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Коронавирусная болезнь COVID-19: 
неиспользованные возможности терапии

К.м.н. А.А. Громов1,2, д.м.н. М.В. Кручинина1, А.В. Рабко1,2

1ИЦиГ СО РАН, Новосибирск
2ООО «Центр профилактики тромбозов», Новосибирск

РЕЗЮМЕ
Высокая летальность и социально-экономические последствия эпидемии, вызванной вирусом SARS-CoV-2, требуют немедленной 
разработки эффективных методик терапии. Основными осложнениями коронавирусной инфекции, обусловливающими разви-
тие летального исхода, являются пневмония, дыхательная и полиорганная недостаточность. Анализ клинической, лаборатор-
ной и патологоанатомической картины поражения вирусом SARS-CoV-2, по данным литературы, позволяет говорить о наличии 
в патогенезе больных нарушений микроциркуляции и транспортировки кислорода, гемолиза эритроцитов, интраальвеолярного 
фибринообразования и микротромбообразования, что укладывается в картину хронического гемолитического микротромбоваску-
лита и вторичного хронического синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания (хронического ДВС-синдрома).  
Предупреждение данных процессов, превентивная и ранняя терапия, сочетанное применение антикоагулянтов, антиагрегантов 
эритроцитарного ряда, мембраностабилизирующих препаратов и, возможно, мягких тромболитических препаратов для ам-
булаторного применения, по мнению авторов, способны предотвратить развитие угрожающих жизни осложнений и снизить 
смертность пациентов с COVID-19. Предложены ранняя профилактическая терапия антикоагулянтами, антиагрегантами 
и мембраностабилизирующими препаратами, схема ранней терапии возникшей пневмонии амбулаторными тромболитическими 
препаратами и антикоагулянтами. Для предотвращения геморрагических осложнений предложены две схемы выявления групп 
риска геморрагических осложнений и использование тромболитической терапии у данных больных в меньших дозах.
Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, микротромбозы, нарушения микроциркуляции, антикоагулянтная терапия, антиагре-
ганты, эритроциты, ОРДС.
Для цитирования: Громов А.А., Кручинина М.В., Рабко А.В. Коронавирусная болезнь COVID-19: неиспользованные возможности те-
рапии. РМЖ. 2020;9:2–6.

ABSTRACT
COVID-19: therapy possibilities in reserve
A.A. Gromov1,2, M.V. Kruchinina1, A.V. Rabko1,2

1Federal Research Center "Institute of Cytology and Genetics", Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk
2Thromboses Prevention Center LLC, Novosibirsk

The high mortality rate and socio-economic consequences of the SARS-CoV-2 epidemic require the immediate development of effective 
therapies. The main COVID-19 complication, which leads to the fatal outcome, is pneumonia, respiratory and multiple organ failure. 
According to the literature data, the analysis of the clinical, laboratory and anatomicopathological picture of SARS-CoV-2 damage suggests 
the presence of the following pathologies in the patient pathogenesis: microcirculation and oxygen transport disorders, erythrocyte 
hemolysis, interalveolar fibrin formation and microthrombosis, which fits into the picture of chronic hemolytic microthrombovasculitis and 
secondary chronic disseminated intravascular coagulation (DIC). According to the authors, prophylaxis of these processes, preventive and 
early therapy, combined use of anticoagulants, antiplatelets of RBC series, membrane-stabilizing medicines and possibly mild thrombolytic 
drugs for outpatient use can prevent the development of life-threatening complications and reduce the mortality of COVID-19 patients. Early 
preventive therapy with anticoagulants, antiaggregants and membrane-stabilizing medicines in combination with early treatment regimen 
for pneumonia with outpatient thrombolytic drugs and anticoagulants were proposed. To prevent hemorrhagic complications, two regimens 
were proposed to identify risk groups for hemorrhagic complications and the use of thrombolytic therapy in these patients at lower doses.
Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, microthrombosis, microcirculation disorders, anticoagulant therapy, antiplatelets, red blood cells.
For citation: Gromov A.A., Kruchinina M.V., Rabko A.V. COVID-19: therapy possibilities in reserve. RMJ. 2020;9:2–6.

ВВедение
Высокая летальность и социально-экономические по-

следствия эпидемии, вызванной вирусом SARS-CoV-2, тре-
буют немедленной разработки методик эффективной тера-
пии . Основным осложнением коронавирусной инфекции, 
обусловливающим развитие летального исхода, является 
дыхательная и полиорганная недостаточность . В настоящее 
время для лечения коронавирусной болезни (COVID-19) 
COVID-19 применяются противовирусные и противовос-

палительные препараты . Для предотвращения развития 
пневмонии и острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС) их эффективность недостаточна . Пневмония и ды-
хательная недостаточность развиваются у небольшой ча-
сти пациентов с инфекционным заболеванием COVID-19, 
но именно эти осложнения определяют катастрофические 
последствия эпидемии . Противовоспалительная и антиви-
русная терапия сдерживают развитие процесса и ослож-
нений при локализации процесса в верхних дыхательных 
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путях . При распространении инфекции на нижние дыха-
тельные пути у ряда пациентов процесс приобретает иной, 
неконтролируемый характер . Средняя летальность в мире 
составляет около 3%, умершие пациенты — пациенты 
с пневмонией .

Острый респиратОрный дистресс-синдрОм  
у бОльных COVID-19

F . Zhou et al . (2020) сообщили, что в первые сутки забо-
левания у пациентов появлялась лихорадка, на 3-и сут —  
сухой кашель и боли в горле, на 3–4-е сут развивалась пнев-
мония . Больные поступали в стационар на 7-й день от нача-
ла заболевания, на 8-й день развивалась одышка, на 9-й —  
ОРДС и дыхательная недостаточность . Критическим пери-
одом заболевания считали 16–21-й день заболевания [1] . 
ОРДС развивался на 7–9-й день заболевания и отмечался  
у 15–20% больных [2–4] .

В качестве факторов риска развития ОРДС при анализе 
данных 201 пациента отмечались нейтрофилия, повышен-
ный уровень D-димера и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) [3], что 
указывает на вовлечение процессов избыточного свертыва-
ния и гемолиза в патогенез ОРДС . Группа исследователей 
из Университета Нью-Йорка при анализе историй болезни 
53 китайских больных с COVID-19 с использованием ис-
кусственного интеллекта выявила 3 признака, указываю-
щих на вероятное (70–80%) развитие ОРДС и пневмонии . 
Это были наличие миалгии, повышенный уровень гемогло-
бина и легкое повышение уровня аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) [5] . Эти предикторы можно использовать для выявле-
ния лиц, нуждающихся в обязательной профилактике разви-
тия пневмонии с использованием антикоагулянтов .

С другой стороны, на фоне наличия маркеров тром-
бообразования (D-димер и продукты деградации фибри-
на), нарушений коагуляции незначительное повышение 
уровня АЛТ и повышение уровня гемоглобина относятся 
к неспеци фическим проявлениям синдрома диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания (хронического 
ДВС-синдрома)  [6] . Миалгии, в свою очередь, сопровожда-
ют развитие нарушений кислородного и углеводного обме-
на с накоплением в тканях лактата [7, 8], развитием ткане-
вого ацидоза и вторичными нарушениями метаболизма . 
Они характерны для анаэробного гликолиза в условиях де-
фицита кислорода и гемолиза, что также косвенно свиде-
тельствует в пользу наличия нарушений кровообращения . 
В пользу гемолиза также говорит наблюдающееся у значи-
тельной части больных повышение уровня ЛДГ [1, 4] .

По новым данным [9], вирус SARS-CoV-2 способен вы-
делять неструктурные белки orf1ab, ORF10 и ORF3a, легко 
проникающие через клеточную мембрану эритроцита и вы-
тесняющие из порфиринового ядра β-цепи молекулы ге-
моглобина атом двухвалентного железа . Один атом железа 
способен транспортировать 4 молекулы кислорода . Таким 
образом, происходит разрушение гемоглобина внутри эри-
троцита . Выделяющийся ион железа способствует дальней-
шему окислению органических молекул . Возникает гемоли-
тическая и микрогемолитическая анемия . Авторы связывают 
возникновение дыхательной недостаточности прежде всего 
с возникшим дефицитом гемоглобина и окислительным 
повреждением, инициируемым ионами железа, гемолизом . 
Кроме этих трех неструктурных белков, вытесняющих же-
лезо из порфиринового ядра, с гемом способны связывать-
ся поверхностный гликопротеин вируса и белок ORF8, что 

еще более усиливает гемолитический потенциал вируса .
Железо оседает в тканях легких, катализируя окисли-

тельные процессы [9, 10] . Косвенным подтверждением это-
го является повышение уровня ферритина и ЛДГ, скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ), в крови у больных и снижение 
уровня гемоглобина [8, 10] . При проведении опытов на жи-
вотных заражение обезьян вирусом SARS-CoV2 приводило 
к снижению уровня эритроцитов [10] . При патологоана-
томическом исследовании у пациентов с COVID-19 отме-
чено существенное уменьшение размера селезенки [10] .  
Внутрисосудистый гемолиз относится к процессам, сти-
мулирующим внутрисосудистое свертывание крови [11] . 
В наиболее тяжелых случаях вероятно участие лактата, по-
давляющего энергетику эритроцитов и мышечных клеток 
за счет блокады анаэробного гликолиза (фосфофруктоки-
назы) [8] . Перекисное окисление, гемолиз и гипоксия при-
водят к массивному повреждению сурфактанта, но, на ос-
новании имеющихся данных, пока этот процесс оценить 
сложно .

ОРДС и выраженная дыхательная недостаточность 
у больных COVID-19 развивались стремительно, в тече-
ние 1–3 ч . Картина «матового стекла» при компьютер-
ной томографии (КТ) сменялась отеком легких .

патОлОгОанатОмические характеристики 
COVID-19

Патологоанатомическая картина поражения вирусом 
SARS-CoV-2 драматична . B . Cao описал, что при COVID-19 
отмечаются тромбы в мелких сосудах всех органов, не толь-
ко легких, но также сердца, печени и почек [12] .

По данным, опубликованным исследователями 
из г . Ухань, одним из основных маркеров, ассоцииро-
ванным с развитием летального исхода, является вы-
сокий уровень D-димера и продуктов деградации фи-
бриногена [1–3, 12–14] . По данным наблюдения 191 
пациента с пневмонией, уровень D-димера более 1000 
нг/мл при поступлении пациента в стационар ассоции-
рован с 18-кратным увеличением вероятности смерти 
пациента [2] . Уровень D-димера увеличивался у больных 
с дыхательной недостаточностью и был максимальным 
у больных с летальным исходом [6, 13] . У пациентов с ле-
тальным исходом показатель D-димера непрерывно уве-
личивался в динамике наблюдения .

При проведении компьютерной томографической ан-
гиографии (КТА) легочной артерии у небольшой груп- 
пы пациентов с пневмонией, вызванной COVID-19  
(25 из 1008 поступивших в стационар), у 10 пациен-
тов были обнаружены признаки острой тромбоэмбо-
лии легочной артерии (ТЭЛА) [15], преимуществен-
но ТЭЛА мелких ветвей .

Средний уровень D-димера повышался у всех пациен-
тов, однако для больных ТЭЛА был характерен высокий 
уровень D-димера (11,07 мг/мл) при меньшем увеличе-
нии среднего уровня D-димера (2,44 мг/мл) у больных 
с пневмонией . По всем остальным клиническим и лабора-
торным характеристикам эти группы больных не различа-
лись, возможно, потому, что нарушения кровотока были 
характерны для обеих групп . 20 пациентов из обеих групп 
получали антикоагулянтную терапию низкомолекуляр-
ным гепарином в умеренных дозах (эноксапарин 0,6 мг/кг 
каждые 12 ч), продемонстрировав снижение содержания 
D-димера у всех больных .
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При ретроспективной оценке историй болезни 138 боль-
ных COVID-19 тромбозы глубоких вен нижних конечностей 
выявлены у 4 пациентов (2,9%), у 1 пациента отмечено кро-
вотечение [16] . При анализе состояния 81 пациента с тя-
желой формой пневмонии при COVID-19 частота тромбо-
зов глубоких вен составила 25% [16] .

Обнаружены лабораторные и клинические призна-
ки развития ДВС-синдрома у 71% пациентов с пневмонией, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2, поступивших в стацио-
нар [3] . ДВС-синдром не достигал стадии декомпенсации, 
завершаясь развитием множественных микротромбозов 
и интраальвеолярного фибринообразования . Лаборатор-
ные показатели у 71,4% пациентов с летальным исходом 
соответствовали критериям диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания, в то же время среди выживших 
аналогичные сдвиги отмечены у 0,6% больных [14] . В дру-
гом исследовании коагулопатия отмечалась у 50% умер-
ших пациентов и у 7% выживших [1] .

Клинические проявления поражения сердца, печени, 
почек, центральной нервной системы (ЦНС) у большин-
ства больных пневмонией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, 
были неспецифичны и соответствовали вторичным гипокси-
ческим изменениям, характерным для развития дыхатель-
ной недостаточности [1–4, 11, 17–19] .

Сдвиги активности коагулограммы носили умеренный 
характер . У меньшей части пациентов отмечалась гиперкоа-
гуляция по показателям активированного частичного тром-
бопластинового и протромбинового времени, более часто 
отмечалась дискоагуляция . Удлинение протромбинового 
времени отметили у 30% [11] и 62% пациентов [20] . У 26% 
пациентов отмечалась гиперфибриногенемия .

Уровень тромбоцитов у пациентов с COVID-19 сни-
жается до нижнего уровня референсных значений (171–
160×109/л), обеспечивая достаточную защиту от гемор-
рагических осложнений [2, 21] . Тромбоцитопения описана 
в 5–42% случаев, в среднем, по данным метаанализа, отме-
чалась у 36% больных [18, 19, 21] . С учетом участия тром-
боцитов в противовирусной защите это естественная ди-
намика процесса . Легкая тромбоцитопения потребления 
характерна для течения хронического ДВС-синдрома [12] . 
Тромбоцитопения (ниже 100×109/л) отмечалась у 5% паци-
ентов [2] . Среди клинических симптомов течения вирусной 
инфекции COVID-19 не отмечаются признаки геморраги-
ческих осложнений [2, 11, 14, 19, 20] .

При метаанализе 9 публикаций, содержащих дан-
ные 1779 больных COVID-19, легкая тромбоцитопения 
(140×109/л, среднее снижение на 31×109/л) отмечалась 
у больных с более тяжелым течением и была ассоцииро-
вана с риском смертности и тяжелых осложнений с 5-крат-
ным относительным риском (отношение рисков 5,1) [21] . 
У погибших больных отмечалось еще более выраженное 
снижение количества тромбоцитов (123×109/л, среднее 
снижение на 48×109/л) .

принципы терапии дВс-синдрОма
В основе принципов терапии ДВС-синдрома и веноз-

ных тромбозов, разработанных З .С . Баркаганом и соавт ., ле-
жат антикоагулянтная и антиагрегантная терапия [12] .

Высока вероятность снижения смертности и случаев 
дыхательной недостаточности у больных пневмонией, вы-
званной вирусом SARS-CoV-2, при использовании анти-
коагулянтной и мягкой тромболитической терапии . Ожи-

дается уменьшение числа пациентов с фиброзом легких 
и дыхательной недостаточностью после выздоровления 
от COVID-19-пневмонии .

Применение антикоагулянтной терапии гепарином в про-
филактических дозах (50 ЕД на 1 кг веса болюсом и посто-
янная инфузия) у крайне тяжелых пациентов с пневмонией, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2, для обеспечения мембран-
ной оксигенации крови сопровождалось положительным эф-
фектом [4] . Однако клиники в г . Ухань использовали гепарин 
у ограниченного числа пациентов (9%), прежде всего у боль-
ных вирусным гепатитом С и с дыхательной недостаточно-
стью III степени [4, 11, 13] . В результате в достаточной сте-
пени оценить эффективность применения антикоагулянтов 
(по данным китайских специалистов) пока не представляется 
возможным . При использовании антикоагулянтов у 3 больных 
с ТЭЛА мелких ветвей отмечено полное или частичное рас-
творение тромбов [15], документированное данными КТА .

В клинике Tongji г . Ухань [22] низкомолекулярные  
гепарины в профилактических дозах применялись у 99  
из 449 пациентов с COVID-19 с момента поступления 
в гос питаль (7-е сут) . По показателям 28-дневной смерт-
ности группы пациентов не отличались, однако при оцен-
ке в группе пациентов с полиорганной недостаточностью 
и в группе с уровнем D-димера более 3,0 мкг/мл (веро-
ятно наличие тромбозов) отмечалось заметное сниже-
ние смертности . Данных о применении антикоагулянтов 
в лечебных дозах и о применении с первых дней заболе-
вания пока нет .

Гепарин имеет длинные неразветвленные цепи суль-
фатированных гетерополисахаридов . За счет сульфатных 
и карбоксильных групп молекула гепарина имеет мощный 
отрицательный заряд, наличие которого позволяет адгези-
ровать ДНК- и РНК-содержащие вирусы, и даже инактиви-
ровать некоторые из них . Молекула гепарина, сорбируясь 
на мембране клеток, способна защищать эндотелий и по-
врежденные эритроциты . В условиях атаки гемолитическо-
го вируса это свойство может иметь важное значение . 

Мощные тромболитические препараты для терапии 
ОРДС использовали в одном клиническом исследовании, 
проведенном в 2001 г . с использованием активаторов 
плазминогена урокиназы и стрептазы . Из 20 больных 
выжило 30% [23] . В настоящий момент в 3 клиниках 
США одобрено проведение испытания рекомбинант-
ного тканевого активатора плазминогена у критиче-
ски тяжелых больных с попыткой лизировать внутрисосу-
дистые тромбы [23] .

Антиагреганты использованы в одном исследова-
нии [20] . По данным наблюдения за 12 пациентами 
с пневмонией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, отме-
чен позитивный эффект антиагрегантной профилакти-
ческой терапии дипиридамолом (150 мг/сут) . Наряду 
с положительной клинической динамикой у 11 пациен-
тов авторы отметили умеренное замедление роста уров-
ня D-димера у пациентов (сглаживающий эффект) . 
Один из пациентов умер . В исследовании in vitro была 
выявлена умеренная способность дипиридамола пода-
влять репликацию вируса SARS-CoV-2 . Авторы отмеча-
ют, что уменьшение репликации было более слабым, чем 
при назначении хлорохина .

В связи с доминированием в патогенезе ОРДС 
и пневмонии, вызванной COVID-19, снижения до-
ставки кислорода, связанной с внутриэритроци-
тарными и микроциркуляторными нарушениями, 
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а также внутрисосудистого свертывания, гемолиза эри-
троцитов, микротромбообразования в сосудах легких 
и интраальвеолярного фибринообразования клиниче-
ская и лабораторная картина укладывается в рамки хро-
нических гемолитичеcких микротромбоваскулитов 
и вторичного хронического ДВС-синдрома .

Необходимы опережающее, превентивное применение 
антитромботической терапии и индивидуализированный 
подход . В настоящее время клиническое течение COVID-19 
в недостаточной степени зависит от терапии . Скрытое тече-
ние заболевания и внезапное стремительное развитие ды-
хательной недостаточности не позволяют врачу выстроить 
адекватную защиту пациента . Превентивный подход позво-
лит передать инициативу в руки врача .

ВОзмОжнОсти терапии COVID-19
пОдхОды к терапии COVID-19

Мы считаем, что в терапии COVID-19 целесообразно 
придерживаться следующих принципов:

1 . Превентивный подход . Больным пневмонией, вы-
званной вирусом SARS-CoV-2, необходимо прове-
дение ранней антикоагулянтной и антиагрегант-
ной терапии для предотвращения развития ОРДС 
и хронического ДВС-синдрома, защиты эритроци-
тарных мембран и эндотелия . Динамика развития 
заболевания позволяет начинать ее проведение 
до развития пневмонии, уже в 1–2 сут развития за-
болевания .

2 . Использование лечебных доз антикоагулянтов (неф-
ракционированного гепарина и низкомолекуляр-
ных гепаринов) для профилактической терапии . Про-
филактические дозы целесообразно применять лишь 
у пациентов с риском геморрагических осложнений .

3 . Применение препаратов, защищающих эритроци-
ты и обеспечивающих микроциркуляторный кро-
воток, у всех пациентов с 1-го дня . Целесообразны 
антиагреганты эритроцитарной направленности 
(пролонгированные формы пентоксифиллина), пре-
параты метаболической защиты и мембраностаби-
лизаторы (эссенциальные фосфолипиды, препара-
ты магния, витамины В6, В2, дигидрокверцитин) .

4 . Для предупреждения и лечения ОРДС, ДВС-синдро-
ма необходимо применение нефракционирован-
ного гепарина в лечебных дозировках; желательно 
продолжительное внутривенное введение через си-
стему инфузомат или использование иммобилизи-
рованного фибринолитического препарата . Их при-
менение целесообразно с ранних сроков у пациентов 
с заболеванием средней тяжести и тяжелых, а также 
у пациентов из группы риска . Необходимо комби-
нировать указанные препараты с антиагрегантами 
и мембраностабилизаторами, особенно при разви-
тии пневмонии .

5 . Обязательно использование комбинированной ан-
титромботической терапии у больных, находящихся 
на искусственной вентиляции легких . У этой груп-
пы увеличить дозу эссенциальных фосфолипидов 
до стандартной и вводить препараты, нанося их 
на слизистую полости рта .

6 . Использование тромболитических препаратов ре-
комбинантных тканевых активаторов плазминогена 
возможно лишь у больных с полиорганной недоста-

точностью при неэффективности иной терапии, учи-
тывая высокий риск развития осложнений при при-
менении препаратов этой группы .

7 . Целесообразно переливание растворов глюкозы 
в составе инфузионной терапии для снижения ин-
тенсивности гемолиза и поддержания энергетиче-
ского обмена . Необходимо исключить из состава ин-
фузионной терапии препараты, содержащие лактат, 
ввиду возможной блокады гликолиза .

8 . Маркером высокого риска неблагоприятного ис-
хода следует считать уровень D-димера более 
1000 нг/мл . Пациенты данной группы должны полу-
чать антитромботическую терапию в максимально 
возможных дозах . Интенсивность свертывания кро-
ви и воспалительной реакции на остроте процесса 
снижает риск геморрагических осложнений .

9 . В качестве факторов риска развития ОРДС, кроме 
старшего возраста и наличия хронических заболе-
ваний, следует учитывать повышение уровня ней-
трофилов, D-димера, ЛДГ, умеренное увеличение 
активности АЛТ, снижение уровня тромбоцитов, по-
явление миалгий .

10 . Выявление групп риска возможных геморрагических 
осложнений должно проводиться по шкалам риска . Также 
необходим мониторинг артериального давления . У паци-
ентов с выявленным риском геморрагических осложнений 
возможен отказ от применения комбинации антиагрегант-
ной и антикоагулянтной терапии, ограничение терапии 
применением низкомолекулярных гепаринов .

11 . При снижении числа тромбоцитов до 140–
160 × 109/л целесообразно применение низкомолекуляр-
ных гепаринов, дополнительно возможен лабораторный 
контроль с применением гемолизат-агрегационного теста 
и лейкоцитарно-тромбоцитарного теста [22] . Снижение 
уровня тромбоцитов до уровня 100 × 109/л и ниже не тре-
бует отмены низкомолекулярных гепаринов, уровень тром-
боцитов 50 × 109/л требует корректировки дозы гепарина .

Мы имеем опыт консультирования и лечения более 
100 000 пациентов с тромботическими нарушениями и на-
рушениями гемостаза, включая 3000 пациентов с гемоли-
тическими и микрогемолитическими нарушениями, что 
позволяет предполагать возможность широкого приме-
нения комбинации антиагрегантов и антикоагулянтов для 
снижения смертности пациентов с пневмонией, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2 . Ранняя профилактика нефракциони-
рованным гепарином, низкомолекулярными гепаринами 
необходима у больных старшей возрастной группы, у па-
циентов с сахарным диабетом, артериальной гипертензией, 
ишемической болезнью сердца, онкологическими забо-
леваниями и хроническими ревматологическими заболе-
ваниями, заболеваниями с нарушением функции печени 
и почек, аллергическими заболеваниями .

риск гемОррагических ОслОжнений
Ожидается низкий риск геморрагических осложнений . 

Врачам не следует опасаться их при стандартной антикоа-
гулянтной терапии и терапии иммобилизованными фибри-
нолитическими препаратами .

Риск геморрагических осложнений имеется лишь 
у небольшой группы населения и не должен влиять 
на возможность предотвращения летальных осложне-
ний . Вероятная частота тромбоцитопатии в популяции 
Европы — 3% населения . Ожидаемая частота снижения 
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активности фактора фон Виллебранда (субклинической 
и клинической) составляет 2% [24] . У 2% пожилого насе-
ления можно ожидать носительство церебральных сосу-
дистых аневризм [12] .

Риск развития геморрагических осложнений можно 
и целесообразно выявить до назначения терапии . У дан-
ной группы пациентов следует рассмотреть возможность 
использования меньших, профилактических доз препа-
ратов .

Для выявления этой небольшой группы риска геморра-
гических осложнений целесообразно использовать Шка-
лу риска кровотечений HAS-BLED Score [25] и простой 
опросник Центра профилактики тромбозов [24]:

 – Были ли у Вас самопроизвольные носовые кровоте-
чения в детстве и юности?

 – Ощущаете ли Вы иногда привкус крови при чистке 
зубов?

 – Возникали ли у Вас самопроизвольно синяки (экхи-
мозы)?

 – Имели ли вы менструальные кровотечения более 
5 дней? Как часто?

При наличии в анамнезе проявлений кровоточивости 
возможно проведение оценки риска геморрагических ос-
ложнений с использованием лабораторной диагностики 
(гемолизат-агрегационный тест, тест лейкоцитарно-тром-
боцитарной агрегации) [24] . В экстренных случаях для оцен-
ки риска кровоточивости можно использовать длительность 
кровотечения по Дьюку и пробу Кончаловского — Рум-
пель — Лееде (щипковый тест) у постели больного [24] .

При применении нефракционированного гепарина 
у небольшой части пациентов возможно развитие гепа-
рин-индуцированной тромбоцитопении . Прежде всего это 
пациенты с аллергическими процессами в анамнезе или 
с наличием гемолиза . У данных пациентов целесообразно 
применение низкомолекулярных гепаринов с минималь-
ной молекулярной массой или иммобилизированного фи-
бринолитического препарата .

заключение
В целом возможно проведение терапии пациентов 

с пневмонией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, с уче-
том принципов терапии хронических гемолитичеcких ми-
кротромбоваскулитов, блокады микроциркуляции и вто-
ричного хронического ДВС-синдрома . Предотвращение 
фибринообразования в альвеолах и микротромбообразо-
вания в сосудах дает возможность предотвратить развитие 
дыхательной недостаточности и летального исхода, в по-
следующем облегчает реабилитацию пациентов . 
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Острые инфекционные заболевания у детей: 
превентивные меры и патогенетическая терапия
20 мая 2020 г. в Санкт-Петербурге в рамках VI конгресса Евро-Азиатского общества по инфекционным болезням состоялся сим-
позиум «Петровакс Фарм». Почетным председателем конгресса стал ведущий эксперт в области инфекционных болезней, совет-
ник директора по инновациям ФБУН «Центральный НИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора, академик РАН, профессор, лауреат 
Государственной премии и премий Правительства Российской Федерации в области науки и техники, именных премий АМН СССР 
и РАМН д.м.н., профессор Валентин Иванович Покровский.
Целями конгресса члены Евро-Азиатского общества по инфекционным болезням видели содействие национальным и региональным 
общественным организациям, участвующим в борьбе с инфекционными болезнями, а также поддержание высокого научно-мето-
дического и технологического уровня изучения инфекционных заболеваний, их профилактики, диагностики и лечения.
Аудиторию участников мероприятия составили ведущие специалисты в области инфекционных болезней, анестезиологии и ре-
аниматологии, микробиологии, бактериологии, вирусологии, эпидемиологии, аллергологии, иммунологии, вакцинопрофилактики.
В рамках конгресса при поддержке компании «НПО Петровакс Фарм» прошел симпозиум на тему: «Острые инфекционные забо-
левания у детей: превентивные меры и патогенетическая терапия». Сопредседателями симпозиума выступили А.Н. Галустян, 
к.м.н., заведующая кафедрой фармакологии с курсом клинической фармакологии и фармакоэкономики ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минз-
драва России, и С.М. Харит, д.м.н., профессор, руководитель отдела профилактики инфекционных заболеваний ФГБУ ДНКЦИБ 
ФМБА России. На симпозиуме прозвучали доклады на темы: «Терапия инфекционно-воспалительных заболеваний органов дыхания 
у детей: метаанализ результатов клинических исследований», «Влияние нейтрофильных внеклеточных ловушек на течение ОРВИ», 
«Роль адъювантов в составе вакцин против гриппа».

Горелов Александр Васи-
льевич, чл .-корр . РАН, д .м .н ., 
профессор, заместитель ди-
ректора по научной работе 
ФБУН «Центральный науч-
но-исследовательский инсти-
тут эпидемиологии» Феде-
ральной службы по надзору 
в сфере защиты прав потреби-
телей и благополучия человека 
в своем выступлении предста-
вил результаты метаанализа 
контролируемых клиниче-
ских исследований препарата 

Полиоксидоний® в терапии инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний органов дыхания у детей.

Согласно государственному докладу «О состоянии 
санитарно-эпидемиологического благополучия на-
селения в Российской Федерации в 2018 году» забо-
леваемость острыми респираторными инфекциями 
(ОРИ) составила 20 985,88 на 100 тыс . населения . Дети 
в возрасте до 6 лет переносят ОРИ в 5 раз чаще взрослых, 
из общего числа переболевших дети в возрасте 1–2 лет 
составили 112 987,86 случая на 100 тыс . детей, 3–6 лет —
106 996,16 случая на 100 тыс . детей [1] .

Ведущее значение в патогенезе ОРИ и гриппа имеет 
синдром общей интоксикации, проявляющийся лихорад-
кой, ознобом, головной болью, болью в мышцах и суста-
вах, слабостью . Важную роль в развитии данного симптома 
играют токсины как экзогенной (бактериальные, вирусные, 
грибковые), так и эндогенной природы (липополисахариды 
[ЛПС], продукты деградации клеток пораженных инфекци-
ей тканей) .

Интоксикация сопровождается нарушением реологии 
крови, дегидратацией, повышением температуры тела, 
сердечно-сосудистыми нарушениями, а возможным ее 
исходом может быть инфекционно-токсический или ги-
поволемический шок . Стратегия ведения пациента с ОРИ 

должна быть нацелена не только на снятие симптомов, 
но и на ликвидацию звеньев патогенеза синдрома общеток-
сической интоксикации . Необходимо обеспечить снижение 
уровня экзо- и эндотоксинов, с одной стороны, за счет их 
сорбции и удаления из организма, с другой стороны — 
за счет предупреждения их формирования, т . е . обеспе-
чивая гибель и элиминацию инфекционного возбудителя 
и подавление образования нейтрофильных внеклеточных 
ловушек (НВЛ) . Одновременно с этим необходим контроль 
над продукцией провоспалительных цитокинов, с которы-
ми связано развитие «цитокинового шторма» .

Инфекционный токсикоз — это неспецифический кли-
нический симптомокомплекс, развивающийся в организме 
в ответ на воздействие инфекционного агента с нарушени-
ем гомеостаза и сознания . Нарушение сознания отличает 
инфекционный токсикоз от интоксикации [2] .

Можно выделить два периода течения токсикоза .
1 . Период генерализованной реакции, который имеет 

следующие варианты:
 w токсикоз с энцефалитическим синдромом;
 w токсическая энцефалопатия — нейротоксикоз;
 w кишечный токсикоз;
 w токсикоз с обезвоживанием (токсикоз с интести-

нальным синдромом);
 w токсикоз Кишша (гипермотильный токсикоз);
 w молниеносная форма токсикоза;
 w синдром Уотерхауса — Фридериксена (токсикоз 

с острой надпочечниковой недостаточностью) .
2 . Период локализации патологического процесса, ко-

торый имеет следующие варианты:
 w синдром Рея (токсикоз с печеночной недостаточно-

стью);
 w синдром Гассера / гемолитико-уремический син-

дром (токсикоз с острой почечной недостаточностью);
 w токсикосептическое состояние .

Клинические проявления инфекционного токсикоза, 
по мнению профессора А .В . Горелова, зависят от характера 
инфекционного процесса и его этиологии .
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Установлено, что интоксикация организма при инфек-
ционном процессе усугубляется неадекватной реакцией 
нейтрофилов в ответ на патоген, исходом которой является 
образование суицидальных НВЛ [3] .

Поражение иммунокомпетентных клеток при вирус-
ных инфекциях сопровождается нарушением работы 
эпителия респираторного тракта, уменьшением количе-
ства Т-клеток, нарушением их функции, гиперактивацией 
B-клеток, снижением функциональной активности фаго-
цитов и плазматических клеток, увеличением содержания 
T-reg-клеток [2] . Таким образом, эффективность клеточ-
ной составляющей иммунной системы снижается, а стра-
тегия ведения пациентов с ОРИ должна быть направлена 
как на снятие симптомов, таких как снижение температуры, 
уменьшение головной боли, боли в мышцах, так и на купи-
рование интоксикации [2] .

Крайне важно для достижения контроля над воспале-
нием при ОРИ, помимо снижения интоксикации, добиться 
элиминации возбудителя и продуктов его жизнедеятельно-
сти, восстановления структуры и функций поврежденных 
органов и тканей .

Для этих целей в отношении симптоматической 
и этиотропной терапии в настоящее время существу-
ют обоснованные рекомендации, основанные на убеди-
тельной доказательной базе клинических исследований . 
Что касается патогенетически обоснованной детокси-
цирующей терапии, то рекомендации ограничиваются 
обильным питьем и, при необходимости, проведением 
инфузионной терапии с целью нормализации водно- 
электролитного, кислотно-щелочного баланса организма 
и коррекции патологических потерь жидкости организ-
мом или их предотвращения [4] . Особое место в терапии 
пациентов с ОРИ занимает иммунокоррекция, в связи 
с чем А .В . Горелов представил азоксимера бромид — 
препарат с высоким профилем безопасности, который 
обладает комплексным действием: иммуномодулирую-
щим, детоксицирующим и противовоспалительным [4] . 
Иммуномодулирующее действие связано с повышением 
фагоцитарной активности макрофагов и нейтрофилов [5, 
6], ускорением созревания дендритных клеток и их ми-
грацией в лимфоидные органы с последующим развити-
ем адаптивного иммунного ответа, сопровождающегося 
высоким уровнем продукции антител и нормализацией 
показателей Т-клеточного звена (СD3+, СD4+, СD8+), по-
вышением активности натуральных киллеров, снижени-
ем образования НВЛ [7] . Выраженные детоксицирующие 

свойства обусловлены высокой абсорбционной способ-
ностью азоксимера бромида, благодаря которой он спо-
собен связывать токсины и выводить их из организма . 
Противовоспалительное действие связано с нормализа-
цией синтеза про- и противовоспалительных цитокинов, 
снижением синтеза IL-6 .

Профессор А .В . Горелов представил результаты мета-
анализа данных клинических исследований, целью про-
ведения которого была обобщенная оценка клинической 
эффективности азоксимера бромида при лечении инфек-
ционно-воспалительных заболеваний дыхательных путей 
у детей и подростков [4] .

Первым этапом был проведен поиск всех клинических 
исследований препарата азоксимера бромид в русско- 
язычных и международных источниках в электронных ба-
зах данных, таких как: PubMed, Embase, Cochrane Library, 
eLibrary, научная электронная библиотека «Киберленинка» . 
Поиск осуществлялся с использованием ключевых слов: 
«азоксимера бромид», «инфекция дыхательных путей» 
и «дети» (до марта 2019 г .) . В результате поиска исследо-
ваний и последующего их анализа были отобраны пять 
клинических исследований (табл . 1), включавших данные  
540 пациентов в возрасте 3–18 лет, соответствовавших 
критериям отбора:

 w сравнительные контролируемые клинические иссле-
дования инфекционно-воспалительных заболеваний дыха-
тельных путей;

 w участники: дети с диагнозом «респираторные инфек-
ционно-воспалительные заболевания: ОРВИ, ОРЗ, пневмо-
ния» в возрасте от 3 до 18 лет;

 w путь введения препарата — пероральный, суб-
лингвальный или интраназальный;

 w время начала приема исследуемого препарата: 
с первого дня в составе комплексной терапии;

 w в исследовании должны сравниваться примене-
ние стандартной симптоматической терапии инфекци-
онно-воспалительных заболеваний дыхательных путей (с 
применением плацебо или без него) и применение азокси-
мера бромида на фоне стандартной симптоматической те-
рапии;

 w критерии оценки эффективности, используемые 
в исследовании: сроки нормализации температуры тела, 
продолжительность отдельных симптомов респираторных 
инфекционно-воспалительных заболеваний .

Основную группу составили 334 пациента с инфекцион-
но-воспалительными заболеваниями дыхательных путей, 

Таблица 1. Характеристики клинических исследований, включенных в метаанализ

Исследование Размер  
выборки (T/С) Диагноз Конечные  

точки
Возраст  

пациентов (лет)

Вавилова В.П. (2015) [6] 84+83/40 ОРВИ 1, 3, 4, 5 3–6

Маланичева Т.Г. (2018) [8] 30/25
Среднетяжелые формы внебольничной пневмонии  

у часто болеющих ОРЗ детей
2 3–7

Харламова Ф.С. (2013) [9] 52/46
ОРВИ с явлениями острого ларинготрахеобронхита  

средней степени тяжести
2, 5 3–14

Харит С.М. (2017(1)) [10, 11] 20/20
ОРЗ на фоне частых респираторных заболеваний  
верхних дыхательных путей (более 5 раз в год)

1, 2 12–18

Харит С.М. (2017(2)) [10, 12] 65/65 ОРВИ 1, 3, 4 3–14

Примечание. T – группа тестируемого препарата (основная группа); С – контрольная группа. Конечные точки: 1 – средние сроки нормализации темпера-
туры тела, 2 – длительность лихорадки и интоксикации, 3 – длительность головной боли, 4 – длительность боли в суставах и мышцах, 5 – продолжитель-
ность клинических симптомов острого воспаления верхних дыхательных путей.
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которым был назначен азоксимера бромид в составе ком-
плексной терапии; 206 человек составили группу контроля .

Полученные результаты статистического анали-
за показали значимые, имеющие клиническое значе-
ние различия по срокам нормализации температуры тела 
при сравнении группы терапии азоксимера бромида с кон-
трольной группой, как при применении модели случай-
ных эффектов (обобщенная разница составила 1,92 дня 
в пользу терапии исследуемым препаратом; 95% довери-
тельный интервал [ДИ] -3,16; -0,67), так и при использова-
нии модели фиксированных эффектов (обобщенная разни-
ца 1,4 дня в пользу применения исследуемого препарата;  
95% ДИ -1,65; -1,15) [4] .

Применение азоксимера бромида приводило к умень-
шению длительности лихорадки и интоксикации по срав-
нению с показателями у пациентов из контрольной группы 
(обобщенная разница составила 0,73 дня в пользу примене-
ния исследуемого препарата (95% ДИ -0,81; -0,65) [8–11],  
сокращению продолжительности головной боли (обобщен-
ная разница -0,53 дня, 95% ДИ -0,91; -0,15) [4, 6, 10, 12], 
боли в суставах и мышцах на 1,59 дня в сравнении с кон-
трольной группой (обнаруженное различие статистически 
значимо, 95% ДИ -2,19; -1,003), а также снижению продол-
жительности клинических симптомов острого воспаления 
верхних дыхательных путей на 1,23 дня в сравнении с кон-
трольной группой; обнаруженное различие статистически 
значимо (95% ДИ 1,32; 1,14) .

Таким образом, включение азоксимера бромида 
в комплексное лечение респираторных заболеваний по-
зволяет лучше контролировать симптомы интоксикации, 
снижать тяжесть течения инфекционно-воспалительного 
процесса, оказывая положительное влияние на иммун-
ные механизмы и практически не вызывая при этом побоч-
ных эффектов .

Профессор А .В . Горелов подчеркнул, что позитив-
ные эффекты, зафиксированные в данном исследова-
нии, послужили основанием того, что Полиоксидоний® 
(азоксимера бромид) одобрен Минздравом России для 
проведения международного многоцентрового пла-
цебо-контролируемого клинического исследования 
(ММКИ) III фазы в лечении COVID-19.

Профессор Университе-
та Монпелье и Института рака 
св . Екатерины (Франция) им-
мунолог Жан-Франсуа Росси 
выступил с докладом, в кото-
ром отметил, что в терапии 
COVID-19 необходимо учи-
тывать потребность в ком-
плементарной терапии для 
этих пациентов . Для этого 
имеется ряд препаратов, в т . ч . 
широко известные иммуно-
адъюванты . Они используются 
в вакцинах, а также при опре-

деленных обстоятельствах для пациентов в качестве тера-
пии . Одним из них является азоксимера бромид, разрабо-
танный российской фармацевтической компанией «НПО 
Петровакс Фарм», который может быть как компонентом 
вакцины, так и использоваться для лечения инфекцион-
но-воспалительных заболеваний . Подобные препараты 
активируют созревание дендритных клеток, которые за-

действованы в презентации антигена . Они не токсичны для 
NK-клеток, повышают их способность к дегрануляции, что 
является критически важным в противовирусном иммун-
ном ответе .

Жан-Франсуа Росси отметил, что допустимо исполь-
зование азоксимера бромида для лечения различных ин-
фекционных заболеваний . Этот препарат был применен 
в таких странах, как Словакия и Россия, в т . ч . получен 
первый успешный опыт его применения в Словакии при 
коронавирусной инфекции COVID-19 . На сегодняшний 
день международное многоцентровое двойное слепое пла-
цебо-контролируемое адаптивное рандомизированное 
сравнительное исследование эффективности и безопас-
ности препарата Полиоксидоний®, лиофилизат для приго-
товления раствора для инъекций 6 мг, в терапии госпита-
лизированных пациентов с COVID-19 стартовало в России . 
Заявка на проведение клинического исследования пре-
парата у пациентов с COVID-19 рассматривается в Мини-
стерстве здравоохранения Франции, готовится подача до-
кументов в Словакии . Жан-Франсуа Росси подчеркнул, что 
возлагает большие надежды на результаты исследования 
и ожидает возможности подтвердить, что азоксимера бро-
мид способен укрепить иммунитет и помочь в борьбе с ко-
ронавирусной инфекцией .

Президент Словацкого 
общества инфекционистов, 
член Национальной кризис-
ной клинической команды 
и советник премьер-министра 
по COVID-19 профессор Павол 
Ярчушка представил данные 
о заболеваемости и смертно-
сти от коронавирусной инфек-
ции в Словакии. Профессор 
Павол Ярчушка отметил, что 
в Словакии на 20 мая 2020 г . 
самая низкая заболеваемость 
и смертность от данной инфек-

ции в Европе . Так, заболеваемость составила 267 случаев 
на 1 млн населения, а смертность — 5 случаев на 1 млн насе-
ления . Данные показатели могут объясняться тем, что еще 
до выявления первого пациента в Словакии была создана 
национальная команда врачей-клиницистов, разработа-
ны клинические рекомендации по комплексному ведению 
пациентов с COVID-19, которые обновляются еженедель-
но . Созданы эпидемиологические инструменты и способы 
оценки, достаточное количество инструкций и рекомен-
даций как для госпитализированных, так и для пациентов, 
получающих медицинскую помощь амбулаторно, для ла-
бораторных исследований, для оценки эпидемиологиче-
ских показателей, а также для широких масс населения . 
Клинические рекомендации по комплексному ведению па-
циентов с COVID-19 включают азоксимера бромид в дозе 
12 мг/сут внутримышечно .

Профессор Павол Ярчушка отметил работу Войте-
ха Тона из Брно, которая посвящена иммунному ответу, 
COVID-19 и применению азоксимера бромида при корона-
вирусной инфекции .

В Словакии в настоящее время используется опросник 
для проспективной оценки результатов лечения пациентов 
с COVID-19 с применением азоксимера бромида . Также 
ведется активная подготовка к запуску многоцентрово-
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го рандомизированного двойного слепого клинического 
исследования, результаты которого в дальнейшем будут 
использованы для регистрации препарата в Европейском 
агентстве лекарственных средств .

Продолжила симпозиум 
Анна Николаевна Галустян, 
к .м .н ., доцент, заведующая ка-
федрой фармакологии с кур-
сом клинической фармако-
логии и фармакоэкономики 
ФГБОУ ВО СПбГПМУ Мин-
здрава России, выступившая 
с докладом о влиянии ней-
трофильных внеклеточ-
ных ловушек на течение 
острой респираторной ви-
русной инфекции.

А .Н . Галустян отметила, 
что в течение последних десятилетий ОРВИ стали проте-
кать достаточно специфично . В ситуации с появлением 
нового респираторного вируса SARS-CoV-2, вызываю-
щего заболевание COVID-19 различной степени тяжести 
у пациентов разных возрастных групп и с сопутствующей 
патологией, продемонстрирована ведущая роль защитных 
иммунных механизмов у каждого отдельно взятого инди-
видуума и популяции в целом . Исторически нейтрофиль-
ные гранулоциты, составляющие от 50 до 70% популяции 
лейкоцитов, рассматривались в качестве клеток системы 
врожденного иммунитета против широкого спектра ми-
кроорганизмов [13] . В процессе развития инфекционного 
воспаления нейтрофилы в зависимости от природы сигна-
ла активации и стоящих перед ними эффекторных задач 
используют различные стратегии антимикробной защиты 
(рис . 1) [14]: фагоцитоз, дегрануляция и нетоз, протека-
ющий с формированием НВЛ, с помощью которых осу-
ществляется противобактериальная, противогрибковая 
и противовирусная защита организма . Нетоз был открыт 
в 2004 г . Volker Brinkmann et al . и представляет собой 
основной тип клеточной смерти нейтрофилов наравне 
с апоптозом и некрозом . Нетоз может протекать по двум 
сценариям: суицидальному, сопровождающемуся гибе-
лью нейтрофилов, и прижизненному, без гибели нейтро-
филов [15] . При нетозе нейтрофил проходит следующие 
стадии:

1) деконденсации хроматина;
2) наработки активных форм кислорода (АФК);
3) дегрануляции;
4) выброса ДНК-сети (ДНК-ловушки), связанной с АФК, 

гистонами, миелопероксидазой и другими молеку-
лами, повреждающими патоген .

Патогены «запутываются» в сетях и гибнут . Нейтро-
фильные ДНК-ловушки связаны с патогенезом различных 
состояний, таких как сепсис, ревматоидный артрит и дру-
гие аутоиммунные заболевания . Другие клетки крови, та-
кие как моноциты, эозинофилы, базофилы, также имеют 
подобный механизм, называемый этозом (от англ . ETosis 
(от ET — Extracellular Trap)) [16] .

Помимо защитного действия компоненты НВЛ могут 
оказывать повреждающее действие на собственные клетки 
организма .

Некоторые вирусы, отметила А .Н . Галустян, стимули-
руют образование НВЛ, вместе с тем в процессе эволю-

ции многие возбудители респираторных инфекций развили 
способность уклонения от воздействия НВЛ . В этой ситуа-
ции НВЛ становится бесполезной против возбудителя, при 
этом вещества, содержащиеся в НВЛ, токсичны не только 
для инфекционных агентов, но и для собственных клеток 
организма . Токсичные компоненты НВЛ повреждают эн-
дотелий сосудов, что приводит к повышению их проница-
емости . НВЛ могут вызвать повреждение эпителия дыха-
тельных путей и воспалительные реакции, индуцировать 
образование слизи, усилить гиперсекрецию и ремодели-
рование дыхательных путей, вызывая усиление аллергиче-
ского воспаления, что ведет к нарастанию симптомов вос-
паления и утяжелению течения ОРВИ и гриппа [17] . НВЛ 
в сочетании с индуцированной нейтрофилами продукцией 
слизи приводят к обструкции дыхательных путей и дыха-
тельной недостаточности [18] .

L . Zhu et al . (2018) показывают, что у пациентов с тяже-
лым течением гриппа наблюдается повышение уровня НВЛ 
в плазме в сравнении с данным показателем у пациентов 
с гриппом умеренной степени тяжести . Высокий уровень 
НВЛ коррелирует с тяжестью заболевания . Таким образом, 
НВЛ может быть ключевым фактором прогнозирования 
неблагоприятного исхода у данной группы пациентов [19] .

Большинство наблюдений свидетельствуют, что ба-
ланс между положительной защитной и отрицательной ци-
тотоксической ролью НВЛ смещается в сторону последней . 
Это делает НВЛ мишенью при разработке новых подхо-
дов к лечению и профилактике инфекционно-воспали-
тельных заболеваний респираторного тракта [7] . Идеаль-
ным является такой вариант, при котором нивелируются 
патогенные, но сохраняются защитные, положительные 
свойства нейтрофилов . Азоксимера бромид удовлетворя-
ет таким требованиям, т . к . проявляет эффективность при 
инфекционно-воспалительных заболеваниях вирусной, 
бактериальной и грибковой этиологии . Азоксимера бро-
мид подавляет формирование НВЛ и стимулирует фагоци-
тоз (рис . 1) [20] .

Б .В . Пинегин и соавт . (2019) показали, что in vitro 
азоксимера бромид способен подавлять формирование 
НВЛ, снижая способность активированных нейтрофилов 
выделять макромолекулярные комплексы, которые со-
стоят из ДНК и гранулярных, ядерных и цитоплазматиче-
ских белков, в т . ч . антимикробных, одинаково токсичных 
как для прокариотических, так и для эукариотических 
клеток [7] . Подавление формирования НВЛ повышает 
активность фагоцитоза, снижая инфекционную нагруз-
ку благодаря противовоспалительному и детоксицирую-
щему эффекту, а также облегчает тяжесть течения про-
цесса . Этот механизм действия азоксимера бромида 
объясняет его клиническую эффективность в терапии 
острых и хронических инфекционно-воспалительных за-
болеваний респираторного тракта [7], а использование 
противовирусной и иммуномодулирующей терапии, как 
известно, является основной стратегией лечения респира-
торных вирусных инфекций [21] .

А .Н . Галустян привела результаты исследования 
Е .И . Исаевой (2019), согласно которым противовирусный 
эффект азоксимера бромида в отношении риновируса, раз-
множение которого происходит преимущественно на сли-
зистой носоглотки [22], обосновывает местное применение 
данного препарата (интраназально или подъязычно) в стар-
товой терапии ОРВИ, сопровождающейся катаральными 
явлениями в области носоглотки . Активность в отноше-
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нии метапневмовируса, парагриппа, гриппа А и В, облада-
ющих высокой тропностью к слизистой оболочке нижних 
отделов респираторного тракта [23], обосновывает при-
менение парентеральных, пероральных и ректальных ле-
карственных форм азоксимера бромида, обеспечивающих 
системный эффект . Системное действие препарата также 
оправдано при выраженной интоксикации и частых реци-
дивирующих инфекциях, а в случае невозможности при-
менения пероральных форм обоснован прием азоксиме-
ра бромида в виде суппозиториев [24] .

Сохраняя все свойства иммуномодулятора, азоксиме-
ра бромид является мощным детоксикантом, что связано 
с особенностью строения молекулы — большим коли-
чеством активных групп на ее поверхности, которые ин-
тенсивно адсорбируют циркулирующие в крови раство-
римые токсические субстанции и микрочастицы, снижая 
концентрацию токсических веществ в крови .

Антиоксидантный эффект азоксимера бромида обу-
словлен [25]:

 w способностью к перехвату в водной среде активных 
форм кислорода, супероксидного аниона, перекиси водо-
рода, гидроксильного радикала;

 w уменьшением концентрации каталитически актив-
ного двухвалентного железа, приводящего к ингибиции пе-
рекисного окисления липидов;

 w подавлением спонтанной и индуцированной лю-
минол- и люцигенинзависимой хемилюминесценции, что 
важно при гнойно-септических состояниях [26] .

Нормализация синтеза про- и противовоспалительных 
цитокинов под воздействием азоксимера бромида, повы-
шение устойчивости клеток к цитотоксическому воздей-
ствию обеспечивают противовоспалительное действие 
препарата, что незаменимо для купирования катаральных 
симптомов, характерных для клиники ОРИ .

В конце своего выступления А .Н . Галустян подчеркну-
ла полиэффект при лечении препаратом Полиоксидоний® . 
Благодаря комплексу свойств этот препарат помогает 
справиться с вирусной инфекцией и улучшить самочув-
ствие ребенка с первых дней лечения . Согласно рекоменда-
циям Российской ассоциации аллергологов и клинических 
иммунологов данный препарат может назначаться без пред-
варительного изучения иммунного статуса, а введение его 
в комплексную терапию инфекционно-воспалительных за-
болеваний позволяет уменьшить количество этиотропных 
и симптоматических препаратов и снизить токсичность ле-
чения . Азоксимера бромид входит в список ЖНВЛП .

В заключение А .В . Галустян отметила, что применение 
азоксимера бромида является обоснованным для лечения 
ОРВИ, в т . ч . у детей с неблагоприятным преморбидным 
фоном, для лечения респираторных заболеваний верхних 
дыхательных путей с выраженной тяжестью симптомов, 
заболеваний околоносовых пазух, внутреннего и средне-
го уха, рецидивирующей герпетической инфекции [27], 
при риске осложненного течения инфекционного заболе-
вания, а также в профилактических и иммунореабилитаци-
онных программах для пациентов с рекуррентными инфек-
циями органов дыхания .

Показан благоприятный профиль безопасности препа-
рата Полиоксидоний® . Он одобрен Минздравом для про-
ведения международного клинического исследования при 
лечении коронавирусной инфекции .

Завершила симпозиум Су-
санна Михайловна Харит, 
д .м .н ., профессор, руководи-
тель отдела профилактики 
инфекционных заболеваний 
ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России, 
представившая доклад о роли 
адъювантов в составе вакцин 
против гриппа.

Профессор С .М . Харит от-
метила, что несмотря на мно-
голетнюю работу по снижению 
инфекционной заболеваемо-
сти, инфекции продолжают 

составлять большую долю в структуре заболеваемости 
взрослых и детей .

Вспышки управляемых инфекций могут быть обусловле-
ны рядом причин, таких как недостаточная эффективность 
вакцин, их недоступность, недоверие к вакцинации и от-
каз родителей проводить иммунизацию своих детей [28] .

Иммунный ответ при вакцинации определяется мно-
жеством факторов: особенностями индивидуума (возраст, 
пол, генетические особенности, наличие сопутствующих 
заболеваний, хронических инфекций, применение анти-
биотиков, особенности микробиоты), факторами окружа-
ющей среды, особенностями самой вакцины . В популяции 
уровень антител после вакцинации неодинаков, есть люди 
с высоким и низким уровнем отвечаемости на конкрет-
ный антиген, а у некоторых индивидуумов ответ может 
не сформироваться . Понимание всех факторов влияния 
на формирование протективного иммунитета необходимо 
для повышения иммуногенности и эффективности вакцин 
и принятия решений о графиках вакцинации [29] . Для увели-
чения эффективности вакцин применяют разные техноло-
гии производства, для неживых вакцин уже более столетия 
используются адъюванты [30–32] . Самые ранние работы 
по оценке адъювантных свойств различных вакцин датиру-
ются 1889 г ., когда Е . Roux и A . Yersin описали стимуляцию 
антителообразования при иммунизации животных дифте-
рийным антигеном в сочетании с хлористым кальцием [30] . 
С тех пор было разработано много более совершенных 
адъювантов, но поиск более безопасных и одновременно 
эффективных продолжается и сегодня . Значительное число 
вакцин до настоящего времени в качестве адъюванта со-
держат соединения алюминия, которые создают депо вак-
цины, вызывают местное воспаление, что приводит к акти-
вации антигенпрезентирующих клеток (АПК) . Однако этот  

Рис. 1. Механизм действия азоксимера бромида



12 РМЖ, 2020 № 9

Клинические рекомендации и алгоритмыКоронавирусная болезнь

же механизм обусловливает местную реактогенность [29], 
возможность неспецифической поликлональной стимуля-
ции [29], медленную деградацию, сопряженную с риском 
длительного локального воспаления [31], и даже риск раз-
вития аутоиммунных процессов [32] . Как бы то ни было, 
без адъювантов на основе алюминия многих современных 
вакцин просто не существовало бы .

В современный период важнейшим направлением вак-
цинологии является поиск и внедрение в практику новых 
адъювантов, действующих непосредственно на иммуно-
компетентные клетки и стимулирующих формирование 
выраженного адаптивного иммунного ответа, позволя-
ющих снизить количество антигена в составе вакцины . 
Сейчас на стадии клинических испытаний находится ряд 
адъювантов, способных не только усиливать поглощение 
антигена АПК или доставлять его в зоны локализации им-
мунокомпетентных клеток, но и выступать в качестве непо-
средственных иммуноактиваторов .

Новым водорастворимым синтетическим полимерным 
адъювантом, на сегодняшний день внедренным в клиниче-
скую практику, является азоксимера бромид, относящий-
ся к классу гетероцепных полиаминов . Азоксимера бро-
мид разработан и зарегистрирован в России более 20 лет 
назад . Он применяется для производства вакцины Гриппол® 
Плюс [33–36] . Вакцина обладает благоприятным профи-
лем безопасности и хорошей иммуногенностью, что было 
продемонстрировано во всех исследованных группах насе-
ления, в т . ч . с низкой отвечаемостью . Это стало возмож-
ным именно благодаря адъюванту азоксимера бромиду, 
входящему в состав вакцины Гриппол® плюс . Включение 
адъюванта позволило уменьшить количество гемагглюти-
нина (ГА) вируса гриппа до 5 мкг на каждый штамм вакци-
ны, снизив реактогенность, при этом вакцина продолжала 
индуцировать гуморальный иммунный ответ, сопостави-
мый с таковым для традиционных инактивированных грип-
позных вакцин, содержащих по 15 мкг ГА каждого штам-
ма [37] . Хорошая переносимость вакцины Гриппол® плюс, 
достаточная иммуногенность, отсутствие негативного 
воздействия на общее состояние вакцинированных, а так-
же на течение основного заболевания были подтвержде-
ны в систематическом обзоре и метаанализе клинических 
исследований вакцин группы Гриппол® независимой ев-
ропейской компании Fluconsult . В метаанализ вошли 30 
исследований, включивших более 11 тыс . человек, в т . ч . 
разных групп риска по гриппу (беременные и новорожден-
ные от вакцинированных беременных; люди в возрасте 60 
лет и старше с болезнями системы кровообращения; дети 
и взрослые с бронхиальной астмой и другими хронически-
ми обструктивными заболеваниями дыхательных путей; 
дети с сахарным диабетом) [37] . Профессор С .М . Харит 
в заключение подчеркнула, что адъювантная платформа 
на основе азоксимера бромида, которая успешно реали-
зована на примере противогриппозной вакцины Гриппол® 
плюс, имеет большие перспективы для будущих разрабо-
ток . С .М . Харит также отметила, что сегодня в условиях 
пандемии COVID-19 возникает много вопросов, касаю-
щихся вакцинации . Однако, согласно рекомендациям ВОЗ, 
потенциальный контакт с инфекционным заболеванием 
не является противопоказанием для плановой иммуни-
зации . Соответственно, пандемия не создает какие-либо 
специфические риски, связанные с вакцинацией . ВОЗ реко-
мендует проводить плановую вакцинацию в соответствии 
с календарем прививок даже во время пандемии .   

Симпозиум проходил при поддержке ООО «НПО Пет
ровакс Фарм».
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Взаимодействие антиэпилептических препаратов 
и противовирусных средств для лечения COVID-19: 
нужна ли коррекция противоэпилептической 
терапии?

Профессор A.A. Холин, профессор Н.Н. Заваденко, Е.А. Холина, к.м.н. А.Н. Заваденко, 
к.м.н. Ю.Е. Нестеровский

ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Эпилепсия является одним из наиболее распространенных неврологических заболеваний и отмечается почти у каждого сотого 
человека; пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19) не может обойти стороной этот контингент пациентов. В ус-
ловиях заражения пациентам с эпилепсией следует продолжать принимать подобранную антиэпилептическую терапию. Авто-
ры анализируют мировой опыт оценки межлекарственного взаимодействия различных антиэпилептических препаратов (АЭП) 
с противовирусными и противопаразитарными средствами, применяемыми для лечения инфекций, вызванных возбудителем 
SARS-CoV-2, и рекомендаций по их совместимости. В данном обзоре в сводной таблице отражены взаимодействия большинства 
применяемых АЭП с такими лекарственными средствами, как атазанавир, дарунавир/кобицистат, лопинавир/ритонавир, ремде-
сивир, фавипиравир, хлорохин, гидроксихлорохин, нитазоксанид, рибаварин, тоцилизумаб и осельтамивир. Из АЭП широкого спек-
тра действия исключительно терапия леветирацетамом является наиболее безопасной для пациента с эпилепсией в случае воз-
никновения необходимости лечения тяжелой вирусной инфекции, такой как COVID-19. По причине риска SUDEP (Sudden unexpected 
death in epilepsy — синдром внезапной смерти эпилептического пациента) нежелательно использование комбинации вигабатрина 
с глюкокортикоидами. Лишены неблагоприятных взаимодействий с противовирусными средствами также такие АЭП, как вига-
батрин, габапентин, ретигабин и прегабалин, однако спектр их применения существенно уже.
Ключевые слова: эпилепсия, антиэпилептические препараты (АЭП), противовирусные препараты, COVID-19.
Для цитирования: Холин A.A., Заваденко Н.Н., Холина Е.А. и др. Взаимодействие антиэпилептических препаратов и противовирус-
ных средств для лечения COVID-19: нужна ли коррекция противоэпилептической терапии? РМЖ. 2020;9:13–17.

ABSTRACT
Drug-drug interaction of anti-epileptic drugs and antiviral agents for the treatment of COVID-19: is it necessary to correct antiepileptic 
therapy?
A.A. Kholin, N.N. Zavadenko, E.A. Kholina, A.N. Zavadenko, Yu.E. Nesterovskii

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow

Epilepsy is one of the most common neurological diseases observed in almost every 100th person; a new coronavirus infection (COVID-19) 
pandemic can not pass by this patient cohort. In conditions of infection, patients with epilepsy should continue the selected antiepileptic 
therapy. The authors analyze the world experience of evaluating the drug-drug interaction between various antiepileptic drugs (AEDs) and 
antiviral and antiparasitic agents used to treat infections caused by SARS-CoV-2 pathogen and recommendations for their compatibility. 
In this review, the summary table shows the interactions of most AEDs used with such drugs as atazanavir, darunavir/cobicistat, lopinavir/
ritonavir, remdesivir, favipiravir, chloroquine, hydroxychloroquine, nitazoxanide, ribavarin, tocilizumab and oseltamivir. Of the broad-
spectrum AEDs, levetiracetam therapy alone is the safest for the patient with epilepsy if there is a need to treat a severe viral infection, such 
as COVID-19. It is not advisable to use a combination of vigabatrin with glucocorticoids due to the risk of SUDEP (Sudden Unexpected Death 
in Epilepsy). Such AEDs as vigabatrin, gabapentin, retigabine and pregabalin are also without adverse interactions with antiviral agents, but 
the range of their use is significantly limited.
Keywords: epilepsy, anti-epileptic drugs (AEDs), antiviral drugs, COVID-19.
For citation: Kholin A.A., Zavadenko N.N., Kholina E.A. et al. Drug-drug interaction of anti-epileptic drugs and antiviral agents for the 
treatment of COVID-19: is it necessary to correct antiepileptic therapy? RMJ. 2020;9:13–17.

ВВедение
Распространение нового коронавируса, идентифициро-

ванного как возбудитель тяжелого острого респираторного 
синдрома типа 2 (SARS-CoV-2), стремительно приобрело 
характер пандемии, о чем в феврале 2020 г . объявила Все-
мирная организация здравоохранения (ВОЗ) и назвала забо-
левание COVID-19 (от англ . COronaVIrus Disease 2019) [1] .

Поскольку эпилепсия является одним из наиболее рас-
пространенных неврологических заболеваний и отмечает-
ся почти у каждого сотого в популяции, эпидемия не может 
обойти стороной этот контингент пациентов, и клиници-
стам необходимо знать об особенностях работы с дан-
ным контингентом . В настоящее время нет доказательств 
повышенного риска инфицирования людей с эпилепсией 
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COVID-19 по сравнению с общей популяцией . Пациенты, 
у которых нет эпилептических приступов на фоне меди-
каментозной терапии или возникают редкие приступы 
при отсутствии других заболеваний, не подвергаются по-
вышенному риску . Тем не менее у некоторых пациентов 
эпилепсия является проявлением какого-либо синдрома 
или сочетается с другими заболеваниями . Риск зараже-
ния COVID-19 и его осложненного течения повышается 
у пациентов с эпилепсией при наличии хронических забо-
леваний (сахарный диабет, онкологические заболевания, 
артериальная гипертензия и др .), а также при наличии 
иммунодефицитных состояний . Вероятно, по этой при-
чине Центр по контролю и профилактике заболеваний 
США (Centers for Disease Control and Prevention) включил 
эпилепсию в список заболеваний, которые могут увели-
чить риск тяжести инфекции COVID-19, исходя из того, 
что эпилепсия относится к группе хронических невроло-
гических заболеваний . Великобритания включила людей 
с хроническими неврологическими заболеваниями (без 
указания эпилепсии) в «группу риска» [2] .

Накопленные данные свидетельствуют о низком риске 
ухудшения течения приступов у большинства пациентов 
с эпилепсией при развитии инфекции COVID-19 . Однако 
существует риск ухудшения состояния у пациентов с фе-
брилитетом из-за COVID-19 при определенных эпилепти-
ческих синдромах, таких как синдром Драве, и других 
формах эпилепсии, при которых приступы провоцируются 
лихорадкой или инфекционным процессом [3] .

Безусловно, в условиях заражения COVID-19 пациен-
там с эпилепсией следует продолжать принимать ранее 
подобранную антиэпилептическую терапию . При этом 
важными и недостаточно освещенными вопросами яв-
ляются особенности применения различных лекарствен-
ных препаратов для лечения COVID-19 у больных эпи-
лепсией, с учетом возможных противопоказаний, а также 
наличия лекарственных взаимодействий . Следует учи-
тывать и тот факт, что антиэпилептические препараты 
(АЭП) применяются не только для лечения эпилепсии . 
АЭП назначаются также в качестве корректоров поведе-
ния, в т . ч . у пациентов с расстройствами аутистического 
спектра и синдромом дефицита внимания с гиперактив-
ностью, а также в качестве нормотимических средств при 
лечении депрессий . Кроме того, АЭП используются для 
лечения болевых синдромов, включая головные боли, 
особенно мигренозного характера . Принимая во внима-
ние возможность повторных волн инфекции COVID-19 
и новых пандемий, следует подчеркнуть, что данная про-
блема будет сохранять свою актуальность .

Эпилепсия и COVID-19
лекарстВенные препараты для лечения COVID-19

Министерство здравоохранения Российской Федера-
ции периодически обновляет методические рекомендации 
по профилактике, диагностике и лечению коронавируса 
нового типа . Недавно был расширен список возможных 
для применения лекарственных средств при лечении забо-
левания у взрослых . Анализ литературных данных по кли-
ническому опыту ведения пациентов с атипичной пневмо-
нией, связанной с коронавирусами SARS-CoV и MERS-CoV, 
позволяет выделить несколько этиотропных препаратов, 
которые рекомендовано использовать в комбинации . 
К ним относятся хлорохин, гидроксихлорохин, лопинавир 

+ ритонавир, азитромицин (в комбинации с гидроксихло-
рохином), препараты интерферонов . Среди препаратов, 
которые находятся на стадии клинических испытаний у па-
циентов с COVID-19, можно отметить также умифеновир, 
ремдесивир, фавипиравир [4] .

В мировой практике в терапии COVID-19 применяются 
нижеуказанные противовирусные и противопаразитарные 
препараты .

Атазанавир (Atazanavir) — противовирусное средство, 
являющееся азапептидным ингибитором протеазы ВИЧ . 
Селективно ингибирует вирус-специфический процессинг 
вирусных Gag-Pol полипептидов в ВИЧ-инфицированных 
клетках, предотвращая образование зрелых вирионов и за-
ражение других клеток . Безопасен к применению при бе-
ременности [5] . Наряду с другими ингибиторами протеаз 
ВИЧ применяется в качестве экспериментальной терапии 
SARS-CoV-2 [6] .

Лопинавир/ритонавир (Lopinavir/ritonavir) — ком-
бинированное противовирусное лекарственное сред-
ство . Лопинавир является ингибитором протеазы ВИЧ-1 
и ВИЧ-2 и обеспечивает противовирусную активность 
данной комбинации . Ингибирование ВИЧ-протеаз пре-
пятствует синтезу белков вируса и предотвращает рас-
щепление полипептида Gag-Pol, что приводит к обра-
зованию незрелого и неспособного к инфицированию 
вируса . Ритонавир ингибирует опосредованный изо-
ферментом CYP3A4 (цитохром P450 3A4) метаболизм 
лопинавира в печени, что приводит к повышению кон-
центрации лопинавира в плазме крови, также ритона-
вир является ингибитором протеазы ВИЧ . Комбинация 
двух лекарственных средств нивелировала побочные 
эффекты отдельных средств [7] . Данное комбинирован-
ное противовирусное средство применяется для лечения 
COVID-19, но показало низкую эффективность при тяже-
лых формах заболевания [8] .

Дарунавир/кобицистат (Darunavir/cobicistat) . Дару-
навир, так же как и лопинавир, является ингибитором 
протеазы ВИЧ, а кобицистат повышает эффективность 
дарунавира путем блокирования изофермента CYP3A . 
Применяется в качестве экспериментального препарата 
для лечения COVID-19 . Однако исследования показали его 
неэффективность в профилактике COVID-19 у пациентов 
с ВИЧ, также ставится под сомнение эффективность данно-
го препарата в отношении SARS-CoV-2 [9] .

Ремдесивир (Remdesivir, код разработки GS-5734) — 
новое противовирусное средство, разработанное совмест-
но Медицинским исследовательским институтом инфекци-
онных заболеваний Армии США и американской компанией 
Gilead Sciences для лечения вирусов Эбола и Марбург . Рем-
десивир снижает продуцирование вирусной РНК, а в случае 
с вирусом Эбола обрывает цепи вирусной РНК, способен 
вызывать инактивирующие вирус мутации . В исследовани-
ях показано, что вещество воздействует и на другие одно-
цепочные РНК-содержащие вирусы, такие как респиратор-
но-синцитиальный вирус, вирус Джунина, вирус лихорадки 
Ласса, вирус Нипах, вирус Хендра и коронавирусы (вклю-
чая вирусы MERS и SARS) [10] .

Фавипиравир (Favipiravir) — противовирусный препа- 
рат, селективный ингибитор вирусной РНК-зависи-
мой РНК-полимеразы, также индуцирует летальные мута-
ции РНК-трансверсии, производя нежизнеспособный ви-
русный фенотип [11] . С 2014 г . одобрен к применению как 
противогриппозный препарат в Японии . Применяется как 
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экспериментальный препарат для лечения COVID-19 . За-
прещен к применению у беременных, т . к . в доклинических 
исследованиях были выявлены тератогенный и эмбриоток-
сический эффекты [12] .

Хлорохин (Chloroquine) — противомалярийный лекар-
ственный препарат из группы производных 4-аминохино-
лина . Тормозит синтез нуклеиновых кислот в клетках и об-
ладает умеренным иммуносупрессивным, специфическим 
и неспецифическим противовоспалительным действием . 
Применяется для профилактики и лечения малярии, вы-
зывая гибель эпитроцитарных форм большинства видов 
плазмодиев (кроме Plasmodium falciparum), а также эф-
фективен в отношении Entamoeba histolytica . В качестве 
иммуносупрессивного и противовоспалительного препа-
рата эффективен при ревматоидном артрите, системной 
красной волчанке, аутоиммунном гломерулонефрите, сар-
коидозе, склеродермии, фотодерматозах [13] . В качестве 
экспериментального препарата применяется при лечении 
COVID-19 [14] .

Гидроксихлорохин (Hydroxychloroquine) — противо-
малярийный препарат, производное 4-аминохинолина . 
Оказывает также умеренное иммуносупрессивное, специ-
фическое и неспецифическое противовоспалительное дей-
ствие при аутоиммунных заболеваниях, что расширяет его 
показания для терапии многих системных заболеваний . 
Препарат применяется при лечении COVID-19, особенно 
осложненном наличием сахарного диабета [15] . Наибо-
лее эффективен в комбинации с азитромицином, способ-
ствуя ускоренной элиминации вируса из организма, а так-
же в борьбе с присоединяющейся бактериальной флорой 
в профилактике пневмоний [16] . Гидроксихлорохин входит 
в перечень жизненно необходимых и важнейших лекар-
ственных препаратов, был одобрен Минздравом России 
для лечения коронавирусной инфекции [4] .

Нитазоксанид (Nitazoxanide) — противопротозойный 
и противовирусный препарат, чаще применяемый против 
вирусов гепатита В и С . Имеются данные, что лекарство 
обладает противораковым действием (при онкопроцессах 
в простате, яичниках и кишечнике) [17] . Применяется в ка-
честве экспериментального препарата при COVID-19 [18] .

Рибавирин (Ribavirin) — противовирусный препарат, 
активный в отношении ряда ДНК- и РНК-содержащих 
вирусов, является антиметаболитом нуклеозидов и пре-
пятствует репликации геномов вирусов . Показана эффек-
тивность рибавирина против вирусов гриппа и многих 
вирусных геморрагических лихорадок, он применяется 
для лечения тяжелой инфекции, вызванной респиратор-
но-синцитиальным вирусом, вирусного гепатита C и др . 
Рибавирин активен в форме метаболита, который име-
ет структуру, сходную с пуриновым нуклеотидом гуани-
ном . Один из побочных эффектов рибавирина — гемоли-
тическая анемия, которая может привести к летальному 
исходу (данный побочный эффект является дозозависи-
мым) . Также рибавирин, как было показано в доклиниче-
ских исследованиях, обладает тератогенным эффектом, 
поэтому он запрещен для применения у беременных [19] . 
Рибавирин используется в качестве экспериментального 
препарата при COVID-19 [18] .

Тоцилизумаб (Tocilizumab) является иммуносу-
прессором и применяется главным образом для лече-
ния ревматоидного артрита и системного ювенильного 
идиопатического артрита . Представляет собой гумани-
зированное моноклональное антитело против рецептора 

интерлейкина-6 (IL-6R), связывает растворимые и мем-
бранные рецепторы IL-6, препятствуя провоспалительно-
му действию, блокирует возникновение так называемого 
«цитокинового шторма», вызывающего шок и гипоксе-
мию . Препарат успешно опробован китайскими специа-
листами при COVID-19 [20] .

Осельтамивир (Oseltamivir) — осельтамивира фосфат, 
представляющий собой «пролекарство», которое в орга-
низме превращается в осельтамивира карбоксилат, явля-
ющийся ингибитором нейраминидазы, используемой ви-
рионами гриппа типов A и B для выхода из клетки . Также 
осельтамивир применяется в качестве экспериментального 
препарата для лечения COVID-19 [21] .

ВзаимОдейстВие антиЭпилептических препаратОВ  
и прОтиВОВирусных средстВ для лечения COVID-19

В научной и клинической практике накапливается 
опыт применения противовирусных и противопарази-
тарных средств для лечения COVID-19 у пациентов, стра-
дающих эпилепсией и получающих АЭП, накапливаются 
данные о возможных лекарственных взаимодействиях 
этих групп препаратов . Наиболее полные обобщенные дан-
ные, представленные научными коллективами Ливерпуль-
ской группы межлекарственных взаимодействий Универси-
тета Ливерпуля (Соединенное Королевство) (Liverpool Drug 
Interaction Group, University of Liverpool) в сотрудничестве 
с Университетским госпиталем Базеля (Швейцария) и Уни-
верситетским медицинским центром имени святого Радбо-
да Утрехтского (Неймеген, Нидерланды), с дополнениями 
отражены в таблице 1 [22–25] .

Проблема взаимодействия АЭП с антивирусными препа-
ратами и иммунодепрессантами изучалась задолго до пан-
демии новой коронавирусной инфекции, что было обу-
словлено наличием среди эпилептических пациентов лиц, 
страдающих гепатитами В и С, лиц с ВИЧ-инфекцией, а так-
же реципиентов трансплантатов органов . При этом доволь-
но широко изучены потенциально серьезные лекарствен-
ные взаимодействия между старыми и «классическими» 
АЭП, антиретровирусными препаратами и иммунодепрес-
сантами, способными существенно снижать концентрации 
последних [26] .

В исследованиях с участием здоровых доброволь-
цев было показано, что одновременное применение фени-
тоина и комбинированного противовирусного препарата 
лопинавир/ритонавир сопровождается лекарственными 
взаимодействиями . Фенитоин увеличивает клиренс лопи-
навира посредством индукции цитохрома изофермента 
CYP3A4 в печени и кишечнике, что не компенсируется на-
личием низких доз ритонавира . И в то же время лопинавир/
ритонавир увеличивает клиренс фенитоина посредством 
индукции изофермента CYP2C9 . При этом степень выра-
женности этих изменений являлась строго уникальной для 
каждого пациента, что требовало индивидуальной коррек-
ции дозы [27] .

Применение карбамазепина у пациентов с эпилепсией, 
страдающих от ВИЧ и герпетической инфекции, способ-
ствует значительному снижению концентрации противо-
вирусных препаратов (таких как индинавир, зидовудин 
и ламивудин), что требовало перехода к другим АЭП, та-
ким как вальпроаты, ламотриджин и габапентин . При этом 
прием габапентина предпочтителен с учетом купирования 
одновременно присутствующих полиневропатии и нев-
ралгий [28] .
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Таблица 1. Взаимодействие антиэпилептических препаратов и лекарственных средств, экспериментально применяемых 
для лечения COVID-19 [по 22–25 с дополнениями]

Препараты ATV DRV/c LPV/r RDV FAVI CLQ HCLQ NITA RBV TCZ OSV

Бриварацетам

Вальпроат

Вигабатрин

Габапентин

Диазепам

Зонисамид

Каннабидиол

Карбамазепин

Клобазам

Клоназепам

Лакосамид

Ламотриджин

Леветирацетам

Лоразепам

Окскарбазепин

Перампанел

Прегабалин

Примидон

Ретигабин

Руфинамид

Сультиам

Тиагабин

Топирамат

Фелбамат

Фенитоин

Фенобарбитал

Ценобамат  

Эсликарбазепин

Этосуксимид

Примечание. ATV – Атазанавир (Atazanavir); DRV/c – Дарунавир/кобицистат (Darunavir/cobicistat); LPV/r – Лопинавир/ритонавир (Lopinavir/ritonavir); 
RDV – Ремдесивир (Remdesivir); FAVI – Фавипиравир (Favipiravir); CLQ – Хлорохин (Chloroquine); HCLQ – Гидроксихлорохин (Hydroxychloroquine); NITA – 
Нитазоксанид (Nitazoxanide); RBV – Рибавирин (Ribavirin); TCZ – Тоцилизумаб (Tocilizumab); OSV – Осельтамивир (Oseltamivir). Сочетание потенциально 
способствует:  – повышению концентрации АЭП;  – снижению концентрации АЭП;  – повышению концентрации противовирусного препарата;  
 – снижению концентрации противовирусного препарата;  – без существенного влияния;  – сочетание способствует удлинению интервалов QT  

и/или PR, что требует проведения ЭКГ-мониторирования;  – комбинация данных препаратов не должна применяться;  – потенциальные взаимодей-
ствия требуют корректировки доз или фармакомониторинга;  – потенциальные взаимодействия несущественные и редко требуют корректировки доз 
или фармакомониторинга;  – каких-либо клинически значимых нежелательных взаимодействий не выявлено; * – однократно зафиксированный случай, 
когда отмечено снижение концентрации вальпроата на 48% на фоне комбинации  лопинавира и ритонавира с развитием биполярного расстройства 
у стабильного пациента, что потребовало наращивания дозы вальпроата.
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Исследование совместного применения лопинавира/
ритонавира и ламотриджина показало значительное сни-
жение концентрации ламотриджина у здоровых добро-
вольцев, что требовало двукратного увеличения дозы дан-
ного АЭП для достижения терапевтической концетрации 
в плазме крови [29] .

Однако необходимо подчеркнуть, что данные о лекар-
ственных взаимодействиях для большинства АЭП новых 
и новейших поколений практически отсутствуют . При этом 
следует отметить, что в целом новые поколения АЭП демон-
стрируют более благоприятный профиль лекарственного 
взаимодействия по сравнению с «классическими» лекар-
ствами . Так, группа умеренных фермент-индуцирующих 
препаратов, включая эсликарбазепина ацетат, окскарбазе-
пин, руфинамид и топирамат, не являются такими мощны-
ми индукторами, как «классические» АЭП, но тем не менее 
потенциально могут снижать концентрацию некоторых 
антиретровирусных препаратов и иммунодепрессантов 
в сыворотке крови . АЭП с отсутствием или минимальными 
ферментативными свойствами включают леветирацетам, 
бриварацетам, габапентин, лакосамид, ламотриджин, пе-
рампанел, прегабалин и вигабатрин [30, 31] .

заключение
Согласно данным о лекарственных взаимодействиях 

АЭП и противовирусных препаратов (табл . 1) из препа-
ратов широкого спектра действия для лечения эпилепсии 
лишь леветирацетам полностью лишен нежелательных вза-
имодействий . То же можно сказать и о таких АЭП, как вига-
батрин, габапентин, ретигабин и прегабалин, но их спектр 
применения существенно уже . Также следует учесть, что 
из-за риска SUDEP нежелательно использование комбина-
ции вигабатрина с глюкокортикоидами, которые нередко 
приходится применять при тяжелых воспалительных про-
цессах и угрозе жизни пациента . Из АЭП широкого спек-
тра топирамат лишен взаимодействия с большинством 
противовирусных препаратов, кроме комбинации с дару-
навиром/кобистатом . Необходимо также учитывать, что 
возможности применения топирамата в ряде случаев огра-
ничиваются наличием почечной патологии у пациентов, 
особенно склонности к камнеобразованию, что нередко 
встречается у пожилых людей . Леветирацетам же является 
наиболее безопасным препаратом по влиянию на сомати-
ческие функции, органы и системы, что важно для лече-
ния тяжелых больных, в т . ч . находящихся в критических 
состояниях . Также леветирацетам, близкий по структуре 
к пирацетаму, обладает дополнительным положительным 
влиянием на высшие психические функции, что немало-
важно для категории пожилых пациентов, наиболее уязви-
мых для новой коронавирусной инфекции . Таким образом, 
терапия леветирацетамом является наиболее безопасной 
для пациента с эпилепсией в случае возникновения необ-
ходимости лечения тяжелой вирусной инфекции, такой как 
COVID-19 .
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РЕЗЮМЕ
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) — это новая вирусная инфекция, характеризующаяся быстрым распространением, высоким 
уровнем летальности, значимыми социальными и экономическими последствиями, разрушающими привычный уклад жизни. «Ко-
ронавирусный синдром» — это психическое расстройство, представляющее собой реакцию на пандемию COVID-19. Предположи-
тельно «коронавирусный синдром» затронет до 10% населения, оказавшегося вовлеченным в пандемию, в основном лиц, подверг-
шихся сочетанию психосоциальных и биологических факторов стресс-уязвимости. В статье обсуждаются предрасполагающие 
факторы и клинические проявления «коронавирусного синдрома». Группами риска развития «коронавирусного синдрома» являются 
медицинские работники, оказывающие помощь пациентам с COVID-19; люди, потерявшие родственников и близких, а также те, 
кто понес значительные финансовые потери и лишился места работы. Авторы рассматривают подходы к терапии «коронавирус-
ного синдрома»: психотерапию (когнитивно-поведенческую терапию с нарративным и экспозиционным подходами) и фармако-
терапию, которая должна быть направлена на купирование тревоги, восстановление сна, лечение депрессии и иных психических 
отклонений. Авторы подчеркивают, что своевременное проведение психотерапии и фармакотерапии «коронавирусного синдрома» 
очень важно, поскольку предполагается, что данный синдром будет снижать работоспособность населения именно тогда, когда 
она будет крайне необходима для восстановления экономики.
Ключевые слова: COVID-19, посттравматическое стрессовое расстройство, психотерапия, фармакотерапия, фабомотизол, анк-
сиолитик.
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ABSTRACT
“Сoronavirus syndromе”: prevention of phsychotrauma caused by COVID-19
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COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) is a new viral infection characterized by rapid spread, high mortality rate, significant social and 
economic consequences that destroy the usual way of life. Coronavirus syndrome is a mental disorder presenting itself a response to the 
COVID-19 pandemic. Presumably, the coronavirus syndrome will affect up to 10% of the population involved in the pandemic, mainly people 
who have been exposed to a combination of psychosocial and biological factors of stress vulnerability. The article discusses predisposing 
factors and clinical manifestations of coronavirus syndrome. The risk groups of developing coronavirus syndrome are medical workers who 
provide care to patients with COVID-19; patients who have suffered a severe disease form, lost relatives and friends, as well as those who 
have suffered extensive financial losses and lost their jobs. The authors consider treatment methods for coronavirus syndrome: psychotherapy 
(cognitive behavioural therapy with narrative and exposure methods) and pharmacotherapy, which should be aimed at relieving anxiety, 
restoring sleep, treating depression and other mental disorders. The authors also emphasize that timely psychotherapy and pharmacotherapy 
of the coronavirus syndrome is very important since it is assumed that this syndrome will reduce the work productivity of the population at a 
time when it will be extremely necessary for economic recovery.
Keywords: COVID-19, post-traumatic stress disorder, psychotherapy, pharmacotherapy, fabomotizol, anxiolytic.
For citation: Solovieva N.V., Makarova E.V., Kichuk I.V. “Coronavirus syndromе”: prevention of phsychotrauma caused by COVID-19. RMJ. 
2020;9:18–22.

ВВедение
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) — это новая 

вирусная инфекция, которая обладает рядом особен-
ностей, таких как быстрая скорость распространения, 
высокий уровень летальности, значимые социальные 
и экономические последствия, разрушающие привыч-
ный уклад жизни [1, 2] . Это явление получило название 

«пандемия» (от греч . πανδημία — «весь народ») — не- 
обычайно сильная эпидемия, распространившаяся на тер-
ритории стран, континентов . Большинство людей, лично 
пострадавших от коронавируса, переживут острое стрес-
совое расстройство, многие столкнутся с посттравма-
тическим стрессовым расстройством (ПТСР), но у ряда 
людей будет более глубокий след от пережитого в виде  
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затяжных тревожных расстройств, депрессивных эпизо-
дов, невротических нарушений и личностных деформаций . 
Таким образом, затрагивая тему психических расстройств, 
спровоцированных пандемией COVID-19, можно говорить 
о «коронавирусном синдроме» .

В 1980-х гг . в США сформировалось понятие «пост-
травматическое стрессовое расстройство» (ПТСР), был 
введен термин «вьетнамский синдром» для описания пси-
хических симптомов и изменений личности, возникших 
у ветеранов войны во Вьетнаме после ее окончания [3] . 
В практике советских и российских психиатров аналогич-
ные состояния наблюдались у участников войн в Афгани-
стане и Чечне («афганский» и «чеченский» синдромы) [4–6] . 
Не только военные действия могут стать причиной психи-
ческой травмы и приводить к стрессовым расстройствам . 
Известны многочисленные описания психологических по-
следствий катастроф [7], природных катаклизмов (напри-
мер, землетрясений [8] и ураганов [9]), террористических 
актов (11 сентября 2001 г . [10]) .

В отечественных публикациях встречается понятие 
«социально-стрессовое расстройство» (ССР), которое ис-
пользуют для описания того, как отразилась смена поли-
тического строя государства на психическом здоровье 
населения . По мнению Ю .А . Александровского [11], если 
ПТСР развивается у людей, переживших опасные и трав-
мирующие ситуации, то ССР характерно для людей, попав-
ших под влияние макросоциальных общегрупповых психо-
генных факторов . ССР феноменологически принципиально 
не отличается от нарушений, наблюдаемых у лиц, оказав-
шихся в экстремальной ситуации, однако оно обусловлено 
общими причинами и развивается одновременно у боль-
шого числа людей .

клинические прОяВления стрессОВых 
расстрОйстВ

Клиническая картина ПТСР развивается в течение пери-
ода от 30 дней до 6 мес . после случившегося эпизода и за-
трагивает до 10% лиц, его переживших [12] .

ПТСР проявляется дезадаптацией психики (психобио-
логической дисфункцией) и сопровождается множеством 
внутриличностных и межличностных конфликтов, переос-
мыслением или утратой смысла жизни, крушением усто-
явшихся идеалов и неверием в успешное будущее, иными 
словами — той или иной степенью экзистенциального кри-
зиса [13] .

Среди клинических признаков ПТСР можно выде-
лить [14–19]: постоянно повторяющиеся воспоминания 
о стрессовой ситуации; акцентуацию черт характера; 
снижение социальной активности, недоверие к окру-
жающим; нарушения мышления, формирование пато-
логических идей и установок; формирование обсессий 
и компульсий; аффективные симптомы, связанные с по-
вышенной эмоциональной возбудимостью, агрессией, 
раздражительностью либо подавленностью, апатией 
и депрессией; неприятие реальности; алкоголизм, нарко-
манию, девиантное поведение; трудности концентрации 
внимания, когнитивный дефицит; нарушения сна в виде 
плохого качества сна, затруднения засыпания, кошмар-
ных сновидений либо гиперсомнии . Чем травма тяжелее, 
тем больше вероятность развития расстройства, однако 
оно возникает не у всех даже при серьезной психоло-
гической травме . Таким образом, существует ряд фак-

торов, которые определяют уязвимость человека и его 
способность к быстрому восстановлению . Более того, 
по данным B . Frueh et al . (2005), клинические проявления 
ПТСР после войны возникали у многих людей, никогда 
не участвовавших в боях [20] .

Исследования, направленные на поиск морфологи-
ческих и биохимических отклонений при ПТСР, выявили 
уменьшение объема гиппокампа у пациентов [21, 22] (од-
нако этот феномен является предпосылкой к развитию 
дезадаптации в ответ на травму) и специфические ней-
ротрансмиттерные изменения: дисфункцию моноамин-
ергических систем [23] и рецепторов γ-аминомасляной 
кислоты (ГАМК) [24, 25], а также уменьшение концентра-
ции кортизола в плазме крови в связи с индукцией отри-
цательной обратной связи по гипоталамо-гипофизарно- 
адреналовой оси [26] .

Сама по себе психическая и/или соматическая реакция 
на стрессовое событие представляется совершенно есте-
ственной . Не любое ее проявление стоит рассматривать как 
патологию . Более того, определенный уровень стресса бу-
дет, напротив, расширять адаптационные возможности ор-
ганизма в дальнейшем [27] . По наблюдениям психологов, 
эмоциональные всплески, переживание и проговаривание 
своих страхов, гнева, раздражения, с последующей рефлек-
сией негативного опыта способствуют интеграции травмы 
и более быстрой компенсации психического состояния [28, 
29] . Хроническим считается стрессовое расстройство, за-
тянувшееся более 3 мес . [30], однако нормативные параме-
тры в данном вопросе всегда очень индивидуальны, а врач, 
в свою очередь, должен обращать внимание на проявления 
дезадаптации, степень снижения работоспособности и ка-
чества жизни, наличие у пациента критического отношения 
к своему состоянию .

«кОрОнаВирусный синдрОм» как частный 
случай сОциальнО-стрессОВОгО расстрОйстВа

«Коронавирусный синдром» — это психиче-
ское расстройство, представляющее собой реакцию орга-
низма на пандемию COVID-19 . Сейчас мы можем только 
выдвигать гипотезы, как будет развиваться ситуация, по-
скольку для более четкого определения «коронавирусного 
синдрома», безусловно, должно пройти время — как мини-
мум 6 мес . от начала пандемии .

На момент написания настоящей статьи прошло немно-
гим более 100 дней с момента первых случаев заражения 
COVID-19 в Ухане, и сейчас у людей только первые этапы 
острых реакций психики на стресс . Но именно в данный 
промежуток времени важно уделить внимание профилак-
тике развития «коронавирусного синдрома», поскольку че-
рез 6 мес ., когда произойдет полное осознание произошед-
шего и глобальное психическое здоровье окажется особо 
уязвимым, будет критически необходимо сохранить рабо-
тоспособность населения для интенсивного восстановле-
ния экономики в целом и поддержания людьми своих соб-
ственных ресурсов .

Эпидемиология — предположительно «коронави-
русный синдром» затронет до 10% населения Земли, 
оказавшегося вовлеченным в пандемию, по аналогии 
с частотой ПТСР [32] . К обозначенной десятой части на-
селения относятся люди, подвергшиеся сочетанию пси-
хосоциальных и биологических факторов стресс-уязви-
мости .
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К группам повышенного риска можно отнести следу-
ющих лиц:

 w медицинские работники, особенно врачи, оказываю-
щие помощь пациентам с COVID-19 в условиях повышен-
ной нагрузки, дефицита информации о заболевании, от-
сутствия вакцин и специфических лекарственных средств, 
нехватки средств индивидуальной защиты;

 w люди других профессий, вынужденные продол-
жать работать во время эпидемии, подвергая себя риску 
заражения;

 w пациенты, перенесшие COVID-19, особенно в слу-
чае госпитализации при тяжелом течении болезни;

 w люди, утратившие близких и родственников;
 w люди, потерявшие работу и понесшие финансовые 

потери;
 w лица, злоупотребляющие психоактивными веще-

ствами .
Кроме того, существуют биохимические факто-

ры стресс-уязвимости, ассоциированные с ПТСР . Пер-
вый биологический фактор — генетический профиль че-
ловека, имеющий отношение к пластичности его психики . 
Среди наиболее изученных — полиморфизм гена, ко-
дирующего фермент катехол-О-метилтрансферазу 
(Catechol-O-methyltransferase, COMT) . Ее функция — 
разрушение гормонов надпочечников, продуцируемых 
при стрессе . От скорости разрушения этих гормонов 
зависит темп восстановления психики человека . Вари-
ант генотипа G/G (rs4680 Val158Val) с высокой скоро-
стью разрушения гормонов стресса позволяет при стрес-
се мобилизоваться, быстро принять нужные решения, 
не обращать внимания на сторонние раздражители [32] . 
Риск развития «коронавирусного синдрома» у них невы-
сокий . Вариант генотипа G/А (rs4680 Val158Met) c менее 
высокой скоростью разложения гормонов стресса не по-
зволяет психике так быстро восстановиться, происходит 
«подвисание» на стрессовом событии, такие люди мо-
гут быть подвержены «коронавирусному синдрому» при 
сочетании с другими факторами риска . Вариант геноти-
па А/А (rs4680 Met158Met) с низкой скоростью утили-
зации гормонов стресса ассоциируется с высоким ри-
ском развития тревожных расстройств, формированием 
зависимого поведения, частота появления «коронави-
русного синдрома» у таких пациентов велика [33] .

Второй биологический фактор — наличие в анамнезе  
негативных факторов, делающих психику человека  
менее гибкой . К таким факторам относятся гиперто-
ническая болезнь, сахарный диабет, ожирение, ате-
росклероз сосудов головного мозга, патология щи-
товидной железы, дисбаланс половых гормонов, 
наличие в анамнезе черепно-мозговых травм, кома-
тозных состояний, нейроинфекций, отравлений алко-
голем, наркотическими веществами, угарным газом 
и другими токсическими веществами, дефицит нутри-
ентов, витаминов, микро- и макроэлементов различного  
генеза и пр . [34] .

Среди личностно-психологических особенностей не-
обходимо отметить следующие факторы, повышаю-
щие риск развития ПТСР: детские травмы, наличие у паци-
ента и/или в семейном анамнезе психических заболеваний, 
низкий уровень образования, отсутствие поддержки со 
стороны родных, базовый высокий уровень стресса, склон-
ность к стратегии «избегания» и пассивная позиция в ответ 
на стресс [35, 36] .

предпОлагаемые прОяВления 
«кОрОнаВируснОгО синдрОма»

В случае «коронавирусного синдрома» клиническая 
картина, вероятно, будет протекать по типу ССР, сходной 
с той, что наблюдалась в нашей стране в период перестрой-
ки . Причиной психических нарушений в данном случае яв-
ляется не конкретная локализованная во времени травма, 
а длительные невротизирующие переживания, выходящие 
за рамки обычного опыта, изменение социальных свя-
зей и жизненных планов, нестабильность и неопределен-
ность будущего, а также большое количество неконструк-
тивной тревожной информации в СМИ .

Картину психических проявлений «коронавирусного 
синдрома» можно разделить на несколько этапов по ана-
логии с реакциями на другие виды стрессовых событий 
[13–15, 30, 31] .

1-й этап. Острая реакция на стресс. Эта реакция длится 
весь период существования угрозы, она наблюдается уже 
сейчас и будет идти на спад с улучшением эпидемиологиче-
ской обстановки и снятием карантинных мер . Острая реак-
ция проявляется спектром состояний — от паники и утри-
рования проблемы до ее отрицания . Существует несколько 
вариантов ответа организма на стресс: в текущей ситуации 
у одного типа людей это ступор, сужение сознания, затор-
моженность, негативные прогнозы, у другого типа — ожив-
ленность, словоохотливость, признаки гипоманиакального 
состояния и возбуждения . Отчетливо видно «коронави-
русное» единение в социальных сетях, обилие юмористи-
ческого и шуточного контента, но в то же время многие 
испытывают тревогу, связанную со страхом заражения 
и страхом смерти . В ряде случаев у людей снижается кри-
тичность мышления, события интерпретируются с пози-
ции мистики и теорий заговоров .

Многие отмечают измененное чувство времени (один 
день будто бы длится бесконечно) и нарушения сна (труд-
ности засыпания, прерывистый сон, кошмарные сновиде-
ния), снижение мотивации и чувство потерянности . У лю-
дей с психическими заболеваниями в анамнезе вероятны 
обострения психических расстройств . В отсутствие стро-
гого регламента жизни возрастает процент употребле-
ния психоактивных веществ и алкоголя, случаи конфлик-
тов и драк на этом фоне . Вполне ожидаемы вегетативные 
и психосоматические проявления [30] .

У значительной части людей данный этап ограни-
чится мобилизацией сил, сопровождающейся специ-
фическими биологическими изменениями в организ-
ме без клинических проявлений . В первую очередь, 
рецепторы γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) из-за из-
быточной нагрузки становятся менее чувствительными 
к аффинному медиатору ГАМК, что приводит к нару-
шению физиологических процессов торможения в ЦНС 
и повышению уровня тревоги [24] . Затем изменяется ра-
бота всей моноаминергической системы, что в последу-
ющем приводит к дисфункции серотонина, дофамина, 
норадреналина [23, 37, 38], уменьшается концентрация 
кортизола в плазме крови (в связи с индукцией отри-
цательной обратной связи по гипоталамо-питуитарно- 
адреналовой оси) [27] .

При длительной стрессовой ситуации в данном перио-
де может развиваться расстройство адаптации, или стрес-
сорное расстройство, — состояние неадекватной реакции 
организма на стрессовые ситуации, которое может про-
являться повышенной тревожностью и напряженностью,  
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беспокойством, депрессивным настроением, астенией, 
но при этом не достигать развернутой картины тревожных 
и депрессивных расстройств .

2-й этап. Переходный период. Наступит только 
после исчезновения реальной угрозы, будет зависеть 
от степени изменения динамического стереотипа жиз-
ни, жизненного уклада и степени биологических изме-
нений, произошедших во время 1-го этапа . Часть людей 
переживет его подостро, с внутренним эмоциональным 
напряжением, изменением пищевого поведения, нару-
шениями сна, достаточно часто может сохраняться или 
возникать описанное выше расстройство адаптации . 
У другой части может развиться «полноценная» депрессия 
или тревож ное расстройство .

3-й этап. ПТСР. Разовьется после осознания социумом 
и отдельными людьми реальности проблемы и ее послед-
ствий . Это отсроченная реакция на стресс, которая разви-
вается спустя 1 мес . или полгода после окончания панде-
мии . Она может возникать и у людей, которые не имели 
никаких психических расстройств на первых двух этапах .

Можно выделить следующие клинические проявления: 
личностная и социальная дезориентация, чувство поте-
ри смысла жизни; раздражительность, эмоциональная ла-
бильность; заострение личностных особенностей; депрес-
сия, апатия, снижение общего тонуса и работоспособности 
либо маниакальные проявления при низкой продуктив-
ности деятельности; усиление психоэмоционального на-
пряжения, тревожности и беспокойства, чрезмерная бди-
тельность, особенно ко всему, что кажется угрожающим 
по отношению к здоровью, личному пространству, финан-
совому благополучию; обострение чувства самости, вплоть 
до эгоцентризма .

На этом этапе особенно актуальными станут жалобы 
на нарушения внимания, трудности запоминания, удержи-
вание в памяти той или иной информации, трудности ее 
воспроизведения . Это связано не напрямую с нарушени-
ями памяти, а с тем, что внимание человека фиксировано 
на пережитом, не распространяется на настоящие собы-
тия жизни, не может переключиться на текущие задачи 
и проблемы . Из-за этого будут страдать трудоспособность, 
общение, образ жизни . Повышается степень внушаемо-
сти, что увеличивает риск стать жертвой мошенничества . 
Напряжение будет поддерживаться всем, напоминающим 
об инфекции или изоляции, о необходимости жесткого со-
блюдения дисциплины .

Клинические проявления могут быть более серьезными 
у врачей, работающих с COVID, людей, потерявших родных 
и близких, место работы или свой бизнес . В этой группе го-
раздо больше шансов воспринять ситуацию как непосред-
ственную травму и, следовательно, выше риск формиро-
вания развернутой картины ПТСР с такими серьезными 
симптомами, как:

 w Навязчивые и угнетающие воспоминания о событиях, 
снова и снова повторяющиеся переживания ярких момен-
тов, связанных с эпидемией, иногда флешбэки — внезапные, 
яркие, повторные переживания . Флешбэки бывает трудно 
отличить от действительности, во время них может возни-
кать помрачение сознания, иногда с агрессией .

 w Переживание неизбежности утраты, собственно-
го бессилия .

 w Тяжелые сновидения, могут быть нарушения засыпа-
ния с наплывами неприятных воспоминаний, ночные про-
буждения и ранние пробуждения в состоянии тревоги .

 w Страх повторения пережитого кошмара, фобии, па-
нические атаки .

 w Значимое падение работоспособности и апатия 
либо развитие гиперастении, вплоть до разрушающей не-
целесообразности .

 w Личностные изменения .
Настроение на данном этапе снижено, нет интереса 

к новому, к ранее значимой активности, взгляд в будущее 
пессимистичен, сложно увидеть перспективы развития, что 
вызывает раздражительность, вспышки злобы, идет поиск 
виновных на стороне или попытка определить степень сво-
ей виновности, вплоть до самобичевания . Возможно воз-
никновение или обострение уже имеющихся соматических 
заболеваний . Высок риск злоупотребления алкоголем, кан-
набиноидами, начала употребления иных психоактивных 
веществ .

Биологические изменения с повышением патологи-
ческой активности головного мозга на этом этапе можно 
увидеть на электроэнцефалограмме в виде увеличения 
спектральной мощности и снижения когерентности между 
височными, височно-теменными и теменно-лобными отде-
лами головного мозга [39], тенденции к общей десинхро-
низации: увеличение мощности β-ритма, снижение относи-
тельной представленности α-диапазона [40–42] .

Возможные осложнения и изменения личности, к ко-
торым приведет «коронавирусный синдром», будут свя-
заны с изменением картины мира в глазах конкретно взя-
того человека, определения его места в нем . Осложнения 
опасны не только снижением качества жизни, социального 
функционирования человека, но и формированием стой-
кой утраты трудоспособности, переходом невротическо-
го расстройства в органическое .

Осложнения связаны с удлинением стрессовой реак-
ции, невротизацией и психопатизацией личности, а так-
же с переходом невротического расстройства в орга-
ническое (особенно при употреблении психоактивных 
веществ) . Присутствует риск не только утраты пла-
стичности общения и способности приспосабливаться 
к происходящему, заострения личностных особенностей 
(формирования эксплозивных, истерических, демон-
стративных или шизоидных черт характера), но и появле-
ния цинизма, склонности к антисоциальным действиям 
или бездействию, ограничения коммуникаций, зачастую 
на фоне алкоголя и/или наркотиков . Также существу-
ет риск суицида .

прОфилактика и лечение
Всеми специалистами отмечается, что лечение ПТСР — 

это сложная и длительная задача . Национальный институт 
здравоохранения и усовершенствования медицинского 
обслуживания (The National Institute for Health and Care 
Excellence, NICE) в стандартах помощи пациентам со стрес-
совыми расстройствами (2018) [15] предлагает руковод-
ствоваться следующими принципами:

 w поддержка (от специалистов здравоохранения, вов-
лечение пациентов в специальные группы общения, предо-
ставление информации);

 w создание безопасной среды;
 w вовлечение родных и близких в проблему;
 w активное взаимодействие с пациентом в процессе 

составления плана лечения;
 w активный мониторинг состояния больного .



22 РМЖ, 2020 № 9

Клинические рекомендации и алгоритмыКоронавирусная болезнь

Очень важно начать своевременную терапию  лиц, ис-
пытывающих острое стрессовое расстройство, с целью 
профилактики развития хронического ПТСР . Установлено, 
что успех лечения в остром периоде гораздо выше [30, 31] . 
Однако в этот период далеко не все отдают отчет в том, 
что испытывают проблемы, или не считают нужным идти 
к психиатру или психотерапевту . При возникновении рас-
стройства адаптации его проявления также могут быть рас-
ценены пациентами как обычные признаки стресса, од-
нако при отсутствии своевременной терапии и наличии 
сохраняющихся внешних стрессовых факторов симпто-
матика будет постепенно усугубляться . Важно помнить 
о том, что при коррекции психоэмоционального состо-
яния нужно помочь пациенту справиться с ситуацией, 
сохранив адекватное восприятие происходящего, чтобы 
он мог принять и пережить данную ситуацию и планиро-
вать дальнейшую жизнь, исходя из изменившейся жиз-
ненной ситуации . Чрезмерное торможение/подавление 
эмоциональных реакций будет этому препятствовать, 
а если человек не осознает серьезность и масштаб про-
исходящих изменений, ему будет сложно адаптироваться 
к новому формату жизни .

В качестве профилактических вмешательств рассма-
тривается:

1 . Психотерапия . Наиболее эффективной считается 
когнитивно-поведенческая терапия с нарратив-
ным и экспозиционным подходами . Терапия долж-
на быть направлена на принятие пандемии COVID-19 
и ее последствий как данность, десенсибилизацию 
и переработку психотравмы, формирование пер-
спектив будущего, новых паттернов поведения .

2 . Фармакотерапия, которая должна быть направлена 
на купирование тревоги, восстановление сна, лече-
ние депрессии и иных психических отклонений . При 
отсутствии глубоких психических нарушений, в т . ч . 
при выявлении расстройства адаптации, желатель-
но стремиться к назначению препаратов, не ока-
зывающих тормозящего действия на работу ЦНС 
и способствующих адаптации психики к происходя-
щим изменениям . Подобный подход можно назвать 
профилактической фармакотерапией, направлен-
ной на предотвращение усугубления симптоматики 
и развития глубоких тревожных и депрессивных рас-
стройств . Как правило, в таком случае терапия на-
правлена на восстановление физиологических 
процессов торможения в ЦНС, реализующихся че-
рез ГАМК-бензодиазепиновые рецепторы . К подоб-
ным препаратам селективного (т . е . избирательно-
го) действия относится современный анксиолитик 
Афобазол® (международное непатентованное наи-
менование: фабомотизол) . Препарат воздействует 
на σ-1-рецепторы в нейронах, что приводит к вос-
становлению их структур и функций, нарушающих-
ся на фоне хронического стресса . Происходящее 
восстановление структуры и функции ГАМК-бензо-
диазепиновых рецепторов приводит к восстанов-
лению их чувствительности к эндогенным медиа-
торам торможения, что в свою очередь приводит 
к восстановлению процессов торможения в ЦНС, 
снижению проявлений чрезмерной тревоги и повы-
шению адаптационных возможностей психики . От-
сутствие тормозящего действия на ЦНС приводит 
к тому, что данный препарат не вызывает днев-

ной сонливости, нарушения памяти и концентра-
ции внимания, а также привыкания и зависимости 
при длительном применении . Эффективность 
и благоприятный профиль безопасности фабомоти-
зола были подтверждены в многочисленных иссле-
дованиях и программах клинического наблюдения, 
проведенных у пациентов с генерализованным тре-
вожным расстройством, расстройством адаптации, 
а также у пациентов с широким спектром тревож-
ных расстройств на фоне имеющейся соматической 
патологии . Применение препарата Афобазол® спо-
собствует снижению тревоги, напряженности, стра-
хов и опасений, депрессивного настроения, беспо-
койства, раздражительности, бессонницы .  Обычно 
курс терапии составляет от 1 до 3 мес . [43] . Препа-
рат хорошо переносится и поэтому доступен в апте-
ках без рецепта .

В случае формирования ПТСР подходы в лечении оста-
ются похожими, однако работа с психотерапевтом может 
занять более длительный период и потребовать назначе-
ния более серьезных препаратов [44] . Цель лечения — по-
мочь психике адаптироваться, восстановить у пациента 
социальную активность, работоспособность, улучшить 
психическое и физическое качество жизни . Лечение может 
занять от 6 до 12 нед . и дольше [14–16] .

заключение
«Коронавирусный синдром» — это психическое рас-

стройство, представляющее собой реакцию на пандемию 
COVID-19, которое затронет до 10% пострадавшего на-
селения . Уже сейчас можно наблюдать острые стрессо-
вые реакции на фоне распространения инфекции и измене-
ний привычного уклада жизни . Однако наиболее тяжелые 
проявления будут видны через 6 мес . после начала ката-
строфы, они будут аналогичны по своей клинической кар-
тине посттравматическому стрессовому расстройству . 
Опасность «коронавирусного синдрома» в том, что он будет 
снижать работоспособность населения именно тогда, когда 
она будет крайне важна для восстановления экономики . 
Группой риска являются: медицинские работники, ока-
зывающие помощь пациентам с COVID; лица, переболев-
шие тяжелой формой заболевания; люди, потерявшие род-
ственников и близких, а также те, кто понес значительные 
финансовые потери и лишился места работы . Важна своев-
ременная профилактика «коронавирусного синдрома», за-
ключающаяся в фармакотерапии и психотерапевтической 
поддержке .
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Применение препарата Тималин® при 
заболеваниях органов дыхания.  
Перспективы использования при COVID-19
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РЕЗЮМЕ
Тималин® (экстракт тимуса) является корректором клеточного и гуморального иммунитета и системы гемостаза. Этот пре-
парат обладает выраженным антиоксидантным действием, стимулирует фагоцитоз, процессы регенерации и улучшает тече-
ние процессов клеточного метаболизма. В эксперименте он предотвращает развитие атеросклероза у животных, находящихся 
на атерогенной диете. Данный препарат является геропротектором, способным при систематическом введении увеличивать 
продолжительность жизни животных. Применение данного препарата при заболеваниях легких (острая пневмония, хронический 
обструктивный бронхит, сочетание обструктивного хронического бронхита с хронической пневмонией, абсцесс легкого, брон-
хиальная астма и др.) сопровождается нормализацией иммунограммы, снижением уровня провоспалительных цитокинов, что 
должно предупреждать развитие «цитокинового шторма». Одновременно с этим нормализуется состояние системы гемостаза 
и белков острой фазы воспаления. При использовании препарата Тималин® уменьшается частота осложнений, переход процесса 
в хроническую форму и сроки пребывания больных в стационаре. Особенно хорошие клинические результаты при заболеваниях 
органов дыхания получены при его совместном введении с гепарином. Мы считаем перспективным изучение эффективности и без-
опасности применения препарата Тималин® в лечении пациентов с COVID-19.
Ключевые слова: экстракт тимуса, тималин, гепарин, иммунитет, гемостаз, белки острой фазы воспаления, пневмонии, респи-
раторный дистресс-синдром, COVID-19.
Для цитирования: Хавинсон В.Х., Кузник Б.И., Стуров В.Г.,  Гладкий П.А. Применение препарата Тималин® при заболеваниях органов 
дыхания. Перспективы использования при COVID-19. РМЖ. 2020;9:24–30.

ABSTRACT
Thymalin use for respiratory diseases. Application potential in COVID-19
V.Kh. Khavison1,2, B.I. Kuznik3, V.G. Sturov4, P.A. Gladkii4

1St. Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology, Saint-Petersburg 
2Pavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences, Saint-Petersburg
3Chita State Medical Academy, Chita
4Novosibirsk State University, Novosibirsk

Thymalin® (thymus extract) is aimed at correction of cellular and humoral immunity and hemostasis system. This medication has a signif-
icant antioxidant effect, stimulates phagocytosis, regeneration processes and improves cellular metabolism processes. During experiment, 
it prevents the atherosclerosis development in animals on an atherogenic diet. This medication is a geroprotector that can increase animal 
life expectancy when administered systematically. The use of this drug in respiratory diseases (acute pneumonia, chronic obstructive bron-
chitis, a combination of obstructive chronic bronchitis with chronic pneumonia, lung abscess, bronchial asthma, and etc.) is accompanied by 
immunogram normalization, a decrease of the pro-inflammatory cytokines level, which should prevent the cytokine storm syndromes. At the 
same time, the state of the hemostatic system and inflammatory acute-phase proteins is normalized. When using Thymalin®, the frequency of 
complications, the process transition to a chronic form and the period of inpatient stay decreased. Great clinical results in respiratory diseases 
were obtained when Thymalin® was co-administered with heparin. We consider it promising to study Thymalin® efficacy and safety in the 
treatment of patients with COVID-19.
Keywords: thymus extract, Thymalin, heparin, immunity, hemostasis, inflammatory acute-phase proteins, pneumonia, respiratory distress 
syndrome, COVID-19.
For citation: Khavison V.Kh., Kuznik B.I., Sturov V.G., Gladkii P.A. Thymalin use for respiratory diseases. Application potential in COVID-19. RMJ. 
2020;9:24–30.

ВВедение
Тималин® был получен в 1974 г . [1], однако его деталь-

ное описание было дано несколько позднее [2–4] . В даль-
нейшем Тималин® изучали В .Г . Морозов и В .Х . Хавинсон . 

Тималин® представляет собой комплекс пептидов с моле-
кулярной массой до 10 кДа, выделенных из тимуса круп-
ного рогатого скота . Основным свойством препарата Тима-
лин® является его способность воздействовать на состояние 
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врожденного и адаптивного иммунитета . В данном обзоре 
представлены результаты доклинических и клинических 
исследований препарата Тималин® .

результаты дОклинических исследОВаний 
препарата тималин®

Установлено, что Тималин® в опытах in vitro усили-
вает экспрессию рецепторов на Т- и, в меньшей степени, 
на В-лимфоцитах . Особенно интенсивно указанный эф-
фект проявляется на лимфоцитах больных со вторичны-
ми иммунодефицитами [5, 6] . Введение данного препара-
та тим эктомированным животным восстанавливало число  
Т-лимфоцитов в крови, селезенке, лимфатических узлах 
и лимфоэпителиальных образованиях, что, по-видимому, 
обусловлено ускорением деления локальных Т-лимфо-
цитов [6–10] . При введении препарата Тималин® мышам 
с удаленной вилочковой железой сроки отторжения ал-
лотрансплантата уменьшались и достигали показателей, со-
поставимых с таковыми у контрольных животных с интакт-
ным тимусом . Тималин® также сокращал время отторжения 
аллотрансплантата у ложнооперированных мышей [11–13], 
усиливал фагоцитоз, стимулировал процессы регенерации 
и крове творения [14, 15] . Тималин® в опытах in vitro за-
медлял скорость свертывания крови, удлинял тромбиновое 
время и тормозил фибринолиз . При введении препарата Ти-
малин® кошкам и крысам ежедневно в течение недели, на-
ряду с активацией клеточного и гуморального иммунитета, 
отмечались удлинение времени свертывания крови, увели-
чение концентрации антитромбина III (А-III) и стимуляция 
фибринолиза [16] . Этот эффект, по всей видимости, обу-
словлен изменением баланса провоспалительных и проти-
вовоспалительных цитокинов [17–21] .

Установлено, что Тималин® является регулятором си-
стемы гемостаза . В тех случаях, когда отмечается гипер-
коагуляция и торможение фибринолиза, а также когда 
возникают противоположные сдвиги, Тималин® приводит 
к нормализации результатов тестов, характеризующих 
состояние системы гемостаза [22–25] . В указанных си-
туациях характер реакции со стороны системы гемостаза 
и фибринолиза обусловлен не только взаимоотношением 
про- и противовоспалительных цитокинов, но и эпигенети-
ческим действием входящих в состав препарата Тималин® 
дипептидов тимогена (Glu-Trp) и вилона (Lys-Glu) [26, 27] .

У взрослых тимэктомированных мышей, крыс, морских 
свинок, кроликов и собак через 1,5–2 мес . после операции 
отмечалось усиление агрегационной активности тромбоци-
тов, выраженная гиперкоагуляция, депрессия фибринолиза 
и торможение калликреин-кининовой системы . Ежеднев-
ное введение тимэктомированным животным в течение 
1 нед . препарата Тималин® восстанавливало нарушенные 
показатели системы гемостаза и способствовало норма-
лизации функции калликреин-кининовой системы [23, 24, 
27–32] . Тималин® обладает выраженным антиоксидант-
ным действием, усиливая антирадикальную защиту [33] . 
В исследованиях на крысах и кроликах с эксперименталь-
ной гиперлипидемией и атеросклерозом было показано, 
что введение препарата Тималин® сопровождается сниже-
нием уровня холестерина в крови, печени, аорте и умень-
шением выраженности атеросклеротических изменений 
в аорте [28, 29, 34–36] .

Установлено, что Тималин® является выраженным геро-
протектором . При его курсовом введении удлинялась про-

должительность жизни животных и уменьшалась часто-
та развития опухолей [33–38] . При систематическом 
введении данного препарата людям пожилого и старческо-
го возраста снижалась летальность и уменьшалось число 
случаев инфаркта миокарда и инсульта [39, 40] .

Представленные данные свидетельствуют о том, что Ти-
малин® является эффективным корректором систем им-
мунитета и гемостаза . Он стимулирует фагоцитоз, процес-
сы регенерации и кроветворения в случае их угнетения . Под 
его воздействием нормализуются процессы перекисного 
окисления липидов и усиливается антиоксидантная защита . 
Использование данного препарата в эксперименте предот-
вращает развитие атеросклероза у животных, находящихся 
на атерогенной диете [15, 24, 25] .

применение препарата тималин®  
при забОлеВаниях ОрганОВ дыхания
пнеВмОния и хрОнические ОбструктиВные 
забОлеВания легких

В первых исследованиях [41] Тималин® применяли 
на протяжении 2–4 дней в минимальных дозах (0,5–2,5 мг 
в/м однократно) . Под наблюдением находилось 30 детей 
в возрасте от 8 мес . до 3 лет с острой пневмонией, полу-
чавших наряду с общепринятой терапией Тималин® . Тяже-
лое течение заболевания наблюдали у 15 детей, средней тя-
жести — у 15 . Во всех случаях возникновению пневмонии 
предшествовали острые респираторные вирусные инфек-
ции . В 15 наблюдениях Тималин® вводили внутримышеч-
но на 3–10-й день, в 15 — на 12–20-й день от поступления 
в клинику . Контрольную группу составили 15 детей с острой 
пневмонией того же возраста, получавшие только базо-
вую антибактериальную терапию . В основной группе у де-
тей на 5–7-й день после начала применения исследуемого 
препарата возрастало содержание лимфоцитов и их субпо-
пуляций . Одновременно у детей незначительно увеличи-
валась концентрация IgG, тогда как содержание IgA и IgM 
практически не изменялось . К 3–4-му дню после отмены 
исследуемого препарата у 26 детей отмечали выраженный 
клинический эффект: исчезали симптомы интоксикации, 
нормализовалась температура тела, уменьшалась или исче-
зала дыхательная недостаточность . При рентгенологическом 
наблюдении отмечали положительную динамику . У больных 
снижался уровень лейкоцитоза, исчезала токсическая зер-
нистость нейтрофилов и сдвиг лейкоцитарной формулы 
влево, уменьшалась скорость оседания эритроцитов (СОЭ) . 
Все дети в этой группе выздоровели . Следует отметить бы-
стрый положительный клинический эффект после назначе-
ния исследуемого препарата у 7 детей с тяжелым течением 
пневмонии . До его применения детей этой группы на протя-
жении более 2 нед . безуспешно лечили общепринятыми ме-
тодами с использованием иммунной терапии [41] .

В дальнейшем Тималин® был применен у 63 детей в воз-
расте от 5 мес . до 3 лет . Контрольная группа 1 состояла 
из 15 детей того же возраста, находившихся на стандарт-
ной антибактериальной терапии . В контрольную группу 2  
были включены 60 здоровых детей . При использовании ис-
следуемого препарата у детей первого года жизни (0,25–
0,5 мг/кг массы тела однократно, 5–10 внутримышечных 
инъекций), больных острой пневмонией в среднетяжелой 
форме, наряду с улучшением клинической и рентгенологи-
ческой картины заболевания наблюдались положительные 
сдвиги в иммунограмме: увеличение числа лимфоцитов 
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и Т-лимфоцитов, содержание которых возрастало в сред-
нем в 2 раза . Одновременно отмечалось снижение кон-
центрации IgG и значительное повышение уровня IgА . При 
острой пневмонии у детей в возрасте от 1 года до 3 лет Ти-
малин® приводил к увеличению числа Т- и В-лимфоцитов 
и нормализовал содержание основных классов иммуно-
глобулинов . Сроки пребывания в стационаре таких детей 
по сравнению со сроками пребывания детей из контроль-
ной группы уменьшались на 31,4% . Позитивные результаты 
получены при лечении 21 ребенка в возрасте до 1 года с тя-
желыми и крайне тяжелыми формами острой пневмонии: 
у них наблюдалась нормализация общего числа Т- и В-лим-
фоцитов, тогда как уровень IgG оставался повышенным 
в 1,5 раза, а IgA — почти в 3 раза . Терапия исследуемым 
препаратом у таких детей была эффективна во всех без ис-
ключения случаях: в 80% наблюдался хороший и в 20% — 
удовлетворительный результат . Особенно благоприятный 
клинический эффект был получен у детей при включении 
препарата Тималин® в схему лечения на 5–10-й день за-
болевания . При этом перкуторные изменения, сокращение 
продолжительности интоксикации, восстановление аппе-
тита, нормализация температуры, исчезновение кашля на-
ступали в 2 раза быстрее, чем у детей в контрольной группе . 
Длительность пребывания больных в стационаре в кон-
трольной группе 1 составила в среднем 30 дней, а у детей, 
получавших Тималин®, — 20 дней . У детей в возрасте от 1 
до 3 лет с тяжелой пневмонией включение в терапию ис-
следуемого препарата приводило к значительному умень-
шению частоты случаев лейкопении и лимфопении, наблю-
даемых в контрольной группе . У детей с тяжелой формой 
пневмонии отмечали наличие выраженного гиперкоагуля-
ционного синдрома, расцениваемого с современных по-
зиций как приобретенная тромбофилия [50–53], которая 
ликвидировалась под влиянием данного препарата к мо-
менту выписки из стационара [25, 41, 42] .

деструктиВные забОлеВания легких у детей
Под наблюдением находилось 126 детей с острыми де-

структивными пневмониями . Все дети поступили в стацио-
нар в тяжелом или крайне тяжелом состоянии . У 18 детей 
заболевание протекало особенно тяжело (все они в даль-
нейшем вошли в группу, в которой применяли Тималин®) . 
Больных разделили на 2 группы: легочная форма (абс-
цессы, множественные полостные деструкции [13,3%]) 
и легочно-плевральная форма (пиоторакс [28,9%]; пио-
пневмоторакс [57,8%]) . Из обеих групп оперировано (то-
ракоцентез, дренирование плевральной полости) 76,6% 
пациентов: 20% больных делали плевральные пункции, 
остальных лечили консервативно . У 77 больных наряду со 
стандартным лечением применяли Тималин® (из расчета 
0,2 мг/кг массы тела внутримышечно) ежедневно на протя-
жении 5–10 дней . При использовании препарата у больных 
ликвидировался лейкоцитоз, почти в 2 раза увеличилось ко-
личество Т-лимфоцитов, повысилось содержание В-лимфо-
цитов, возросла концентрация IgA, а уровень белков острой 
фазы (БОВ) приходил в норму или приближался к ней . У де-
тей, получавших препарат, быстрее улучшалось самочув-
ствие, происходила нормализация температуры тела, рань-
ше удалялся торакальный дренаж из плевральной полости 
и быстрее происходило заживление раны . У таких детей го-
раздо раньше наступала положительная рентгенологическая 
динамика, восстанавливалось число эритроцитов и содер-
жание гемоглобина, сокращались сроки пребывания в ста-

ционаре . В контрольной группе летальность составила 2,2%, 
в основной группе летальность отсутствовала [25, 26] .

Эффективность препарата Тималин® изучали при ле-
чении острых деструктивных пневмоний у детей в возрас-
те от 1 года до 7 лет: 45 больных получали общеприня-
тую терапию, включая гепарин (500 ЕД/кг массы тела, под 
кожу живота двукратно в сутки), 45 — гепарин и Тималин® 
(0,1–0,2 мг/кг массы в/м однократно в сутки) . Препа-
раты вводили больным в течение 5–10 дней . Все боль-
ные поступили в клинику в тяжелом состоянии . Следует 
отметить, что микрофлора у них была нечувствительна 
или малочувствительна к антибиотикам . У детей, получав-
ших Тималин® с гепарином, в процессе лечения возраста-
ло число Т- и В-лимфоцитов, а также отмечалась тенденция 
к нормализации IgA, IgM, IgG . Кроме того, у этих больных 
восстанавливались до нормы показатели коагулограммы 
(активированное парциальное тромбопластиновое время 
[АПТВ], протромбиновое время [ПВ], тромбиновое вре-
мя [ТВ]), возрастала концентрация A-III, снижался уровень 
фибриногена, продуктов деградации фибрина (ПДФ) и рас-
творимых фибринмономерных комплексов (РФМК) . В груп-
пе больных, получавших только гепарин, наблюдалось 
незначительное снижение числа Т- и В-лимфоцитов и даль-
нейшее нарастание IgA, IgM, IgG, а также нормализация по-
казателей коагулограммы . В обеих группах результаты те-
рапии были оценены как хорошие . Вместе с тем у больных, 
получавших Тималин® и гепарин, отмечали положитель-
ный клинический эффект и рентгенологическую динамику 
в более ранние сроки по сравнению с больными, получав-
шими только гепарин . Применение антибиотиков у детей, 
получавших Тималин® и гепарин, сократилось в среднем 
на 5 дней, а пребывание в стационаре — на 3 дня . Наиболее 
эффективным оказалось лечение, когда гепарин применяли 
совместно с препаратом Тималин® [43] .

Изучали эффективность применения препарата Ти-
малин® у детей с хроническими воспалительными забо-
леваниями легких (ХВЗЛ) . Диагноз ХВЗЛ был поставлен 
18 детям школьного возраста (12 девочек и 6 мальчиков), 
получавших Тималин® (0,2 мг/кг массы тела однократ-
но в/м, на курс 5–10 введений ежедневно) . У 14 боль-
ных диагностирована вторичная хроническая пневмония, 
у 3 — первичная и у 1 — тяжелая бронхиальная астма 
с сопутствующим гнойным эндобронхитом . Деформирую-
щий бронхит (ДФ) выявлен у 6 больных, бронхоэктазы — 
у 4, сочетание ДФ и бронхоэктазов — у 7 детей . У больных, 
получавших исследуемый препарат, нормализовалось чис-
ло лейкоцитов и лимфоцитов . При этом возрастало отно-
сительное содержание Т- (CD4+) и В-лимфоцитов (CD19+), 
а абсолютное их число также, как и концентрация IgA, IgM, 
IgG, приближалось к норме . В результате лечения в кон-
троле у 7 (33,3%) больных получен хороший клинический 
эффект и у 14 (66,7%) — удовлетворительный . В группе 
препарата Тималин® у 13 (72%) больных отмечен хороший 
клинический эффект . Одновременно наблюдались норма-
лизация температуры тела, восстановление толерантности 
к физической нагрузке, улучшение аппетита, уменьшение 
кашля, изменение характера мокроты (от гнойной до слизи-
стой) . У 5 (28%) детей получен удовлетворительный эффект 
[14, 23, 24] . Информативным показателем, свидетельству-
ющим о состоянии иммунитета и гемостаза, является тест 
лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии (ЛТА) [39, 40] . 
У больных с ХВЗЛ на фоне традиционной терапии показа-
тель ЛТА повысился, но не достигал нормы . Под воздей-
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ствием препарата Тималин® содержание ЛТА увеличилось 
до нормы . Применение традиционной терапии у больных 
детей не ликвидирует признаки гиперкоагуляции: остается 
сокращенным АПТВ, ТВ, увеличена концентрация фибрино-
гена и угнетен фибринолиз . Положительный тест на РФМК 
при традиционной терапии сохранился у 4 из 21 больных . 
Через 10 дней после терапии исследуемым препаратом 
нормализовались АПТВ, ПВ, ТВ, концентрация фибрино-
гена и фибринолиз, и лишь в 1 случае выявлялся слабый 
положительный тест на РФМК [41, 42] .

Применение у взрослых при острой и хронической 
пневмонии препарата Тималин® (10 мг ежедневно на про-
тяжении 5–10 дней) приводило к нормализации числа 
лейкоцитов, увеличению количества Т- и В-лимфоци-
тов, восстановлению соотношения CD4+/CD8+, снижению 
уровня циркулирующих иммунных комплексов, усилению 
фагоцитарной активности, повышению концентрации IgG, 
IgA . У больных, перенесших острую пневмонию, повтор-
ных рецидивов при лечении исследуемым препаратом 
не отмечали . В случае применения данного препарата 
у больных нормализовались показатели коагулограммы 
и активировался фибринолиз . В среднем после лечения 
с применением исследуемого препарата срок пребыва-
ния больных в стационаре сокращался на 22% [15, 41, 42] .

Использование препарата Тималин® у взрослых боль-
ных с деструктивными поражениями легких на протяже-
нии 5–10 дней с первых дней приводило к улучшению 
состояния (снижение интоксикации, уменьшение лейкоци-
тоза, увеличение более чем в 2 раза числа Т- и повышение 
количества В-лимфоцитов) . В отношении иммуноглобули-
нов Тималин® проявлял модулирующее действие: при ис-
ходно низкой концентрации отмечалось повышение, а при 
увеличенной — снижение . У больных, получавших данный 
препарат, значительно снижалось содержание интерлей-
кинов (ИЛ) ИЛ-1α и β, ИЛ-8 и фактора некроза опухолей α, 
приближаясь к норме . У больных число ЛТА по сравнению 
со здоровыми людьми было в среднем выше почти в 2 раза 
(у здоровых — 14±1,1, у больных — 29±3,5, р<0,001) . 
В процессе лечения препаратом Тималин® количество ЛТА 
достигало нормы (в среднем 15,5±3,9) . Уменьшение со-
держания ЛТА является надежным критерием, свидетель-
ствующим об улучшении состояния больных . В результате 
лечения исследуемым препаратом больных с деструктив-
ными поражениями легких уменьшились признаки гипер-
коагуляции, снизилась концентрация РФМК и D-димера, 
нормализовалось содержание С-реактивного белка (СРБ), 
α1-антитрипсина, α2-макроглобулина, орозомукоида, це-
рулоплазмина, преальбумина, трансферрина . У больных 
при абсцессе легкого в 6 раз снижался титр антител к ле-
гочной ткани . При этом сроки пребывания больных в ста-
ционаре сокращались в среднем на 21%, а летальность — 
с 14,3 до 6,4% [25, 33] .

брОнхиальная астма
Под наблюдением находилось 176 больных с различ-

ными формами бронхиальной астмы (БА) и 50 здоровых 
детей (контрольная группа) в возрасте от 3 до 7 лет . В при-
ступном периоде было 93 ребенка, в межприступном — 83 . 
Тималин® получал 71 больной (0,2–0,3 мг/кг массы тела 
внутримышечно на протяжении 5 дней) . Использование 
данного препарата у детей, больных БА, привело к следую-
щим результатам . У 91% детей с атопической БА, если Ти-
малин® использовали в межприступном периоде, отмечен 

положительный эффект: стойкое улучшение выявлено 
у 77%, кратковременное — у 13,3% детей . В приступный 
период атопической БА стойкое улучшение обнаружено 
у 81% больных, а кратковременное — у 14,2% . При лег-
ком течении заболевания улучшение наступало у всех 
детей . Более выраженный эффект отмечался у детей со 
сроком заболевания не более 7 лет . У детей со смешанной 
и инфекционно-аллергической формами БА при исполь-
зовании данного препарата результаты лечения оказались 
хуже: стойкое улучшение наступало у 46,1%, кратковре-
менное — у 42,3% [15] . Через 2 нед . после применения 
исследуемого препарата у детей, больных БА, в значи-
тельной степени нормализовались показатели адаптив-
ного иммунитета, завершенного фагоцитоза, свертывания 
крови и фибринолиза . Если эффект от применения иссле-
дуемого препарата был кратковременным, через 2–3 мес . 
назначали новый курс лечения, в результате чего насту-
пала длительная ремиссия . Особенно хорошие результа-
ты терапии БА у детей (положительный эффект в 96,4%) 
регистрировали тогда, когда одновременно с исследуе-
мым препаратом применялась специфическая гипосенси-
билизация [15] .

Все представленные данные свидетельствуют о том, что 
применение препарата Тималин® при различных заболева-
ниях легких, корректируя состояние иммунитета и систе-
мы гемостаза, приводит к значительному улучшению ре-
зультатов терапии, сокращая сроки пребывания больных 
в стационаре, уменьшая число осложнений и частоту 
летальных исходов . Особенно хорошие результаты тера-
пии наблюдали в тех случаях, когда применение данного 
препарата сочеталось с использованием гепарина, благо-
даря чему предотвращалось тромбообразование в зоне 
очага повреждения и, тем самым, облегчалась доставка 
лекарств и выведение токсических продуктов из органов, 
поврежденных патологическим процессом [15, 25, 31, 33, 
36] . Исследователи отметили благоприятный профиль без-
опасности препарата Тималин® [15, 21] .

теОретическОе и клиническОе ОбОснОВание 
ВОзмОжнОсти применения препарата 
тималин® и антикОагулянтнОй терапии  
при COVID-19

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) представ-
ляет глобальную угрозу для общественного здравоохране-
ния, т . к . приводит к возникновению пневмонии (особен-
но часто у людей пожилого и старческого возраста), нередко 
с летальным исходом [44] . У пациентов с возникшей пнев-
монией было больше сопутствующих заболеваний, реже 
возникала лихорадка, но в случае ее появления отмечалось 
наличие более высокой температуры, сильнее проявлялась 
одышка и анорексия . Как правило, у таких больных выяв-
ляли более тяжелое начало заболевания, отмечали высо-
кий уровень нейтрофилов, аспартатаминотрансферазы, 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), СРБ, более низкое содержание 
альбумина и тромбоцитов . Таких пациентов чаще перево-
дили на искусственную вентиляцию легких . Они получа-
ли муколитическую и дополнительную терапию, включая 
кортикостероиды, противовирусные средства и препара-
ты группы интерферона (INF)2β [45] .

E . Prompetchara et al . [46] наблюдали 452 пациентов 
(235 из них — мужчины), больных COVID-19, у 286 из них 
заболевание протекало в тяжелой форме . Средний воз-



28 РМЖ, 2020 № 9

Клинические рекомендации и алгоритмыКоронавирусная болезнь

раст больных составлял 58 лет . Наиболее распространен-
ными симптомами являлись повышение температуры, 
одышка, отхаркивание, усталость, сухой кашель и миалгия . 
В тяжелых случаях возникала пневмония, наблюдался лей-
коцитоз, лимфопения и увеличение соотношения нейтро-
филы/лимфоциты, а также более низкий процент моно-
цитов, эозинофилов и базофилов . В большинстве тяжелых 
случаев наблюдали повышенный уровень провоспалитель-
ных цитокинов . Содержание Т-лимфоцитов, в т . ч . регуля-
торных, уменьшалось соответственно тяжести заболевания . 
Количество наивных Т-лимфоцитов у большинства боль-
ных увеличивалось, а Т-клеток памяти уменьшалось лишь 
в тяжелых случаях патологического процесса [46] .

Согласно данным, приводимым C . Chen et al . [47], 
на поздней стадии заболевания у некоторых пациен-
тов с COVID-19 может развиться острый респираторный  
дистресс-синдром (ОРДС) или даже полиорганная недоста-
точность . В то же время одним наиважнейшим механизмом, 
лежащим в основе ухудшения заболевания, является «ци-
токиновый шторм», связанный с резким увеличением уров-
ня провоспалительных цитокинов . Для противодействия 
«цитокиновому шторму» рекомендуется применять анти-
тела к ИЛ-6, терапию стволовыми клетками и перелива-
ние реконвалесцентной плазмы . При этом, хотя и не всегда, 
достигается положительный эффект даже в очень тяжелых 
случаях заболевания [47] . Предполагается, что в плазме ре-
конвалесцентов COVID-19 содержатся IgG и IgA, нейтрали-
зующие SARS-CoV-2 [48] .

S . Jawhara [49] указывает, что «иммунотерапия может  
быть с успехом использована для нейтрализации 
COVID-19 . Однако эффективность аллогенной иммуно-
терапии была бы лучше, если бы иммунные IgG-антите-
ла были взяты у пациентов, выздоровевших от COVID-19 
в том же городе или его окрестностях, чтобы увеличить 
вероятность нейтрализации вируса . Эти иммунные IgG-ан-
титела будут специфичными в отношении COVID-19 путем 
усиления иммунного ответа у вновь инфицированных па-
циентов . Не вызывает сомнений, что у больных с тяжелыми 
формами COVID-19, в т . ч . при развитии пневмоний и ди-
стресс-синдрома, возникают значительные нарушения в де-
ятельности иммунной системы, ликвидация которых может 
улучшить результаты терапии, уменьшив число осложнений 
и летальных исходов» [49] .

Согласно данным, приводимым W . Guo et al . [50], паци-
енты с COVID-19 без каких-либо сопутствующих заболева-
ний, но с наличием сахарного диабета, имели более высо-
кий риск развития тяжелой пневмонии, сопровождаемой 
высвобождением повреждающих ткани протеаз, чрезмер-
ной неконтролируемой воспалительной реакцией и раз-
витием гиперкоагуляции . У таких больных в сыворотке 
значительно возрастало содержание связанных с воспале-
нием биомаркеров, таких как ИЛ-6, СРБ, сывороточный 
ферритин и D-димер . На основании полученных данных 
сделан вывод, что пациенты с сахарным диабетом более 
восприимчивы к «цитокиновому шторму», что в итоге при-
водит к быстрому ухудшению течения COVID-19 и высоко-
му уровню летальности .

Согласно данным G . Chen et al . [51] средний возраст па-
циентов с тяжелым и среднетяжелым течением заболевания 
составил 61 и 52 года соответственно . По сравнению с со-
стоянием пациентов со среднетяжелым течением у боль-
ных с тяжелым течением чаще встречались одышка, лим-
фоцитопения, гипоальбуминемия и более высокие уровни 

аланинаминотрансферазы, ЛДГ, СРБ, ферритина, D-ди-
мера, ИЛ-2R, ИЛ-6, ИЛ-10, фактора некроза опухолей α .  
Абсолютное количество Т-лимфоцитов, CD4+ и CD8+ 
уменьшилось практически у всех пациентов и было ниже 
в тяжелых случаях . Экспрессия IFNγ лимфоцитами CD4+, 
как правило, была ниже в тяжелых случаях . В заключение 
авторы указывают, что инфекция SARS-CoV-2 может по-
ражать в первую очередь Т-лимфоциты CD4+ и CD8+, что 
приводит к уменьшению продукции IFNγ . Эти потенциаль-
ные иммунологические маркеры могут быть важны из-за 
их корреляции с тяжестью заболевания COVID-19 .

Исходя из того, что при тяжелом течении COVID-19 на-
блюдается «цитокиновый шторм», C . Zhang et al . [52] пред-
лагают для терапии таких больных применять тоцилизумаб, 
являющийся блокатором рецептора ИЛ-6R . Предполагает-
ся, что тоцилизумаб станет эффективным лекарственным 
средством для пациентов с тяжелой формой COVID-19 . 
C . Sargiacomo et al . [53], основываясь на том, что азитроми-
цин и доксициклин являются широко используемыми анти-
биотиками, ингибирующими репликацию вируса и синтез 
ИЛ-6, предлагают рассмотреть этот класс лекарственных 
препаратов для лечения и профилактики COVID-19 . В на-
стоящее время M . Zhou et al . [54] считают, что эффектив-
ность некоторых многообещающих противовирусных 
препаратов, переливание плазмы выздоровевших больных 
и использование тоцилизумаба требуют дальнейших кли-
нических испытаний .

X . Yao et al . [55] указывают, что иммуномодулирующее 
действие другого препарата — гидроксихлорохина мо-
жет быть полезным при контроле «цитокинового шторма» 
у критических больных, инфицированных SARS-CoV-2 . 
Для выяснения эффективности гидроксихлорохина при 
COVID-19 авторы изучили его действие на клетках Vero, 
инфицированных SARS-CoV-2 . Основываясь на получен-
ных результатах, исследователи рекомендуют применять 
нагрузочную дозу вводимого перорально сульфата гидрок-
сихлорохина 400 мг двукратно в сутки, с последующей 
поддерживающей дозой 200 мг двукратно в сутки в тече-
ние 4 дней [56] .

Но только ли в серьезных нарушениях деятельности им-
мунной системы, приводящей к «цитокиновому шторму», 
кроются причины неудач в терапии тяжелых случаев про-
текания COVID-19? N . Tang et al . [57] детально исследовали 
состояние системы гемостаза у 283 пациентов с тяжелыми 
формами COVID-19 . Общая летальность среди обследован-
ных составила 11,5% . У умирающих пациентов обнаружены 
высокие показатели D-димера и ПДФ, удлинение протром-
бинового времени и АПТВ . Во время пребывания в стаци-
онаре 71,4% умерших и 0,6% выживших соответствовали 
критериям синдрома диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания (ДВС-синдрома) . Следует обратить вни-
мание на то, что у умерших по сравнению с выздоровев-
шими чаще возникали осложнения, такие как ОРДС (89,9% 
против 7,6%, χ2=148,105, p<0,001), острое повреждение ми-
окарда (59,6% против 0,8%, χ2=93,222, p<0,001), острое 
повреждение почек (18,3% против 0, χ2=23,257, p<0,001), 
шок (11,9% против 0, χ2=14,618, p<0,001) и ДВС-синдром 
(6,4% против 0, χ2=7,655, p=0,006) . Не вызывает сомнений, 
что во многих перечисленных случаях возникал тромбоз, 
приведший к острой сердечной недостаточности и другим 
осложнениям [58] .

В работе, опубликованной N . Tang et al . [59], ретро-
спективно проанализированы результаты терапии низ-
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комолекулярными гепаринами (НМГ) 449 пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 . Установлено, что леталь-
ность в группах пациентов с высоким уровнем D-димера 
(в 6 раз выше нормы) была ниже среди больных, находя-
щихся на терапии НМГ (32,8% против 52,4%, p=0,017), 
а также пациентов с сепсис-индуцированным ДВС-син-
дромом (40,0% против 64,2%, p=0,029) по сравнению 
с теми, кто не получал НМГ . Сделан вывод, что приме-
нение НМГ связано с лучшим прогнозом заболевания 
у тяжелых пациентов с COVID-19 с наличием сепсис-ин-
дуцированной коагулопатии и высоким содержанием 
D-димера .

Согласно данным, приводимым Y . Zhang et al . [44], при-
менение НМГ у больных с тяжелым течением COVID-19 
и высоким содержанием D-димера приводило к более бла-
гоприятным результатам терапии .

Известно, что особенно неблагоприятен прогноз при ин-
фицировании SARS-CoV-2 у больных с эссенциальной гипер-
тонией, сахарным диабетом, ишемической болезнью серд-
ца, цереброваскулярными заболеваниями, хронической 
обструктивной болезнью легких и нарушением функции 
почек . J . Hong-Long et al . [60] считают, что это связано с по-
вышенным содержанием плазмина у пациентов с COVID-19 . 
Плазмин и другие протеазы могут расщеплять вновь введен-
ный участок фурина в белке S SARS-CoV-2 внеклеточно, что 
увеличивает его инфекционность и вирулентность .

В данном обзоре приведены далеко не все сведе-
ния, свидетельствующие о существенных нарушениях 
в системах иммунитета и гемостаза при тяжелом течении 
COVID-19, в т . ч . при пневмониях, дистресс-синдроме, 
острой сердечной недостаточности и др . Однако и этих 
сведений достаточно для того, чтобы сделать вывод: для 
улучшения результатов терапии больных с осложнен-
ным течением COVID-19 необходима нормализация функ-
ций основных защитных систем организма — иммунитета 
и гемостаза . В то же время мы полагаем, что на роль ре-
гулятора иммунологических функций, системы свертыва-
ния крови и фибринолиза претендует пептидный иммуно-
корректор Тималин® (экстракт тимуса) . Многочисленные 
исследования [15, 16, 22–27, 29, 32, 38] показывают, 
что применение данного препарата при различных забо-
леваниях, в т . ч . тех, которые нередко сопровождаются 
«цитокиновым штормом», приводит к уменьшению кон-
центрации провоспалительных и увеличению уровня про-
тивовоспалительных цитокинов . Одновременно при этом 
нормализуется агрегационная активность форменных 
элементов, снижается интенсивность внутрисосудистого 
свертывания крови, а также приближаются к норме ре-
зультаты тестов, характеризующих фибринолиз .

Основная задача при наличии COVID-19 у людей по-
жилого возраста, а также у молодых людей, находящихся 
в зоне повышенного риска, заключается в предупреж-
дении развития пневмонии, ОРДС и острого коронарно-
го синдрома . Таким образом, можно предположить, что 
у пациентов с COVID-19, находящихся в зоне риска воз-
никновения необратимых изменений со стороны внутрен-
них органов, с первых же дней постановки диагноза может 
оказаться полезным применение препарата Тималин® . Наш 
опыт показывает [15, 29, 31, 36, 37], что наиболее быстрый 
положительный эффект при лечении различных, в т . ч . ин-
фекционных, заболеваний достигается, если в 1-й день те-
рапии вводится 10–20 мг препарата Тималин®, а в после-
дующие — по 10 мг (на курс 5–10 инъекций) . Мы полагаем, 

что применение препарата Тималин® поможет избежать 
у таких больных осложнений и снизить частоту летальных 
исходов .

Одним из действенных методов лечения тяжелых ос-
ложнений при COVID-19 является переливание плаз-
мы от переболевших людей . Эту методику применяли 
в Китае и других странах [48] . Недавно ее стали исполь-
зовать и в России . Согласно взглядам E .M . Bloch et al . [61]  
«пассивное введение антител путем переливания рекон-
валесцентной плазмы может представлять единственную 
краткосрочную действенную стратегию для обеспечения 
немедленного иммунитета восприимчивым людям» . К со-
жалению, и в случае использования плазмы, богатой анти-
телами к COVID-19, не всегда удается достигнуть желаемо-
го эффекта [47, 58, 62] .

Существует мнение, что при наличии ОРДС необходимо 
вводить стероиды и при этом наблюдается явный положи-
тельный эффект [63] . Следует учесть мнение авторов, ко-
торые считают, что даже при ОРДС стероиды необходимо 
назначать с большой осторожностью и лишь в том случае, 
если имеются высокие показатели D-димера, СРБ, ферри-
тина, и только при наличии показаний к интубации тра-
хеи и инвазивной вентиляции легких . Следует помнить, 
что у пациентов с SARS назначение стероидов на ранних 
стадиях приводит к росту вирусной нагрузки [64] . Но этих 
действий для предупреждения развития тромбоза, поли-
органной недостаточности и ДВС-синдрома у части боль-
ных может оказаться недостаточно . Поэтому с первых же 
дней заболевания пациентам, находящимся в зоне повы-
шенного риска, с начинающими нарастать симптомами 
дыхательной недостаточности необходимо к препара-
ту Тималин® присоединять нефракционированные гепа-
рины или НМГ . При этом дозы вводимых антикоагулянтов 
должны назначаться индивидуально, в зависимости от тя-
жести патологического процесса .

При заболеваниях, сопровождаемых гиперкоагуляци-
онным синдромом (что, как правило, наблюдается также 
у больных с тяжелым течением COVID-19), нормализация 
системы гемостаза наступает быстро при комбинирован-
ном применении гепарина и дезагрегантов [25, 31, 37, 39] . 
Мы считаем, что больным с тяжелым течением COVID-19, 
а также пациентам, находящимся в зоне повышенного ри-
ска развития тяжелых осложнений, следует назначать ма-
лые дозы дезагрегантов (75–100 мг однократно в сутки) — 
ацетилсалициловой кислоты или клопидогрела . Основное 
назначение предлагаемой терапии — не допустить разви-
тие тромбоза, полиорганной недостаточности, тромботи-
ческой микроангиопатии . В случае же развития указанных 
осложнений необходимо немедленно вводить тканевой 
активатор плазминогена или его рекомбинантный аналог . 
Доза при этом должна подбираться строго индивидуально, 
с учетом тяжести патологического процесса .

M . Kandeel, M . Al-Nazawi [64] предполагают, что ви-
русные субъединицы (компартменты) COVID-19 способ-
ны взаимодействовать с фибрином и, изменяя структуру 
последнего, приводить к развитию микротромбоваскули-
та в бассейне терминальных/субтерминальных легочных 
артерий . Все это на фоне интерстициального воспаления 
и развития тяжелого аутоиммунного альвеолита прово-
цирует манифестацию быстропрогрессирующего фи-
брозирующего альвеолита с исходом в легочный фиброз 
и дыхательную недостаточность . Вот почему исследо-
ватели предполагают, что раннее применение тканевого  
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активатора плазминогена наряду с НМГ позволит пред-
упредить или отсрочит наступление легочного фиброза 
и позитивно скажется на легочной микроциркуляции и га-
зообмене . При этом необходим постоянный лабораторный 
контроль за гемокоагуляцией и фибринолизом .

заключение
Представленные в обзоре данные свидетельствуют 

о том, что препарат Тималин® обладает иммунокорриги-
рующим действием, восстанавливающим состояние кле-
точного и гуморального иммунитета . Эксперименты, про-
веденные на различных тимэктомированных животных, 
показали, что введение им препарата Тималин® приводит 
к увеличению числа Т-лимфоцитов и их субпопуляций 
до нормы . Одновременно препарат способен нормали-
зовать состояние системы гемостаза . Тималин® также 
обладает выраженным антиоксидантным действием и яв-
ляется эффективным геропротектором [34, 35] . Примене-
ние данного препарата привело к нормализации функции 
иммунной системы и повышению качества жизни у людей 
старшей возрастной группы [34, 35, 39, 40] .

Использование препарата Тималин® при поражени-
ях органов дыхания у детей и взрослых сопровождается 
нормализацией иммунограммы, в т . ч . снижением уровня 
провоспалительных цитокинов, что может предупреждать 
возможность возникновения «цитокинового шторма», на-
блюдаемого при тяжелом течении COVID-19 [53, 54, 64, 
65] и при сепсисе [67–70] . Одновременно при этом нор-
мализуется состояние системы гемостаза, а также содер-
жание БОВ . Применение данного препарата сокращало 
сроки исчезновения основных симптомов заболевания, 
уменьшало число осложнений и случаев перехода процесса 
в хроническую форму, а также сокращало время пребы-
вания больных в стационаре . Особенно хорошие клиниче-
ские результаты при различных инфекциях и заболеваниях 
органов дыхания получены при совместном введении дан-
ного препарата и гепарина [15, 29, 41] .

Согласно данным литературы [49–55] у тяжелоболь-
ных COVID-19 возникают острые пневмонии, сопрово-
ждаемые ОРДС, полиорганной недостаточностью и ми-
кроангиопатией . В этих случаях рекомендуется применять 
иммуномодулирующие препараты, НМГ и, в крайних 
случаях, тканевой активатор плазминогена . Мы предпо-
лагаем, что препаратом, претендующим на роль имму-
нокорректора при COVID-19, является Тималин®, а НМГ — 
эноксапарин натрия . Наш опыт показывает [15, 29, 31, 34], 
что совместное применение препарата Тималин® и гепа-
рина при различных заболеваниях с выраженным гипер-
коагуляционным синдромом (первая или тромботическая 
стадия ДВС-синдрома) и коагулопатией потребления 
(вторая или геморрагическая фаза ДВС-синдрома), воз-
никающая в т . ч . при заболеваниях органов дыхания [15, 
25, 29], в значительной степени уменьшает интенсивность 
ДВС-синдрома, не допуская развития полиорганной недо-
статочности . Таким образом, перспективным направле-
нием является изучение безопасности и эффективности 
применения препарата Тималин® в комплексной терапии 
COVID-19 .
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РЕЗЮМЕ
Недостаточность витамина D, встречающаяся у 80% россиян, ассоциирована с нарушениями функционирования врожденного 
и приобретенного иммунитета и с повышением риска вирусных и бактериальных заболеваний. На фоне недостаточности вита-
мина D у пациента любого возраста возникает хроническое воспаление, которое существенно снижает резистентность организ-
ма к бактериальным и вирусным заболеваниям. Поддержка врожденного противовирусного иммунитета является важнейшим 
направлением профилактики коронавирусной инфекции среди широких слоев населения. С учетом биологических ролей витамина D 
в поддержании противовирусного иммунитета и значительной распространенности недостаточности витамина D ее компен-
сация — необходимая составляющая профилактики новой коронавирусной инфекции COVID-19. В данном обзоре представлены 
результаты систематического анализа текстов 20 600 публикаций по коронавирусным инфекциям, проведенного методами 
искусственного интеллекта на основе топологической теории распознавания. Указаны два важнейших направления повышения 
эффективности терапии и профилактики COVID-19: ослабление эффектов так называемого «цитокинового шторма» и компенса-
ция имеющихся у пациента хронических коморбидных патологий. Витамин D принципиально необходим для поддержания уровней 
и активности интерферон-зависимых белков противовирусной защиты, ослабления эффектов «цитокинового шторма» и компен-
сации коморбидных патологий.
Ключевые слова: COVID-19, РНК-вирусы, микронутриенты, витамин D, SARS-CoV-2, цитокиновый шторм, иммунитет, профи-
лактика.
Для цитирования: Громова О.А., Торшин И.Ю., Малявская С.И., Лапочкина Н.П. О перспективах использования витамина D и других 
микронутриентов в профилактике и терапии COVID-19. РМЖ. 2020;9:32–38.

ABSTRACT
About the prospects of using vitamin D and other micronutrients in the prevention and therapy of COVID-19
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Vitamin D deficiency, which occurs in 80% of Russians, is associated with impaired functioning of the innate and acquired immunity and an 
increased risk of viral and bacterial diseases. In the setting of vitamin D deficiency, chronic inflammation develops in a patient of any age, 
which significantly reduces the body’s resistance to bacterial and viral diseases. Innate antiviral immune bolstering is the most important 
direction of the new COVID-19 prevention among the general population. Given the biological role of vitamin D in maintaining antiviral 
immunity and the significant prevalence of vitamin D deficiency, its compensation is a necessary component for the prevention of new 
COVID-19. This review presents the systematic analysis results of the texts of 20,600 publications on coronavirus infections, conducted by 
artificial intelligence methods based on the topological theory of recognition. There are two main directions for improving the efficacy of 
COVID-19 therapy and prevention: reducing the effects of the so-called cytokine storm syndrome and compensating of the patient’s chronic 
comorbid pathologies. Vitamin D is essential for maintaining the levels and activity of interferon-dependent proteins involved in antiviral 
defense, reducing the effects of the cytokine storm syndrome and compensating of comorbid pathologies.
Keywords: COVID-19, RNA viruses, micronutrients, vitamin D, SARS-CoV-2, cytokine storm syndrome, immunity, prevention.
For citation: Gromova O.A., Torshin I.Yu., Malyavskaia S.I., Lapochkina N.P. About the prospects of using vitamin D and other micronutrients 
in the prevention and therapy of COVID-19. RMJ. 2020;9:32–38.

ВВедение
Коронавирусная инфекция COVID-19, несмотря на вы-

сокую контагиозность, может клинически протекать отно-
сительно легко или бессимптомно . Опасность данной ин-

фекции в том, что у пациентов с нарушениями иммунитета 
COVID-19 приводит к тяжелой пневмонии и острой ды-
хательной недостаточности . Выявление групп риска с по-
тенциально тяжелым течением заболевания и снижение 
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соответствующих рисков являются наиболее актуальными 
задачами профилактики и терапии COVID-19 . Для этого не-
обходимо систематизировать данные об:

 w особенностях патогенеза COVID-19, отличающих его 
от других коронавирусных инфекций;

 w роли хронических заболеваний в отягощении тече-
ния инфекции COVID-19;

 w влиянии вируса SARS-CoV-2, вызывающего 
COVID-19, на хронические заболевания;

 w способах повышения иммунитета против коронави-
русов на уровне популяций .

С целью ответа на эти вопросы мы осуществили систе-
матический компьютерный анализ всего массива публи-
каций имеющейся научной литературы по коронавирусам 
(20 600 публикаций в базе данных биомедицинских пу-
бликаций PUBMED, в т . ч . 4500 публикаций по COVID-19 
и SARS-CoV-2) . Анализ был проведен с использованием 
современных методов анализа больших данных, развива-
емых в рамках топологического [1, 2] и метрического [3, 4] 
подходов к задачам распознавания/классификации . В ре-
зультате анализа литературы были выделены 49 наиболее 
информативных рубрик, которые достоверно чаще встре-
чались в выборке публикаций по COVID-19/SARS-CoV-2 — 
в 3—8 раз чаще, чем в контроле (статьи, найденные по запро-
су («betacoronavirus OR coronavirus OR corona viridae) NOT 
COVID-19») . Полученные результаты представлены 
на «карте» молекулярной патофизиологии COVID-19, вклю-
чающей эти 49 молекулярных механизмов (рис . 1) . Рассто-
яние между точками, соответствующими терминам, обрат-
но пропорционально совместной встречаемости терминов 
в исследованной выборке публикаций (чем ближе две произ-
вольные точки, тем чаще встречается совместное употребле-
ние двух соответствующих терминов) . Приведены диагнозы 
по МКБ-10, отдельные симптомы, синдромы и соответству-
ющие биологические процессы . Биологические активности 
по международной номенклатуре GO (Gene Ontology) приве-
дены на рисунке без кодов (см . коды в тексте) .

Анализ полученной «карты» молекулярной патофи-
зиологии COVID-19 показал, что наиболее информатив-
ные биомедицинские термины, достоверно чаще встре-
чающиеся в публикациях по COVID-19/SARS-CoV-2, 

сгруппированы в кластер 1 «Воспаление и формирование 
«цитокинового шторма» и в кластер 2 «Коморбидные со-
стояния» . Эти два кластера указывают на «тактический» 
(кластер 1) и «стратегический» (кластер 2) подходы к про-
филактике и терапии COVID-19 .

«Цитокиновый шторм» (лавинообразное нарастание 
концентраций провоспалительных цитокинов) — опас-
ное осложнение COVID-19, приводящее к необходимо-
сти применения искусственной вентиляции легких (ИВЛ) . 
Тактически очень важно предотвратить этот процесс, что 
снизит риск летальных исходов . Наличие у пациента лю-
бого очага хронического воспаления (ключевые слова: 
гломерулонефрит, альбуминурия, холестаз, атеросклероз, 
ожирение, сахарный диабет (СД) и др .) стимулирует бо-
лее быстрое усиление синтеза провоспалительных цито-
кинов: интерлейкина (ИЛ) -1 (GO:0004909, GO:0004908), 
CCL2 (GO:0035715), ИЛ-6 (GO:0070104), интерферона-γ 
(GO:1902715) . Интерлейкины повышают активацию лей-
коцитов (GO:0050902) и распад гранул тучных клеток 
(GO:0042629) . Эти процессы осуществляются при участии 
витамина D (GO:0008434) и ряда других микронутриентов 
(цинк, витамин А, витамин РР) .

Стратегически важным в терапии и профилактике 
COVID-19 является борьба с хроническим воспалени-
ем, сопровождающим многие коморбидные патологии . 
Риск более тяжелого течения COVID-19 ассоциирован с на-
личием у пациента кардиомиопатии, ожирения, артериаль-
ной гипертонии (АГ), ишемической болезни сердца (ИБС), 
СД и др . Снижение избыточного хронического воспале-
ния связано с повышением обеспеченности витамином D 
(GO:0008434) и другими микронутриентами (цинк, фола-
ты, витамин B1, магний, омега-3-полиненасыщенные жир-
ные кислоты [омега-3-ПНЖК], миоинозитол, витамин С) .

Проведенный анализ указал на взаимосвязь ряда ме-
ханизмов патогенеза COVID-19 с обеспеченностью орга-
низма определенными микронутриентами. Компенсация 
недостаточности витамина D имеет важное значение и для 
активации интерферон-зависимого противовирусного им-
мунитета, и для профилактики «цитокинового шторма», 
и для снижения хронического воспаления при наличии 
у пациента коморбидных патологий .
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Рис. 1. Метрическая диаграмма, отражающая «карту» молекулярной патофизиологии COVID-19
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Витамин D и ВрОжденный иммунитет 
прОтиВ кОрОнаВирусОВ

Витамин D является одним из важнейших регуляторов 
иммунитета [5] . Адекватная обеспеченность организма ви-
тамином D — одна из основ противовирусного иммунитета, 
в т . ч . против вируса гриппа [6] . Уже к 2010 г . были полу-
чены результаты многочисленных исследований, указыва-
ющие на антибактериальные и противовирусные эффекты 
витамина D [7] . Метаанализ подтвердил, что дотации вита-
мина D облегчают течение острых респираторных вирус-
ных инфекций (ОРВИ), вызванных вирусом гриппа, и других 
инфекций респираторного тракта у взрослых и детей [8] .

Недостаточность витамина D, встречающаяся у 80% 
россиян, ассоциирована с нарушениями функционирова-
ния врожденного и приобретенного иммунитета и с по-
вышением риска вирусных и бактериальных заболеваний . 
На фоне недостаточности витамина D у пациента любого 
возраста возникает хроническое воспаление, которое су-
щественно снижает резистентность организма к бактери-
альным и вирусным заболеваниям (ОРВИ, грипп, ринит, 
бронхит, обструктивные заболевания легких) [9] .

Активная форма витамина D (кальцитриол 1,25(OH)2D3)  
способствует снижению уровней провоспалительных ци-
токинов (ИЛ-6, фактора некроза опухоли α, хемокинов 
CXCL8, CXCL10), стимулирует синтез антимикробных 
пептидов (кателицидин, дефенсин), которые также прояв-
ляют противовирусные свойства [10] . Иммунорегулирую-
щий эффект витамина D обусловлен широким спектром 
воздействия кальцитриола на метаболизм и активность ма-
крофагов, T- и B-клеток [11] . Наличие рецептора витамина 
D (vitamin D receptor, VDR) и витамин-D3-метаболизирую-
щих ферментов (CYP27B1 и др .) в моноцитах, макрофагах, 
В- и Т-клетках указывает на то, что клетки иммунной систе-
мы могут синтезировать и использовать активную форму 
витамина 1,25(OH)2D3 для поддержания клеточного имму-
нитета .

В случае COVID-19 витамин D важен тем, что активи-
рует описанные выше системы врожденного противови-
русного иммунитета . Коронавирус SARS-CoV-2 (геном 
NC_045512 .2 в базе данных NCBI) — вирус с одноцепочеч-

ной РНК, вирион которого содержит особенные спайк-бел-
ки (от англ . spike — «шип, острие, острый выступ»), посред-
ством которых вирус активно взаимодействует с тканями 
организма человека . РНК-вирусы характеризуются вы-
сокой степенью мутаций по сравнению с ДНК-вирусами 
(т . к . вирусные РНК-полимеразы характеризуются низкой 
степенью исправления ошибок копирования РНК) [12] . Как 
следствие, разработка эффективной и безопасной вакцины 
к SARS-CoV-2 крайне затруднена [13] . Поэтому для борьбы 
с COVID-19 важно использовать все возможные способы 
повышения противовирусного иммунитета организма че-
ловека и, прежде всего, повышение обеспеченности орга-
низма витамином D .

Действие витамина D на организм осуществляется при 
участии VDR, который специфически активируется каль-
цитриолом и приводит к изменениям экспрессии более 
2700 генов человека . Полногеномный системно-биоло-
гический анализ связывания рецептора витамина D по-
зволил осуществить систематизацию биологических ро-
лей витамина D для профилактики и терапии широкого 
круга заболеваний [14] . В частности, было установлено, 
что в поддержке противовирусного иммунитета участву-
ют по меньшей мере 155 белков, экспрессия генов кото-
рых регулируется VDR (рис . 2) .

Полученные в работе [14] результаты полногеномного 
анализа VDR свидетельствуют, что 19 из 155 генов/белков 
имеют непосредственное отношение к защите от одноцепо-
чечных РНК-вирусов, к которым относится и SARS-CoV-2 . 
Витамин D стимулирует экспрессию генов, кодирующих:

 w интерферон-индуцированные белки с тетратрико-
пептидными повторами (interferon induced protein with tet-
ra tricopeptide repeats, IFIT) (гены IFIT1, IFIT3, IFIT5);

 w интерферон-регуляторные факторы (interferon regu-
latory factor, IRF) IRF1, IRF3, IRF7, IRF9;

 w убиквитин-подобный модификатор, или интерфе-
рон-стимулируемый ген (interferon-stimulated gene, ISG) 15;

 w 20 кДа экзонуклеазу, стимулируемую интерфероном 
(ISG20);

 w белки устойчивости к миксовирусам, в т . ч . к гриппу 
(MX1, MX2);

Цикл деления клетки; 100

Синтез белка; 74

Сплайсинг РНК; 70

Рибосомальный белок; 59

«Ремонт» ДНК; 58

Реструктурирование хромосомы; 49

Убиквитирование белков для деградации
 на протеосоме; 37

Активация сигнального каскада Wnt; 30

Дыхательная «цепь переноса электрона»; 25

Белок протеасомы; 19

Антивирусный иммунитет; 155

Активация синтеза 
интерферона I; 18 

Эпигенетика: ацетилирование 
гистонов; 12 

Регулирование транспорта 
глюкозы; 11 

Связывание полиаденинового 
мотива РНК (инициация синтеза 
белка); 287 

Регуляция транскрипции 
генов; 204 

Рис. 2. Полногеномный анализ эффектов витамина D указал на существование 155 белков противовирусной защиты, 
экспрессия генов которых регулируется витамином D [14]
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 w 2’-5’-олигоаденилатсинтетазы (OAS1, OAS2);
 w рецептор ретиноидов α (retinoid X receptor alpha, 

RXRA);
 w белки — регуляторы противовирусного ответа (бел-

ки, содержащие трехсторонний мотив [tripartite motif-
containing proteins, TRIM]) TRIM22, TRIM38, TRIM56;

 w убиквитин, играющий важные роли в поддержании 
противовирусного иммунитета к РНК-вирусам (UBB, UBC);

 w «цинковый палец» ZNF175, тормозящий репликацию 
вирусов и др .

Сопоставим приведенные выше результаты полноге-
номного анализа рецептора VDR с результатами проте-
омного анализа микронутриент-зависимых белков про-
тивовирусной защиты человека . В протеоме человека 
содержится более 35 000 белков, из которых 19 820 были 
аннотированы (т . е . для которых известны выполняемые 
ими биологические роли) . Методом анализа функцио-
нальных взаимосвязей [15] мы выделили 820 белков, вов-
леченных в защиту организма против вирусов, из которых 
178 имели те или иные нутриентные кофакторы (цинк, 
магний, производные витаминов и др .) .

Сопоставление результатов полногеномного анали-
за рецептора витамина D с результатами протеомного ана-
лиза показывает, что многие из белков, участвующих в тор-
можении жизненного цикла одноцепочечных РНК-вирусов, 
зависят от витамина D и того или иного микронутриента 
(рис . 3) . Рассмотрим эти синергидные взаимодействия ви-
тамина D более подробно .

Железо- и витамин-РР-зависимая холестерин-25-ги-
дроксилаза (CH25H) воздействует на вирусы на ран-
них стадиях инфицирования клетки организма-хозяина 
(слияние с мембраной клетки) и при «созревании» ви-
русных белков (в частности, посттрансляционные моди-
фикации М-белка вирусной оболочки) . Интерферон-ин-

дуцированные трансмембранные белки IFITM, экспрессия 
которых регулируется витамином D, ингибируют слияние 
вируса с клеткой . Zn-зависимый белок TRIM5α тормо-
зит высвобожение вирусной РНК внутрь клетки . Белок 
Mx, регулируемый витамином D, блокирует эндоцитар-
ный трафик вирусных частиц и распаковку вирусных ри-
бонуклеокапсидов . Экспрессия генов магний-зависимых 
олигоаденилатсинтетаз (OAS) активируется рецептором 
витамина D . Mg-зависимые рибонуклеаза L (RNase L), 
протеинкиназа R (PKR), белки MOV10, IFIT и Zn-зависи-
мый белок ZAP разрушают вирусную РНК и/или блоки-
руют трансляцию вирусных мРНК . Zn-зависимые белки 
TRIM22, ISG15 и железо/фолат (В9)-зависимый белок 
Viperin, экспрессия генов которых регулируется витами-
ном D, ингибируют репликацию вируса и почкование ви-
руса от плазматической мембраны (рис . 3) .

Таким образом, рецептор витамина D регулирует экс-
прессию многих генов защиты организма против одно-
цепочечных РНК-вирусов . Эта противовирусная система 
организма будет эффективна и для защиты от коронави-
русов . Хотя в случае SARS-CoV-2 пока не имеется данных 
крупных эпидемиологических исследований, для одно-
цепочечных РНК-вирусов, вызывающих ОРВИ (RSV, ви-
рус гриппа и др .), было показано, что витамин D ассоции-
рован с состоянием противовирусной защиты организма .

Например, метаанализ 12 исследований (n=2279) 
показал, что недостаточная обеспеченность витами-
ном D ассоциирована с бльшим риском инфекцион-
ных бронхиолита и пневмонии: у детей с инфекциями 
уровни 25(OH)D в сыворотке крови были в среднем 
на 3,5 нг/мл (95% доверительный интервал [ДИ] от 1,8 
до 15,7) ниже, чем у здоровых . Также была установлена 
корреляция между степенью дефицита витамина D и тя-
жестью течения заболевания [16] .
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Рис. 3. Витамин D и его синергисты в контексте интерферон-зависимой противовирусной защиты. Звездочками отмече-
ны гены, экспрессия которых стимулируется интерферонами I типа
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Метаанализ 25 рандомизированных исследований 
(n=10 933), проведенный с использованием индивидуаль-
ных данных пациентов, показал, что дотации витамина D 
способствовали снижению риска инфицирования ОРВИ 
в среднем на 12% (скорректированное отношение шансов 
[ОШ] 0,88, 95% ДИ от 0,81 до 0,96, p<0,00) . Среди паци-
ентов, имевших более одного эпизода ОРВИ в год, риск 
повторного заболевания ОРВИ снижался на 20% на фоне 
приема витамина D (скорректированное ОШ 0,80, 95% ДИ 
от 0,69 до 0,93, p=0,004) [17] .

Метаанализ 11 плацебо-контролируемых исследова-
ний (n=5660) еще раз подтвердил защитный эффект при-
ема препаратов витамина D против вирусных инфекций 
дыхательных путей (ОШ 0,64, 95% ДИ от 0,49 до 0,84) . 
Защитный эффект был достоверно выше при ежедневном 
приеме витамина D в средней дозе 1600 МЕ/сут (2–4 мес .) 
по сравнению с болюсной дозой (100 000 МЕ однократно 
за 3 мес .) . Так, при ежедневном приеме витамина D риск 
инфекций снижался на 49%, а при использовании «болюс-
ной» дозы — всего на 14% (ОШ 0,51 против 0,86 соответ-
ственно, р=0,01) [18] .

Дотации витамина D эффективны как адъювантная те-
рапия сепсиса у новорожденных . У пациентов с сепсисом 
установлены достоверно более низкие уровни 25(OH)D 
в сыворотке крови, без отличий в уровнях кальция и фос-
фат-аниона . Дотации витамина D снижали балл тяжести 
сепсиса, формируемого В-гемолитическим стрептокок-
ком группы А, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 
Haemophilus influenzae [19] .

«цитОкинОВый штОрм» и Витамин-D-
заВисимые механизмы иммуннОгО ОтВета  
на кОрОнаВирусы

К развитию ОРВИ приводят около 200 возбудителей 
(вирусы парагриппа, гриппа, аденовирусы, RS-вирусы, 
риновирусы, герпесвирусы, вирусы Коксаки, коронави-
русы и др .), многие из которых, как и SARS-CoV-2, яв-
ляются одноцепочечными РНК-вирусами . Острая фаза 
воспаления при респираторно-вирусной инфекции со-
провождается отеком слизистой носа и бронхов разной 
степени выраженности . У пациентов c неблагоприятным 
аллергическим фоном происходит усиленный выброс ги-
стамина, брадикинина и других медиаторов аллергиче-
ского воспаления .

Течение инфекции COVID-19 осложнено тем, что 
описанные выше процессы протекают в гораздо более 
острой форме, чем при обычном ОРВИ или гриппе . Для 
SARS-CoV-2 характерен так называемый «цитокиновый 
шторм» — лавинообразное повышение уровней много-
численных маркеров воспаления (С-реактивный белок, 
ИЛ-6, интерферон-γ и др .) в крови, которое сопрово-
ждается усилением апоптоза лимфоцитов и существенно 
утяжеляет течение инфекции [20] . Такие «цитокиновые 
штормы», по всей видимости, являются причиной по-
вреждений легких по типу «матовое стекло» [21] и осо-
бенно опасны для пожилых пациентов или молодых па-
циентов с коморбидными состояниями (ожирение, 
СД 2 типа и др .) .

«Цитокиновый шторм» инициируется при взаимодей-
ствии спайк-белков и других белковых частиц на капсиде 
коронавируса с рецепторами на поверхности клеток . Ана-
лиз транскриптома клеток 119 типов из 13 различных тка-

ней человека показал, что молекулами-рецепторами для 
SARS-CoV-2 являются ангиотензинпревращающий фер-
мент 2 (angiotensin-converting enzyme 2, ACE 2), пептида-
зы ANPEP, ENPEP, DPP4R и толл-рецепторы [22] . Взаимо-
действие вирусов с толл-подобными рецепторами (TLR3 
и др .) приводит к активации воспалительного сигнального 
каскада NF-κB . Активация NF-κB стимулирует секрецию 
проинтерлейкина-1, который подвергается протеолизу при 
участии каспазы-1, что приводит к активации инфламмасо-
мы и синтезу активного ИЛ-1β, являющегося медиатором 
воспаления и фиброза легких, лихорадки, стимулируя се-
крецию других провоспалительных цитокинов . Ингибиро-
вание эффектов ИЛ-1β и ИЛ-6 оказывает терапевтическое 
воздействие при многих патологиях, связанных с воспале-
нием, в т . ч . при вирусных инфекциях . Эффекты ИЛ-1β ос-
лабляются посредством ингибирования сигнального белка 
mTOR и повышения активности аденозинмонофосфатки-
назы (AMPK) [23] .

Для снижения риска формирования «цитокинового 
шторма» при COVID-19 следует применять противовос-
палительные средства (в частности, направленные против 
избыточной активации NF-κB) . Витамин D, модулируя ак-
тивность Т-лимфоцитов, тучных клеток, антиген-презен-
тирующих клеток, способствует ослаблению чрезмерного 
воспалительного ответа, повышая уровни противовоспали-
тельного ИЛ-10, снижая уровни IgE, цитокинов-аларминов, 
ИЛ-17, гистамина, лейкотриенов [24] .

Для «цитокинового шторма», развивающегося в легких, 
исключительно важно исходное состояние легочной тка-
ни . Например, если у пациента имеется бронхиальная аст-
ма (БА), то эпителий бронхов подвержен постоянной ин-
фильтрации эозинофилами, макрофагами и В-клетками, 
секретирующими иммуноглобулин Е . Эти изменения в ле-
гочной ткани не только облегчают проникновение вируса, 
но и создают условия для быстрого формирования «цито-
кинового шторма» .

Клинические исследования показали, что сниженные 
уровни 25(OH)D в крови способствуют повышению ри-
ска развития БА (особенно в инфекционно-аллергической 
форме), обструктивного бронхита, аллергического рини-
та . В частности, аллергический компонент характеризу-
ется развитием патологической иммунной гиперреакции 
на аэроаллергены (в т . ч . переносящие вирусные частицы) . 
Метаанализ 21 исследования (n=11 993) показал, что де-
фицит витамина D был связан с повышенным риском ХОБЛ 
(ОШ 1,77, 95% ДИ от 1,18 до 2,64, p=0,006) и с более тя-
желым течением ХОБЛ (ОШ 2,83, 95% ДИ от 2,00 до 4,00, 
p<0,001) [25] .

Недостаточность витамина D (25(OH)D <20 нг/мл) 
ассоциирована с более тяжелым состоянием пациентов, 
госпитализированных с инфекцией нижних дыхательных 
путей и респираторно-синцитиальным вирусом . Дефицит 
витамина D установлен у 50% обследованных и был ассо-
циирован с 3-кратным риском поступления пациента в от-
деление реанимации и интенсивной терапии (ОШ 3,29, 
95% ДИ 1,20–9,02, р=0,018) и с 11-кратным риском пе-
ревода пациента на ИВЛ (ОШ 11,20, 95% ДИ 2,27–55,25, 
р<0,001) [26] .

Витамин D способствует снижению повреждений эпи-
телия легких, вызываемых цитокинами типа «алармин», 
выброс которых происходит при аллергических реакци-
ях и во время приступов БА . Цитокины-алармины ИЛ-25, 
ИЛ-33 и др ., избыточно секретируемые во время приступа, 
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непосредственно стимулируют тучные клетки и лимфо-
идные клетки 2-го типа (ILC2-клетки) . Затем ILC2-клетки 
секретируют ИЛ-5 и другие цитокины, которые способ-
ствуют развитию эозинофильного аллергического воспа-
ления [24] .

В клиническом исследовании (n=669) было показано, 
что недостаточность витамина D ассоциирована с повыше-
нием количества эозинофилов в крови . Достоверные раз-
личия по данному показателю были установлены между 
подгруппой участников с тяжелым дефицитом витамина D 
(25(OH)D <10 нг/мл) при сравнении со всеми остальными 
подгруппами пациентов (уровни 25(OH)D 10–20 нг/мл, 
20–30 нг/мл, ≥30 нг/мл) [27] .

Эксперименты на культуре клеток эпителия легких чело-
века показали, что витамин D подавляет избыточную воспа-
лительную реакцию в ответ на вирус гриппа A (H1N1) [28] 
и снижает активацию NF-κB-связанных провоспалитель-
ных цитокинов при инфицировании респираторно-синци-
тиальным вирусом [29] .

Заметим, что исходное состояние ткани легких также 
зависит от курения . У пациентов с длительным стажем 
курения уже имеются фибротические изменения легких, 
вкрапления сажи и других продуктов термического раз-
ложения табака . Соответственно, эти пациенты составля-
ют группу риска тяжелого течения COVID-19 . Результаты 
систематического анализа 10 клинико-эпидемиологиче-
ских исследований (n=76 993) свидетельствуют о том, что 
курение у обследованных является столь же важным 
фактором риска инфицирования SARS-CoV-2, как и АГ 
(10,2–23,7%), ИБС (4,4–22,8%) и СД (6,6–9,3%) [30] . Мета-
анализ 11 клинических исследований (n=2002) показал, 
что риск тяжелого течения COVID-19 возрастает в 2 раза 
у курильщиков и в 4,4 раза — у пациентов с ХОБЛ (как пра-
вило, курильщики с большим стажем) [31] .

Метаанализ 9 когортных исследований европейцев 
(n=22 838) показал, что при повышении концентрации 
25(OH)D в крови на каждый 1 нмоль/л объем форсиро-
ванного выдоха в 1 секунду (forced expiratory volume in 
one second, FEV1) увеличивался на 1,1 мл (95% ДИ от 0,9 
до 1,3, p<0,0001) . Данная ассоциация была еще более 
выражена у курильщиков: объем FEV1 увеличивался 
на 1,7 мл (95% ДИ 1,1–2,3) на каждый 1 нмоль/л 25(OH)D . 
Таким образом, компенсация недостаточности витами-
на D является особенно важным резервом реабилитации 
для курильщиков [32] .

хрОнические патОлОгии и дефицит  
Витамина D

Широчайший круг биологических функций генов/бел-
ков, регулируемых витамином D (рис . 2), обусловливает 
профилактические и лечебные роли не только при вирус-
ных инфекциях, но и при заболеваниях, отягощающих тече-
ние COVID-19 . Сложнейший комплекс взаимосвязей между 
низкой обеспеченностью витамином D и многочисленными 
коморбидными заболеваниями детально описан в отдель-
ной монографии «Витамин D — смена парадигмы» [9] .

В отличие от ранее известных коронавирусов, вызы-
вающих атипичную пневмонию (SARS-CoV, MERS-CoV), 
SARS-CoV-2 характеризуется более высокой контагиоз-
ностью и большей скоростью распространения в популя-
циях [33] . Очень важно заметить, что течение COVID-19 
зачастую связано не только с очевидными нарушениями 

дыхательной системы, но и с дисфункцией других систем 
органов . Инфекция COVID-19 ассоциирована с повышени-
ем уровней маркеров дисфункции печени (АСТ, АЛТ, аль-
бумина, билирубина) [34], которые также ассоциированы 
с более тяжелым течением пневмонии и с наличием симп-
томатики со стороны желудочно-кишечного тракта [35] .

Пациенты с COVID-19 характеризуются выраженными 
нарушениями коагуляционного профиля крови . Проко-
агулянтные нарушения профиля свертываемости крови 
(повышение уровней D-димера, продуктов деградации 
фибрина) ассоциированы с более высоким риском смерт-
ности от COVID-19 [36] . Более высокие уровни плазми-
на соответствуют усилению фибринолиза и повышению 
уровней D-димера при тяжелом течении COVID-19 . За-
метим, что повышенные уровни плазмина и плазминогена 
являются биомаркерами повышенной восприимчивости 
к SARS-CoV-2, т . к . протеаза плазмина может «разрезать» 
соответствующий сайт S-белка SARS-CoV-2, что повышает 
вирулентность [37] . Хорошо известно, что витамин D спо-
собствует нормализации профиля коагуляции крови [9] .

Важно понимать, что наличие у пациента хронических 
коморбидных патологий является патофизиологическим 
объяснением более тяжелого течения COVID-19 у пожи-
лых пациентов . Например, в многоцентровом китайском 
исследовании (n=280) доля пациентов старше 65 лет до-
стоверно выше среди больных с тяжелым течением (59%), 
чем среди пациентов с легким течением инфекции (10,2%, 
p<0,05) . При этом 85,5% пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 также имели СД или сердечно-сосудистые забо-
левания, которые встречались в 7–10 раз чаще (p=0,042), 
чем у пациентов с легкой формой COVID-19 [38] .

Метаанализ 8 клинических исследований пациентов 
с COVID-19 (n=46 248) подтвердил, что наиболее рас-
пространенными коморбидными состояниями были АГ 
(17%), СД 2 типа (8%), ИБС (5%), заболевания легких и/
или бронхов . Коморбидные состояния соответствовали 
увеличению риска тяжелого течения инфекции COVID-19: 
АГ — в 2,4 раза (95% ДИ от 1,5 до 3,8), респираторные — 
в 2,5 раза (95% ДИ от 1,8 до 3,4), ИБС — в 3,4 раза (95% ДИ 
от 1,88 до 6,22) [39] .

Факторы риска смертности от COVID-19 включают 
наличие АГ, СД 2 типа, ИБС, цереброваскулярных па-
тологий [40] . Среди пациентов с COVID-19 на фоне СД 
2 типа чаще развиваются критические состояния [41] . Все 
перечисленные патологии (СД 2 типа, АГ, ИБС, ХОБЛ, БА) 
ассоциированы с недостаточностью витамина D [9] .

заключение
Для профилактики инфицирования и снижения ри-

ска тяжелого течения инфекции принципиально необходи-
мо поддержать врожденный противовирусный иммунитет 
во всех возрастных группах, снизить риск «цитокинового 
шторма» и компенсировать коморбидные патологии, ко-
торые утяжеляют течение коронавирусной инфекции . 
Устранение недостаточности витамина D принципиально 
важно для достижения этих трех целей . Витамин D спо-
собствует повышению экспрессии генов IFIT1, IFIT3, IRF1, 
IRF3, ISG15, ISG20, MX1, MX2, OAS1, OAS2 и других ге-
нов, кодирующих белки интерферон-зависимой защиты 
от РНК-вирусов . Витамин D препятствует избыточной 
активации фактора NF-κB толл-рецептором TLR3, что 
устраняет одну из важных предпосылок для формирова-



38 РМЖ, 2020 № 9

Клинические рекомендации и алгоритмыКоронавирусная болезнь

ния «цитокинового шторма» . Даже переход от тяжелого 
дефицита витамина D (25(OH)D <20 нг/мл) к умеренно-
му дефициту (25(OH)D в диапазоне 20–30 нг/мл) в 3 раза 
снижает риск поступления пациента с пневмонией в реа-
нимацию и в 11 раз — риск перевода на ИВЛ [26] .

Рекомендованы дотации витаминов А, С, D, E, вита-
минов группы В, цинка, селена, железа и омега-3-ПНЖК 
в качестве нутрициальной поддержки в период пандемии 
COVID-19 [40–42] . Оценка нутрициального статуса па-
циентов с диагнозом COVID-19 может существенно по-
высить безопасность применения тех или иных подходов 
к фармакотерапии вирусных инфекций . С учетом того, 
что многие противовирусные препараты характеризуются 
высокой токсичностью, дотации определенных витаминов 
и микроэлементов способствуют снижению побочных эф-
фектов от использования этих препаратов .

При респираторно-вирусной инфекции (грипп, 
COVID-19, RSV-инфекция) рекомендуется принимать про-
филактические дозы витамина D3 (1000–2000 МЕ/сут) . До-
зировки холекальциферола в диапазоне 2000–4000 МЕ/сут 
дают более выраженное повышение 25(ОН)D3 в крови па-
циента и не приводят к отклонениям уровней кальция или 
паратиреоидного гормона от нормальных значений [43] . 
Лечебные дозы витамина D3 составляют 4000–8000 МЕ/сут 
и назначаются врачом индивидуально, с контролем кон-
центраций 25(OH)D3 в крови в динамике лечения .

Эффективным способом поддержания уровня витами-
на D у населения разных стран является обогащение ви-
тамином D пищевых продуктов массового потребления, 
а также прием витамина D в форме биологически актив-
ных добавок к пище .

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 20–
07–00537.
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Липосомальный лактоферрин как потенциальное 
средство профилактики и лечения COVID-19
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучение эффек тивности применения липосомального бычьего лактофер рина (ЛЛФ) для лечения COVID-19 
у амбулаторных паци ентов. 
Материал и методы: было проведено проспективное обсервационное исследование с участием 75 пациентов с типичными симпто-
мами COVID-19 с положительными результатами экспресс-теста на антитела IgM/IgG. Пациенты были изолированы и прохо-
дили лечение в домашних условиях с помощью дистанционных систем, обследовались 2 р./сут в течение 10 дней с последующим 
наблюдением до 1 мес. Биологически активную пищевую добавку сироп ЛЛФ (32 мг ЛЛФ / 10 мл + 12 мг витамина C) принимали 
перорально в 4–6 дозах в сутки в течение 10 дней. Кроме того, принимали раствор цинка в дозе 10 мг / 10 мл 2–3 р./сут. Была вклю-
чена контрольная группа из 12 пациентов, которые принимали только ЛЛФ. Все члены семьи, контактировавшие с пациентами 
(256 человек), также получали половину этой дозы.
Результаты исследования: наиболее частыми жалобами у пациентов были значительно выраженная слабость (95%), нарушения 
обоняния и вкуса (88%), кашель (83%) и мышечные боли (67%). Пероральный прием ЛЛФ или ЛЛФ и раствора цинка сопровождался 
существенным улучшением состояния в течение первых 4–5 дней у всех пациентов. То же лечение в более низких дозах предотвра-
тило заболевание у лиц, непосредственно контактировавших с больными.
Заключение: лактоферрин обладает противовирусным, иммуномодулирующим и противовоспалительным эффектами, которые 
могут быть важны для лечения инфекции COVID-19. Авторы пришли к выводу о потенциальной возможности применения ЛЛФ 
для профилактики и лечения COVID-19.
Ключевые слова: COVID-19, липосомальный бычий лактоферрин, вирусная инфекция, инфекции дыхательных путей, профилактика.
Для цитирования: Серрано Г., Кочергина Ю., Альборс А. и др. Липосомальный лактоферрин как потенциальное средство профилак-
тики и лечения COVID-19. РМЖ. 2020;9:39–44 (перевод на русский язык).

ABSTRACT
Liposomal Lactoferrin as Potential Preventative and Cure for COVID-19
Gabriel Serrano Sanmiguel1, I. Kochergina1, A. Albors2, E. Diaz3, M. Oroval3, G. Hueso3, J.M. Serrano3

1Dr. Serrano Dermatology Clinic, Valencia, Spain
2Medical Department of Sesderma Laboratories, Valencia, Spain
3Research Department of Sesderma Laboratories, Valencia, Spain

Aim: this study is aimed at evaluating the efficacy of bovine liposomal lactoferrin (LLF) for the treatment of COVID-19 on outpatient basis.
Patients and Methods: a prospective observational study was performed in 75 patients with typical symptoms of COVID-19 who tested positive to 
IgM/IgG rapid test. Patients were isolated and treated at home using remote systems, reviewed twice a day for 10 days, and followed up to 1 month. 
A liposomal bovine lactoferrin (LLF) nutritional syrup food supplement (32 mg of LF / 10 ml plus 12 mg of vitamin C) was administered orally in 4 
to 6 doses per day for 10 days. In addition, a zinc solution was administered at the dose of 10 mg / 10 ml twice or three times a day. A control group 
of 12 patients who took only LLF was included. All family members in contact with patients (256 persons) were also treated with half of this dose.
Results: the most frequent symptoms in our patients were a very heavy sensation of tiredness or weakness (95%), alteration in the perception 
of smelling and taste (88%), cough (83%) and muscular pain (67%). Oral treatment with LLF and LLF + zinc solution allowed for significant 
improvement in 100% of patients within the first 4–5 days. Same treatment at lower dose prevented the disease in healthy persons directly 
related with the affected patients.
Conclusion: LF possess antiviral, immunomodulatory and anti-inflammatory effects which might be important for the treatment of COVID-19 
infection. The authors concluded that there is a potential use of LLF for the prevention and treatment of COVID-19.
Keywords: COVID-19, liposomal bovine lactoferrin, viral infection, respiratory tract infection, prevention.
For citation: Serrano G., Kochergina I., Albors A. et al. Liposomal Lactoferrin as Potential Preventative and Cure for COVID-19. RMJ. 
2020;9:39–44 (translation into Russian).

ВВедение
Клиническими проявлениями новой коронавирусной 

инфек ции (coronavirus disease 2019, COVID-19) являются 
лихорадка, слабость, головная боль, миалгия, одышка, су-

хой кашель, боли в животе, тошнота, рвота и диарея . При 
прогрессировании заболевания альвеолярное поврежде-
ние может постепенно привести к дыхательной недостаточ-
ности и к летальному исходу [1–3] . Лабораторные предик-



40 РМЖ, 2020 № 9

Клинические рекомендации и алгоритмыКоронавирусная болезнь

торы [4] неблагоприятных клинических исходов включают 
лимфопению (35–75% случаев), повышение СРБ (75–93% 
случаев), ЛДГ (27–92% случаев), СОЭ (до 85% случаев) 
и D-димера (36–43% случаев), а также снижение уровня 
сывороточного альбумина (50–98% случаев) и гемоглобина 
(41–50%) . Изначально в многоцентровых клинических ис-
следованиях, проведенных в Китае, в качестве методов ле-
чения пневмонии, связанной с COVID-19, были предложе-
ны противовирусные препараты и гидроксихлорохин [5, 6] . 
Ангиотензин-превращающий фермент 2 (АПФ2) играет 
важнейшую роль в проникновении вируса в клетку и по-
следующем развитии легочной инфекции (рис . 1) [7–15] . 
АПФ2 в значительной степени экспрессируется в эпите-
лии ротовой полости, эпителии дыхательных путей, альве-
олоцитах, энтероцитах тонкой кишки и щеточной каемке 
проксимальных почечных канальцев [10] . Локализация ре-
цепторов АПФ2 связана со сродством к определенным тка-
ням и патогенезом вирусной инфекции . Заражение SARS-
CoV может вызывать инфекцию верхних дыхательных 
путей, но чаще всего — инфекцию нижних дыхательных пу-
тей . Передача инфекции COVID-19 происходит аналогич-
но другим коронавирусам, в основном от человека к чело-
веку . Тяжесть заболевания варьирует от легкой до тяжелой . 
В 2011 г . Lang et al . заявили, что лактоферрин (ЛФ) мо-
жет быть потенциально эффективен при лечении ТОРС [7] . 
Однако до настоящего времени не было сообщений о кли-
ническом применении ЛФ у пациентов с COVID-19 . SARS-
CoV — это оболочечный РНК-содержащий вирус с геномом 
длиной около 30000 нуклеотидов, он кодирует неструктур-
ный репликазный комплекс и структурные белки, включая 
в т . ч . шиповидный (S), оболочечный (E) белки и белок S2, 

мембранный (M) и нуклеокапсидный (N) белки [7] . Шипо-
видный белок состоит из двух субъединиц: S1 опосредует 
связывание вируса с рецепторами на клетках-мишенях, 
и S2 отвечает за слияние вируса с клеточной мембраной 
и проникновение в клетку-хозяина [7] . АПФ2, металло-
пептидаза, является функциональным рецептором вируса, 
отвечает за связывание с белком S (рис . 1) и опосредует 
проникновение вируса в клетки-мишени [7] .

Сегмент с аминокислотами 318–510 белка S1 являет-
ся рецептор-связывающим доменом для рецептора АПФ2 [7] . 
У некоторых пациентов с инфекцией COVID-19 развивает-
ся интенсивный иммунный ответ «хозяин против вируса» . 
Врожденный иммунный ответ играет важную роль в подавле-
нии вирусной инфекции . Многие гены могут быть вовлечены 
во врожденный иммунный ответ, например гены, кодирую-
щие синтез лактоферрина, S100A9 и липокалина 2, которые 
участвуют в клиренсе SARS-CoV [8, 9, 11] . Наблюдалась по-
вышенная экспрессия гена ЛФ и сильное повышение уровня 
ЛФ (в 150 раз) у пациентов с SARS по сравнению со здоровы-
ми добровольцами . Считается, что ЛФ может стимулировать 
активность NK-клеток и агрегацию и адгезию нейтрофилов 
[16, 17] . ЛФ является многофункциональным гликопроте-
ином, присутствующим в различных жидкостях организма, 
включая грудное молоко, слюну, слезную жидкость, спер-
му, выделения из влагалища, бронхиальную слизь, секре-
торные жидкости желудочно-кишечного тракта и мочу, 
а также присутствует в нейтрофильных гранулах лейкоци-
тов [16] . ЛФ обладает противовирусной активностью в от-
ношении ряда РНК- и ДНК-содержащих вирусов [18–23], 
которые используют молекулы клеточной мембраны, такие 
как гепарансульфат протеогликаны (ГСПГ), для проникно-
вения в клетки . Эти молекулы являются первыми сайта-
ми закрепления на поверхности клетки и помогают вирусу 
установить первичный контакт с клетками-хозяевами [7] . 
ЛФ может предотвращать интернализацию некоторых ви-
русов после связывания с ГСПГ, присутствующими в боль-
шинстве клеток [7] . Это свойство ЛФ обеспечивает защиту 
хозяина от вирусных инфекций . ЛФ играет важную защит-
ную роль в иммунной защите хозяина от инвазии COVID-19 .

Целью данного исследования явилось изучение эффек-
тивности применения липосомального бычьего лактофер-
рина (ЛЛФ) для лечения COVID-19 у амбулаторных паци-
ентов .

материал и метОды
Для включения в исследование было отобрано 75 па-

циентов с COVID-19 с характерными симптомами забо-
левания и положительным результатом на SARS-CoV-2 . 
Пациенты были изолированы и проходили лечение в до-
машних условиях с помощью дистанционных систем, об-
следовались ежедневно в течение 10 дней с последующим 
наблюдением до 1 мес . Диагноз был подтвержден экс-
пресс-тестом цельной крови на антитела IgM/IgG к SARS-
CoV-2 (экспресс-тест на антитела IgM/IgG к SARS-CoV-2 
«Лиминг Био» (Liming Bio), Цзянсу, КНР) . ЛЛФ (Lactyferrin™ 
Forte (Лактиферрин Форте)) питьевой («Сесдерма Лабора-
ториз» (Sesderma Laboratories, Валенсия, Испания), а также 
липосомальный цинк (ЛЦ) в форме сиропа (Zinc Defense 
(Цинк Дефенс)) «Сесдерма Лабораториз» (Sesderma 
Laboratories, Валенсия, Испания) вводили перорально 
по 4–6 доз в сутки . Принимали раствор липосомального 
цинка в дозе 10 мг / 10 мл 2–3 р ./сут . Контрольная груп-

Липосомальный ЛФ оседает на клеточном рецепторе АПФ2, блокируя
слияние вируса с клеточной мембраной

Рецептор АПФ2

Рецептор АПФ2

Клеточная мембрана

Клеточная мембрана

Клетка

Клетка

ЛФ в липосоме
100 нм

SARS-CoV 

SARS-CoV

ИНФЕКЦИЯ

Рис. 1. SARS-CoV блокируется липосомальным лакто-
феррином (сверху); сродство вируса к рецептору АПФ2 
без вмешательства лактоферрина позволяет проникать 
вирусу внутрь клетки (снизу)
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па из 12 пациентов получала только ЛЛФ . Общая суточная 
доза ЛЛФ составляла от 256 до 384 мг/сут . Lactyferrin™ 
(Лактиферрин) содержит ЛФ (32 мг / 10 мл и витамин 
С 12 мг / 10 мл) . Оба вещества являются гидрофильными, 
и их всасывание в желудке очень ограничено . Липосома 
с ее закрытой везикулярной системой с двойным фосфоли-
пидным слоем может инкапсулировать как гидрофильные 
(ЛФ, витамин С, цинк), так и гидрофобные вещества .

Все члены семьи, контактировавшие с пациентами 
(256 человек), получали половину этой дозы . Пациен-
ты с головной болью, сухим кашлем и заложенностью 
носа также применяли Lactyferrin (Лактиферрин), кап-
ли назальные, и Lactyferrin (Лактиферрин), спрей для по-
лости рта, 4 р ./сут соответственно . Также все пациенты 
с одышкой применяли ЛФ в лекарственной форме аэро-
золь (SES Nanomist (СЕС Наномист), «Сесдерма Лаборато-
риз» (Sesderma Laboratories)) .

Состояние всех пациентов медицинская команда оце-
нивала удаленно . Пациентов наблюдали ежедневно (не ме-
нее 2 р ./сут) в течение 10 дней, а затем через 30 дней . Для 
каждого пациента в каждом случае симптомы оценивали 
по шкале от 0 до 3 баллов следующим образом: 0 бал-
лов — отсутствие симптомов; 1 балл — легкая степень тя-
жести; 2 балла — умеренная степень тяжести; 3 балла — 
тяжелая степень . Вкус и запах оценивали по шкале от 0 
до 5 баллов, где 0 баллов — отсутствие вкуса/запаха (аге-
взия/аносмия), а 5 баллов — отсутствие изменений вкуса/
запаха .

результаты исследОВания 
В группе с комбинированным лечением (ЛЛФ + 

ЛЦ) медианный возраст пациентов составлял 42 года;  

45% были женщины (контрольная группа была со-
поставима по половозрастному составу пациентов) . 
Во время наблюдения не было зарегистрировано летальных  
исходов .

До начала лечения наиболее распространенными сим-
птомами были слабость/утомляемость (94,44%), поте-
ря обоняния (83,33%) и вкуса (88,89%), мышечная боль 
(66,67%), сухой кашель (61,11%), головная боль (55,56%), 
диарея (44,4%), насморк (33,33%), затрудненное дыха-
ние (27,78%), заложенность носа (22,22%) и одинофагия 
(22,22%) . Другие симптомы включали жар (38%), судоро-
ги (30%), бессонницу (50%), ночную ажитацию (30%), тош-
ноту и сильную боль в животе, метеоризм, боль в горле 
(28%); 1 пациент жаловался на внезапное и сильное выпа-
дение волос (1,3%) . В таблице 1 указаны доли пациентов 
с различной выраженностью симптомов .

Через 48 ч от начала лечения  пациенты сообщали 
о существенном облегчении симптомов . Уменьшились 
доли пациентов, испытывающих слабость и миалгию . Все 
пациенты с умеренной и тяжелой одышкой использова-
ли ЛФ в форме аэрозоля в виде ингалятора Наномист 
(SES Nanomist (СЕС Наномист), «Сесдерма Лаборато-
риз» (Sesderma Laboratories)) . Существенного улучшения 
ощущения вкуса или обоняния через 48 ч не регистри-
ровали (табл . 1) . Улучшение ощущения вкуса и обоня-
ния происходило медленнее по сравнению с остальными 
симптомами .

На 5-й день (через 120 ч) от начала лечения состоя-
ние всех участников продолжало улучшаться, однако 
значительного улучшения ощущения вкуса и обоняния 
не наступало . Восстановление обоняния и ощущения вку-
са у пациентов происходило медленнее, чем купирова-
ние других симптомов заболевания (табл . 1) .

Таблица 1. Частота и выраженность симптомов в процессе лечения

Доля пациентов,  
у которых  

присутствует  
симптом  

(%) 

Симптомы

До лечения (день 0) Через 48 ч  от начала лечения После 5 дней лечения

0 
ба

лл
ов

1 
ба

лл
 

2 
ба

лл
а

3 
ба

лл
а

4 
ба

лл
а

5 
ба

лл
ов

0 
ба

лл
ов

1 
ба

лл
 

2 
ба

лл
а

3 
ба

лл
а

4 
ба

лл
а

5 
ба

лл
ов

0 
ба

лл
ов

1 
ба

лл
 

2 
ба

лл
а

3 
ба

лл
а

4 
ба

лл
а

5 
ба

лл
ов

Сухой кашель 38,89 22,22 33,33 5,56 н/п н/п 50 33,33 16,67 0 н/п н/п 61,11 38,89 0 0 н/п н/п

Влажный кашель 77,78 16,67 5,56 0 н/п н/п 88,89 11,11 0 0 н/п н/п 94,44 5,56 0 0 н/п н/п

Одышка 72,22 27,78 0 0 н/п н/п 100 0 0 0 н/п н/п 100 0 0 0 н/п н/п

Мышечная боль 33,33 16,67 27,78 22,22 н/п н/п 55,56 38,89 5,56 0 н/п н/п 77,78 22,22 0 0 н/п н/п

Насморк 66,67 22,22 11,11 0 н/п н/п 83,33 16,67 0 0 н/п н/п 88,89 11,11 0 0 н/п н/п

Заложенность носа 77,78 11,11 11,11 0 н/п н/п 94,44 0 5,56 0 н/п н/п 88,89 11,11 0 0 н/п н/п

Нарушение вкуса 72,22 11,11 0 5,56 0 11,11 44,44 22,22 11,11 11,11 0 11,11 38,89 11,11 16,67 11,11 11,11 11,11

Нарушение обоняния 72,22 11,11 0 0 0 16,67 38,89 22,22 22,22 0 0 16,67 38,89 5,56 22,22 11,11 5,56 16,67

Боль при глотании 77,78 22,22 0 0 н/п н/п 88,89 11,11 0 0 н/п н/п 88,89 11,11 0 0 н/п н/п

Утомляемость 5,56 11,11 50 33,33 н/п н/п 33,33 44,44 16,67 5,56 н/п н/п 72,22 22,22 5,56 0 н/п н/п

Диарея 55,56 33,33 11,11 0 н/п н/п 88,89 5,56 5,56 0 н/п н/п 94,44 5,56 0 0 н/п н/п

Головная боль 44,44 27,78 5,56 22,22 н/п н/п 100 0 0 0 н/п н/п 100 0 0 0 н/п н/п

Примечание. Пояснения в тексте. Н/п – неприменимо.
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динамика ОснОВных симптОмОВ
Сухой кашель (рис . 2): в начале исследования более по-

ловины пациентов предъявляли жалобы на сухой кашель . 
На фоне проводимой терапии количество пациентов с су-
хим кашлем существенно уменьшилось . 

Затруднение дыхания: все пациенты, которые сообщили 
о затрудненном дыхании в начале исследования (день 0), 
сообщили об улучшении через 48 ч .

Миалгия (рис . 3): через 48 и 120 ч от начала лечения 
доля пациентов с мышечной болью, связанной с COVID-19, 
существенно снизилась .

Утомляемость (рис . 4): доля пациентов, которых беспо-
коила повышенная утомляемость и слабость, снизилась че-
рез 48 и 120 ч от начала лечения .

Головная боль (рис . 5): в день 0 более половины паци-
ентов отмечали сильную головную боль; через 48 и 120 ч 
от начала терапии ни один из этих пациентов не предъяв-
лял жалоб на головную боль .

Нарушение вкуса (рис . 6): исходно у большинства па-
циентов наблюдалась агевзия (полное отсутствие вкуса) 
или гипогевзия (частичное притупление вкусовых ощу-
щений), только у 11,11% больных данный симптом отсут-
ствовал . На фоне лечения отмечали прогрессирующее вос-
становление способности различать вкус пищи, и на 10-й 
день у всех пациентов нарушения восприятия вкуса пищи 
отсутствовали .

Нарушение обоняния (рис . 7): исходно аносмия (пол-
ное отсутствие обоняния) или гипосмия (частичное приту-
пление обоняния) наблюдались у большинства пациентов . 
На фоне лечения отмечали прогрессирующее восстановле-
ние обоняния, и на 10-й день оно полностью восстанови-
лось у 95% больных .

Результаты, полученные в контрольной группе приема 
ЛЛФ, были сопоставимы с результатами в основной группе .

Анализ этих результатов показал, что пероральный при-
ем ЛЛФ и ЛЛФ + ЛЦ обеспечивает быстрое выздоровле-
ние у 100% пациентов в течение первых 4–5 дней . Такое же 
лечение, но в более низких дозах, по-видимому, оказывает 
потенциальное профилактическое действие в отношении 
COVID-19 у здоровых людей, непосредственно связанных 
с пациентами .

Важно отметить, что сочетание перорального и местно-
го лечения обеспечило значимое облегчение головной боли 
и сухого кашля . У некоторых из этих пациентов наблюда-

лась заложенность носовых пазух . Пищевые добавки ЛЛФ 
и ЛЦ поддерживали и усиливали реакцию иммунной систе-
мы благодаря своим антиоксидантным, антибактериаль-
ным и противовирусным свойствам .

Обсуждение
Нарушения обоняния и вкусового восприятия пре-

обладали в описанных случаях и возникали очень рано, 
отражая массивное проникновение вирусных частиц 
в слизистую оболочку полости рта и носоглотки . Эти 
симптомы были также описаны при ТОРС [19, 21, 24] .  
АПФ2, который является основным рецептором для 
COVID-19, в значительной степени экспрессируется в эпи-
телии слизистой оболочки полости носа, ротовой полости, 
в эпителии корня языка, а также в глотке (вирус обладает 
значительной тропностью к данным тканям) [25] . Эти из-
менения могут рассматриваться как временное нарушение 
обоняния и вкусового восприятия и требуют дальнейшего 
наблюдения и изучения [19, 22, 26] . В данном исследова-
нии у 28% пациентов наблюдалось затрудненное дыхание . 
В этих случаях пациенты применяли с помощью ингаля-
тора липосомальный ЛФ в форме аэрозоля 4 р ./сут . Инга-
ляции переносились хорошо . ЛФ является естественным 
компонентом бронхиальной слизи . Терапия липосомами 
в форме аэрозоля применяется в течение ряда лет и харак-
теризуется удовлетворительным профилем без опасности 
[27–29] . Она использовалась в комбинации с рибавири-
ном при инфекции, вызванной респираторно-синцитиаль-
ным вирусом [30], и риновирусных инфекциях [29] . ЛФ 
является гидрофильным химическим веществом, кото-
рое благодаря своей инкапсуляции в фосфатидилхолино-
вые липосомы проявляет амфифильные свойства . ЛФ до-
стигает достаточно высоких концентраций в ткани легких 
и обеспечивает отсроченное высвобождение ЛФ . Наноли-
посома ЛФ имеет размер 100 нм, но при распылении в ды-
хательных путях ее размер уменьшается до 50 нм благо-
даря фильтру на отверстии изделия . Липосомы способны 
взаимодействовать с сурфактантом, а фосфатидилхолин 
(ФХ) может также оказывать выраженное противовоспа-
лительное действие [17, 31, 32] . При COVID-19 возмож-
ны изменения количества и качества сурфактанта за счет 
уменьшения содержания фосфолипидов, что может при-
водить к ухудшению функции легких, как это происходит 
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при хронической обструктивной болезни легких . При на-
рушении выработки сурфактанта альвеолы спадаются 
во время спокойного дыхания, что приводит к ухудшению 
легочного комплаенса . ЛФ представляет собой глобу-
лярный белок, принадлежащий к семейству трансферри-
нов и проявляющий большое сродство к ионам железа . 
ЛФ является защитным белком, содержащимся в груд-
ном молоке, где он присутствует в относительно высокой 
концентрации (1 г/л), особенно на стадии выработки мо-
лозива (до 7 г/л) . Он также присутствует в других жидко-
стях организма (слезная жидкость, сперма, влагалищное 
отделяемое, слюна, бронхиальная слизь и т . д .) . ЛФ син-
тезируется нейтрофилами крови и различными типами 
клеток, включая некоторые ацинарные клетки . Уровни эн-
догенного ЛФ повышаются при инфекции и воспалении . 
ЛФ обладает антибактериальными и противовирусными 
свойствами, модулирует иммунную систему и защищает 
от воспаления кишечника [33] .

В настоящем исследовании использовали липосомаль-
ный лактоферрин (ЛЛФ), зарегистрированный в качестве 
пищевой добавки Lactyferrin™ (Лактиферрин) . У боль-
шинства пациентов ответ на лечение наблюдался в пер-
вые 3–4 дня приема препарата Lactyferrin™ (Лактифер-
рин), хотя рекомендованная продолжительность лечения 
составляла 10 дней . Лица, контактировавшие с пациента-
ми, также получали половину лечебной дозы, что препят-
ствовало развитию у них заболевания . Пищевая добавка 
на основе липосомального бычьего ЛФ, Lactyferrin™ Forte 
(Лактиферрин Форте) питьевой («Сесдерма Лабораториз» 
(Sesderma Laboratories), Валенсия, Испания), зарегистри-
рована в Европейском союзе (Ирландия), а также одо-
брена к применению Управлением по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных препаратов США 
(U .S . Food and Drug Administration (FDA)) в качестве пище-
вой добавки . Европейское агентство по безопасности про-
дуктов питания (European Food Safety Authority) признает, 
что бычий ЛФ является пищевой добавкой с лекарствен-
ными свойствами и классифицируется как новый безо-
пасный («в целом признанный безопасным») продукт пи-
тания, не имеющий противопоказаний . Суммарная доза 
неинкапсулированного ЛФ для взрослых колеблется от 1,4 
до 3,4 г . Нами были разработаны липосомы на основе ФХ, 
который является биосовместимым и биоразлагаемым 
химическим веществом [17, 20, 31, 34] . ЛФ в свободном 

виде разлагается в желудке под действием соляной кис-
лоты и гидролитических ферментов (протеазы, пепсин); 
следовательно, биодоступность свободной формы очень 
ограничена . Таким образом, в применяемой нами био-
добавке ЛФ и витамин C инкапсулированы в липидный 
пузырь размером 100 нм или нанолипосому, изготовлен-
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ную из соевого ФХ . Нанолипосома защищает ЛФ от раз-
рушения пищеварительными ферментами и позволяет 
неповрежденному белку проходить через двенадцатипер-
стную кишку и попадать в системное кровообращение,  
где его биодоступность очень высока [17, 31, 34] . Ин-
капсулированный ЛФ таким образом защищен от пепсина 
и гидролиза протеазами . Также важно отметить, что сво-
бодный ЛФ быстро выводится из системного кровотока, 
что ограничивает его терапевтический потенциал . Следо-
вательно, его инкапсулирование в липосомы необходимо 
для увеличения стабильности в плазме крови . ФХ, исполь-
зуемый для изготовления липосом, — повсеместно рас-
пространенная молекула фосфолипидов естественного 
происхождения, которая является основным липидом 
в клеточных мембранах и белках крови . Кроме того, ФХ 
служит основным физиологическим источником холина, 
основного питательного вещества и предшественника 
нейромедиатора ацетилхолина . ФХ также необходим для 
производства поверхностно-активных веществ, которые 
имеют критическое значение для функции легких и же-
лудочно-кишечного тракта . Термины «фосфатидилхолин» 
и «лецитин» иногда используются взаимозаменяемо; од-
нако лецитин представляет собой смесь нескольких ли-
пидов и фосфолипидов . ФХ необходим для образования 
и восстановления клеточных мембран и жизненно необ-
ходим для нормальной функции печени . ЛФ способен ока-
зывать антибактериальное, противогрибковое и противо-
вирусное действие в отношении ряда микроорганизмов 
[18, 35–37], что становится возможным благодаря ме-
ханизмам действия, включающим не только способность 
ЛФ связывать железо, но также взаимодействовать 
с различными молекулярными и клеточными компонен-
тами . Антибактериальная активность ЛФ реализуется 
за счет создания дефицита железа, которое необходимо 
для роста бактерий, в то время как его противовирусная 
активность [37–39] связана с конкуренцией за рецепто-
ры клеточной мембраны, которые обычно используют-
ся вирусами для проникновения в клетки . В частности, 
ЛФ блокирует АПФ2 и предотвращает связывание ши-
повидного белка S вируса с клеткой-хозяином, предот-
вращая слияние вируса с клеточной мембраной [8–12] . 
Липосомальный ЛФ также может подавлять репликацию 
вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) после проник-
новения в клетку [18, 37] . Кроме того, у некоторых паци-
ентов с ВИЧ-1 наблюдается снижение уровня ЛФ в плаз-
ме крови, а у других недостаток ЛФ (и секреторного IgA) 
в полости рта, что значительно коррелирует с частыми 
инфекционными осложнениями [38] . Польза нанолипо-
сом также связана с их размером и составом (ФХ); их раз-
мер (100 нм) меньше размера вируса (150 нм), они могут 
конкурировать с вирусом в связывании с клеточными ре-
цепторами . ЛФ обладает иммуномодулирующими и про-
тивовоспалительными свойствами [32, 40] . Кроме того, 
ЛФ играет иммуномодулирующую роль в поддержании 
иммунного и физиологического гомеостаза и ограниче-
нии повреждения тканей путем модуляции цитокинов, хе-
мокинов и рецепторов клеточной поверхности, участвую-
щих в сигнальных каскадах [41–46] .

Многие пациенты старше 70 лет имеют дефицит цинка, 
что может способствовать тяжести инфекции . Цинк ги-
дрофилен и плохо всасывается через желудочно-кишеч-
ный тракт . Цинк обладает противовирусным действием 
[30, 33, 47–49], может влиять на металлопротеазы, уча-

ствующие в процессе слияния коронавируса, умень-
шая как проникновение в клетки, так и слияние клеток . 
ЛФ можно использовать в качестве монотерапии или 
в комбинации с цинком . Обе добавки нетоксичны и мо-
гут использоваться в качестве вспомогательных средств 
наряду с обычными противовирусными препаратами 
или гидроксихлорохином [24] . Препараты, применявши-
еся в данном исследовании, обладают благоприятным 
профилем безопасности . В настоящее время изучаются 
эффективность и безопасность применения гидроксихло-
рохина и азитромицина для лечения COVID-19 [50–52], 
и хотя клинические исследования не завершены, установ-
лено, что гидроксихлорохин может вызывать широкий 
спектр побочных эффектов (со стороны сердечно-сосу-
дистой системы, кожи и ее придатков, желудочно-кишеч-
ного тракта, системы крови, гепатобилиарной системы 
и т . д .) . Азитромицин [52], как и гидроксихлорохин, об-
ладает потенциальной способностью удлинять интервал 
QT, что может привести к развитию фатальных наруше-
ний ритма сердца [52] .

Перевод выполнен по материалам статьи Serrano G., 
Kochergina I., Albors A. et al. Liposomal Lactoferrin as 
Potential Preventative and Cure for COVID19. Int J Res 
Health Sci. 2020;8(1):8–15. URL: http://ijrhs.org/arti
cle/2020/8/1/105530ijrhs813.
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Новые возможности выбора ингаляционного 
устройства для пациентов с бронхиальной астмой 
и хронической обструктивной болезнью легких

Профессор В.В. Архипов

ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Многообразие устройств доставки препаратов для лечения бронхиальной астмы (БА) и хронической обструктивной болезни лег-
ких (ХОБЛ) позволяет дифференцированно подходить к выбору ингалятора для каждого конкретного пациента. В обзоре рассмо-
трены различные типы ингаляторов и особенности их применения в клинической практике. Порошковые ингаляторы являются 
хорошей альтернативой для больных, у которых не получается точно синхронизировать активацию дозирующего герметизи-
рованного ингалятора с вдохом через ингалятор, однако большинство порошковых ингаляторов требуют от больного относи-
тельно высокой объемной скорости потока на вдохе, обычно не менее 60 л/мин. В клинической практике нельзя измерить инспира-
торный поток у каждого больного, но можно выделить типы больных, у которых чаще всего встречается недостаточный поток 
на вдохе и, как следствие, снижается эффективность порошковых ингаляторов: дети в возрасте от 6 до 11 лет, пожилые больные 
с ХОБЛ и БА. У данных категорий больных может быть более предпочтительным применение препарата Симбикорт® Рапихалер — 
дозированного аэрозольного ингалятора, который содержит те же активные компоненты, что и широко используемый препарат 
Симбикорт® Турбухалер®.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, симбикорт, турбухалер, рапихалер, порошко-
вый ингалятор, дозированный аэрозольный ингалятор.
Для цитирования: Архипов В.В. Новые возможности выбора ингаляционного устройства для пациентов с бронхиальной астмой 
и хронической обструктивной болезнью легких. РМЖ. 2020;9:46–50.

ABSTRACT
New options for choosing an inhalation device for patients with asthma and chronic obstructive pulmonary disease
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The variety of drug delivery for the treatment of asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) allows using the differentiated 
approach when choosing an inhaler for each patient. The review considers various types of inhalers and the characteristics of their use in clin-
ical practice. Dry-powder inhalers are a good alternative for patients who are unable to accurately synchronize the activation of a pressurized 
metered dose inhaler (pMDI), however, most dry-powder inhalers require a relatively high-volume flow rate on inhalation, commonly at least 
60 L/min. In clinical practice, it is not possible to measure the inspiratory flow rate in each patient. However, it is possible to distinguish the 
types of patients who commonly have insufficient inspiration flow rate. Thus, the efficacy of dry-powder inhalers decreases in children aged 
6 to 11 years and elderly patients with COPD and asthma. In these patient cohorts, it may be more preferable to use Symbicort® Rapihaler — 
pMDI that contains the same active components as the widely used Symbicort® Turbuhaler®.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, bronchial asthma, Symbicort, Turbuhaler, Rapihaler, dry-powder inhaler, pressurized 
metered dose inhaler.
For citation: Arkhipov V.V. New options for choosing an inhalation device for patients with asthma and chronic obstructive pulmonary 
disease. RMJ. 2020;9:46–50.

ВВедение
В последние годы среди врачей отмечался повышенный 

интерес к порошковым ингаляторам (ПИ), т . к . этот класс 
ингаляторов не требует от больного координации в про-
цессе выполнения вдоха и очень часто обеспечивает луч-
ший уровень депозиции препарата в легких по сравнению 
с другими типами ингаляторов [1] . В данном обзоре рас-
смотрены различные типы ингаляторов, обсуждаются осо-
бенности их применения в клинической практике .

Применение ПИ не требует координации с вдохом, по-
скольку они являются пассивными устройствами: препа-
рат покидает ингалятор и перемещается в дыхательные 

пути больного за счет потока воздуха на вдохе . Таким 
образом, ПИ являются хорошей альтернативой для при-
мерно четверти больных астмой, у которых не получает-
ся точно синхронизировать активацию дозирующего аэро-
зольного ингалятора (ДАИ) с вдохом через ингалятор [2] . 
С другой стороны, большинство ПИ требуют от больного 
относительно высокой объемной скорости потока на вдохе, 
обычно не менее 60 л/мин (т . е . 1 л/с), а в некоторых случа-
ях и выше (табл . 1) [3, 4] .

Размер частиц в современных ПИ составляет 2–3 мкм 
(что в 20–30 раз меньше толщины волоса и примерно со-
ответствует размерам пневмококка) . Требуется надеж-
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но защитить препарат от влаги, и, кроме того, ингалятор 
должен очень точно отмерять дозу препарата, поэтому 
из мелких частиц лекарственного средства и крупных ча-
стиц инертного носителя формируются агломераты, кото-
рые проще отмерить и сохранить, однако при этом поток 
воздуха на вдохе должен обеспечить энергию для распада 
агрегатов за счет соударения друг с другом . Установлено, 
что поток воздуха на вдохе должен обеспечить перепад 
давления между ингалятором и атмосферным воздухом 
на уровне 4 кПа . Благодаря этому перепаду большин-
ство частиц препарата покидает ингалятор . Кроме того, 
при быстром потоке воздуха движение частиц становит-
ся турбулентным, благодаря чему крупные порошковые 
агрегаты распадаются на отдельные частицы за счет соуда-
рения друг с другом (рис . 1) [5] .

Если у пациента не получается обеспечить оптимальный 
поток воздуха на вдохе, ингалятор продуцирует относи-
тельно более крупные частицы . Важно отметить, что та-
кие частицы (>5 мкм в диаметре) не способны поступать 
в дыхательные пути с потоком воздуха, они оседают в по-
лости рта и потенциально способны вызывать нежелатель-
ные эффекты [6] .

Достижение высокой скорости потока на вдохе мо-
жет быть трудным для некоторых категорий больных . Напри-
мер, у детей [7], пожилых пациентов [8], больных тяжелой 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) [9] ско-
рость потока на вдохе нередко оказывается ниже 60 л/мин . 
Причем чем тяжелее заболевание и хуже функциональные 
показатели больного, тем меньше у него шансов обеспечить 
необходимое усилие в процессе ингаляции [8] . Например, 
среди больных, госпитализированных с обострением ХОБЛ, 
от 32% до 52% пациентов были не в состоянии на момент 
выписки вдохнуть через ПИ со скоростью ≥60 л/мин [10, 11] . 
Субоптимальная (менее 60 л/мин) пиковая скорость потока 
на вдохе чаще отмечается у больных с тяжелым течением 
ХОБЛ и лиц старше 70 лет (рис . 2) [12] .

типы пОрОшкОВых ингалятОрОВ  
и ОсОбеннОсти их применения

ПИ различаются дизайном и требованиями к технике 
ингаляции . Так, у капсульных ингаляторов препарат нахо-
дится в капсуле, которую надо поместить в ингалятор перед 
использованием . Резервуарные ПИ (Турбухалер®) содер-
жат внутри резервуар, вмещающий от 30 до 120 доз . При-
менение капсульных ингаляторов по сравнению с резерву-
арными требует от больного выполнения вдоха большего 
объема и продолжительности [13], а также визуального 
контроля капсулы после ингаляции: если в капсуле остался 

порошок, больной должен повторить ингаляцию [14] . На-
против, резервуарные ингаляторы не требуют от больных 
столь значимых усилий при вдохе [15] .

ПИ значительно отличаются друг от друга и по такому 
параметру, как поток воздуха на вдохе, который требуется 
для адекватной ингаляции . Чем ниже сопротивление инга-
лятора, тем больший поток воздуха требуется от больного 
во время выполнения ингаляции ( табл . 1) . Для большинства 
ПИ пиковый поток на вдохе должен превышать 60 л/мин 
(или 1 л/с) . Исключения составляют ингаляторы с высоким 
уровнем собственного сопротивления .

Например, Турбухалер® имеет относительно высокое со-
противление, кроме того, особенностью ингалятора является 

Таблица 1. Сопротивление ПИ и скорость потока воздуха на вдохе, необходимая для адекватной ингаляции

Ингалятор
Количество порошка на один 

вдох (активный препарат 
и носитель), мг

Сопротивление, 
Па0,5[-1c]

Скорость потока на вдохе, 
необходимая для создания 

перепада давления 4 кПа, л/с

Доля частиц менее 
4,7–5 мкм в % от до-

ставленной дозы 

Средний массовый 
аэродинамический 

диаметр частиц

Хандихалер 6 97 39 27 3,2

Турбухалер® <1 64 59 63 2,1

Дженуэйр 11 59 64 47 2,2

Эллипта 25 54 70 25 иГКС / 37 ДДБА 3,2 иГКС / 1,8 ДДБА

Мультидиск 12 51 75 23 иГКС / 40 ДДБА 3,9 иГКС / 4,1 ДДБА

Бризхалер 24 37 103 45 2,6

Примечание. иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды, ДДБА – длительно действующие β2-агонисты.

мелкие частицы (зеленые) – 
лекарственное средство

крупные частицы (серые) – 
носитель

Рис. 1. Принцип действия порошкового ингалятора
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Рис. 2. Результаты исследования скорости инcпираторно-
го потока у больных хронической обструктивной болез-
нью легких (ХОБЛ) в возрасте от 65 до 89 лет
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система спиральных каналов, двигаясь по которым порошок 
испытывает дополнительную турбулентность, необходимую 
для адекватного разделения частиц препарата и носителя . 
Благодаря этим конструктивным особенностям Турбухалер® 
обеспечивает приемлемые характеристики вдыхаемых ча-
стиц уже при вдохе со скоростью 30 л/мин [16] . По этому 
уровень в 30 л/мин является нижним лимитом пиковой 
скорости воздушного потока для ингалятора Турбухалер® . 
А при оптимальном вдохе со скоростью 60 л/мин ингалятор 
обеспечивает легочную диспозицию более 30% от дозы, что 
является хорошим показателем [17] .

прОблема субОптимальнОгО ВОздушнОгО 
пОтОка при ингаляции через пОрОшкОВые 
ингалятОры

По данным W . Azouz et al . (2015), среди пациентов 
с бронхиальной астмой (БА), применяющих Турбухалер®, 
все были способны выполнить вдох со скоростью >30 л/мин, 
а 44% больных вдыхали со скоростью >60 л/мин [7], однако 
среди пожилых больных ХОБЛ, которым был назначен Тур-
бухалер®, примерно четверть пациентов оказалась не в со-
стоянии выполнить вдох со скоростью ≥40 л/мин [18] .

Таким образом, часть тяжелых пациентов с ХОБЛ 
и БА не способны выполнить вдох через ПИ с оптималь-
ной скоростью . При этом, к сожалению, поток на вдохе 
невозможно измерить при помощи обычного спирографа, 
чтобы определить, подходит ли пациенту ПИ, поскольку 
спирограф не учитывает уровень сопротивления, которое 
отличается у различных моделей ПИ . С другой стороны, 
в клинических исследованиях было показано, что у боль-
ных ХОБЛ с субоптимальным потоком на вдохе снижается 
эффективность терапии и увеличивается риск обострений 
и госпитализаций [10] .

В клинической практике мы не можем измерить ин-
спираторный поток у каждого больного, но можно выде-
лить типы больных, у которых чаще всего встречается не-
достаточный поток на вдохе и, как следствие, снижается 
эффективность ПИ: лица пожилого и старческого возрас-
та, женщины, люди с низким ростом . К снижению потока 
на вдохе приводят снижение форсированной жизненной 
емкости легких и емкости вдоха в % от должного, слабость 
дыхательной мускулатуры, тяжелая степень ХОБЛ .

Таким образом, различные ПИ отличаются по сво-
им характеристикам и требуют разного потока на вдохе 
(см . табл . 1) .

Но, кроме того, существует определенная часть паци-
ентов, у которых назначение ПИ может оказаться нера-

циональным из-за неспособности правильно выполнить 
инспираторный маневр . Эффективной альтернативой 
для таких больных являются ингаляционные устройства, 
способные активно выделять препарат: ДАИ, небулайзеры 
и Респимат .

Существует несколько примеров, когда ПИ разрабатыва-
лись в дополнение к существующим ДАИ . Так, например, по-
явились салметерол / флутиказона пропионат Мультидиск 
и беклометазона дипропионат / формотерол Некстхалер . 
Это позволило создать устройства, не требующие от больно-
го координации вдоха . Однако практика показала возмож-
ность движения в обратную сторону: создание новых ДАИ, 
которые не требуют от пациентов усилия на вдохе, в допол-
нение к уже имеющимся ПИ . Так, был разработан и зареги-
стрирован в России Симбикорт® Рапихалер (рис . 3) — ДАИ, 
содержащий те же активные компоненты, что и давно из-
вестный в нашей стране Симбикорт® Турбухалер® [19–21] .

Симбикорт® Рапихалер снабжен счетчиком доз 
и защитой от случайной активации [21] . Средний массо-
вый диаметр аэрозольных частиц, которые продуцирует 
Симбикорт® Рапихалер, составляет 3,3–3,6 мкм [23] . Час-
тицы жидкости по сравнению с частицами порошка луч-
ше проникают в дыхательные пути: при столкновении со 
стенкой бронха капли жидкости разбиваются на мелкие 
фрагменты и продолжают движение в периферические 
отделы бронхов . Жидкие частицы размерами 3,3–3,6 мкм 
проникают в дыхательные пути так же хорошо, как частицы 
порошка размером около 2,1 мкм . Следовательно, Сим-
бикорт® Рапихалер [21] по способности доставлять пре-
парат в дыхательные пути эквивалентен ингалятору Сим-
бикорт® Турбухалер® [19], и при переходе с использования 
одного устройства на другое не требуется пересчета дозы 
(табл . 2) . Причем на долю мелких частиц (менее 4,7–5 мкм) 
как в ПИ Турбухалер®, так и в ДАИ Рапихалер приходит-
ся около 60% [23] . Таким образом, фракция респирабель-
ных частиц в этих ингаляторах существенно выше, чем 
в большинстве ПИ (см . табл . 1) .

ВОзмОжнОсти применения дОзирОВанных 
аЭрОзОльных ингалятОрОВ В терапии 
брОнхиальнОй астмы и хрОническОй 
ОбструктиВнОй бОлезни легких

На рисунке 4 показаны результаты оценки средних значе-
ний пиковой скорости потока при вдохе через Турбухалер® 
у взрослых и детей, больных БА, и пациентов с ХОБЛ [7] .

Средний инспираторный поток у больных БА, соглас-
но результатам этого исследования, составляет 60,2 л/мин, 

Счетчик доз

Баллончик
(внутри)

Ингалятор

Мундштук

Предохранитель
(от случайной активации
ингалятора при надетом

 колпачке)

Защитный колпачок

Гибкий фиксатор
(предохраняет колпачок 
от случайной потери)

Рис. 3. Симбикорт® Рапихалер

Примечание. 

Ингалятор активируется только после снятия защитного колпачка (нужно нажать 

на него с двух сторон и потянуть) — защита от случайного высвобождения дозы (на-

пример, при случайном нажатии в кармане или сумке). Гибкий фиксатор предохраняет 

колпачок от потери. Симбикорт® Рапихалер содержит 120 доз. Стрелка на счетчике 

на верхней части ингалятора указывает на количество доз, оставшихся в ингаляторе. 

Деления на счетчике нанесены через каждые 5 доз, цифры — через каждые 10 доз. 

Когда стрелка счетчика оказывается на полосе желтого цвета, это означает, что в инга-

ляторе осталось препарата примерно на 20 высвобождений доз. Когда стрелка счетчи-

ка доз указывает на 0 (ноль), это означает, что весь препарат из этого ингалятора был 

использован и ингалятор подлежит утилизации.



49РМЖ, 2020 № 9

Клинические рекомендации и алгоритмы Пульмонология

что соответствует оптимальному уровню для ингаляции че-
рез Турбухалер® . Симбикорт® Турбухалер®, 160/4,5 мкг/доза, 
для терапии БА с 2019 г . одобрен в режиме применения 
«противовоспалительный бронхолитик» по потребности . 
Это позволяет больным использовать один и тот же пре-
парат как для купирования симптомов воспаления (по по-
требности для пациентов с любой степенью тяжести БА 
с 12 лет), так и одновременно для базисной терапии при 
среднетяжелой и тяжелой БА [19] . Назначение препарата 
Симбикорт® Турбухалер®, 160/4,5 мкг/доза, для устране-
ния симптомов не только удобно для больных, но и позво-
ляет значимо сократить риск обострений БА, независимо 
от тяжести заболевания [24] . Кроме того, назначение пре-
парата Симбикорт® Турбухалер®, 160/4,5 мкг/доза, в режи-
ме противовоспалительного бронхолитика позволяет уве-
личить у больных приверженность терапии: если пациент 
пропускает применение препарата Симбикорт® Турбуха-
лер®,160/4,5 мкг/доза, утром и вечером, то дополнитель-
ные ингаляции для купирования симптомов позволяют 
скомпенсировать пропущенную дозу глюкокортикостеро-
идов [25, 26] . Наконец, назначение одного ингалятора вме-
сто двух позволяет облегчить обучение больного техни-
ке ингаляции и упростить инструкции по амбулаторному 
лечению [27] . У больных тяжелой БА перевод на терапию 
Симбикорт® Турбухалер®, 160/4,5 мкг/доза, в качестве про-
тивовоспалительного бронхолитика является одним из эта-
пов оптимизации терапии, который должен предшествовать 
назначению биологической терапии и/или назначению ГКС 
внутрь [28] . Симбикорт® Турбухалер®, 160/4,5 мкг/доза, — 

первый препарат с международным непатентованным наи-
менованием (МНН) будесонид/формотерол, одобренный 
для применения по потребности у больных с легким течени-
ем БА с 12 лет [19] .

С другой стороны, среди больных БА можно выделить 
категории, для которых назначение препарата Симбикорт® 
более целесообразно в форме ингалятора Рапихалер:

 w Дети 6–11 лет . Исследования показали, что у детей, 
больных БА, инспираторный поток при вдохе через Турбуха-
лер® существенно ниже 60 л/мин (см . рис . 4) . В этом случае 
лучший лечебный результат может быть достигнут при назна-
чении препарата Симбикорт® Рапихалер, 80/4,5 мкг/доза, — 
ингалятора, который не требует усилия на вдохе .

 w Пожилые пациенты, больные с сочетанием БА и ХОБЛ 
и другими состояниями [8] .

 w Пациенты, которые предпочитают использовать 
ДАИ в силу наличия интуитивной обратной связи (звук, 
ощущение ингаляции) . Ингаляция через ДАИ сопровожда-
ется специфическими ощущениями в груди, связанными 
с тем, что быстрое испарение пропеллента вызывает эф-
фект охлаждения . Ряд больных интуитивно воспринимают 
это ощущение как свидетельство того, что препарат попал 
в дыхательные пути . Такие пациенты могут быть не удов-
летворены вдохом через ПИ, который не сопровождается 
специфическими ощущениями в груди .

В крупном ретроспективном исследовании реальной 
клинической практики было показано, что Симбикорт® 
Рапихалер в режиме регулярной терапии снижал часто-
ту обострений БА в 2 раза эффективнее по сравнению 

Р
ек

ла
м

а
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с фиксированной комбинацией салметерол / флутиказо-
на пропионат ДАИ (-0,15 против -0,07, 95% ДИ 0,85–0,99, 
p=0,0255) [30] .

Важно отметить, что больные БА могут использовать 
Симбикорт® Турбухалер®, 160/4,5 мкг/доза, в качестве сво-
его единственного ингалятора как для базисной терапии, 
так и для устранения симптомов . Но для больного ХОБЛ 
помимо препарата Симбикорт® всегда необходим брон-
холитик короткого действия в форме ДАИ . Если больной 
использует ингаляторы одного типа, это облегчает задачу 
обучения больного и снижает число потенциальных оши-
бок . D . Price et al . (2012) [27] показали, что, если для лече-
ния ХОБЛ выбраны ингаляторы одного типа, это позволяет 
дополнительно на 18% снизить число тяжелых обострений 
и на 46% сократить использование средств для купирования 
симптомов . Поэтому для больного ХОБЛ более рациональ-
ным представляется назначение препарата Симбикорт® 
Рапихалер, 160/4,5 мкг/доза, в сочетании с короткодей-

ствующим бронхолитиком в форме ДАИ для купирования 
симптомов .

С другой стороны, назначая Симбикорт® Рапиха-
лер, врач должен проверить способность больного точ-
но синхронизировать начало вдоха с моментом нажатия 
на баллончик, при котором происходит активация инга-
лятора . Если больной из-за нарушений мелкой моторики 
не способен правильно синхронизировать ДАИ, то суще-
ствует возможность применения препарата Симбикорт® 
Рапихалер через спейсер большого объема (≥750 мл) . Ин-
галяции через спейсер позволяют значительно увеличить 
легочную депозицию будесонида и формотерола [31] и по-
высить контроль над БА [32] .

заключение
Таким образом, в настоящее время существуют раз-

личные устройства доставки в дыхательные пути препа-
ратов для лечения БА и ХОБЛ, благодаря чему возмож-
но дифференцированно подходить к выбору ингалятора 
в каждой конкретной клинической ситуации [33] . С уче-
том результатов клинических исследований можно заклю-
чить, что большинству больных БА старше 12 лет мож-
но рекомендовать использование препарата Симбикорт® 
Турбухалер®, 160/4,5 мкг/доза, в режиме противовоспа-
лительного бронхолитика (с поддерживающей терапией 
или без нее), в то время как пациентам с БА в возрасте 
6–11 лет, пожилым пациентам с БА и ХОБЛ более рацио-
нальным представляется назначение ингалятора Симби-
корт® Рапихалер .
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Таблица 2. Показания к применению и дозы препаратов Симбикорт® Турбухалер® и Симбикорт® Рапихалер. Информация 
из утвержденных инструкций по медицинскому применению препаратов [19–21]

Показания к применению Симбикорт® Турбухалер® Симбикорт® Рапихалер

Возможности применения

Терапия ХОБЛ у больных с ОФВ1<70% 
и частыми обострениями

Да Да

Поддерживающая терапия БА Да Да

Терапия БА в качестве противовос-
палительного бронхолитика

Да Нет

Дозировка

Дозы будесонид/формотерол, мкг 80/4,5
160/4,5
320/9

80/4,5
160/4,5

Дозы (согласно инструкции по медицинскому применению)

Терапия БА Поддерживающая терапия БА: с 6 лет – в дозе 80/4,5 мкг, с 12 лет – в дозах 
80/4,5, 160/4,5 и 320/9 мкг

Поддерживающая терапия БА:
с 6 лет – в дозе 80/4,5 мкг, 

с 12 лет – в дозе 160/4,5 мкг

Терапия легкой БА в режиме по потребности с 12 лет в дозе 160/4,5 мкг

У пациентов со среднетяжелой и тяжелой БА – в режиме по потребности 
и для поддерживающей терапии с 12 лет в дозах 80/4,5 и 160/4,5 мкг.
С 6 лет – в дозе 80/4,5 мкг для поддерживающей терапии, с 12 лет –  
в дозах 80/4,5, 160/4,5 и 320/9 мкг

Терапия ХОБЛ Одобрен в дозах 160/4,5 и 320/9 мкг Одобрен в дозе 160/4,5 мкг

Примечание. ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1 с; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма.
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Рис. 4. Средние значения пикового потока при вдохе 
через Турбухалер
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Ревматоидный артрит: роль врача общей практики 
в улучшении исходов заболевания
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РЕЗЮМЕ
В статье обсуждается роль врача первичного звена (терапевта) в улучшении непосредственных и отдаленных исходов ревма-
тоидного артрита (РА). Перечислены современные классификационные критерии РА 2010 г., созданные для ранней диагностики 
заболевания. Обсуждаются патогенетические стадии развития РА — от фазы индукции аутоиммунных нарушений до клини-
ческой стадии, соответствующей классификационным критериям. В соответствии с национальными рекомендациями по эта-
пам диагностики РА для врачей общей практики приведены упрощенные критерии диагностики раннего РА, при наличии которых 
больной должен немедленно направляться к ревматологу. Описаны варианты дебюта РА, приводятся рекомендации по необхо-
димому лабораторному и инструментальному обследованию больного с выявленным артритом. Дано определение артралгий, 
подозрительных на развитие РА, сформулированное экспертами Европейской антиревматической лиги, что ориентирует врача 
общей практики на выявление больных РА на очень ранней (доклинической) стадии. Представлены принципы терапии РА, место 
симптоматической и базисной терапии заболевания, необходимость раннего назначения адекватной терапии для улучшения 
исходов заболевания. Обсуждаются: возможности метотрексата как якорного препарата в лечении РА; условия, необходимые 
для достижения максимального и длительного эффекта метотрексата с использованием подкожной формы препарата, и роль 
врача общей практики в проведении контролируемого лечения больных РА. Представлены рекомендации по профилактике и лече-
нию нежелательных реакций во время применения метотрексата, по скрининговому обследованию при планировании назначения 
генно-инженерных биологических препаратов и ингибиторов янус-киназ. Обсуждается недопустимость необоснованной отмены 
базисного лечения.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, диагностика, тактика лечения, метотрексат, эффективность, безопасность.
Для цитирования: Чичасова Н.В., Лила А.М., Верткин А.Л. Ревматоидный артрит: роль врача общей практики в улучшении исходов 
заболевания. РМЖ. 2020;9:51–58.

ABSTRACT
Rheumatoid arthritis: the role of a general practitioner in improving disease outcomes
N.V. Chichasova1,2, A.M. Lila1,2, A.L. Vertkin3

1Research Institute of Rheumatology named after V.A. Nasonova, Moscow
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow
3A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow

The article discusses the role of a primary care physician (therapist) in improving the immediate and long-term outcomes of rheumatoid 
arthritis (RA). 2010 Rheumatoid Arthritis Classification Criteria, created for early diagnosis of the disease are presented in this aticle. These 
classification criteria describe the RA pathogenetic stages from the phase of autoimmune disorders induction to the clinical stage. According to 
the National Guidelines on the RA stages diagnosis for general practitioners, there are simplified criteria for early RA diagnosis, in the presence 
of which the patient should immediately be referred to a rheumatologist. The RA onset variants and recommendations for the necessary 
laboratory and instrumental examination of a patient with detected arthritis are also given. The European League Against Rheumatism 
presents the arthralgia definition suspected of developing RA, which directs the general practitioners to identify RA in patients at a very 
early (preclinical) stage. It also brings up the principles of RA therapy, the place of symptomatic and baseline therapy and the need for early 
prescription of adequate therapy to improve the diseases outcomes. At present, the possibilities of methotrexate as an anchor drug in the RA 
treatment are being discussed: the conditions necessary to achieve the maximum and long-term methotrexate effect by using the subcutaneous 
form of the drug and the role of the general practitioner in conducting controlled treatment of patients with RA. Recommendations for the 
prevention and treatment of adverse reactions during the methotrexate use, for screening during planning the prescription of genetically 
engineered biological drugs and Janus kinase inhibitors are presented. The article also discusses the infeasibility concerning the unjustified 
discontinuation of baseline treatment.
Keywords: rheumatoid arthritis, diagnostics, treatment tactics, methotrexate, efficacy, safety.
For citation: Chichasova N.V., Lila A.M., Vertkin A.L. Rheumatoid arthritis: the role of a general practitioner in improving disease outcomes. RMJ. 
2020;9:51–58.

ВВедение
Ревматоидный артрит (РА) — хроническое аутоиммун-

ное заболевание, характеризующееся преимущественным 
поражением синовиальных суставов и постепенной де-

струкцией структур сустава . В национальных рекомендаци-
ях с 2014 г ., а в европейских — с 2016 г . постулируется, что 
ведение больных РА должно осуществляться ревматолога-
ми [1–3] . Однако надо учитывать, что максимальный эф-
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фект противовоспалительной терапии при РА развивается 
на ранних стадиях заболевания . Поэтому вопрос о раннем 
выявлении больных с РА или с подозрением на развитие РА 
во многом зависит от знания врачами первичного звена 
симптомов, характерных для ранней стадии заболевания .

рОль терапеВта В ранней диагнОстике 
и прОВедении адекВатнОгО лечения 
реВматОиднОгО артрита
ВОзмОжнОсти ранней диагнОстики реВматОиднОгО 
артрита

Первый шаг к возможности установить диагноз РА 
как можно раньше был сделан в 2010 г ., когда были опу-
бликованы новые классификационные критерии РА [4] . 
Они были ориентированы на выявление РА на ранних стади-
ях (табл . 1) . Однако диагноз РА в соответствии с этими кри-
териями устанавливается при наличии полиартрита в со-
четании с результатами лабораторных исследований . Еще 
в 2002 г . были предложены упрощенные критерии ранне-
го РА, которые вошли в национальные рекомендации по ве-
дению больных РА [2, 5]: при наличии у больного как ми-
нимум 3 воспаленных суставов определенной локализации 
(мелкие суставы кистей и стоп), утренней скованности 
и положительного теста «поперечного сжатия» (рис . 1) 
больного следует сразу направлять к ревматологу . В статье, 
описывающей данные критерии раннего РА [5], имеется 
несколько рекомендаций, которые могут помочь практи-
кующим врачам . Во-первых, применение нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) способно ма-
скировать симптомы на ранней стадии заболевания, таким 
образом, врач может не выявить при осмотре припухлости, 
поэтому в сомнительных случаях возможна отмена НПВП 
и повторный осмотр через 2–3 дня . Конечно, больного сле-
дует предупредить, что боли могут нарастать, но задержка 
с установкой диагноза нанесет больному больше вреда, по-
скольку ведет за собой задержку с назначением необходи-
мого лечения . Кроме того, в статье [4] четко указывается, 

Таблица 1. Диагностические критерии РА ACR / EULAR 2010

Параметр Баллы
Поражение суставов 0–5

1 средний/крупный 0

2–10 средних/крупных 1

1–3 мелких 2

4–10 мелких 3

>10 мелких 5

Серология 0–3

РФ – отр. АЦЦП – отр. 0

1 позитивный тест в низких титрах 2

Хотя бы 1 позитивный тест в высоких титрах 3

Длительность синовита 0–1

<6 нед. 0

>6 нед. 1

Острофазовые показатели 0–1

Нормальные и СОЭ, и СРБ 0

Повышение или СОЭ, или СРБ 1
Примечание. АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному 
пептиду; РА – ревматоидный артрит; РФ – ревматоидный фактор; СОЭ – 
скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; ACR – 
Американский колледж ревматологов (American College of Rheumatology); 
EULAR – Европейская антиревматическая лига (European League Against 
Rheumatism).

Таблица 2. Чувствительность и специфичность оценивае-
мых параметров при наличии артралгий как риска РА при 
экспертизе клинически подозрительных артралгий [6]

Число выявленных 
параметров

Чувствительность, 
%

Специфичность, 
%

≥1 100 14,1

≥2 98,4 53,8

≥3 90,2 74,4

≥4 70,5 93,6

≥5 32,8 100

≥6 16,4 100

7 1,6 100

Пациент
с воспалением суставов

Врач
общей практики

Предположение
о дебюте РА

Ревматолог поликлиники

Ревматологическое
отделение стационара

Наблюдение и обследование
в динамике для уточнения диагноза

Назначение БПВП
(метотрексат)

Подробное обследование с применением
иммунологических и инструментальных методов

Диагноз не ясен Диагноз РА Назначение БПВП (метотрексат)

Классификационные критерии РА (ACR/EULAR, 2010)

1 ЭТАП

2 ЭТАП

3 ЭТАП

БПВП – базисный противовоспалительный препарат; ПФ – пястно-фаланговый; ПлФ – плюсне-фаланговый; РА – ревматоидный артрит; НДА – недифференцированный артрит; 
ACR − Американский колледж ревматологов (American College of Rheumatology); EULAR − Европейская антиревматическая лига (European League Against Rheumatism)

Модифицированные критерии, позволяющие заподозрить РА 
 

• >3 воспаленных суставов:
• поражение ПФ/ПлФ суставов – положительный тест «сжатия»;
• утренняя скованность >30 мин

НДА

Диагноз РА 
Классификационные критерии

(ACR/EULAR, 2010)

Рис. 1. Алгоритм ранней диагностики ревматоидного артрита на этапах оказания медицинской помощи [2, 4, 5]
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что назначение глюкокортикоидов (ГК) до установления 
нозологического диагноза недопустимо .

Наиболее частые варианты дебюта РА — развитие сим-
метричного полиартрита мелких суставов кистей и/или 
стоп, что сопровождается наличием утренней скованно-
сти в суставах, ухудшением общего самочувствия, иногда 
появлением субфебрилитета . Но РА может дебютиро-
вать с развития артрита плечевого или коленного суста-
ва . В национальных рекомендациях по ревматологии [2] 
четко указано, что каждому больному с ранним артритом 
(любой локализации) нужно назначить лабораторное об-
следование, которое включает клинический анализ крови, 
определение уровня С-реактивного белка, ревматоидного 
фактора (РФ), антител к циклическому цитруллинирован-
ному пептиду (АЦЦП) или к цитруллинированному ви-
ментину (анти-MCV) и антинуклеарного фактора, и про-
вести рентгенографию суставов кистей и стоп (в прямой 
проекции) .

Следует ясно представлять, что РА, как и другие хро-
нические заболевания, проходит несколько стадий эволю-
ции — доклиническую и клиническую (рис . 2) . РА может 
дебютировать с развития артритов или с появления толь-
ко болей в суставах (артралгий) . Поэтому врач первичного 
звена и при отсутствии артритов должен уметь заподозрить 
дебют РА и без промедления направить больного к ревмато-
логу . В 2017 г . было опубликовано определение артралгий, 
подозрительных на развитие РА, сформулированное экспер-
тами Европейской антиревматической лиги (EULAR) [6]:

 w 5 параметров врач выясняет при сборе анамнеза:
1) недавнее начало симптомов (<1 года);
2) локализация симптомов в мелких суставах;
3) длительность утренней скованности ≥60 мин;

4) наибольшая выраженность симптомов в утрен-
ние часы;

5) наличие 1 (рентгенологической) стадии относи-
тельно РА .

 w 2 параметра выявляются при осмотре больного (это 
занимает менее 1 мин): 

1) больной испытывает затруднения при сжатии ку-
лака;

2) положительный тест «поперечного сжатия» су-
ставов кисти (стоп) .

Чувствительность и специфичность этих критериев 
приведены в таблице 2 . Как следует из ее данных, выявле-
ние у пациента 4 параметров говорит о том, что у больного 
дебют РА (в 93,6% случаев), а 5 и более параметров — о не-
обходимости срочного направления больного к ревмато-
логу для верификации диагноза РА . Необходимый объем 
лабораторного дообследования указан выше .

принципы лечения реВматОиднОгО артрита
Основные принципы лечения РА хорошо известны кли-

ницистам . В соответствии с разработанной в настоящее 
время стратегией лечения РА [7] основной целью является 
достижение ремиссии (или низкой активности заболева-
ния) у всех больных . Для достижения этой цели необходи-
мо раннее назначение базисных противовоспалительных 
препаратов (БПВП) . При раннем начале лечения (первые 
3–6 мес .) у большинства пациентов возможно добить-
ся ремиссии или течения РА с низкой активностью, что 
и является критерием эффективного лечения РА . Задерж-
ка с назначением БПВП приводит к уменьшению эффекта 
лечения . Был проведен анализ данных 14 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований, в которых оцени-

Время после развития симптомов (мес.)

«Норма»
Соответствие

критериям
классификации

Синовиты
(артриты)

Симптомы
(артралгии)

Во
сп

ал
ен

ие

0 963
Фаза A/B Фаза C Фаза D Фаза E Фаза F

Созревание ответа антител Без дополнительных
изменений

Индукция аутоиммунных нарушений

Генетические факторы
риска и окружающая

среда

Системные
аутоиммунные

нарушения
Симптомы

Недифференци-
рованный 

артрит

Ревматоидный 
артрит

Рис. 2. Классификация и длительность ревматоидного артрита [4]
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валась частота развития эффекта у 1435 больных (886 по-
лучали различные БПВП и 549 — плацебо) при различной 
длительности РА . Учитывались демографические факторы 
(пол, возраст), функциональные возможности больных, кли-
нико-лабораторные параметры активности болезни (боль, 
число болезненных и припухших суставов, СОЭ и др .) [8] . 
При любой длительности РА различие в частоте развития 
эффекта между активным лечением и плацебо было при-
мерно одинаково — около 30% . Но по мере увеличения 
длительности РА эффективность БПВП снижалась с 52% 
(начало терапии при длительности РА <1 года) до 35% (при 
длительности РА >10 лет) .

Первым БПВП, который назначается больным РА, явля-
ется метотрексат (МТ), который также называют якорным 
препаратом . Он эффективен у большинства больных РА 
и обладает хорошей переносимостью доз, используемых 
в ревматологии [9, 10] . МТ имеет ограниченные противо-
показания (острая инфекция, алкоголизм, беременность) . 
Успех лечения зависит от ряда моментов: использова-
ние оптимальных терапевтических доз — 15–25 мг/нед .; 
контроль за эффективностью терапии с коррекцией дозы 
и формы МТ при недостаточном эффекте; клинический 
и лабораторный контроль переносимости МТ . Следует под-
черкнуть, что с учетом антифолатного действия МТ пока-
зано его применение в комбинации с фолиевой кислотой 
в дозе 1–2 мг в те дни, когда МТ не принимается, что позво-
ляет уменьшить частоту нежелательных реакций (НР) [11] . 
Перед назначением МТ следует оценить факторы риска 
НР: прием алкоголя, ожирение, нарушение функции пе-
чени, почек; исследовать лабораторные параметры (АСТ, 
АЛТ, альбумин, общий анализ крови, креатинин, глюкоза, 
липидный профиль), выполнить тест на беременность, оце-
нить маркеры вирусных инфекций (ВИЧ, гепатит В/С), про-
вести рентгенографию органов грудной клетки .

При отсутствии противопоказаний к назначению МТ 
после установки диагноза назначается 15 мг/нед . МТ + 
5 мг/нед . фолиевой кислоты . Поскольку эффект МТ раз-
вивается обычно через 8–12 нед ., на этот период к лече-
нию добавляют НПВП с учетом факторов риска развития 
побочных эффектов (ПЭ) (табл . 3) [12] . При назначении 
НПВП следует учитывать несколько правил: назначать 
НПВП в наименьших, но достаточных дозах; предпочитать 

препараты с короткой продолжительностью жизни; при 
поражении ЖКТ избегать высокоселективных ингибиторов 
ЦОГ-1 (индометацин, пироксикам); при поражении сердеч-
но-сосудистой системы избегать высокоселективных ин-
гибиторов ЦОГ-2; назначать ацетилсалициловую кислоту 
не менее чем за 2 ч до приема НПВП .

Необходимость в использовании ГК должна опреде-
ляться только ревматологами; данная терапия не являет-
ся рутинной в связи с большим количеством НЯ по мере 
нарастания кумулятивной дозы ГК . И в международных, 
и в национальных рекомендациях [2, 3] указывается, что 
используемые дозы должны быть невысокими (в дебюте 
лечения — обычно 7,5–10 мг/сут) . В последнем система-
тическом обзоре с метаанализом, посвященным месту ГК 
и БПВП в терапии РА [13], указывается, что применение 
высоких доз ГК не имеет преимуществ перед низкими до-
зами . В настоящий момент пульс-терапия мегадозами ГК 
(1000 мг преднизолона в течение 3 дней внутривенно) для 
лечения РА практически не используется . Но и использо-
вание низких доз ГК с учетом необходимой многомесяч-
ной терапии неизбежно приводит к развитию вторичного 
остеопороза, профилактику которого начинают сразу по-
сле назначения ГК, к значительному увеличению частоты 
деструкции крупных суставов, чаще тазобедренных, что 
приводит к инвалидности и увеличивает частоту проведе-
ния тотального эндопротезирования, а также к развитию 
хорошо знакомых клиницистам осложнений стероидной те-
рапии (сахарный диабет, катаракта, ожирение, кушингоид, 
нарастание частоты инфекционных заболеваний, увели-
чение риска развития кардиоваскулярных заболеваний 
и пр .) [14, 15] . ГК назначаются в начале применения БПВП 
и должны быть отменены так быстро, как позволяет кли-
ническая ситуация, в идеале в течение 6 мес . Но изменение 
дозы ГК осуществляется только лечащим врачом, о чем не-
обходимо предупредить больного .

Другими составляющими успешного лечения РА явля-
ются длительное контролируемое лечение, предупрежде-
ние ятрогении, обучение больных и активное вовлечение 
их в процесс лечения . Роль терапевта в ведении больных РА 
важна . Терапевт должен понимать и уметь объяснить па-
циенту, какова цель лечения РА, что представляют собой 
синтетические БПВП, цитостатики (отличие доз в ревма-

Таблица 3. Факторы риска побочных эффектов со стороны ЖКТ и ССС при использовании НПВП [12]

Риск Риск развития ПЭ со стороны ЖКТ Риск развития ПЭ со стороны ССС 

Высокий • Язвенный анамнез
• ЖКК или перфорация желудка / двенадцатиперстной 

кишки в анамнезе
• Прием низких доз ацетилсалициловой кислоты (<250 мг/

сут), иных антитромботических средств и/или антикоагу-
лянтов

Без подсчета SCORE:
• ИБС
• Инфаркт миокарда в анамнезе
• Ишемический инсульт / транзиторная ишемическая атака в анамнезе
• ХСН
• Сахарный диабет 2 типа
• ХБП

С подсчетом SCORE:
• SCORE >5% 

Умеренный • Возраст >65 лет
• Диспепсия
• Курение
• Прием глюкокортикоидов
• H. pylori

• SCORE 1–4%

Низкий • Отсутствие факторов риска со стороны ЖКТ • SCORE <1% и отсутствие каких-либо сердечно-сосудистых заболеваний

Примечание. ЖКК – желудочно-кишечное кровотечение; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ПЭ – побочный эффект; ССС – сердечно-сосудистая 
система; ХБП – хроническая болезнь почек; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; SCORE – суммарный риск смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний в ближайшие 10 лет (Systemic Coronary Risk Evaluation).
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тологии и онкологии), генно-инженерные биологические 
препараты (ГИБП), их достоинства и недостатки . Терапевт, 
как и ревматолог, контролирует переносимость терапии 
и течение коморбидных состояний .

Контроль эффективности терапии осуществляется каж-
дые 3 мес ., пока не будет достигнута цель лечения (ремис-
сия или низкая активность болезни), далее контрольное 
обследование проводится 1 раз в 6–12 мес . При недоста-
точной эффективности и переносимости (нетяжелые НР, 
такие как гастралгии, тошнота, диспепсия) перорально-
го МТ целесообразно назначение парентеральной (подкож-
ной) формы препарата [1, 2] . Биодоступность подкожной 
формы МТ выше, чем пероральной . Кроме того, концентра-
ция МТ в сыворотке при приеме его per os нарастает только 
до недельной дозы в 15 мг, а дальнейшее увеличение дозы 
не приводит к значимому нарастанию концентрации препа-
рата в сыворотке крови (рис . 3) [16] .

Неоднократно приходится сталкиваться с необоснован-
ной отменой терапии МТ, в т . ч . врачами общей практики . 
Отсутствие значимого эффекта в первые 3–4 мес . не явля-

ется основанием для отмены терапии — проводится коррек-
ция дозы, перевод больного с оральной формы на паренте-
ральную, возможна коррекция симптоматической терапии 
(нестероидной и стероидной) . Вопрос о смене БПВП реша-
ется положительно только в том случае, когда, несмотря 
на применение МТ, активность заболевания нарастает, т . е . 
имеет место не недостаточный эффект, а отсутствие эффек-
та терапии МТ при приеме в максимальной терапевтической 
дозе (25 мг/нед .) в течение не менее 8–12 нед .

Наиболее часто необоснованная отмена МТ связана 
с неправильной трактовкой изменений в лабораторных 
показателях либо с развитием нетяжелых НР . Мониторинг 
переносимости МТ в начале лечения или при увеличении 
дозы МТ включает определение уровня АЛТ/АСТ, креати-
нина, проведение общего анализа крови, что необходимо 
повторять каждые 1–1,5 мес . до достижения стабильной 
дозы МТ, затем — каждые 3 мес .; клиническую оценку НР 
следует проводить во время каждого визита пациентов. 
Наиболее частые НР при терапии МТ и рекомендации по их 
купированию приведены в таблице 4 .

Таблица 4. Рекомендации по профилактике и лечению нежелательных реакций, связанных с приемом метотрексата [2]

НР Время развития Рекомендации

Инфекции
Банальная инфекция

В любое время
Временная отмена до купирования инфекции

Оппортунистическая инфекция Прекратить лечение

НР со стороны ЖКТ

• Тошнота/рвота
• Язвы слизистых оболочек 

полости рта
• Анорексия
• Диспепсия

В любое время Перейти на подкожную форму МТ, снизить дозу

Гематологические НР

• Лейкопения
• Нейтропения
• Тромбоцитопения
• Анемия

В любое время; увеличение риска у пожи-
лых, при почечной недостаточности и на-
значении других препаратов с антифолат-
ным действием

Временная отмена до нормализации показателя, 
при рецидивировании – прекратить лечение.
Противопоказано применение котримоксазола 
(сульфометоксазола и триметоприма)

Кожная сыпь
В начале лечения: идиосинкразия Снизить дозу, при выраженной кожной сыпи – пре-

кратить лечение

Поражение печени

В любое время. Риск увеличен у лиц 
с избыточной массой тела, у пожилых, 
злоупотребляющих алкоголем, носителей 
вирусов гепатита В и С, при примене-
нии других гепатотоксичных препаратов

При увеличении концентрации АЛТ/АСТ ≥3 ВГН вре-
менная отмена, при увеличении концентрации ≥5 ВГН 
прекратить лечение. Рекомендуется прервать лечение:
• у пациентов, принимающих алкоголь;
• при гепатитах В и С

Легочная инфильтрация с гипоксемией 
В начале лечения: идиосинкразия (обыч-
но через 3–4 нед. от начала приема МТ)

Рекомендуется прервать лечение при необходимости 
назначить 15–20 мг преднизолона на короткое время

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ВГН – верхняя граница нормы; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; 
МТ – метотрексат; НР – нежелательная реакция.
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Более высокая эффективность при подкожном введении
в сравнении с пероральным применением

Высокая и воспроизводимая биодоступность:
перорально – до 75%, подкожно – до 94%;
особенно при использовании МТ в дозе ≥15 мг/нед. 

Эффективность и хорошая переносимость
в более высоких дозах

Может снизить частоту появления тошноты у пациентов,
плохо переносящих пероральный прием метотрексата

Использование метотрексата подкожно может помочь отсрочить
или избежать назначения дорогостоящей терапии,
генно-инженерных биологических препаратов

МТ – метотрексат; AUC – площадь под фармакокинетической кривой «концентрация – время»

Рис. 3. Преимущества парентерального введения метотрексата [16]
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Окончательная отмена МТ проводится при реакциях 
по типу идиосинкразии (кожные реакции, легочная ин-
фильтрация с гипоксемией), выраженных гематологиче-
ских НР или тяжелом поражении печени, что при исполь-
зовании низких «ревматологических» доз МТ встречается 
крайне редко . Во всех остальных случаях доза МТ может 
корректироваться, осуществляется перерыв в лечении . Так, 
терапию МТ следует прервать при повышении концентра-
ции АЛТ/АСТ >3 верхней границы нормы (ВГН) на время; 
возобновить лечение в более низкой дозе после норма-
лизации лабораторных показателей . При стойком увели-
чении уровня АСТ/АЛТ >3 ВГН следует скорректировать 
дозу МТ; при сохранении увеличения уровня АСТ/АЛТ 
>3 ВГН после отмены МТ следует провести соответству-
ющие диагностические процедуры . В нашей клинической 
практике встречались случаи необоснованной отмены МТ 
при выявлении каких-либо изменений в ткани печени при 
УЗИ, например жирового гепатоза . Врач, прерывающий 
лечение МТ без веских на то оснований, должен знать, что 
это ведет к обострению заболевания, а повторное назначе-
ние МТ может привести к ухудшению состояния больного .

Внедрение в практику клиницистов подкожной фор-
мы МТ позволило повысить эффективность терапии . По на-
шим данным, назначение подкожного МТ больным РА в пер-
вые 6 мес . позволяет у всех больных в течение 6–12 мес . 
достичь ремиссии (в ряде случаев без лекарственной ремис-
сии) или минимальной активности заболевания, предот-
вратить разрушение суставов, сохранить функциональные 
способности больного [17] . Также применение подкожной 
формы МТ позволяет в среднем на 50% уменьшить часто-
ту развития НР со стороны ЖКТ . По данным метаанализа 
7 исследований (n=1335 пациентов с РА, получавших ме-
тотрексат в дозе ≥15 мг/нед . перорально или подкожно), 
при подкожном введении данного препарата на 45% умень-
шалась частота развития НР со стороны ЖКТ в целом 
(p=0,0005), а также частота тошноты и рвоты (на 47 и 57% 
соответственно, p=0,04 в обоих случаях) [18] .

Актуальной проблемой как для пациентов, длительно 
получающих иммуносупрессивную терапию, так и для ме-
дицинского персонала, обеспечивающего инъекции МТ, 

являются удобство и безопасность инъекции . По резуль-
татам финансируемого ВОЗ исследования, проведенного 
в 2014 г ., до 1,7 млн человек были инфицированы виру-
сом гепатита С, а 33 800 человек были инфицированы ВИЧ 
в результате небезопасных инъекций . От 10 до 51% боль-
ных РА и спондилоартропатиями являются носителями ге-
патита В [20] . С целью снижения риска внутрибольничных 
заражений, а также повышения удобства самостоятельной 
инъекции для пациентов с деформацией суставов кисти 
ВОЗ рекомендует к 2020 г . полностью перейти от приго-
товления растворов для инъекции к предварительно на-
полненным шприцам с системой автоматической защиты 
иглы . Наличие такой системы снижает риск заражения 
в результате укола по неосторожности: механизм сконстру-
ирован таким образом, что игла взаимодействует с тканями 
непосредственно во время инъекции, а после ее проведе-
ния мгновенно закрывается защитным колпачком [21] . Та-
ким образом, наличие МТ в предварительно наполненных 
шприцах для подкожной инъекции позволяет не только 
улучшить эффективность, переносимость терапии и удоб-
ство для пациента, но и существенно снизить риски, ассо-
циированные с инъекцией .

Вторым препаратом из группы БПВП является лефлуно-
мид, который может использоваться у больных РА в случае 
неэффективности и/или непереносимости МТ, при условии 
отсутствия быстрого нарастания клинической и лаборатор-
ной активности РА, быстрого прогрессирования деструк-
ции суставов, появления или увеличения выраженности 
внесуставных проявлений, высокого уровня иммунологи-
ческих маркеров РА (РФ, АЦЦП) . При наличии этих прогно-
стически неблагоприятных факторов ревматологи перехо-
дят к лечению ГИБП или таргетными БПВП (ингибиторами 
янус-киназ) . Это экономически затратные виды терапии, 
вызывающие различные НР, частично совпадающие с та-
ковыми при приеме классических БПВП . В первую очередь 
это развитие инфекций, в т . ч . оппортунистических, хотя 
некоторые НР связаны с механизмом действия ГИБП или 
ингибиторов янус-киназ . Рекомендации по необходимому 
обследованию перед назначением этой терапии представ-
лены в таблице 5 . Пациенты с РА могут обращаться к те-

Таблица 5. Рекомендации по дополнительному обследованию при назначении ГИБП и ингибиторов янус-киназ

Тип обследования
Препарат

иФНОα АБЦ РТМ иИЛ-6 Ингибиторы янус-киназ

Клиническое

ЗСН + — — — —

Исключение дивертикулита — — — + +

Лабораторное

Скрининг на ТВС + + + + +

Скрининг на вирусные гепатиты + + + + +

Скрининг на нейродегенеративные заболевания + — — + +

Уровень иммуноглобулинов — — + — —

Печеночные пробы + — — + +

Уровень нейтрофилов — — — + +

Уровень липидов — — — + +

Уровень креатинина — — — — +

Примечание. ЗСН – застойная сердечная недостаточность; иФНОα – ингибиторы фактора некроза опухоли α; АБЦ – абатацепт; РТМ – ритуксимаб; 
иИЛ6 – ингибиторы рецепторов интерлейкина 6; ТВС – туберкулез.
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рапевту со своими «неревматологическими» проблемами, 
например, в связи с появлением признаков застойной сер-
дечной недостаточности или с банальной инфекцией и пр . 
Поэтому терапевт должен быть иметь в виду, что это мо-
жет быть связано с проводимой по поводу РА терапией, 
и решать вопрос о ее коррекции совместно с ревматологом .

заключение
Несмотря на то, что ведение больных РА должно осу-

ществляться ревматологами, роль терапевта в улучшении 
непосредственных и отдаленных исходов этого тяжелого, 
потенциально инвалидизирующего заболевания очевидна . 
Больные с ранней клинической, а подчас и доклинической 
стадией РА в первую очередь обращаются к врачам общей 
практики . Поэтому терапевт должен быть информирован 
об основных симптомах ранней стадии РА для своевремен-
ного направления больного к ревматологу . Терапевт должен 
уметь заподозрить развитие системного воспалительного 
заболевания суставов, назначить адекватное обследова-
ние . Следует избегать назначения излишних лабораторных 
исследований, что происходит примерно в 20% случаев . 
Излишнее обследование не только увеличивает материаль-
ную нагрузку на систему здравоохранения и на пациента, 
но и может затянуть время до назначения адекватной те-
рапии . Кроме того, возможно получение ложнопозитивных 
или ложнонегативных данных, что также увеличивает про-
должительность диагностического поиска . Высокая часто-
та ложноположительных результатов (гипердиагностика) 
обусловливает неоправданную психологическую нагруз-
ку на пациента и назначение неадекватного лечения [19] . 
Терапевт должен как можно раньше направить пациента 
к ревматологу, даже если не удается сразу установить но-
зологический диагноз .

Терапевт должен быть ориентирован в стратегических 
целях лечения РА, в арсенале терапевтических средств, 
особенно тех, которые используются в первую очередь, — 
синтетических классических БПВП . Более сложная тера-
пия с применением ГИБП или так называемых таргетных 
синтетических БПВП (ингибиторы янус-киназ, прерываю-
щие внутриклеточный путь проведения воспалительного 
сигнала) применяется на втором этапе лечения РА, когда 
исчерпаны возможности классических БПВП . Как прави-
ло, на этом этапе больные уже находятся под наблюде-
нием ревматологов в специализированных учреждениях . 
Поскольку это дорогостоящая терапия, то значение ран-
него выявления больных РА и раннего начала лечения МТ 
(или другим БПВП) трудно переоценить, т . к . это позволя-
ет избежать применения дорогих препаратов или отсро-
чить его .

RU2006832024
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РЕЗЮМЕ
В обзоре рассматриваются причины, механизмы развития, а также вопросы диагностики и коррекции железодефицитной анемии 
(ЖДА) в геронтологической практике. У пациентов пожилого и старческого возраста ЖДА может иметь полиэтиологический 
характер. Системная гипоксия, обусловленная анемией, усугубляет течение сопутствующих заболеваний и влияет на продол-
жительность жизни. Анемия является независимым фактором неблагоприятного прогноза у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН), при этом до 70% случаев анемии у пациентов с ХСН относится к железодефицитным состояниям. При 
диагностике ЖДА необходимо ориентироваться на концентрацию гемоглобина, показатели состояния эритроцитов и обмена 
железа в организме. В статье описаны подходы к лечению ЖДА у лиц пожилого и старческого возраста с учетом особенностей 
фармакокинетики и фармакодинамики двух- и трехвалентных пероральных препаратов железа, а также препаратов железа для 
парентерального введения. Для минимизации частоты побочных эффектов стоит отдавать предпочтение препаратам на ос-
нове гидроксид-полимальтозного комплекса трехвалентного железа с энтеральным путем введения. При отсутствии ответа 
на терапию пероральными препаратами, при необходимости быстрой коррекции ЖДА или дефицита железа перед оперативным 
вмешательством показано внутривенное введение современных недекстрановых препаратов железа.
Ключевые слова: обмен железа, железодефицитная анемия, двухвалентное железо, трехвалентное железо, геронтология, лече-
ние анемии, рациональная фармакотерапия, полипрагмазия, хроническая сердечная недостаточность, безопасность фармакоте-
рапии.
Для цитирования: Кропова О.Е., Шиндина Т.С., Максимов М.Л. и др. Терапия железодефицитной анемии в гериатрической практи-
ке. РМЖ. 2020;9:59–64.

ABSTRACT
Therapy of iron-deficiency anemia in geriatric practice
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The review examines the causes, pathogenesis, as well as issues of diagnosis and correction of iron-deficiency anemia (IDA) in gerontological 
practice. IDA may have the pluricausal origin in patients of elderly and senile age. Systemic hypoxia caused by anemia worsens the course of 
concomitant diseases and affects life expectancy. Anemia is an independent factor of adverse prognosis in patients with chronic heart failure 
(CHF), while up to 70% of anemia cases in patients with CHF are iron-deficient. When diagnosing IDA, it is necessary to focus on the hemo-
globin concentration, state indicators of red blood cells and iron metabolism in the body. The article describes methods to the IDA treatment 
in elderly and senile patients, taking into account the pharmacokinetics and pharmacodynamics of bivalent and trivalent iron medications for 
oral and parenteral administration. It is necessary to give preference to medications based on the trivalent iron(III)-hydroxide polymaltose 
complex for enteral administration to minimize the frequency of adverse reactions. If there is no response to therapy with oral medications, 
it is indicated to use modern non-dextran intravenous iron medications in case of rapid correlation of IDA or iron deficiency before surgery.
Keywords: iron metabolism, iron-deficiency anemia, bivalent iron, trivalent iron, gerontology, anemia treatment, rational pharmacotherapy, 
polypragmasia, chronic heart failure, pharmacotherapy safety.
For citation: Kropova O.E., Shindina T.S., Maximov M.L. et al. Therapy of iron-deficiency anemia in geriatric practice. RMJ. 2020;9:59–64.

ВВедение
По данным Организации объединенных наций, 

на 2019 г . в мире проживает более 703 млн человек в воз-
расте 65 лет и старше . К 2050 г . этот показатель увеличится 
до 1,5 млрд [1] . Лица пожилого и старческого возраста (по 
классификации возраста Всемирной организации здраво-

охранения — лица в возрасте от 60 до 75 и от 75 до 90 лет 
соответственно) составляют большую часть амбулатор-
ных и стационарных пациентов . Для снижения расходов 
на здравоохранение, уменьшения числа визитов к врачу 
и наблюдений на дому, а также плановых и экстренных гос-
питализаций у лиц пожилого и старческого возраста не-
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обходимо определение оптимального подхода к лечению 
хронических заболеваний . Однако качество жизни паци-
ентов пожилого и старческого возраста, а также прогноз 
для жизни и здоровья определяются не столько наличи-
ем хронических заболеваний, сколько наличием и тяже-
стью гериатрических синдромов . Гериатрический син-
дром — это многофакторное возраст-ассоциированное 
клиническое состояние, ухудшающее качество жизни, по-
вышающее риск неблагоприятных исходов и функциональ-
ных нарушений . Гериатрический синдром рассматривается 
не как проявление патологии одного органа или системы 
организма, а как отражение комплекса изменений в не-
скольких системах организма [2] .

Одной из причин ухудшения течения заболеваний у ге-
ронтологических пациентов является анемия . Пациенты по-
жилого и старческого возраста, страдающие сердечно-со-
судистыми заболеваниями, чувствительны к малейшим 
снижениям уровня гемоглобина (Hb) и нарушениям обмена  
железа . Возникающая при анемии циркуляторная гипоксия 
приводит к усилению симпатической активности и повыше-
нию сердечного выброса, которые вызывают гипертрофию 
левого желудочка . Дефицит железа способствует разви-
тию сердечной недостаточности и фиброза миокарда, кро-
ме того, он ассоциирован с тромбоцитозом, что ведет к про-
грессированию тромбообразования [3] .

анемии у лиц пОжилОгО и старческОгО ВОзраста
ЭтиОлОгия и патОгенез

Частота анемий в популяции у лиц старше 65 лет превы-
шает 10%, старше 85 лет — 20%, в стационарах достигает 
40%, у пациентов домов престарелых — 50–65% [4, 5] . Ос-
новными видами анемий у лиц пожилого возраста являют-
ся железодефицитная анемия (ЖДА) и анемия хронических 
заболеваний, обусловленная ингибированием эритропо-
эза [3] . Результаты многих международных исследований 
свидетельствуют о высокой распространенности ЖДА 
среди пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН), которая достигает 37–70% [6] . В данном обзо-
ре мы рассмотрим один из преобладающих видов анемий 
у пожилых людей — ЖДА, являющуюся гипохромной ми-
кроцитарной анемией, которая возникает вследствие сни-
жения содержания железа в организме . ЖДА представляет 
собой самостоятельную нозологическую форму (код D50 
по МКБ-10) . Классификация ЖДА представлена в табли-
це 1 [7] .

Для определения подхода к диагностике и лечению ЖДА 
необходимо понимать основы метаболизма железа . Желе-
зо в организме представлено в следующих видах [8]:

 – гемовое (входящее в состав гема — Hb);
 – транспортное (связанное с белками плазмы: сы-

вороточное железо [СЖ], общая железосвязываю-
щая способность [ОЖСС], коэффициент насыще-
ния трансферрина железом [КНТЖ]);

 – запасное (ферритин);
 – тканевое или клеточное (железо миоглобина и желе-

зосодержащих ферментов) .
Железо в пище содержится в форме Fе+3 (трехвалент-

ное железо), но лучше всасывается в двухвалентной форме 
Fе+2 (двухвалентное железо) . В желудке железо высвобожда-
ется из пищи под действием HCl желудочного сока и пре-
вращается из Fе+3 в Fе+2 . Всасывание железа происходит 
в тонкой кишке и усиливается в присутствии аскорбиновой 
кислоты и ионов меди . Транспортировка железа из просвета 
кишки в эритроциты осуществляется с участием специфи-
ческих белков (мобилферрин, интегрин и ферроредуктаза) . 
Поступление железа в энтероциты происходит с помощью 
специфического переносчика двухвалентных катионов 
(divalent cation transporter 1, DCT-1), связывающего Fе2+ . 
DCT-1 также участвует в транспорте других двухвалент-
ных металлов (кальция, магния и цинка) . В энтероцитах со-
держатся трансферрин и ферритин с динамическим равнове-
сием, которые регулируют абсорбцию железа . Трансферрин 
связывает железо и транспортирует его к мембранному пе-
реносчику . Регуляция активности мембранного переносчика 
осуществляется апоферритином (белковая часть феррити-
на) . В случае, когда организму не требуется железо, происхо-
дит избыточный синтез апоферритина для связывания желе-
за в энтероцитах и их слущивания, и наоборот — сниженный 
синтез при дефиците железа . Таким образом, транспортная 
система энтероцитов кишечника способна поддерживать 
оптимальный уровень абсорбции железа, поступающего 
с пищей . Среди белков — регуляторов обмена железа наи-
более хорошо изучен гепсидин, содержание которого повы-
шается в крови на фоне воспалительных процессов и бак-
териальных инфекций под действием провоспалительных 
цитокинов (интерлейкины [ИЛ], например, ИЛ-6, ИЛ-1α, 
фактор некроза опухолей α) . Избыток гепсидина блокиру-
ет выход железа из макрофагов, гепатоцитов и энтероци-
тов, вызывая тем самым гипоферремию . Недостаток железа 
в крови приводит к снижению эритропоэза — развивается 
«анемия воспаления» («анемия хронических заболеваний») . 
При железодефиците в организме мобилизация резервов 
происходит в следующем порядке: в первую очередь ис-
пользуется железо из депо (ферритин), затем в клетках 
(кроме эритроидных) снижается количество гемопротеинов 
до жизнеспособного минимума, далее истощаются запасы 
сывороточного железа (холотрансферрин), в последнюю 
очередь страдает синтез Hb и развивается ЖДА [8] .

Основная причина ЖДА у пожилых больных — крово-
потери из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) вследствие 
опухолевых и неопухолевых заболеваний (язвенная болезнь, 
геморрой, сосудистые мальформации, дивертикулез, воспа-
лительные заболевания кишечника, целиакии, мальабсорб-
ции), хирургических вмешательств и приема медикаментов 
(ацетилсалициловая кислота, нестероидные противовоспа-
лительные препараты) . Физиологическим ответом на кро-
вопотерю служит увеличение абсорбции железа в 2–3 раза, 
однако ежедневная потеря более 5 мл крови, не сопрово-

Таблица 1. Классификация железодефицитных состояний

Железодефицитное состояние Рубрика по МКБ-10

Железодефицитная анемия вторичная вслед-
ствие потери крови (хроническая)
Постгеморрагическая (хроническая) анемия
Исключены:
• острая постгеморрагическая анемия (D62)
• врожденная анемия вследствие кровопотери 

у плода 

D50.9

Сидеропеническая дисфагия
• Синдром Келли — Патерсона
• Синдром Пламмера — Винсона

D50.1

Другие железодефицитные анемии D50.8

Железодефицитная анемия неуточненная D50.9

Латентный дефицит железа Е61.1
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ждающаяся изменениями окраски кала, приводит к посте-
пенному развитию анемии [9] . Нередко ЖДА развивается 
при снижении поступления железа вследствие дефицита 
питания [10] .

клиника и диагнОстика анемий у лиц пОжилОгО  
и старческОгО ВОзраста

Клинические проявления анемии у пожилых могут вос-
приниматься и врачом, и пациентами как проявления ста-
рения и особенностей образа жизни в пожилом возрасте . 
Проявления любой анемии (такие как слабость, голово-
кружение, головная боль, сердцебиение, одышка) обуслов-
лены гипоксией тканей [11] . Развитие анемии у больных 
с ХСН приводит к гипоксии тканей и дополнительному утя-
желению одышки, повышенной утомляемости, снижению 
переносимости физических нагрузок и качества жизни [6] .

Поскольку основными причинами анемий у лиц по-
жилого и старческого возраста служат дефицит железа, 
витамина В12 и фолиевой кислоты (до 1/3 всех случаев) 
и хроническая болезнь почек (до 1/3 всех случаев), тогда 
как в остальных случаях этиология остается неясной [4, 
12], дифференциальную диагностику ЖДА следует прово-
дить с другими анемиями из группы дефицитных анемий: 
В12-дефицитной анемией (D51) и фолиеводефицитной ане-
мией (D52), т . е . мегалобластными анемиями; анемией хро-
нических болезней (АХБ) (D63 .8) .

Хроническая ЖДА — следствие длительного отрицатель-
ного баланса железа в организме . При проведии диагности-
ческого поиска клиницисту необходимо ориентироваться 
на ключевые лабoраторные данные, свидетельствующие 
о ЖДА [3, 8, 10, 13]:

 – снижение уровня Hb (<130 г/л у мужчин и <120 г/л 
у женщин);

 – низкий цветовой показатель (<0,85);
 – гипохромия эритроцитов, микроцитоз (среднее со-

держание Hb в отдельном эритроците [mean corpus-
cular hemoglobin, MCH] <26 пг, средняя концентра-
ция Hb в эритроците [mean corpuscular hemoglobin 
concentration, MCHC] <30 г/дл и средний объем 
одного эритроцита [mean corpuscular volume, MCV] 
<80 фл);

 – снижение уровня СЖ <12,5 мкмоль/л;
 – повышение ОЖСС >69 мкмоль/л);
 – снижение КНТЖ <17%;
 – снижение уровня сывороточного ферритина (СФ) 

<30 нг/мл или мкг/л .
При трактовке результатов анализа крови следует обя-

зательно обращать внимание на морфологическую харак-
теристику эритроцитов (гипохромия эритроцитов и ее вы-
раженность, микроцитоз), однако во многих случаях этих 
данных недостаточно для диагностики ЖДА, поскольку ги-
похромными микроцитарными являются и другие формы 
анемии, в т . ч . анемия хронических заболеваний, сидеро-
ахрестическая, гемолитическая анемия, талассемия и др . 
Определение концентрации СФ признано «золотым стан-
дартом» оценки запасов железа в депо организма . Дан-
ный метод широко внедрен в повседневную лабораторную 
практику [13] . Необходимо отметить, что исследование 
этих показателей следует выполнять только до назначе-
ния больным препаратов железа или после перерыва в при-
еме, а оценку уровня СЖ обязательно проводить с учетом 
циркадного ритма — образцы крови следует отбирать 
с 07:00 до 10:00 [10] .

Наличие анемии — это предиктор неблагоприятного 
прогноза сопутствующих заболеваний в пожилом возрасте . 
Частым видом коморбидности при ЖДА является кардио-
ренальный анемический синдром: сочетание ЖДА с ХСН 
(более чем у 50% пациентов) и хронической болезнью почек . 
Анемия является независимым фактором неблагоприятного 
прогноза у пациентов с ХСН [6] . Каждый из факторов (анемия, 
сердечная и почечная недостаточность) увеличивает риск 
летального исхода на 100%, их сочетание — на 300% [14] .  
В метаанализе, объединившем результаты исследований 
с участием 153 180 больных с ХСН, продемонстрировано 
увеличение риска смерти, связанного с анемией (стандар-
тизованное ОР 1,46 при 95% ДИ от 1,26 до 1,69) без разли-
чий по влиянию на прогноз между больными со сниженной 
и сохраненной фракцией выброса левого желудочка [15] . 
Дефицит железа вне связи с развитием анемии является 
неблагоприятным прогностическим фактором, определя-
ющим высокую смертность, частые повторные госпитали-
зации, снижение функциональной способности у пациен-
тов с ХСН . Дефицит железа при ХСН диагностируется при 
снижении уровня СФ <100 мкг/л или при уровне СФ 100–
299 мкг/л, при условии, что КНТЖ <20% [15] .

По данным А .Л . Верткина, развивающаяся при анемии 
системная гипоксия утяжеляет течение ИБС . Среди по-
ступивших 2473 больных с острым коронарным синдро-
мом без подъема ST у 1595 (64,5%) была выявлена ане-
мия, в т . ч . у 1482 (92,9%) — гипохромная . У пациентов 
с ЖДА тяжелой (Hb <70 г/л) и средней степени (Hb 70–
90 г/л) риск развития инфаркта мио карда был статисти-
чески значимо выше, чем у больных с анемией легкой сте-
пени (уровень Hb 90–120 г/л) или нормальным уровнем 
Hb (97,3% и 93,7% против 84,2% и 78,4% соответственно; 
p<0,05) [3] .

кОррекция железОдефицитнОй анемии у лиц 
пОжилОгО и старческОгО ВОзраста — фОкус  
на безОпаснОсть терапии

При лечении анемии необходимо устранить причины, вы-
звавшие ее развитие, в т . ч . дефицит железа [13] . Необходимо 
подчеркнуть, что мнение о возможности коррекции дефици-
та железа с помощью пищевых продуктов с высоким содер-
жанием железа ошибочно . Об этом должны быть осведомле-
ны больные, что следует считать важным образовательным 
компонентом ведения данной категории пациентов [16] .

Основными принципами лечения ЖДА являются [13]:
 – назначение лекарственных железосодержащих пре-

паратов;
 – использование препаратов железа для перорального 

приема (при отсутствии специальных показаний);
 – назначение препаратов железа в адекватных дозах, 

которые рассчитывают для каждого конкретно-
го больного с учетом массы его тела и терапевтиче-
ского плана лечения;

 – преодоление тканевой сидеропении и пополнение 
запасов железа в депо, что определяется по норма-
лизации концентрации сывороточного ферритина .

Расчет суточного количества препарата (СКП) для пер-
оральных препаратов железа выполняют по следующей 
формуле [17]:

CКП = 
НСД

СЖП
,
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где НСД — необходимая суточная доза двух- или трехва-
лентного (неэлементарного) железа, составляющая для 
взрослых 200 мг/сут, СЖП — содержание двух- или трех-
валентного (неэлементарного) железа в единице препара-
та (таблетке, капсуле, капле раствора, миллилитре сиропа 
или раствора) [17] .

Достаточная длительность курса лечения пероральны-
ми препаратами железа составляет при анемии легкой сте-
пени 3 мес ., при анемии средней степени — 4,5 мес ., при тя-
желой анемии — 6 мес . [17] .

Внутривенное введение препаратов железа высоко-
эффективно для пополнения запасов железа и повыше-
ния уровня Hb при ЖДА с воспалением или без него . При 
отсутствии ответа на прием перорального железа внутрь 
(повышение уровня Hb менее чем на 10 г/л через 14 дней 
лечения) также предпочтителен переход на парентераль-
ные препараты . Расчет ориентировочной курсовой дозы 
препарата железа (в мг), назначаемого парентерально, мо-
жет быть проведен по приведенной ниже формуле с уче-
том массы тела больного и уровня Hb, отражающего сте-
пень дефицита железа [17]:

A = M × (Hb1 – Hb2) × 0,24 + D,
где М — масса тела, кг; Нb1 — целевой уровень гемоглобина 
(для массы тела менее 35 кг — 130 г/л, более 35 кг — 150 г/л); 
Hb2 — уровень гемоглобина у пациента, г/л; D — расчет-
ное значение депо железа (для массы тела менее 35 кг — 
15 мг/кг, для массы тела более 35 кг — 500 мг) .

Особенностью данной формулы является учет желе-
за в депо, составляющего значимую (более 30%) часть 
общего количества железа . Снижение запасов железа 
в депо может быть доказано по снижению концентрации 
СФ . На практике доза 1000–1500 мг является достаточной 
для большинства пациентов; препарат может вводиться пу-
тем медленной инфузии в течение менее чем 1 ч на одну 
процедуру или двумя раздельными дозами, в зависимости 
от используемого препарата .

Важным аспектом коррекции ЖДА является терапев-
тическая безопасность используемых препаратов железа . 
В практике используются препараты для перорального 
приема, которые могут быть условно разделены на ион-
ные солевые (двухвалентные) и препараты на основе по-
лимальтозного комплекса гидроксида Fe3+ . Наиболее часто 
используются двухвалентные солевые препараты железа, 
обладающие хорошей растворимостью, высокой способно-
стью к диссоциации . Солевые препараты железа в просвете 
кишечника взаимодействуют с компонентами пищи, лекар-
ственными средствами, что затрудняет абсорбцию железа . 
Их рекомендуют назначать за 1 ч до приема пищи, однако 
это может усиливать повреждающее действие соединений 
двухвалентного железа на слизистую кишечника и образо-
вание свободных радикалов . Частота развития побочных 
эффектов зависит от дозы элементарного железа . Чаще все-
го наблюдаются побочные эффекты со стороны ЖКТ раз-
личной степени тяжести, металлический привкус во рту, 
потемнение зубной эмали и десен [18] . Высокий риск раз-
вития побочных эффектов снижает в ряде случаев привер-
женность пациента лечению .

Более благоприятным профилем безопасности обла-
дают неионные соединения железа на основе полималь-
тозного комплекса гидроксида Fe3+ . Структура комплекса 
состоит из многоядерных центров гидроксида Fe3+, окру-
женных нековалентно связанными молекулами полималь-

тозы . Комплекс имеет большой молекулярный вес, что 
затрудняет его диффузию через мембрану слизистой ки-
шечника . Химическая структура комплекса максимально 
приближена к структуре естественных соединений железа 
с ферритином . Путем активного всасывания железо пере-
носится через щеточную каемку мембраны на белке-пе-
реносчике и высвобождается для связывания с трансфер-
рином и ферритином, в блоке с которыми депонируется 
и используется организмом по мере необходимости . Не-
ионная структура комплекса предотвращает в организме 
свободную диффузию ионов железа, т . е . прооксидант-
ные реакции . В клинической практике наблюдается более 
низкая частота развития побочных эффектов по сравнению 
с таковой при применении солевых препаратов железа [18] .

Стоит сказать и о группе специализированных продук-
тов для лечебно-профилактического питания — препаратах 
липосомального железа, которые всасываются в кишечни-
ке, обладают низкой токсичностью и могут использоваться 
при противопоказаниях к приему других препаратов желе-
за . Тем не менее многие пациенты не отвечают на терапию 
пероральными препаратами железа, особенно пожилые 
люди с функциональным дефицитом железа и хронически-
ми заболеваниями и/или инфекциями, а также пациенты 
с постоянной кровопотерей . Препараты железа для парен-
терального введения назначают при тяжелой ЖДА, непе-
реносимости пероральных препаратов или резистентности 
к ним, язвенной болезни желудка или двенадцатиперстной 
кишки, после операций на ЖКТ, при хронических болезнях 
кишечника, хронической болезни почек (ХБП), противопо-
казаниях к проведению гемотрансфузии и при необходи-
мости быстрого насыщения организма железом . Например, 
если операция планируется менее чем за 6 нед ., внутривен-
ное введение препаратов железа является наиболее эффек-
тивным вариантом терапии [15] . Использование перораль-
ных форм препаратов, несмотря на удобство применения, 
при ХСН имеет ограничения, обусловленные нарушенной 
всасываемостью железа, а также низкой приверженно-
стью больных терапии из-за побочных эффектов, связан-
ных с влиянием на ЖКТ, что было отмечено в ходе выпол-
нения исследования II фазы IRONOUT [17] .

При назначении препаратов железа (в особенности для 
парентерального введения) могут развиваться аллергиче-
ские реакции . Особенно они характерны для парентеральных 
препаратов железа, содержащих декстран, что диктует не-
обходимость наблюдения больного, применения тест-дозы 
перед началом лечения, точного расчета количества железа, 
которое следует ввести, во избежание повреждающего дей-
ствия его повышенной концентрации в крови . При внутри-
мышечном введении препаратов железа возможны местные 
побочные эффекты (потемнение кожи в местах инъекций, 
инфильтраты, абсцессы, флебиты) . Если препараты железа 
для парентерального введения назначают больным гипо-
хромной анемией, не связанной с дефицитом железа, име-
ется повышенный риск возникновения тяжелых нарушений 
из-за перегрузки железом с развитием гемосидероза [16] .

В настоящее время применение внутривенного высоко-
дозового железа карбоксимальтозата (ЖКМ) является од-
ним из наиболее эффективных терапевтических подходов, 
позволяющих в кратчайшие сроки получить максимальный 
эффект и достичь быстрой коррекции дефицита железа 
при ЖДА . ЖКМ представляет собой недекстрановый ком-
плекс, не вызывающий развития реакций гиперчувстви-
тельности, содержащий трехвалентное железо в стабильной 
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форме, состоящей из многоядерного железо-гидроксидно-
го ядра с углеводным лигандом . Данный комплекс позволяет 
обеспечить контролируемый источник утилизируемого же-
леза для транспортирующих и депонирующих железо бел-
ков организма (трансферрин и ферритин соответственно) . 
Из-за высокой стабильности комплекса существует только 
очень небольшое количество слабосвязанного железа (так-
же называемого лабильным или свободным) . S . Beshara et 
al . (2003) было показано, что 59Fe и 52Fe из ЖКМ быстро вы-
водились из крови и перемещались в костный мозг, а так-
же депонировались в печени и селезенке . Утилизация эри-
троцитами 59Fe и 52Fe из ЖКМ возрастала в течение первых 
6–9 сут после введения и варьировалась от 61% до 99% [19] . 
Использование ЖКМ позволяет быстро (в течение 15 мин) 
ввести в 1 инъекции высокую дозу железа (до 1000 мг) 
1 раз в неделю [20] .

ЖКМ быстро повышает уровень Hb и пополняет исто-
щенные запасы железа в различных популяциях пациентов 
с ЖДА за более короткий срок, чем препараты для прие-
ма внутрь . Накоплен опыт применения ЖКМ в разных те-
рапевтических областях для коррекции ЖДА [21], анемии 
при воспалительных заболеваниях кишечника (болезнь 
Крона, язвенный колит) [22, 23], ХБП [21], анемии, вызван-
ной химиотерапией [24], анемии при ХСН [15] . По данным 
S . Gómez-Ramírez et al . (2019), именно ЖКМ является пре-
паратом выбора терапии ЖДА в предоперационном пери-

оде [25] . В абдоминальной хирургии внутривенное введе-
ние ЖКМ (1000 мг) за 2–4 нед . или 8–10 дней до операции 
снижало вероятность переливания эритроцитарной массы 
и продолжительность госпитализации . Терапия внутривен-
ными препаратами железа за <2 нед . до операции также 
приводила к снижению потребности в переливании эри-
троцитарной массы, частоты развития острого поврежде-
ния почек и инфекционных осложнений, а также к сокра-
щению времени пребывания в стационаре при проведении 
ортопедических и кардиохирургических операций . ЖКМ 
обеспечивает и более быстрое восстановление Hb в после-
операционном периоде [26] .

При ХСН наибольшую эффективность в лечении де-
фицита железа и сочетания дефицита железа с ЖДА 
показал ЖКМ для внутривенного введения . В крупных 
исследованиях CONFIRM-HF [27] и FAIR-HF [28] были про-
демонстрированы уменьшение явлений анемии и улучше-
ние клинического состояния у пациентов с ХСН . В наиболее 
крупном рандомизированном клиническом исследовании 
(РКИ) FAIR-HF с участием и российских центров исполь-
зовался ЖКМ для внутривенного введения . Во всех иссле-
дованиях оценивали показатели СФ и КНТЖ . Несмотря 
на определенные различия в дизайне по терапии и ведению, 
по результатам исследований внутривенное введение пре-
паратов железа приводило к улучшению ФК по классифи-
кации NYHA (New York Heart Association), переносимости 
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Рис. 1. Алгоритм принятия клинического решения о компенсации дефицита железа у пациентов с ХСН [30]

Исключение других  
причин анемии
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физических нагрузок и качества жизни при непродолжи-
тельном периоде наблюдения . Результаты РКИ EFFECT-HF 
продемонстрировали увеличение максимального потре-
бления кислорода в группе внутривенного введения ЖКМ 
по сравнению с таковым в группе контроля без терапии [29] .

Российские эксперты Общества Специалистов по Сер-
дечной Недостаточности (ОССН) разработали алгоритм 
принятия клинического решения о компенсации дефици-
та железа у пациентов с ХСН (рис . 1) [30] .

Ведение больных с ЖДА включает насыщающую и под-
держивающую терапию препаратами железа . Продолжи-
тельность насыщающей терапии определяется темпами 
прироста и сроками нормализации уровней Hb, в среднем 
ее длительность составляет 3–4 нед . В клинической прак-
тике необходимо контролировать эффективность терапии .

В первые дни лечения проводится оценка субъективных 
ощущений, на 5–8-й день обязательно определение рети-
кулоцитарного криза (2–10-кратное увеличение числа ре-
тикулоцитов по сравнению с исходным значением) . Боль-
шинство пациентов чувствуют себя лучше через 3 дня 
с быстрым ответом в виде повышения уровня Hb (50% через 
5 дней, 75% через 10–14 дней) . На 3-й нед . оценивают мак-
симальный прирост Hb и числа эритроцитов . Сывороточ-
ный ферритин, заполняемость железа в депо оценивают 
не ранее чем через 4 нед . Отсутствие ретикулоцитарного 
криза свидетельствует либо об ошибочном назначении 
препарата, либо о назначении неадекватно малой дозы . 
Специальные требования к режиму труда, отдыха, лечения, 
реабилитации отсутствуют, но в период выраженного обо-
стрения болезни пожилым лицам следует воздерживаться 
от тяжелых физических нагрузок, которые потенциаль-
но могут вызывать сердцебиение (уровень убедительности 
доказательства С) .

заключение
Таким образом, у пациентов пожилого и старческого 

возраста ЖДА может иметь полиэтиологический харак-
тер . При назначении препаратов железа необходимо рас-
считывать адекватную дозу и длительность курса . Следу-
ет избегать полипрагмазии и учитывать, что некоторые 
лекарственные средства могут снижать степень всасыва-
ния железа . Для минимизации частоты побочных эффектов 
стоит отдавать предпочтение препаратам на основе гидрок-
сид-полимальтозного комплекса трехвалентного железа 
с энтеральным путем введения . В некоторых клинических 
ситуациях (отсутствие ответа на терапию пероральными 
препаратами, их плохая переносимость, низкий уровень 
приверженность терапии, наличие заболеваний с наруше-
нием всасывания железа из ЖКТ, необходимость быстрой 
коррекции ЖДА или ДЖ перед оперативным вмешатель-
ством) показано внутривенное введение современных не-
декстрановых препаратов железа . Наиболее обоснованным 
подходом к терапии, с учетом имеющейся доказательной 
информации по эффективности и безопасности, следует 
считать внутривенное применение ЖКМ .    
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Современные подходы к лечению острых 
и хронических болей у пациентов с заболеваниями 
опорно-двигательного аппарата:  
фокус на безопасность фармакотерапии
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РЕЗЮМЕ
Все заболевания опорно-двигательного аппарата характеризуются развитием хронического болевого синдрома, наиболее частой 
причиной которого является наличие хронического воспаления синовиальной оболочки. Нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) являются наиболее часто назначаемыми средствами в лечении хронической патологии суставов, а также 
применяются для купирования острого болевого синдрома. Нимесулид является единственным НПВП, относящимся к классу арил-
сульфонамидов. В данном обзоре обсуждаются возможности применения нимесулида для лечения хронических и острых болей 
у пациентов с заболеваниями опорно-двигательного аппарата. Авторы анализируют результаты зарубежных и отечественных 
рандомизированных и открытых сравнительных исследований, посвященных изучению эффективности и безопасности примене-
ния нимесулида при острых и хронических болях у больных с заболеваниями опорно-двигательного аппарата. На основании пред-
ставленных данных исследователи пришли к выводу, что нимесулид обладает выраженным противовоспалительным и аналь-
гетическим эффектом, высокой скоростью развития обезболивающего эффекта и хорошей переносимостью, в т. ч. у больных 
с НПВП-гастропатией, метаболическим синдромом, артериальной гипертензией. Применение нимесулида в лекарственной фор-
ме «гель для наружного применения» позволяет при комбинации с таблетированной формой достичь большего эффекта, однако 
не ухудшает переносимость терапии, что особенно актуально для коморбидных пациентов.
Ключевые слова: болезни опорно-двигательного аппарата, нимесулид, Найз, фармакодинамика, эффективность, переносимость, 
коморбидность.
Для цитирования: Чичасова Н.В., Лила А.М. Современные подходы к лечению острых и хронических болей у пациентов с заболева-
ниями опорно-двигательного аппарата: фокус на безопасность фармакотерапии. РМЖ. 2020;9:65–70.

ABSTRACT
Modern methods to the treatment of acute and chronic pain in patients with musculoskeletal disorders: the focus on the pharmacotherapy 
safety
N.V. Chichasova1,2, A.M. Lila1,2

1Research Institute of Rheumatology named after V.A. Nasonova, Moscow
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow

All disorders of the musculoskeletal system are characterized by the development of chronic pain syndrome. The most common cause is the presence 
of chronic inflammation of the synovial membrane. The first-line means for the treatment of chronic joint pathology are commonly non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs). They are also used to relieve acute pain. Nimesulide is the only NSAID belonging to the class of arylsulfonamides. 
This review discusses the possibility of using nimesulide in the treatment of chronic and acute pain in patients with musculoskeletal disorders. The 
authors analyze the results of foreign and national randomized and open comparative studies on the efficacy and safety of nimesulide in acute and 
chronic pain in patients with musculoskeletal disorders. Based on the presented data, the researchers conclude that nimesulide has a pronounced 
anti-inflammatory and analgesic effect with the high rate of its action, and good tolerability, including in patients with NSAID gastropathy, metabolic 
syndrome and hypertension. The use of nimesulide in the dosage form of gel for external use allows to reach a greater effect when combined with the 
tablet form. It does not worsen the therapy tolerability, which is especially important for comorbid patients.
Keywords: musculoskeletal disorders, nimesulide, Nise, pharmacodynamics, efficacy, tolerance, comorbidity.
For citation: Chichasova N.V., Lila A.M. Modern methods to the treatment of acute and chronic pain in patients with musculoskeletal disorders: 
the focus on the pharmacotherapy safety. RMJ. 2020;9:65–70.

ВВедение
Скелетно-мышечные боли — одна из самых частых 

причин обращения к врачам различных специальностей . 
В различные периоды жизни боль в связи с поражением 
компонентов опорно-двигательного аппарата встреча-

ется у 20–45% населения, чаще у женщин, чем у мужчин, 
и в старших возрастных группах [1] .

Все заболевания опорно-двигательного аппарата харак-
теризуются развитием хронической боли, наиболее частая 
причина которой — наличие хронического воспаления  
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синовиальной оболочки . Поэтому нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПВП) являются наибо-
лее часто назначаемыми средствами для лечения хрониче-
ской патологии суставов . Для лечения острой боли НПВП 
используются реже, хотя их анальгетический потенциал 
хорошо известен клиницистам . Применение НПВП, кото-
рые мы теперь относим к классу неселективных ингиби-
торов циклооксигеназы (ЦОГ), сопровождалось развитием 
нежелательных явлений (НЯ) . Изотипы ЦОГ (ЦОГ-1 и ЦОГ-2)  
были открыты в конце XX в . [1] .

В настоящее время имеется большой выбор НПВП, как 
неселективно ингибирующих ЦОГ-1 и ЦОГ-2, так и преиму-
щественно влияющих на ЦОГ-2, определяющую действие 
провоспалительных простагландинов (ПГ) . Появление се-
лективных в отношении ЦОГ-2 НПВП позволило в значи-
тельной мере уменьшить частоту НЯ, в первую очередь со 
стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) . Тем не менее 
в каждом конкретном случае необходимо оценивать фак-
торы риска развития НЯ при приеме НПВП [2] . Назначая 
НПВП, необходимо выбирать препараты с более благопри-
ятным профилем желудочно-кишечной и сердечно-сосу-
дистой безопасности [2] . Таким образом, ценность того или 
иного НПВП определяется выраженностью его противовос-
палительного и анальгетического действия, скоростью раз-
вития эффекта и хорошей переносимостью, особенно при 
необходимости длительного лечения . В данной статье об-
суждаются возможности применения нимесулида при за-
болеваниях опорно-двигательного аппарата .

фармакОкинетические ОсОбеннОсти 
нимесулида

Особенности структуры нимесулида определяют его 
возможности в лечении как хронической, так и острой боли, 
а также его хорошую переносимость . Нимесулид является 
единственным НПВП, относящимся к классу арилсульфо-
намидов, и обладает практически нейтральным уровнем 
кислотности (6,5), что препятствует его удерживанию 
в слизистой оболочке и захвату митохондриями ее кле-
ток, способствуя меньшей частоте развития повреждения 
слизистой [3, 4] . Преимущественное ингибирование ЦОГ-2 
нимесулидом давно доказано [5] . В терапевтических кон-
центрациях нимесулид оказывает сбалансированное воз-
действие и на ЦОГ-2, ингибируя в терапевтических дозах 
88% ее активности, и на ЦОГ-1, ингибируя 45% ее актив-
ности [6] . Однако нимесулид по механизму действия отли-
чается не только от неселективных НПВП, но и от других 
селективных ингибиторов ЦОГ-2 . Отличает его многофак-
торный механизм действия: помимо подавления синтеза 
провоспалительных ПГ путем ингибирования ЦОГ-2, ниме-
сулид способен редуцировать освобождение ряда цитоки-
нов, таких как фактор некроза опухоли α, интерлейкин 6 
(ИЛ-6), а также уменьшать продукцию оксигенных радика-
лов и других компонентов активации нейтрофилов, высво-
бождение гистамина и энзимов, участвующих в деградации 
хряща (матриксных металлопротеаз) [5–8] . За счет разно-
образия механизмов действия нимесулид не только, как 
и другие селективные НПВП, реже вызывает НЯ со сторо-
ны ЖКТ, но и обладает гастропротективным эффектом, 
предупреждая развитие НПВП-гастропатии, а сбаланси-
рованное ингибирование обеих изоформ ЦОГ определяет 
низкую частоту НЯ и со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы (ССС) [9] . В экспериментальном исследовании было 

показано, что нимесулид, в отличие от напроксена, в те-
рапевтической концентрации индуцирует внутриклеточ-
ное фосфорилирование и активацию глюкокортикоидных  
рецепторов, активирует их связывание с таргетными гена-
ми [10], что усиливает противовоспалительный потенциал 
препарата .

Отличает нимесулид скорость развития и выраженность 
анальгетического эффекта, что связывают с наличием 
у этого препарата, помимо периферического, центрально-
го механизма действия [11, 12] . Скорость развития аналь-
гетического эффекта зависит от скорости высвобождения 
лекарственного вещества из таблетки, т . е . распада (дезин-
теграции) таблетки . Добиться быстрого высвобождения 
действующего вещества возможно при помощи специаль-
ного вещества — дезинтегранта, поэтому постоянно ве-
дется поиск веществ с улучшенными дезинтеграционными 
свойствами [13] . Дезинтеграция таблетки может осущест-
вляться при помощи 2 основных механизмов: капиллярно-
го эффекта и набухания [14] . Комбинирование различных 
дезинтегрантов позволяет достичь еще более выражен-
ного эффекта дезинтеграции, что реализовано в препара-
те Найз® (нимесулид) в лекарственной форме «таблетка» . 
При ее создании использовались различные дезинтегранты: 
крахмал, который обеспечивает хороший капиллярный эф-
фект и быстрое проникновение жидкости внутрь таблетки, 
и натрия крахмал гликолят, который усиливает набухание 
и ведет к стремительному увеличению объема (в экспери-
менте его объем увеличивается в 100 раз) [14] . Таким об-
разом, быстро абсорбируется большой объем жидкости, 
таблетка буквально «взрывается» изнутри и расширяется 
во всех направлениях, что названо 3D-эффектом [13, 15] . 
Анальгетический эффект препарата реализуется через 
15 мин, что практически в 2 раза быстрее, чем у ибупро-
фена [16] и у эторикоксиба [17] . Более быстрое анальгети-
ческое действие данного препарата по сравнению с другим 
воспроизведенным препаратом нимесулида или с дикло-
фенаком натрия доказано в клиническом исследовании 
с участием пациентов, страдавших подагрическим арт-
ритом (рис . 1) [18] . Особенности фармакокинетики ниме-
сулида и описанной выше структуры препарата объясняют 
преимущества, полученные за многие годы применения его 
у больных с различными заболеваниями структур опор-
но-двигательного аппарата .

сраВнительная Оценка перенОсимОсти 
нимесулида и других нпВп  
В ОтнОшении жкт

По данным контролируемых рандомизированных ис-
следований [19, 20], отмечена хорошая переносимость 
нимесулида в отношении ЖКТ . Это подтверждено данны-
ми когортного исследования по оценке риска развития по-
ражения ЖКТ на фоне применения нимесулида и других 
НПВП, включившего 588 827 больных [21] . Авторы отме-
тили, что риск повреждения верхних отделов ЖКТ в пе-
ресчете на 1000 пациенто-лет с 2001 по 2008 г . снизился 
с 4,45 до 2,21 . Относительный риск повреждения слизи-
стых ЖКТ для таких НПВП, как рофекоксиб, целекоксиб 
и нимесулид, был <2 (1,03, 1,57 и 1,41 соответственно), для 
напроксена, ибупрофена, диклофенака, эторикоксиба и ме-
локсикама — <5 (2,97, 3,11, 3,26 и 2,98 соответственно), 
а для кетопрофена, пироксикама и кеторолака — ≥5 . Сто-
ит отметить, что смена НПВП (что происходит в реальной 
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клинической практике) увеличивала относительный риск 
осложнений до 4,92 [21] . Безопасность нимесулида в от-
ношении ЖКТ была сопоставима с безопасностью других 
коксибов, не не эторикоксиба .

Хорошая переносимость нимесулида отмечена в много-
численных отечественных исследованиях . При анализе его 
переносимости в различных центрах РФ было отмечено, 
что отмена препарата из-за НЯ со стороны ЖКТ происхо-
дила в 0,2% случаев [22] . Проводилось детальное обследо-
вание 30 больных с патологией периферических суставов 
и позвоночника и сопутствующей патологией ЖКТ (в од-
ном случае у больного имелось обострение язвенной бо-
лезни двенадцатиперстной кишки), включавшее, помимо 
клинического и лабораторного обследования, проведение 
ЭГДС в динамике 30-дневного применения нимесулида 
в суточной дозе 200 мг . Автором не было отмечено ухуд-
шения эндоскопической картины в динамике . У больного 
с язвой двенадцатиперстной кишки отмечали рубцевание 
язвенного дефекта [20] .

В настоящее время обсуждается вопрос о гепатоток-
сичности нимесулида . Известно, что многие НПВП, осо-
бенно диклофенак, вызывают НЯ со стороны печени . 
По статистическим данным, при кратковременном ис-
пользовании нимесулида повышение уровня АСТ и АЛТ 
отмечается у 0,4% больных, при использовании его бо-
лее 6 мес . — у 1,5% больных [23], напомним, что прием 
диклофенака вызывает повышение уровня АСТ и АЛТ 
примерно у каждого 5-го больного . С 1985 по 2002 г . 
во всем мире было зарегистрировано лишь 195 случа-
ев непереносимости нимесулида со стороны печени . 
В Индии при регистрации нимесулида для использования 
в педиатрической практике 600 педиатров провели иссле-
дование его безопасности, при этом не было ни одного 
сообщения о тяжелых гепатотоксических реакциях [24] . 
В крупном популяционном исследовании гепатотоксич-
ности нимесулида [25] представлен анализ частоты ле-
карственного поражения печени у 400 тыс . больных, по-

лучавших различные НПВП за период 1997–2001 гг . Было 
показано, что нимесулид вызывал гепатопатии в 35,3 слу-
чая на 100 тыс . пациенто-лет . Это значительно реже, чем 
диклофенак (39,2 случая на 100 тыс . пациенто-лет) и ибу-
профен (44,6 случая на 100 тыс . пациенто-лет) . Тяжелое 
поражение печени (цитолиз, холестатический синдром) 
при использовании НПВП — редкое осложнение (1 случай 
на 10 тыс . больных) . По данным ВОЗ, из 185 253 сообще-
ний о НЯ при приеме НПВП в 2,7% случаев были отмечены 
осложнения со стороны печени: при приеме диклофена-
ка — 990 случаев, ибупрофена — 590, нимесулида — 152; 
при этом потенциально жизнеугрожающая печеноч-
ная недостаточность была зафиксирована у 21 больно-
го, получавшего диклофенак, у 32 больных, получавших  
ибупрофен, и только у 4 пациентов, получавших нимесу-
лид [26] .

Нимесулид используется в Российской Федерации бо-
лее 20 лет, при этом отечественные авторы свидетель-
ствуют о благоприятной переносимости данного пре-
парата в отношении функции печени [27], в т . ч . и при 
лечении больных подагрой, заболеванием с частым ко-
морбидным поражением печени [28] . А .Е . Каратеевым 
и М .В . Журавлевой [27] был проведен анализ спонтанных 
сообщений о гепатотоксичности нимесулида (препаратов 
линейки Найз®), по данным Росздравнадзора, полученных 
с января 2009 г . по октябрь 2014 г . [29, 30] . За оцениваемый 
период Росздравнадзор получил 138 спонтанных сообще-
ний о НЯ при использовании препаратов линейки Найз® . 
Средний возраст больных составил 50,3±16,5 года, 69,3% 
были женщины . В 128 случаях (92,8%) НЯ возникли во вре-
мя приема таблеток, в остальных случаях — при использо-
вании геля для наружного применения . Часто отмечались 
кожно-аллергические реакции (50,7% от общего числа 
НЯ), в 43 из 70 случаев — по типу крапивницы . На вто-
ром месте по частоте были реакции со стороны ЖКТ — 
42 случая (30,4%), 6 случаев кровотечения из верхних 
отделов ЖКТ, 2 случая мелены при неустановленном 
источнике кровотечения и 1 ректальное крово течение . 
Эрозивно-язвенное повреждение слизистой ЖКТ зареги-
стрировано в 13 случаях (9,4%), в 7% случаев регистриро-
вались гастралгии, еще в 7,1% случаев — тошнота, рвота, 
диарея и НЯ, о котором сообщили как о гастрите . НЯ со 
стороны других органов и систем регистрировались реже: 
бронхоспазм — в 8 случаях (5,8%), со стороны ССС  
по 1 случаю стенокардии, сердечной недостаточности и АГ . 
В 9 случаях отмечены НЯ со стороны почек (острая по-
чечная недостаточность — 2 случая, интерстициальный 
нефрит — 2 случая и периферические отеки — 5 случаев) .  
В 5 случаях (3,6%) сообщения касались НЯ со стороны 
печени: острая печеночная недостаточность в 1 случае 
у 41-летнего мужчины, причем в графе «Лекарственная те-
рапия НЯ» было проставлено «самолечение», в 2 случа-
ях сообщалось о лекарственном гепатите без уточнения, 
определялись ли изменения лабораторных показателей 
или была и клиническая картина повреждения печени,  
в 4 случаях сообщалось о повышении уровня трансаминаз .

В большинстве случаев связь с приемом нимесулида 
врачи оценили как вероятную (51,4%), в 3 раза реже — 
как определенную (14,5%), в 2 раза реже — как возмож-
ную (26,1%) . Условную и сомнительную связь регистри-
ровали редко — в 5,8% и 2,2% случаев соответственно . 
В каждом 5-м случае (21,7%) указывался прием и других 
препаратов, способных вызвать НЯ . Так, в 4 из 5 сооб-
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Примечание. Пациенты 1-й группы получали таблетированный нимесулид [Найз®] 
по 100 мг 2 р./сут, 2-й группы — другой таблетированный нимесулид также по 100 мг 
2 р./сут, 3-й группы — диклофенак натрия по 75 мг 2 р./сут. Длительность приема 
препаратов составляла 7 дней. Скорость наступления анальгетического эффекта 
препаратов оценивали через 20, 40 мин и 1 ч после приема первой дозы препарата 
по выраженности боли по следующей шкале: 0 баллов — боль нисколько 
не уменьшилась, 1 балл — немного уменьшилась, 2 балла — уменьшилась, 
3 балла — значительно уменьшилась, 4 балла — исчезла полностью.

Найз® (нимесулид) в лекарственной форме «таблетки»         
нимесулид в лекарственной форме «таблетки»
диклофенак натрия в лекарственной форме «таблетки»

Рис. 1. Выраженность анальгетического эффекта в тече-
ние первого часа после приема различных НПВП
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щений о гепатотоксичности указывался одновременный 
прием других гепатотоксичных препаратов (аторвастати-
на, парацетамола, диклофенака, азитромицина и цефтри-
аксона) . Несмотря на серьезность этих НЯ, подавляю-
щее большинство из них разрешились благополучно: 
в 59,1% случаев отмечали выздоровление без послед-
ствий, улучшение регистрировали в 17,4% случаев; выз-
доровление с последствиями — в 0,7% случаев; изменения 
отсутствовали в 6,5% случаев (исходы НЯ были оценены 
как «неизвестно» или «неприменимо» в 7,9 и 7,2% случаев 
соответственно) . Исключение составляет только смерть 
одной пациентки (0,7%), в возрасте 60 лет, умершей от же-
лудочно-кишечного кровотечения вследствие одновре-
менного приема нимесулида, ибупрофена и метилпред-
низолона .

Авторы этого сообщения [29] экстраполировали дан-
ные спонтанных сообщений о НЯ на число больных, по-
лучающих нимесулид, что косвенно можно сделать с уче-
том продаж препарата . С 2011 г . осуществляется продажа 
около 250 млн упаковок препарата Найз® (таблетки) в год . 
При условии приема данного препарата по 100 мг 2 р ./сут  
и нередкого назначения его больным остеоартритом (а 
их большинство) короткими курсами ориентировоч-
ное число больных, использующих его, составляет 3–4 млн, 
следовательно, примерно на 150 тыс . пациентов, получив-
ших нимесулид, приходится одно спонтанное сообщение 
о НЯ и на несколько миллионов больных в год — одно спон-
танное сообщение в отношении НЯ со стороны печени .

Примечательно, что применение нимесулида у 81 боль-
ного подагрой [28], т . е . у пациентов, имеющих немало 
факторов риска лекарственного повреждения печени (упо-
требление алкоголя, жировой гепатоз печени, частое раз-
витие желчнокаменной болезни и др .), не зарегистриро-
вали изменения биохимических параметров, отражающих 
функциональную способность печени: уровень АСТ до ле-
чения — 25,4 МЕ/л, после лечения — 22,0 МЕ/л соответ-
ственно, уровень АЛТ — 37,3 и 33,6 МЕ/л соответственно, 
уровень щелочной фосфатазы — 169,6 и 177,4 МЕ/л соот-
ветственно .

Следует напомнить, что НПВП-индуцирован-
ная гепатопатия носит характер метаболической или 
иммунологической идиосинкразии . Факторами риска 
ее развития являются: пожилой возраст, женский пол, пато-
логия гепатобилиарной системы, тяжелые сопутствующие 
заболевания, сочетанный прием препаратов, влияющих 
на метаболизм НПВП, генетические аномалии, гипоальбу-
минемия, гепатотоксические реакции в анамнезе . Таким 
образом, тщательно собранный анамнез, исключение соче-
танного приема потенциально гепатотоксических препара-
тов и лабораторный контроль переносимости нимесулида 
позволят еще уменьшить риск развития гепатотоксиче-
ской реакции . Анализ исходов гепатотоксических реакций, 
развившихся при использовании нимесулида, по данным 
спонтанных сообщений врачей [29], не подтвердил мне-
ние о том, что хотя повреждение печени на фоне приема 
нимесулида встречается нечасто, но всегда представляет 
собой тяжелые реакции, потенциально жизнеопасные . Хотя 
в сообщениях врачей указана острая печеночная недоста-
точность, однако лечебно-диагностические мероприятия 
не проводились, пациент занимался «самолечением», что 
ставит под сомнение тяжесть такой нежелательной реак-
ции . Как уже упоминалось выше, большинство НЯ в данном 
сообщении разрешились благополучно .

сраВнительная Оценка перенОсимОсти 
нимесулида и других нпВп В ОтнОшении 
сердечнО-сОсудистОй системы и пОчек

В настоящее время, в соответствии с отечественны-
ми и зарубежными рекомендациями, считается, что все 
НПВП, независимо от механизма их действия, могут не-
гативно влиять на ССС . По данным метаанализа 51 рандо-
мизированного клинического исследования (n=130 451) 
[30], прием селективных НПВП приводит к существенно-
му увеличению риска развития артериальной гипертензии 
(АГ) по сравнению с таковым при использовании плацебо 
(отношение шансов [ОШ] 1,49; 95% доверительный ин-
тервал [ДИ] 1,18–1,88; р=0,04) . При этом не выявлено су-
щественных различий между неселективными и селектив-
ными НПВП (р=0,23) . Тромбоэмболические осложнения  
также характерны и для селективных, и для неселективных 
НПВП [31] . По данным масштабного исследования [32],  
включившего анализ риска возникновения инфаркта мио-
карда (ИМ) у пациентов, получавших 29 различных НПВП 
(данные 100 баз данных европейских стран, 79 553 паци-
ента, получавшие НПВП, и 7 448 603 пациента, не полу-
чавшие НПВП), наиболее высокий риск развития ИМ был 
отмечен при использовании кеторолака, но не коксибов 
и нимесулида . Особенно возрастает риск осложнений 
со стороны ССС у больных, перенесших ИМ и операции 
на сердце и сосудах: он составляет для целекоксиба, 
диклофенака и ибупрофена 2,57, 2,40 и 1,50 соответ-
ственно [33] .

Наиболее частым коморбидным состоянием у боль-
ных с патологией суставов является АГ . Оценка течения АГ 
при использовании нимесулида проводилась в нескольких 
отечественных исследованиях [27, 34] . В открытое иссле-
дование [27] было включено 40 больных ОА и РА, име-
ющих АГ не менее 5 лет и получающих стабильную дозу 
антигипертензивных препаратов в течение не менее 6 мес ., 
без явных проявлений застойной сердечной недостаточ-
ности . Всем больным после 3-дневного периода переры-
ва в приеме НПВП (ибупрофен, мелоксикам, кетопрофен, 
диклофенак) назначали рандомизированно либо диклофе-
нак в дозе 100–150 мг/сут, либо нимесулид в дозе 200–
400 мг/сут на 20 дней . Артериальное давление (АД) в пер-
вую и последнюю недели приема НПВП регистрировали 
6 р ./сут; в остальное время исследования АД регистри-
ровалось 4 р ./сут — каждые 3 ч с момента пробуждения . 
Пациенты в течение периода исследования вели дневник 
с указанием АД, приема антигипертензивных препаратов 
и нежелательных реакций . После отмывочного перио-
да, когда АД несколько повышалось у пациентов из обе-
их групп, в течение 1-й нед . лечения различия в среднем 
систолическом и диастолическом АД были статистически 
значимо выше в группе диклофенака (p<0,001), а в груп-
пе нимесулида практически не отличались от исходного . 
У 16 из 20 больных, получавших диклофенак, отмечалось 
негативное влияние препарата на течение АГ: повышение 
систолического и/или диастолического АД, сопровождав-
шееся неприятными субъективными ощущениями, голов-
ная боль, кардиалгии (n=16), развитие гипертонического 
криза (n=2), которое привело к отмене диклофенака че-
рез 6–14 дней приема, увеличение потребности в приеме 
антигипертензивных препаратов (n=6) . Среди больных, 
получавших нимесулид, не отмечено случаев увеличения 
потребности в антигипертензивной терапии и значимого 
изменения уровня АД, так что все 20 больных закончили 
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3-недельный период лечения . Диклофенак был отменен 
8 больным в связи с изменением течения АГ, гастралгией, 
диареей и головной болью . Увеличение среднесуточного 
САД у больных, закончивших лечение диклофенаком, было 
статистически значимым и составило 15,74±11,0 мм рт . ст . 
(p<0,05), тогда как к концу лечения нимесулидом данный 
показатель равнялся 1,71±5,22 мм рт . ст . (р>0,05) .

В другом исследовании [34] сравнили влияние ниме-
сулида и диклофенака на гемодинамические показатели 
у больных ОА с или без АГ, для чего пациентов разделили 
на 2 группы: в первую группу (А) включили пациентов 
с ОА и АГ, получавших диклофенак в дозе 100 мг/сут 
(подгруппа 1А) или нимесулид в дозе 200 мг/сут (под-
группа 1Б) . Всем больным группы А был назначен эна-
лаприл по 5–10 мг 2 р ./сут утром и вечером . В группе Б 
пациентов с ОА и без АГ разделили на 2 подгруппы (в под-
группе 2А пациенты получали диклофенак 100 мг/сут, 
в подгруппе 2Б — нимесулид 200 мг/сут) . В подгруп-
пе 1Б пациентов с ОА с АГ, получавших нимесулид и ги-
потензивную терапию, существенного увеличения САД 
не выявили, напротив, при лечении диклофенаком в под-
группе 1А отмечалось статистически значимое повыше-
ние уровня САД (p<0,05) . У лиц с исходно нормальным 
уровнем АД на фоне применения диклофенака, но не ни-
месулида, также отмечали статистически значимое по-
вышение САД (p<0,05) . Таким образом, установили, что 
нимесулид в сравнении с диклофенаком обладает менее 
выраженной способностью повышать АД у больных ОА 
с исходно нормальным его уровнем и с АГ . Кроме того, 
прием диклофенака у больных с ОА и эссенциальной 
АГ приводил к существенному ухудшению показателей 
функции сосудистого эндотелия, снижению эффектив-
ности проводимой антигипертензивной терапии [34] .

Эффективность нимесулида при подборе индивиду-
альной дозы показана для всех заболеваний суставов . 
Как уже упоминалось выше, сНПВП в отличие от нсНПВП 
не оказывают отрицательного влияния на суставной хрящ . 
Показано, что спектр механизма действия нимесулида 
включает ингибирование IL-1b [35], ингибирование апоп-
тоза хондроцитов [36] и подавление активности метал-
лопротеаз [8], что свидетельствует об отсутствии у него 
отрицательного влияния на суставной хрящ .

При анализе сообщений о побочных реакциях со сторо-
ны почек за 10 лет применения нимесулида у 100 000 боль-
ных (с 1988 по 1997 гг .) было выявлено 11 сообщений, 
из которых только в 4 случаях проводилась монотерапия 
нимесулидом [37] .

Нимесулид с успехом применяется и для купирования 
острой послеоперационной боли, превышая по эффек-
тивности неселективный НПВП ибупрофен [16, 38] . При 
острой боли в плече нимесулид (200 мг/сут) был так же 
эффективен, как диклофенак (150 мг/сут), при лучшей 
переносимости [39] . Следует еще раз подчеркнуть чрез-
вычайно быстрое купирование боли при остром приступе 
подагрического артрита [18, 40] .

Нимесулид выпускается также в лекарственной фор-
ме для топического применения, что создает дополни-
тельные возможности для максимально безопасного 
лечения больных с патологией суставов и периартику-
лярных тканей, в первую очередь страдающих ОА (пожи-
лой контингент, имеющий высокую мультиморбидность) . 
Последние рекомендации 2019 г . Европейского обще-
ства по клиническим и экономическим аспектам остео-

пороза и остеоартрита (The European Society for Clinical 
and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and 
Musculoskeletal Diseases, ESCEO) [41], Международно-
го общества по изучению ОА (Osteoarthritis Research 
Society International, OARSI) [42] строго рекомендуют 
использовать топические НПВП до назначения перораль-
ных форм при лечении ОА коленного сустава, а Аме-
риканский колледж ревматологов (American College of 
Rheumatology, ACR) в рекомендациях 2019 г . предлага-
ет использовать топические формы до назначения пе-
роральных форм при ОА коленных суставов и суставов 
кистей [43] . Для достижения терапевтического эффек-
та гель рекомендуется наносить не менее чем 3 р ./сут 
в достаточном количестве: на крупный сустав — 5–10 см 
полоски, на мелкий сустав — 1–2 см полоски .

заключение
Таким образом, по данным зарубежных и отечествен-

ных рандомизированных и открытых сравнительных ис-
следований можно заключить, что нимесулид обладает 
выраженным противовоспалительным и анальгетическим 
эффектом, высокой скоростью развития обезболивания 
и хорошей переносимостью, в т . ч . у больных с НПВП- 
гастропатией, метаболическим синдромом (больные по-
дагрой), артериальной гипертензией . Применение ниме-
сулида в лекарственной форме «гель для наружного при-
менения» позволяет при комбинации с таблетированной 
формой достичь большего эффекта без ущерба для пере-
носимости .
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Фармакотерапия, проверенная временем: 
от механизмов к клинической эффективности
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РЕЗЮМЕ
В данной обзорной статье на материале значительного количества источников описан полный круг фармакологического дей-
ствия, механизм и аспекты клинического применения оригинального отечественного препарата Димефосфон® (международное 
непатентованное наименование: диметилоксобутилфосфонилдиметилат). Рассмотрены вазоактивный и антигипоксический, 
нейропротекторный и церебропротекторный, а также антиоксидантный эффекты данного препарата. Отмечена способность 
данного неантихолинэстеразного фосфорорганического соединения нормализовать цереброваскулярную реактивность, снижать 
сосудистый тонус, улучшать эластичность артерий, нормализовать регионарный кровоток и кислородзависимый энергетиче-
ский метаболизм в структурах центральной нервной системы. Подчеркнута способность данного препарата оптимизировать 
внутриклеточный метаболизм головного мозга, предотвращать реакцию перекисного окисления липидов и реализовать антиа-
цидотический эффект за счет интенсификации почечного и легочного механизмов регуляции кислотно-основного состояния орга-
низма как одного из важнейших и наиболее строго стабилизируемых параметров гомеостаза. Димефосфон® усиливает органный 
кровоток и тканевой метаболизм, а также приводит к уменьшению содержания молочной и пировиноградной кислот в тканях 
головного мозга. В настоящее время накоплен большой клинический опыт применения диметилоксобутилфосфонилдиметилата 
при острых нарушениях мозгового кровообращения, послеоперационных и посттравматических церебральных нарушениях, болез-
ни Меньера и вегетативной дисфункции, а также при спинномозговой травме.
Ключевые слова: димефосфон, нейропротектор, церебропротектор, антиоксидант, антигипоксант, вазопротектор, кровоток, 
сосудистый тонус, метаболизм, кислотно-основное состояние.
Для цитирования: Максимов М.Л., Малыхина А.И., Шикалева А.А. Фармакотерапия, проверенная временем: от механизмов к кли-
нической эффективности. РМЖ. 2020;9:71–76.

ABSTRACT
Time-proved pharmacotherapy: from mechanisms to clinical efficacy
M.L. Maximov1, A.I. Malykhina2, A.A. Shikaleva1

1Kazan State Medical University, the branch of the Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Kazan
2Center of Endosurgery and Lithotripsy (CELT) JSC, Moscow

This review article, based on the significant number of sources, describes the full range of pharmacological effects, the mechanism and aspects 
of the clinical use of the original national Dimephosphon® (INN: dimethyloxobuthylphosphonilmethylate). Vasoactive and antihypoxic, neu-
roprotective and cerebroprotective, as well as antioxidant effects of this drug are considered. The article also notes the ability of this non-an-
ticholinesterase organophosphorus compound to normalize cerebrovascular reactivity, reduce vascular tone, improve arterial elasticity, nor-
malize regional blood flow and oxygen-dependent energy metabolism in the structures of the central nervous system. Adding that, this drug 
can optimize intracellular metabolism of the brain, prevent the reaction of lipid peroxidation and implement the antiacidotic effect by virtue of 
the intensification of the renal and pulmonary regulation mechanisms of the acid-base state body condition (as one of the most important and 
strictly stabilized parameters of homeostasis). Dimephosphon® increases organ blood flow and tissue metabolism, and also leads to a decrease 
in the content of lactic and pyruvic acids in brain tissues. At present, there is a large clinical use of dimethyloxobuthylphosphonilmethylate in 
acute disorders of cerebral blood flow, postoperative and posttraumatic cerebral disorders, Meniere’s disease and autonomic dysfunction, as 
well as in cerebrospinal injury.
Keywords: dimephosphone, neuroprotector, cerebroprotector, antioxidant, antihypoxant, vasoprotector, blood flow, vascular tone, metabo-
lism, acid-base condition.
For citation: Maximov M.L., Malykhina A.I., Shikaleva A.A. Time-proved pharmacotherapy: from mechanisms to clinical efficacy. RMJ. 
2020;9:71–76.

ВВедение
Диметилоксобутилфосфонилдиметилат (диметиловый 

эфир 1,1-диметил-3-оксобутилфосфоновой кислоты, моле-
кулярная масса — 208,20 г/моль, брутто-формула С8Н17О4Р) 
относится к группе синтетических малотоксичных неанти-
холинэстеразных фосфорорганических соединений . Впер-
вые был синтезирован в 1952 г . в Институте органической 
и физической химии им . А .Е . Арбузова Казанского филиала 

АН СССР [1] и на кафедре фармакологии Казанского госу-
дарственного медицинского университета [2] .

В 1983 г . диметилоксобутилфосфонилдиметилат был  
разрешен для клинического использования в лекарственной 
форме 15% водного раствора для приема внутрь и наруж-
ного применения, а с 1993 г . одобрен для парентерального 
введения [3] . Как было показано многими исследовате-
лями, диметил оксобутилфосфонилдиметилат обладает 
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низкой токсичностью: его LD50 (доза, вызывающая гибель 
50% животных) для мышей при внутрибрюшинном способе 
введения составила 2500±150 мг/кг, для крыс и морских 
свинок — 2200–2500 мг/кг [4–7] .

В настоящее время диметилоксобутилфосфонилди-
метилат (Димефосфон®) зарегистрирован для медицин-
ского применения; он принадлежит к фармакотерапевти-
ческой группе «антиацидотическое средство» . Препарат 
имеет высокую биодоступность и проникает через гисто-
гематические барьеры; наибольшая его концентрация 
создается в головном мозге, селезенке и эритроцитах [8] . 
Диметилоксобутилфосфонилдиметилат оказывает анти-
ацидотическое, мембраностабилизирующее, противовос-
палительное и антиоксидантное действие, нормализует 
кровоток и метаболизм мозга, улучшает регуляцию крово-
обращения, в т . ч . мозгового, что подтверждается резуль-
татами многочисленных клинических исследований [9–19] .

механизмы дейстВия 
диметилОксОбутилфОсфОнилдиметилата

Гипотермическое действие при введении больших 
доз диметилоксобутилфосфонилдиметилата выявле-
но на мышах, крысах и кроликах . Температура тела жи-
вотных в эксперименте понижалась в течение 1 ч после 
введения дозы 2000 мг/кг (максимально переносимая 
доза), эффект сохранялся до 9 ч [20] . Важно отметить, 
что данный эффект был получен на животных при ис-
пользовании доз значительно более высоких, чем тера-
певтическая (для терапевтических доз данный эффект 
не отмечался), но экспериментальные данные подчерки-
вают безопасность диметилоксобутилфосфонилдимети-
лата . Параллельно со снижением температуры тела данное 
лекарственное средство снижает потребление кислорода, 
но не повышает устойчивость организма к гипоксии . Пре-
парат подавляет метаболические процессы в печени, о чем 
свидетельствует его способность продлевать наркотиче-
ское действие гексенала [20] . После введения диметилок-
собутилфосфонилдиметилата выявлено усиление потре-
бления кислорода митохондриями печени подопытных 
крыс во всех метаболических состояниях . При этом индекс 
дыхательного контроля по Чансу и Ларди и коэффициент 
фосфорилирования не изменялись, таким образом, усиле-
ние скоростей дыхания митохондрий печени подопытных 
крыс не обусловлено нарушением сопряженности дыхания 
и фосфорилирования митохондрий [21] .

Противосудорожное действие диметилоксобутилфос-
фонилдиметилата было изучено при отравлении мышей 
стимуляторами центральной нервной системы (ЦНС): кора-
золом, стрихнином и камфорой . Для каждого судорожного 
агента были определены параметры токсичности на ин-
тактных животных и на животных, получивших диметилок-
собутилфосфонилдиметилат в дозе 1000 мг/кг . Оценива-
ли также способность уменьшать судороги и длительность 
латентного периода [22] . Результаты исследований показа-
ли, что наиболее сильный противосудорожный и антидот-
ный эффект диметилоксобутилфосфонилдиметилата был 
проявлен в отношении коразола (антагонист ГАМК-рецеп-
торов) . Токсичность камфоры и стрихнина на фоне димети-
локсобутилфосфонилдиметилата, наоборот, повышалась 
при одновременном снижении судорожной активности . 
Мишенью воздействия стрихнина являются глициновые ре-
цепторы спинного мозга . Таким образом, исследователи 

делают вывод о том, что данное лекарственное средство, 
по-видимому, оказывает основное действие на голов-
ной мозг, и действие это носит мозаичный характер [22] .

Диметилоксобутилфосфонилдиметилат является анти-
дотом обратимых (прозерин, эзерин) и необратимых ингиби-
торов (октаметил и фосфакол) холинэстеразы [4] . Терапев-
тические эффекты диметилоксобутилфосфонилдиметилата 
у некоторых исследователей вызывают скептическое отно-
шение, поскольку принято считать, что большинство синте-
тических фосфорорганических соединений угнетают аце-
тилхолинэстеразу (АХЭ) с последующим ингибированием 
ацетилхолина, что приводит к нарушению нейрогумораль-
ной регуляции . Для изучения механизма антидотного дей-
ствия диметилоксобутилфосфонилдиметилата проводились 
исследования по влиянию на активность холинэстеразы in 
vitro и in vivo . Было установлено, что in vitro диметилоксоб-
утилфосфонилдиметилат не оказывал ни защитного, ни ре-
активирующего действия на холин эстеразу, в то время как 
in vivo повышал активность ингибированной холинэстеразы 
(ХЭ) мозга мышей [23] . Эти факты подтверждены нейроги-
стологическими и гистохимическими исследованиями . Уста-
новлено, что препарат не только не угнетает АХЭ, но даже 
повышает активность этого фермента [24] . При отравлении 
нибуфином наряду с повышением активности ХЭ в моз-
ге, кишечнике и сыворотке, печени наблюдается снижение 
уровня указанного фермента [25] . Доказан антидотный эф-
фект диметилоксобутилфосфонилдиметилата в отношении 
антихолинэстеразного хлорофоса . Диметилоксобутилфос-
фонилдиметилат также предупреждает развитие судорог, 
фасцикуляций и снижает токсичность при отравлении жи-
вотных этим ингибитором ХЭ [26] .

В работах А .У . Зиганшина и Р .С . Гараева изучена ки-
нетика гидролиза ацетилхолина на фоне диметилоксо-
бутилфосфонилдиметилата . Результаты экспериментов 
позволили предположить, что препарат взаимодействует 
с холинэстеразой (скорее по типу неспецифической сорб-
ции), меняя конформационные свойства энзима [27] .

Антиацидотическое действие диметилоксобутилфос-
фонилдиметилата реализуется за счет легочного и почечно-
го механизмов регуляции кислотно-щелочного состояния; 
препарат ускоряет реабсорбцию бикарбонатов и активи-
рует процессы ацидо- и аммониогенеза в почках, а также 
усиливает вентиляцию легких, повышает сниженные пока-
затели рН, уменьшает дефицит оснований, понижает пар-
циальное давление углекислоты и увеличивает количество 
стандартных и истинных бикарбонатов крови [3, 28, 29] . 
Кроме этого, диметилоксобутилфосфонилдиметилат по-
вышает содержание цитохромов с, с1, а, а3 в митохондри-
альной мембране и активирует адаптогенный внешний путь 
свободного окисления НАДН*Н в митохондриях печени . 
В отличие от гидрокарбоната натрия, действие которого 
связано с химической нейтрализацией кислых продуктов 
крови, диметилоксобутилфосфонилдиметилат оказывает 
антиацидотическое действие, участвуя в метаболических 
процессах, в частности, нормализуя углеводный обмен 
в цикле Кребса и интенсифицируя распад глюкозы по пен-
тозному циклу [28] .

Вазоактивные свойства диметилоксобутилфос-
фонилдиметилата обусловлены влиянием на эндоте-
лий микрососудов, что приводит к повышению синтеза NO 
и проявлению вазодилатирующего действия . На активацию 
и высвобождение NO из эндотелия сосудов также оказыва-
ют изменения концентрации Са2+ [30] .
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Вазодилатирующие свойства диметилоксобутилфос-
фонилдиметилата также обусловлены предупреждением 
высвобождения норадреналина из симпатических терми-
налей при ишемии [31] и блокированием сосудистых адре-
нергических реакций [32] .

Е . Н . Чуя и соавт . показали, что диметилоксобутилфос-
фонилдиметилат влияет на осцилляции концентрации вну-
триклеточного свободного Са2+ через мембраны гладкомы-
шечных клеток (увеличение амплитуды пиогенных ритмов), 
что отражает активность локальных пейсмекеров внутри 
этих клеток сосудистой стенки [30] .

Мембраностабилизирующий эффект диметилок-
собутилфосфонилдиметилата, по всей видимости, также 
обусловлен Са2+--зависимой вазодилатацией и сопрово-
ждается снижением уровня внутриклеточного Са2+ [19] . 
Л .Е . Зиганшина (1988) изучала влияние препарата на ста-
бильность мембран эритроцитов в гипотоничной среде 
в сравнении с эталонными противовоспалительными пре-
паратами (ацетилсалициловая кислота и диклофенак) . 
По результатам проведенного исследования было показа-
но, что диметилоксобутилфосфонилдиметилат ослабляет 
осмотический гемолиз эритроцитов в более широком диа-
пазоне концентраций, чем препараты сравнения [33] .

Антигипоксическое действие. В основе любо-
го типа гипоксии лежит дефицит АТФ, приводящий к одно-
типным метаболическим и структурным сдвигам в органах 
и тканях . Низкое содержание АТФ в клетках ингибирует 
ключевой фермент гликолиза — фосфофруктокиназу, тем 
самым способствуя активации анаэробного гликолиза и ча-
стично компенсируя дефицит АТФ, но приводит к повыше-
нию концентрации лактата и развитию ацидоза . Последний 
нарушает течение многих биохимических реакций и вме-
сте с тем повышает активность некоторых фосфолипаз 
и протеаз, что в свою очередь ведет к увеличению распада 
фосфолипидов и белков, разрушению клеточных структур . 
Распад фосфолипидов и ингибирование их ресинтеза при-
водят к увеличению концентрации ненасыщенных жирных 
кислот и активизации их перекисного окисления . Актива-
ция перекисного окиследния липидов (ПОЛ) в итоге при-
водит к подавлению и истощению антиоксидантной си-
стемы (супероксиддисмутазы, каталазы и др .) вследствие 
активации распада и ингибирования ресинтеза белковых 
составляющих данной системы . Продукты ПОЛ, в свою 
очередь, усугубляют нарушение как структуры, так и функ-
ции мембран . Антигипоксический эффект диметилоксоб-
утилфосфонилдиметилата связан с уменьшением продук-
ции лактата в структурах головного мозга одновременно 
с повышением активности ключевых ферментов энергоо-
беспечения клеток: НАДФ (диафораза, сукцинатдегидроге-
наза и глицеро-6-фосфат-дегидрогеназа), что сопровожда-
ется увеличением АТФ и креатинфосфата [3] .

Антиоксидантные свойства. Супероксиддисмута-
за (СОД), каталаза (КТ), так же как и ферменты систе-
мы глутатиона, служат основными высокоспецифичными 
ферментами, оказывающими антиоксидантное действие 
и нейтрализующими такие активные формы кислорода, 
как супероксидный анион-радикал и перекись водоро-
да . Система глутатиона нейтрализует перекиси липидов 
и, поддерживая в восстановленном состоянии SH-груп-
пу белков, обеспечивает их функциональную активность . 
Глутатионпероксидаза (ГП) — фермент, восстанавливаю-
щий перекись водорода и липоперекиси с одновременным 
окислением глутатиона (GSH) . Антиоксидантные свойства 

диметилоксобутилфосфонилдиметилата связаны с повы-
шением активности СОД, ГП и КТ, что приводит к блоки-
рованию ПОЛ, уменьшению степени повреждения тканей 
и ускорению процессов репарации [34] .

Антиишемическое действие диметилоксобутилфосфо-
нилдиметилата обусловлено его антигипоксическими и ан-
тиоксидантными свойствами [35] .

Антиагрегантное действие связано с частичной блока-
дой трансмембранного транспорта кальция, что приводит 
к понижению скорости экспрессии высоко аффинных ре-
цепторов к фибриногену [36, 37] .

Диметилоксобутилфосфонилдиметилат подавляет 
спонтанную, АДФ- и адреналин-индуцированную агрега-
цию тромбоцитов, а также ингибирует ПОЛ [26, 38–40] .

Противовоспалительные свойства диметилоксобу-
тилфосфонилдиметилата при резорбтивном действии об-
условлены снижением уровня гистамина в крови и тканях, 
стимулированием гистаминопексии сыворотки и повыше-
нием активности гистидазы кожи . На моделях воспаления 
с экссудативным компонентом диметилоксобутилфосфо-
нилдиметилат проявляет антигистаминное и антисерото-
ниновое действие, превосходящее по силе таковое диме-
дрола [41] .

В работах Е .Н . Шуваловой с соавт . (2003), Л .И . Анчи-
ковой с соавт . [12, 13, 36, 42], В .Г . Малышева с соавт . [3] 
безопасность диметилоксобутилфосфонилдиметилата 
в опытах на животных доказана и к настоящему времени 
подтверждена на практике . В ходе исследований влия-
ния диметилоксобутилфосфонилдиметилата на морфо-
логию большинства органов и систем (сердца, печени, 
легких, гонад, почек, нервной и эндокринной систем, се-
лезенки, лимфатических узлов) было установлено, что 
единственными органами с выявленными структурными 
изменениями были щитовидная железа, тимус и тимусза-
висимые зоны селезенки и лимфатических узлов, а также 
надпочечники . При анализе микропрепаратов в тканях 
щитовидной железы выявлены вакуолизация клеток фол-
ликулярного эпителия, что характерно для гиперфункции 
щитовидной железы . Из биохимических показателей уста-
новлено достоверное снижение уровня пировиноградной 
кислоты (на 20%) и аскорбиновой кислоты в гомогенате 
надпочечников . Однако при длительном применении ди-
метилоксобутилфосфонилдиметилата признаков атипич-
ного роста клеток в этих органах выявлено не было, и при 
отмене препарата гистологическая структура возвраща-
лась к исходным показателям .

В доклинических исследованиях на животных моде-
лях Р .Ф . Тумакаевым было показано, что диметилоксобу-
тилфосфонилдиметилат способствует репарации и восста-
новлению функций поврежденных отделов спинного мозга, 
действуя на сосудистое русло и нейрональную активность 
спинного мозга . Применение данного лекарственного сред-
ства облегчает восстановление нейронов в зоне контузии, 
приводит к уменьшению пула реагирующих мотонейронов 
и подпороговой каймы [43] .

Согласно исследованиям, проведенным Д .В . Бурна-
шевой с соавт . [32, 44], диметилоксобутилфосфонилди-
метилат не вызывает структурных изменений в нервных 
волокнах, нейронах внутри- и внеорганных ганглиев пи-
щеварительной, дыхательной и мочеполовой систем . В ра-
боте Р .Х . Хафизьяновой [8], выполненной на беременных 
крысах, было установлено, что диметилоксобутилфосфо-
нилдиметилат не обладает эмбриотоксическим эффектом 
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(не вызывает аномалий закладки, роста костной систе-
мы, органо- и гистогенеза внутренних органов, не влияет 
на дифференцировку гладкомышечных клеток в ходе пре-
натального онтогенеза) .

клиническОе применение 
диметилОксОбутилфОсфОнилдиметилата

Разнообразие фармакологических эффектов диметил-
оксобутилфосфонилдиметилата и низкая токсичность пре-
парата являются основой его широкого применения в кли-
нической практике .

Диметилоксобутилфосфонилдиметилат известен в Рос-
сии [1, 36, 45], Великобритании [46, 47], Германии [48], 
Швейцарии [49], Японии [50]; подтверждены его ориги-
нальность и высокая клиническая эффективность .

Р .Х . Хафизьяновой (1991) изучено действие диметилок-
собутилфосфонилдиметилата на энергетический обмен 
в тканях мозга при ишемическом и геморрагическом ин-
сультах [18] . Л .Е . Зиганшиной (1988) изучены противовос-
палительные свойства диметилоксобутилфосфонилдиме-
тилата . На основании полученных данных препарат стали 
широко использовать в качестве противовоспалительного 
средства с антисептической активностью для местного 
применения [16, 17, 33, 51, 52] .

В исследованиях К .А . Святкиной, В .П . Булатова, 
С .В . Мальцевой, Т .П . Варгиной, М .П . Флоринских, Т .М . Его-
ровой и др . было показано, что диметилоксобутилфосфо-
нилдиметилат участвует в обмене фосфатов и кальция, 
снижает уровни пировиноградной кислоты и щелочной 
фосфатазы, что лежит в основе его противорахитного 
действия [53–56] . Л .Е . Зиганшина и соавт . изучали анти-
остеопоретический эффект диметилоксобутилфосфонил-
диметилата, который обусловлен снижением экскреции 
оксипролина, кальция и неорганического фосфата с мочой 
на фоне экспериментального остеопороза, вызванного вве-
дением преднизолона [57] .

В исследованиях, проведенных группой ученых в НИИ 
педиатрии и детской хирургии МЗ РСФСР (г . Москва), было 
показано иммуномодулирующее свойство диметилоксо-
бутилфосфонилдиметилата [56] . На основании этих данных 
диметилоксобутилфосфонилдиметилат был рекомендован 
для нормализации иммунного гомеостаза [58] .

В .П . Панковой (1978) впервые выявлена церебральная ва-
зоактивность диметилоксобутилфосфонилдиметилата [59] .  
В .И . Даниловым и соавт . было изучено сравнительное вли-
яние диметилоксобутилфосфонилдиметилата, ницер-
голина и пирацетама на реактивность мозговых сосудов 
и локальный мозговой кровоток у пациентов, оперированных 
по поводу опухолей (глиомы и менингиомы) больших полу-
шарий головного мозга . Доказано преимущество диметил-
оксобутилфосфонилдиметилата как по продолжительности 
действия (по сравнению с ницерголином), так и по продол-
жительности и силе эффекта (по сравнению с пирацетамом) . 
В других работах автора показаны уникальная церебральная 
вазоактивность и эффективность диметилоксобутилфосфо-
нилдиметилата в комплексном лечении пациентов с тяже-
лой черепно-мозговой травмой [13, 14] .

Также проведена оценка диметилоксобутилфосфонилди-
метилата как средства коррекции нарушенной реактивности 
церебральных сосудов у пациентов в остром периоде че-
репно-мозговой травмы легкой и средней степени тяжести . 
Диметилоксобутилфосфонилдиметилат наряду с другими 
церебропротективными эффектами обладает выраженной 
способностью восстанавливать реактивность мозговых со-
судов после травмы мозга, объективизированной с помо-
щью рентгеновской компьютерной томографии . У пациентов, 
получавших диметилоксобутилфосфонилдиметилат в соста-
ве комплексной терапии в дозе 15 мл 15% раствора 3 р ./сут, 
существенно быстрее купировались симптомы общемозго-
вого синдрома — показатели реактивности мозговых сосудов 
(индекс вазомоторной реактивности, коэффициент овершу-
та) восстанавливались достоверно быстрее [60] .

В настоящее время накоплен большой клинический 
опыт применения диметилоксобутилфосфонилдимети-
лата при острых нарушениях мозгового кровообращения, 
послеоперационных и посттравматических церебральных 
нарушениях, болезни Меньера и вегетативной дисфункции, 
а также при спинномозговой травме (рис . 1) [16, 23, 43, 61] .

Нейропротективные эффекты диметилоксобутил-
фосфонилдиметилата при хронической ишемии голов-
ного мозга представлены в наблюдениях Д .Р . Закировой 
с соавт . (2018) . Отмечено влияние диметилоксобутил-
фосфонилдиметилата на степень выраженности краниал-
гического синдрома, координаторных нарушений, асте-
нических и когнитивных расстройств при включении 

ушибе головного мозга вегетативной лабильности

болезни Меньера

ишемическом инсульте

вегетососудистой дистонии

радикулопатии

рассеянном склерозе

сотрясении головного мозга

геморрагическом инсульте

дисциркуляторной
энцефалопатии

миелопатии

нейрохирургической
операционной травме

Димефосфон®

эффективен
при

Рис. 1. Клиническое применение препарата Димефосфон® [31]
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препарата в комплексную терапию пациентов с дисцир-
куляторной энцефалопатией 2–3-й степени . Было обсле-
довано 87 пациентов в возрасте от 47 до 73 лет с дисцир-
куляторной энцефалопатией 2–3-й степени с ведущими 
краниалгическим и вестибулоатактическим синдромами 
и МР-верифицированными многоочаговыми дисцирку-
ляторными изменениями головного мозга . Показано, что 
включение в схему комплексной стационарной терапии 
диметилоксобутилфосфонилдиметилата по 2 мл в/в ка-
пельно на 200 мл 0,9%-ного раствора NaCl 2 р ./сут в тече-
ние 10 дней повышает эффективность терапии пациентов 
с дисциркуляторной энцефалопатией 2–3-й степени в ча-
сти полного регресса головной боли, нормализации сна, 
коррекции координаторных функций, степени тревожно-
сти, депрессии и когнитивных нарушений . Весь комплекс 
полученных в настоящем исследовании положительных 
эффектов терапии с включением диметилоксобутилфос-
фонилдиметилата указывает на значимость такого комби-
нированного воздействия на качество жизни пациентов . 
Кроме того, полученные эффекты стимулирования актив-
ности когнитивных процессов и регуляторно-компенса-
торных механизмов функции ходьбы и стояния у больных 
с данными коморбидными взаимопотенцирующими за-
болеваниями имеют большое прогностическое значение 
для активизации механизмов нейропластичности и повы-
шения нейрореабилитационного потенциала, это можно 
объяснить выраженными антиоксидантными свойствами 
диметилоксобутилфосфонилдиметилата, которые в со-
четании с адекватной энергетической поддержкой ней-
ронов обеспечивают выраженный нейропротективный 
и нейрогенный эффект . Максимально выраженная эф-
фективность в отношении краниалгического синдрома, 
безусловно, подтверждает вазоактивные свойства диме-
тилоксобутилфосфонилдиметилата, обеспечивающие 
нормализацию реактивности церебральных сосудов, 
активизацию мозгового крово обращения и улучшение 
венозного оттока из полости черепа, что имеет особое 
значение для пациентов с извитостью сосудов верте-
брально-базилярного бассейна и развитием хронической 
ишемии головного мозга [62] .

Диметилоксобутилфосфонилдиметилат также нашел 
широкое применение в пульмонологии и фтизиатрии . Пре-
парат рекомендован в комплексной терапии у больных 
ОРВИ с бронхообструктивным синдромом, рецидивиру-
ющим бронхитом и бронхиальной астмой, хроническими 
неспецифическими заболеваниями легких, а также пнев-
монии у новорожденных [59, 63, 64] .

В результате проведенных клинических исследований 
у диметилоксобутилфосфонилдиметилата были обнару-
жены антиаритмический эффект [65] и способность преду-
преждать развитие склеротизации миокарда [66] .

Перспективным остается применение диметилоксо-
бутилфосфонилдиметилата в кардиологии и онкологии . 
В настоящее время диметилоксобутилфосфонилдиметилат 
используется в онкологии как корректор иммуносупрес-
сивных свойств противоопухолевых средств [67] и в каче-
стве радиопротектора [68] .

заключение
Таким образом, в данном обзоре показан полный круг 

фармакологического действия, механизмы и аспекты 
клинического применения оригинального отечественно-

го препарата Димефосфон® . Рассмотрены вазоактивный 
и антигипоксический, нейропротекторный и церебро-
протекторный, а также антиоксидантный эффекты ука-
занного препарата . Отмечена способность данного неан-
тихолинэстеразного фосфорорганического соединения 
нормализовать цереброваскулярную реактивность, опти-
мизировать сосудистый тонус, нормализовать регионар-
ный кровоток и кислородзависимый энергетический ме-
таболизм в структурах ЦНС . Подчеркнута способность 
диметилоксобутилфосфонилдиметилата оптимизировать 
внутриклеточный метаболизм и нормализовывать обмен-
но-энергетические процессы головного мозга, предотвра-
щать ПОЛ и реализовывать антиацидотический эффект 
за счет интенсификации почечного и легочного механиз-
мов регуляции кислотно-основного состояния организма 
как одного из важнейших и наиболее строго стабилизи-
руемых параметров гомеостаза . Многолетние клиниче-
ские исследования в практической медицине показали 
высокую терапевтическую эффективность и без опасность 
использования диметилоксобутилфосфонилдиметилата 
в нейрохирургии и неврологии, эндокринологии, кардио-
логии, хирургии, нефрологии, педиатрии, дерматологии, 
пульмонологии и других областях медицины .
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ВВедение
Одним из наиболее распространенных наруше-

ний минерального обмена является мочекамен-

ная болезнь (МКБ) . Она характеризуется образованием 
в различных участках мочевыводящих путей различных 
по составу патологических конкрементов, которые со-

Разработка состава, методики получения 
и стандартизация лекарственного растительного 
препарата «Марены красильной сироп»

М.В. Рыбалко, профессор В.А. Куркин, д. фарм. н. А.А. Шмыгарева, к.м.н. А.Н. Саньков

ФГБОУ ВО ОрГМУ Минздрава России, Оренбург

РЕЗЮМЕ
Целью исследования явилась  разработка состава, подбор методики получения и стандартизация лекарственного раститель-
ного препарата «Марены красильной сироп». Объектом исследования служили корневища и корни марены красильной. Электрон-
ные спектры измерялись на УФ-спектрофотометре UNICO 2800, с использованием ультразвуковой ванны «Вилитек VBS». В ходе 
исследования сравнивались 4 метода экстрагирования: мацерация, перколяция, реперколяция и дробная мацерация с использо-
ванием ультразвука. Наиболее эффективным способом экстрагирования для сырья марены красильной оказался метод дробной 
мацерации с ультразвуком.  Для изготовления сиропа использовали густой экстракт марены красильной, который получали 
упариванием водного извлечения, и сахарный сироп, изготовленный по фармакопейной методике. Разработан следующий со-
став сиропа марены красильной: густой экстракт марены красильной — 3,5 г, 96,6% спирт — 7,0 г, сахарный сироп — 32,25 г. 
В результате проведенных исследований были разработаны методики количественного анализа суммы антраценпроизводных 
в пересчете на руберитриновую кислоту в густом экстракте и сиропе марены красильной методом спектрофотометрии. Со-
держание суммы антраценпроизводных в густом экстракте марены красильной составило 8,7%±0,002%, а в сиропе марены 
красильной — 0,75±0,002%. Авторами была подобрана методика получения экстракта для изготовления лекарственного пре-
парата «Марены красильной сироп» методом дробной мацерации с ультразвуком. Был обоснован состав изготовления лекар-
ственного препарата «Марены красильной сироп» и разработаны методики количественного анализа суммы антраценпроиз-
водных в густом экстракте и лекарственном препарате «Марены красильной сироп» в пересчете на руберитриновую кислоту 
с использованием спектрофотометрии.
Ключевые слова: марена красильная, Rubia tinctorum L., корневища и корни, антраценпроизводные, руберитриновая кислота, спек-
трофотометрия, густой экстракт, сироп.
Для цитирования: Рыбалко М.В., Куркин В.А., Шмыгарева А.А., Саньков А.Н. Разработка состава, методики получения и стандар-
тизация лекарственного растительного препарата «Марены красильной сироп». РМЖ. 2020;9:77–80.

ABSTRACT
Rubia tinctorum L. syrup — composition development, techniques and standardization of medicinal plant preparation
M.V. Rybalko, V.A. Kurkin, A.A. Shmygareva, A.N. Sankov

Orenburg State Medical University, Orenburg

The aim of the study was to develop composition, techniques and standardization of medicinal plant preparation – Rubia tinctorum L. 
syrup. The study objects were rhizomes and roots of Rubia tinctorum L. Electronic spectra were measured using Unico 2800 UV spectro-
photometer and Vilitek VBS ultrasonic bath. The study compared four extraction methods: maceration, percolation, repercolation, and 
fractional maceration using ultrasound. The method of fractional maceration with ultrasound proved to be the most effective extraction 
method for Rubia tinctorum L. raw materials.  For syrup preparation, a spissum extract of Rubia tinctorum L. was used. It was obtained 
by evaporation of water extraction and sugar syrup (made according to the compendial procedure). The following composition of Rubia 
tinctorum L. syrup has been developed: spissum extract of Rubia tinctorum L. — 3.5 g; 96.6% alcohol — 7.0 g; sugar syrup — 32.25 g. 
The result of the study was the development of methods for the assay of the anthracene derivatives content on the basis of ruberitrinic 
acid in the Rubia tinctorum L. spissum extract and syrup by spectrophotometry. The content of anthracene derivatives in the spissum 
extract of Rubia tinctorum L. was 8.7%±0.002 %, in the syrup — 0.75±0.002 %. During the study, the authors selected a method aimed 
at obtaining an extract for the manufacturing of Rubia tinctorum L. syrup by fractional maceration with ultrasound. The composition 
of Rubia tinctorum L. syrup was justified and methods for assay of anthracene derivatives content in the Rubia tinctorum L. spissum 
extract and syrup on the basis of ruberitrinic acid using spectrophotometry were developed. 
Keywords: Rubia tinctorum L., Rubia tinctorum L., rhizomes and roots, anthracene derivatives, ruberitrinic acid, spectrophotometry, spissum 
extract, syrup.
For citation: Rybalko M.V., Kurkin V.A., Shmygareva A.A., Sankov A.N. Rubia tinctorum L. syrup — composition development, techniques and 
standardization of medicinal plant preparation. RMJ. 2020;9:77–80.
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стоят из нерастворимых солей (в основном это каль-
ций-оксалатные и кальций-фосфатные камни [1, 2]) . 
Конкременты образуются вследствие разных причин, 
чаще при нарушениях водно-солевого обмена и наруше-
ниях в питании . Заболевание длительное время прохо-
дит бессимптомно, однако при движении конкрементов 
возникает болевой синдром . Один из способов профи-
лактики и лекарственной терапии данной патологии — 
использование препаратов для профилактики образова-
ния и растворения камней в почках . Фитотерапия наряду 
с медикаментозным лечением способствует устранению 
данной проблемы . Фитопрепараты применяются в уро-
логии [3], но на сегодняшний день препаратов для лече-
ния МКБ, зарегистрированных в Государственном рее-
стре Российской Федерации, немного [4] .

В настоящей работе обсуждаются актуальные вопро-
сы, связанные с разработкой нового метода получения 
экстракта из лекарственного растительного сырья маре-
ны красильной (Rubia tinctorum L.) и его последующим 
использованием для изготовления сиропа . Разработ-
ка такой лекарственной формы, как сироп, позволя-
ет расширить номенклатуру профилактических препара-
тов для лечения МКБ у детей дошкольного и школьного 
возраста . Марена красильная содержит антраценпроиз-
водные ализаринового ряда, а именно руберитриновую 
кислоту, которая обладает спазмолитическим, моче-
гонным, антимикробным действием и применяется для 
лечения МКБ . Руберитриновая кислота способствует 
подкислению мочи, используется для растворения фос-
фатных камней . Также она снимает спазм мочеточников 
и почечных лоханок, что облегчает отхождение мелких 
камней, кроме того, имеет мочегонный эффект, что тоже 
способствует выведению камней из почек . Благодаря 
свойству снижать тонус гладкой мускулатуры с после-
дующим усилением ее перистальтики марена способ-
ствует безболезненному изгнанию мелких конкрементов 
и песка у больных с МКБ . Применение данного препарата 
приводит к уменьшению болевого синдрома, улучшению 
общего состояния больных . Таким образом, препара-
ты марены красильной можно рекомендовать как про-
филактическое и лечебное средство для лечения МКБ [5] .

Жидкие лекарственные формы составляют более 60% 
от общего числа всех лекарственных препаратов в аптеч-
ном ассортименте . Нами был разработан способ получе-
ния лекарственного растительного препарата «Марены 
красильной сироп» из густого экстракта . Лекарственная 
форма «сироп» используется для внутреннего примене-
ния и является концентрированным сахарным раство-
ром с основными действующими и вспомогательными 
веществами . По физическим свойствам сироп — про-
зрачная, вязкая жидкость со сладким вкусом [6, 7] . 
Критерии, влияющие на выбор сиропа в качестве лекар-
ственной формы, могут быть различными:

 – эффективность — высокая скорость всасывания;
 – безопасность — мягкое, пролонгированное действие, 

в связи с этим риск осложнений и побочных реакций 
снижается;

 – низкая себестоимость — стоимость препаратов 
на основе лекарственного растительного сырья го-
раздо ниже стоимости синтетических препаратов;

 – приятный вкус — за счет присутствия сахара, а так-
же различных подсластителей и вкусовых добавок;

 – хорошая переносимость организмом [8–10] .

Сиропы производят при нагревании до температуры 
кипения, с помощью растворения сахаров или других 
сиропообразующих веществ (таких как полиспирты) 
в воде . Концентрация сахара или других сиропообразу-
ющих веществ в готовом сиропе должна быть не менее 
45% (м/м) . После фильтрации сиропа и охлаждения его 
до температуры 55±5 °C добавляют различные дей-
ствующие вещества, экстракты, настойки, консерванты . 
Спирт этиловый, сорбиновую кислоту, метилпараги-
дроксибензоат, калия сорбат, пропилпарагидроксибен-
зоат и натрия бензоат вводят в состав сиропов в качестве 
антимикробных консервантов [11, 12] . В Государствен-
ном реестре лекарственных средств, а также в Государ-
ственной фармакопее РФ XIV издания отсутствует упо-
минание о лекарственной форме марены красильной 
в виде сиропа [6, 7] . Таким образом, перспективной яв-
ляется разработка способа получения экстракта маре-
ны красильной с его последующим использованием для 
изготовления сиропа .

Целью нашего исследования являлась разработка со-
става, подбор методики получения и стандартизация ле-
карственного растительного препарата «Марены красиль-
ной сироп» . Объектом исследования служили корневища 
и корни марены красильной . Электронные спектры изме-
рялись на УФ-спектрофотометре UNICO 2800, с использо-
ванием ультразвуковой ванны «Вилитек VBS» . 

сОбстВенные результаты 
Получение водного экстракта марены для изготовления 

сиропа возможно несколькими путями: методом мацера-
ции или перколяции (от лат . percolatio — процеживание), 
т . е . пропусканием экстрагента через сырье; для повышения 
выхода конечного продукта используется многократная 
повторная перколяция сырья (реперколяция) . Наиболее 
эффективным способом получения экстракта оказался ме-
тод дробной мацерации с ультразвуком, который заключа-
ется в экстракции корневищ и корней марены красильной 
в соотношении сырья и экстрагента (вода) 1:10 . Экстрагент 
делили на 4 части и последовательно настаивали сырье 
в каждой части, общее время настаивания составило 2 сут . 
Последовательная смена экстрагента позволила макси-
мально истощить сырье . Далее проводили экстракцию в те-
чение 30 мин на водяной бане, 15 мин с использованием 
ультразвука и фильтровали извлечение . Данный метод по-
казал наибольший выход антраценпроизводных по сравне-
нию с другими способами получения экстракта, что было 
подтверждено при изучении УФ-спектров водного извлече-
ния сырья марены красильной в щелочно-аммиачной среде 
(рис . 1) .

Содержание суммы антраценпроизводных в густом 
экстракте марены красильной, полученном методом дроб-
ной мацерации с ультразвуком, в пересчете на руберитри-
новую кислоту составило 8,7% . Результаты количественно-
го содержания антраценпроизводных в густом экстракте 
представлены в таблице 1 .

Полученное водное извлечение из корневищ и кор-
ней марены красильной упаривалось до густого экстрак-
та с содержанием влаги не более 25% . Далее готовили 
простой сахарный сироп, для этого отвешивали 64 г са-
хара-рафинада, отмеривали цилиндром воду 18 мл, за-
ливали в сахар и оставляли на 15–20 мин . После распада 
сахара добавляли еще 18 мл воды, осторожно нагревали 
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на водяной бане до кипения и кипятили 3–5 мин . Горя-
чий сироп процеживали через тройной слой марли в су-
хой флакон . Густой экстракт марены красильной (3,5 г) 
растворяли в 90% этаноле (7,0 г), фильтровали, добавляли 
сахарный сироп, нагревали и доводили до кипения .

Исследование показало, что электронные спектры сиро-
па марены совпадают со спектрами извлечения из корне-
вищ и корней марены, а максимум поглощения отмечается 
при 510±2 нм, что характерно и для щелочно-аммиачно-
го раствора водно-спиртового извлечения из сырья марены 
(рис . 2) .

В длинноволновой области электронного спектра 
щелочно-аммиачного раствора руберитриновой кис-
лоты наблюдался максимум поглощения при 510±2 нм  
(рис . 3) .

Следовательно, в качестве аналитической длины  
волны может быть использовано значение 510 нм, а стан-
дартным образцом может служить доминирующий антра-
гликозид — руберитриновая кислота, причем в случае от-
сутствия стандарта в расчетной формуле может быть 
использовано теоретическое значение удельного показате-

ля поглощения (E 1%
1 см = 520) .

Методика количественного анализа антраценпроизвод-
ных в густом экстракте марены красильной была следую-
щей: точную навеску густого экстракта (0,2000 г) вводили 
в мерную колбу объемом 100 мл, добавляли 50 мл 80% 
этилового спирта . 1,0 мл изготовленного раствора вводили 

в мерную колбу объемом 50 мл и доводили до метки щелоч-
но-аммиачным раствором, изготовленным в соответствии 
с Государственной фармакопеей РФ XIV издания, далее в те-
чение 15 мин нагревали на водяной бане . После охлаждения 
определяли оптическую плотность анализируемого раство-
ра на спектрофотометре при 510 нм . Раствором сравнения 
служила вода очищенная [13] . Методика количественного 
анализа антраценпроизводных в лекарственном препарате 
«Марены красильной сироп»: 2 г сиропа вводили в мерную 
колбу объемом 25 мл и доводили до метки водой очищен-
ной, 2 мл изготовленного раствора вводили в мерную колбу 
объемом 25 мл и добавляли до метки щелочно-аммиач-
ный раствор, изготовленный в соответствии с Государствен-
ной фармакопеей РФ XIV издания, далее в течение 15 мин 
нагревали на водяной бане . После охлаждения определяли 
оптическую плотность анализируемого раствора на спек-
трофотометре при 510 нм . Раствором сравнения служила 
вода очищенная [13] .

Содержание суммы антраценпроизводных в густом экс-
тракте марены красильной (Х) в пересчете на руберитрино-
вую кислоту в процентах вычисляли по формуле:

Х =
 

E × 50×50

m×520×1
,
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Рис. 1. Электронные спектры исходного раствора (1) 
и щелочно-аммиачного раствора (2) сиропа из корневищ 
и корней марены красильной
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Рис. 2. Электронный спектр щелочно-аммиачного раство-
ра сиропа марены красильной в условиях дифференци-
альной спектрофотометрии
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Рис. 3. Электронные спектры исходного раствора рубе-
ритриновой кислоты (1) и щелочно-аммиачного раствора 
руберитриновой кислоты (2)

Таблица 1. Результаты количественного содержания 
суммы антраценпроизводных в густом экстракте корней 
с корневищами марены красильной (экстрагент — вода) 
(1:10) в зависимости от способа получения

№ Метод  
экстрагирования

Содержание суммы антрацен- 
производных в пересчете  

на руберитриновую кислоту, %

1 Мацерация 7,30±0,02

2
Дробная мацерация 
с ультразвуком

8,70±0,01

3 Перколяция 7,55±0,02

4 Реперколяция 8,06±0,02
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где Е — оптическая плотность анализируемого раствора; 
m — масса навески сиропа, г; 520 — удельный показатель  
поглощения (E 1%

1 см
) щелочно-аммиачного раствора стан-

дартного образца  руберитриновой кислоты А при 510 нм .

Содержание суммы антраценпроизводных в лекар-
ственном препарате «Марены красильной сироп» (Х) в пе-
ресчете на руберитриновую кислоту в процентах вычисля-
ют по формуле:

Х =
 

E × 25×25

m×520×2
 .

Содержание суммы антраценпроизводных в густом 
экстракте марены красильной, полученном методом дроб-
ной мацерации с ультразвуком, в пересчете на руберитри-
новую кислоту составило 8,70±0,02% .

Метрологические характеристики методики количе-
ственного анализа суммы антраценпроизводных в экстрак-
те марены красильной, полученном методом дробной ма-
церации с ультразвуком, представлены в таблице 2 .

Содержание суммы антраценпроизводных в лекар-
ственном препарате «Марены красильной сироп», по-
лученном методом дробной мацерации с ультразву-
ком, в пересчете на руберитриновую кислоту составило 
0,75±0,002% .

Результаты статистической обработки проведенных 
опытов показывают, что ошибка единичного определения 
суммы антраценпроизводных в лекарственном препарате 
«Марены красильной сироп» с доверительной вероятно-
стью 95% составляет ±6,70% .

Метрологические характеристики методики количе-
ственного анализа суммы антраценпроизводных в лекар-
ственном препарате «Марены красильной сироп» представ-
лены в таблице 2 .

заключение
Авторами была подобрана методика получения экс-

тракта для изготовления лекарственного препарата «Ма-
рены красильной сироп» методом дробной мацерации 
с ультразвуком . Был обоснован состав лекарственного пре-
парата «Марены красильной сироп» и разработаны методи-
ки количественного анализа суммы антраценпроизводных  
в густом экстракте и лекарственном препарате «Марены 
красильной сироп» в пересчете на руберитриновую кис-

лоту с использованием спектрофотометрии . Появление 
лекарственного препарата «Марены красильной сироп» по-
высит доступность лечения для пациентов с МКБ . 
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Таблица 2. Метрологические характеристики методики количественного анализа суммы антраценпроизводных в густом 
экстракте марены красильной и в лекарственном препарате «Марены красильной сироп»

Исследуемый препарат f X
_

S P, % t (P,f) DX E, %

Густой экстракт марены 
красильной

10 8,70 0,267 95 2,23 ±0,59 ±6,85

Лекарственный препарат  
«Марены красильной сироп»

10 0,75 0,022 95 2,23 ±0,050 ±6,70

Примечание. f – число степеней свободы; X
_
 – средние выборки; S – стандартное отклонение; P, % – доверительная вероятность; t (P,f) – критерий Стью-

дента; DX – полуширина доверительного интервала величины; E, % – относительная ошибка среднего результата.
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