, E.Yu. Antropova1, I.V. Abdul’yanov1, S.A. Ryzhkin1,3, E.A. Gaziev1, M.I. Mazitova1

1Kazan State Medical Academy — branch of the Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Kazan
2Kazan (Volga Region) Federal University, Kazan
3Kazan State Medical University, Kazan

Currently, 15% to 17% of adult Russian population suffer from coronary heart disease (CHD). In women older than 30 years, CHD is diagnosed 
in 30% of cases. Uterine fibroids rank second in incidence among gynecological disorders (20–40%). However, no data on uterine fibroids/
CHD association are available from published sources. This paper describes case history of CHD and uterine fibroids. Considering a tendency 
to prescribe antiaggregant and anticoagulant therapies for cardiovascular disorders more often, there is an increased risk of hemorrhages 
including abnormal uterine bleeding. Endovascular image-guided interventions verify the diagnosis and provide full picture of the nature 
andseverity of the disease. This case history demonstrates that a first-step percutaneous coronary intervention and a second-step X-ray 
guided uterine artery embolization is a good and fast treatment for both conditions. Approved international guidelines for the management 
of CHD/uterine fibroid association are lacking, therefore, randomized multicenter clinical trials are required to produce optimal treatment 
strategy for these patients.
Keywords: coronary heart disease, uterine fibroids, antiaggregant therapy, anticoagulant therapy, abnormal uterine bleeding.
For citation: Sharafutdinov B.M., Antropova E.Yu., Abdul’yanov I.V. et al. Coronary heart disease and uterine fibroids: case history. RMJ. 
2020;6:34–37.

ВВедение
Миома тела матки (МТМ) представляет собой гор-

монозависимое опухолеподобное доброкачественное 
заболевание, возникающее из гладкомышечных струк-
тур маточной стенки . По данным различных источников, 
у 30–70% женщин в периоде менопаузального перехода 
имеется МТМ [1–7] . Однако истинная распространен-

ность этого заболевания в популяции, вероятно, недо-
оценена из-за отсутствия данных о распространенности 
опухолей без клинической симптоматики . Симптомати-
ческая МТМ может вызывать боли в области таза, по-
ясницы, диспептические явления, обильные менстру-
альные кровотечения, а также осложненные роды  
и бесплодие [8] .
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К установленным факторам риска (ФР) МТМ относят-
ся возраст, раннее наступление менархе, отсутствие ро-
дов в анамнезе, поздний возраст первой беременности, 
синдром поликистозных яичников [1] . Артериальная ги-
пертензия, сахарный диабет, образ жизни (курение и др .) 
и ожирение [9] одновременно являются распространен-
ными ФР сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и свя-
заны с развитием атеросклероза [10] . Общие паттерны 
подтверждают предположение о том, что развитие ате-
росклеротических бляшек и МТМ имеют общий биоло-
гический механизм . Помимо этого, пролиферация глад-
комышечных клеток моноклонального происхождения 
имеет решающее значение в развитии и атеросклероза, 
и МТМ [11] .

С-реактивный белок (СРБ) служит характерным вос-
палительным предиктором атеросклероза . Повышение 
уровня СРБ может указывать на субклинический атеро-
склеротический процесс [12] . Гипергомоцистеинемия, 
являясь независимым ФР развития атеросклероза, может 
привести к усилению окислительного стресса, угнетению 
синтеза оксида азота, пролиферации гладких мышц, дис-
функции эндотелия и тромбозу [13] . Повышение концен-
трации гомоцистеина от легкой до умеренной степени 
связано с повышенным риском развития атеросклероти-
ческих сосудистых заболеваний . Кроме того, гипергомо-
цистеинемия была предложена в качестве ФР эстроген-ин-
дуцированного онкогенеза . В исследовании Y . He et al .  
уровень СРБ был положительно связан с риском разви-
тия МТМ . В этом же исследовании была выявлена обрат-
ная связь между уровнем гомоцистеина и развитием МТМ, 
данная корреляция исчезла после хирургического удале-
ния миомы [14] .

В настоящее время в Российской Федерации ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) страдают 15–17% взрос-
лого населения, причем после 30 лет ИБС выявляется 
у 30% женщин [15] . По данным зарубежных авторов, 
распространенность МТМ варьирует в пределах 20–40% 
[16, 17] . Однако на сегодняшний день нет данных о рас-
пространенности сочетанной патологии (ИБС и МТМ) 
в общей популяции . Назначение дезагрегантной, а в от-
дельных случаях антикоагулянтной терапии при прове-
дении чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) 
у пациенток с МТМ должно настораживать относительно 
повышенного риска кровотечений .

Аномальное маточное кровотечение является рас-
пространенным состоянием и часто сопутствует МТМ . 
В ретроспективном исследовании A . Själander et al . часто-
та жалоб на обильные маточные кровотечения в группе 
исследуемых увеличилась с 17,8% до 29,5% после назна-
чения антикоагулянтной терапии . Аномальные маточные 
кровотечения усугубляются не только при приеме ан-
тагонистов витамина К, но и при комбинированной дез-
агрегантной терапии [18] . Помимо этого, при назначении 
новых пероральных антикоагулянтов по поводу фибрил-
ляции предсердий в периоде менопаузального перехода 
не оценивается их безопасность в отношении маточных 
кровотечений . В дополнение к этому долгосрочные по-
следствия маточных кровотечений при моно- или двой-
ной дезагрегантной терапии (ДДТ) часто игнорируются 
или недооцениваются . В частности, ДДТ, назначенная по-
сле ЧКВ, может приводить к обильному маточному кро-
вотечению, увеличивая риск анемии, что особенно опасно 
для пациенток с установленной ИБС [19, 20] .

клиническОе наблюдение
Пациентка Ю ., 1970 г . р ., поступила в отделение кардио-

логии медико-санитарной части ФГАОУ ВО «Казанский 
(Приволжский) федеральный университет» с жалобами 
на боли в прекардиальной области (за грудиной, в 3–4-м  
межреберьях слева), иррадирующие в спину при физиче-
ской нагрузке (ходьбе, подъеме по лестнице на 1–2 этажа), 
купирующиеся в покое, повышение артериального давления 
до 160/90 мм рт . ст ., общую слабость, периодические боли 
в низу живота, обильные менструации .

AnAmnesis morbi et vitAe
Вышеуказанные жалобы беспокоят пациентку около 

2 лет . Ранее наблюдалась у кардиолога с диагнозом ИБС, 
стенокардия напряжения, функциональный класс II .  
Амбулаторно принимает периндоприл 2 мг/сут, розу-
вастатин 20 мг/сут . Последние 2 мес . отмечает значи-
тельное снижение толерантности к физической нагруз-
ке . Инсульты, инфаркты отрицает, гиперхолестеринемия 
выявлена около 4 лет назад . Вредные привычки отри-
цает . Амбулаторно проведена мультиспиральная ком-
пьютерная томография коронарных артерий (МСКТ), 
по данным которой выявлены критические стенозы пра-
вой коронарной артерии (ПКА) . Находилась на диспан-
серном учете в женской консультации по поводу МТМ 
с 2005 г ., наблюдался прогрессивный рост . Трижды про-
ведены диагностические выскабливания полости матки 
по поводу гиперпластических процессов эндометрия 
(подтвержденных гистологически), от радикальных опе-
ративных вмешательств в гинекологических отделениях 
пациентка отказывалась в связи с ИБС . Амбулаторно был 
назначен агонист гонадотропин-рилизинг-гормона № 6, 
с последующей установкой внутриматочной системы 
с левоноргестрелом .

Госпитализирована в отделение кардиологии в плано-
вом порядке .

Предварительный клинический диагноз
Основное заболевание: ИБС . Стенокардия напряжения, 

функциональный класс III . Атеросклероз коронарных ар-
терий (по данным МСКТ-коронарографии) . Гипертониче-
ская болезнь III степени, риск 4 .

Осложнения: хроническая сердечная недостаточность  
I стадии (функциональный класс III) .

Сопутствующее заболевание: множественная интер-
стициально-субсерозная МТМ с геморрагическим синдро-
мом .

результаты обследования и лечения
С учетом сопутствующего диагноза совместно кардио-

логом и гинекологом принято решение о первичном прове-
дении коронароангиографии (КАГ) и дальнейшей тактике 
лечения .

КАГ: тип коронарного кровоснабжения миокарда — 
правый . При ангиографии левой коронарной артерии (ЛКА) 
выявлены стенозы в пределах 35–40%, межсистемные 
коллатерали в дистальные отделы ПКА (рис . 1 А) . При ан-
гиографии ПКА выявлены: стеноз устья 80%, критический 
стеноз проксимального сегмента, функциональная окклю-
зия с уровня медиального сегмента (рис . 1 В) . С учетом ре-
зультатов КАГ принято решение о проведении ЧКВ на ПКА 
на первом этапе лечения и эмболизации маточных артерий 
(ЭМА) на втором этапе .
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В отделении ангиографических и рентгенооперацион-
ных исследований выполнены баллонная ангиопластика 
и стентирование устья, проксимального и медиального сег-
ментов ПКА (установлено 3 стента с лекарственным покры-
тием — эверолимусом) с удовлетворительным ангиографи-
ческим результатом (рис . 1С) .

В раннем послеоперационном периоде пациентка от-
мечала улучшение самочувствия в виде отсутствия ан-
гинозных болей при физической нагрузке и в покое . При 
выписке назначено медикаментозное лечение: антиагре-
гантная и антикоагулянтная терапия (ацетилсалициловая 
кислота 100 мг/сут; клопидогрел 75 мг/сут), гиполипи-
демическая терапия (розувастатин 20 мг/сут), антигипер-
тензивная терапия (периндоприл 4 мг/сут), рекомендова-
на гиполипидемическая диета . До второй госпитализации 
в гинекологическое отделение находилась на амбулатор-
ном наблюдении у кардиолога и гинеколога, отмечала уве-
личение объема кровопотери при менструации .

Спустя месяц пациентка поступила на второй этап 
лечения . Через лучевой доступ проведена ЭМА левой 
и правой маточных артерий микросферами размером 
500–700 µm до стаза контраста в дистальных сегментах 
артерий (рис . 2 и 3) . По результатам послеоперационно-
го ультразвукового исследования (УЗИ) с цветным доп-
плеровским картированием (ЦДК) признаков кровотока 
в миоматозных узлах не выявлено . Жалобы на момент 
выписки отсутствовали . Выписана на 5-е сут под амбула-
торное наблюдение кардиолога и гинеколога .

Через 6 мес . проведена контрольная КАГ: ЛКА — 
без динамики, стенты, установленные в ПКА, проходимы 
на всем протяжении, без признаков рестеноза . Повторно 
обследована кардиологом и гинекологом, наблюдалась 
положительная динамика по обеим патологиям: выявлены 
повышение толерантности к физической нагрузке (по ре-
зультатам нагрузочных проб) и регрессия размеров мио-
матозных узлов с отсутствием признаков кровотока (по ре-
зультатам УЗИ с ЦДК органов малого таза) .

Обсуждение
Выявление у пациентов кардиологического профиля 

сопутствующих заболеваний, повышающих риск раз-
вития геморрагических осложнений, должно быть не-
отъемлемой частью первичного обследования . В связи 

с ростом числа женщин, получающих антикоагулянтную 
и/или дезагрегантную терапию по поводу ССЗ, распро-
страненность аномальных маточных кровотечений уве-
личивается . Лечение пациенток с ИБС и МТМ должно 
проводиться совместно кардиологом и гинекологом, 
с проведением ЧКВ на первом этапе лечения ввиду пре-
валирующего значения ИБС как более жизнеугрожающе-
го заболевания .

Кардиолог должен оценить репродуктивный статус 
пациентки перед началом ДДТ, гематологические пара-
метры при аномальных маточных кровотечениях, воз-
можность смены ДДТ при возникновении патологических 
кровотечений, а также своевременно направить к гинеко-
логу для дальнейшего обследования . Гинекологу в свою 
очередь следует провести оценку менструального анам-
неза, выполнить УЗИ с ЦДК органов малого таза, а также 

А В С

Рис. 1. Пациентка Ю. Коронароангиография: А — левая коронарная артерия; B — правая коронарная артерия до ЧКВ; 
С — правая коронарная артерия после ЧКВ

А В

Рис. 2. Пациентка Ю. Ангиография маточных артерий 
до ЭМА справа (А) и слева (В)

А В

Рис. 3. Пациентка Ю. Ангиография маточных артерий 
после ЭМА справа (А) и слева (В)
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избегать назначения гормонального лечения при установ-
ленной ИБС, перенесенном инсульте или венозных тромбо-
эмболических осложнениях [21, 22] .

Таким образом, лечение пациенток с сочетанием ССЗ 
и ММТ требует привлечения различных специалистов 
(рентгенэндоваскулярных и сосудистых хирургов, гине-
кологов, кардиологов) для определения наиболее подхо-
дящей тактики лечения . Проведение рентгенэндоваску-
лярного вмешательства позволяет не только объективно 
подтвердить, но и получить полноценное представление 
о характере и распространенности патологии . Выбор так-
тики лечения в пользу ренттгенэндоваскулярной эмболиза-
ции привел к адекватному и быстрому устранению патоло-
гии с учетом основного заболевания .

В настоящее время не существует клинических реко-
мендаций по тактике лечения пациенток с сочетанной ИБС 
и МТМ, а также данных о влиянии ДДТ на возникнове-
ние рецидивов кровотечений после проведения ЭМА . Про-
ведение клинических исследований позволит выработать 
оптимальный междисциплинарный подход к ведению этой 
категории больных .
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ТОНОМЕТР

Рекомендованы запястные тонометры, 
которые измеряют давление в фазе 

накачивания воздуха в манжету, 
что сокращает время сжатия руки 

(бездекомпрессионный метод). 
При использовании плечевого тономе-
тра необходимо производить дополни-
тельную подкачку манжеты, удержи-

вая кнопку включения.

При разработке тонометра 
должны быть учтены изменения 
сосудистых гемодинамических 
и артериальных функций, влияю-
щих на артериальные сигналы 
и, следовательно, на определение 
давления.

Охватывает плечо на 
360°, обеспечивая 

точность измерения при 
любом положении 

манжеты относительно 
плечевой артерии [1]. 

Все модели тонометров оснащены технологией интеллектуального измерения 
АД Intellisense, обеспечивающей максимально точное и безболезненное измерение 

для каждого пациента + память измерений + приложение OMRON connect, позволяющее 
просматривать, сохранять результаты и управлять данными 

(в т. ч. предоставлять их лечащему врачу)

Окружность
руки

Тип
манжеты

Модель
тонометра

Можно рекомендовать приобретение любой модели 
тонометра OMRON, однако перед покупкой паци-
ент должен обязательно протестировать тоно-
метр на себе.
– Если прибор выдает результат, тонометр можно приобретать.
– Если же прибор не сможет прослушать пульсовую волну, то некорректный резуль-
тат тонометр никогда не покажет и на экране появится буквенное обозначение 
ошибки – Е. Ввиду того что аритмия носит непостоянный характер, рекомендуется 
произвести серию измерений – 5–6 раз с интервалом 2–3 мин. Приборы OMRON 
застрахованы от ошибок, поэтому всегда будет получен точный результат.
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Когнитивные нарушения у пациентов среднего 
возраста с артериальной гипертензией

Профессор О.Д. Остроумова

ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Головной мозг (ГМ) считается самым чувствительным органом-мишенью при артериальной гипертензии (АГ), поэтому важно 
своевременное выявление субклинического поражения ГМ путем оценки когнитивных функций (КФ) с помощью тестирования, 
поскольку МРТ остается крайне дорогим методом. На базе кафедры терапии и полиморбидной патологии ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России было проведено исследование с целью оценки состояния КФ у больных среднего возраста с неосложненной 
эссенциальной АГ 1-2 степени. По результатам исследования только 2 теста оказались чувствительными к сосудистым когни-
тивным нарушениям (КН) — Монреальская шкала оценки КФ (МoCA) и тест построения маршрута (TNT). Несмотря на средний 
возраст пациентов, у 50,5% из которых была впервые выявлена АГ, поражение белого вещества ГМ (по данным МРТ) наблюда-
лось в 53,7% случаев (против 9,7% в контроле). Доказано, что высокое систолическое артериальное давление в середине жизни 
коррелирует с риском КН в пожилом возрасте. Антигипертензивная терапия снижает риск развития деменции и улучшает 
КФ, причем антагонисты кальциевых каналов (АКК) показали класс-эффект в отношении церебропротекции. Ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента, проникающие через гематоэнцефалический барьер, также способны улучшать КФ. По-
скольку абсолютному большинству пациентов с АГ требуется назначение фиксированной комбинации (ФК) уже со старта 
лечения, то внимание привлекают ФК, включающие АКК и второй компонент, обладающий церебропротективным эффектом. 
По результатам применения ФК амлодипина с лизиноприлом (Экватор®) у пациентов с АГ через 6 мес. выявлены достоверное 
улучшение мышления и внимания.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, когнитивные функции, средний возраст, субклиническое поражение головного мозга, 
Монреальская шкала оценки когнитивных функций, тест построения маршрута, фиксированная комбинация.
Для цитирования: Остроумова О.Д. Когнитивные нарушения у пациентов среднего возраста с артериальной гипертензией. РМЖ. 
2020;6:40–44.

ABSTRACT
Cognitive dysfunction in middle-aged patients with arterial hypertension
O.D. Ostroumova

Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow

Brain is the most vulnerable target for arterial hypertension, therefore, early detection of subclinical brain damage by cognitive testing is of 
particular importance since MRI is an expensive screening tool. A study was performed to assess cognitive functions in middle-aged persons 
with uncomplicated essential arterial hypertension stage 1–2. It was demonstrated that just two tests are sensitive to vascular cognitive 
dysfunction, i.e., MoCA (Montreal Cognitive Assessment) and TNT (Trail Making Test). Despite middle age of these patients (50.5% were 
diagnosed with arterial hypertension for the first time), white matter damage was identified (by MRI) in 53.7% of them as compared with 9.7% 
of controls. High systolic blood pressure in middle age correlates with higher risk of cognitive dysfunction in older age. Antihypertensives 
reduces dementia risk and improves cognitive functions. Moreover, calcium channel blockers (CCBs) demonstrate cerebroprotective class 
effect. Angiotensin-converting-enzyme inhibitors which penetrate blood-brain barrier can also improve cognitive functions. Considering that 
most patients with arterial hypertension require fixed-dose combinations (FDCs) from the very beginning of treatment, FDCs of CCBs and 
second component providing cerebroprotection are of particular interest. Significant improvement of thinking and attention were revealed 
after 6 months of the treatment with FDC of amlodipine and lisinopril (Ekvator®).
Keywords: arterial hypertension, cognitive functions, middle age, subclinical brain damage, Montreal Cognitive Assessment score, Trail 
Making Test, fixed-dose combination.
For citation: Ostroumova O.D. Cognitive dysfunction in middle-aged patients with arterial hypertension. RMJ. 2020;6:40–44.

11–12 марта 2020 г. в Ярославле прошел XVI Все-
российский конгресс «Артериальная гипертония 2020: 
наука на службе практического здравоохранения», 
на котором в рамках научно-практического симпо-
зиума «Артериальная гипертония: сложный случай» 
выступила профессор Ольга Дмитриевна Остроумова 
с докладом «Береги ум смолоду. Когнитивные наруше-
ния у пациентов среднего возраста с артериальной ги-
пертонией».

Свое выступление профессор 
О .Д . Остроумова начала с утвержде-
ния, что головной мозг (ГМ) считается 
самым чувствительным органом-ми-
шенью при артериальной гипер-
тензии (АГ) . Однако в сложившейся 
практике ГМ обследуют на этапе раз-
вития осложнений — транзиторной 
ишемической атаки или инсульта, 
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а субклиническое поражение (СКП) ГМ меньше известно те-
рапевтам и кардиологам . Многие аспекты проблемы СКП 
все еще находятся в процессе изучения [1, 2] .

К проявлениям СКП ГМ относятся когнитивные нару-
шения (КН), которые можно выявить с помощью специ-
альных тестов . Этот метод дешевый, и его необходимо 
внедрять в клиническую практику, однако остается мно-
жество методологических проблем, связанных с тестиро-
ванием . Магнитно-резонансная томография (МРТ) позво-
ляет выявить ранние признаки поражения ГМ — «немые» 
лакуны и/или лейкоареоз (мелкоочаговые и диффузные 
изменения в белом веществе головного мозга), однако это 
слишком дорогой метод для использования его как скри-
нингового, кроме того, применение МРТ-скрининга потре-
бовало бы решения многих методологических вопросов .

О высокой распространенности СКП ГМ у больных 
АГ (почти у каждого второго, т . е . гораздо чаще, чем по-
ражение сердца или почек) свидетельствуют результаты 
исследования: СКП ГМ выявлены у 44%, сердца (гипер-
трофия миокарда левого желудочка, ГЛЖ) — у 21%, почек 
(микроальбуминурия (МАУ), снижение скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) до 59–30 мл/мин/1,73 м2 или их 
сочетание) — у 24% [3] .

На сегодня выделяют 7 основных когнитивных функций 
(КФ) (табл . 1) .

Исходно изучение КН у больных с АГ как возраст-ассо-
циированным заболеванием началось в группах пациентов 
пожилого и старческого возраста . Поскольку АГ распро-
странилась на более раннюю возрастную группу, исследо-
вания по изучению КН включили в сферу своего внимания 

Таблица 1. Основные КФ

КФ Определение

Восприятие 
(гнозис)

Способность воспринимать и распознавать инфор-
мацию, поступающую от органов чувств

Память
Способность запечатлевать, сохранять и многократ-
но воспроизводить полученную информацию

Психомоторная 
функция (праксис)

Способность составлять, сохранять и выполнять 
двигательные программы

Речь

Способность к вербальной коммуникации, включая 
понимание обращенной к субъекту речи, построе-
ние собственного речевого высказывания, чтение 
и письмо

Внимание

Способность своевременно реагировать на поступа-
ющие от органов чувств сигналы, концентрироваться 
и сохранять в течение необходимого времени ум-
ственную работоспособность, разделять информа-
ционные потоки

Управляющие 
функции

Способность к планированию и контролю познава-
тельной деятельности и поведения, включая выбор 
цели (целеполагание), построение программы (про-
граммирование), переход с одного этапа программы 
на другой (переключаемость, интеллектуальная гиб-
кость) и сопоставление полученного результата с це-
лью (контроль)

Социальный 
интеллект

Способность к пониманию эмоций и логики других 
людей
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и более молодых пациентов с АГ, однако таких работ край-
не мало . Самым цитируемым остается продолжавшееся 
около 30 лет исследование Honolulu-Asia Aging Study [4], 
в котором приняли участие 3735 человек в возрасте от 45 
до 50 лет . Было показано, что высокое систолическое арте-
риальное давление (САД) в середине жизни коррелировало 
с риском КН в пожилом возрасте, что указало на важность 
своевременного контроля именно САД (не диастолическо-
го, ДАД) в снижении риска КН в пожилом возрасте .

Врачу принципиально важно не полагаться на жало-
бы больных, а проводить тестирование КФ, поскольку на-
блюдаются противоречия между жалобами и объективной 
ситуацией: в среднем возрасте есть жалобы, но они носят 
субъективный характер (субъективные КН), а пациенты 
с реальными проявлениями деменции, напротив, жалоб 
не предъявляют .

исследОВание пО Оценке кф у пациентОВ 
среднеГО ВОзраста

На кафедре профессора О .Д . Остроумовой (кафедра  
терапии и полиморбидной патологии ФГБОУ ДПО  
РМАНПО Минздрава России) совместно с кафедрой нерв-
ных болезней и нейрохирургии ФГАОУ ВО Первый МГМУ 
имени И .М . Сеченова Минздрава России (Москва) прове-
дено исследование с целью оценить состояние КФ у боль-
ных среднего возраста с неосложненной эссенциальной АГ  
1–2 степени .

материал и метОды
критерии включения в исследование Пациентов с аг:

 – пациенты обоих полов с АГ II стадии 1-2 степени,  
т . е . с наличием поражения хотя бы одного органа- 
мишени: сердца (ГЛЖ — по данным Эхо-КГ), сосудов 
(утолщение комплекса интима-медиа или наличие 
атеросклеротических бляшек), почек (МАУ и/или сни-
жение СКФ по CKD-EPI до 30–60 мл/мин/1,73 м2);

 – уровень артериального давления: САД 140–
179 мм рт . ст . и/или ДАД 90–109 мм рт . ст .;

 – возраст пациентов на момент включения 40–59 лет;
 – письменное информированное согласие .

критерии включения в контрольную груППу:
 – письменное информированное согласие на участие 

в исследовании;
 – практически здоровые мужчины и женщины в воз-

расте от 40 до 59 лет;
 – отсутствие АГ .

Пациенты с АГ не получали регулярной антигипертен-
зивной терапии (АГТ) . Исходная характеристика групп 
представлена в таблице 2 .

Методы исследования:
 – клинический осмотр и оценка неврологического ста-

туса;
 – оценка КФ: Монреальская шкала оценки когни-

тивных функций (МoCA); тест «связи цифр и букв» 
(тест построения маршрута, Trail Making Test, TNT); 
тест Струпа; тест вербальных ассоциаций; тест запо-
минания 10 слов;

 – суточное мониторирование АД;
 – МРТ головного мозга на аппарате MAGNETOM Skyra 

3T (Siemens, Германия), протокол МРТ-исследова-

ния с включением режимов: T2 TSE, T2 FLAIR, T1 
MPRAGE, DTI, ASL, TOF 2D и 3D, SWI .

результаты и Обсуждение
Одной из задач исследования было выявление тестов, 

наиболее чувствительных именно к сосудистым КН, по-
скольку при АГ и болезни Альцгеймера поражаются разные 
когнитивные домены . По результатам исследования толь-
ко 2 теста оказались чувствительными к сосудистым КН: 
МoCA и TNT (табл . 3) .

МoCA позволяет выявить додементные КН средней 
и легкой выраженности . В данном тесте используются 
специально сгруппированные вопросы, чувствитель-
ные именно к сосудистым недементным КН . Тест длится 
не менее 10–15 мин, поэтому его выполнение возмож-
но либо в стационаре, либо на частном приеме (на сайте 
www .mocatest .org доступен тест на русском языке и ин-
струкция по его расшифровке) .

Тест TNT состоит из 2 частей, но длится около 5 мин 
при достаточной скорости выполнения заданий пациен-
том . Часть А содержит только цифры, которые пациент 
должен последовательно соединить . Эта часть характе-
ризует внимание пациента и служит подготовкой ко вто-
рой части . Часть В содержит и буквы, и цифры . Если па-
циент выполнил часть А хорошо, а часть В плохо, то это 
однозначно свидетельствует о нарушении управляющих 
функций .

Оба теста чувствительны на начальных стадиях АГ 
в средней возрастной группе, больные с АГ в старшей воз-
растной группе тестируются по другим тестам .

Важно, что, несмотря на средний возраст пациентов, 
у 50,5% из которых была впервые выявленная АГ, пораже-
ние белого вещества ГМ (по данным МРТ) наблюдалось бо-
лее чем у половины больных, в то время как в контроле — 
менее чем у 10% (рис . 1) .

рОль аГт В улучшении кф и снижении 
риска деменции

Метаанализ (2013) [5], цитируемый в Европейских ре-
комендациях по АГ (2018) (которые легли в основу Россий-
ских клинических рекомендаций по АГ у взрослых, 2020 г .), 
включал 3764 источника из баз данных, из них 129 были 
полнотекстовые, в т . ч .:

 – деменция как «жесткая» конечная точка — 23 пол-
нотекстовые статьи . Окончательно включены в ме-
таанализ 11 клинических исследований (4 рандо-

Таблица 2. Исходная клиническая характеристика групп 
пациентов

Показатель
Контрольная  

группа 
(n=50)

Группа 
пациентов с АГ 

(n=103)

Пол, м/ж, % 34,0/66,0 44,7/55,3

Возраст, лет 51,5±1,0 53,6±0,8

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 24,2±3,4* 28,9±4,2*

Длительность АГ, лет – 2,9±5,7

Впервые выявленная АГ, n (%) – 52 (50,5)

* Различия между группами статистически достоверны (р<0,05). 
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Таблица 3. Показатели КФ у обследованных лиц

Показатель Контрольная  
группа (n=50)

Пациенты с АГ
(n=103)

MoCA, баллов 28,9±1,3 28,4±1,4*

Слухоречевая память, запоминание 10 слов

Непосредственное воспроизведение 5,8±1,1 5,6±1,4

Отсроченное воспроизведение 6,1±1,9 6,3±1,8

Литеральные ассоциации 12,7±3,3 11,7±3,6

Категориальные ассоциации 7,1±2,2 6,9±2,2

TNT

TNT (часть A), с 42,6±13,2 38,7±13,2

TNT (часть В), с 105,5±31,4 119,4±43,9*

TNT В – TNT A, с 62,9±27,9 80,7±42,5*

Тест Струпа

Т1, с 50,1±7,1 52,9±8,5

Т2, с 64,8±10,3 66,1±11,97

Т3, с 114,1±26,1 123,5±37,2

Коэффициент интерференции 
(Т3–Т2)

49,3±20,0 57,3±31,8

* Различия между группами статистически достоверны (р<0,01).

мизированных клинических исследования (РКИ) 
и 7 наблюдательных);

 – КФ как «суррогатная» конечная точка — 106 полно-
текстовых статей . Окончательно включены в мета-
анализ 17 РКИ .

По результатам метаанализа, АГТ способна сни-
жать риск деменции (95% ДИ, отношение рисков 0,84 
[0,75; 0,93]) и улучшать КФ (95% ДИ, отношение рисков 
0,29 [0,17; 0,40]) . Однако не все антигипертензивные 
препараты (АГП) одинаково влияли на КФ: старые АГП 
(клонидин, нифедипин короткого действия, неселектив-
ные бета-адреноблокаторы, ББ) ухудшали КФ, в то время 
как антагонисты кальциевых каналов (АКК) — улучшали, 
а некоторые АГП были нейтральными (табл . 4) .

Из 5 групп АГП выделяются АРА и АКК, у которых по-
казан класс-эффект в отношении церебропротекции . 
Несколько отстают по результатам метаанализа иАПФ, 
которые не обладают класс-эффектом, однако отдель-
ные иАПФ, которые проникают через гематоэнцефаличе-
ский барьер (ГЭБ), способны улучшать КФ .

Так, в субисследовании по оценке КФ Cardiovascular 
Health Study [6] наблюдались больные с АГ без хронической 
сердечной недостаточности на фоне приема АГП (n=1054, 
средний возраст 75 лет, средний срок наблюдения 6 лет) . 
Целью было сравнение влияния иАПФ как класса АГП 
и отдельных иАПФ, проникающих через ГЭБ, с другими 
АГП на риск развития деменции и снижения КФ (Modified 
Mini-Mental State Examination, 3MSE) . Известно, что че-
рез ГЭБ проникают каптоприл, фозиноприл, лизиноприл, 
периндоприл, рамиприл, трандолаприл . Всего 414 больных 
получали иАПФ, 640 — другие АГП . За период наблюде-
ния зафиксировано 158 случаев деменции . Как правило, 

иАПФ не снижали риск деменции . Однако иАПФ, проника 
ющие через ГЭБ, замедляли темпы ухудшения КФ на 65% 
(по баллам 3MSE) в год (р=0,01) .

Кальций участвует в огромном числе как сосудистых, 
так и нейродегенеративных патофизиологических про-
цессов (при болезни Альцгеймера): ионы кальция влияют 
на метаболизм и функцию нейронов, участвуют в проведе-
нии сигнала возбуждающих медиаторов, повышении кон-
центрации циклического аденозинмонофосфата, гликоли-
зе и окислении липидов, росте дендритов и формировании 
новых синапсов (нейропластичности) .

Роль кальция в патогенезе сосудистых  
и дегенеративных заболеваний [7].
В норме концентрация кальция долж-
на быть больше во внеклеточной среде. 
Открытие медленных кальциевых каналов 
приводит к перемещению кальция внутрь 
клетки. Выход ионов кальция из внутрикле-
точных резервуаров может привести к гибе-
ли нейрона.

Таблица 4. Сравнение разных групп АГП по влиянию  
на КФ [5]

Класс 
АГП / группа 
сравнения

Плацебо АКК иАПФ ББ Д

АРА
0,60±0,18 
(р=0,02)

0,57±0,24 
(р=0,06)

0,47±0,17 
(р=0,04)

0,67±0,18 
(р=0,01)

0,54±0,19 
(р=0,04)

АКК
0,02±0,19 
(р=0,91)

–
0,11±0,22 
(р=0,65)

0,10±0,17 
(р=0,58)

0,03±0,24 
(р=0,89)

иАПФ
0,13±0,17 
(р=0,49)

– –
0,21±0,15 
(р=0,23)

0,07±0,17 
(р=0,70)

ББ
0,08±0,13 
(р=0,59)

– – –
0,13±0,19 
(р=0,50)

Д
0,06±0,17 
(р=0,76)

– – – –

Примечание. АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина II (АРА), иАПФ – 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, Д – диуретики. 

Пациенты с АГ
(n=41)

Здоровые лица
(контрольная группа, n=41)

Отсутствие очаговых изменений
Фазекас 1
Фазекас 2

* Различия между группами статистически достоверны (р=0,0005)

46,3%

 44%

9,7%

90,3%

9,7%

Рис. 1. Гиперинтенсивные изменения белого вещества 
ГМ у обследованных лиц
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Патологическое увеличение концентрации 
кальция во внутриклеточной среде нейронов 
наблюдается при:
• ишемии и гипоксии,
• нейродегенеративных процессах,
• избыточном влиянии возбуждающих ме-

диаторов (феномен эксайтотоксичности).
«Блокада кальциевых каналов и уменьше-
ние внутриклеточного накопления кальция… 
могут оказывать универсальный нейропро-
тективный эффект» [7].

Учитывая, что абсолютному большинству пациентов 
с АГ требуется назначение фиксированной комбинации 
(ФК) уже со старта лечения, важны исследования ФК АГП 
на КФ, однако на сегодня таких исследований крайне мало 
[8] . Особое внимание привлекают ФК с АКК, в которых 
и второй компонент обладает церебропротективным эф-
фектом . Таким препаратом является ФК амлодипина (АКК, 
дигидропиридина 3-го поколения) и лизиноприла (иАПФ, 
который проникает через ГЭБ) . В 2013 г . было опубликова-
но исследование [9], проведенное совместно с нейропсихо-
логами, по изучению КФ по схеме А .Р . Лурия, включавшее, 
в частности, субтесты по произвольному запоминанию 
и мышлению . Исследовалась слухоречевая и зрительная па-
мять . Срок наблюдения составил 6 мес . Пациентам титро-
вали дозу ФК, дополнительные АГП не назначались . Через 
6 мес . были выявлено достоверное улучшение внимания, 
наглядно-образной, зрительно-логической и вербаль-
но-логической сфер (рис . 2) .

Таким образом, данное исследование ФК амлодипина 
и лизиноприла (Экватор®) выявило улучшение КФ у боль-
ных АГ . Проведение дальнейших исследований у пациентов 
с АГ по изучению влияния ФК на состояние ГМ как орга-
на-мишени сохраняет свою востребованность и актуаль-
ность .
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Рис. 2. Влияние ФК амлодипина и лизиноприла (Экватор®) 
на КФ у больных АГ [6]
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Возможности коррекции функциональных 
расстройств желудочно-кишечного тракта 
у пациентов с тревожными расстройствами

Профессор Е.В. Голованова

ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Лечение больных с функциональными расстройствами желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) представляет собой довольно сложную 
задачу и часто оказывается недостаточно эффективным. Одной из причин неэффективности лечения является недооценка выра-
женности психоэмоциональных расстройств, присутствующих у пациентов, и необходимости их коррекции. При функциональных 
расстройствах ЖКТ наблюдается снижение активности стресслимитирующих систем, обусловленное, в частности, снижением 
уровня γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) и, соответственно, активности ГАМК-ергической системы торможения. При этом на-
чинает преобладать активность стрессреализующей системы и создаются условия для развития биологически отрицательного 
стресса (дистресса), а в дальнейшем — для формирования устойчивой патологии (тревожных состояний, депрессии и т. д.). Этим 
объясняется совокупность развивающихся при функциональных расстройствах ЖКТ симптомов: раздражительности, нервозности, 
дрожи, мышечного напряжения, головных болей напряжения, потливости, сердцебиения, головокружения в сочетании с дискомфор-
том в эпигастральной области и симптомами диспепсии. Таким образом, возмещение недостатка ГАМК будет способствовать кор-
рекции систем торможения в центральной нервной системе. Одним из способов устранения дефицита ГАМК является применение 
фенильного производного ГАМК — аминофенилмасляной кислоты. В статье представлены два клинических случая применения лекар-
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ABSTRACT
Treatment modalities for functional gastrointestinal disorders in patients with anxiety disorders
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Management of functional gastrointestinal (GI) disorders is a complex task. In many patients, treatment efficacy is insufficient. Underestimation 
of the severity of psychological and emotional disorders and a need for their management is one of the causes of ineffective treatment. 
Functional GI disorders are associated with reduced activity of stress-limiting systems, in particular, decreased levels of γ-aminobutyric acid 
(GABA) and GABAergic system activity. Under these circumstances, stress-realizing system prevails thus providing the conditions for the 
development of biologically negative stress (distress) and, later, persistent diseases (i.e., anxiety, depression etc.). This accounts for a set of 
symptoms associated with functional GI disorders, i.e., irritability, nervousness, trembling, muscle tension, tension headache, hyperhidrosis, 
palpitation, dizziness coupled with epigastric discomfort and dyspeptic symptoms. Therefore, compensating GABA deficiency will correct 
inhibiting systems of the central nervous system. Aminophenylbutyric acid, phenyl derivative of GABA, compensates GABA deficiency. This 
paper describes two case histories of prescribing Anvifen® (aminophenylbutyric acid) for functional GI disorders.
Keywords: functional disorder, irritable bowel syndrome, GABA, aminophenylbutyric acid, anxiety, Anvifen.
For citation: Golovanova E.V. Treatment modalities for functional gastrointestinal disorders in patients with anxiety disorders. RMJ. 
2020;6:45–48.

ВВедение
Актуальность проблемы функциональных рас-

стройств желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) обусловлена 
высокой распространенностью патологии и выраженным 
снижением качества жизни больных . Сочетание двух и бо-
лее функциональных расстройств за счет синдрома взаим-
ного отягощения характеризуется увеличением интенсив-
ности клинических симптомов, что в еще большей степени 
усугубляет тяжесть состояния больного [1, 2] .

Лечение больных с функциональными расстройствами 
на различных уровнях ЖКТ и их сочетанием представляет 
собой довольно сложную задачу и часто оказывается недо-

статочно эффективным . Одной из причин неэффективно-
сти лечения является недооценка выраженности психоэмо-
циональных расстройств в виде тревожности и депрессии 
и необходимости их коррекции .

рОль центральнОй нерВнОй системы  
В разВитии функциОнальных расстрОйстВ 
желудОчнО-кишечнОГО тракта

По мнению исследователей, в развитии функциональ-
ных заболеваний всех уровней ЖКТ играют роль различ-
ные факторы, перечисленные в таблице 1 . Наибольшее 
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значение, по мнению исследователей, имеют психосоци-
альные факторы [3] .

Именно дисфункция центральной нервной системы 
(ЦНС) чаще всего является основополагающей не только 
в возникновении, но и в прогрессировании функциональ-
ных расстройств ЖКТ . Предполагается, что комплексное 
воздействие психосоциальных, физиологических (повы-
шенная висцеральная чувствительность) и средовых фак-
торов с раннего возраста нарушает взаимодействие ЦНС 
c периферическим звеном нервной системы, которое обе-
спечивает деятельность органов ЖКТ (ось «головной мозг — 
ЖКТ») [4, 5] . Развившиеся в юном или молодом возрасте 
функциональные расстройства в последующем приводят 
к выраженным нарушениям в психоэмоциональной сфе-
ре, что сопровождается прогрессирующим нарастанием 
дисбаланса в работе ЖКТ . При этом эмоциональное со-
стояние больного из-за фиксации на своем болезненном, 
«неизлечимом» состоянии на фоне неэффективного ле-
чения традиционными препаратами прогрессивно ухуд-
шается . Установлено, что примерно у 75–80% больных 
с синдромом раздраженного кишечника (СРК) выявляются 
сопутствующие функциональные вегетативные нарушения, 
аффективные, тревожные, депрессивные или ипохондриче-
ские расстройства [6] .

В последней редакции европейских рекомендаций по ди-
агностике и лечению функциональных расстройств ЖКТ 
(Римский консенсус IV пересмотра, 2016) один из главных 
акцентов вновь сделан на выраженной взаимосвязи данной 
патологии с нарушениями нервного восприятия, что нашло 
отражение в обновлении терминологии [3] . Так, определе-
ние «функциональное расстройство» заменено на «наруше-
ние церебро-интестинального взаимодействия», а «функ-
циональная абдоминальная боль» теперь трактуется как 
«нарушение центрального восприятия гастроинтестиналь-
ной боли» [3, 4] . Очевидно, что коррекция этих нарушений 
патогенетически необходима для нормализации взаимо-
действия ЦНС и энтеральной нервной системы .

С целью коррекции психоэмоционального статуса при 
неэффективном лечении препаратами, нормализующи-
ми моторику ЖКТ, международные и отечественные экс-
перты рекомендуют применение антидепрессантов [4, 7, 8] . 
В последние годы в качестве альтернативы этим препаратам 
все чаще применяются анксиолитики (препараты с противо-
тревожным действием), которые имеют преимущество в силу 
низких рисков развития побочных эффектов, а также препа-
раты, обладающие анксиолитическим компонентом действия .

Известно, что при функциональных расстрой-
ствах ЖКТ имеется снижение активности стресслимитирую-
щих систем, обусловленное, в частности, снижением уровня  

γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) и, соответственно, ак-
тивности ГАМК-ергической системы торможения . При этом 
начинает преобладать активность стресс реализующей си-
стемы и создаются условия для развития биологически от-
рицательного стресса (дистресса), а в дальнейшем — для 
формирования устойчивой патологии (тревожных состояний, 
депрессии и т . д .) . Этим объясняется совокупность развиваю-
щихся при функциональных расстройствах ЖКТ симптомов: 
раздражительность, чувство нервозности, дрожь, мышеч-
ное напряжение, головные боли напряжения, потливость, 
сердцебиение, головокружение в сочетании с дискомфор-
том в эпигастральной области и симптомами диспепсии [9] .  
Таким образом, возмещение недостатка ГАМК будет способ-
ствовать коррекции систем торможения в ЦНС .

ВОзмОжнОсти кОррекции дефицита Гамк
Одним из способов устранения дефицита ГАМК явля-

ется применение фенильного производного ГАМК — ами-
нофенилмасляной кислоты (Aнвифен®) . Фенильное кольцо 
в β-положении в данной молекуле существенно повышает 
ее липофильность и позволяет ГАМК проникать через гема-
тоэнцефалический барьер в ткань мозга . Важным отличием 
и преимуществом аминофенилмасляной кислоты в сравне-
нии с бензодиазепиновыми и другими препаратами с ис-
ключительно седативным действием является то, что ве-
дущим в спектре действия аминофенилмасляной кислоты 
является активирующий компонент .

Аминофенилмасляная кислота хорошо изучена и в тече-
ние многих лет активно применяется в неврологической прак-
тике у взрослых и детей . По результатам многочисленных 
экспериментальных и клинических исследований, в т . ч . двой-
ного слепого плацебо-контролируемого [10], аминофенил-
масляная кислота у больных с психоневрологическими рас-
стройствами активирует интеллектуальную деятельность, 
увеличивает выносливость и переносимость физических на-
грузок, снижает признаки астенизации, раздражительности,  
агрессии [11, 12] . Кроме этого, на фоне применения данно-
го препарата повышается физическая и умственная работо-
способность, что проявляется повышением внимания, улуч-
шением памяти, скорости и точности сенсорно-моторных  
реакций [13, 14] . В реальной клинической практике показа-
но, что при курсовом приеме аминофенилмасляной кислоты 
уменьшается выраженность либо полностью купируются ва-
зовегетативные симптомы: головная боль, ощущение тяжести 
в голове, нарушения сна, раздражительность, эмоциональ-
ная лабильность, снижается чувство тревоги, напряженности 
и беспокойства, нормализуется сон [15, 16] .

По данным отечественных исследователей, важным пре-
имуществом аминофенилмасляной кислоты по сравнению 
с антидепрессантами является ее безопасность [11, 12] .  
Это обусловлено тем, что попытка увеличить дозу амино-
фенилмасляной кислоты приводит не к увеличению ак-
тивности дофаминовых нейронов, а к их торможению (по-
скольку эффект активации может быть получен только при 
применении терапевтических доз) [12, 17] . Поэтому лица, 
использующие этот препарат самостоятельно и, возмож-
но, даже без медицинских показаний, фактически не могут 
выйти за пределы терапевтического диапазона . В обзоре за-
рубежных экспертов отмечено, что серьезные нежелатель-
ные явления при длительном применении и превышении 
дозы развиваются достаточно редко, а летальные исходы 
не были зарегистрированы [18] .

Таблица 1. Факторы, влияющие на развитие функцио-
нальных расстройств ЖКТ [2, 3]

Факторы 
ранней жизни

Психосоциальные 
факторы

Физиологические 
факторы

Генетические

Социокультурные

Средовые

Стрессовые ситуации

Личностные черты

Психологический статус

Восприимчивость 

к стрессам

Преодоление трудностей

Социальная поддержка

Моторика ЖКТ

Сенситивность ЖКТ

Иммунная дисфункция

Изменения микробиоты

Алиментарный фактор
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Таким образом, способность аминофенилмасляной 
кислоты улучшать функциональное состояние головно-
го мозга, реализующаяся за счет нормализации его мета-
болизма и влияния на мозговой кровоток, дает основание 
для применения аминофенилмасляной кислоты при функ-
циональных невротических расстройствах, в т . ч . при функ-
циональных расстройствах ЖКТ и их перекрестах, с целью 
воздействия на важное патогенетическое звено развития 
и последующего стойкого существования болезни и, соот-
ветственно, повышения эффективности лечения .

клинические наблюдения
Клинический пример 1. Больной М ., 32 года, с диа-

гнозом СРК наблюдается у разных гастроэнтерологов 
в течение 7 лет . Впервые клинические симптомы появи-
лись на фоне психотравмирующей ситуации, связанной 
с семейными проблемами . Больной жаловался на появ-
ление диареи до 3–4 р ./сут, сопровождающейся болями 
в различных отделах живота схваткообразного харак-
тера, а также на головные боли, общее плохое самочув-
ствие . Не обращался к врачу, симптоматика постепен-
но регрессировала . Однако в последующие годы отметил 
появление аналогичных симптомов при каждой стрес-
совой ситуации . Часто повторяющиеся эпизоды диареи 
с болевым синдромом заставили обратиться к врачу . При 
первичном обращении диагноз СРК с диареей выстав-
лен без эндоскопического исследования . Были назначены 
противодиарейное средство и спазмолитик (мебеверин) . 

Проведенное лечение быстро купировало симптомы, од-
нако не повлияло на частоту их рецидивов . При последую-
щем обращении проведена колоноскопия, по результатам 
которой органической патологии не выявлено . Результаты 
анализов крови, мочи, кала были в пределах нормальных 
значений . Диагноз был подтвержден, и больному после-
довательно назначались различные спазмолитики (мебе-
верин, альверина цитрат, тримебутин, гиосцина бутил-
бромид) в сочетании с противодиарейными средствами . 
Со временем эффект от лечения становился менее выра-
женным и все чаще симптомы появлялись вновь и вновь . 
У больного появились навязчивые мысли о том, что вра-
чи не провели ему полноценного обследования и диагноз 
неверный, поскольку лечение не помогает . Проводились 
неоднократные дополнительные обследования, в т . ч . по-
вторное эндоскопическое исследование, по результатам 
которых органической патологии не выявлено . На этом 
фоне значительно ухудшилось эмоциональное состояние 
пациента: он практически постоянно жаловался на сла-
бость, повышенную утомляемость, плохое настроение, го-
ловные боли . При очередном обращении к врачу больной 
настаивал на консультации психоневролога . Психонев-
ролог порекомендовал добавить к стандартной терапии 
Анвифен® в дозе 250 мг 3 р ./сут курсом 14 дней с целью 
нормализации психоэмоционального состояния . На фоне 
применения данного препарата больной отметил выра-
женное облегчение не только основных симптомов СРК 
(боль, нарушение стула), но и значительное улучшение 
сопутствующих симптомов: через неделю улучшилось 
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настроение, регрессировала слабость, повысилась рабо-
тоспособность . Необходимо отметить, что после курса 
лечения данным препаратом у больного длительно отсут-
ствовали обострения, а при появлении очередного эпизода 
диареи с абдоминальной болью (через полгода после ком-
бинированного лечения) повторная комплексная терапия 
с применением аминофенилмасляной кислоты позволила 
вновь получить длительный положительный эффект . Та-
ким образом, у данного пациента не удавалось достичь хо-
рошего эффекта от стандартной терапии СРК, что сопро-
вождалось прогрессированием патологии . Добавление 
аминофенилмасляной кислоты в схему терапии позволи-
ло добиться нормализации эмоционального состояния, 
что, в свою очередь, способствовало выраженному кли-
ническому эффекту и снижению частоты рецидивов . Не-
обходимо отметить, что в представленном клиническом 
случае подобное комбинированное лечение могло быть 
назначено психоневрологом значительно раньше, что 
сократило бы частоту рецидивов и увеличило эффектив-
ность купирования симптомов .

Клинический пример 2. Больная С ., 26 лет, впервые 
обратилась к гастроэнтерологу 2 года назад с жалобами 
на выраженное тягостное переполнение в эпигастральной 
области после приема небольших количеств пищи, отрыж-
ку воздухом, запоры с частотой дефекации реже 3 р ./нед ., 
сопровождающиеся болями в животе различной локали-
зации, усиливающимися по мере наполнения кишечника . 
На этом фоне отмечала ухудшение общего самочувствия 
в виде снижения настроения и головных болей . Прини-
маемые самостоятельно слабительные средства (преи-
мущественно стимулирующие) приводили к активной де-
фекации с еще более выраженным болевым синдромом 
и последующим повторным развитием запора . Пациентка 
отмечала, что симптомы появились в период обучения 
в университете, и связывала начало заболевания с измене-
нием режима питания (редкие приемы пищи, частые пере-
кусы в пунктах быстрого питания, отсутствие возможности 
посетить туалет в течение дня) . При осмотре не обнаруже-
но каких-либо симптомов органической патологии, резуль-
таты клинических анализов крови и мочи были в пределах 
нормальных значений . Эндоскопическое исследование 
нижних отделов ЖКТ позволило выявить гипомоторную 
дискинезию толстой кишки без органических изменений, 
при эндоскопии верхних отделов патологии не выявлено, 
Helicobacter pylori: реакция отрицательная . Пациентке был 
поставлен диагноз перекреста функциональной диспепсии 
(вариант постпрандиального дистресс-синдрома) и СРК 
с запором . На фоне первичного лечения, включающего 
коррекцию пищевого и водного режимов и восполнение де-
фицита пищевых волокон в рационе, отмечался кратковре-
менный эффект . Назначение осмотического слабительно-
го позволило добиться учащения дефекации до 5 р ./нед .,  
однако пациентка отмечала сохранение абдоминально-
го болевого синдрома и чувства тягостного переполнения 
в эпигастрии после еды . Для купирования болевого син-
дрома были назначены спазмолитики, однако это вызвало 
урежение дефекаций и усиление болей . Применение про-
кинетиков, а в последующем тримебутина также не приве-
ло к существенному положительному эффекту, симптомы 
сохранялись . В связи с неэффективным лечением эмоци-
ональное состояние больной существенно ухудшилось, 
появились тревожные мысли о тяжелом заболевании . На-
значение лекарственного препарата Анвифен® в суточной 

дозе 750 мг после консультации психоневролога улучшило 
ситуацию . Лечение препаратом в течение 10 дней на фоне 
соблюдения диетических рекомендаций и приема по тре-
бованию осмотических слабительных позволило добиться 
полного купирования болевого синдрома и регресса эмо-
циональных расстройств .

заключение
Представленные клинические ситуации подтверждают 

эффективность включения аминофенилмасляной кисло-
ты в схемы лечения функциональных расстройств ЖКТ 
на разных уровнях, а также их перекреста [2] у больных, 
которые ранее неоднократно проводили стандартное лече-
ние в рамках клинических рекомендаций . Однако врачами 
не была назначена медикаментозная коррекция психоэмо-
циональных нарушений, что приводило к нарастанию часто-
ты обострений и интенсивности клинических симптомов . 
Таким образом, эффективность и хорошая переносимость 
препарата Анвифен® позволяют активно использовать его 
в схемах лечения больных с функциональными расстрой-
ствами ЖКТ .
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