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Я рад приветствовать вас на страницах журнала «Терапия» 
Российского научного медицинского общества терапевтов 
(РНМОТ). За время, прошедшее со дня выпуска предыдущего 
номера, произошли весьма важные события для всего профес-
сионального сообщества.

Во-первых, в конце ноября помимо ежегодного традицион-
ного национального конгресса терапевтов, в котором приняло 
участие рекордное количество участников (почти 7000 человек), 
был проведен съезд РНМОТ. Съезд подвел итоги предыдущей 
пятилетней работы общества, наметил важнейшие дальнейшие 
перспективы. Президентом РНМОТ вновь был избран академик 
РАН, профессор А.И. Мартынов и существенно обновлен состав 
Президиума правления общества. Важнейшим итогом съезда 
стало утверждение нового устава РНМОТ, проект которого в 
течение длительного времени обсуждался всеми членами про-
фессионального сообщества.

Еще одним важным достижением прошедшего съезда стало 
утверждение сразу 9 национальных клинических рекомендаций 
по ключевым вопросам терапии. Надо сказать, что в руковод-
стве РНМОТ есть понимание того, что издание национальных 
рекомендаций, консенсусов, алгоритмов действий врача и иных 

методических материалов является ключевой задачей профессионального сообщества. В значительной мере 
эта позиция согласуется с мнением Министерства здравоохранения Российской Федерации. По крайней мере 
это неоднократно озвучено министром, которая заявляла о возможном повышении статуса этих документов 
и придании им нормативного характера. Министерством подготовлены методические рекомендации по под-
готовке таких документов. Более того, по имеющимся сведениям, в настоящее время в Государственную думу  
поступил на предварительное рассмотрение законопроект об изменении статуса клинических рекомендаций.

Во-вторых, практически завершена работа над паспортом специалиста-терапевта. Этот документ чрезвы-
чайно важен в первую очередь для предстоящей в недалеком будущем аккредитации специалистов, посколь-
ку он отражает необходимые знания, навыки и компетенции современного терапевта.

В-третьих, журнал «Терапия» в январе этого года включен в Перечень рецензируемых изданий ВАК РФ, 
что, несомненно, важно не только для самого журнала, но и для РНМОТ в целом, поскольку это повышает 
авторитет Общества, у которого есть официальное печатное издание такого уровня.

Наконец, о содержании этого номера. Может показаться нескромным, поскольку я один из авторов доку-
мента, но с полным основанием можно сказать, что публикация в этом номере журнала «Терапия» клиниче-
ских рекомендаций «Диагностика и лечение обструктивного апноэ сна и резистентной артериальной гипер-
тонии» стала значимым для отечественного здравоохранения событием, ведь на подготовку этого документа 
ушло около 6 лет. 

Сложилась достаточно парадоксальная ситуация. Уже с 80-х годов медицина сна стала развиваться бурны-
ми темпами. Более 25 лет продолжается Висконсинское когортное исследование, в рамках которого опреде-
лены риски развития патологических состояний (прежде всего сосудистых катастроф) при обструктивном 
апноэ сна, проанализирована эффективность различных вариантов лечения и приверженность к ним. Это 
наблюдение, а также огромное количество научных исследований, оценка социальной нагрузки проблемы, 
совершенствование и упрощение методов диагностики ночного апноэ, совершенствование и удешевление 
методов терапии привели к тому, что в большинстве наиболее развитых стран мира диагностика и лечение 
ОАС включено в программы обязательного медицинского страхования. Иными словами, использование 
методологии HTA (health technology assessment) убедило страховые компании, что проще своевременно диа-
гностировать и лечить болезнь, чем потом нести затраты по лечению неизбежных осложнений.

В России же диагностика и лечение ОАС по-прежнему остается уделом достаточно узкого круга «посвящен-
ных» специалистов. Я надеюсь, что впервые выпущенные по этой проблеме клинические рекомендации послу-
жат важной отправной точкой широкого развития современных высокоэффективных медицинских технологий.

Профессор А.Г. Малявин,
гл. внештатный специалист-пульмонолог Минздрава России по ЦФО,

член Президиума правления РНМОТ

Уважаемые коллеги!
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АГ – артериальная гипертония
АГТ – антигипертензивная терапия
АД – артериальное давление
АМКР – антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов
БКК – блокаторы кальциевых каналов
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II
ВГД – внутригрудное давление
ВДП – верхние дыхательные пути
ДАД – диастолическое артериальное давление
ДП – дыхательные пути
ДН – дыхательная недостаточность
ДО – дыхательный объем
ИАПФ –  ингибиторы ангиотензинпревращающего 

фермента
ИБС – ишемическая болезнь сердца 
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
ИМТ – индекс массы тела
ИР – инсулинорезистентность
ЛА – легочная артерия
ЛГ – легочная гипертензия
ЛЖ – левый желудочек
МЦК – минутная циркуляция крови
НВЛ – неинвазивная вентиляция легких
ОДН – острая дыхательная недостаточность
ПЖ – правый желудочек
РААС –  ренин-ангиотензин-альдостероновая 

система

РКИ –  рандомизированное контролируемое 
исследование

САД – систолическое артериальное давление
CД2 – сахарный диабет 2 типа
СМАД – суточное мониторирование АД
СНС – симпатическая нервная система
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ЧДД – частота дыхательных движений
ЧСС – частота сердечных сокращений 
ХБП – хроническая болезнь почек
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЭхоКГ –  эхокардиографическое исследование 

сердца 
CPAP –  continuous positive airway pressure – постоянное 

положительное воздухоносное давление
IPAP – положительное давление на вдохе
FiО2 –  индекс Фика (содержание кислорода в 

газовой смеси)
PaCO2 –  парциальное давление углекислого газа в 

артериальной крови
PaO2 –  парциальное давление кислорода в 

артериальной крови
PCV –  вентиляция легких с контролируемым 

давлением 
PEEP – положительное давление в конце выдоха
PSV – вентиляция с поддерживающим давлением 
SaO2 – сатурация кислорода
VT – дыхательный объем
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МЕТОДЫ ПОДГОТОВКИ, КАЧЕСТВО 
ДОКАЗАТЕЛЬСТВ И СИЛА РЕКОМЕНДАЦИЙ

Методы, использованные для сбора/селекции 
доказательств:

• доказательной базой для рекомендаций явля-
ются публикации, вошедшие в Кокрановскую 
библиотеку, базы данных EMBASE и MEDLINE. 
Глубина поиска составляла 10 лет.

Описание методов, использованных для селекции 
доказательств:

• в анализ были включены метаанализы, систе-
матические обзоры, рекомендации и консенсусы 
медицинских обществ разных стран. При отборе 
публикаций, как потенциальных источников дока-
зательств, использованная в каждом исследовании 
методология изучалась для того, чтобы убедиться в 
ее валидности.

Методы оценки качества и силы доказательств:
• основным методом создания согласительных 

рекомендаций было достижение соглашения экс-
пертов посредством создания основы рекомен-
даций и корректировка каждого раздела каждым 
экспертом с последующей доработкой и повтор-
ной коррекцией. Какие-либо различия в оцен-
ках повторно обсуждались всеми членами груп-
пы путем пересылки по электронной почте. При 
невозможности достижения консенсуса привле-
кался независимый эксперт.

Методы, использованные для формулирования 
рекомендаций:

• консенсус экспертов.
Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций:
• не применялась ввиду слабой доказательной 

базы.
Индикаторы доброкачественной практики (Good 

Practice Points – GPPs):
• рекомендуемая доброкачественная практика 

базировалась на клиническом опыте членов рабо-
чей группы по разработке рекомендаций.

Экономический анализ:
• анализ стоимости не проводился, и публика-

ции по фармакоэкономике не анализировались.
Метод валидизации рекомендаций:
• внешняя экспертная оценка;
• внутренняя экспертная оценка.
Описание метода валидизации рекомендаций:
• настоящие рекомендации в предварительной 

версии были рецензированы независимыми экс-
пертами, которых попросили прокомментировать 
прежде всего то, насколько интерпретация доказа-
тельств, лежащих в основе рекомендаций, доступ-
на для понимания;

• получены комментарии со стороны врачей 
первичного звена и участковых терапевтов в отно-
шении доходчивости изложения рекомендаций и 
их оценки важности рекомендаций как рабочего 
инструмента повседневной практики;

• предварительная версия была также направле-
на рецензенту, не имеющему медицинского обра-
зования, для получения комментариев с точки 
зрения перспектив пациентов;

• комментарии, полученные от экспертов, тща-
тельно систематизировались и обсуждались пред-
седателем и членами рабочей группы. Каждый 
пункт обсуждался, и вносимые в результате этого 
изменения в рекомендации регистрировались. 
Если же изменения не вносились, то регистриро-
вались причины отказа от внесения изменений.

Консультация и экспертная оценка:
• предварительная версия была выставлена для 

широкого обсуждения, чтобы все заинтересован-
ные лица имели возможность принять участие в 
обсуждении и совершенствовании рекомендаций;

• проект рекомендаций был рецензирован также 
независимыми экспертами, которых попросили 
прокомментировать прежде всего доходчивость 
и точность интерпретации доказательной базы, 
лежащей в основе рекомендаций.

Рабочая группа:
• для окончательной редакции и контроля каче-

ства рекомендации были повторно проанализиро-
ваны членами рабочей группы, которые пришли 
к заключению, что все замечания и комментарии 
экспертов приняты во внимание, риск система-
тических ошибок при разработке рекомендаций 
сведен к минимуму.

1. ВВЕДЕНИЕ

Цель настоящих рекомендаций – ознакомить 
врачей первичного звена с современными данными 
по эпидемиологии, патофизиологии, диагности-
ке, лечению пациентов, страдающих резистентной 
артериальной гипертензией (РАГ) и обструктив-
ным апноэ сна (ОАС). В рекомендациях отражены 
современные подходы к немедикаментозной тера-
пии и медикаментозному лечению таких пациен-
тов, приведены алгоритмы ранней диагностики и 
эффективной коррекции.

Рекомендации являются актуальными для вра-
чей общей практики, терапевтов, а также представ-
ляют интерес для узких специалистов (пульмоно-
логов, кардиологов и др.).

Медицинская и социальная значимость обструк-
тивного апноэ сна и резистентной артериальной 
гипертензии не вызывает сомнения. К сожалению, 
в большинстве случаев практические врачи мало 
информированы о сущности ОАС, затрудняются 
дать пациенту обоснованные рекомендации по 
коррекции образа жизни, не владеют технологией 
медикаментозной терапии. Также в реальной кли-
нической практике отсутствует унифицированный 
подход к тактике ведения пациентов с РАГ (алго-
ритм диагностического поиска, терапевтические 
стратегии). Одной из основных причин недоста-
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точной осведомленности врачей является отсут-
ствие единых терминологических и классифика-
ционных подходов. Также существуют разногласия 
в рациональных путях диагностики и лечения.

Внедрение в повседневную клиническую прак-
тику терапевта данных рекомендаций позволит 
унифицировать подходы к эффективному лечению 
пациентов с артериальной гипертензией и обструк-
тивным апноэ сна. Предполагается, что рекоменда-
ции будут совершенствоваться по мере накопления 
научных знаний и практического опыта.

Основные положения рекомендаций базируются 
на результатах рандомизированных клинических 
исследований, метаанализов, исследований, а также 
мнениях комитетов экспертов. Данные российские 
рекомендации основываются на положениях реко-
мендаций Европейского общества кардио логов 
(ESC) и Европейского общества по гипертонии 
(ESH), Европейского респираторного общества 
(ERS), Американской ассоциации сердца (АСС).

Проект Рекомендаций был открыт для широко-
го обсуждения, что позволило существенно уточ-
нить многие позиции, упростить и улучшить текст. 
Замечания и дополнения, которые были конструк-
тивными и способствовали реальному улучшению 
документа, мы использовали при подготовке его 
окончательной редакции.

2. РЕЗИСТЕНТНАЯ АРТЕРИАЛЬНАЯ 
ГИПЕРТЕНЗИЯ

Проблема контроля артериальной гипертонии 
(АГ) в популяции больных АГ не теряет своей 
актуальности, несмотря на совершенствование 
подходов к диагностике, ведению АГ, постоянной 
коррекции тактики назначения антигипертензив-
ной терапии с расширением показаний к комби-
нированным вмешательствам [1‒3].

В проспективном эпидемиологическом исследо-
вании (The Prospective Urban Rural Epidemiologic 
(PURE) study 2012), в котором изучали распростра-
ненность, осведомленность и контроль АГ в широ-
кой популяции пациентов различных стран, приво-
дятся низкие данные по контролю АГ среди леченых 
больных – 32,5%. Среди факторов, влияющих на 
этот показатель, ведущими являются экономический 
статус страны, место проживания (деревня, город), 
образование пациента [4]. По данным крупных эпи-
демиологических исследований, распространен-
ность АГ в российской популяции пациентов не 
снижается и составляет около 40%. Доля пациен-
тов с целевыми цифрами артериального давления: 
27–30% у женщин и 14–18% у мужчин [5, 6].

Часто в сознании врачей возникает терминоло-
гическая путаница. Что понимать под термина-
ми «неконтролируемая АГ», «резистентная АГ», 
тождественные ли эти понятия? В соответствии 
с современными представлениями в случае недо-

статочного контроля АГ у каждого конкретного 
пациента врач должен выполнить определенный 
алгоритм диагностического поиска, подтвердить 
истинную резистентность АГ. Пациента с недо-
стигнутым целевым уровнем АД на первых этапах 
анализа следует относить к категории неконтроли-
руемой АГ, активно выявлять причины недости-
жения целевых цифр АД и грамотно регулировать 
назначенную антигипертензивную терапию.

2.1. Дефиниции: определение 
и классификация резистентной 
артериальной гипертензии

АГ считается резистентной к лечению, если адек-
ватное изменение образа жизни в сочетании с 
терапией диуретиком и двумя другими антиги-
пертензивными препаратами различных классов в 
оптимальных дозах (за исключением антагониста 
минералокортикоидных рецепторов) не позволяет 
снизить АД менее 140/90 мм рт.ст. соответственно 
[1]. Понятие резистентной артериальной гипер-
тензии (РАГ) включает и тех пациентов, у кото-
рых АД успешно контролируется при назначении 
более чем трех препаратов.

Диагноз «резистентная АГ» должен стимулировать 
клинициста к диагностическому поиску потенциаль-
но устранимых причин гипертензии, а также к выяв-
лению пациентов, нуждающихся в специализирован-
ной обследовании и лечении. В настоящее время не 
существует достоверной информации о распростра-
ненности РАГ, для точной оценки необходимо про-
ведение крупномасштабных исследований со ступен-
чатым титрованием антигипертензивных препаратов. 
По результатам различных исследований, распростра-
ненность РАГ значительно варьируется в зависимо-
сти от популяции пациентов, качества проведенного 
обследования и составляет от 10 до 30% [7–8]. 

Показано, что частота сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с РАГ значительно выше, чем 
в группе контролируемой АГ (18,0 и 13,5% соот-
ветственно, P <0,001, ОШ 1,47; 95% ДИ 1,33–1,62) 
[9]. Исследователем E.D. Frohlich в 1988 г. предло-
жена подробная классификация резистентной АГ, 
которая не потеряла актуальности до настоящего 
времени [10].

«РЕЗИСТЕНТНЫЙ ПАЦИЕНТ»

А. Низкая приверженность к терапии:
1. Образ жизни
Употребление соли, алкоголя, неспособность 

снизить вес.
2. Лекарственная терапия
Отказ от приема назначенных препаратов. 
Изменение доз препаратов.
Развитие побочных эффектов.

В. Прекращение терапии.
С. Отказ от дальнейшего наблюдения.
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«РЕЗИСТЕНТНЫЙ ВРАЧ»

A. Неадекватное информирование пациента.
B. Неправильный терапевтический режим.
C. Неадекватная оценка потребления натрия (соли).
D.  Неспособность оценить лекарственные взаимо-

действия.
E. Неправильный клинический диагноз.

«РЕЗИСТЕНТНАЯ АГ»

A. Псевдорезистентность:
1.  «Офисная» гипертензия (гипертензия «белого 

халата»).
2. Псевдогипертензия.

B.  Псевдотолерантность (перегрузка жидкостью и 
натрием).

C.  Истинно резистентная артериальная гипертензия.

2.2. Алгоритм диагностического поиска  
при резистентной артериальной гипертензии

Алгоритм ведения пациента с резистентной АГ 
в соответствии с рекомендациями АНА (American 
Heart Association) 2008 г. представлен в табл. 1 [11].

«Резистентный пациент». Недостаточная при-
верженность пациента к терапии, неспособность 
модифицировать образ жизни являются одними из 
самых распространенных причин неконтролируе-
мой АГ в популяции. Около 40% пациентов с АГ в 
течение первого года самостоятельно прекращают 
назначенное лечение [12]. Проблема низкой при-
верженности пациентов к терапии чрезвычайно 
сложна и тесно связана с экономическими, социо-
культурными, психологическими аспектами и не 
рассматривается в данном документе.

«Резистентный врач».  Проблема терапевтической 
инертности очень остро стоит в современной гипер-
тензиологии. Несмотря на разработку достаточно 
четких алгоритмов по ведению АГ в современ-
ных рекомендациях, до 50% врачей при нецелевом 
уровне АД не предпринимают никаких попыток 
модификации схемы терапии и ревизии диагноза. 
Исследование больных с резистентной АГ показа-
ло, что среди причин резистентности, связанной с 
неадекватной лекарственной терапией, на первом 
месте (58%) был неоптимальный режим лечения, а 
лекарственная непереносимость или неэффектив-
ность препаратов вместе составили лишь 6% [13].

Исходя из этого, упрощение схем терапии и такти-
ки смены неэффективных препаратов поможет в том 
числе в преодолении терапевтической инертности.

В сферу компетенции врача также входит оценка 
лекарственных взаимодействий, с анализом при-
нимаемой пациентом сопутствующей терапии. 
Список средств, способствующих повышению АД 
и эффекту «ускользания» на фоне подобранной 
антигипертензивной терапии, постоянно попол-
няется (см. табл. 1)

Таблица 1. Алгоритм диагностического поиска  
при резистентной АГ

(адаптировано из Calhoun D.A., Jones D.,Textor S. et 
al. Resistant Hypertension: Diagnosis, Evaluation, and 

Treatment : A Scientific Statement From the American Heart 
Association Professional Education Committee of the Council 

for High Blood Pressure Research.  Hypertension 2008)
Подтвердить резистентность к терапии:  
АД >140/90 мм рт.ст.

и
Больной получает 3 или более антигипертензивных препарата 
в оптимальной дозе, один из которых желательно диуретик 

или
Уровень АД на приеме целевой, но пациент получает 4 или 
более препарата

↓

Исключить псевдорезистентность:
Оценить приверженность к терапии.
Получить данные домашнего измерения АД, на работе или 
суточного мониторирования для исключения эффекта белого 
халата

↓

Выявить и скорректировать факторы,  
ведущие к резистентности:
Ожирение.
Малоподвижный образ жизни.
Злоупотребление алкоголем.
Высокосолевую диету, низкое потребление клетчатки

↓

Отменить или уменьшить дозу препаратов, 
повышающих АД:
НПВП.
Симпатомиметики (деконгестанты, таблетки для похудения). 
Психостимуляторы. 
Оральные контрацептивы. 
Эфедра или ма хуанг

↓

Скрининг на вторичную АГ:
Обструктивное апноэ сна (храп, эпизоды апноэ, повышенная 
дневная сонливость). 
Первичный альдостеронизм (повышение соотношения 
альдостерон/ренин). 
Хроническая болезнь почек (клиренс креатинина менее  
30 мл/мин). 
Стеноз почечных артерий (молодые женщины, атеросклероз 
другой локализации, ухудшение функции почек). 
Феохромоцитома (кризы, сердцебиение, диафорез, головная 
боль). 
Синдром Кушинга (лунообразное лицо, центральное 
ожирение, стрии на животе, отложение жира в 
межлопаточном пространстве). 
Коарктация аорты (различия в пульсации плечевой и 
бедренной артерий, систолический шум)

↓

Фармакотерапия:
Максимальная доза диуретика, включая назначение 
антагонистов минералокортикоидных рецепторов. 
Комбинации препаратов с различными механизмами 
действия. 
Петлевые диуретики у больных с ХБП и при назначении 
прямых вазодилататоров (миноксидил)

↓

Направить к специалисту
Направьте к соответствующему специалисту при подозрении 
на вторичную АГ. 
Направьте к специалисту в области АГ при недостижении 
целевого АД за 6 мес
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Псевдорезистентность. Псевдогипертензия часто 
наблюдается в пожилом и старческом возрасте и 
связана с тем, что давление внутри манжетки при 
изменении АД существенно превышает внутриар-
териальное в связи с высокой жесткостью и, как 
следствие этого, с несжимаемостью магистральных 
артерий. Этот феномен наиболее выражен при 
кальцификации артерий. Подозрение на псевдоре-
зистентность возникает при клиническом диссо-
нансе – несоответствии между уровнем измеряе-
мого АД и степенью поражения органом-мишеней 
в сочетании с эпизодами ортостатической гипото-
нии.

Гипертония «белого халата». В исследовании 
Mezzertti et al. показано, что у пациентов с рези-
стентной АГ на фоне трехкомпонентной схемы 
антигипертензивной терапии в 74,1% случаев реги-
стрируется феномен гипертонии «белого халата». 
То есть эти пациенты имеют целевые цифры АД 
при амбулаторном мониторировании АД и не нуж-
даются в дополнительной диагностике возможных 
причин резистентности [14].

Ранее считалось, что этот феномен более харак-
терен для молодых, эмоционально лабильных 
пациентов. Однако в настоящее время показано, 
что гипертония «белого халата» часто возникает 
и в пожилом возрасте, что в сочетании с высо-
кой жесткостью магистральных артерий является 
частой причиной резистентности в старшей воз-
растной группе.

Неправильный клинический диагноз. Поиск вто-
ричных причин артериальной гипертензии входит 
в алгоритм диагностики резистентной АГ. Данные 
о распространенности симптоматических АГ 
существенно разнятся (от 5 до 17%). Причинами 
этого являются разнородность клинических групп, 
включенных в анализ, различные диагностические 
возможности медицинских центров, проводящих 
исследование.

Тем не менее всеми экспертами признается, что у 
пациентов с РАГ превалируют вторичные причины 
АГ по сравнению с группой, контролируемой АГ. 
Наши представления о распространенности симп-
томатических АГ в последние годы претерпели 
значительные изменения. В предыдущих исследо-
ваниях среди наиболее частых причин вторичной 
АГ обсуждались паренхиматозные заболевания 
почек и стеноз почечной артерии. В настоящее 
время обструктивное апноэ сна (ОАС) позициони-
руется как наиболее частая причина резистентости 
АГ к проводимой терапии [11].

В соответствии с рекомендациями Американской 
ассоциации сердца (AHA) «Resistant Hypertension: 
Diagnosis, Evaluation and Treatment» к наиболее 
распространенным вторичным причинам рези-
стентной АГ относятся:
• синдром обструктивного апноэ сна;
• реноваскулярная АГ/стеноз почечных артерий;

• первичный гиперальдостеронизм;
• паренхиматозные заболевания почек. 
Менее распространенные причины классифици-
руются следующим образом:
• феохромоцитома;
• болезнь Кушинга;
• гиперпаратиреоидизм;
• коарктация аорты;
• внутричерепное новообразование.

В табл. 1 представлен алгоритм диагностическо-
го поиска при резистентной АГ.

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ. БЛОК 1
Резистентная артериальная гипертензия
•  Резистентная артериальная гипертензия – состоя-

ние высокого сердечно-сосудистого риска.
•  В случае недостаточного контроля АГ необходимо 

проведение алгоритма диагностического поиска для 
подтверждения истинной резистентности АГ.

•  При РАГ чаще встречаются вторичные причины АГ.
•  Обструктивное апноэ сна является одной из наи-

более частых причин резистентной АГ.

3. ОБСТРУКТИВНОЕ АПНОЭ СНА

3.1. Терминология, определение  
и классификация обструктивного апноэ сна

С того момента, когда впервые была установлена 
обструктивная природа апноэ сна в 1965 г., было 
накоплено много новой информации об этом забо-
левании. По данным ряда популяционных иссле-
дований, апноэ сна диагностируется примерно у 
10% взрослых лиц. Однако при ряде сердечно-
сосудистых заболеваний, приводящих к задержке 
натрия и воды, распространенность заболевания 
может превышать 50% [15, 16]. Несмотря на то что 
в современных алгоритмах оценки кардиальных 
рисков апноэ сна формально не является необходи-
мой переменной, существуют убедительные доказа-
тельства причинно-следственной связи апноэ сна с 
артериальной гипертензией, ишемической болез-
нью сердца, сердечной недостаточностью, фибрил-
ляцией предсердий и инсультом. Неудивительно, 
что в большинстве случаев апноэ сна рассматрива-
ется как независимый предиктор преждевременной 
сердечно-сосудистой смерти [17].

К нарушениям дыхания в период сна относятся 
привычный храп (ПХ), обструктивное апноэ сна 
(ОАС), центральное апноэ сна (ЦАС), гипопноэ 
сна (ГС), респираторные усилия, связанные с 
мозговыми активациями в период сна (РУСМА), 
а также периодическое дыхание по типу крещен-
до-десцендо (дыхание Чейна–Стокса) [18, 19] 
(табл. 2). 

На сегодняшний день существует клиническое 
определение «обструктивное апноэ сна», достиг-
нутое путем консенсуса специалистов в обла-
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сти пульмонологии, кардиологии, медицины 
сна (Obstructive Sleep Apnea Syndrome (780.53-0). 
The International Classification of Sleep Disorders. 
American Academy of Sleep Medicine. 2010). 

ОБСТРУКТИВНОЕ АПНОЭ СНА (ОАС) явля-
ется гетерогенным парасомническим (сопровожда-
ющим сон) заболеванием, характеризующимся 
глоточными коллапсами (дыхательными паузами 
более 10 с) в период сна с сохраненными респира-
торными усилиями, частыми ночными десатураци-
ями (падением насыщения артериальной крови 
кислородом) и наличием дневных проявлений 
(избыточная сонливость, артериальная гипер-
тензия, сердечные аритмии, инсулинорезистент-
ность, метаболические нарушения), варьирующих 
во времени и интенсивности, связанных с тяжестью 
заболевания (рис. 1).

Тяжесть заболевания описывается суммарным 
числом событий узости (гипопноэ) и окклюзии 

(апноэ) глотки к 1 ч регистрации сна (индекс 
апноэ-гипопноэ = ИАГ). Индексе ИАГ свыше 
5 соб./ч соответствует началу болезни. ИАГ от 
5 до 15 соб./ч соответствует легкому течению забо-
левания, ИАГ от 15 до 30 соб./ч – среднетяжело-
му течению, а ИАГ свыше 30 соб./ч – тяжелому 
течению заболевания [20]. Кроме того, при оценке 
тяжести учитывают уровень снижения сатурации и 
наличие в период десатурации клинически значи-
мых событий (в первую очередь сердечно-сосуди-
стых – подъемы АД, аритмии).

3.2. Эпидемиологические аспекты 
обструктивного апноэ сна и поражения 
сердечно-сосудистой системы

На протяжении 1990-х гг. в ряде исследова-
ний с устойчивым дизайном и с применением 
эпидемиологических методов изучалась рас-
пространенность нарушений дыхания во сне. 

Таблица 2. Виды нарушений дыхания в период сна  
и основные индексы дыхательных расстройств

Привычный храп (ПХ)
Звук, вызываемый вибрацией стенок верхних дыхательных путей. Этот симптом отражает 
изменение прохождения воздушного потока по верхним дыхательным путям (ротоглотка); 
количественная оценка его проблематична

Апноэ сна (АС)
Эпизоды полной окклюзии верхних дыхательных путей (ротоглотки) (существующий 
воздушный поток менее 20% по сравнению с периодом стабильного дыхания, т.е. произошло 
уменьшение потока на 80%). Каждый эпизод длится более 10 с

Гипопноэ сна (ГС) Эпизоды узости верхних дыхательных путей (ротоглотки) с уменьшением воздушного потока 
на 70–20% по сравнению с периодом стабильного дыхания. Каждый эпизод длится более 10 с

Респираторные усилия, 
связанные с мозговыми 

активациями в период сна 
(РУСМА)

Эпизоды, характеризующиеся повышением респираторного усилия с ограничением воздушного 
потока в верхних дыхательных путях (ротоглотке), всегда заканчивающиеся мозговыми активациями 
и микропробуждениями. Такие эпизоды, как правило, не сопровождаются изменением насыщения 
крови кислородолм (десатурацией)

Центральное апноэ сна (ЦАС)

Центральные остановки дыхания в период сна ≥ 5 соб./ч и хотя бы 1 из следующих 
диагностических критериев:
А. Избыточная дневная сонливость, которая не объясняется другими причинами.
В. Наличие как минимум 2 из следующих симптомов, которые не объясняются другими причинами:
• удушье во сне;
• неоднократные пробуждения;
• сон, не приносящий бодрости;
• дневная усталость;
• нарушение концентрации внимания

Обструктивное апноэ сна (ОАС)

Комбинация обструктивных нарушений дыхания во время сна ≥ 5 соб./ч (апноэ, гипопноэ, 
РУСМА) и хотя бы 1 из следующих диагностических критериев:
А. Избыточная дневная сонливость, которая не объясняется другими причинами.
В. Наличие как минимум 2 из следующих симптомов, которые не объясняются другими 
причинами:
• удушье во сне;
• неоднократные пробуждения;
• сон, не приносящий бодрости;
• дневная усталость;
• нарушение концентрации внимания

Периодическое дыхание 
(Чейна–Стокса)

Эпизоды периодического дыхания по типу крещендо-десцендо, связанные со снижением 
парциального напряжения артериальной крови углекислотой ниже порога стимуляции 
дыхания

Основные индексы дыхательных расстройств
Индекс апноэ сна (ИА) Суммарное число окклюзий ВДП (апноэ) за 1 ч регистрации сна (положения в кровати)
Индекс гипопноэ (ИГ) Суммарное число узости ВДП (гипопноэ) за 1 ч регистрации сна (положения в кровати)

Индекс апноэ-гипопноэ (ИАГ) Суммарное число узости (гипопноэ) + окклюзии (апноэ) ВДП за 1 ч регистрации сна 
(положения в кровати)

Индекс общих респираторных 
нарушений (ИОРН) ИАГ + РУСМА
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Они основывались на ранее проводимых иссле-
дованиях по оценке распространенности ОАС, 
при этом в одном из них была показана воз-
можность применения двухэтапной стратегии 
при формировании выборки больных для более 
точного определения его распространенности 
[21] (табл. 3).

Наиболее крупномасштабные исследования с 
участием взрослых лиц среднего возраста проведе-
ны среди государственных служащих в Висконсине 
(Wisconsin Sleep Cohort Study-WSCS) [22], в горо-
де Буссельтон (Австралия) [23], а также в окру-
гах Дауфин и Лебанон в Пенсильвании [24, 25]. 
В ходе этих исследований были получены анало-
гичные показатели распространенности заболе-
вания с различной степенью тяжести (см. табл. 3, 
4). Распространенность оказалась выше у мужчин, 
чем у женщин, показатель соотношения мужчи-
ны/женщины составил 2–3:1. Особенно низкая 
распространенность выявляется у женщин в пред-
климактерическом периоде, с нарастанием после 
менопаузы (табл. 4).

Таблица 3. Распространенность ОАС у мужчин среднего возраста в различных крупномасштабных 
популяционных исследованиях

Исследование Распространенность 
ИАГ ≥ 5/ч (%)

Распространенность ИАГ 
≥ 15/ч или 20/ч (%)

Распространенность ИАГ > 5/ч 
и симптомов сонливости (%)

Young и соавт. (n = 602; М = 353) проводили 
исследование в лаборатории [22] 24,0 9,1* 4,0

Bearpark и соавт. (n = 486; все М);  
294 человека обследованы в лаборатории [23] 25,9 3,4** 3,1

Bixler и соавт. (n = 4,364; все М)  
741 человек обследованы в лаборатории [24] 17,0 5,6** 3,3

Сокращения: ИАГ – индекс апноэ-гипопноэ; М – мужчины. 
* ИАГ ≥ 15 эпизодов/ч (Young и соавт. [22]).
** ИАГ ≥ 20 эпизодов/ч (Bearpark и соавт. [23] и Bixler и соавт. [24]).

Рис. 1. Механизм развития апноэ-гипопноэ в период сна при снижении мышечного тонуса ротоглотки в период сна 
(адаптировано из Bradley T.D., Floras J.S. Sleep apnea and heart failure: Part I: obstructive sleep apnea. Circulation 2003; 107:1671–8)

Свободное дыхание

Твердое нёбо

Трахея

Язык

Носовая
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Дыхательный поток

Нормальное дыхание Гипопноэ Апноэ
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Суженные дыхательные пути
во время обструктивного гипопноэ

Закрытые дыхательные пути
во время обструктивного апноэ

Таблица 4. Распространенность ОАС у женщин

Исследование
Распростра-

ненность ИАГ≥ 15 
эпизодов/ч (%)

Обструктивное 
апноэ сна (%)

Young и соавт. (n = 602; 
249 женщин) [22] 4,0 2,0

Bixler и соавт.  
(n = 12,219 женщин; 

1000 человек 
обследовались в 

лаборатории сна) [24]
Все женщины 2,2 1,2
Женщины в 

предклимактерическом 
периоде

0,6 0,6

Женщины  
в постменопаузе  

(в целом)
3,9 1,9

Принимавшие ГЗТ 1,1 0,5
Не принимавшие ГЗТ 5,5 2,7

Сокращения: ИАГ – индекс апноэ-гипопноэ; ГЗТ – 
гормональная заместительная терапия.
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Существует ряд факторов риска развития 
обструктивного апноэ сна (табл. 5).

Таблица 5. Факторы риска развития обструктивного 
апноэ сна

Ожирение

Специфические черепно-лицевые нарушения 
(например, синдром Тречера–Коллинса, синдром Пьера–

Робена)

Смещенная кзади нижняя/верхняя челюсть

Аденотонзиллярная гипертрофия

Патология носовой полости:
искривление носовой перегородки, аллергический ринит

Эндокринные нарушения: гипотиреоз/акромегалия

Поликистоз яичников

Климактерический период

Синдром Дауна

Аллель АРОε4 (у лиц < 65 лет)

Отдельного внимания заслуживают данные о 
распространенности ОАС среди пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями и метаболи-
ческими нарушениями. Увеличение степени ожи-
рения и ежедневного потребления воды и натрия 
за последние 20 лет существенно увеличили рас-
пространенность ОАС в общей популяции, а в 
особенности у больных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [26–27] (табл. 6).

Таблица 6. Распространенность ОАС при сердечно-
сосудистой патологии

Состояние Распространенность (%)

Артериальная гипертензия 30–83

Ишемическая болезнь сердца 30–58

Инсульт 43–91

Сердечная недостаточность 
(со сниженной систолической 
функцией)

12–53

Сердечная недостаточность  
(с сохраненной систолической 
функцией)

40

Гипертрофическая 
кардиомиопатия 40

Терминальная стадия почечной 
недостаточности 40–60

Существуют двунаправленные связи между вне-
запной остановкой дыхания во сне и сердечно-
сосудистым заболеванием. Распространенность 
АГ у пациентов ОАС варьирует от 35 до 80% 

и, по-видимому, зависит от тяжести ОАС. Более 
60% пациентов ОАС с ИАГ> 30 соб./ч страда-
ют АГ. И, наоборот, около 40% больных АГ имеют 
ОАС [28, 29]. Отчасти это объясняется тем, что 
апноэ сна индуцирует внутрисосудистое воспа-
ление. Это существенно увеличивает сердечно-
сосудистые риски, включая случаи артериальной 
гипертензии, дислипидемии, фибрилляции пред-
сердий, инсульта, сердечной недостаточности, но 
чаще у мужчин, чем у женщин [30].

Представляет интерес 10-летнее наблюдение за 
мужчинами в исследовании Sleep Heart Health 
Study (SHHS), показавшее возрастание на 58% слу-
чаев сердечной недостаточности у пациентов ОАС 
(ИАГ ≥ 30 соб./ч) по сравнению с не имеющими 
апноэ сна (ИАГ <5 соб./ч) [31].

10-летнее наблюдательное исследование среди 
испанских мужчин установило частоту сердечно-
сосудистой смерти 0,3/100 человеко-лет у здоровых 
(n=264), возрастание до 0,55/100 человеко-лет при 
среднетяжелом ОАС (n=403) и драматический рост 
до 1,06/100 человеко-лет у пациентов с нелеченым 
тяжелым ОАС (n = 235). В этих группах отмечался 
аналогичный пошаговый рост числа не фатальных 
событий: 0,45; 0,89 и 2,13/100 человеко-лет [32]. 
Такая ассоциация тяжелого нелеченого ОАС с 
низкой вероятностью выживания и дожития была 
также подтверждена в Висконсинском исследо-
вании (WSCS) [22] и в специальном анализе по 
результатам Sleep Heart Health Study [33].

3.3. Обструктивное апноэ сна и беременность
Отдельным состоянием, при котором также пред-

полагается взаимосвязь АД и нарушений дыхания 
во время сна, является АГ на фоне беременности, 
но исследования в этой области имеют существен-
ные методологические недостатки (небольшой 
размер выборки, малое число полисомнографиче-
ских исследований). Патогенез развития наруше-
ний дыхания во время сна на фоне беременности 
представлен на рис. 2.
Факторы, снижающие риск развития ОАС 
у беременных (адаптировано из C.E. Sullivan, 
N. Edwards. Sleep Apnea, Current Diagnosis and 
Treatment. 2006):

1.  Как правило, отсутствие анамнеза перед бере-
менностью.

2. Защитная роль эстрогенов.
3. Молодой возраст.

Факторы, повышающие риск развития ОАС у бере-
менных:

1. Избыточный вес.
2.  Ограничение подвижности диафрагмы в 

III триместре беременности.
3. Вазомоторный ринит беременных.
4. Изменение обмена инсулина и лептина.
5.  Более выраженная сосудистая реакция на 

гипоксию и адреналин.
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6. Высокий риск повышенного АД. 
7. Сужение диаметра ВДП [34–36].

Неблагоприятные факторы влияния ОАС матери на 
плод:

1.  Негативное влияние перемежающейся гипок-
сии. 

2. Материнские пробуждения.
3. Негативное влияние адреналовых выбросов.
4.  Возможное развитие фетоплацентарной недо-

статочности вследствие эндотелиальной дис-
функции. 

Распространенность ОАС у беременных:
• В общей популяции беременных около 10%.
• В группах риска (избыточный вес, повышен-

ное АД перед беременностью, аномалии развития 
лицевого скелета) около 20%.

• Реже встречается апноэ, чаще симптом избы-
точного сопротивления верхних дыхательных 
путей [35].

Показания к обследованию:
• Наличие ОАС в анамнезе.
• Наличие клинических маркеров ОАС. 
• Избыточная дневная сонливость.
• Инсомния.
•  Синдром беспокойных ног (от 15% во II три-

местре до 27% в III триместре). 
• Синдром хронической усталости.
• Избыточный вес перед беременностью.
• Аномальная прибавка веса.
• Частые ночные пробуждения.
•  Аномалии развития лицевого скелета (микро-

гнатия, ретрогнатия, «кроличьи зубы»).
•  Патология ЛОР-органов (искривление носо-

вой перегородки, гипертрофия раковин, поли-
поз носа). 

•  Появление тяжелого храпа и остановок дыха-
ния во сне.

• Артериальная гипертензия [35, 37].
Исследование с участием 220 беременных пока-

зало, что обструктивное апноэ сна, диагностиро-
ванное по Берлинскому вопроснику, сопровожда-

ется АГ независимо от наличия ожирения. В этом 
исследовании у беременных, не имеющих ожире-
ния (индекс массы тела – ИМТ <30 кг/м2), частота 
преэклампсии была значительно выше среди тех, у 
кого диагностировалась ОАС (скорректированное 
отношение шансов – ОШ 6,58; 95% Cl 1,04–38,51; 
р = 0,035) [38].

При этом следует учитывать серьезные ограни-
чения по использованию ряда групп антигипер-
тензивных препаратов у беременных, что сужает 
возможности адекватного контроля АД. При этом 
ОАС может вносить существенный вклад в форми-
рование резистентности АГ.

Дополнительно патогенетическая связь между 
апноэ и гипертензией во время беременности под-
тверждается позитивным влиянием постоянного 
положительного давления в дыхательных путях 
(СРАР-терапии) на уровень АД у беременных. 
Лечение ОАС у беременных должно проводиться 
по тем же принципам, что и при отсутствии бере-
менности, хотя нельзя рекомендовать лечение пре-
эклампсии с помощью СРАР-терапии в качестве 
рутинного метода [39]. 

3.4. Патофизиологические аспекты 
обструктивного апноэ сна 

Для пациентов ОАС характерно регулярное суже-
ние верхних дыхательных путей даже в состоянии 
бодрствования, о чем свидетельствуют исследо-
вания с применением различных методов имидж-
диагностики. Это справедливо как для взрослых, 
так и для детей, страдающих ОАС. У послед-
них наиболее узким отделом дыхательных путей 
является область перекрытия глоточной и нёбных 
миндалин. У пациентов ОАС дыхательные пути 
не только сужены, но и более подвержены дефор-
мации [40].

Фарингальный коллапс, сопровождающий-
ся храпом, считается основной проблемой таких 
пациентов. Особенностью коллапса является его 
развитие во время глубокого сна и сна со снови-

Рис. 2. Роль прогестерона и эстрогенов в повышении сопротивления верхних дыхательных путей 
(адаптировано из C.E. Sullivan, N. Edwards. Sleep Apnea, Current Diagnosis and Treatment. 2006)
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дением. Дыхательное усилие во периоде сна здо-
ровых лиц постоянно и регулярно. При явлениях 
апноэ сна незначительная обструкция ВДП (апноэ 
или гипопноэ) способна полностью прекратить 
эффективную вентиляцию [41].

Обструкция верхних дыхательных путей (ВДП) 
чаще происходит между внутренними носовыми 
отверстиями (хоанами) и задней стенкой глотки, 
позади нёбной занавески и мягкого нёба (велофа-
рингс), позади корня языка (орофарингс) или в 
различных комбинациях первых двух. Реже наблю-
дается коллапс воздухоносных путей на уровне 
эпиглоттиса (рис. 3).

Снижение или падение тонуса отдельных или 
большинства из указанных мышц достоверно 
уменьшает просвет воздухоносных путей, при-
водит к их полному закрытию. В человеческом 
организме существуют важные взаимоотношения 
между строением воздухоносных путей, их про-

светом, размером и тонусом глоточных мышц-
дилататоров (рис. 4).

Исследования по изучению различных проек-
ций глоточного отдела дыхательных путей (ДП) 
показали, что пациенты ОАС как в период бодр-
ствования, так и во время сна имеют анатомически 
малый глоточный размер [41, 42].

Несмотря на существующие анатомические пре-
пятствия, у большинства пациентов ОАС в состо-
янии бодрствования ВДП являются полностью 
проходимыми. Причиной тому является защит-
ный механизм в виде повышенного тонуса мышц-
дилататоров, например подбородочно-язычной 
мышцы. 

Объяснением является «модель равновесия сил». 
В рамках модели в состоянии бодрствования отри-
цательное (схлопывающее) давление преодолева-
ется за счет активации мышц-дилататоров, обеспе-
чивающих проведение необходимого дыхательного 

Рис. 3. Предпосылки к развитию узости и фарингальных коллапсов у пациентов ОАС (адаптированоиз De Backer J.W., Vos W.G., 
Verhulst S.L., De Backer W. Novel imaging techniques using computer methods for the evaluation of the upper airway in patients with 
sleep-disordered breathing: a comprehensive review. SleepMedRev. 2008)
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объема. Изучение механизмов коллапсов фарин-
гального сегмента позволило предположить, что 
они совершаются по правилу резистора Старлинга 
и закону Бернулли. Критическое сужение сегмен-
та существенно увеличивает скорость воздушного 
потока, что уменьшает внутреннее давление в этой 
зоне (рис. 5).

Таким образом, фарингальные коллапсы раз-
виваются независимого от присасывающей силы 
диафрагмы, а их развитие инициировано дисба-
лансом воздухоносного (Pup) и тканевого давле-
ний (Pcrit) [41].

Во время сна наблюдается уменьшение актив-
ности мышц-дилататоров верхних дыхательных 
путей (ВДП). В результате смещения равновесия 
происходит уменьшение просвета. Нейрогенный 
контроль активности двигательных нейронов 
ВДП является сложным. В нем активно участву-
ют нейромедиаторы, многие из которых подвер-
жены воздействию сна. Наиболее важным для 
сна является серотонин (5-НТ). Серотонин явля-

ется возбуждающим нейромедиатором, оказыва-
ющим стимулирующее действие на двигательные 
нейроны ВДП. Этот возбуждающий эффект в 
значительной степени опосредован подтипом 
серотонина 2А (5-НТ2А) [43]. Интересно, что 
лица с изначальным дефицитом серотонина 
(например, депрессия) предрасположены к раз-
витию фарингальных коллапсов и апноэ во сне. 
К сожалению, рецепторы для агонистов 5-НТ2А 
не могут служить перспективной фармаколо-
гической мишенью у пациентов ОАС, посколь-
ку такие препараты имеют значимые побочные 
эффекты, обусловленные активацией других 
нейронных путей.

Периодическое отсутствие вентиляции в пери-
од сна, происходящее по причине регулярных 
фарингальных коллапсов, приводит к нарушению 
газообменной функции у пациентов ОАС с фор-
мированием устойчивой ночной гипоксии (хрони-
ческой ночной гипоксемии) и следующей за ней 
ночной гиперкапнией [44] (рис. 6).

Фактически возможно говорить синдроме дыха-
тельной недостаточности (ДН) в период сна у 
пациентов ОАС, в то время как днем у такиx 
пациентов какие-либо его признаки могут пол-
ностью отсутствовать. Принято выделять усло-
вие, при котором наличие хронической ночной 
гипоксемии с гиперкапнией у пациентов счита-
ется важным в понимании патофизиологических 
последствий [44]:

A) SpO2 <90% более 5 мин времени сна с одно-
моментным падением <85%;

B) SpO2 <90% более 30% времени сна.
Наличие хронической ночной гипоксемии и 

результирующей гиперкапнии у пациентов ОАС 
тяжелого течения приводит к важным кардиова-
скулярным последствиям (миокардиальной ише-
мии и сердечной недостаточности) [45].

Рис. 5. Формирование резистора Старлинга при 
прохождении воздуха по верхним дыхательным путям 
пациента ОАС.
Pup, Pd – давление воздуха внутри дыхательных путей; Ru, 
Rd – сопротивление стенок сегментов; Pcrit – давление 
коллабируемой ткани

Назальный 
сегмент Ткани (=Pcrit)

Фарингальныйсегмент

Трахеальный 
сегмент

Pup Pd

Ru Rd

Рис. 6. Графическое представление изменений насыщения артериальной крови кислородом (SpO₂) и чрескожного уровня СО₂ 
(PtcCO₂) у пациента ОАС тяжелого течения. 
Отмечается устойчивое снижение средних цифр SpO2 <90% (синяя кривая) более 30% времени сна с нарастанием среднего уровня 
PtcCO2>45 мм рт.ст. (красная кривая) (адаптировано из Davila D.G., Richards K.C., Marshall B.L. et al. Oximeter's acquisition parameter 
influences the profile of respiratory disturbances. Sleep. 2003)
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Феномен циклической десатурации с быстрой 
реоксигенацией (рис. 7), известный как интермит-
тирующая гипоксемия, инициирует каскад меха-
низмов повреждения эндотелия сосудов [46].

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ. БЛОК 2
Обстуктивное апноэ сна:

•  Обстуктивное апноэ сна диагностируется у 10% 
взрослых.

•  Распространенность ОАС растет в группе муж-
чин среднего возраста и у лиц, имеющих сердеч-
но-сосудистые заболевания и метаболические 
расстройства (до 50%).

•  Существует двунаправленная связь между ОАС 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями.

•  Причиной развития ОАС являются коллапсы 
гортанно-глоточной зоны вследствие анатоми-
ческих особенностей и нейрогенных влияний. 
Метаболические расстройства (ожирение) и 
сердечно-сосудистые заболевания способству-
ют развитию ОАС.

•  Установлена взаимосвязь между ОАС и АГ во 
время беременности и неблагоприятное влия-
ние ОАС на плод и на развитие эклампсии.

•  ОАС признается состоянием высокого сердеч-
но-сосудистого риска.

4. РЕЗИСТЕНТНАЯ АРТЕРИАЛЬНАЯ 
ГИПЕРТЕНЗИЯ И ОБСТРУКТИВНОЕ 
АПНОЭ СНА

4.1. Эпидемиология
Наличие причинно-следственной связи между 

обструктивным апноэ сна (ОАС) и АГ не вызывает 
сомнения [47]. В многочисленных исследованиях 
наличие апноэ/гипопноэ являлось независимым пре-
диктором развития АГ, причем степень тяжести ОАС 

коррелировала с уровнем АД с исключением влияния 
таких конфаундеров, как возраст, ожирение, пол и 
т.д. [48, 49]. Так, в исследовании WSCS (Wisconsin 
Sleep Cohort Study) при индексе апноэ/гипопноэ 
(ИАГ) 15 соб./ч относительный риск развития АГ 
в течение 4 лет составил 2,89 в сравнении с ИАГ 0, 
также получена корреляционная связь между степе-
нью тяжести ОАС и распространенностью АГ [48]. 
В исследовании Sleep Heart Health Study (6132 паци-
ента) риск развития АГ увеличивался почти в 1,5 раза 
при наличии ОАС тяжелой степени [50].

В настоящее время ОАС признается как наи-
более частая причина развития резистентной АГ. 
Эпидемиологические исследования свидетель-
ствуют о наличии тесной связи между ОАС и 
неконтролируемой АГ: при повышении степени 
нарушений дыхания во время сна снижается веро-
ятность достижения целевых уровней АД, несмо-
тря на увеличение количества принимаемых анти-
гипертензивных препаратов [51–56].

Доля пациентов с ОАС среди больных рези-
стентной АГ, по данным различных исследований, 
достигает 64–83%. Впервые данная ассоциация 
была показана в работе Logan et al. (2001) среди 
больных с ожирением и истинно резистентной к 
терапии АГ, находившихся под наблюдением в 
университетской гипертензиологической клини-
ке, 82,3% имели ОАС [57].

В работе R.P. Pedrosa et al. (2011) впервые была 
предпринята попытка комплексного обследова-
ния основных вторичных причин АГ у пациентов 
с РАГ и сравнения результатов двух центров при 
одинаковом дизайне исследования. После исклю-
чения пациентов с плохой приверженностью к 
терапии в исследование было включено 125 паци-
ентов. Лабораторно-инструментальное обследова-
ние включало определение альдостерона и ренина 
плазмы, тесты на выявление первичного гипер-
альдостеронизма, определение функции щито-
видной железы, методы визуализации (МРТ, КТ, 
допплерография и т.д.), полисомнографическое 
исследование. В результате проведенного анализа 
показано, что до 64% резистентности при АГ было 
связано с ОАС (рис. 8) [58].

Не зафиксировано статистически значимых отли-
чий между двумя центрами в распространенности 
основных причин резистентности АГ. 6,4% паци-
ентов с ОАС также имели другие причины вторич-
ной АГ: первичный гиперальдостеронизм, заболе-
вания почек, гипотиреоз, стеноз почечной артерии. 
Это подтверждает необходимость углубленного 
обследования больных с РАГ. В результате прове-
денного многофакторного анализа были выделены 
независимые предикторы ОАС среди пациентов 
с РАГ: мужской пол, охват шеи более 40 см, храп, 
метаболический синдром, возраст более 50 лет, 
нарушение суточного профиля САД и ДАД с повы-
шением в ночные часы, ожирение [58].

Рис. 7. Пример циклической десатурации у пациента ОАС 
тяжелого течения. 
За короткий промежуток времени (5 мин) происходят резкие 
падения сатурации (80%) с быстрым возвратом показателя 
SpO2 к нормальной величине. Собственные данные
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4.2. Патогенетические механизмы 
формирования резистентности АГ при ОАС

В настоящее время не вызывает сомнения, что 
ОАС влияет на АД посредством механизмов, свя-
занных с нейрогуморальной регуляцией (симпато-
адреналовая система, активация РААС). Доказано 
усугубление поражения органов-мишеней при АГ, 
ассоциированной с ОАС, ускорение процессов 
сосудистого повреждения и атерогенеза на фоне 
нарушения функции эндотелия, активации про-
цессов воспаления и оксидативного стресса. ОАС 
может приводить как к формированию АГ, так и 
усугублению существующей артериальной гипер-
тензии, а также к формированию синдрома рези-
стентности к антигипертензивной терапии [59].

У здоровых людей во время фазы медленного 
сна (в норме 85% от общего времени сна) актив-
ность симпатической нервной системы снижается 
и нарастает тонус блуждающего нерва, в результате 
чего снижается АД (dippers), уменьшается ЧСС, 
замедляются процессы метаболизма. Во время 
фазы быстрого сна (в норме 15% от общего време-
ни сна) наблюдается физиологическая активация 
СНС с колебаниями ЧСС и АД [60, 61].

Пациенты с ОАС демонстрируют непрерыв-
ные значительные колебания гемодинамических 
параметров в течение ночи. АД, ЧСС, сердечный 
выброс постоянно флюктуируют из-за повторя-
ющихся респираторных событий и частых изме-
нений в цикле «сон‒бодрствование» (корковые 
микропробуждения). АД падает во время старта 
каждого эпизода апноэ, затем постепенно растет 
с пиковыми значениями в момент возобновления 
дыхания (восстановления проходимости дыхатель-

ных путей – микроактивация коры). АД может 
увеличиваться от 15 до 80 мм рт.ст. во время кор-
тикального микропробуждения [62]. Эти коле-
бания АД происходят под действием следующих 
механизмов, которые являются основой патоге-
неза ОАС: десатурация, гиперкапния, увеличение 
респираторного усилия с ростом отрицательного 
внутригрудного давления и микропробуждение в 
конце апноэ. Постоянное повторение этих сти-
мулов каждую ночь приводят к функциональным 
изменениям в сердечно-сосудистой системе и 
структурному ремоделированию органов.

4.2.1. Гиперактивность 
симпатической нервной системы

Активация симпатической нервной системы 
(СНС) часто рассматривается как основной меха-
низм повышения АД у пациентов с ОАС. Все пато-
генетические механизмы ОАС, особенно гипок-
семические, гиперкапнические реакции, циклы 
гипоксемии/реоксигенации, провоцируемые 
эпизодами апноэ, повышают активность СНС. 
Хроническое повышение симпатической нервной 
активности ассоциировано с появлением, разви-
тием и усугублением АГ у пациентов с ОАС [63].

К основным патогенетическим звеньям дисба-
ланса автономной нервной системы и активации 
СНС относят следующие:

• Во время эпизодов обструктивного апноэ про-
исходит падение ударного объема (из-за повыше-
ния отрицательного внутригрудного давления), в 
результате которого снижается активация баро-
цепторов синокаротидной зоны, что приводит к 
активации сосудодвигательного центра, в резуль-
тате увеличивается симпатическая импульсация. 
Кроме того, происходит прямое повреждение 
барорефлекторной зоны под воздействием циклов 
гипоксии/реоксигенации. Нарушение чувстви-
тельности барорефлекса к гипотензивным сти-
мулам является постоянной детерминантой при 
ОАС и восстанавливается при длительной СРАР 
терапии.

• Гипоксия и в меньшей степени гиперкапния 
стимулируют центральные (продолговатый мозг) 
и периферические (аорта, синокаротидная зона) 
хеморецепторы. Повышенная импульсация от хемо-
рецепторов возбуждает сосудодвигательный центр, 
в результате повышается симпатическая активность 
и снижается парасимпатическая (повышение АД и 
ЧСС). Показано, что тоническая активность хемо-
рецепторов играет важную роль в развитии систем-
ной гипертензии у пациентов с ОАС.

• Уменьшается ингибирование центральной 
симпатической активности вследствие прекраще-
ния растяжения легочных рецепторов на вдохе 
(пульмональный барорефлекс).

• Фрагментация сна (микропробуждения с кор-
ковой активацией) напрямую увеличивает симпа-

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

64,0

Рис. 8. Состояния, ассоциированные с резистентной АГ
(адаптировано из Pedrosa R.P., Drager L.F., Gonzaga C.C. et al. 
Obstructive sleep apnea: the most common secondary cause of 
hypertension associated with resistant hypertension. Hypertension. 
2011)
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тическую нервную импульсацию и снижает актив-
ность блуждающего нерва [62‒64].

Особая роль в патогенезе вегетативных нару-
шений придается уменьшению чувствительности 
барорефлекса и повышению хеморецепторной 
импульсации, что напрямую приводит к повыше-
нию активности симпатических нервов в артериях, 
сердце и почках [62]. Как результат перечисленных 
процессов, мы наблюдаем постоянную флюктуа-
цию АД и ЧСС [64, 65].

Также показано, что вибрационное воздей-
ствие во время храпа может приводить к прямо-
му повреждению сонных артерий с нарушением 
каротидной барорефлекторной функции и хемо-
рецепторной стимуляции и потенциально способ-
ствовать структурным изменениям с ускорением 
атеросклеротического поражения [66, 67].

В многочисленных исследованиях показано, что 
адренергическая стимуляция у пациентов с ОАС 
продолжается и в дневное время. Пациенты с ОАС 
демонстрируют постоянное повышение тонуса 
симпатической нервной системы. Данный факт 
доказан путем изучения концентрации норадре-
налина, норэпинефрила и мышечной симпатиче-
ской активности посредством микронейрографии 
(muscle sympathetic nerve activity – MSNA) в груп-
пе ОАС. Показано устойчивое повышение сим-
патической нервной активности во время бодр-
ствования при нормальной сатурации [68‒70]. 
Дисбаланс в вегетативной нервной системе с гипер-
активацией СНС и снижением тонуса парасимпа-
тического звена приводит к повышению ЧСС, 
снижению вариабельности сердечного ритма, 
повышению вариабельности АД, что является пре-
дикторами высокого сердечно-сосудистого риска. 
Симпатическая гиперактивация также оказывает 
прямое цитотоксическое действие, что проявля-
ется повреждением кардиомиоцитов и проарит-
могенными эффектами. Кроме того, ренальная 
симпатическая активация стимулирует выработку 
ренина в почках с запуском каскада РААС и повы-
шением АД.

4.2.2. Роль ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы

Наличие взаимодействия обструктивного апноэ 
сна и активации РААС не вызывает сомнений, 
однако причинно-следственные связи до конца 
не выяснены. С одной стороны, ОАС приводит к 
активации РААС, и этот механизм лежит в основе 
резистентности АГ. С другой стороны, активация 
РААС с гипернатриемией и объемзависимыми 
механизмами приводит к задержке жидкости, в 
том числе в парафарингеальном сегменте, и усу-
гублению дыхательных расстройств во время сна.

В недавнем метаанализе, посвященном изуче-
нию влияния ОАС на систему РААС, показано, что 
ОАС ассоциировано с повышением уровня ангио-

тензина II и альдостерона, особенно у пациентов 
с артериальной гипертензией, что подтверждает 
роль ОАС в развитии РАГ посредством активации 
нейрогуморальных систем [71]. Уровень ренина, 
по данным различных исследователей, в группе 
обструктивного апноэ сна либо не отличался от 
нормальных значений, либо был повышен и кор-
релировал со степенью тяжести ОСА [72‒73].

Повышение уровня альдостерона как у пациен-
тов с РАГ, так и в группе РАГ и ОСА подтвержда-
ется во многих исследованиях [74‒77]. Впервые 
такая связь была отмечена в исследовании Calhoun 
et al., 2004, в котором обнаружена положительная 
корреляционная связь концентрации альдостеро-
на в сыворотке крови с индексом апноэ-гипопноэ 
у пациентов с резистентной АГ в отличие от кон-
трольной группы и группы больных АГ с целевыми 
значениями АД на фоне приема комбинированной 
антигипертензивной терапии [74]. В исследовании 
Gonzaga et al. также подтверждена связь между 
распространенностью и тяжестью ОАС и уровнем 
альдостерона: ОАС часто встречается у пациентов 
с РАГ, и тяжесть ОАС намного выше у пациентов с 
повышенным уровнем альдостерона [76].

Продемонстрировано увеличение частоты ОАС 
среди пациентов с гиперальдостеронизмом (18%) в 
сравнении с контролем (8,8%). Доказано, что риск 
ОАС увеличивается в 1,8 раз у пациентов с гипер-
альдостеронизмом даже при исключении влияния 
таких факторов, как пол, возраст, ИМТ, диа-
бет, ХСН, раса. Это позволяет предположить, что 
повышение уровня альдостерона может являть-
ся причиной как развития резистентной АГ, так 
и прогрессирования дыхательных расстройств во 
время сна [78].

В одном из последних исследований Xiao Ke 
et al., 2017, на большом фактическом материале 
(534 пациента с резистентной АГ, средний возраст 
57±11 лет, ИАГ 21,7±9,6) с использованием совре-
менных статистических методов (однофакторный 
регрессионный и многофакторный линейный 
регрессионный анализ) с исключением потенци-
альных конфаундеров окончательно подтверждена 
связь повышения уровня альдостерона и ОАС. 
Объем шеи, концентрация альдостерона в плазме, 
уровень альдостерона в суточной моче положи-
тельно ассоциировались с ИАГ независимо от 
таких факторов, как возраст, мужской пол, индекс 
массы тела (ИМТ), статус курения, активность 
ренина плазмы [79].

Несомненно, связь между ОАС и РАГ двуна-
правленная, двусторонняя. Ожирение и повыше-
ние альдостерона наиболее важные посредники 
(медиаторы) при этих состояниях.

С одной стороны, задержка натрия и жидкости – 
один из ведущих механизмов резистентности к 
терапии при АГ. Высокосолевая диета, гиперна-
триемия на фоне повышения альдостерона могут 
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дополнительно приводить к увеличению количе-
ства межтканевой жидкости, в том числе и в верх-
них дыхательных путях. Задержка жидкости и ее 
перераспределение в горизонтальном положении 
из нижних конечностей к верхней части тела во 
время сна приводят к развитию отека тканей око-
логлоточного пространства, что предрасполагает к 
обструкции ВДП и развитию ОАС [54].

С другой стороны, повторяющиеся эпизоды 
гипоксемии активируют РААС с увеличением 
уровня альдостерона, что также может приводить 
к гипернатриемии и задержке жидкости [16,  80, 
81]. Таким образом, патогенетический круг замы-
кается. 

Ночное перераспределение жидкости из нижней 
части туловища с накоплением в области верхних 
дыхательных путей со снижением проходимости 
может играть значительную роль в патофизиологи-
ческих механизмах у пациентов с РАГ и ОАС [82].

Объем шеи в дневное время точно не отража-
ет ночные размеры верхних дыхательных путей. 
Кроме того, показано, что у пациентов с РАГ 
наблюдается большее перераспределение жидко-
сти и большее сужение орофарингеальной области 
в ночные часы в сравнении с группой контролиру-
емой АГ [83].

Исходя из вышеизложенного, не вызывает 
сомнения необходимость комплексного подхода 
к терапии описываемых расстройств: восстановле-
ние проходимости дыхательных путей, снижение 
веса, адекватная антигипертензивная терапия, воз-
действие на гиперволемию.

4.2.3. Нарушение механики дыхания: роль 
отрицательного внутригрудного давления

Правый желудочек. Безуспешные инспиратор-
ные усилия в момент обструкции ВДП приво-
дят к нарастанию отрицательного внутригрудного 
давления (ВГД), что сопровождается увеличе-
нием венозного возврата к правому желудочку 
(ПЖ), увеличивая преднагрузку. Постнагрузка 
ПЖ также увеличена в условиях апноэ-индуциро-
ванной гипоксической пульмональной вазокон-
стрикции [84].

Левый желудочек. В условиях объемной пере-
грузки ПЖ происходит смещение межжелудоч-
ковой перегородки в сторону левого желудочка 
(ЛЖ) во время диастолы, что уменьшает его объем. 
Отрицательное ВГД во время апноэ сна способ-
но достигать величины 65 мм рт.ст. Кроме того, 
диастолическое наполнение ЛЖ уменьшается 
из-за нарушения его релаксации на фоне отрица-
тельного ВГД. В результате увеличения разницы 
между экстракардиальным (отрицательное ВГД) 
и интракардиальным давлением растет трансму-
ральное давление ЛЖ, его конечно-систолический 
размер. Все вышеописанные механизмы вместе 
с периферической вазоконстрикцией приводят к 

увеличению постнагрузки ЛЖ. Пропорционально 
негативному ВГД во время обструктивных эпизо-
дов комбинация сниженной преднагрузки и повы-
шенной постнагрузки ЛЖ приводят к уменьше-
нию ударного объема и фракции выброса левого 
желудочка. Вышеописанные гемодинамические 
нарушения в совокупности с изменениями ЛЖ, 
характерными для тяжелой АГ (гипертрофия, диа-
столическая дисфункция), предрасполагают к 
быстрому развитию сердечной недостаточности и 
нарушений ритма [85].

Колебания интраторакального давления во 
время эпизодов апноэ создают трансмуральный 
градиент в предсердиях и желудочках, приводя 
к их растяжению. Предсердный натрийуретиче-
ский пептид (ANP) и В-тип натрийуретического 
пептида (BNP) секретируются в ответ на рас-
тяжение предсердий и желудочков. Основные 
эффекты нутрийуретических пептидов связаны с 
воздействием на почки: расширение афферент-
ной артериолы и сужение эфферентной артерио-
лы с повышением внутриклубочкового давления 
и скорости фильтрации; снижение реабсорбции 
натрия в дистальном извитом канальце; ингиби-
рование секреции ренина; снижение секреции 
альдостерона. Было отмечено повышение уров-
ней натрийуретических пептидов, активация диу-
реза и натрийуреза у пациентов с ОАС. Уровень 
BNP у больных с нелеченным ОАС был повышен 
на 250%, особенно в ночные часы, и значительно 
снижался на фоне СРАР-терапии. Также отмече-
но повышение отношения натрий/креатинин в 
моче пациентов с ОАС в ночные часы. Поэтому 
пациенты часто жалуются на учащение моче-
испускания в ночной период [86, 87]. Снижение 
объема циркулирующей жидкости из-за усиления 
ночного диуреза, в свою очередь, стимулирует 
СНС и РААС (рис. 9).

4.2.4. Оксидативный стресс, системное 
воспаление и дисфункция эндотелия

Основной характеристикой ОАС являются 
интермиттирующие циклы гипоксии-реокси-
генации, которые сходны с процессами ише-
мии/реперфузии при коронарной недостаточно-
сти по способности стимулировать образование 
активных форм кислорода (ROS – reactive oxygen 
species) и вызывать процессы оксидативного 
повреждения [88–90]. 

ROS, помимо прямого цитотоксического дей-
ствия, запускают каскад воспалительных реак-
ций. Гипоксия может также активировать ядерные 
транскрипционные факторы, включая ядерный 
фактор kВ (NF-kВ), который стимулирует выра-
ботку провоспалительных медиаторов и связан-
ных цитокинов (фактор некроза опухолей альфа – 
TNF-α, интерлейкин-8  – IL-8). TNF-α принадле-
жит важная роль в воспалительном каскаде – экс-



19

ТЕРАПИЯ №1 (19) 2018

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
www.therapy-journal.ru
www.rnmot.ru

прессия адгезивных молекул (молекула межкле-
точной адгезии – ICAM-I), которые потенцируют 
адгезию лейкоцитов к эндотелию, вызывая эндо-
телиальное повреждение. Активированные лейко-
циты вырабатывают большое количество провос-
палительных, адгезивных субстанций (ROS, про-
воспалительные цитокины, молекулы адгезии), 
которые приводят к формированию эндотелиаль-
ной дисфункции (нарушению эндотелийзависи-
мой вазодилатации) с дальнейшим прогрессиро-
ванием сосудистого повреждения и атерогенеза 
[91]. Гипоксические стимулы также стимулируют 
выработку эндотелина, циклические изменения 
уровня эндотелина во время интермиттриующей 
гипоксии в ночные часы ведут к развитию гипер-
тензии [90, 92, 93].

В многочисленных исследованиях подтверждена 
связь воспалительных и оксидативных реакций, 
эндотелиальной дисфункции со степенью тяжести 
ОАС и коррекция этих изменений на фоне СРАР-
терапии, что подтверждает ведущую роль гипоксии 
в оксидативном и воспалительном каскаде и сосу-
дистом повреждении [89, 94–102].

У пациентов с РАГ и ОАС на фоне активации 
процессов оксидативного стресса и воспаления 
эндотелиальной дисфункции ускоряются процес-
сы сосудистого повреждения с увеличением жест-
кости сосудистой стенки, ранним развитием ате-
росклеротического процесса, что ассоциировано с 
увеличением риска сердечно-сосудистых событий 
[103–105].

4.2.5. Хроническая болезнь почек, ОАС 
и РАГ-механизмы взаимного влияния

Наличие связи между ОАС и хронической 
болезнью почек (ХБП) не вызывает сомнений и 
в последних работах подтверждает двунаправлен-
ный характер взаимосвязи этих патологических 
состояний [106].

С одной стороны, ХБП увеличивает риск ОАС, с 
другой стороны, ОАС ускоряет прогрессию ХБП. 
Общим взаимно усугубляющим механизмом явля-
ется развитие резистентной АГ, которое характер-
но для обоих патологических состояний.

Показано, что до 50–70% больных с конечными 
стадиями ХБП (ESRD) имеют ОАС [107–109]. 
В ретроспективном когортном исследовании 
показано, что ОАС увеличивает риск развития 
ХБП в 1,94 раза и в 2,2 раза риск развития конеч-
ных стадий ХБП [110]. Также подтверждена кор-
реляционная связь степени нарушения функции 
почек (скорость клубочковой фильтрации – 
СКФ) с ИАГ у пациентов со стабильной ХБП 
(СКФ <40 мл/ мин) [111]. Многие исследования 
показывают связь альбуминурии как независимого 
фактора со степенью тяжести ОАС и коррекцию 
альбуминурии на фоне СРАР-терапии [112–114].

Почка – это основной эффекторный орган, регу-
лирующий АД посредством активации РААС и 
симпатической активности, поддержания водно-
солевого баланса. Поэтому артериальная гипер-
тензия при ХБП – мультифакториальный феномен 
с частым формированием резистентности к анти-

Рис. 9. Патогенетические взаимосвязи ОАС и РАГ
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гипертензивной терапии [115]. ХБП и ОАС также 
часто ассоциированы с артериальной гипертензи-
ей, и эти состояния имеют общие патофизиологи-
ческие механизмы:

• объемзависимые механизмы: задержка жидко-
сти – это один из основных механизмов резистент-
ности АГ и усугубления ОАС у пациентов с ХБП;

• активация симпатической нервной при ОАС, 
с одной стороны, способствует формированию 
резистентной АГ, с другой – напрямую приводит 
к почечному повреждению и формированию ХБП;

• повышение уровня альдостерона – ключевой 
фактор взаимосвязи между ОАС и АГ, который 
приводит к прогрессированию ХБП.

Неконтролируемая АГ сама по себе является 
фактором риска формирования ХБП, а нарушение 
функции почек приводит к перегрузке объемом и 
усугублению ОАС.

Таким образом, в рутинной клинической практи-
ке необходимо проводить скрининг и наблюдение 
за функцией почек в динамике у пациентов с РАГ 
и ОАС, помимо лечения ОАС и коррекции антиги-
пертензивной терапии целесообразно активное вне-
дрение нефропротективных стратегий. Необходимы 
дальнейшие исследования данной трехсторонней 
связи, которые могут поставить новые цели в веде-
нии пациентов с ОАС, РАГ и ХБП.

5. КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
ОСОБЕННОСТИ РАГ, 
АССОЦИИРОВАННОЙ С ОАС

Подтверждены следующие клинико-функцио-
нальные характеристики АГ у пациентов с ОАС:

1. Высокая частота изолированной диастоличе-
ской АГ [116–118].

2. Высокая вариабельность АД и снижение вари-
абельности сердечного ритма [119, 120]. 

3. Изменение циркадного ритма АД с увеличе-
нием количества пациентов, не снижающих или 
повышающих АД в пассивный период (non-dippers, 
night-peakers). Показано, что до 84% пациентов с 
легким и среднетяжелым ОАС имеют нарушенный 
циркадный ритм АД (non-dippers) [121–124].

При обнаружении вышеописанных измене-
ний при анализе суточного мониторирования АД 
(СМАД) у пациентов с АГ необходимо предпо-
лагать наличие ОАС. Нарушение суточного про-
филя АД с повышением в ночной период является 
одним из механизмов, который может объяснить 
увеличение риска сердечно-сосудистых осложне-
ний [22]. Повышение ночного АД,так же как недо-
статочное снижение АД в пассивный период, явля-
ются независимыми прогностическими факторами 
с большей значимостью, чем среднесуточное АД 
[125]. Кроме того, показана связь повышения ноч-
ного АД с субклиническим поражением органов 
мишеней при АГ [126–128].

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ. БЛОК 3
 РАГ и ОАС. Эпидемиология, патогенез, клинико-
функицональные особенности АГ:

•  ОАС – наиболее частая причина развития 
резистентной АГ. Доля пациентов с ОАС в 
популяции РАГ достигает 64–83%.

•  Основные патогенетические механизмы фор-
мирования резистентности АГ при ОАС: 
гипер активация СНС, активация РААС 
(повышение уровня альдостерона), наруше-
ния центральной гемодинамики из-за коле-
баний внутригрудного давления, сосудистое 
повреждение.

•  Нейрогуморальная активация при РАГ с 
гипернатриемией и гиперволемией усугубля-
ют тяжесть ОАС из-за задержки жидкости в 
орофарингеальной области.

•  Нейрогуморальная активация и гемодинами-
ческие нарушения при ОАС и РАГ приводят 
к ремоделированию с развитием гипертрофии 
ЛЖ и ПЖ, диастолической дисфункции и 
быстрому развитию сердечной недостаточно-
сти и нарушений ритма.

•  ОАС характеризуются активацией оксида-
тивного стресса, системного воспаления, 
быстрым развитием дисфункции эндотелия с 
ускорением процессов сосудистого повреж-
дения, что приводит к увеличению жесткости 
сосудистой стенки и раннему атеросклерозу.

•  Клинико-функциональными характеристика-
ми АГ при ОАС являются высокая частота 
изолированной диастолической АГ; высокая 
вариабельность АД со снижением вариабель-
ности сердечного ритма; изменение суточно-
го профиля АД с увеличением non-dippers и 
night-peakers.

6. АЛГОРИТМЫ ДИАГНОСТИКИ 
ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ СНА

6.1. Клинические симптомы ОАС
В реальной клинической практике интернисты 

очень редко рассматривают ОАС как причину 
резистентности к проводимой антигипертензив-
ной терапии. По данным различных исследова-
телей, доля пациентов с недиагностированной 
ОАС при резистентной АГ достигает 90% [29, 57, 
79, 129].

Именно поэтому в алгоритм диагностики рези-
стентной АГ необходимо включать опросники для 
первичной диагностики ОАС и при подозрении 
на наличие дыхательных расстройств во время сна 
назначать необходимые инструментальные иссле-
дования.

В клинических рекомендациях Европейского 
респираторного общества и Европейского 
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общества по изучению артериальной гипер-
тонии «Сочетание обструктивного апноэ сна 
и артериальной гипертензии» 2013 г. сформу-
лированы следующие признаки, позволяющие 
предположить наличие ОАС у пациента с АГ 
[130]. 

Клинические симптомы, характеристики и объ-
ективные данные, позволяющие с высокой веро-
ятностью предположить ОАС (адаптировано из 
Parati G., Lombardi C., Hedner J. et al. ERS / 
ESH Task Force Report. Recommendations for 
the management of patients with obstructive sleep 
apnoea and hypertension. Eur. Respir. J. 2013)

Клинические симптомы, связанные с ОАС:
Ночные: 
•  эпизоды апноэ, засвидетельствованные очевид-

цами;
•  частый и громкий прерывающийся храп;
•  сухость во рту;
•  жажда по ночам; 
•  никтурия; 
•  удушье и дискомфорт при дыхании по ночам; 
•  прерывистый сон;
•  потливость и заложенность носа, в основном по 

ночам; 
•  семейный анамнез ночного храпа и апноэ сна. 
Дневные: 
•  повышенная дневная сонливость; 
•  дневная усталость; 
•  нарушение концентрации внимания; 
•  плохая переносимость монотонной работы; 
•  боль в горле по утрам; 
•  головная боль, в основном по утрам.
Частые клинические признаки:
•  мужской пол; 
•  женщины постменопаузального возраста; 
•  избыточная масса тела, в основном центральное 

ожирение;
•  сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе 

(ИБС, инсульт, ХСН); 
•  особенности верхних дыхательных путей (уве-

личение глоточных миндалин и язычка, аденои-
ды, макроглоссия, III стадия по классификации 
Фридмана); 

•  ретрогнатия. 

Патология сердечно-сосудистой системы:
•  рефрактерная АГ (вероятность ОАС 50–80% и 

выше);
•  АГ, сохраняющаяся в ночное время (non dippers);
•  гипертрофия ЛЖ; 
•  генерализованный атеросклероз; 
•  ночная бради и тахикардия, синоаурикулярная 

и атриовентрикулярная блокады во время сна, 
суправентрикулярная и желудочковая экстраси-
столия во время сна, фибрилляция предсердий, 
пароксизмальная фибрилляция предсердий в 
ночное время; 

•  метаболические нарушения (ожирение, нару-
шение углеводного обмена).

6.2. Диагностика обструктивного 
апноэ сна у пациентов АГ

Диагноз обструктивного апноэ сна основан 
на сочетании симптомов, клинических данных 
и параметров сна и дыхания в течение ночи. 
Нарушения дыхания во время ночного сна под-
робно описаны в международных клинических 
рекомендациях [131].

При оценке клинических проявлений ОАС в повсе-
дневной практике у пациентов АГ можно использо-
вать специальные вопросники. Принято выделять 
клинические симптомы и маркеры заболевания, 
которые для удобства клинической верификации оце-
нивают в баллах (шкала STOP BANG) (табл. 7).

Низкий риск верификации обструктивного 
апноэ сна соответствует уровню 0–2 балла; сред-
ний риск – уровню 3–4 балла; высокий риск – 
уровню 5–8 баллов. Все пациенты АГ, имеющие 
средний и высокий риск верификации ОАС, долж-
ны быть подвергнуты специализированной аппа-
ратной диагностике в амбулаторных или стацио-
нарных условиях [132].

Для верификации заболевания ОАС (уровень 
ИАГ >5 соб./ч) шкала STOP BANG имеет чув-
ствительность 65,6% и специфичность 60%, в 
то время как для среднетяжелого течения ОАС 
(ИАГ>15 соб./ч) чувствительность 74% и специ-
фичность 53%, а для тяжелого течения ОАС 
(ИАГ>30 соб./ч) чувствительность 80% и специ-
фичность 49%. 

Таблица 7. Клинические симптомы и маркеры обструктивного апноэ сна (шкала STOP BANG)
Клинические симптомы (жалобы) Балл Клинические маркеры (признаки) Балл

Есть ли у вас громкий храп? (настолько громкий, что его слышно 
через закрытую дверь или храп раздражает окружающих)

ДА=1.
НЕТ=0

Индекс массы тела (ИМТ)  
выше 28 кг/м2

ДА=1.
НЕТ=0

Часто ли вы испытываете усталость, слабость, сонливость  
в дневное время? (например, при вождении автомобиля или чтении)

ДА=1.
НЕТ=0 Возраст старше 50 лет ДА=1.

НЕТ=0

Имеются ли у вас во сне дыхательные паузы, перехватывания 
дыхания или удушье?

ДА=1.
НЕТ=0

Охват шеи  
(муж. >43 см; жен. >41 см)

ДА=1.
НЕТ=0

Повышается ли у вас артериальное давление или вы принимаете 
антигипертензивную терапию?

ДА=1.
НЕТ=0 Мужской пол ДА=1.

НЕТ=0
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Для оценки выраженности дневной сонливости 
применяют шкалу Epworth (табл. 8).

Таблица 8. Шкала сонливости Epworth

Когда сижу и читаю 0 1 2 3

Когда смотрю телевизор 0 1 2 3

Когда сижу и не произвожу никаких 
активных действий в общественном 
месте (например, в театре, на 
собрании)

0 1 2 3

Когда еду в машине в качестве 
пассажира в течение часа без остановки 0 1 2 3

Когда лежу днем и отдыхаю, если 
позволяют  обстоятельства 0 1 2 3

Когда сижу и с кем-то разговариваю 0 1 2 3

Когда спокойно сижу после обеда (без 
алкоголя) 0 1 2 3

В машине за рулем, если она на 
несколько минут остановилась 0 1 2 3

0 – никода бы не заснул/не задремал.
1 – очень небольшая вероятность заснуть или задремать.
2 – вероятно засну или задремлю.
3 – большая вероятность заснуть или задремать. 

Интерпретация: норма 0–7; легкая сонливость 
8–11; умеренная сонливость 12–15; тяжелая сон-
ливость 16–24.

6.3. Аппаратная диагностика обструктивного 
апноэ сна у пациентов с АГ

Методы диагностики ОАС включают полисом-
нографию (1-й и 2-й уровни), полиграфию (3-й 
уровень) и устройства с ограниченным числом 
каналов (4-й уровень) (табл. 9).

Использование уровня 1 подразумевает наибо-
лее высокую точность диагностики с возможно-
стью дифференцировать эпизоды обструктивного 
апноэ от центрального апноэ и эпизодов пери-
одического дыхания. При этом требуются спе-
циальные помещения и высокая квалификация 
медицинского персонала, связанная с интерпре-
тацией данных ЭЭГ. При использовании уров-
ня 2 требования к специально оборудованным 
помещениям отсутствуют. Относительно высокая 
стоимость исследований и дополнительные тре-
бования к уровню квалификации персонала дела-
ют нецелесообразным стартовое использование 
этих уровней. Предварительная оценка клиниче-
ских маркеров ОАС, возможно, с дополнительной 
информацией о нарушении суточного ритма АД 
у больных РАГ по данным СМАД, позволяют с 
успехом использовать анкетирование и скрининг 
4 уровня (рис. 10).

Клиническое применение диагностического 
алгоритма возможно выполнить в стационар-

Таблица 9. Аппаратные методы диагностики обструктивного апноэ сна

Уровни монитори-
рования сна 

пациента

Метод, тип мониторингового 
устройства, условия 

мониторирования
Измеряемые параметры

Уровень 1

Полисомнография,
многофункциональное 

оборудование для 
использования в 

стационарных условиях

Стандартизованная полисомнографическая запись (ЭЭГ, ЭМГ, ЭКГ или 
ЧСС, воздушный поток, 2 респираторных усилия, SpO2).
Дополнительные параметры записи (АД, эзофагальное давление, PtСО2 
(чрескожное), видеонаблюдение моторной активности).
Исследование выполняется в стационарных условиях под контролем 
медицинского персонала

Уровень 2

Полисомнография,
портативное оборудование 

для использования в 
домашних и стационарных 

условиях

Стандартизованная полисомнографическая запись (ЭЭГ, ЭМГ, ЭКГ или 
ЧСС, воздушный поток, 2 респираторных усилия, SpO2).
Исследование выполняется в амбулаторных или стационарных условиях 
без дополнительного контроля со стороны медицинского персонала

Уровень 3

Полиграфия,
портативное оборудование 

с ограниченным числом 
каналов регистрации для 

использования в домашних и 
стационарных условиях

Полиграфическая запись (≥ 4 каналов записи, включая ЧСС или 
ЭМГ, воздушный поток и респираторное усилие или ≥ 2 каналов 
респираторных усилий, SpO2).
Исследование выполняется в амбулаторных или стационарных условиях 
без дополнительного контроля со стороны медицинского персонала

Уровень 4

Скрининг,
портативное оборудование 

с минимальным числом 
каналов регистрации для 

использования в домашних и 
стационарных условиях

Простая регистрационная запись (1–2 канала записи, включая 
воздушный поток и SpO2).
Исследование выполняется в амбулаторных или стационарных условиях 
без дополнительного контроля со стороны медицинского персонала
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ных и амбулаторных условиях, руководствуясь 
правилом предварительного отбора пациентов 
для диагностической процедуры (рис. 11) [133, 
134].

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ. БЛОК 4
Диагностика ОАС при РАГ:

•  Доля пациентов с недиагностированной ОАС 
при резистентной АГ достигает 90%.

Рис. 10. Полисомнографическая регистрация повышения мышечной активности и симпатической активации (стрелки) с 
повышением артериального давления в период сна у пациента ОАС тяжелого течения. 
Обозначения: EOG – окулограмма; EEG – энцефалограмма; EMG – миограмма; EKG – кардиограмма; SNA – активность симпатической 
системы; RESP – дыхательный рисунок; BP – график артериального давления; OSA – явления апноэ сна (адаптировано из Fletcher E.C. 
Sympathetic over activity in the etiology of hypertension of obstructive sleep apnea. Sleep. 2003)sleep-disordered breathing: a comprehensive 
review. SleepMedRev. 2008)
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EKG
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200
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Рис. 11. Схематическое изображение алгоритма диагностики обструктивного апноэ сна с использованием вопросников и 
оборудования для скрининговой, полиграфической и полисомнографической регистрации (адаптировано из Camargo S., 
Riedl M., Anteneodo C., Kurths J., Penzel T., Wessel N. Sleep apnea-hypopnea quantification by cardiovascular data analysis. PLoSOne. 2014)

Пациенты с АГ с подозрением на ОАС
 (храп, избыточная дневная сонливость, избыточный вес, расстройства сна)

Окончательный диагноз с установлением характера заболевания и выбором наилучшей 
лечебной тактики

Анкетирование «Stop bang»

Баллы 0–2 Баллы 3–4 Баллы 3–4 Вероятность 
низкая
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средняя

Вероятность 
высокая
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Полисомнография (уровень 1–2) Полисомнография (уровень 3)
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•  В алгоритм обследования при резистентной АГ 
необходимо включать опросники для первич-
ной диагностики ОАС (шкала STOP BANG, 
шкала сонливости Epworth).

•  При подозрении на ОАС (клинические мар-
керы, данные шкал) следует использовать 
аппаратные методы диагностики (полиграфия, 
полисомнография).

7. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ СТРАТЕГИИ 
У ПАЦИЕНТОВ С РАГ И ОАС

Лечение пациентов с резистентной АГ, ассоци-
ированной с ОАС, должно быть комплексным и 
включать следующие позиции:
•  изменение образа жизни (снижение массы тела, 

низкосолевая диета, ограничение алкоголя, 
аэробные физические нагрузки);

•  антигипертензивную терапию;
•  немедикаментозные методы лечения, направлен-

ные на восстановление проходимости дыхатель-
ных путей (СРАР-терапия, позиционное лече-
ние, хирургическая коррекция верхних дыхатель-
ных путей, внутриротовые аппликаторы) [59].

7.1. Изменение образа жизни
Снижение массы тела. Несмотря на то что связь 

ОАС и АГ с ожирением очевидна, существует лишь 
ограниченное количество клинических исследова-
ний, подтверждающих влияние снижения массы 
тела на течение РАГ при ОАС и уменьшение степе-
ни тяжести дыхательных расстройств. В отдельных 
небольших исследованиях показано, что сниже-
ние массы тела на фоне различных вмешательств 
(диеты, лекарственной терапии, хирургических 
методов) приводило к уменьшению степени тяже-
сти ОАС [135–137].

В работе С. Maki-Nunes et al. (2015) продемон-
стрировано, что редукция веса приводит к улучше-
нию периферического и центрального хемореф-
лекса, тяжести ОАС и АД [138].

В недавнем рандомизированном исследовании 
сравнивались группы пациентов с редукцией веса, 
СРАР-терапией и комбинированным вмешатель-
ством. Терапия в течение 24 нед привела к макси-
мальному снижению среднесуточного САД в группе 
комплексной терапии (-14,1 мм рт.ст.) в сравнении 
с монотерапией (-6,8 мм рт.ст. в группе снижения 
веса и -3,0 мм рт.ст. на фоне СРАР) [139]. 

Таким образом, только комбинация методов 
терапии (потеря веса и СРАР) способны значи-
тельно влиять на уровень АД.

Алкоголь. На фоне употребления алкоголя про-
исходит снижение мышечного тонуса, в том числе 
верхних дыхательных путей, и подавляется реак-
ция пробуждения во время эпизодов апноэ, что 
увеличивает степень тяжести ОАС. Кроме того, 

значительное употребление алкоголя способствует 
повышению АД и формированию резистентности 
к проводимой терапии.

Физические нагрузки. Известно, что аэробные 
физические нагрузки приводят к снижению АД. 
Однако данные об эффективности физических 
тренировок у пациентов с ОАС крайне ограни-
ченны. Аэробные физические нагрузки должны 
входить в комплексную терапию пациентов с АГ 
и ОАС.

7.2. Антигипертензивная 
терапия при РАГ и ОАС

Так как неконтролируемая АГ является мощным 
предиктором сердечно-сосудистых осложнений, 
модификацию схем антигипертензивной терапии 
при РАГ, ассоциированной с ОАС, необходимо 
проводить максимально быстро и интенсивно, 
параллельно с подбором специфических методов 
терапии дыхательных расстройств и модификаци-
ей образа жизни.

7.2.1. Современные представления  
об антигипертензивной терапии при РАГ
В настоящее время не существует четких алго-

ритмированных подходов к подбору многокомпо-
нентных схем антигипертензивной терапии при 
резистентной АГ. Первостепенное значение в этой 
ситуации имеет опыт врача, владение искусством 
комбинирования препаратов из основных и вспо-
могательных классов, индивидуализация терапии 
в соответствии с клиническим портретом пациен-
та. Рекомендации по комбинированию препарата 
носят в основном эмпирический характер и осно-
вываются на сочетании лекарственных средств 
с различными механизмами действия. Наиболее 
рациональной с этой точки зрения является ком-
бинация блокатора РААС (ИАПФ, АРА), бло-
катора кальциевых каналов (БКК) и тиазидного 
диуретика. Следующей ступенью является опти-
мизация диуретической терапии и добавление к 
схеме препаратов с другим механизмом действия ‒ 
β-адреноблокаторов (β-АБ), α-адреноблокаторов 
(α-АБ), центральных симпатолитических средств 
(моксонидин, рилменидин).

Краеугольным камнем антигипертензивной тера-
пии при РАГ является оптимизация диуретической 
терапии. Известно, что одной из частых причин 
резистентности АГ является объемная перегруз-
ка в связи с избыточной концентрацией натрия. 
Эффекты гипернатриемии принято разделять на 
прямые (объемзависимые механизмы, повышение 
чувствительности сосудистой стенки к прессор-
ным агентам, повышение симпатической активно-
сти) и непрямые (нивелирование АД-снижающих 
эффектов антигипертензивных препаратов).

Основными принципами диуретической терапии 
при подозрении на резистентность являются:
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•  назначение тиазидного или тиазидоподобного 
диуретика в адекватных дозах;

•  смена класса диуретика в соответствии с СКФ; 
•  назначение антагонистов альдостерона [1, 8, 11].

Как было сказано выше, АГ не может считать-
ся резистентной, если в схему терапии не входит 
диуретик в адекватной дозе. При сохранении рези-
стентности к терапии АГ на фоне многокомпо-
нентной схемы терапии целесообразным считается 
включение в схему антагонистов минералокорти-
коидных рецепторов. При исключении первичного 
гиперальдостеронизма как причины резистентной 
АГ хороший ответ на антагонисты альдостерона 
объясняется наличием вторичного гиперальдосте-
ронизма либо феноменом «ускользания» секре-
ции альдостерона от раннего эффекта блокаторов 
РААС. Эффективность назначения верошпирона 
при резистентной АГ продемонстрирована в раз-
личных исследованиях. В работе F. Sousa et al. 
(2010) показано снижение САД/ДАД на 16/9 мм 
рт.ст. с достижением целевых цифр АД на фоне 
назначения 25‒50 мг спиронолактона [140]. 
Антагонисты минералокортикоидных рецепторов 
являются препаратами выбора для добавления к 
схеме терапии при РАГ с момента публикации 
результатов исследования PATHYWAY-2 [141].

Таким образом, применение спиронолактона в 
дозе 25‒50 мг в сутки следует считать необходи-
мым компонентом терапии резистентной АГ.

7.2.2. Антигипертензивная терапия 
при РАГ, ассоциированной с ОАС
К сожалению, чрезвычайно мало работ, пока-

зывающих эффекты различных схем терапии при 
резистентной АГ в сочетании с ОАС. В предыдущих 
исследованиях в основном изучалась антигипер-
тензивная эффективность различных препаратов в 
режиме монотерапии при контролируемой АГ.

Одна из старых работ Pelttari et al. (1998), посвя-
щенная антигипертензивной терапии у больных 
ОАС, была озаглавлена следующим образом: 
«Незначительный эффект традиционной антиги-
пертензивной терапии на ночное АД у больных 
с дыхательными расстройствами во время сна». 
В этой и последующей работах действительно 
было показано изменение эффектов препаратов 
основных классов, традиционно используемых в 
терапии АГ, у пациентов с ОАС [142]. Тем не менее 
основные принципы антигипертензивной терапии 
(АГТ) можно сформулировать исходя из особен-
ностей патогенеза (патофизиологические механиз-
мы резистентности) и клинико-функциональных 
характеристик АГ при ОАС [143].

β-Адреноблокаторы, α-адреноблокаторы
Несмотря на отсутствие исчерпывающих данных об 

использовании β-адреноблокаторов при РАГ, ассоци-
ированной с ОАС, назначение этого класса препаратов 

в комбинированных схемах оправдано исходя из их 
влияния на патогенетические механизмы АГ при ОАС 
(ингибирование симпатической активности и норма-
лизация контроля автономной нервной системы).

Атенолол является наиболее исследован-
ным β-адреноблокатором у пациентов с ОАС. 
Существуют относительные противопоказания к 
использованию неселективных β-адреноблокаторов 
(пропранолол), так как ранее было показано их 
отрицательное влияние на проходимость верхних 
дыхательных путей [122, 144].

В уже цитировавшейся работе Pelttari et al. (1998), 
в которой сравнивались различные режимы анти-
гипертензивной терапии у больных ОАС, показа-
но, что ДАД снизилось на 7 мм рт.ст. на фоне исра-
дипина, на 6 мм рт.ст. на фоне ИАПФ спираприла, 
на 3 мм рт.ст. при приеме гидрохлортиазида и на 
12 мм рт.ст. на терапии атенололом [142]. Также 
показано, что атенолол обладает преимуществом в 
сравнении с эквивалентными дозами амлодипина, 
эналаприла, лозартана по степени снижения офис-
ного ДАД и ночного ДАД и САД [145]. 

В последней работе Ziegler et al. (2017) сравни-
вались два режима антигипертензивной терапии 
у пациентов с АГ и ОАС: небиволол с титраци-
ей от 5 до 10 мг и гидрохлортиазид 12,5–25 мг в 
сутки. На фоне приема небиволола произошло 
снижение офисного АД -11/-8 мм рт.ст. для САД 
и ДАД соответственно, в группе гидрохлортиази-
да -3/-1 мм рт.ст. (р <0,01), среднесуточное ДАД 
также значительнее снижалось на фоне небиволола. 
В дополнении были продемонстрированы и другие 
положительные эффекты небиволола: восстанов-
ление чувствительности барорефлекса, повышение 
вариабельности сердечного ритма, уменьшение 
сосудистой жесткости. Гидрохлортиазид осущест-
влял отрицательное статистически значимое воз-
действие на эти параметры. Авторы объяснили 
отсутствие клинически значимого эффекта на 
фоне приема тиазидового диуретика тем фактом, 
что у пациентов с ОАС и АГ происходит увеличе-
ние секреции предсердного натрийуретического 
пептида и дополнительное назначение тиазидово-
го диуретика патогенетически не оправдано [146]. 
Так как постоянная активация СНС играет доми-
нирующую роль в гипертензии у пациентов с ОАС, 
блокада адренорецепторов может быть особенно 
эффективной для снижения АД, и патогенетиче-
ски оправданным является использование друго-
го класса препаратов для контроля автономной 
нервной системы – α-адреноблокаторов. Однако, 
несмотря на снижение апноэиндуцированной 
симпатической активности на фоне применения 
доксазозина (дигитальная апноэзависимая вазо-
констрикция), ночное САД и ДАД лучше контро-
лировалось при использовании эквивалентных доз 
эналаприла [147]. В исследованиях у пациентов без 
ОАС ранее был подтвержден сопоставимый анти-
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гипертензивный эффект доксазозина и эналапри-
ла при использовании в эквивалентных дозировках 
[148,149], что еще раз демонстрирует феномен 
инверсии антигипертензивной активности препа-
ратов в условиях гипоксии, гиперкапнии и эпизо-
дов десатурации/реоксигенации при ОАС. 

Антагонисты РААС
Симпатическая стимуляция и натрийурез на 

фоне увеличения секреции натриуйретических 
пептидов при ОАС приводят к увеличению секре-
ции ренина в почках. Однако данные об эффектив-
ности ИАПФ и БРА разноречивы, это соотносится 
с результатами некоторых исследований функ-
ционирования РААС при ОАС (низкий уровень 
ренина, высокий уровень ангиотензина II, гипер-
альдостеронизм). В одних работах показано пре-
имущество ИАПФ (цилазаприл) и БРА [87, 150], 
в других преимущество препаратов других классов 
над блокаторами РААС [142, 145] либо сопостави-
мый антигипертензивный эффект [151–153]. 

При сравнении эффективности лозартана в груп-
пах пациентов с нелеченой АГ с ОАС и без дыха-
тельных расстройств показана меньшая эффектив-
ность препарата у пациентов с ОАС, особенно в 
ночные и утренние часы. Также лозартан не ока-
зывал влияния на уровень альдостерона в группе 
ОАС и значительно снижал его уровень в группе 
АГ без ОАС, что также подтверждает идею об изме-
нении эффективности традиционных препаратов у 
больных АГ в сочетании с ОАС [154]. 

Существуют указания на ухудшение течения ОАС 
на фоне использования ИАПФ из-за нарушения про-
ходимости верхних дыхательных путей. Описывается 
потенциальный механизм этого феномена: за счет 
повышения уровня брадикинина, который обладает 
провоспалительным и вазодилатирующим эффекта-
ми, может происходить потенцирование воспаления 
и накопления жидкости в верхних дыхательных путях. 
Причем данный феномен описан только для паци-
ентов, у которых развивается кашель на фоне приема 
ИАПФ. Поэтому применение этих препаратов долж-
но быть прекращено при развитии брадикининового 
кашля [87, 155]. 

Тем не менее необходимо принимать во внима-
ние, что большинство пациентов РАГ и ОАС стра-
дают метаболическим синдромом с нарушениями 
углеводного и липидного обменов, поэтому бло-
када РААС с максимальными органопротективными 
эффектами и влиянием на прогноз является обяза-
тельным терапевтическим вмешательством.

Диуретики
Тиазидовые диуретики (ТД) традиционно входят 

в схемы комбинированной терапии при РАГ, более 
того, наличие ТД наряду еще с двумя препаратами 
из других классов является критерием, определяю-
щим наличие РАГ.

Подтверждено патогенетическое значение 
задержки натрия и гиперволемии не только при 
РАГ, но и при ОАС. С одной стороны, задержка 
жидкости – один из ведущих механизмов рези-
стентной АГ. Во время сна перемещение жидкости 
из нижних конечностей приводит к перифаринге-
альному накоплению, сужению дыхательных путей 
и развитию ОАС [16, 80, 81]. 

С другой стороны, повторяющиеся эпизоды 
гипоксемии увеличивают активность РААС, что 
также ведет к увеличению натрия и задержке жид-
кости [16, 156].

Значительное уменьшение тяжести ОАС и сни-
жение АД у пациентов с неконтролируемой АГ 
наблюдается после интенсификации диуретиче-
ской терапии (увеличение дозы тиазидового диуре-
тика метолазона и спиронолактона в два раза до 5 и 
50 мг соответственно). Получена корреляционная 
зависимость между уменьшением ночных коле-
баний объема жидкости в нижних конечностях и 
снижением степени тяжести ОАС (уменьшение 
ИАГ) и объема шеи [157].

Однако при проведении сравнительных исследо-
ваний антигипертензивных препаратов при ОАС 
тиазидовые диуретики показали меньший эффект 
в отношении снижения АД в сравнении с препа-
ратами других классов [146, 142]. Меньшая чув-
ствительность пациентов с ОАС к традиционной 
диуретической терапии объясняется повышением 
секреции натрийуретических пептидов в условиях 
перерастяжения камер сердца во время эпизо-
дов апноэ с увеличением натрийуреза и диуреза. 
Пациенты с ОАС имеют собственную активную 
экскрецию натрия и осмотический диурез в ноч-
ные часы. Кроме того, наращивание доз тиазидо-
вых и петлевых диуретиков в условиях гипоксии и 
симпатической гиперактивации может привести к 
ухудшению метаболического статуса пациентов и 
проаритмогенным эффектам.

Повышение уровня альдостерона и альдостерон-
индуцированная задержка жидкости у пациентов 
с ОАС способна приводить к увеличению степени 
тяжести дыхательных расстройств и формирова-
нию резистентности АГ к проводимой терапии. 
Как известно, терапия спиронолактоном предпочти-
тельна для выведения натрия и жидкости у пациентов 
с ОАС и РАГ и способна уменьшить обструкцию 
дыхательных путей и снизить АД.

В исследовании Lirui Yang et al. (2016) у паци-
ентов с неконтролируемой АГ и ОАС на фоне 
приема антигипертензивных препаратов (ИАПФ, 
АРА, диуретики) присоединяли к терапии спиро-
нолактон в дозе 20 мг с увеличением до 40 мг. Через 
12 нед терапии индекс апноэ снизился с 20,4±17,2 
до 8,4 ±7,4 (р <0,05 в сравнении с контроль-
ной группой), индекс десатурации с 36,8±12,3 до 
16,0±6,0 (р <0,05), офисное АД, среднесуточные 
дневные и ночные показатели СМАД также значи-
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тельно снизились в группе терапии спиронолакто-
ном в сравнении с группой плацебо [158]. 

В исследовании Kasai et al. (2009) показано, что 
интенсификация терапии диуретиками у пациен-
тов с РАГ и ОАС приводит к уменьшению ИАГ с 
57,7±33,0 до 48,5±2,2. Обнаружена обратная кор-
реляционная связь между уменьшением ночного 
объема жидкости в нижних конечностях с редук-
цией ИАГ (r = –0,734; P <0,001) [157]. 

В недавнем метаанализе Khurshid et al. (2016), в 
котором изучались эффекты различных схем анти-
гипертензивной терапии на степень тяжести ОАС, 
также показана более значительная динамика ИАГ 
на фоне использования схем с включением диуре-
тиков, в том числе спиронолактона [159].

В работе Xiao Ke et al. (2017) на большом факти-
ческом материале (543 пациента с РАГ, из которых 
92,3% с ОАС, статистический анализ – многофак-
торный линейный регрессионный анализ с исклю-
чением потенциальных конфаундеров) показана 
связь степени тяжести ОАС с уровнем альдосте-
рона. Кроме того, использование спиронолактона 
(не фуросемида и гидрохлортиазида) было связано 
с уменьшением индекса апноэ/гипопноэ незави-
симо от таких факторов, как возраст, мужской пол, 
ИМТ, статус курения, активность ренина плаз-
мы. Применение других препаратов-диуретиков, 
ИАПФ, БРА, антагонистов кальция не сопрово-
ждалось изменением степени тяжести дыхательных 
расстройств. Исследователи обратили внимание на 
экстремально низкую частоту использования спи-
ронолактона в реальной клинической практике 
(около 15% пациентов с РАГ), что идет вразрез с 
рекомендациями по резистентной АГ [79].

Лишь в одной работе подтверждены эффек-
ты другого антагониста минералокортикоидных 
рецепторов эплеренона у пациентов с РАГ и ОАС: 
добавление препарата к схеме антигипертензивной 
терапии привело с значительной редукции тяже-
сти ИГА, объема шеи, АД, показателей жесткости 
сосудистой стенки [160].

Таким образом, оптимизация диуретической тера-
пии с использованием комбинаций тиазидовый/пет-
левой диуретик + спиронолактон является основой 
терапии РАГ, особенно ассоциированной с ОАС.

Антагонисты кальция
Антагонисты кальция (АК) являются одним из 

пяти классов антигипертензивных препаратов, реко-
мендованных для лечения АГ как средство первого 
ряда. Этот класс препаратов часто входит в схемы 
комбинированной терапии при резистентной АГ.

Однако в настоящее время получены данные, что 
применение антагонистов кальция ассоциировано 
с нарушением сна среди пациентов с ОАС и АГ 
[161, 162].

В работе Fla´via B. Nerbassa et al. (2011) у 186 паци-
ентов с РАГ и ОАС, которые получали антигипер-

тензивную терапию различными классами пре-
паратов (ИАПФ, БРА, диуретики, β-блокаторы 
и БКК), исследовались следующие параметры: 
общее время сна, эффективность сна с помощью 
полисомнографии. 39 пациентов получали БКК 
(амлодипин n=29; лацидипин n=2; дилтиазем n=8; 
верапамил n=4). Только возраст (р ≤0,001) и при-
менение антагонистов кальция (р=0,037) были 
негативно и независимо связаны с общим време-
нем сна. При одинаковом ИАГ и ИМТ пациен-
ты на терапии БКК имели в среднем на 41 мин 
меньшую продолжительность сна (снижение на 
10%) и ухудшение эффективности сна (находи-
лись большее время в фазе поверхностного сна), 
чем пациенты на терапии другими препаратами. 
В дополнение у пациентов на фоне терапии анта-
гонистами кальция отмечалось в три раза больше 
время сна с сатурацией менее 90%, чем у пациентов 
других групп [161].

Авторы этого и других исследований делают сле-
дующий вывод: терапия АК негативно и неза-
висимо связана с короткой продолжительностью 
сна, со снижением его эффективности даже после 
коррекции на потенциальные конфаундеры, в том 
числе возраст с помощью многофакторный линей-
ного регрессионного анализа. Другие антигипер-
тензивные препараты не оказывали влияния на 
характеристики сна.

Существует несколько потенциальных механиз-
мов, способных объяснить этот феномен:
•  антагонисты кальция, подавляя гипоксическую 

вазоконстрикцию легочных сосудов, могут спо-
собствовать развитию гипоксии. Этот механизм 
был показан у пациентов с острой дыхательной 
недостаточностью на фоне терапии нифедипи-
ном [163]; 

•  антагонисты кальция способны вызывать акку-
муляцию жидкости в нижних конечностях в вер-
тикальном положении за счет вазодилатации и 
активации капиллярной фильтрации в интерсти-
ций. В ночные часы происходит перемещение 
жидкости из нижних конечностей в верхнюю 
половину туловища и легкие с отеком парафа-
рингеальных тканей и усугублением ОАС.

Безусловно, для подтверждения полученных 
данных требуются дальнейшие исследования. 
У пациентов с РАГ антагонисты кальция традици-
онно входят в схемы антигипертензивной терапии. 
Однако мы должны понимать, что у пациентов с 
ОАС увеличение дозировок БКК является нежела-
тельным и необходимо отменять эти препараты при 
первых признаках аккумуляции жидкости в нижних 
конечностях.

Принимая во внимание клинико-функциональные 
характеристики АГ при ОАС, целесообразно при 
назначении антигипертензивной терапии руковод-
ствоваться следующими принципами:
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•  использовать препараты с максимальной дли-
тельностью антигипертензивного эффекта для 
контроля АД в ночные часы;

•  придерживаться принципов хронотерапии со 
смещением приема препаратов на вечернее 
время для улучшения контроля АД у пациентов 
с патологическим суточным профилем АД (non-
dippers, nightpeakers);

•  дополнительно назначать препараты короткой и 
средней длительности действия перед сном для 
предупреждения ночных подъемов АД; 

•  в качестве контроля эффекта антигипертензив-
ной терапии необходимо использовать СМАД 
для оценки степени снижения АД в ночное время;

•  использовать фиксированные комбинации 
антигипертензивных препаратов для улучшения 
приверженности к терапии.

При подборе схем антигипертензивной терапии 
следует принимать во внимание необходимость 
влияния на циркадные ритмы АД у пациентов 
с ОАС, стремиться к нормализации суточного 
профиля АД с максимальным влиянием на сни-
жение АД в пассивный период. Использование 
принципов хронотерапии позволит перенести пик 
действия препаратов в наиболее уязвимый период 
максимального повышения АД. Недавний мета-
анализ показал, что каждое повышение ночного 
АД на 10 мм рт.ст. приводит к увеличению сердеч-
но-сосудистого риска на 15% даже после контроля 
дневного АД [164].

В исследовании Alexandros Kasiakogias et al. 
(2015) показано, что перемещение приема препа-
ратов (группа вальсартана и группа вальсартан + 
амлодипин) на вечернее время у пациентов с ОАС 
сопровождалось большим снижением офисного 
АД, ночного САД и ДАД и увеличением количества 
пациентов с нормальным суточным профилем АД 
(dippers) c 24 до 34% при утреннем приеме и до 64% 
при вечернем приеме препаратов [165]. Вечерний 
прием антигипертензивных препаратов способен 
улучшить контроль АД в популяции пациентов с 
резистентной АГ [166].

При планировании хронотерапии необходимо 
учитывать продолжительность действия использу-
емых препаратов. При подобранной схеме АГТ и 
недостаточном контроле АД в ночные часы целе-
сообразно присоединение препаратов с небольшой 
продолжительностью действия на ночь [59].

СМАД более информативно в сравнении с офис-
ным АД и самоконтролем АД (СКАД) в диагности-
ке и оценке эффективности терапии АГ у пациен-
тов с хронической интермиттирующей гипоксией, 
в том числе с ОАС [167].

Исследования эффектов антигипертензивной терапии 
у пациентов с ОАС имеют целый ряд ограничений: малая 
выборка пациентов, часто отсутствие группы сравнения, 
различная методология, одноцентровые исследования, 

короткий период наблюдения. Исследований, посвя-
щенных изучению различных режимов АГТ при РАГ и 
ОАС, нет. В условиях отсутствия РКИ назначение АГТ 
должно происходить в соответствии с текущими реко-
мендациями по ведению АГ.

Однако получены данные о неэффективности, 
побочных действиях основных классов антигипер-
тензивных препаратов у пациентов с РАГ и ОАС, 
которые невозможно не учитывать.

С другой стороны, в группе РАГ и ОАС рассуж-
дения о преимущественном препарате ошибочны, 
так как пациенты с РАГ должны как минимум 
находиться на трехкомпонентной антигипертен-
зивной терапии с обязательным включением в 
схему диуретика. Поэтому в случае РАГ и ОАС 
мы можем рассуждать только об оптимизации 
схемы АГТ – раннее включение спиронолактона, 
β-блокаторов, хронотерапия и т.д. 

Кроме того, грамотно назначенная комбиниро-
ванная антигипертензивная терапия с учетом пато-
генетических и клинико-функциональных особен-
ностей АГ при ОАС способна не только улучшить 
контроль АД, но и уменьшить степень тяжести 
дыхательных расстройств.

Необходимы хорошо спланированные, много-
центровые, на больших выборках пациентов, с 
длительным периодом наблюдения, рандомизиро-
ванные клинические исследования для того, чтобы 
дать подтвержденные рекомендации [168].

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ. БЛОК 5
Медикаментозная терапия РАГ и ОАС:

•  У пациентов с РАГ и ОАС следует проводить 
коррекцию образа жизни (снижение массы тела, 
низкосолевая диета, ограничение алкоголя, 
аэробные физические назрузки).

•  Получены данные о неэффективности, инвер-
сии эффекта и побочных реакциях антигипер-
тензивных препаратов при РАГ, ассооцииро-
ванной с ОСА.

•  Необходимо назначение комбинированной 
антигипертензивной терапии с обязательным 
включением в схемы диуретиков различных 
классов.

•  Оптимизация диуретической терапии с использо-
ванием комбинаций тиазидовый/петлевой диуре-
тик + спиронолактон является основой патогене-
тической терапии у пациентов с РАГ и ОАС.

•  Грамотно назначенная АГТ способна не только 
стабилизировать АД, но и уменьшить степень 
тяжести ОАС. Показано уменьшение степени 
тяжести дыхательных расстройств при назна-
чении комбинированных схем диуретической 
терапии с включением спиронолактона.

•  Целесообразно раннее включение в схемы тера-
пии β-адреноблокаторов как препаратов патоге-
нетической терапии, показавших хороший анти-
гипертензивный эффект в этой группе пациентов.
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•  У пациентов с ОАС и РАГ наращивание дози-
ровок блокаторов кальциевых каналов является 
нежелательным, необходимо отменять препара-
ты этого класса при первых признаках аккуму-
ляции жидкости в нижних конечностях.

•  Принципы антигипертензивной терапии при 
РАГ и ОАС: использовать препараты с мак-
симальной продолжительностью действия для 
контроля АД в ночные часы; использовать 
хронотерапию; применять фиксированные 
комбинации для улучшения приверженности 
к терапии.

7.3. Ренальная денервация как метод 
преодоления резистентности при ОАС

В настоящее время в клинической практике 
используются два основных метода инвазивных 
нефармакологических вмешательств при РАГ – 
стимуляция барорецепторов каротидного сину-
са и денервация почек. Оба метода направлены 
на уменьшение симпатической гиперреактив-
ности.

Радиочастотная абляция симпатических нервов 
почечных артерий до недавнего времени рас-
сматривалась как наиболее эффективный метод 
нефармакологического вмешательства при РАГ. 
В европейских рекомендация по ведению АГ 
2013 г. делается вывод о хорошей антигипертен-
зивной эффективности этого метода воздействия, 
органопротективных эффектах и наибольшей пер-
спективности в сравнении с другими инвазивными 
процедурами [1]. Однако по результатам исследо-
вания SIMPLICITYHTM-3 через 6 мес после вме-
шательства не получено статистически значимых 
отличий в динамике САД в группе активного лече-
ния в сравнении с контрольной.

Среди возможных причин полученных результа-
тов обсуждаются особенности состава исследуемой 
популяции, в частности, различия в эффективно-
сти в зависимости от этнической принадлежности; 
нечеткое соблюдение требований к стабильности 
комбинированной антигипертензивной терапии; 
дефекты техники проведения процедуры [169]. 
В результате дополнительного анализа исследо-
вания SIMPLICITYHTM-3 получено статистиче-
ские значимое снижение уровня САД и ДАД при 
выделении группы пациентов с РАГ, страдающих 
ОАС, в сравнении с пациентами, не имеющи-
ми дыхательных расстройств (САД –17,0±22,4 vs. 
-6,3±26,1 мм рт.ст., р = 0,01) [170].

Wilkowski et al. (2011) исследовали эффекты 
ренальной денервации на ограниченной когорте 
пациентов с РАГ и ОАС. Показано значительное 
снижение САД и ДАД (-34/13/ мм рт.ст., р <0,01) 
и тенденция к снижению ИАГ (16,3 в исходе и 4,5 
после терапии, р <0,059) [171].

Недавний метаанализ также показал, что реналь-
ная денервация ассоциирована со значительным 

снижением ИАГ (-9,61 (95% ДИ 15,43–3,79), 
p = 0,001) через 6 мес после процедуры. Среди воз-
можных механизмов снижения степени дыхатель-
ных расстройств обсуждаются уменьшение актива-
ции нейрогуморальных систем (СНС и РААС) со 
снижением реабсорбции натрия и гиперволемии с 
редукцией перифарингеального накопления жид-
кости [172].

Недавно представлены результаты последнего 
исследования SPYRAL HTN-OFF MED (2017) по 
изучению безопасности и эффективности сни-
жения АД при использовании многоэлектрод-
ной системы ренальной денервации Symplicity 
Spyral. В исследование были включены пациенты 
с неконтролируемой АГ, не принимавшие ранее 
антигипертензивных препаратов или прекратив-
шие прием медикаментов минимум за 4 нед до 
рандомизации. Пациенты были рандомизированы 
на группы, одна из которых проходила реналь-
ную денервацию основных почечных артерий и 
их ветвей, вторая – sham-процедуру (иммитация 
процедуры). Показатели офисного АД и СМАД 
после денервации показали статистически значи-
мое снижение по сравнению с исходным уровнем, 
в то время как в конрольной группе значимой 
динамики не отмечалось [173, 174].

Для включения ренальной денервации в схемы 
ведения пациентов с РАГ и ОАС необходимо про-
ведение крупных рандомизированных клиниче-
ских исследований.

7.4. Немедикаментозные методы лечения, 
направленные на восстановление  
проходимости дыхательных 
путей. СРАР-терапия

7.4.1. СРАР-терапия: 
методология, аппаратура
Патогенетической терапией для пациентов 

ОАС является вентиляция легких с постоянным 
положительным давлением в дыхательных путях 
(СРАР-терапия) (от английского Continuous 
Positive Airway Pressure = СРАР) [175], по своей 
сути являющаяся вариантом неинвазивной вен-
тиляции легких (НВЛ) – методом искусствен-
ной вентиляции легких, при котором проведе-
ние воздуха в дыхательные пути осуществляется 
через естественные отверстия без использования 
дополнительных инвазивных инструментов (тру-
бок, расширителей, держателей). Использование 
носовых или лицевых масок позволило с легко-
стью применять указанный метод у пациентов 
ОАС в стационарных и амбулаторных условиях. 
На сегодняшний день СРАР-терапию выделяют в 
отдельную категорию – респираторную поддерж-
ку, поскольку она способна устойчиво контроли-
ровать просвет ВДП без влияния на дыхательный 
рисунок пациента (не требует синхронизации 
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пациента с дыхательным оборудованием) [176] 
(рис. 12).

В успехе СРАР-терапии принципиальное значе-
ние имеют вопросы приверженности пациентов к 
этому виду лечения. Для преодоления низкого ком-
плайенса и достижения необходимой эффектив-
ности необходимо учитывать ряд важных позиций:

1. Разьяснение пациентам механизмов действия 
СРАР-терапии и правил использования аппаратов 
(подробный инструктаж пациентов по использова-
нию приборов, плотное прилегание маски во избе-
жание утечек воздуха, регулярное использование 
прибора в ночное время – не менее 4 ч в ночь, не 
менее 6 ночей в неделю, контроль увлажнения воз-
душной смеси, поведение при прерывании проце-
дуры в ночное время, регулярный контроль каче-
ства и эффективности процедур, правила обработ-
ки аксессуаров и замены фильтров).

2. Подбор маски. Для проведения СРАР-терапии 
используют носовые канюли, носовые и носоро-
товые маски с силиконовой прокладкой и регу-
лируемой системой фиксации. Подбор маски 
должен проводится квалифицированным персо-
налом с учетом лицевых анатомических размеров 
с использованием специальных лекал, состояния 
носового дыхания (при нарушении проходимости 
преимущество имеют носоротовые маски) и удоб-
ства пациента. Системы фиксации должны быть 
настроены с учетом минимизации утечек воздуха и 
максимального удобства для пациента.

3. Выбор аппарата для СРАР-терапии. В настоящее 
время практически не используются неавтоматизи-
рованные СРАР-аппараты. Современные устройства 
(autoCPAP) на основании регулярного измерения 
сопротивления воздушному потоку автоматически 
подбирают подаваемое давление на вдохе и выдохе в 
диапазоне от 5 до 20 см вод.ст. Современные устрой-
ства оснащены картами памяти, анализ которых при 
использовании соответствующих программ позво-
ляет врачу оценивать эффективность СРАР-терапии 
по целому ряду параметров: уровеню ИАГ каждую 
ночь, времени и регулярности использования при-
бора, утечке воздуха из-под маски, среднему пода-
ваемому давлению на вдохе каждую ночь и за весь 
период наблюдения,  эпизодам апноэ без обструкции 
(центральное апноэ или периодическое дыхание). 
Принципиально важным является возможность при-
боров поддерживать режимы плавного изменения 
давления между фазами дыхания (режимы A-flex, 
E-adapt и др.). Другими дополнительными фактора-
ми выбора приборов являются портативность, низ-
кий вес, возможность использования при отсутствии 
сети, малошумность и цена.

4. Использование пробной терапии. Разумно 
использование пробной терапии в течение 
5–7 дней после подбора аппарата и аксессуаров. 
Это позволяет объективно оценить эффективность 
терапии по уровню ИАГ, среднему давлению и 
утечкам, а также оценить приверженность пациен-
та на основании удобства, времени и регулярности 

Рис. 12. Схематическое изображение механизма действия СРАР-терапии. Стабилизация давления ВДП на вдохе и выдохе 
устраняет возможность развития окклюзии дыхательных путей (апноэ сна) у пациента в ночной период времени.  
СРАР-терапия проводится через носовую маску в домашних условиях (адаптировано из Sullivan C.E., Issa F.G., Berthon-Jones M., Eves 
L. Reversal of obstructive sleep apnoea by continuous positive airway pressure applied through thenares. Lancet. 1981)
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использования аппарата. В ряде случаев может 
потребоваться дополнительный инструктаж или 
замена аппарата или аксессуаров.

7.4.2. Влияние СРАР на уровень АД
В многочисленных исследованиях продемон-

стрирована эффективность этого метода лечения 
в коррекции дыхательных расстройств и снижении 
АД. Показана различная степень снижения АД 
на фоне СРАР-терапии от минимальной до зна-
чительной. У некоторых пациентов редукция АД 
составляет более 10 мм рт.ст., другие демонстри-
руют отсутствие динамики или рост АД. Показано, 
что 25–30% пациентов, использующих СРАР-
терапию более 4 ч в течение ночи, не имеют поло-
жительного эффекта в отношении АД.

Результаты исследований по антигипертензивной 
эффективности СРАР у пациентов с контролируемой АГ

Многочисленные исследования, включающие 
пациентов с ОАС, как страдающих АГ, так и нор-
мотоников, продемонстрировали различные анти-
гипертензивные эффекты СРАР-терапии. В част-
ности, показано отсутствие влияния на АД СРАР-
терапии у нормотензивных пациентов [177, 178]. 
Некоторые исследования демонстрируют отсут-
ствие динамики АД при использовании СРАР у 
больных АГ в группе без клинической картины 
ОАС (отсутствие дневной сонливости) [179].

В когортах пациентов с контролируемой АГ 
антигипертензивный эффект СРАР-терапии был 
минимальным. Показано снижение среднего САД 
как в активный, так и в пассивный период в диа-
пазоне 1,9–3,3 мм рт.ст. и ДАД 1,1–2,5 мм рт.ст., в 
среднем около 2 мм рт.ст. [180–182]. 

Недавний метаанализ 7 рандомизированных 
исследований продемонстрировал, что СРАР-
терапия значимо снижает САД (около 2,32 мм рт.ст.) 
и ДАД (около 1,98 мм рт.ст.). Авторы отметили, что 
СРАР приводит к более значительному снижению 
САД ночью и что пациенты с неконтролируемой 
АГ получают больше преимуществ от лечения [183]. 

Метаанализ, включивший 31 РКИ, про-
демонстрировал снижение САД и ДАД на 
2,2±0,7 и 1,9±0,6 мм рт.ст. в дневной период и 
на 3,8±0,8 и 1,8±0,6 мм рт.ст. в ночной пери-
од. Метарегрессионный анализ показал нали-
чие связи между степенью тяжести ОАС (индекс 
апноэ-гипопноэ) и степенью снижения АД [184].

Основными предикторами ответа на СРАР явля-
ются хорошая приверженность к терапии [184, 185, 
186, 188, 189], степень тяжести ОАС (высокий ИАГ) 
[187–189], наличие и тяжесть сонливости [184, 186] 
и высокий уровень исходного АД [184, 187]. 

Кратковременное прерывание СРАР-терапии у 
пациентов, длительно леченных с хорошей при-
верженностью к терапии, – идеальная модель 
для подтверждения эффектов СРАР. В работе 
E.I. Schwarzetal (2016) группа пациентов с отменой 
терапии сравнивалась с группой, продолжающей 
СРАР. Перерыв в терапии в течение 2 нед ассоци-
ировался со статистически значимым увеличением 
САД и ДАД на 9,0 и 7, 8 мм рт.ст. соответственно 
при использовании самоконтроля АД в домашних 
условиях и на 5,4 и 5,0 мм рт.ст. при офисном 
измерении. Также показан рост экскреции кате-
холаминов с мочой, усугубление эндотелиальной 
дисфункции на фоне отмены СРАР [190].

Результаты исследований по антигипертензив-
ной эффективности СРАР у пациентов с рези-
стентной АГ

Единственная когорта пациентов, у которой 
польза от применения СРАР-терапии не вызывает 
сомнений, – это пациенты с неконтролируемой 
и резистентной АГ. Метаанализ 28 рандомизи-
рованных исследований показал, что пациенты с 
неконтролируемой АГ в исходе продемонстрирова-
ли более значительную редукцию АД на фоне СРАР 
даже после исключения влияния таких факторов, 
как степень тяжести ОАС и наличие дневной сон-
ливости [187]. В табл. 10 приведены результаты 
исследований по применению СРАР-терапии у 
пациентов с ОАС и РАГ.

Таблица 10. Рандомизированные контролируемые исследования, оценивающие эффект СРАР терапии  
на уровень АД у пациентов с ОАС и РАГ

Исследование N Возраст, лет ИАГ, соб./ч АД, мм рт.ст. Длительность, нед СРАР, ч АД, эффект

Lozano et al. (2010) 75 59 52 СМАД 12 5.6 САД -6,8
ДАД -6,9

Pedrosa et al. (2013) 40 57 63 СМАД 24 6.2 САД -6,6
ДАД -4,5

Litvin et al.  (2013) 44 55 38 офисное 3 5.1 САД -8,0
ДАД -7,6

Martinez Garcia et al. (2013) 210 56 34 СМАД 12 5.0 САД -4,7
ДАД -3,9

D’Olivera et al.  (2014) 47 59 20 СМАД 8 4.5 САД -9,3

Muxfeldt et al.  (2015) 117 60 44 СМАД 12 4.5 САД +1,2
ДАД +0,6

Примечание: ИАГ – индекс апное-гипопное, АД – артериальное давление, СМАД – суточное мониторирование АД, СРАР – con-
tinuous positive airway pressure, САД cистолическое АД, ДАД – диастолическое АД.



32

ТЕРАПИЯ №1 (19) 2018

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
www.therapy-journal.ru

www.rnmot.ru

В работе Lozano et al. (2010) подтвержден эффект 
СРАР-терапии в группе пациентов тяжелой ОАС и 
РАГ. В группе комбинированной терапии (СРАР + 
антигипертензивная терапия) получено более зна-
чительное снижение ДАД в сравнении с группой 
медикаментозной терапии. Доля пациентов, не 
снижающих АД в ночной период, статистически 
значимо снизилась только в группе комбиниро-
ванной терапии [191]. 

Исследование HIPARGO (рандомизированное 
многоцентровое открытое в параллельных группах) 
включало пациентов с среднетяжелой и тяжелой 
ОАС и РАГ. Также было произведено разделение 
на две группы: лекарственная терапия АГ и ком-
бинированная (лекарственная терапия + СРАР). 
После 12 нед терапии более выраженное снижение 
АД (среднесуточные ДАД и среднее АД) отмеча-
лось в группе комбинированного вмешательства. 
Произошло восстановление нормального циркад-
ного ритма АД: доля пациентов, не снижающих АД 
в ночной период (non-dippers), снизилась на 10% в 
группе с использованием СРАР и увеличилась на 
4,4% в группе лекарственной терапии. Показана 
положительная корреляционная связь между про-
должительностью использования СРАР и анти-
гипетензивным эффектом. Линейный регрессион-
ный анализ показал дополнительное снижение АД 
на 1,3 мм рт.ст. при каждом дополнительном часе 
использования СРАР [192].

В работе Pedrosa et al. (2013) исследовалась 
эффективность СРАР у пациентов с РАГ, не име-
ющих до включения диагноз ОАС, в двух груп-
пах (изолированная лекарственная терапия АГ и 
лекарственная терапия + СРАР). Дневное, но не 
ночное САД и ДАД значительнее снижалось на 
фоне терапии СРАР в сравнении с контрольной 
группой. Также отмечалось увеличение доли паци-
ентов, достигших целевого АД на фоне комбини-
рованного вмешательства. Различий в динамике 
циркадного ритма АД показано не было [193].

В другом исследовании (Olivera et al.) – ран-
домизированное, двойное слепое исследование 
СРАР-терапии в сравнении с контрольной груп-
пой (иммитация СРАР) у пациентов с ОАС сред-
ней степени тяжести и РАГ. Обе группы получали 
антигипертензивную терапию, которая не изменя-
лась в процессе наблюдения. Получено большее 
снижение среднесуточного САД в группе СРАР, 
также значительно снизилось офисное АД. Однако 
не отмечено динамики циркадного ритма АД в 
обеих группах [194].

В работе Muxfeldt et al. (2015) отмечена лишь тен-
денция к снижению офисного и ночного САД в груп-
пе СРАР + антигипертензивная терапия в сравнении 
с изолированной медикаментозной терапией [195].

В недавнем метаанализе показано влияния СРАР 
на офисное АД у пациентов с РАГ: САД и ДАД 
снизились на 7,21 и 4,99 мм рт.ст. (р <0,001) [196].

Таким образом, в клинических исследовани-
ях по эффективности СРАР-терапии получены 
различные, подчас противоречивые данные. Это 
связано с целым рядом ограничений выполненных 
исследований, которые можно разделить на две 
категории:

1. Различные когорты пациентов, включенных 
в исследование (возраст, пол, ИМТ, степень АГ 
и адекватность антигипертензивной терапии, сте-
пень тяжести ОАС, коморбидный фон).

2. Методологические факторы – количество 
включенных пациентов, характер исследования 
многоцентровое или одноцентровое, наличие 
терапии, метод измерения АД (офисное измере-
ние, СМАД), разница в продолжительности иссле-
дования, приверженность к СРАР терапии (дли-
тельность использования СРАР в течение ночи).

Обсуждаются следующие причины вариабельности 
ответа на СРАР:
1. Различия в степени тяжести ОАС и АГ.
2. Наличие или отсутствие дневной сонливости.
3.  Различия в приверженности к СРАР терапии 

(продолжительность использования ночью 
должна быть как минимум 5 ч). 

4.  Различная чувствительность к девайсам, изме-
ряющим АД (влияние СМАД на качество сна).

5.  Сопутствующий прием антигипертензивных 
препаратов и изменения дозировок и схем тера-
пии во время исследования (нивелирование 
эффектов СРАР).

6.  Использование имитации СРАР в контрольной 
группе (sharm СРАР) – нет данных о влиянии 
этого метода на АД.

7.  Несовершенство методов измерения АД в ноч-
ной период. 
При классическом суточном мониторировании 

АД в пассивный период производится измерение 
АД раз в 30 мин. Однако максимальное повыше-
ние АД у пациентов с ОАС происходит в период 
апноэ, которые наступают с разной периодично-
стью. В небольшом количестве исследованиях на 
малых выборках пациентов показано, что во время 
эпизодов апноэ у пациентов с тяжелой ОАС про-
исходит драматическое повышение САД. К сожа-
лению, СМАД не способно зарегистрировать эти 
флюктуации АД и отражать истинный средний 
уровень АД в ночной период у пациентов с ОАС. 
Необходимо внедрение новых методов измерения 
АД. Одним из таких методов является монитори-
рование при каждом ударе сердца (beat-to-beat), 
которое позволяет точно оценивать вариабель-
ность АД. Недостатки метода: вариант инвазив-
ного устройства мало применим к реальной кли-
нической практике, а неинвазивные устройства 
имеют невысокую точность измерения АД из-за 
искажения пульсовой волны в периферических 
артериях. Для объективизации антигипертензив-
ного эффекта лечения необходимо использование 
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новых методов измерения ночного АД. Одним из 
таких методов является trigger sleep BP monitoring 
(TSP), при котором обеспечивается автоматически 
фиксированный интервал измерения в дополне-
нии к кислород-триггерной функции. Инициация 
измерения АД программируется в момент падения 
сатурации ниже зафиксированной [197].

Основной проблемой использования СРАР явля-
ется низкая приверженность к терапии, особенно в 
когорте пациентов, не испытывающих дневной 
сонливости и ухудшения качества жизни на фоне 
ОАС [298]. Многие пациенты либо прекращают 
лечение из-за недостаточной комфортности про-
цедур, либо ограничивают время использования 
СРАР в течение ночи даже при правильно подо-
бранных режимах терапии.

7.4.3. Дополнительные 
эффекты СРАР-терапии
Эффекты СРАР-терапии связаны не только со 

снижением АД, но и опосредованы через другие 
механизмы. СРАР-терапия редуцирует симпати-
ческую нервную активность (мышечная симпати-
ческая активность и уровень норэпинефрина) [49, 
63, 199–201], системное воспаление, оксидатив-
ный стресс [202–203], улучшает функцию эндо-
телия (эндотелийзависимая вазодилатация) [102, 
203]. На фоне 6-месячной СРАР-терапии показа-
но улучшение показателей жесткости сосудистой 
стенки (индекс аугментации, скорость распростра-
нения пульсовой волны) [105].

В исследовании Fabio de Souza et al. (2017) впер-
вые продемонстрировано, что СРАР-терапия сни-
жает уровень альдостерона у пациентов РАГ и 
среднетяжелой и тяжелой ОАС. В исследование 
было включено 117 пациентов с РАГ на ком-
бинированной антигипертензивной терапии: 
группа СРАР-терапии и контрольная группа (без 
СРАР-терапии). Показано снижение показателя 
суточной экскреции альдостерона в моче в группе 
СРАР. Этот эффект особенно выражен у пациен-
тов с оптимальной приверженностью к терапии 
(использование СРАР ≥4 ч в течение ночи), име-
ющих неконтролируемую АГ, не использующих 
антагонисты минералокортикоидных рецепторов, 
менее ожирелых, со сниженном сатурацией во 
время сна и имеющих паттерн non-dipper [204]. 

Исследователями высказывается предположе-
ние, что эти дополнительные эффекты СРАР-
терапии могут объяснить положительное воздей-
ствие этого метода терапии, в том числе влияние 
на сердечно-сосудистые риски.

7.4.4. Место СРАР в терапии ОАС и РАГ
При использовании антигипертензивной тера-

пии даже на фоне грамотно подобранной много-
компонентной схемы не удается достичь целевого 
АД. Показано, что трехкомпонентная схема тера-

пии с включением диуретика при РАГ и ОАС не 
способна контролировать АД [53,  129]. Поэтому 
максимально рано необходимо переходить к ком-
бинированным вмешательствам с использованием 
СРАР.

При сравнении различных режимов терапии 
у пациентов РАГ и ОАС (многокомпонентная 
антигипертензивная терапия, СРАР и сочетание 
этих методов) был сделан вывод о преимуществе 
комбинированного воздействия на уровень АД. 
Сочетанное применение грамотно назначенной 
комбинации антигипертензивных препаратов и 
СРАР является лучшей терапевтической стратеги-
ей у этой группы пациентов [188, 191]. 

Ни один метод лечения в виде монотерапии не 
способен достичь целевого АД в популяции паци-
ентов с РАГ и ОАС. Вывод: необходимо комплекс-
ное, многокомпонентное воздействие с использо-
ванием медикаментозных и немедикаментозных 
методов с обязательной модификацией образа 
жизни.

7.4.5. ОАС и риск сердечно-сосудистых 
осложнений. Влияние СРАР-терапии
Влияние ОАС на риск сердечно-сосудистых 

осложнений не вызывает сомнений. 10-летнее 
наблюдение за 235 пациентами с тяжелой ОАС 
показало 4-кратное увеличение риска сердечно-
сосудистой смертности, после исключения воз-
можных конфаундеров (коррекция по другим фак-
торам сердечно-сосудистого риска) в сравнении с 
группой без дыхательных расстройств [31]. В дру-
гом исследовании показано 6-кратное увеличение 
риска общей смертности независимо от традици-
онных сердечно-сосудистых факторов риска [205].

В метаанализе X. Ge et al. (2013) на основании 
результатов шести проспективных исследований 
было выявлено, что ОАС является независимым 
предиктором сердечно-сосудистой смертности и 
риск летального исхода увеличивается пропорцио-
нально степени тяжести дыхательных расстройств. 
У пациентов, получающих адекватную  терапию 
ОАС, сердечно-сосудистые риски такие же, как у 
лиц, не страдающих обструктивными апноэ сна 
[206]. Но вопрос о влиянии СРАР на сердечно-
сосудистые риски остается открытым. При про-
ведении краткосрочных исследований было пока-
зано, что увеличение продолжительности эффек-
тивной СРАР-терапии может привести к большему 
снижению сердечно-сосудистого риска. Однако 
результаты международного многоцентрового 
исследования SAVE (Sleep Apnea Cardiovascular 
Endopoints), в которое вошло 2717 пациентов в 
возрасте 45–75 лет с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями и ОАС от умеренной до тяжелой степе-
ни с минимальной дневной сонливостью, не пока-
зали снижения риска кардиовасулярных событий 
на фоне СРАР-терапии в сравнении с группой 
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контроля (иммитация СРАР не проводилась) 
[207]. Средняя продолжительность СРАР-терапии 
составляла 3,3 ч в сутки, только 42% исследуемых 
пациентов использовали прибор около 4 ч в сутки. 
У пациентов с большей приверженностью был 
достоверно ниже риск инсульта и комбинирован-
ной конечной точки из всех цереброваскулярных 
событий.

При обсуждении результатов исследования было 
высказано предположение, что причиной нега-
тивного результата данного исследования была 
недостаточная приверженность к терапии в группе 
активного лечения.

На основании результатов исследования  SAVE  
не  рекомендовано  применение СРАР с един-
ственной целью уменьшения количества сердечно-
сосудистых осложнений у пациентов с подтверж-
денными сердечно-сосудистыми заболеваниями с 
бессимптомным течением ОАС.

Продолжается многоцентровое проспективное 
исследование ISAACC (CPAP in Patients with Acute 
Coronary Syndrome and Obstructive Sleep Apnea), 
целью которого является определение возможно-
сти СРАР-терапии в снижении риска возникнове-
ния ИМ, нестабильной стенокардии, инсульта или 
сердечной недостаточности у пациентов с обструк-
тивным апноэ сна, поступающих в клинику по 
поводу острого коронарного синдрома.

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ. БЛОК 6
РАГ и ОАС: эффекты СРАР терапии:

•  Патогенетической терапией при ОАС является 
СРАР-терапия.

•  В группе пациентов РАГ, ассоциированной с 
ОАС, показано значительное снижение АД на 
фоне СРАР терапии, нормализация циркадного 
ритма АД.

•  Эффект СРАР связан не только со снижени-
ем АД. Доказано уменьшение симпатической 
гиперактивации, редукция уровня альдостеро-
на, снижение системного воспаления, оксида-
тивного стресса, улучшение функции эндотелия 
и показателей жесткости сосудистой стенки.

•  Сочетанное применение грамотно назначенной 
антигипертензивной терапии и СРАР является 
лучшей терапевтической стратегией у пациен-
тов этой группы.

7.4.6. Оральные аппликаторы
Показан умеренный антигипертензив-

ный эффект оральных аппликаторов (MAD – 
mandibular advancemend device, внутриротовые 
устройства) у пациентов с ОАС и АГ [208, 209].

В небольшом рандомизиролванном исследова-
нии Phillips et al. (2013) при сравнении двух групп 
терапии СРАР и MAD обнаружен лучший ком-
плайс при использовании оральных аппликаторов, 

снижение среднесуточного АД составило около 
2–3 мм рт.ст. без статистически значимой разницы 
между группами [210].

В недавнем метаанализе 7 исследований также 
подтвержден умеренный антигипертензивный 
эффект этих устройств (- 2,7/2,4 мм рт.ст. для САД 
и ДАД) и сделан вывод о том, что оральные аппли-
каторы могут быть альтернативой СРАР у больных 
с легкой и умеренной ОАС [211]. Основное огра-
ничение данного метаанализа – включение только 
обсервационных исследований. Работ по исполь-
зованию оральных аппликаторов в группе РАГ и 
ОАС до настоящего времени не было.

Несмотря на продемонстрированные некоторые 
положительные эффекты оральных аппликаторов 
в снижении АД, крупные и продолжительные РКИ 
необходимы, чтобы подтвердить эти эффекты.

7.4.7. Другие методы
Показано, что использование компрессионного 

трикотажа на нижние конечности у пациентов с 
ОАС приводит к уменьшению накопления жид-
кости в области нижних конечностей в дневное 
время, что играет значительную роль в редукции 
степени тяжести ОАС, особенно у пациентов с РАГ 
[82]. Использование хирургических методов (уву-
лопалатофарингопластика, стентирование мягкого 
нёба, склерозирование корня языка и др.) в насто-
ящее время рассматривается как способ борьбы 
с храпом (причем не всегда адекватный), но не с 
ОАС. Хирургическая коррекция носового дыхания 
(коррекция искривленной носовой перегородки, 
конхотомия при выраженной гиперплазии носовых 
раковин, аденоидэктомия) показаны главным обра-
зом при значительном носовом сопротивлении для 
улучшения эффекивности и переносимости СРАР-
терапии. Оправдано применение челюстно-лице-
вых пластических вмешательств при выраженных 
врожденных (микрогнатия) и приобретенных (трав-
мы, послеоперационные осложнения) аномалиях 
лицевого скелета. Оценить эффективность методи-
ки электростимуляции подъязычного нерва пока не 
представляется возможным [221].

8. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при ведении пациента с рези-
стентной АГ клиницист должен пройти сложный 
диагностический алгоритм с анализом всех воз-
можных причин резистентности. Врач должен 
обладать достаточным объемом знаний для исклю-
чения вторичных АГ, хорошо ориентироваться 
в возможностях комбинированной фармакотера-
пии, но даже в этом случае успех не может быть 
гарантирован. 

Все клиницисты, которые ведут пациентов с 
резистентной АГ, должны быть осведомлены о 
высокой распространенности ОАС в популяции 
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пациентов с РАГ. Необходимо ясно понимать 
патофизиологическую составляющую этих про-
блем для лучшего планирования терапевтических 
стратегий, владеть диагностическими алгоритма-
ми. Это мультидисциплинарная проблема, кото-
рая требует от клиницистов выходить за рамки их 
специальности.

«Золотым» стандартом терапии ОАС является 
СРАР в сочетании с адекватной комбинированной 
медикаментозной антигипертензивной терапией. 
Эффект снижения АД на фоне СРАР-терапии 
наиболее выражен именно у пациентов с РАГ. 

СРАР – наиболее эффективная терапия ОАС, но 
и с наибольшими проблемами приверженности 
к лечению, для повышения которой необходимо 
тратить достаточное количество времени для разъ-
яснения клинических причин для использования 
СРАР и объяснять ожидаемые эффекты и преиму-
щества в улучшении исходов.

Необходимы хорошо спланированные, многоцен-
тровые, на больших выборках пациентов с длитель-
ным периодом наблюдения, рандомизированные 
клинические исследования, для того чтобы сфор-
мулировать более подтвержденные рекомендации.
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НОВАЯ СТРАТЕГИЯ МУКОЛИТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
В СОВРЕМЕННОЙ ВРАЧЕБНОЙ ПРАКТИКЕ
С.Л. БАБАК, М.В. ГОРБУНОВА, А.Г. МАЛЯВИН
Кафедры фтизиатрии и пульмонологии лечебного факультета МГМСУ им. А.И. Евдокимова, г. Москва

Многолетние врачебные наблюдения за использованием амброксола привлекают в насто-
ящее время все большее внимание. Именно амброксол, относящийся к группе муколитиче-
ских и отхаркивающих средств (экспекторантов), признается субстанцией, активно влияю-
щей на базовые механизмы физиологической продукции и транспорта бронхиальной слизи. 
Благодаря этим свойствам ведущим показанием к его назначению является «секретолити-
ческая» терапия острых и хронических легочных заболеваний, ассоциированных с гипер-
секрецией трахеобронхиального секрета и нарушением его транспорта. Целью настоящего 
обзора является оценка фармакологических и клинических данных о секретолитической и 
мукокинетической активности амброксола с обоснованием новой стратегии его применения 
в практике терапевта. В работе использовался ретроспективный анализ результатов фарма-
кологических и клинических исследований отечественных и зарубежных авторов за период 
с 1967 по 2017 г. В анализ включались данные исследований, имеющие адекватный дизайн 
с позиций «надлежащей клинической практики» (GCP) и доказательной медицины. Сделано 
заключение, что амброксол как лекарственное средство обладает рядом оригинальных 
свойств, в числе которых: 1) достоверная высокая секретолитическая активность, спо-
собствующая клиренсу слизи, экспекторации секрета, уменьшению продуктивного кашля; 
2) противовоспалительная и антиоксидантная активность; 3) локальный обезболивающий 
(анестетический) эффект посредством блокировки натриевых каналов клеточных мембран. 
Уменьшение частоты обострений хронической обструктивной болезни легких служит дока-
зательством значимых клинических эффектов амброксола. Эффект анестезии слизистых 
оболочек относят к новому фармакологическому действию амброксола, полезному в терапии 
острого бронхита и ОРВИ. Эффективность и безопасность применения амброксола в кли-
нической практике испытана полувековым опытом его назначения. Современная стратегия 
муколитической терапии способна существенно улучшить качество лечения и прогноз паци-
ентов, имеющих острые и хронические легочные заболевания с гиперсекрецией трахео-
бронхиального секрета, нарушениями мукоцилиарного клиренса и непродуктивным кашлем.

Ключевые слова: амброксол, муколитическая терапия, мукоцилиарный клиренс, секретолити-
ческая активность, мукокинетическая активность, хронические легочные заболевания, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких.
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NEW STRATEGY OF MUCOLYTIC THERAPY IN 
MODERN MEDICAL PRACTICE
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Long-time medical observations of ambroxol use attract more and more attention nowadays. 
It is ambroxol, which belongs to mucolytics and solventias (expectorants) is considered 
to be a substance, having an active influence at basic mechanisms of bronchial mucus 
pbysiological production and transportation. Due to these features the main indication to its 
prescribtion is “secretolytic” therapy of acute and chronic pulmonary diseases, associated 
with tracheobronchial secret hypersecretion and disorder of its transportation. The aim of 
current review is estimation of pharmacological and clinical data concerning secretolytic and 



44

ТЕРАПИЯ №1 (19) 2018

ГЛАВНАЯ ТЕМА
www.therapy-journal.ru

www.rnmot.ru

ВВЕДЕНИЕ

Гиперсекреция трахеобронхиального секре-
та в дыхательных путях является характерной 
особенностью острых и хронических легочных 
заболеваний, таких как острый и хронический 
бронхит, хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ), муковисцидоз, бронхоэктатиче-
ская болезнь и бронхиальная астма. Регулярный 
кашель с экспекторацией мокроты (продуктивный 
кашель) вместе с нарушениями мукоцилиарного 
клиренса (МЦК) являются значимыми при кли-
нической оценке тяжести легочного заболевания и 
аргументом в пользу назначения муколитических 
и мукоактивных препаратов. Основной механизм 
действия современных муколитических средств 
состоит в воздействии на характер секрета (сни-
жение вязкости), объем и характер мобилизации 
мокроты через их взаимодействие с эпителием 
бронхов и бронхиол [1].

Современная классификация мукоактивных 
препаратов проста и базируется на их основ-
ном действии. Принято выделять экспекторанты 
(отхаркивающие), муколитики, мукокинетики и 
мукорегуляторы. Такие средства, как экспекто-
ранты, усиливают секрецию муцинов и повышают 
их гидратацию (гвайфенезин, гипертонический 
раствор). Муколитики существенно уменьшают 
вязкость слизи (N-ацетилцистеин, карбоцистеин, 
дорназа альфа). Мукокинетики активно изменя-
ют активность движения ресничек, что повышает 
мобилизацию секрета и облегчает кашель (амброк-
сол, β2-адреноагонисты, сурфактант) [2].

В настоящее время пристальное внимание обра-
щено к яркому представителю вазициноидов 
амброксолу – единственному метаболиту бром-
гексина, обладающему выраженным стимулирую-
щим влиянием на МЦК. Отмечается существенное 
нарастание числа рандомизированных клинических 
исследований, изучающих его эффективность при 
респираторных заболеваниях с гиперсекрецией 
секрета при ХОБЛ [3], обострениях хронического 
бронхита [4–8], у пациентов с муковисцидозом [9, 
10], при терапии новорожденных с болезнью гиали-
новых мембран (респираторный дистресс-синдром 
новорожденных) [11, 12], у пациентов с бронхиаль-
ной астмой [13], при антиоксидантной терапии [14], 
для предупреждения бронхолегочных осложнений 
после торакальных вмешательств [15], при острых 
заболеваниях верхних дыхательных путей [16], 
легочных альвеолярных протеинозах [17]. В экс-
периментальных работах на животных изучается 
возможность использования амброксола для умень-
шения фиброзирования легочной ткани [18].

ХИМИЧЕСКАЯ ФОРМУЛА  
И СВОЙСТВА МОЛЕКУЛЫ

Амброксол представляет собой производ-
ное бензиламинов – транс-4-[(2-амино-3,5-
дибромбензил) амино] циклогексанола гидро-
хлорид. По своей химической формуле амброк-
сола гидрохлорид представляет собой активный 
N-десметил-метаболит бромгексина – синтетиче-
ского производного алкалоида вазицина – веще-
ства, получаемого путем экстракции из травы 

mucokinetic activity of ambroxol and grounding of a new strategy of its use in practice of internal 
medicine. Retrospective analysis of the results of pharmacological and clinical research works 
of national and foreign authors for the period from 1967 to 2017 was used. The research data 
with adequate design from “proper clinical practice” positions (GCP) and evidentary medicine 
were included. It was made a conclusion, that ambroxol as a medicament has a row of original 
characteristics including: 1) high secretolytic activity stimulating the mucosal clearance, 
expectoration of the secret and reduce of productive cough, 2) antiinflammatory and antioxidative 
activity, 3) local analgesic (anaestetic) effect by means of blocking of sodium channels of cellular 
membranes. The reduce of frequency of chronic obstructive pulmonary disease recidives proves 
the significance of ambroxol clinical effects. Effect of tunicas mucosa anaesthesia is related to 
a new pharmacological effect of ambroxol, which could be useful in acute bronchitis and ARVI 
infection therapy. The efficacy and safety of ambroxol clinical practice use has been tested by 
almost half-century experience of its prescribtion. Modern strategy of mucolytic therapy is 
able to improve significantly the quality of treatment and prognosis of patients with acute and 
chronic pulmonary diseases with tracheobronchial secret hypersecretion, mucociliar clearance 
disorders and non-productive cough.

Key words: ambroxol, mucolytic therapy, muco-ciliary clearance, secretolytic activity, mucokinetic 
activity, chronic pulmonary diseases, chronic obstructive pulmonary disease.
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Adhatoda vasica (Адатода сосудистая), которая 
последние девять столетий известна в аюрведиче-
ской медицине арабских и европейских стран как 
противовоспалительное, обезболивающее, отхар-
кивающее, диуретическое, противоастматическое 
и абортивное средство, обладающее к тому же 
антисептическими, инсектицидными, успокои-
тельными и противоспазматическими свойствами. 
Амброксол отличается от бромгексина отсутстви-
ем метильной группы и наличием гидроксильной 
группы в пара-транспозиции циклогексильного 
кольца (рис. 1).

ПЕРВИЧНАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ АМБРОКСОЛА

Механизмы действия амброксола были тщатель-
но исследованы в многочисленных фармакологи-
ческих и клинических исследованиях на живот-
ных. Они разнообразны и включают мукокинети-
ческое действие [19], мукоцилиарную активность 
[19], стимуляцию продукции сурфактанта [20, 21], 
противовоспалительное и антиоксидантное дей-
ствие [22], а также локальные обезболивающие 
(анестетические) свойства [23, 24]. Рассмотрим 
подробнее некоторые их них.

Мукокинетическое действие
В исследованиях на животных (анестезирован-

ные кролики и морские свинки) амброксол досто-
верно и дозозависимо повышал бронхиальную 
секрецию [25]. Кроме того, он достоверно увели-
чивался объем жидкости в респираторном тракте 
животных (кролики) в течение 9 ч после назна-
чения препарата [26]. Когда амброксол вводился 
интратрахеально (хорьки и собаки), дозозависимо 
повышалась секреция гликопротеинов муцинов 
[27]. Очевидно, что амброксол оказывает выражен-
ный мукокинетический дозозависимый эффект. 
Наилучшим способом введения амброксола для 
прямого интратрахеального действия следует при-
знать ингаляционный путь доставки (небулайзер-
ная терапия).

Мукоцилиарная активность
В исследованиях на изолированных бронхо-

легочных препаратах (крысы, хомячки, кошки) 
амброксол усиливал цилиарную активность [28]. 

Достоверное усиление частоты цилиарных сокра-
щений под действием амброксола установлено в 
клетках трахеи морских свинок [19]. В исследова-
нии in situ дозозависимый эффект усиления кли-
ренса слизи отмечен у амброксола при его топи-
ческом назначении [29]. Очевидно, что высокая 
мукоцилиарная активность присуща амброксолу, 
особенно при его топическом интрабронхиальном 
назначении.

Стимуляция сурфактанта
В ряду мукоактивных средств амброксол обла-

дает уникальными свойствами благодаря своей 
химической формуле. Он способен активировать 
сурфактантную систему легких. Хорошо известно, 
что сурфактант (поверхностно-активное вещество) 
может блокировать прилипание слизи к стенкам 
бронхиального дерева. Это способствует усилению 
транспорта слизи [30]. 

Амброксол, единственный среди муколитиков, 
активно стимулирует продукцию сурфактанта 
пневмоцитами (альвеолоцитами) II типа и клет-
ками Клара [31]. Подтверждением тому являет-
ся увеличение числа меченых предшественников 
альвеолярного фосфатидилхолина в пластинчатом 
теле альвеолоцитов II типа (высокие поверхност-
но-активные свойства сурфактанта объясняются 
присутствием в нем дипальмитоилфосфатидилхо-
лина). Регуляция уровня сурфактанта, возможно, 
является основным механизмом защиты от вирусов 
гриппа А [32]. У лабораторных животных, лечен-
ных амброксолом в дозах 100 и 200 мг/кг перораль-
но в течение 3 и 6 дней, наблюдался выраженный 
объемный рост альвеолоцитов II типа с досто-
верным увеличением процентного соотношения 
пластинчатых тел к общей площади альвеолярной 
ткани [33]. Лечение амброксолом (200 мг/(кг×сут) 
перорально) сопровождалось увеличением числа 
включений (инкорпораций) 3H-пальмитиновой 
кислоты в альвеолярную ткань, что приводило к 
повышению синтеза легочного сурфактанта [34, 
35]. Стимуляция сурфактанта отмечена в исследо-
ваниях на недоношенных и новорожденных осо-
бях. Терапия беременных крольчих амброксолом 
(50 мг/кг внутривенно) на 24‒26 день беремен-
ности приводила к улучшению легочной функции 
недоношенных плодов [36]. Интересно, что у пре-
ждевременно извлеченных недоношенных плодов, 
получавших внутриутробно амброксол, обнаружи-
валось достоверное увеличение числа зрелых аль-
веол [37]. Назначение амброксола [4 мг/(кг×сут)] 
беременным животным на 21‒24 день гестации 
сопровождалось улучшением созревания легочной 
ткани у 25-дневных преждевременно извлеченных 
недоношенных кроликов [38].

Действие амброксола на сурфактант изучалось у 
взрослых животных с острым респираторным дис-
тресс-синдромом (ОРДС). У взрослых мини-пигов 

Рис. 1. Химическая формула амброксола
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(карликовых свиней) ОРДС вызывался аспираци-
ей соляной кислоты. Терапия амброксолом приво-
дила к выживанию всех леченых особей, в то время 
как в контрольной группе все животные погибли 
в течение 12 ч [39]. Очевидно, что активация сур-
фактантной системы легких амброксолом способ-
ствует нормализации мукоцилиарного транспорта. 
Усиление выработки сурфактанта альвеолоцитами 
II типа под действием амброксола является глав-
ным защитным механизмом, способным про-
тиводействовать вирусной инфекции и острому 
поражению легочной ткани (ОРДС). Наилучшим 
способом доставки амброксола является ингаля-
ционный путь для прямого внутрибронхиального 
действия.

Антиоксидантная  
и противовоспалительная активность

Способность амброксола поглощать свобод-
ные радикалы была изучена и документирована 
в серии исследований [40‒44]. Они демонстри-
руют способность амброксола к защите легочной 
системы от оксидативного стресса и свободных 
радикалов, образующихся при вдыхании табачно-
го дыма, ингаляции токсических веществ, а также 
активности нейтрофилов и альвеолярных макро-
фагов [45]. Так, назначение амброксола защищало 
сердце мыши от перекисного окисления липидов, 
индуцированного назначением цитостатиков (док-
сорубицин) [46].

Противовоспалительные свойства амброксола 
исследованы при оценке воспалительных эффек-
тов нейтрофилов, макрофагов и тучных клеток.

Доказано, что амброксол способен:
1)  подавлять продукцию супероксид-аниона и 

хлорноватистой кислоты (HOCl);
2)  сдерживать экзоцитоз эластазы и первичных 

миелопероксидаз позитивных гранул;
3)  нарушать продукцию HOCl путем уменьшения 

доступа к миелопероксидазе;
4)  непосредственно поглощать HOCl и защищать 

α1-антитрипсин от нейтрофильно индуциро-
ванной инактивации;

5)  восстанавливать мощность антипротеазных 
комплексов;

6) инактивировать эластазы [47].
Амброксол достоверно снижает индуцирован-

ный липополисахаридом синтез цитокинов в аль-
веолярных макрофагах крыс и липополисахарид-
индуцированную продукцию оксида азота [48, 49].

Амброксол достоверно уменьшает уровень гиста-
мина и высвобождение фактора роста тучных 
клеток и моноцитов легких, кожи и кишечни-
ка. Указанные реакции ответственны за разви-
тие острой фазы реакции гиперчувствительности 
немедленного типа с высвобождением гистамина, 
который приводит к сокращению гладких мышц, 
вазодилатации и усилению сосудистой проницае-

мости. Доказано, что амброксол уменьшает брон-
хиальную констрикцию путем подавления выброса 
гистамина и лейкотриенов [50‒52].

Противовоспалительные свойства амброксо-
ла были дополнительно изучены в острой моде-
ли повреждения легких. Амброксол уменьшал 
липополисахарид-индуцированное легочное кро-
вотечение, отек, экссудацию и нейтрофильную 
инфильтрацию. При терапии амброксолом досто-
верно уменьшались концентрация белка, фактора 
некроза опухоли α, интерлейкина-6 и трансфор-
мирующего ростового фактора β1 в бронхоаль-
веолярной лаважной жидкости [53, 54]. Нужно 
отметить, что в серии исследований амброксола 
установлен его защитный эффект в отношении 
легочной ткани [55‒56]. При гриппозной инфек-
ции амброксол подавлял размножение (мульти-
плицирование) вируса в жидких средах дыхатель-
ных путей, что достоверно повышало выживае-
мость мышей, инфицированных вирусом гриппа 
А [57]. Интерес представляет влияние амброксола 
на 14-й тип риновирусной инфекции RV14 (основ-
ной в группе риновирусов) в первичной культуре 
эпителиальных клеток трахеи человека. Амброксол 
уменьшал титры RV14 и концентрации цитокинов 
(интерлейкинов-1β, 6 и 8), снижал экспрессию 
ICAM-1 и количество кислых эндосом, уменьшал 
активацию фактора транскрипции ядерного фак-
тора κВ (NF-κB) в ядре [58] (рис. 2).

Таким образом, антиоксидантные свойства 
амброксола как вещества, поглощающего сво-
бодные радикалы, не вызывают сомнений. 
Противовоспалительное действие амброксола 
связано с активным подавлением высвобождения 
гистамина и уменьшением синтеза лейкотриенов в 
ткани легкого, что обеспечивает защитную функ-
цию при остром поражении легкого (ОРДС) или 
вирусной инфекции дыхательных путей.

Рис. 2. Репликация вирусной РНК в эпителиальных 
клетках трахеи человека.
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Местный (локальный) обезболивающий 
(анестезирующий) эффект

Несмотря на то что местное анестезирующее 
свойство амброксола было описано впервые в 
1977 г., его основной молекулярный механизм 
действия был мало понятен. В настоящее время 
имеются неопровержимые доказательства того, что 
амброксол является мощным ингибитором ней-
ронного вольтаж-зависимого натриевого канала, 
с чем и связывают его локальное анестезирующее 
действие [59]. Очевидно, что этот эффект амброк-
сола, связанный с ингибированием нейронного 
натриевого канала, способен обеспечить пода-
вление кашля и болевого компонента (першение 
в горле) при острых респираторных инфекциях 
дыхательных путей.

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОКИНЕТИКА 
И МЕТАБОЛИЗМ

Существует многообразие лекарственных форм 
амброксола: внутривенные и внутримышечные 
растворы, сиропы, гранулы, таблетки, капсулы, 
суппозитории и медленно высвобождающиеся 
оральные препараты. После внутривенной инфу-
зии амброксола его общий плазматический кли-
ренс составит 660 мл/мин, в то время как почеч-
ный клиренс 53 мл/мин, не превышая 8% от 
общего [60].

Объемное распределение амброксола высокое 
(около 560 л, с более чем 17-кратным преолада-
нием в легких по сравнению с плазмой крови), 
в силу чего период его полувыведения призна-
ется длительным (10 ч). Абсолютная биодоступ-
ность после перорального приема составит 79%, а 
устойчивый дозозависимый эффект сохраняется 
в диапазоне от 30 до 500 мг для таблетирован-
ных форм. Абсорбция (поглощение) быстрое, Tmax 
1,6 ч. Связывание с белками плазмы составляет 
90% [61].

Амброксол в основном выводится из организма 
посредством биотрансформации, в которой первая 
фаза представлена метаболитами 3,5-диброман-
траниловой кислоты, а вторая – разнообразными 
глюкуронидами. Как было показано, цитохром 
P450 3A4 ответственен за оксидативный метабо-
лизм амброксола. Однако никаких существен-
ных взаимодействий «лекарство‒лекарство» при 
назначении амброксола установлено не было [62].

Таким образом, разнообразные формы амброк-
сола обладают длительными клиническими эффек-
тами с большим «терапевтическим окном» дозиро-
вок. Отмечено быстрое, устойчивое распределение 
амброксола в плазме с преимущественным нако-
плением в ткани легкого. Лекарственных взаимо-
действий амброксола с другими лекарственными 
средствами в границах терапевтических дозировок 
не установлено.

КЛИНИЧЕСКИЕ ДОКАЗАТЕЛЬСТВА 
ЭФФЕКТИВНОСТИ АМБРОКСОЛА

Анализ клинических данных о применении муко-
активных субстанций в терапии неинфекционных 
заболеваний человека сопряжен с рядом существен-
ных трудностей. Во-первых, подавляющее число 
исследований выполнено более 40 лет назад, когда 
руководство по «надлежащей клинической практи-
ке» (GCP) не являлось общепринятым. Во-вторых, 
исследование механизмов легочных заболеваний, 
ассоциированных с кашлем и продукцией мокро-
ты, находилось тогда в «зачаточном» состоянии. 
Зачастую отсутствовали согласительные документы 
по диагностике и лечению хронических респира-
торных заболеваний, например бронхита, ХОБЛ, 
эмфиземы, бронхиальной астмы [63].

Клиническая оценка влияния хроническо-
го кашля с продукцией мокроты на заболевае-
мость и смертность пациентов с легочной пато-
логией исследовалась в середине 90-х гг. ХХ в. 
Установлено, что у пациентов с гиперсекреци-
ей мокроты 54% случаев смертей вызывалось 
инфекцией нижних дыхательных путей в сравне-
нии с 28% у пациентов без гиперсекреции мокро-
ты. Хроническая гиперсекреция мокроты стала 
признаваться достоверным предиктором смерти 
больных ХОБЛ, ассоциированной с инфекцией 
нижних дыхательных путей (относительный риск 
3,5), в отличие от аналогичных смертей без такой 
инфекции (относительный риск 0,9) [64]. 

Это позволило изменить взгляд на дальней-
шие исследования мукоактивных препаратов. 
Первичными конечными точками клинических 
исследований стали:

1) влияние препарата на смертность;
2) влияние препарата на обострения болезни;
3)  влияние препарата на состояние здоровья и 

качество жизни.
Из базы данных клинических исследований 

амброксола нами были отобраны 92 исследования, 
отвечающие требованиям GCP и применимые для 
правильной оценки клинической эффективности 
при лечении острых и хронических заболеваний 
нижних дыхательных путей у взрослых и детей.

Эффекты лечения амброксолом взрослых
Все исследования нами подразделялись на крат-

ковременные (<2 нед) и долгосрочные (>4 нед). 
Учитывая требование рандомизации, ослепления, 
наличия групп плацебо или активного контроля, 
только 3 из 24 краткосрочных и 7 из 12 долго-
срочных исследований были включены в анализ. 
Несмотря на положительные результаты, осталь-
ные 68 исследований не рассматривались по при-
чине плохого дизайна (открытое, не контролиру-
емое, небольшое число пациентов, малопонятные 
разовые дозы).



48

ТЕРАПИЯ №1 (19) 2018

ГЛАВНАЯ ТЕМА
www.therapy-journal.ru

www.rnmot.ru

Кратковременные исследования (<2 нед). 
Первичные конечные точки кратковременных 
исследований нацелены на изменение респира-
торных симптомов, количества/качества слизи, 
продуктивности кашля, откашливания слизи, 
показателей проходимости воздуха по бронхиаль-
ному дереву (объем форсированного выдоха за 
1 с [ОФВ1]), пиковая скорость выдоха [ПСВ]). 
Три исследования отмечают выраженную клини-
ческую эффективность амброксола в улучшении 
респираторных симптомов, облегчении откашли-
вания, уменьшении образования слизи [65], сни-
жении объема и вязкости мокроты [4], уменьшение 
числа пациентов, не отвечающих на терапию [66]. 
Функция внешнего дыхания (ФВД) оценивалась 
во всех выбранных исследованиях, и, как ожида-
лось, амброксол не оказывал влияни на показатель 
ОФВ1, ни на ПСВ [4, 65–67]. В исследовании 
Germouty и Jirou-Najou (1987), в котором амброк-
сол назначался вместе с антибиотиком и приво-
дилось сравнение клинической эффективности 
комбинации в сравнении с плацебо, установлено, 
что он повышает концентрацию антибиотика в 
легочной ткани и слизи, что является уникальным 
свойством этого мукоактивного вещества [67]. 
В двойном плацебо-контролируемом исследова-
нии Fraschini (1988) 60 больным ХОБЛ с гнойной 
мокротой, разделенных на 3 группы, назначался 
амоксицилин, эритромицин или цефуроксим (все 
по 1500 мг/сут) вместе с амброксолом (90 мг/сут) 
в течение 7 дней. Уровень антибиотиков изме-
рялся в плазме и бронхиальном секрете на 1-й и 
7-й дни после 4-го и 8-го ч от приема лекарства. 
В сравнении с плацебо комбинация с амброксо-
лом достоверно повышала уровень антибиотика 
в бронхиальном секрете (p <0,05), но не в плазме 
[68] (рис. 3).

Эффекты краткосрочного влияния амброксола 
на легочный МЦК изучался в группе пациентов с 
ХОБЛ с нарушениями МЦК. У больных ХОБЛ с 
выраженным нарушением МЦК амброксол досто-

верно улучшал клиренс, хотя общие изменения 
оставались умеренными [4]. Однако в исследова-
ниях по изучению индекса проникновения (т.е. 
насколько глубоко в дыхательных путях распро-
страняются меченные радиоактивные частицы 
вещества) амброксол достоверно его увеличивал 
в каждом наблюдении. Полученные результаты 
позволяют предполагать, что амброксол уменьша-
ет обструкцию мелких воздухоносных путей (брон-
хиолы и бронхи) за счет усиления клиренса мокро-
ты. Такое же влияние на индекс проникновения 
наблюдался также у бромгексина в отличие от дру-
гих муколитиков (гуайфенесин, 2-меркаптоэтана 
сульфонат, N-ацетилцистеин, которые никогда не 
обнаруживали подобных эффектов [69].

Долгосрочные исследования (>4 нед). Пять отобран-
ных исследований являлись рандомизированными, 
двойными слепыми, плацебо-контролируемыми [5, 
70–73]. В 5 из 7 исследований длительность тера-
пии амброксолом превышала 6 мес, и первичными 
конечными точками в 4 из них являлись частота 
обострений ХОБЛ и число дней нетрудоспособ-
ности [71]. Вторичные конечные точки исследова-
ния оценивали объем мокроты, физическое состо-
яние, симптомы заболевания (кашель и продукцию 
мокроты), а также показатели ФВД. Доза амброксо-
ла составляла 75 мг/сут в исследованиях продолжи-
тельностью ≥6 мес и 120 мг/сут в 2 исследованиях 
продолжительностью в 4 нед [73].

В исследовании АМЕТИСТ (2004) назначение 
больших доз амброксола (120 мг/сут) пациентам 
с ХОБЛ, не использующим ингаляционные глю-
кокортикостероиды, приводило к максимальному 
снижению числа обострений, дней нетрудоспособ-
ности и числа госпитализаций [7]. Отмечено, что 
обострения заболевания (в особенности связанные 
с госпитализацией) значительно удорожают стои-
мость лечения больных ХОБЛ [74].

Установлено, что терапия амброксолом не изме-
няла показателей ФВД. Амброксол не оказывал 

Рис. 3. Эффекты амброксола на биодоступность антибиотиков. Уровень антибиотиков измерялся в плазме и бронхиальном 
секрете на 1-й и 7-й дни после 4-го и 8-го ч от приема лекарства. 202) (Адаптировано из Fraschini F. et al. 1988 [70])
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влияния на симптомы заболевания, определяе-
мые по результатам анкетирования качества жизни 
больных ХОБЛ. Несмотря на хороший дизайн 
исследования (критерии включения/исключе-
ния, статистические методы), размер выборки и 
длительность наблюдения не полностью соответ-
ствовали требованиям полной оценки опросника 
QoL [75]. Слабое влияния амброксола на респира-
торные симптомы объясняется малой продолжи-
тельностью муколитической терапии, поскольку в 
большинстве исследований влияния пролонгиро-
ванных бронходилататоров, ингаляционных сте-
роидов на пациентов с ХОБЛ предусматривается 
продолжительность терапии не менее 1 года.

Клиническая безопасность амброксола
В форме лекарства амброксол появился на рынке 

с 1973 г. Безопасность применения амброксола 
основывается на его применении более чем у 
15 000 пациентов более чем в 100 исследованиях, 
на общей группе в 4,789,563 пациенто-лет, о чем 
официально сообщалось в Periodic Safety Update 
Report. К редко встречаемым реакциям на приме-
нение амброксола можно отнести кожные высыпа-
ния, тошноту и рвоту, боли в животе, диспепсию, 
анафилактические реакции. Частота встречаемо-
сти нежелательных реакций не превышала таковую 
для других мукоактивных препаратов. Амброксол 
может быть в целом расценен как высоко безопас-
ная мукоактивная субстанция, он хорошо перено-
сится взрослыми и детьми [76].

СОВРЕМЕННАЯ ДОКТРИНА 
МУКОЛИТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

В ходе многолетней врачебной практики амброк-
сол признается субстанцией, активно влияющей 
на базовые механизмы физиологической продук-
ции и транспорта бронхиальной слизи. Он обла-
дает выраженным муколитическим и секретомо-
торным действием, восстанавливает физиологи-
ческие механизмы очистки дыхательных путей, 
способствует предотвращению «прилипания» вяз-
кого секрета, снижает сопротивление дыхательных 
путей и способствует бронхоальвеолярной аэра-
ции. Благодаря своим уникальным механизмам 
действия амброксол в состоянии восстановить и 
улучшить защиту легких от инфекции (естествен-
ные защитные силы). Он оказывает противовос-
палительный и антиоксидантный эффекты, полез-
ные с точки зрения уравновешивания воспали-
тельных реакций, облегчения симптомов кашля и 
простуды [76].

Анализ клинических свойств амброксола указы-
вает на необходимость его использования в схемах 
лекарственной терапии у пациентов с бронхолегоч-
ными заболеваниями и гиперсекрецией слизи. Таким 

образом, очерчивается основная группа пациентов, 
у которых муколитическая терапия способна умень-
шить число обострений заболевания и создает усло-
вия для постоянного поддержания «бронхиальной 
гигиены». В силу этого показаниями к применению 
амброксола являются:
•  E84.0 Кистозный фиброз с легочными проявле-

ниями.
•  J01 Острый синусит.
•  J02 Острый фарингит.
•  J04 Острый ларингит и трахеит.
•  J04.1 Острый трахеит.
•  J18 Пневмония без уточнения возбудителя.
•  J20 Острый бронхит.
•  J20-J22 Другие острые респираторные инфек-

ции нижних дыхательных путей.
•  J22 Острая респираторная инфекция нижних 

дыхательных путей неуточненная.
•  J31 Хронический ринит, назофарингит и фарин-

гит.
•  J32 Хронический синусит.
•  J37 Хронический ларингит и ларинготрахеит.
•  J40 Бронхит, не уточненный как острый или 

хронический.
•  J40-J47 Хронические болезни нижних дыхатель-

ных путей.
•  J42 Хронический бронхит неуточненный.
•  J44 Другая хроническая обструктивная легочная 

болезнь.
•  J45 Астма.
•  J47 Бронхоэктатическая болезнь [бронхоэктаз].
•  P22 Дыхательное расстройство у новорожденно-

го [дистресс].
•  R05 Кашель.
•  R09.3 Мокрота.
•  Z100 КЛАСС XXII Хирургическая практика.

Средние суточные дозы амброксола
Даже допуская вариации дозировок амброксола, 

разумным считается диапазон от 1,2 до 6 мг/кг 
массы тела. Внутри данного диапазона амброк-
сол не имеет значимых побочных эффектов. 
Необходимо помнить, что максимальную суточ-
ную дозу необходимо разделить на 2‒3 приема, 
связав их с приемами пищи. От вечернего/ночно-
го приема лекарства рекомендовано воздержаться 
из-за снижения активности реснитчатого эпителия 
в период сна. Надо признать, что такая рекоменда-
ция не имеет жесткого характера.

Способ доставки амброксола
Установлено, что чем выше концентрация и 

«прямота» действия (отсутствие дополнитель-
ного метаболизма), тем выраженнее эффекты 
амброксола. Рекомендуется инициировать тера-
пию амброксолом с ингаляционного пути введе-
ния посредством небулайзера непосредственно в 
трахеобронхиальный отдел дыхательной системы. 
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Преимущества неоспоримы:
1) очевидная возможность широкого варьирова-

ния дозы;
2) местные анестезирующие эффекты амброк-

сола (прекращается першение и уменьшается 
кашель);

3) высокая локальная концентрация препарата.
Кроме того, мелкая дисперсия и значительная 

респирабильная фракция обеспечивают проник-
новение лекарства в дистальные отделы бронхов, 
позволяя реализовывать прямое муколитическое, 
секретомоторное, противовоспалительное и анти-
оксидантное действие. Изменение агрегатного 
состояния раствора при небулизации вызывает его 
охлаждение, поэтому для правильной ингаляци-
онной терапии амброксол необходимо согреть до 
26-29 оС (чтобы не вызвать рефлекторного кашля 
и бронхоспазма). Продолжительность ингаляци-
онной терапии должна составлять 7 дней, несмо-
тря на то что первые эффекты возможны уже 
через 1,5‒3 ч от ее начала. На практике активная 
фаза муколитической терапии никогда не бывает 
меньше 7 дней, да и простудные проявления про-
ходят обычно к 7 дню. Именно в эти семь дней 
существует высокая необходимость обеспечения 
эффективного муколитического и секретомотор-
ного действия для поддержания адекватного МЦК. 

Амброксол разумно использовать для противовос-
палительной и антиоксидантной терапии пациен-
тов с хроническими заболеваниями легких (напри-
мер, ХОБЛ). В таком случае назначают прием 
таблетированных форм препарата (для взрос-
лых). Действие амброксола по защите легочной 
ткани начинается на 2 нед терапии, в связи с 
чем рекомендуется длительная схема применения 
пролонгированных форм амброксола в средне-
суточной дозе 75‒120 мг/сут, длительностью от 
1 до 12 мес. Безопасность и эффективность такой 
терапии доказана в исследовании АМЕТИСТ [7]. 
Длительная терапия амброксолом также необхо-
дима при остром поражении легких, когда воздей-
ствие на сурфактантную систему является перво-
очередной задачей. В таких случаях целесообразна 
как внутривенная, так и ингаляционная достав-

ка препарата в течение 6‒8 мес. Рекомендуются 
средние суточные терапевтические дозы, исходя 
из веса тела пациента. Сочетание внутривенно-
го и ингаляционного путей доставки амброксола 
у пациентов с пневмонией повышает потенциал 
антибиотикотерапии, поскольку происходит уси-
ление накопления лекарства в пораженном легком. 
Очевидно, что длительность такого лечения долж-
на превышать одну неделю. В этом случае можно 
ожидать развития антиоксидантных и противовос-
палительных эффектов амброксола. Применение 
указанной схемы в течение одного месяца фор-
мирует устойчивую «барьерную защиту» у лиц, 
перенесших пневмонию. У таких пациентов отме-
чено уменьшение риска последующих рецидивов 
вирусных инфекций и вероятности простудных 
явлений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разнообразные лекарственные формы амброксо-
ла хорошо изучены при различных формах острых 
и хронических воспалительных заболеваний верх-
них и нижних дыхательных путей. Новое прочте-
ние свойств амброксола с позиции «медицины, 
основанной на доказательствах», открывает новую 
страницу современной доктрины муколитиче-
ской терапии. Многофункциональная концепция 
муколитической терапии амброксолом основана 
на знании особенностей фармакокинетики и мета-
болизма препарата, установленных в ходе научных 
исследований. Руководствуясь почти полувековым 
опытом использования различных лекарственных 
форм амброксола, разумно применять в широкой 
терапевтической практике различные схемы тера-
пии этим препаратом. Современные схемы муко-
литической терапии позволяют практикующему 
врачу добиваться уменьшения числа обострений и 
госпитализаций пациентов с хроническими легоч-
ными заболеваниями, а значит, существенно влия-
ют на прогноз и течение хронического заболевания 
с гиперсекрецией слизи и нарушениями физиоло-
гического механизма мукоцилиарного транспорта 
бронхиального секрета. 
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ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ 
БРОНХООБСТРУКТИВНОГО СИНДРОМА:
В ФОКУСЕ ЭОЗИНОФИЛЬНЫЙ ГРАНУЛЕМАТОЗ 
С ПОЛИАНГИИТОМ (СИНДРОМ CHURG–STRAUSS)

Н.В. БАГИШЕВА, Д.И. ТРУХАН, М.В. МОИСЕЕВА
ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Омск

Бронхообструктивный синдром (БОС) – симптомокомплекс, связанный с нарушением бронхи-
альной проходимости функционального или органического происхождения. Чаще всего при БОС 
приходится проводить дифференциальный диагноз между бронхиальной астмой и хронической 
обструктивной болезнью легких. Однако БОС может встречаться и при ряде других заболеваний, 
в том числе при системных васкулитах. В статье представлены краткий обзор литературы по 
проблеме эозинофильного гранулематоза с полиангиитом (синдром Churg–Strauss) и анализ соб-
ственного наблюдения, демонстрирующего трудности диагностики этого клинического состояния.

Ключевые слова: бронхообструктивный синдром, бронхиальная астма, эозинофильный грануле-
матоз с полиангиитом, синдром Churg–Strauss.
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DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF BRONCHIAL OBSTRUCTIVE 
SYNDROME: FOCUS ON EOSINOPHILIC GRANULOMATOSIS 
WITH POLYANGIITIS (CHURG-STRAUSS SYNDROME)
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Federal State Educational Institution of Higher Education «Omsk state medical university» Ministry for Public Health of the 
Russian Federation, Omsk

Syndrome of bronchial obstruction is a symptom complex associated with impaired bronchial 
patency of a functional or organic origin. Most often it is necessary to make a differential 
diagnosis between bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease. However, 
bronchoobstructive syndrome can occur in a number of other diseases, including systemic 
vasculitis. The article presents a brief review of the literature on the problem of eosinophilic 
granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss syndrome) and analysis of its own observation 
demonstrating the difficulties in diagnosing this clinical condition.

Key words: syndrome of bronchial obstruction, bronchial asthma, eosinophilic granulomatosis with 
polyangiitis (EGPA), Churg-Strauss syndrome.
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Бронхообструктивный синдром (БОС), или син-
дром бронхиальной обструкции, – это симптомо-
комплекс, связанный с нарушением бронхиальной 
проходимости функционального или органиче-
ского происхождения. Клинические проявления 
БОС складываются из удлинения выдоха, появ-
ления экспираторного шума (свистящее, шумное 
дыхание), приступов удушья, участия вспомога-
тельной мускулатуры в акте дыхания, часто разви-
вается малопродуктивный кашель. При выражен-
ной обструкции могут появиться шумный выдох, 
увеличение частоты дыхания, развитие усталости 
дыхательных мышц и снижение РаО2 [1].

Термин «бронхообструктивный синдром» не 
может быть использован как самостоятельный 
диагноз. БОС – это симптомокомплекс конкрет-
ного заболевания, нозологическую форму кото-
рого следует установить во всех случаях развития 
бронхиальной обструкции.

Одним из основных постулатов дифференциаль-
ной диагностики является тезис Роберта Хэглина 
«частые болезни встречаются часто, а редкие – 
редко» [2], поэтому при БОС чаще всего приходит-
ся проводить дифференциальный диагноз между 
бронхиальной астмой (БА) и хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ).

Реже БОС встречается при ряде других заболе-
ваний, в том числе при системных заболеваниях 
соединительной ткани: узелковом полиартериите, 
смешанном заболевании соединительной ткани 
(синдром Шарпа), синдроме Churg–Strauss [3].

Синдром Churg–Strauss – эозинофильное грану-
лематозное воспаление с вовлечением дыхатель-
ных путей и некротизирующий васкулит, поража-
ющий сосуды малого и среднего калибра, сочетаю-
щийся с БА и эозинофилией [4, 5].

Клинические и патологические признаки син-
дрома были описаны в 1951 г. Jacob Churg и 
Lotte Strauss и в течение длительного времени 
обозначались как синдром Churg–Strauss (в раз-
ных вариантах русской транскрипции чаще Ча(е)
рджа–Стросса или Ча(е)рга–Стросса, реже Че(а)
рга–Страусс, что затрудняет поиск информа-
ции о синдроме в отечественных базах). Авторы 
выделили базисную триаду морфологических/
гистопатологических признаков синдрома, кото-
рая включает некротизирующий васкулит, эози-
нофильную инфильтрацию тканей и внесосуди-
стые гранулемы. Во втором десятилетии XXI в. 
международной группой экспертов было пред-
ложено обозначать синдром Churg–Strauss как 
эозинофильный гранулематоз с полиангиитом 
(EGPA) [6–11].

В соответствии с международной классификаци-
ей болезней (МКБ-10) EGPA относится к классу 
«Системные поражения соединительной ткани» 
(M30–M36), подклассу «Узелковый полиартери-
ит и родственные состояния» (M30) и имеет код 

M30.1 – «Полиартериит с поражением легких 
(Черджа–Стросса)».

При этом EGPA встречается реже других васку-
литов, на его долю приходится примерно пятая 
часть васкулитов подкласса М30. Однако различ-
ные аспекты изучения проблемы EGPA постоянно 
находят отражение в зарубежной [12–21] и отече-
ственной [22–27] специализированной литературе. 

В соответствии с данными эпидемиологических 
исследований [20, 28–33], ежегодная заболеваемость 
EGPA составляет 0,5–6,8, а распространенность 
7–13 случаев на 1 млн населения. Средний воз-
раст начала заболевания приходится на 35–45 лет, 
данные о частоте заболевания и мужчин и женщин 
достаточно противоречивы, соотношение колеблет-
ся от 3:1 до 1:2 [25, 34–38]. Распространенность 
EGPA несколько выше в северных широтах в срав-
нении с южной частью Европы и у городских жите-
лей по сравнению с населением, проживающим в 
сельских районах, при этом европеоиды заболе-
вают в 2 раза чаще представителей других рас [36]. 
В педиатрической практике EGPA встречается зна-
чительно реже [39, 40].

Этиология EGPA неизвестна, у пациентов часто 
имеется неблагоприятный аллергологический 
анамнез. Патофизиология EGPA остается недо-
статочно изученной. Характерной особенностью 
заболевания является значительная эозинофилия 
в крови и тканях, ассоциирующаяся с активно-
стью заболевания. Предполагается, что эозинофи-
лия поддерживается высоким уровнем интерлей-
кина-5 (ИЛ-5) в крови, который продуцируется 
главным образом активированными лимфоцитами 
Т-хелперами типа Th2 [31, 41–43].

Антинейтрофильные цитоплазматические анти-
тела (ANCA) выявляются у 40–60% больных EGPA 
[44–46]. У большинства ANCA-позитивных паци-
ентов (от 70 до 75%) с EGPA определяются антитела 
к миелопероксидазе с перинуклеарным окрашива-
нием (pANCA) [47, 48]. Клинические проявления 
болезни у ANCA-позитивных и ANCA-негативных 
больных могут отличаться. При ANCA-позитивном 
типе чаще отмечаются поражение почек (особенно 
некротизирующий гломерулонефрит), поражение 
центральной нервной системы, периферическая 
полинейропатия, пурпура и другие кожные про-
явления. При ANCA-негативном типе чаще обна-
руживаются признаки поражения легких (легоч-
ные инфильтраты, плеврит) и сердца (миокардит, 
перикардит, кардиомиопатия, нарушения сердеч-
ного ритма и др.) [47]. 

EGPA характеризуется гетерогенностью клини-
ко-иммунологических форм, что обусловливает 
необходимость проведения дифференциально-
диагностического поиска с исключением широкого 
спектра заболеваний и патологических состояний, 
включая аллергические и инфекционные болезни, 
ятрогенные нарушения, гематологическую патоло-
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гию, злокачественные новообразования, что часто 
представляет существенные трудности для врачей 
разных специальностей.

Для диагностики EGPA применяются классифи-
кационные критерии [4], предложенные American 
College of Rheumatology (табл. 1), и критерии ста-
дийности процесса [49].

Таблица 1. Классификационные критерии синдрома 
Churg–Strauss (EGPA) [4]

Критерий Характеристика

1.  Бронхиальная 
астма

Затруднение дыхания или диффузные 
хрипы

2. Эозинофилия Эозинофилия >10% в лейкоцитарной 
формуле

3.  Моно- или 
полинейропатия

Мононейропатия, множественная 
полинейропатия по типу перчаток 
(чулок)

4.  Легочные 
инфильтраты

Мигрирующие или транзиторные 
легочные инфильтраты, обнаруженные 
при рентгенологическом обследовании

5.  Поражение 
придаточных 
пазух носа

Боли в области придаточных пазух 
носа или рентгенологические 
изменения

6.  Внесосудистые 
эозинофильные 
инфильтраты

Скопления эозинофилов во 
внесосудистом пространстве  
(по данным биопсии)

Диагноз EGPA считается достоверным при нали-
чии у пациентов ≥4 из перечисленных признаков с 
чувствительностью 85% и специфичностью 99,7%.

Выделяют три фазы течения EGPA [49]: 
I.  Первая фаза – продромальный период, длится 

до 10 лет, характеризуется различными аллер-
гическими проявлениями (аллергический 
ринит, поллиноз, БА), обычно трудно контро-
лируемыми и часто резистентными к терапии. 

II.  Во второй фазе (эозинофильных инфильтра-
тов) возникают эозинофилия в перифериче-
ской крови и эозинофильная инфильтрация 
тканей различных органов, включая легкие и 
желудочно-кишечный тракт (эозинофильная 
пневмония, синдром Леффлера, эозинофиль-
ный гастроэнтерит). 

III.  Третья фаза болезни (системный васкулит) 
характеризуется частыми и тяжело протека-
ющими приступами БА и появлением при-
знаков системного васкулита. 

Клиническая картина EGPA характеризуется 
большим полиморфизмом проявлений и зависит 
от фазы заболевания. 

Основной «мишенью» при EGPA являются орга-
ны дыхания [50–59]. Одним из первых проявлений 
является БА, которая с момента дебюта стано-
вится сложной для терапии. Другая особенность 
течения БА – появление легочных инфильтратов, 

регистрируемых у 2/3 больных, которые могут 
развиваться на разных фазах заболевания: в пери-
од появления первых приступов удушья или уже 
при развернутой клинической картине системного 
васкулита [50, 54, 60–62]. 

Аллергический ринит встречается более чем у 
70% пациентов с EGPA. Клиническая картина 
болезни часто начинается именно с проявлений 
аллергического ринита, который часто осложня-
ется полипозными разрастаниями слизистой обо-
лочки носа, рецидивирующими после удаления, и 
присоединением синуситов [13, 63]. 

Вовлечение в патологический процесс при 
EGPA сердечно-сосудистой системы отмечается 
у 25–50% пациентов и часто является определя-
ющим для прогноза болезни. Спектр возможных 
поражений сердечно-сосудистой системы очень 
широк: миокардит, рестриктивная и дилатацион-
ная кардиомиопатия, нарушения ритма и проводи-
мости, констриктивный перикардит и ряд других 
[64–73].

При поражении нервной системы наиболее 
частым проявлением является множественный 
мононеврит (до 75% больных) с последующей про-
грессией до появления симметричной или асимме-
тричной полинейропатии [74–78]. 

Кожные высыпания в виде пурпуры обычно 
определяются на стадии васкулита у 40–75% паци-
ентов c EGPA и представлены в виде пальпируе-
мой пурпуры, часто с некрозом в центре геморра-
гических пятен, расположенных преимущественно 
на разгибательной поверхности верхних и нижних 
конечностей [79].

Симптомы поражения других органов и систем 
встречаются реже [38, 49, 80–84], однако наличие 
патологических изменений со стороны почек и 
желудочно-кишечного тракта рассматривается в 
качестве неблагоприятного фактора в рамках про-
гностической шкалы 5 факторов (five-factor score) 
[85], которая позволяет предполагать неблагопри-
ятный прогноз EGPA при выявлении у пациента 
одного и более из следующих 5 признаков:
1) суточная протеинурия >1 г;
2)  концентрация креатинина сыворотки крови 

>140 мкмоль/л (1,58 мг/дл);
3) поражение сердца в виде кардиомиопатии;
4) вовлечение центральной нервной системы;
5)  патология со стороны желудочно-кишечного 

тракта.
В 2015 г. при участии экспертов из 5 стран 

Европы, США и Канады были подготовлены 
рекомендации по диагностике и лечению EGPA, 
которые аккумулировали научные достижения 
и клинический опыт, накопленный к настояще-
му времени [9]. Общая характеристика основных 
положений рекомендаций и обсуждение некото-
рых дискуссионных проблем приведены в отече-
ственных обзорах [10, 11].
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Возвращаясь к вопросам дифференциальной 
диагностики БОС, следует отметить, что EGPA 
(синдром Churg–Strauss) является сложным для 
диагностики и крайне редко диагностируется на 
ранних стадиях, в связи с чем приводим наше кли-
ническое наблюдение. 

Больная О., 48 лет, преподаватель химии, обра-
тилась с жалобами на кашель с отделением сли-
зисто-гнойной мокроты в умеренном количестве, 
затрудненное дыхание, одышку при небольшой физи-
ческой нагрузке смешанного характера, повышение 
температуры до 37,7 °С, заложенность носа, анос-
мию и высыпания на животе, потливость по типу 
приливов, общую слабость. Из анамнеза известно, 
что 15 лет назад обратила внимание на периодиче-
ски возникающую заложенность носа. Обратилась 
к оториноларингологу, состояние было расценено 
как хронический ринит, связанный с профессиональ-
ной деятельностью, однако со временем проявления 
стали носить постоянный характер и не исчеза-
ли при длительном отсутствии контакта с реак-
тивами (выходные дни, отпуск). В последующем, 
8 лет назад, выявлены полипы носа. Пациентке 
назначались топические глюкокортикостероиды 
(ГКС), применение которых вначале сопровождалось 
кратковременным эффектом, но в дальнейшем их 
эффективность снизилась, и полипозный риносину-
сит приобрел хроническое рецидивирующее течение 
(трижды проводилась полипэктомиии). В дальней-
шем, 4 года назад, стала отмечать возникновение 
эпизодов затруднения дыхания с приступообразным 
сухим кашлем. Обратилась к пульмонологу с жалоба-
ми на приступообразный сухой кашель, одышку экс-
пираторного характера, приступы удушья, сопро-
вождающиеся дистанционными сухими свистящими 
хрипами. В итоге из анамнеза пациентки известно: 
полипозный риносинусит 11 лет; аллергологический 
анамнез: непереносимость ацетилсалициловой кис-
лоты; наследственность по атопии не отягощена.

На момент осмотра: состояние удовлетвори-
тельное, питание пониженное, индекс массы тела 
20 кг/ м2, кожные покровы чистые, отмечается 
бледность кожи и слизистых оболочек, кожа уме-
ренной влажности, периферические лимфоузлы не 
увеличены. Грудная клетка правильной формы, пер-
куторно – звук легочный. Частота дыхательных 
движений 18 в минуту. В легких дыхание жесткое, 
сухие разнокалиберные хрипы при форсированном 
выдохе. Пульсоксиметрия (сатурация кислорода – 

SpO2 ) 96%. Границы сердца не расширены, тоны 
сердца приглушены, ритмичные, частота сердечных 
сокращений 84 в минуту. Артериальное давление 
100/60 мм рт.ст. Живот мягкий, безболезненный, 
печень, селезенка не пальпируются, периферических 
отеков нет. Стул, диурез в норме.

Общий анализ крови: гемоглобин 133 г/л, лейко-
циты 6,7 × 10 9/л, СОЭ 35 мм/ч, эозинофилы 25%; 
риноцитограмма: эозинофилы 15%.

Спирография (табл. 2). Бронходилятационный 
тест: при пробе с 4 дозами (400 мкг) сальбутамола 
прирост +30%, абсолютное значение 520 мл. 

Учитывая высокий уровень эозинофилии, паци-
ентка была обследована на наличие паразитов (ком-
плексный анализ кала на паразитов – отрицатель-
ный; иммуноферментный анализ на описторхоз, лям-
блиоз, токсокароз, аскаридоз – отрицательный). 
Антинейтрофильные цитоплазматическе антите-
ла – отрицательные, общий IgE – 336 МЕ/мл.

На данном этапе по результатам обследования 
выставлен диагноз: бронхиальная астма, смешан-
ного генеза, тяжелое, неконтролируемое течение. 
Полипозный риносинусит. Назначены комбинирован-
ный препарат будесонид/формотерол 160/4,5 мкг, 
назальный дозированный спрей мометазона по 
50 мкг 2 раза в день в нос, с положительным эффек-
том. Состояние пациентки в течение нескольких 
последующих лет оставалось относительно удов-
летворительным, обострения БА 1–2 раза в год, 
требовавшие усиления терапии, в связи с чем допол-
нительно назначались ингаляционные ГКС через небу-
лайзер (будесонид до 4 мг/сут короткими курсами). 
За год дважды перенесла пневмонию (правосторон-
нюю и левостороннюю) с наличием инфильтратов 
в легочной ткани по рентгенографии органов груд-
ной клетки, лечилась амбулаторно под наблюдени-
ем пульмонолога с применением антибактериальных 
препаратов, усилением бронхолитической терапии 
и ингаляционных ГКС с положительным эффектом 
(полное рассасывание инфильтратов), однако обра-
щало на себя внимание наличие высокой эозинофилии 
до 35% и увеличение СОЭ до 45 мм/ч в период болезни 
с последующим снижением на фоне лечения. 

Очередной эпизод ухудшения дебютировал с 
повышения температуры до 38,0 °С, кашля с зеле-
ной мокротой, усиления одышки и хрипов в груди. 
Обратилась к пульмонологу амбулаторно, проведена 
рентгенография органов грудной клетки: инфиль-
трация в S3 слева и S8 справа, в общем анализе 

Таблица 2. Данные исследования функции внешнего дыхания
Параметр Должные величины, л Измеренные величины, л Процент от должного, %

Объем форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1) постбронходилатационный 2,65 2,06 78

Жизненная емкость легких (ЖЕЛ)
ОФВ1/ФЖЕЛ 2,44 2,1

0,98 86

Заключение: при исследовании функции внешнего дыхания выявлены незначительные нарушения по обструктивному типу.
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крови: СОЭ 51 мм/ч, эозинофилия 20%, на животе 
сливная сыпь с волдырями, появление которой связы-
вает с приемом ацетилцистеина (самостоятельно). 
Направлена на госпитализацию с диагнозом: внеболь-
ничная двухсторонняя пневмония, средней тяжести. 
Дыхательная недостаточность I ст. Общее состо-
яние относительно удовлетворительное. Сознание 
ясное. Положение активное. Питание сниженное 
(масса тела 50 кг, рост 158 см, индекс массы тела 20 
кг/м2). Кожные покровы обычной окраски, умеренный 
акроцианоз. На коже живота цианотичная сливная 
сыпь, подсыхающие волдыри. Периферические лимфа-
тические узлы не увеличены. Щитовидная железа без 
особенностей, молочные железы без особенностей. 
Грудная клетка правильной формы, обе ее половины 
симметрично участвуют в акте дыхания. Частота 
дыхательных движений 18 в минуту. Перкуторно 
над легкими легочный звук. Дыхание жесткое. Хрипы 
сухие свистящие, гудящие, влажные мелкопузыр-
чатые в нижних отделах легких с обеих сторон. 
Границы сердца перкуторно не изменены, тоны серд-
ца ритмичные, приглушены. Артериальное давление 
135/80 мм рт.ст. Частота сердечных сокращений 76 
в минуту. Язык влажный, покрытый белым налетом. 
Живот мягкий, безболезненный. Печень и селезен-
ка не пальпируются. Отеков нет. Стул, диурез в 
норме. В стационаре назначен моксифлоксацин по 
400 мг 1 раз в сутки, комбинированный препарат 
будесонид/формотерол 160/4,5 мкг по 2 ингаляции 
2 раза в сутки, амброксол по 30 мг 3 раза в сутки, 
полиоксидоний 12 мг в 0,9% растворе NaCl 200 мл 
внутривенно капельно. На фоне лечения сохранялась 
эозинофилия, вновь было высказано подозрение на 
паразитарные инвазии, назначено исследование кала 
на гельминты, но глистной инвазии не обнаружено. 
При мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) органов грудной клетки выявлены признаки 
двухсторонней полисегментарной пневмонии. В дина-
мике клинических анализов отмечены нарастающая 
эозинофилия до 35%, повышение СОЭ до 81 мм/ч. 

Было высказано предположение о необходимости 
дифференциального диагноза между эозинофильным 
системным васкулитом и заболеванием крови. При 
цитогенетическом исследовании данных в пользу 
заболевания крови не получено. Для подтверждения 
системного васкулита была проведена биопсия кож-
ного лоскута с живота. Заключение: фрагмент кожи 
с умеренной атрофией эпидермиса. В пределах эпи-
дермиса отмечаются участки, в которых выявляют-
ся группы клеток воспалительного инфильтрата в 
состояние некроза. В сосочковом слое дермы и толще 
дермы определяются сосуды капиллярного типа с при-
знаками продуктивного васкулита с исходом в скле-
роз. Воспалительная инфильтрация более выражена 
вокруг сосудов. 

Дополнительно проведена электронейромиография: 
отмечены признаки синдрома нейропатии малобер-
цового нерва. 

На основании данных клинических и морфологиче-
ских исследований, с учетом отсутствия эффекта от 
стандартной противовоспалительной терапии, много-
летней рецидивирующей симптоматики с признаками 
прогрессирования выставлен диагноз: синдром Чарджа–
Стросс, подострое течение (эозинофильный васкулит 
с полиангиитом). Синдром бронхиальной астмы, эози-
нофильные инфильтраты в легких. Дыхательная недо-
статочность I ст. Аллергический ринит. Полипы носа.

Назначена терапия системными ГКС (преднизолон 
по 40 мг/сут) в дополнение к высоким дозам ингаля-
ционных ГКС и назальных топических стероидов. На 
фоне лечения состояние больной улучшилось, исчезли 
клинические признаки БОС, эозинофилия снизилась 
до 9%, СОЭ до 20 мм/ч, достигнуто полное расса-
сывание инфильтратов в легких (подтвержденное 
МСКТ органов грудной клетки). Пациентка выписа-
на на амбулаторное наблюдение. 

В дальнейшем в течение 6 мес проведено постепенное 
снижение дозы преднизолона до 10 мг/сут. В течение 
последующих двух лет наблюдения состояние стабиль-
ное, рецидивирования БОС и эозинофильной пневмонии 
не наблюдалось. Пациентка получает преднизолон по 
10 мг/сут, комбинированный препарат будесонид/фор-
мотерол по 160/4,5 мкг в режиме SMART-терапии, 
назальные стероиды курсами по рекомендации оторино-
ларинголога. За этот период приступы удушья, одышка, 
кашель отсутствовали, носовое дыхание и обоняние вос-
становились, отмечена прибавка массы тела. 

Представленное клиническое наблюдение 
демонстрирует пример несвоевременной поста-
новки диагноза и неадекватной терапии EGPA 
(синдрома Churg–Strauss). Детальный анализ 
анамнеза и клинической картины заболевания у 
представленной пациентки к моменту установле-
ния диагноза позволяет выявить большинство из 
проявлений EGPA [4].

Прослеживается стадийность развития и течения 
заболевания [49]:
1)  продромальный период в течение около 13 лет 

(аллергический ринит, поллиноз, БА, плохо 
контролируемые средними и высокими дозами 
ингаляционных ГКС и топических назальных 
стероидов);

2)  вторая фаза (эозинофильных инфильтратов) – 
возникновение эозинофилии в периферической 
крови и эозинофильная инфильтрация тканей в 
различных органах (дважды имела место эози-
нофильная пневмония с наличием инфильтра-
тов различной локализации, подтвержденная 
результатами МСКТ органов грудной клетки);

3)  третья фаза болезни (системный васкулит) – 
неконтролируемая БА, признаки системного 
васкулита и нейропатии, подтвержденные данны-
ми биопсии кожного лоскута, электромиографии. 
После установления правильного диагноза была 

назначена адекватная терапия системными ГКС, что 
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обеспечило быстрый положительный эффект с раз-
витием стойкой ремиссии основного заболевания.

Таким образом, клиническое наблюдение 
демонстрирует сложности диагностики EGPA 
(синдрома Churg–Strauss) в первичном звене 
здравоохранения, необходимость проведения 
детального анализа проявлений БОС, если ситу-
ация не поддается лечению с использованием 
стандартных схем терапии. 

При наличии нестандартной клинической 
картины заболевания врачу следует сохра-
нять настороженность в отношении большой 
группы системных васкулитов с различны-
ми клиническими проявлениями и грамотно 
проводить дифференциальную диагностику 
с использованием современных методов для 
установления истинной природы патологиче-
ского процесса. 
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ 
ПНЕВМОНИИ

Внебольничная пневмония (ВП) до настоящего 
времени является «краеугольным камнем» практи-
ческого здравоохранения вследствие высокой забо-
леваемости и смертности. Результаты эпидемиоло-
гических исследований свидетельствуют о том, что 
в общей популяции заболеваемость ВП составляет 
1–12‰, а среди лиц старше 65 лет – 25–44‰ [1]. 
В США было проведено глобальное исследование, 
включившее данные о 388 406 госпитализирован-
ных пациентах с ВП в течение 2004–2005 гг. [2]. 
Распространенность ВП варьировалась от 0,33 на 
1000 жителей у лиц молодого возраста до 35,8 на 
1000 населения среди пожилых людей старше 90 лет. 
Распространенность ВП, требующей госпитализации, 

составила в среднем 2,75 и 2,96 на 1000 жителей в год 
в 2005 и 2006 гг. соответственно, а заболеваемость 
у лиц старше 60 лет достигала 7,65‰ у пациентов в 
возрасте старше 60 лет. Таким образом, в США еже-
годно переносит ВП более 5 млн человек. В Германии 
общее число ежегодно регистрируемых случаев ВП 
оценивается в пределах от 400 тыс. до 600 тыс. пациен-
тов в год, при этом необходимость в госпитализации 
составляет 30–50% [3]. Доступные данные по заболе-
ваемости ВП в странах Евросоюза свидетельствуют о 
том, что ежегодно общее число взрослых больных ВП 
в 5 европейских странах (Великобритания, Франция, 
Италия, Германия, Испания) превышает 3 млн чело-
век [1]. В России официальная статистика учитывает 
400–500 тыс. больных ВП в год. Например, в 2015 г. 
уровень заболеваемости ВП в Российской Федерации 
составил 337,77 на 100 тыс. населения, а в 2016 г. – 
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418,18, у детей до 17 лет в 2015 г. – 600,08 на 100 тыс. 
населения, в 2016 г. – 688,81. В то же время результаты 
отдельных эпидемиологических исследований и рас-
четные данные позволяют предположить, что реаль-
ная заболеваемость ВП в России составляет 14–15‰, 
а общее число больных ежегодно превышает 1 500 000 
человек. Кроме того, следует принимать во внима-
ние высокую заболеваемость ВП у отдельных катего-
рий, например военнослужащих по призыву. Так, по 
доступным данным, заболеваемость ВП у военнослу-
жащих по призыву достигает 30–40‰ [5–6].

Важнейшей проблемой остается высокая леталь-
ность при пневмонии. До настоящего времени инфек-
ции нижних дыхательных путей (пневмония, грипп) 
занимают 3-е место среди ведущих причин смерти от 
различных заболеваний, уступая лишь инфарктам и 
сосудистым катастрофам, забирая на себя более 3 млн 
летальных исходов по всему миру. В России из числа 
госпитализированных по поводу пневмонии пациен-
тов в среднем умирают около 3–4% [1].

ЭТИОЛОГИЯ ВП

Основным возбудителем ВП до настоящего вре-
мени является Streptococcus pneumoniae (30–50% слу-
чаев заболевания). К более редким (3–5%) «типич-
ным» возбудителям ВП (3–5%) относятся Haemophilus 
influenzae, Staphylococcus aureus и Klebsiella pneumoniae 
(реже другие энтеробактерии – Escherichia coli и др.) 
[7–9]. Для амбулаторной практики определенное зна-
чение имеют «атипичные» микроорганизмы (8–30% 
случаев нетяжелой ВП) – Chlamydophila pneumoniae, 
Mycoplasma pneumoniae. А при тяжелом течении ВП 
существует вероятность инфицирования Legionella 
pneumophila. В ряде случаев ВП может вызывать 
Pseudomonas aeruginosa (у больных муковисцидозом, 
бронхоэктатической болезнью, лиц с иммунодефици-
тами). Нередко (~50%) у взрослых пациентов, перено-
сящих ВП, выявляют два и более возбудителей, чаще 
всего это сочетание пневмококка с микоплазменной 
или хламидийной инфекцией, что утяжеляет течение 
заболевания.

Пневмония может быть вызвана респираторными 
вирусами (вирусы гриппа типа А и B, парагриппа, 
аденовирусная инфекция, респираторно-синцити-
альный вирус и др.). Частота выявления респира-
торных вирусов у пациентов с ВП носит сезон-
ный характер и возрастает в холодное время года. 
Рост актуальности вирусной пневмонии в послед-
ние годы обусловлен появлением и распростране-
нием в популяции пандемического вируса гриппа 
A/H1N1pdm2009, способного вызывать первичное 
поражение легочной ткани с развитием острого 
респираторного дистресс-синдрома и быстро про-
грессирующей острой дыхательной недостаточности 
(ОДН). Различают первичную вирусную пневмонию 
(развивается в результате непосредственного вирус-
ного поражения легких, характеризуется быстро 

прогрессирующим течением с развитием выражен-
ной ОДН) и вторичную бактериальную пневмонию 
(вирусно-бактериальная пневмония), которая может 
сочетаться с первичным вирусным поражением лег-
ких или быть самостоятельным поздним осложне-
нием гриппа [10]. Наиболее частыми возбудителями 
вторичной бактериальной пневмонии у пациентов с 
гриппом являются S. pneumoniae и S. aureus [10–12]. 

Этиологическая структура ВП может различаться 
в зависимости от возраста больных, тяжести заболе-
вания, наличия сопутствующей патологии и предше-
ствующей системной антибиотикотерапии. Так, клю-
чевыми возбудителями нетяжелой ВП у пациентов 
без сопутствующих заболеваний и не принимавших в 
последние 3 мес антибактериальных препаратов чаще 
всего являются пневмококк, «атипичные» микроор-
ганизмы и их сочетания. У больных нетяжелой ВП, 
принимавших в последние 3 мес антибактериальные 
препараты и/или имеющих сопутствующую патоло-
гию (хроническую обструктивную болезнь легких – 
ХОБЛ, сахарный диабет, сердечную недостаточность, 
хроническую почечную недостаточность, заболевания 
печени, алкоголизм, наркоманию, дефицит массы 
тела), помимо S. pneumoniae и C. Pneumoniae, возраста-
ет роль таких возбудителей, как H. influenzae, S. aureus 
и K. pneumoniae, в том числе штаммов, обладающих 
механизмами антибиотикорезистентности.

ДИАГНОСТИКА ВП

Подозрение на пневмонию должно возникать при 
наличии у больного лихорадки в сочетании с жало-
бами на кашель, одышку, отделение мокроты и боли 
в груди. 

Классическими объективными признаками ВП 
являются укорочение (тупость) перкуторного звука 
над пораженным участком легкого, фокус звучных 
мелкопузырчатых хрипов или крепитации, усиление 
бронхофонии и голосового дрожания. Обязательным 
при подозрении на ВП является проведение обзорной 
рентгенографии органов грудной полости в передней 
прямой и боковой проекциях. При выявлении нети-
пичной для пневмонии рентгенологической картины 
(обтурационный ателектаз, деструктивные изменения, 
признаки инфаркт-пневмонии при тромбоэмболии 
легочной артерии) либо, напротив, при отсутствии 
изменений на рентгенограмме у пациента с очевид-
ной клинической симптоматикой пневмонии целесо-
образно выполнение компьютерной томографии.

Помимо сбора анамнеза, физического обследования 
и рентгенографии органов грудной клетки на поли-
клиническом уровне, необходимо выполнять общий 
анализ крови (лейкоцитоз более 10–12x109/л указы-
вает на высокую вероятность бактериальной инфек-
ции; лейкопения ниже 3x109/л или лейкоцитоз выше 
25x109/л являются неблагоприятными прогностиче-
скими признаками) и пульсоксиметрию (SpO2 менее 
90% является признаком ОДН).
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Кроме того, перспективным с практической точки 
зрения является определение у всех пациентов с пред-
полагаемой по клиническим данным пневмонией 
уровня С-реактивного белка (СРБ) [9, 13]. Диагноз 
пневмонии следует считать вероятным при значе-
нии уровня СРБ>100 мг/л, а низкий уровень СРБ 
(<20 мг/л) делает данный диагноз маловероятным. 
Промежуточные данные диктуют необходимость 
дообследования пациента для установления диагноза 
(рентгенография органов грудной клетки и пр.).

На поликлиническом уровне диагностический 
минимум должен включать исследования, позволя-
ющие установить диагноз ВП и решить вопрос о 
тяжести течения и необходимости госпитализации 
пациента. С этой целью проводится сбор анамнеза, 
физическое обследование больного, рентгенография 
органов грудной клетки, пульсоксиметрия, анализ 
крови с определением числа лейкоцитов с подсчетом 
лейкоцитарной формулы, а также при наличии воз-
можностей определение уровня СРБ количествен-
ным способом. Микробиологическая диагностика, 
как правило, не проводится, так как не оказывает 
существенного влияния на выбор антибактериального 
препарата.

Одним из наиболее важных вопросов является опре-
деление места лечения пациента:

1) амбулаторно, в домашних условиях; 
2) в стационаре в палате общего профиля; 
3) в условиях отделения реанимации и интенсивной 

терапии (ОРИТ). 
С учетом современных подходов к ведению взрос-

лых пациентов с ВП около 70% больных могут с 
успехом лечиться на дому. К преимуществам амбу-
латорного лечения стоит отнести комфортность для 
пациента и минимизацию риска развития нозокоми-
альных инфекций. Также необходимо помнить, что 
решение о госпитализации пациента сопровождается 
значительным увеличением экономических расходов, 
поскольку стоимость стационарного лечения пневмо-
нии в десятки раз превышает затраты на амбулаторное 
ведение больных ВП. 

Помочь разобраться врачу в данном вопросе при-
званы так называемые критерии, или показания, к 
госпитализации, а также ряд специализированных 
шкал, количественно стратифицирующих по тяжести 
состояния и дальнейшему прогнозу пациентов с ВП. 
С практической точки зрения наиболее простыми и 
доступными для рутинного использования являются 
прогностические шкалы CURB-65 и CRB-65 [14]. В их 
основе лежит модифицированная шкала Британского 
торакального общества, предполагающая оценку 5 и 
4 параметров соответственно. Пример использования 
шкалы СRB-65, не требующей определения каких-
либо лабораторных показателей, представлен на рис. 1. 

На этапе приемных отделений стационаров наибо-
лее оптимальным инструментом прогноза с возмож-
ностью определения необходимости госпитализации 
в ОРИТ является шкала SMRT-CO (табл. 1) [15–16]. 

В случае диагностирования нетяжелой пневмонии 
(отсутствие критериев тяжелого течения, 2 и менее 
баллов по шкале SMRT-CO) пациента следует госпи-
тализировать в отделение общего профиля (общетера-
певтическое, пульмонологическое).

Хотелось бы отметить, что внедрение описанных 
выше прогностических шкал при ВП позволяет сокра-
тить частоту необоснованных госпитализаций среди 
пациентов с низким риском неблагоприятного про-
гноза, а также выделить категорию лиц, нуждающих-

ся в интенсивной терапии. Однако прогностические 
шкалы не рассматривают такие факторы, как деком-
пенсация сопутствующих хронических заболеваний, 
вариабельность клинической картины и возможность 
быстрого прогрессирования заболевания, немеди-
цинские показания к госпитализации [1]. В связи с 
этим количественные значения шкал могут играть 
вспомогательную роль при выборе места лечения, 
но в каждом конкретном случае этот вопрос должен 
решаться врачом индивидуально. Стоит заметить, что 
у лиц молодого возраста возможности шкалы CRB-65 
чрезвычайно ограничены [16].

АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ

Основными ориентирами при выборе тактики 
антибактериальной терапии (АБТ) являются анализ 
клинико-эпидемиологической ситуации (наиболее 
вероятные возбудители ВП), региональная ситуация 
по антибиотикорезистентности, оценка безопасности 
применения антибиотика, его фармакокинетические 
характеристики, приверженность больного лечению.

При анализе клинико-эпидемиологической ситу-
ации ведущее значение приобретает тщательное 
изучение анамнеза, позволяющее в ряде случаев 
актуализировать возбудителей пневмонии (табл. 2) 
и соответственно проводить целенаправленную 
этиотропную АБТ.

Рис. 1. Использование шкалы CRB-65 для выбора места 
лечения при ВП [14]

Симптомы и признаки:
• Нарушение сознания 
• Частота дыхания ≥30/мин
• Систолическое АД<90 или диастолическое АД≤60 мм рт.ст. 
• Возраст >65 лет

0 баллов 1–2 балла 3–4 балла

Амбулаторное 
лечение

Наблюдение
и оценка

в стационаре

Неотложная 
госпитализация

I группа 
(летальность 

1,2%)

II группа 
(летальность 

8,15%)

III группа 
(летальность 

31%)
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Следующим важным моментом является оценка 
региональной ситуации по антибиотикорезистентно-
сти ключевых возбудителей пневмонии и выявление 
факторов риска инфицирования антибиотикорези-
стентными и высоковирулентными микроорганизма-
ми (рис. 2).

Как уже было отмечено, основным возбудителем 
ВП является S. pneumoniae – 30–50% случаев заболе-
вания [8–9]. Кроме того, для пневмококковой пнев-
монии характерны нередкое развитие бактериемии, 
высокая летальность. Стоит отметить, что в последние 
годы актуальной проблемой является распростране-
ние среди пневмококков штаммов со сниженной чув-
ствительностью к β-лактамным антибиотикам и рост 
устойчивости к макролидам [18]. Как показывает оте-
чественное многоцентровое исследование Церебрус, 
уровень устойчивости пневмококков к пенициллину, 
цефалоспоринам III поколения и эритромицину в 
2011–2012 гг. составил 3,8, 2,8 и 15,4% соответствен-
но, и данная негативная тенденция будет усугубляться 
с течением времени [19]. Согласно данным другого 
исследования, проводившегося в 5 европейских стра-
нах, частота выявления штаммов S. pneumoniae, не 
чувствительных к амоксициллину, азитромицину и 
кларитромицину, составила 8,1, 43,2 и 43,2% соот-
ветственно [20].

Таким образом, в стартовой терапии ВП прио-
ритетное место до настоящего времени занимают 
β-лактамные антибиотики. Это связано с высокой 

Таблица 1. Шкала SMART-COP/SMRT-CO [15]

SMRT-CO Параметры Баллы

S Систолическое АД <90 мм рт.ст. 2

M Мультилобарная инфильтрация на 
рентгенограмме органов грудной клетки 1

A Содержание альбумина в плазме крови 
<3,5 г/дл* 1

R ЧДД >25/мин в возрасте <50 лет  
и >30/мин в возрасте >50 лет 1

T ЧСС >125/мин 1

C Нарушение сознания 1

O

Оксигенация: 
PaO2* <70 мм рт.ст. или SpO2 <94% или 

PaO2/FiO2 <333 в возрасте <50 лет
PaO2* <60 мм рт.ст. или SpO2 < 90% 

или PaO2/FiO2 <250 в возрасте >50 лет

2

P pH* артериальной крови <7,35 2

Общее число баллов

* Не оцениваются в шкале SMRT-CO. Интерпретация SMRT-
CO: 0–1 балл – низкий риск потребности в респираторной 
поддержке и вазопрессорах; 2 балла – средний риск; 3 и 
более баллов – высокий риск. АД – артериальное давление, 
ЧДД – частота дыхательных движений, ЧСС – частота 
сердечных сокращений.

Таблица 2. Эпидемиология и факторы риска развития 
ВП известной этиологии [1]

Условия возникновения Вероятные возбудители

Алкоголизм

S. pneumoniae, 
анаэробы, аэробные 
грамотрицательные 

бактерии (чаще K. pneu-
moniae)

ХОБЛ/курение S. pneumoniae, H. influenzae, 
M. catarrhalis, Legionella spp.

Декомпенсированный 
сахарный диабет S. pneumoniae, S. aureus

Пребывание в домах 
престарелых

S. pneumoniae, 
представители семейства 

Enterobacteriaceae, 
H.influenzae, S. aureus, 

C. pneumoniae, анаэробы

Несанированная полость рта Анаэробы

Гнойничковые заболевания 
кожи S. aureus

Эпидемия гриппа

S. pneumoniae, S. aureus,  
S. pyogenes, 

H. influenzae, реже 
непосредственно вирусное 
поражение легочной ткани

Предполагаемая массивная 
аспирация Анаэробы 

Развитие ВП на 
фоне бронхоэктазов, 
муковисцидоза

P. aeruginosa, Burkholderia 
cepacia, S. aureus

Внутривенные наркоманы S. aureus, анаэробы

Локальная бронхиальная 
обструкция (например, 
бронхогенная карцинома)

Анаэробы

Иммуносупрессия (например, 
ВИЧ) Рneumocystis jiroveci

Контакт с кондиционерами, 
увлажнителями воздуха, 
системами охлаждения воды

L. pneumophila*

Вспышка пневмонии среди 
проживающих вместе 
родственников

C. pneumoniae, M. pneumo-
niae

Вспышка заболевания в 
закрытом организованном 
коллективе (например, 
школьники, военнослужащие)

S. pneumoniae, M. pneumo-
niae, C. рneumoniae

Пневмония у лиц, 
вернувшихся из 
командировки/отпуска из 
эндемичных районов (страны 
Юго-Восточной Азии, Китай, 
Южная Америка, Испания, 
Англия)

ТОРС-ассоциированный 
коронавирус, вирус птичьего 
гриппа H5N1, вирус гриппа 

H1N1

* Факторы риска развития легионеллезной инфекции: развитие 
пневмонии в теплое время года; мужчины в возрасте старше 
40 лет; путешествие (отдых с выездом) внутри страны или за 
рубеж, совпадающее со сроком инкубационного периода  
(от 2 до 10 дней до начала заболевания); курение, 
злоупотребление алкоголем, наркомания; наличие 
сопутствующих заболеваний: диабет, сердечно-сосудистая 
патология, хронические болезни органов дыхания, заболевания 
почек и пр.; прием системных глюкокортикостероидов – 
ГКС, интенсивная иммуносупрессивная терапия; работа в 
туристических или гостиничных комплексах; занятость на 
строительных или земляных работах. ТОРС – тяжелый острый 
респираторный синдром.
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бактерицидной активностью против пиогенных воз-
будителей ВП и невысокими цифрами устойчивости 
микроорганизмов к аминопенициллинам. В связи 
с этим во всех клинических рекомендациях различ-
ных международных и национальных сообществ, 
вышедших в последние годы, приоритет в стартовой 
терапии ВП отдается β-лактамам [21–24]. Эксперты 
Всемирной организации здравоохранения относят 
β-лактамы к препаратам первой линии при ВП и 
предлагают использовать амоксициллин, амоксицил-
лин/клавуланат в качестве препаратов выбора (клю-
чевых препаратов) для эмпирической терапии нетя-
желой ВП [25].

С учетом этих данных у пациентов с нетяжелой 
ВП, не имеющих факторов риска неэффективности 
терапии (больные без сопутствующих заболеваний и 
не принимавших за последние 3 мес системных анти-
микробных препаратов – АМП ≥2 дней), препаратом 
выбора является амоксициллин. При аллергии на 
β-лактамы применяются макролиды или респира-
торные фторхинолоны. В районах с высоким (>25%) 
уровнем устойчивости S. pneumoniae к макролидам 
следует рассмотреть возможность применения аль-
тернативных режимов терапии (респираторные фтор-
хинолоны).

У пациентов с нетяжелой ВП, имеющих факторы 
риска неэффективности терапии1 (табл. 3), препара-
тами выбора являются «защищенные» аминопени-
циллины (амоксициллин/клавуланат). Альтернативой 
в данной ситуации может быть применение «респи-
раторных» фторхинолонов (левофлоксацин, мокси-
флоксацин).

У госпитализированных пациентов целесообразно 
начинать терапию с парентеральных антибиотиков 
(табл. 4). Через 2–4 дня лечения при нормализации 
температуры, уменьшении интоксикации и других 
симптомов заболевания возможен переход с паренте-
рального на пероральное применение антибиотика до 
завершения полного курса лечения (ступенчатая тера-
пия). При нетяжелом течении ВП у госпитализиро-

ванных больных, особенно в случае госпитализации 
по немедицинским показаниям, допускается сразу 
назначение антибиотиков внутрь.

В качестве стартовой терапии рекомендовано при-
менение цефалоспоринов III поколения (цефотаксим, 
цефтриаксон), ампициллина, ингибиторозащищен-
ных аминопенициллинов (амоксициллин/клавула-
нат). Альтернативным режимом является применение 

Таблица 3. Антибактериальная терапия ВП  
у амбулаторных пациентов

Группа Режим терапии

Нетяжелая ВП у пациентов 
без сопутствующих 

заболеваний, не 
принимавших за последние 

3 мес АМП ≥2 дней

Амоксициллин внутрь 
или 

макролид внутрь
 
1, 2

Нетяжелая ВП у пациентов 
с сопут- 

ствующими заболеваниями 
и/или принимавшими за 

последние 3 мес АМП  
≥2 дней

Амоксициллин/клавуланат 

внутрь,
или 

Респираторный фторхинолон3 

внутрь,
или

Цефдиторен внутрь

1 Макролиды являются препаратами выбора при 
непереносимости β-лактамов при доказанной «атипичной» 
этиологии ВП (C. pneumoniae, M. pneumoniae) или подозрении 
на нее. Следует отдавать предпочтение наиболее изученным 
при ВП макролидам с улучшенными фармакокинетическими 
свойствами (азитромицин, кларитромицин) или минимальной 
частотой лекарственных взаимодействий (джозамицин).
2 В районах с высоким (>25%) уровнем устойчивости  
S. pneumoniae к макролидам следует рассмотреть возможность 
применения альтернативных режимов терапии (респираторные 
фторхинолоны).
3 Левофлоксацин, моксифлоксацин.

Рис. 2. Факторы риска инфицирования антибиотикорезистентными микроорганизмами [17]

Факторы риска инфицирования антибиотикорезистентными возбудителями ВП

Факторы риска инфицирования 
антибиотикорезистентны-ми S. pneumoniae:

• возраст <2 лет или >65 лет 

• терапия β-лактамами в течение последних
3 месяцев

• повторные курсы лечения β-лактамами, 
макролидами или фторхинолонами

• наличие тяжелых соматических заболеваний

• хронический алкоголизм

• иммунодефицитные заболевания/состояния 
(включая терапию системными ГКС)

• контакт с детьми, посещающими детские сады

Факторы риска инфицирования 
грамотрицательными 

энтеробактериями:

• обитатели домов престарелых

• сопутствующие 
сердечно-сосудистые (например, 
застойная сердечная недостаточность) 
и бронхолегочные (например, ХОБЛ) 
заболевания

• проводимая антибактериальная 
терапия

Факторы риска инфицирования 
P. aeruginosa:

• «cтруктурные» заболевания 
легких (например, бронхоэктазия)

• системная терапия ГКС 
(преднизолон >10 мг/сут)

• терапия антибиотиками 
широкого спектра действия свыше 
7 дней в течение последнего 
месяца

• истощение

–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
1Больные, получавшие в последние 3 мес антибактериальные 
препараты и/или имеющие сопутствующие заболевания (ХОБЛ, 
сахарный диабет, заболевания печени), злоупотребление алко-
голем, дефицит массы тела. В данном случае возрастает вероят-
ность этиологической роли в развитии ВП микроорганизмов, 
обладающих механизмами резистентности, грамотрицательных 
бактерий.



68

ТЕРАПИЯ №1 (19) 2018

ГЛАВНАЯ ТЕМА
www.therapy-journal.ru

www.rnmot.ru

«респираторных» фторхинолонов (моксифлоксацин, 
левофлоксацин) в режиме ступенчатой терапии.

Выбор режима эмпирической АБТ тяжелой ВП 
зависит от наличия факторов риска инфицирования 
P. aeruginosa, предполагаемой аспирации, клиниче-
ских и/или эпидемиологических данных, свидетель-
ствующих об инфицировании вирусами гриппа [4]. 
Препаратами выбора являются ингибиторозащищен-
ные аминопенициллины, цефалоспорины III поко-
ления без антисинегнойной активности (цефтриак-
сон, цефотаксим), цефепим, цефтаролин или эрта-
пенем, которые должны назначаться в комбинации 
с макролидом для внутривенного введения (табл. 5). 
Альтернативным режимом эмпирической антибиоти-
котерапии тяжелой ВП без дополнительных факторов 
риска является комбинация респираторного фторхи-
нолона (моксифлоксацин, левофлоксацин) с цефало-
спорином III поколения (цефотаксим, цефтриаксон). 

При тяжелой ВП назначение антибиотиков должно 
быть неотложным; отсрочка c началом лечения на 4 ч и 
более существенно ухудшает прогноз. Стартовая анти-
биотикотерапия тяжелой ВП в обязательном порядке 
предполагает внутривенное (в/в) введение препарата. 
По мере клинической стабилизации пациента воз-
можна реализация стратегии ступенчатой терапии.

У пациентов с факторами риска инфицирова-
ния Paeruginosa препаратами выбора являются 
β-лактамные антибиотики с антисинегнойной актив-
ностью (пиперациллин/тазобактам, цефепим, меро-
пенем, имипенем) в сочетании ципрофлоксацином 
или левофлоксацином в дозе 1 г/ сут; β-лактамы с 
антисинегнойной активностью могут комбинировать-
ся с аминогликозидами II–III поколений и макроли-
дами либо с респираторными фторхинолонами.

При документированной/предполагаемой аспира-
ции препаратами выбора являются ингибиторозащи-
щенные β-лактамы, карбапенемы либо комбинация 
цефалоспорина III поколения без антисинегнойной 
активности с клиндамицином или метронидазолом.

В дополнение к антимикробной терапии у пациен-
тов с клиническими симптомами, предполагающи-
ми инфицирование вирусами гриппа, рекомендуется 
эмпирическое применение ингибиторов нейрамини-
дазы. Противовирусные препараты (осельтамивир, 

занамивир) могут назначаться эмпирически пациен-
там с ВП, находящимся в критическом состоянии в 
период сезонного подъема заболеваемости гриппом 
в регионе (терапию целесообразно отменить в случае 
отрицательного результата исследования респиратор-
ных образцов на грипп методом полимеразной цеп-
ной реакции).

Критерии эффективности АБТ
Первоначальная оценка эффективности АБТ долж-

на проводиться через 48–72 ч после начала лечения. 
Основными критериями эффективности в эти сроки 

Таблица 5. Рекомендации по эмпирической 
антимикробной терапии тяжелой ВП [4, 6]

Пациенты без факторов риска инфицирования P. aeruginosa1 

и аспирации

Амоксициллин/клавуланат, цефтаролин, ампициллин/
сульбактам, цефтриаксон, цефотаксим, цефепим, эртапенем 

в/в + азитромицин или кларитромицин в/в
или

Моксифлоксацин, левофлоксацин в/в+цефтриаксон, 
цефотаксим в/в.

Моксифлоксацин, левофлоксацин в/в+ванкомицин в/в или 
линезолид в/в2

Пациенты с факторами риска инфицирования P. aeruginosa1

Пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, имипенем/
циластатин в/в+ципрофлоксацин или левофлоксацин в/в3,или
Пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, имипенем/

циластатин в/в+аминогликозид II–III поколений3 
в/в+азитромицин или кларитромицин в/в,

или
Пиперациллин/тазобактам, цефепим, меропенем, имипенем/

циластатин в/в+аминогликозид II–III поколений4

 в/в+моксифлоксацин или левофлоксацин в/в

Пациенты с подтвержденной/предполагаемой аспирацией

Амоксициллин/клавуланат, ампициллин/сульбактам, 
пиперациллин/тазобактам, эртапенем, меропенем, 

имипенем/циластатин в/в
или 

Цефтриаксон, цефотаксим в/в+клиндамицин или 
метронидазол в/в

При наличии показаний всем пациентам дополнительно к 
АБТ могут назначать осельтамивир5 внутрь или занамивир 

ингаляционно

1 Длительная терапия системными ГКС в 
фармакодинамических дозах, муковисцидоз, вторичные 
бронхоэктазы, недавний прием системных АМП.
2 При микробиологических и клинико-рентгенологических 
указаниях на S. Aureus.
3 Левофлоксацин назначается в дозе 500 мг 2 раза в сутки.
4 Могут использоваться гентамицин, амикацин, тобрамицин; 
выбор препарата зависит от региональных/локальных данных 
чувствительности P. аeruginosa.
5 У пациентов, нуждающихся в искусственной вентиляции 
легких, при наличии бронхообструктивных заболеваний 
предпочтение следует отдавать осельтамивиру.

Таблица 4. АБТ нетяжелой ВП в стационаре

Группа АБТ

Пациенты с ВП 
нетяжелого течения 
(лечение в условиях 
терапевтического/
пульмонологического 
отделения)

Амоксициллин/клавуланат в/в.
Цефтриаксон в/в, в/м. 
Цефотаксим в/в, в/м.
Ампициллин в/в, в/м

или
«Респираторный» 

фторхинолон (левофлоксацин, 
моксифлоксацин) в/в 

(в режиме ступенчатой 
терапии)
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являются снижение температуры тела, выраженности 
интоксикации, дыхательной и полиорганной недо-
статочности. Если у пациента сохраняются высокая 
лихорадка и интоксикация, прогрессируют симпто-
мы заболевания или развиваются осложнения, анти-
биотикотерапия расценивается как неэффективная. 
В этом случае необходимо модифицировать/поменять 
выбранный режим терапии. В обязательном порядке 
необходимо тщательно пересмотреть анамнестиче-
ские, эпидемиологические и клинико-рентгенологи-
ческие данные, что позволит уточнить альтернатив-
ную этиологию заболевания, провести дообследова-
ние больного для уточнения диагноза или выявления 
возможных осложнений ВП (рентгенография, ком-
пьютерная томография, ультразвуковое исследование 
плевральных полостей, фибробронхоскопия, эхокар-
диография, осмотр ЛОР-специалистом и пр.) и про-
анализировать результаты доступных к этому моменту 
микробиологических исследований [17].

Продолжительность АБТ
При нетяжелой ВП АБТ может быть завершена 

по достижении стойкой нормализации температуры 
тела, наблюдаемой в течение 3 сут, при положи-
тельной динамике других симптомов заболевания. 
При таком подходе длительность лечения составляет 
7–10 дней [1]. В случае наличия клинических и/или 
эпидемиологических данных о микоплазменной или 
хламидийной этиологии ВП продолжительность тера-
пии (макролиды, «респираторные» фторхинолоны) 
должна составлять 14 дней. 

При тяжелой ВП неуточненной этиологии реко-
мендован 10-дневный курс АБТ (выбор оптимальной 
продолжительности лечения определяется индивиду-
ально). Более длительные курсы лечения (14–21 день) 
рекомендуются при развитии осложнений заболева-
ния (эмпиема, абсцесс), наличии внелегочных очагов 
инфекции, инфицировании такими возбудителями, 
как S. aureus, Legionella spp., P. aeruginosa, K. pneumoniae. 
Длительность применения противовирусных препа-
ратов (осельтамивир, занамивир) обычно составляет 
5–10 дней.

При решении вопроса об отмене антибиотика реко-
мендуется руководствоваться следующими основными 
критериями [1, 4, 6]:

•  температура <37,5 ºС в течение 3 последователь-
ных суток;

• частота дыхания менее 20 в минуту; 
•  число лейкоцитов в крови <10×109/л, нейтрофи-

лов <80%, юных форм <6%;
• уровень СРБ менее 20 мг/л;
• отсутствие гнойной мокроты;
• положительная динамика на рентгенограмме.
Сохранение отдельных клинических, лабораторных 

или рентгенологических признаков ВП не является 
абсолютным показанием к продолжению антибиоти-
котерапии или ее модификации. Однако в случае дли-
тельно сохраняющейся клинической, лабораторной и 

рентгенологической симптоматики необходимо про-
вести дифференциальную диагностику ВП с другими 
заболеваниями.

Ступенчатая АБТ ВП
Ступенчатая АБТ предполагает 2-этапное примене-

ние антибиотиков: начало лечения с парентеральных 
препаратов с последующим переходом на их пер-
оральный прием сразу после стабилизации клиниче-
ского состояния пациента. Оптимальным вариантом 
ступенчатой АБТ является последовательное исполь-
зование двух лекарственных форм (для парентераль-
ного введения и приема внутрь) одного и того же 
антибиотика, что обеспечивает преемственность лече-
ния. Возможно последовательное применение препа-
ратов, близких по своим антимикробным свойствам и 
с одинаковым уровнем приобретенной устойчивости. 

Критериями перехода с парентерального на пер-
оральный прием антибиотика являются:

•  нормальная температура тела (<37,5 ºC) при двух 
измерениях с интервалом 8 ч;

• уменьшение одышки;
• отсутствие нарушения сознания;
•  положительная динамика других симптомов забо-

левания;
•  отсутствие нарушений всасывания в желудочно-

кишечном тракте;
•  согласие (настроенность) пациентов на перораль-

ное лечение.
На практике возможность перехода на пероральный 

способ введения антибиотика появляется в среднем 
через 2–3 дня после начала лечения.

Для ступенчатой АБТ используют следующие анти-
биотики: амоксициллин/клавуланат, левофлоксацин, 
моксифлоксацин (табл. 6). 

Для некоторых антибиотиков, не имеющих лекар-
ственных форм для перорального применения, воз-
можна замена на близкие по антимикробному спектру 
препараты (например, ампициллин → амоксициллин, 
цефтриаксон → цефдиторен).

Таблица 6. Антибиотики, используемые для 
ступенчатой терапии ВП

Препарат для в/в 
применения

Препарат для перорального 
приема 

Левофлоксацин 500 мг 
каждые 12 ч

Левофлоксацин 500 мг 
каждые 12 ч

Моксифлоксацин 400 мг 
каждые 24 ч

Моксифлоксацин 400 мг 
каждые 24 ч

Ампициллин 1–2 г каждые 
6 ч Амоксициллин 1 г каждые 8 ч

Амоксициллин/клавуланат 
1–2 г/200 мг каждые 8 ч

Амоксициллин/клавуланат 
875/125 каждые 8 ч, 1 г/62,5 

мг каждые 12 ч

Цефтриаксон 1–2 г каждые 
24 ч

Цефдиторен 400 мг каждые 
12 ч
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ПРИМЕНЕНИЕ АНТИСЕПТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ 
РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ ПРИ ОСТРЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

В.М. СВИСТУШКИН, К.Б. ВОЛКОВА
ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет), г. Москва

На сегодняшний день проблема лечения острых заболеваний верхних дыхательных путей 
(ВДП) не вызывает сомнений. Ежегодно тысячи детей и взрослых сталкиваются с данной 
патологией. Наличие большого разнообразия системных антибиотиков, местных противо-
воспалительных препаратов и бесконтрольное их использование привело к увеличению 
резистентности бактериальной флоры, но, к сожалению, никак окончательно не решило 
проблему своевременного и рационального лечения острых воспалительных заболеваний. 
Цель данного исследования – оптимизировать возможности применения антисептических 
средств растительного происхождения при острых заболеваниях ВДП. В статье показана 
актуальность данной патологии и описана возможность применения средств растительного 
происхождения при комплексном лечении острой патологии ВДП.

Ключевые слова: тонзиллит, фарингит, ларингит, Тонзилгон® Н, воспаление.
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USE OF ANTISEPTIC HERBAL-BASED MEDICAMENTS 
IN CASE OF ACUTE UPPER RESPIRATORY TRACTUS 
PATHOLOGY
V.M. SVISTUSHKIN, K.B. VOLKOVA
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Healthcare of Russia (Sechenov University), Moscow

 
Nowadays the problem of acute respiratory tractus pathoogy treatment does not cause any doubths. 
Every year thouthands of infants and adults are facing that pathology. Wide variety of systemic 
antibiotics, local antiinflammatory remedies and uncontrolled use of them led to increase of bacterial 
flora resistance. But, unfortunately, it did not definitively solve the problem of timely and rational 
treatment of acute inflammatory diseases. The aim of current research is to optimize the capacities 
of herbal antiseptic remedies use in case of upper respiratory tractus acute pathology. Article reflects 
the actuality of this disease and describes the possibiity of herbal remedies use in the complex 
treatment of upper respiratory tractus acute pathology.

Key words: tonsillitis, pharyngitis, laryngitis, Tonsilgon® Н, inflammation.
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Состояние здоровья населения — это актуальная 
проблема, что детерминировано комплексом социаль-
ных, экономических, эколого-гигиенических факто-
ров. К сожалению, изменения в состоянии здоровья 
детей и подростков носят в основном негативный 
характер. В структуре заболеваемости на первом месте 
болезни органов дыхания (23,1%), далее соответствен-
но болезни системы кровообращения (10%), травмы 
и отравления (8,91%), болезни глаза (8,5%), болез-
ни мочеполовой системы (7,1%), костно-мышечной 
системы (6,8%), пищеварения (6,4%), кожи и подкож-
ной клетчатки (5,5%). Ежегодно в России регистри-
руется более 40 млн случаев острых респираторных 
инфекций (ОРИ), которые сопровождаются такими 
патологиями, как тонзиллит (острая форма), фарингит 
(катаральная форма), ларингит (катаральный, гной-
ный, флегмонозный). По данным статистики, с дан-
ными заболеваниями встречаются преимуществен-
но дети младшего возраста. Это возможно объяснить 
незрелостью защитных реакций, утратой пассивного 
материнского и недостаточным уровнем приобретен-
ного иммунитета, частые контакты с многообразными 
инфекционными агентами. Максимальная заболевае-
мость ОРИ среди детей отмечена в возрасте от 6 мес до 
6 лет и составляет в среднем 4–6 случаев в год. Среди 
школьников заболеваемость снижается до 2–5 случаев 
в год, а среди взрослых не превышает 2–4 случаев на 
протяжении года. Интересно, что это всеобщая зако-
номерность, и она прослеживается у детей во всех 
странах мира независимо от уровня экономического 
развития [1, 2].

Однако ОРИ характерны не только для детского 
возраста. Так, в Российской Федерации их распро-
страненность составляет от 2,3 до 5 тыс. случаев на 
100 000 взрослого населения. Из общего числа случаев 
временной нетрудоспособности по всем болезням на 
грипп и острые заболевания ВДП приходится 12–14%, 
а наносимый ими экономический ущерб составляет 
около 90% всего ущерба от инфекционных болезней. 
К основным жалобам у такой группы больных отно-
сятся боль и дискомфорт в горле, ощущение инород-
ного тела в горле, нарушение глотания, субфебрил-
литет, слабость и т.д. У взрослых нередко выявляют-
ся осложнения данных заболеваний: острый трахеит, 
ларинготрахеит, бронхит, пневмония и др. [3].

По данным ряда исследователей, частота форми-
рования хронической рецидивирующей патологии 
со стороны ЛОР-органов составляет 30–40% [4]. 
Наиболее часто встречается хронический тонзил-
лит. Так, заболеваемость населения хроническим 
тонзиллитом составляет по разным оценкам от 22,1 
до 40,1%. Зачастую хронический тонзиллит харак-
теризуется упорным течением с высокой вероятно-
стью метатонзиллярных осложнений. В последние 
годы убедительно доказано, что нёбные миндали-
ны активно участвуют в формировании местного 
и гуморального иммунитета. Это объясняет тот 
факт, что проблема выбора оптимального мето-

да лечения при хроническом тонзиллите остается 
актуальной [3].

При хроническом тонзиллите возникает нарушение 
защитно-приспособительных механизмов ткани нёб-
ных миндалин, а бактериальная инвазия способствует 
возникновению и поддержанию воспалительного про-
цесса. Хроническое воспаление усугубляет нарушение 
оттока, возникшего на фоне рубцовых изменений в 
области устьев лакун, капсулы миндалины и минда-
ликовых дужек и способствует поддержанию инток-
сикации организма. В связи с важной ролью нёбных 
миндалин в иммуногенезе и местной защите слизи-
стых оболочек ВДП наиболее целесообразным пред-
ставляется щадящий подход к выбору терапии с обо-
снованным использованием консервативных методов 
лечения. Выбор того или иного метода лечения или 
комплекса методов зависит от формы хроническо-
го тонзиллита, функционального состояния нёбных 
миндалин. Современные комплексы и методы лече-
ния хронического тонзиллита, к сожалению, обладают 
кратковременным эффектом и требуют повторных 
курсов [3, 4].

Острый фарингит также относится к числу широ-
ко распространенных заболеваний ВДП. К примеру, 
около 36% обращений к ЛОР-врачу приходится на 
фарингиты. Поверхность слизистой оболочки глот-
ки, регулярно подвергаясь воздействию микроорга-
низмов, представляет собой один из основных путей 
их проникновения в организм человека. В обычных 
условиях флора задерживается в ВДП, в то время как 
нижние дыхательные пути остаются стерильными за 
счет эффективно работающих защитных механизмов 
(мукоцилиарный и иммунный). В результате несо-
стоятельности указанных защитных механизмов раз-
вивается воспалительный процесс. В связи с распро-
страненностью острого фарингита разработка эффек-
тивных методов лечения и профилактики приобретает 
особую актуальность и обусловливает появление мно-
жества методов обследования и лечения [4].

Известно, что проблема лечения больных с острым 
ларингитом полностью не решена до настоящего вре-
мени и привлекает внимание практических врачей. 
Определяется это значительным местом, занимаемым 
данной нозологией в структуре общей ЛОР-патологии 
(по данным разных авторов от 15 до 32%). Острые 
ларингиты разнообразны по своей форме и степе-
ни тяжести, важную роль в их течении может играть 
интоксикация, нарушение дыхания. Воспалительные 
изменения в слизистой оболочке и подлежащих слоях 
гортани могут вызывать выраженные органические и 
функциональные изменения, нарушать трудоспособ-
ность, а в ряде случаев при отсутствии своевремен-
ной помощи приводят к гибели больного. Несмотря 
на широкий спектр существующих методов лечения, 
результаты проводимой терапии не всегда удовлетворя-
ют оториноларингологов, поэтому сохраняется потреб-
ность в разработке новых дополнительных способов 
лечения, в частности топических фармакофизических 
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методов, воздействующих непосредственно на вос-
палительно-дистрофические процессы в гортани [4, 5].

Стоит напомнить, что большинство инфекций 
имеют вирусную этиологию. Поэтому использование 
системных антибактериальных препаратов, согласно 
последним руководствам по респираторным инфек-
циям [4], является недопустимым в ряде случаев. 
Появление антибиотиков, ставших достижением века, 
изменило медицинские прогнозы в отношении очаго-
вой и общей инфекции. Однако спустя несколько лет 
благодаря постоянно действующим механизмам при-
способления многие виды бактерий приобрели устой-
чивость к самым распространенным классам антибио-
тиков. Появление резистентных штаммов является 
основной проблемой в лечении заболеваний ВДП. 
Однако местного лечения, которое порой лишь купи-
рует болевой симптом, недостаточно. К препаратам 
последней группы относятся антисептики, НПВС, 
лизаты бактерий и др. [5].

В связи с этим более 50 лет назад начато приме-
нение растительных препаратов, которые, благода-
ря их высокой переносимости, хорошо зарекомен-
довали себя при лечении острых заболеваний ВДП. 
Одним из них является фитотерапевтический пре-
парат Тонзилгон® Н, применяемый во всем мире для 
лечения острых и рецидивирующих инфекций дыха-
тельных путей. Он представляет собой экстракт из 7 
лекарственных растений: корня алтея (Althaeae radix), 
цветков ромашки аптечной (Matricariae flos), травы 
тысячелистника (Millefolii herba), коры дуба (Quercus 
cortex), листьев грецкого ореха (Juglandis folium), травы 
хвоща (Equiseti herba) и травы одуванчика (Taraxaci 
herba). Данный состав продемонстрировал высокую 
фармакологическую эффективность, так как обладает 
антисептическим, противовоспалительным, иммуно-
модулирующим и противовирусным действием [5].

Клинически доказано, что использование данного 
препарата при комбинированном лечении тонзилли-
та, фарингита и ларингита уменьшает выраженность 
следующих симптомов: болевого синдрома, чувства 
саднения в горле, осиплости голоса, ощущения ино-
родного тела. Также улучшается общее самочувствие. 
Следует отметить, что наиболее выраженный поло-
жительный эффект от терапии получен у пациентов, 
начавших использование препарата в первые сутки 
заболевания [6].

Установлено, что эпителий дыхательных путей явля-
ется основным фактором защиты организма от виру-
сов и бактериальной флоры. Механизмы комплексной 
защиты в тканях препятствуют колонизации и зараже-

нию. На культуре клеток легочного эпителия A549 про-
ведено исследование in vitro препарата Тонзилгон® Н, 
по результатам которого была установлена потенци-
альная возможность подавления воспаления в дыха-
тельных путях за счет снижения продукции ИЛ-8 
и β-дефензина-2 человека в эпителиальных клетках 
[4]. Описано также иммуномодулирующее влияние 
препарата на иммунные клетки у здоровых испытуе-
мых in vitro [6]. Все это говорит о его благоприятном 
воздействии на врожденные и адаптивные механиз-
мы иммунной системы. Зафиксировано положитель-
ное влияние препарата на антиоксидантную защиту 
у детей с хроническим тонзиллитом [2, 6]. Дрынов 
с соавт. изучил действие препарата Тонзилгон® Н 
(в виде капель для приема внутрь) для профилакти-
ки ОРВИ и рецидивирующего тонзиллита у детей в 
России. Затем в 2008 г. Berger описал эффективность и 
безопасность этого препарата (в виде капель и драже) у 
детей в рамках клинического исследования, проведен-
ного в Германии в 2006–2007 гг. [5]. Все эти исследова-
ния описывают положительный опыт его применения 
при лечении инфекций ВДП.

В России утвержден ряд показаний к применению 
растительного лекарственного средства Тонзилгон® Н: 
острые и хронические заболевания ВДП (тонзиллит, 
фарингит, ларингит) и профилактика осложнений при 
респираторно-вирусных инфекциях, а также вспомо-
гательное лечение бактериальных инфекций при анти-
бактериальной терапии [6].

Препарат выпускается в двух лекарственных формах: 
капли для приема внутрь и драже. Капли предназначе-
ны для детей от 1 года и взрослых. Форма драже допу-
стима к назначению детям только с 6-летнего возраста. 
Обычная дозировка в острый период развития заболе-
вания взрослым: 2 драже (или 25 капель) 5–6 раз/ сут, 
детям школьного возраста (старше 6 лет) 1 драже 
(15 капель) 5–6 раз/ сут, детям дошкольного возраста 
(старше 1 года) по 10 капель 5–6 раз/сут. После исчез-
новения острых симптомов заболевания (боль в горле) 
следует продолжить лечение препаратом в течение еще 
1 недели; взрослым по 2 драже (25 капель) 3 раза/ сут, 
детям школьного возраста (старше 6 лет) по 1 драже 
(15 капель) 3 раза/сут, детям дошкольного возраста 
(старше 1 года) по 10 капель 3 раза/сут.

Противопоказаниями к препарату являются только 
индивидуальные аллергические реакции на состав-
ляющие части препарата и алкоголизм (только для 
капель). Из побочных эффектов встречались только 
тошнота и рвота. До настоящего времени случаи пере-
дозировки не зафиксированы. [7]
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ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА  
И ЛЕЧЕНИЕ КАШЛЯ НА ЭТАПЕ ОКАЗАНИЯ 
ПЕРВИЧНОЙ МЕДИКО-САНИТАРНОЙ ПОМОЩИ

Д.И. ТРУХАН, Н.В. БАГИШЕВА
ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Омск

Кашель является одной из наиболее частых причин обращения за медицинской помощью 
на амбулаторно-поликлиническом этапе. В статье рассмотрены вопросы дифференциаль-
ной диагностики и лечения кашля на этапе оказания первичной медицинской помощи. 
В частности, представлены данные о возможностях применения при кашле фитопрепаратов 
Эвкабал® сироп и Эвкабал® бальзам С. Фармакологические свойства этих препаратов, их 
эффективность и безопасность в педиатрической и терапевтической практике позволяют 
рассматривать их в качестве симптоматических средств против кашля у взрослых и детей 
и рекомендовать для более широкого применения у взрослых пациентов на этапе оказания 
первичной медико-санитарной помощи.

Ключевые слова: кашель, дифференциальная диагностика, первичная медицинская помощь, 
фитопрепараты, Эвкабал® сироп, Эвкабал® бальзам С.
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Cough is one of the most often occurring reasons for getting medical help at outpatient stage. 
Article considers the questions concerning differential diagnostics and treatment of cough 
at the primary medical aid stage performance. In particular, the data about the possibility 
of use while coughing such herbal formulations as Evkabal syrup and Evkabal balsam C are 
introduced. Pharmacologic features of these medicines, their efficacy and safety in pediatric and 
therapeutic practice let to consider them as symptomatic remedies against the cough in adults 
and infants and recommend for wider use in adult group of patients at primary medical-sanitary 
care stage.
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Кашель является сложнорефлекторным защит-
ным актом, направленным на очищение дыха-
тельных путей от инородных частиц или мокроты, 
заключающимся в толчкообразном форсирован-
ном выдохе при мгновенном открытии замкнутой 
голосовой щели за счет предварительного резкого 
нарастания внутригрудного давления. 

Кашель ‒ одна из наиболее частых причин обра-
щения за медицинской помощью на амбулаторно-
поликлиническом этапе. В РФ ежегодно регистри-
руется около 40 млн случаев острых респиратор-
ных инфекций, и примерно половина пациентов 
обращаются за медицинской помощью именно с 
жалобами на кашель. С учетом хронической пато-
логии дыхательной системы становится очевид-
ным, что этот симптом занимает одно из ведущих 
мест в клинической практике на этапе оказания 
пациенту первичной медико-санитарной помощи. 

Несмотря на видимую простоту этого симптома, 
знакомого врачу со времен изучения пропедевти-
ки, вопросы диагностики и лечения кашля у детей 
[1‒5] и взрослых [6‒17] по-прежнему продолжают 
широко обсуждаться в специализированной лите-
ратуре. 

Кашель возникает при раздражении рецепто-
ров блуждающего нерва в кашлевых рефлексоген-
ных зонах, важнейшие из которых расположены 
в слизистой оболочке гортани, голосовых связок, 
бифуркации трахеи и в местах деления крупных 
бронхов, так называемых бронхиальных шпорах. 
В мелких бронхах такие рецепторы отсутствуют 
(это так называемая немая зона), поэтому при их 
избирательном поражении патологический про-
цесс может длительно протекать без кашля, про-
являясь только одышкой.

Кашель бывает произвольным и рефлекторным 
(непроизвольным). В возникновении произволь-
ного кашля ведущую роль играет кора головного 
мозга, которая контролирует кашлевой рефлекс. 
Непроизвольный кашель в большинстве случаев 
обусловлен раздражением специальных рецепто-
ров дыхательных путей или плевры и чаще всего 
является симптомом, свидетельствующим о пора-
жении органов дыхания.

Кашель чаще возникает при воспалительном, 
механическом, химическом и термическом раз-
дражении кашлевых рецепторов. 

Возникающие при воспалении отек и гипере-
мия, экссудативные процессы раздражают сли-
зистую оболочку дыхательных путей, подобные 
раздражители могут исходить как из собственно 
дыхательных путей (например, при ларингите, 
трахеите, бронхите, бронхиолите), так и из альвеол 
(при пневмонии или абсцессе легкого).

К механическим раздражителям относятся 
выдыхаемые с воздухом мельчайшие частицы, 
или нарушения проходимости дыхательных путей 
вследствие их сдавления извне (аневризма аорты, 

новообразования в легких, опухоли средостения) 
или изнутри (инородные тела, новообразования в 
бронхах), или повышения тонуса, например брон-
хоспазм при приступе бронхиальной астмы (БА).

В качестве химических раздражителей могут 
выступать различные газы с сильным запахом, 
включая табачный дым и химические выбросы. 
Термическим раздражителем является вдыхание 
либо очень холодного, либо очень горячего воз-
духа.

На основании длительности и времени появле-
ния различают острый и хронический кашель. 

Острый кашель является одним из главных симп-
томов острых респираторных вирусных инфекций 
(ОРВИ) и обычно сопровождается проявления-
ми катарально-респираторного синдрома: зало-
женностью носа, выделениями из носа, чувством 
першения в горле [18‒20]. У большинства боль-
ных ОРВИ кашель исчезает в течение 2‒3 нед. 
Причинами острого кашля (до 3 нед) могут быть 
также коклюш (у невакцинированных детей и 
некоторых взрослых нераспознанный коклюш 
может становиться причиной кашля, характеризу-
ющегося выраженностью и мучительным характе-
ром), пневмония, плеврит (кашель рефлекторного 
происхождения), а также ингаляционное воздей-
ствие токсических веществ или аспирация ино-
родного тела (чаще у детей).

Если кашель сохраняется ≥3 нед, говорят о хро-
ническом кашле. Ряд авторов выделяют подострый 
(постинфекционный) кашель – от 3 до 8 нед; а о 
хроническом кашле предлагают говорить при его 
продолжительности >8 нед.

Достаточно частой причиной подострого кашля 
является развитие трахеобронхиальной дискине-
зии в результате перенесенной вирусной или ати-
пичной (микоплазменной, хламидийной) инфек-
ции. Возможной его причиной у взрослых пациен-
тов может быть коклюш.

Наиболее частая причина хронического кашля – 
хронический бронхит, для которого продуктивный 
кашель является основным диагностическим кри-
терием, особенно у курящих и лиц, подверга-
ющихся воздействию различных раздражающих 
веществ (дым, пыль и др.) [21]. Кашель может быть 
одним из проявлений хронических обструктивных 
заболеваний легких (в том числе БА), нагнои-
тельных (бронхоэктатическая болезнь и абсцесс) 
и опухолевых заболеваний дыхательной системы 
(доброкачественные опухоли бронхов, бронхоген-
ный рак, метастатические опухоли и др.), легоч-
ного туберкулеза и интерстициальных болезней 
легких. Следует иметь в виду, что на определен-
ном этапе течения вышеуказанных заболеваний 
кашель может быть основной или даже единствен-
ной проблемой пациента [22, 23]. 

По интенсивности выделяют покашливание, 
легкий и сильный кашель. По продолжительно-
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сти кашлевого акта ‒ эпизодический (кратковре-
менный или приступообразный) и постоянный 
кашель.

В зависимости от наличия вырабатываемой в 
бронхах мокроты кашель бывает сухим и влажным.

Сухой кашель – ирритативный (раздражающий), 
не сопровождающийся отделением мокроты. В его 
основе поражение верхних дыхательных путей 
(ОРВИ) либо сдавление главных бронхов уве-
личенными лимфатическими узлами, попадание 
инородных тел, интерстициальные заболевания 
легких. Сухой кашель наблюдается в тех случаях, 
когда мокрота не вырабатывается, а раздражителем 
кашлевых рецепторов являются разнообразные 
патологические процессы или инородные тела, 
локализованные в дыхательных путях, окружно-
сти крупных бронхов и плевре. Сухой кашель 
часто мучителен для пациентов, сопровождается 
чувством саднения за грудиной, нарушает сон; 
при этом резкие потоки воздуха, проникающие в 
бронхи, еще сильнее раздражают мерцательный 
эпителий, усиливая кашель. Нередко такой вид 
кашля наблюдается у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН), гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ), при при-
менении некоторых лекарственных препаратов. 
Особенности сухого кашля в зависимости от при-
чины указаны в табл. 1.

Влажный кашель с выделением (экспектора-
цией) мокроты сопровождается повышением 

секреции мокроты в бронхах. По характеру отде-
ления мокроты различают продуктивный кашель 
(когда больной отделяет мокроту) и непродук-
тивный (когда мокрота фактически не отделяет-
ся, например, при приступе БА, или ее отделе-
ние затруднено).

Продуктивный кашель чаще всего обуслов-
лен поражением нижних отделов дыхательных 
путей (хронический бронхит, бронхоэктатиче-
ская болезнь, БА, пневмония, абсцесс и опухоль 
легкого).

Необходимо выяснить количество отделяемой 
мокроты, одномоментно и в течение суток, поло-
жение больного при этом. Появление кашля пре-
имущественно в утренние часы после пробужде-
ния у пациентов с бронхоэктатической болезнью 
связано с раздражением рефлексогенной зоны при 
продвижении мокроты по бронхиальному дереву. 
При бронхитах и пневмониях кашель может быть 
в течение всего дня. При туберкулезе, раке легкого 
кашель возникает преимущественно вечером и в 
ночные часы.

К основным свойствам мокроты (sputum) относятся:
1. Количество:
•  до 200 мл (возможно при любом бронхолегоч-

ном заболевании);
•  более 200 мл (при наличии полости в легком 

или бронхоэктазов);
•  отхождение мокроты полным ртом (при про-

рыве абсцесса в бронх). 

Таблица 1. Особенности сухого кашля в зависимости от причины
Возможные причины кашля Характер кашля

Трахеит, ларингит Сухой, отрывистый («лающий»), громкий
Острый трахеобронхит, сухой плеврит Резкий

Синдром легочной диссеминации (интерстициальные 
болезни легких – фиброзирующие и 

диссеминированные процессы)
Упорный

Перибронхиальные патологические процессы 
(сдавление бронха извне опухолью, аневризмой аорты 

и др.)
Сухой надсадный или малопродуктивный

БА Сухой или малопродуктивный на фоне удлиненного выдоха/свистящего 
дыхания

Плеврит Тихий, короткий, сопровождается болью в грудной клетке при вдохе/
дыхании в результате трения плевральных листков

Туберкулез легких (в начальной стадии) Покашливание или периодический в виде единичных кашлевых толчков 

Рак легкого Постоянный, громкий (надсадный), изнуряющий, без эффекта от 
медикаментозной терапии

Коклюш
Судорожный (конвульсивный) с быстро следующими друг за другом 
кашлевыми толчками, прерывающимися шумным выдохом, может 

сопровождаться рвотой
ХСН Ночной сухой («сердечный») 

Болезни пищевода (ГЭРБ, дивертикулы пищевода, 
трахеопищеводный свищ, грыжа пищеводного 

отверстия диафрагмы)
Связан с приемом пищи и горизонтальным положением тела

Ринит/синусит при наличии постназальный затека Связан с изменением положения тела, наличием затрудненного 
носового дыхания

Заболевания наружного слухового прохода Сухой, рефлекторный при раздражении рефлексогенных зон вне 
дыхательных путей

Диффузный токсический зоб, эутиреоидный зоб Громкий лающий, за счет сдавления трахеи
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2. Консистенция (зависит от количества слизи):
густая, вязкая (БА);
жидкая (отек легких). 
3. Характер:
•  слизистая (вирусные поражения системы 

дыхания, в дебюте острой пневмонии или 
бронхита);

•  серозная (отек легких);
•  гнойная (при прорыве абсцесса в бронх, опо-

рожнении бронхоэктазов);
•  слизисто-гнойная (характерна для большин-

ства воспалительных процессов в бронхах и 
легких);

•  серозно-гнойная (гангрена легких, бронхоэк-
татическая болезнь). 

4. Цвет:
•  желто-зеленый (гнойные процессы);
•  желто-канареечный (эозинофильная пневмо-

ния, синдром Леффлера);
•  черный (у шахтеров, кочегаров);
•  темно-красный/черный, типа «смородиново-

го желе» (клебсиеллезная пневмония);
•  ржавая (крупозная пневмония);
•  малиновый, желеобразной консистенции 

(распадающийся рак легкого). 
5. Запах:
•  обычно мокрота запаха не имеет;
•  зловонный, сладковатый, гнилостный 

(абсцесс и гангрена легкого, бронхоэктатиче-
ская болезнь).

6. Примеси:
•  съеденная пища (трахеопищеводный свищ, 

дивертикул пищевода);
•  кусочки серо-черного цвета (следствие рас-

пада при гангрене легкого).
Особенности мокроты, в зависимости от причин 

продуктивного кашля, представлены в табл. 2.
По ряду причин (недостаточно выраженный 

кашлевой рефлекс, высокая вязкость мокроты, 
выраженная бронхиальная обструкция и пр.) влаж-
ный кашель может оказаться и неэффективным, 
не выполняющим свою дренажную функцию. 

Непродуктивный влажный кашель часто встре-
чается у детей, которые еще не умеют отхаркивать 
мокроту, стариков, тяжело больных и т.д. Мукостаз 
(вязкая, плохо отделяемая мокрота) в комплексе с 
бронхиальной обструкцией из-за снижения ско-
рости и качества выделения мокроты является 
основным фактором, способствующим развитию 
вентиляционных нарушений у большинства паци-
ентов с заболеваниями органов дыхания [24, 25].

Характер кашля на протяжении болезни может 
меняться: в первые дни болезни он может быть 
сухим, редким, а позднее становиться влажным, 
периодическим или постоянным, мучительным. 

Кашель может являться симптомом не только 
болезней органов дыхания (ОРВИ, грипп, острый 
бронхит и трахеит, ХОБЛ, БА, эмфизема легких, 

рак, туберкулез, плеврит, абсцесс, интерстициаль-
ные болезни легких, пневмокониозы, трахеобронхи-
альная дискинезия, инородное тело в бронхах и др.) 
и сопутствующих патологических процессов (воспа-
ление диафрагмы ‒ диафрагмит, патология грудной 
клетки, ребер), но и ряда других заболеваний:

• сердечно-сосудистой системы (кардиальная/
сердечная астма, ХСН, аневризма аорты, тромбо-
эмболия легочной артерии – ТЭЛА, пороки серд-
ца, перикардит);

• ЛОР-органов (риниты, синуситы, постназаль-
ный затек, фарингит, ларингит, аденоиды, рак 
гортани, длинный нёбный язычок, серная пробка);

• пищеварительной системы (ГЭРБ, грыжа 
пищеводного отверстия диафрагмы, поддиафраг-
мальный абсцесс, дивертикулы пищевода);

• метаболических расстройств (подагра, респи-
раторный оксалоз);

• диффузных болезней соединительной ткани 
(системная склеродермия, синдром Шегрена);

• лекарственной болезни: кашель при приеме 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-
та (ИАПФ), «амиодароновое легкое», ингаляции 
порошковых лекарственных средств и кислорода;

• ятрогенных нарушений (следствия бронхо-
скопии, ларингоскопии);

• прочих патологических состояний (увеличе-
ние щитовидной железы ‒ зоб, состояние после 

Таблица 2. Особенности мокроты в зависимости  
от возможных причин продуктивного кашля

Причины кашля Характер мокроты

Хронический бронхит
Светлая, светло-серая, слизистая, 
в периоды обострения желтоватая/

зеленоватая

Абсцесс легкого, 
бронхоэктатическая 

болезнь

Гнойная, с неприятным запахом, 
расслаивающаяся при стоянии  

на 2 слоя

Гангрена легкого

Гнойная, зловонная грязно-серая, 
при отстаивании образуется 
3 слоя: верхний – жидкий, 

пенистый, беловатого цвета; 
средний – серозный; нижний 
состоит из гнойного детрита 

и обрывков расплавляющейся 
легочной ткани; при 

микроскопии – эластические 
волокна, большое количество 

нейтрофилов 

Туберкулез легких 
в далеко зашедших 

стадиях
Гнойная

Отек легких Розовая пенистая

ТЭЛА, инфаркт легкого, 
застой в малом круге 

кровообращения, 
туберкулез легких, 

бронхогенная 
карцинома

Кровянистая
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струмэктомии, менингит, психоэмоциональные 
расстройства, высокогорная болезнь и др.).

Одним из общепринятых принципов диффе-
ренциальной диагностики является тезис Роберта 
Хэгллин, согласно которому «частые болезни 
встречаются часто, а редкие – редко» [26].

Соответственно на этапе оказания первичной 
медико-санитарной помощи в дифференциально-
диагностическом поиске на первый план выходит 
патология органов дыхания. Вместе с тем необхо-
димо особо отметить ряд заболеваний и состоя-
ний, при которых также возможно наличие кашля, 
но которые в силу целого ряда причин диагности-
руются реже, чем встречаются.

Так, в последнее время установлено, что причи-
ной кашля может быть «синдром постназального 
затекания» (nasal drip syndrom), который обозначает 
клинические ситуации, характеризующиеся вос-
палительным процессом в верхних дыхательных 
путях (носоглотка, нос, околоносовые пазухи), при 
которых отделяемое из носа стекает по задней стен-
ке глотки в трахеобронхиальное дерево. При отори-
ноларингологическом осмотре обычно выявляются 
наличие слизистого или слизисто-гнойного секре-
та, увеличенные фолликулы и гиперемия задней 
стенки. Наиболее частыми причинами назального 
затекания могут быть ринит (аллергический, вазо-
моторный и постинфекционный) и синусит. При 
подозрении на наличие этого синдрома необходи-
мы консультация оториноларинголога, аллерголо-
гическое обследование, рентгенологическое иссле-
дование околоносовых пазух [27, 28].

К основным респираторным проявлениям при 
ГЭРБ относятся персистирующий непродук-
тивный кашель, утреннее першение в горле при 
пробуждении, свистящее дыхание ночью и/или 
при пробуждении, ларингоспазм, эпизоды апноэ. 
Гастроэзофагеальный рефлюкс является причи-
ной хронического кашля (покашливания) более 
чем у 20% пациентов. Симптоматика гастроэзофа-
геального рефлюкса может усиливаться на фоне 
назначения некоторых лекарственных препара-
тов (теофиллины, антагонисты кальция, нитраты, 
трициклические антидепрессанты). 

Кашлевой рефлекс при ГЭРБ проявляется следу-
ющим образом:

1) желудочное содержимое может раздражать 
слизистую оболочку пищевода, воздействуя на 
чувствительные окончания блуждающего нерва и 
вызывая кашель;

2) желудочное содержимое, достигая уровня 
глотки и гортани (при высоком рефлюксе), раз-
дражает чувствительную зону кашлевого рефлекса 
без аспирации;

3) желудочное содержимое, достигая уровня гор-
таноглотки, может аспирироваться в дыхательные 
пути, раздражая кашлевые рецепторы слизистой 
оболочки трахеобронхиального дерева.

Подтверждением диагноза является исчезнове-
ние кашля на фоне терапии антисекреторными 
препаратами и прокинетиками [29, 30].

Надсадный мучительный сухой кашель, сопро-
вождающийся ощущением удушья и пробужде-
нием от ночного сна, характерен для пациентов 
с ХСН при развитии декомпенсации по лево-
желудочковому типу. При развернутой клинике 
левожелудочковой недостаточности (приступы 
кардиальной астмы, альвеолярный отек легких) 
установление данного состояния не представляет 
особых трудностей.

Дифференциальная диагностика бывает затруд-
нительной на ранних стадиях развития застойных 
явлений в системе малого круга кровообращения, 
когда в результате венозной гиперемии может про-
исходить отек слизистой оболочки мелких бронхов 
и бронхиол, приводящий не столько к альвеолярной 
гиповентиляции, сколько к нарушению легочной 
диффузии. Это состояние клинически во многом 
сходно с бронхообструктивным синдромом. В тех 
случаях, когда левожелудочковая недостаточность 
является осложнением ишемической болезни серд-
ца, артериальной гипертензии, порока сердца, кар-
диомиопатии, приступы удушья обычно начинаются 
в ночное время. Пациент просыпается от надсадного 
мучительного сухого кашля и ощущения удушья, 
имеющего на данной стадии сердечной декомпенса-
ции преимущественно экспираторный характер. 

В плане дифференциальной диагностики можно 
отметить, что у больных с легочной патологией 
кашель, как правило, возникает или усиливается 
по утрам, а при заболеваниях сердца – к вечеру. 
Отхождение мокроты приносит облегчение паци-
енту с патологией легких, чего не отмечается у 
больных ХСН. При кашле, обусловленном ХСН, 
определенный положительный эффект дает назна-
чение диуретиков [31].

Сухой кашель может отмечаться у пожилых 
пациентов с имплантированным электрокардио-
стимулятором (синдром кардиостимулятора – 
pacemaker syndrome). Кроме кашля, они могут 
предъявлять жалобы на боль в груди, сердцеби-
ение, головную боль, одышку, головокружение, 
недомогание, утомляемость, усталость, изменения 
мышления. 

Кашель является достаточно частым побочным 
эффектом (до 20%) ИАПФ (каптоприл, энала-
прил, периндоприл и др.) при лечении артериаль-
ной гипертензии и ХСН. Механизм возникнове-
ния кашля на фоне приема ИАПФ окончательно 
не ясен, однако предполагается нарушение мета-
болизма брадикинина.

Выделяют ряд характерных особенностей кашля, 
вызванного ИАПФ:

1) обычно возникает в первые 2 нед лечения, 
но может появляться и значительно позже (через 
6 мес после начала терапии);
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2) нередко имеет характер мучительного сухого 
пароксизмального;

3) может сопровождаться охриплостью и оси-
плостью голоса, иногда дискомфортом в горле, 
ангионевротическим отеком губ и языка;

4) чаще появляется ночью, но может возникать и в 
течение дня, иногда усиливается в положении лежа, 
поэтому у больных ХСН его бывает трудно отличить 
от пароксизмальной ночной одышки и ортопноэ. 
После отмены ИАПФ кашель обычно прекращает-
ся через несколько (1–7) дней, но в редких случаях 
может сохраняться до нескольких недель [32]. 

В ряде случаев кашель может возникать при 
приеме неселективных β-адреноблокаторов 
(пропранолол), реже кардиоселективных 
β-адреноблокаторов [33].

Иногда при использовании пациентами ингаля-
торов (аэрозольных и порошковых), в частности, 
при обструктивных бронхолегочных заболевани-
ях, возникает кашель, который может сопрово-
ждаться так называемым парадоксальным брон-
хоспазмом. Он возникает вследствие раздражения 
слизистой оболочки инертными газами или части-
цами ингалируемого в ротовую полость порошка. 
Устранению или снижению выраженности кашля 
при использовании аэрозольных ингаляторов 
может способствовать использование специаль-
ной насадки – спейсера [24, 25]. 

Невротический кашель может быть проявле-
нием невротического соматоформного расстрой-
ства. Такой кашель характеризуется непродук-
тивностью, нередко возникает в стандартных для 
пациента ситуациях (например, при выступлении 
перед аудиторией или эмоциональных пережива-
ниях/волнениях). Ожидание и предвидение кашля 
неизбежно провоцирует его появление. Активный 
поиск причины кашля у данной категории паци-
ентов нередко усиливает у них невротические и 
тревожные проявления. 

Кашель, являясь физиологическим защитным 
рефлексом для удаления чужеродных веществ и 
патологического секрета из респираторного трак-
та, может приобретать патологический характер. 
Стойкий упорный кашель у пациентов с хро-
нической бронхолегочной патологией из защит-
ного феномена постепенно трансформируется в 
один из факторов развития эмфиземы легких, 
вторичной легочной гипертензии, бронхоэктазов, 
хронического легочного сердца, а в ряде случаев 
способствует возникновению неотложных/ургент-
ных состояний ‒ легочного кровотечения и пнев-
моторакса [34]. 

Кашель может привести к развитию и ряда других 
осложнений:

• обморок при пароксизмальном (приступо-
образном) кашле (кашлевому обмороку способ-
ствуют алкогольная, никотиновая и другие инток-
сикации);

• беталепсия (от греч. beto – кашель) – припа-
док с потерей сознания во время приступа кашля 
(в патогенезе беталепсии признают роль гипоксии 
и венозного застоя в головном мозге: вначале лицо 
краснеет, затем появляется цианоз лица и шеи; 
при этом нет судорог и неудержания мочи, на ЭЭГ 
отсутствуют признаки эпилептической активно-
сти) [22, 23];

• приступ кашля может осложниться наруше-
нием сердечного ритма, кровохарканьем и рвотой;

• сильный и длительный кашель может при-
вести к разрыву эмфизематозных участков легких 
(пневмоторакс) и даже перелому ребер при остео-
порозе или остеолитических метастазах;

• длительный кашель может сопровождать-
ся появлением мелких кровоизлияний в сосудах 
склер, охриплостью голоса, болями в мышцах 
грудной клетки и брюшного пресса, костях, пот-
ливостью;

• длительный кашель, повышающий внутри-
брюшное давление, способствует формированию 
диафрагмальной и увеличению паховой грыжи; 
может быть причиной недержания мочи;

• хронический кашель может приводить к нару-
шению сна, развитию депрессии, осложняющей 
взаимоотношения пациента с окружающими, что 
существенно ухудшает качество жизни. 

Таким образом, дифференциально-диагности-
ческий поиск при наличии у пациента кашля дол-
жен базироваться не только на информации о его 
характере и особенностях, но и на учете индивиду-
ального состояния пациента, его анамнестических 
и клинических данных, а также оценки эффекта от 
проводимой терапии.

Успешное лечение кашля является важной зада-
чей в клинической практике. Чаще всего на этапе 
оказания первичной медико-санитарной помо-
щи врачам (терапевтам, педиатрам, врачам общей 
практики) приходится иметь дело с кашлем, обу-
словленным патологией органов дыхания, причи-
ной развития которого являются ОРВИ и грипп, 
острый бронхит и трахеит, обострение хрониче-
ского бронхита и ХОБЛ.

В педиатрической практике предпочтение тра-
диционно отдается препаратам растительного 
происхождения, что позволяет уменьшить лекар-
ственную нагрузку на организм, снизить веро-
ятность развития побочных эффектов. Однако 
преимущества этих препаратов важны не только 
в педиатрической, но и в общетерапевтической 
практике, особенно у пациентов с коморбидной 
патологией [33]. 

В настоящее время появились многокомпо-
нентные отхаркивающие препараты, содержа-
щие несколько растительных активных веществ, 
что обусловливает их комплексное воздействие 
на респираторный тракт. Примером такого пре-
парата является комбинированный фитопрепа-
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рат сироп Эвкабал® компании ESPARMA GmbH 
(Германия), продемонстрировавший свою эффек-
тивность и безопасность в педиатрической [35–47] 
и терапевтической [4, 48–51] практике.

В состав сиропа Эвкабал® входят жидкие экс-
тракты подорожника и тимьяна. В 100 г препарата 
содержится 3 г экстракта подорожника и 15 г экс-
тракта тимьяна. 

Подорожник большой (Plantago major) – тра-
вянистое растение семейства подорожниковые, 
содержит полисахариды, иридоидный гликозид 
аукубин, горькие вещества, каротиноиды, флаво-
ноиды, аскорбиновую кислоту, холин. В научной и 
народной медицине используется как ранозажив-
ляющее, противовоспалительное, кровоостанав-
ливающее, отхаркивающее, седативное, обезболи-
вающее, бактерицидное и противоаллергическое 
средство. 

Клейкие полисахариды (арабиноза и галактоза) 
оказывают протективное воздействие на слизи-
стую оболочку верхних дыхательных путей, обра-
зуя на ней защитный слой, что формирует меха-
ническое препятствие для ирритантов различно-
го происхождения к кашлевым рецепторам [52]. 
Кроме того, под воздействием арабинозы и галак-
тозы ускоряются репаративные процессы в сли-
зистой оболочке, сопровождающиеся восстанов-
лением функции мукоцилиарного клиренса, что 
способствует эвакуации патологического содер-
жимого из верхних и нижних дыхательных путей, 
уменьшает раздражение кашлевых рецепторов и в 
итоге способствует скорейшему выздоровлению. 
Входящий в состав экстракта гликозид платагинин 
способен угнетать кашлевой рефлекс на централь-
ном уровне, что особенно важно при непродуктив-
ном сухом кашле [53]. Противовоспалительный и 
антиоксидантный эффекты экстракта подорожни-
ка связаны с фенилэтаноидами, флавоноидами и 
иридоидными гликозидами (аукубин, катапол) и 
обусловлены ингибированием образования оксида 
азота и свободных радикалов, снижением актива-
ции ключевых ферментов воспаления (5-липок-
сигеназы и циклооксигеназы-2), что приводит к 
уменьшению образования простагландинов и лей-
котриенов [54]. Аукубин обусловливает противо-
микробный эффект подорожника в отношении 
Staphylococcus aureus [55] и совместно с хлороге-
новыми кислотами и катаполом может усиливать 
индукцию эндогенного интерферона, что пред-
полагает наличие противовирусной активности 
препарата [56].

Трава тимьяна (Thymus vulgaris) – эфиромаслич-
ное растение семейства губоцветные (яснотко-
вые), содержащее фенольные соединения (тимол, 
карвакрол). Растение, которое многим известно 
под названием чабрец, богато эфирными маслами 
и флавоноидами, оказывает дезинфицирующее, 
анальгетическое, отхаркивающее действие, имеет 

секретолитический, бронхоспазмолитический и 
антибактериальный эффекты, в том числе  бак-
терицидное действие в отношении грамположи-
тельной микрофлоры и бактериостатическое дей-
ствие в отношении грамотрицательных микроор-
ганизмов, определенную активность в отношении 
патогенных грибов и резистентных микробных 
штаммов [57]. Чабрец является эффективным 
отхаркивающим средством прямого действия, т.е. 
стимулирует секрецию бронхиальных желез, раз-
жижает мокроту. 

Входящие в состав тимьяна фенольные соеди-
нения дополняют противомикробный эффект 
аукубина против S. aureus [58]. Кроме того, в 
экспериментальных исследованиях показана их 
способность ингибировать процессы перекисного 
окисления липидов с одновременным блокиро-
ванием циклооксигеназного пути, снижать син-
тез простагландинов, что может способствовать 
усилению противовоспалительного эффекта [59, 
60]. Еще один из компонентов тимьяна – лютео-
лин единовременно оказывает антиоксидантный 
эффект и блокирует внутриклеточную переда-
чу активационного сигнала к ядерному фактору 
транскрипции NFκβ, снижая экспрессию генов, 
ответственных за продукцию провоспалительных 
цитокинов (интерлейкин-1β, интерлейкин-6, фак-
тор некроза опухоли-α), хемокинов, молекул адге-
зии, протеиназ [61].

Таким образом, сироп Эвкабал® оказывает 
отхаркивающий, муколитический, противоми-
кробный, противовоспалительный и спазмолити-
ческий эффекты. Препарат ослабляет раздражение 
слизистой оболочки дыхательных путей, способ-
ствует снижению вязкости мокроты и улучшению 
условий ее эвакуации, позитивно воздействуя на 
миграционную активность реснитчатого эпителия 
дыхательных путей и вызывая умеренную дила-
тацию бронхов. Сироп Эвкабал® эффективен в 
качестве симптоматического средства при кашле 
различного генеза, как сухом, так и продуктив-
ном, при судорожном кашле у взрослых и детей. 
Показанием к применению сиропа Эвкабал® слу-
жат воспалительные заболевания дыхательных 
путей, сопровождающиеся кашлем: фарингит, 
ларингит, трахеит, бронхит, пневмония, началь-
ные стадии коклюша, хронические заболевания 
органов дыхания, а также профессиональный 
ларингит и бронхит курильщика [35, 38, 45, 62].

Препарат применяется внутрь в неразбавленном 
виде и назначается взрослым пациентам по 1 столо-
вой ложке 2 раза в день, в педиатрической практи-
ке – детям с 6 мес до года по 1 чайной ложке 1 раз 
в день, с 1 года до 6 лет  по 1 чайной ложке 2 раза в 
день, с 6 до 12 лет  по 1 столовой ложке 2 раза в день.

На фармацевтическом рынке присутствует еще 
один фитопрепарат компании ESPARMA GmbH 
(Германия) Эвкабал® бальзам С, который пред-
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ставляет собой эмульсию для ингаляций, расти-
раний, водяных ванн с добавлением препарата. 
Он содержит в своем составе эфирные масла хвои 
сосны и эвкалипта. Активное вещество эвкалипто-
вого масла – 1,8-цинеол (эвкалиптол, окись мента-
на – моноциклический терпен) обладает противо-
воспалительным действием за счет снижения син-
теза фактора некроза α и интерлейкина-1, индекса 
инфильтрации нейтрофилов, опосредованно сни-
жает активность подслизистых желез, одновре-
менно улучшая мукоцилиарный клиренс реснит-
чатого эпителия дыхательных путей. Активные 
ингредиенты масла сосны – α- и β-пинены – 
оказывают антиоксидантное, отхаркивающее, а 

также противовоспалительное действие. Эвкабал® 
бальзам С обладает благоприятным профилем без-
опасности, поэтому его можно применять для 
ванн и растираний при кашле у детей с 2 мес, а для 
ингаляций с 5 лет [40, 45, 49, 51]. 

Фармакологические свойства препаратов 
Эвкабал® сироп и Эвкабал® бальзам С, их эффек-
тивность и безопасность в педиатрической и тера-
певтической практике [4, 35–51, 62] позволяют 
рассматривать их в качестве симптоматических 
средств против кашля у взрослых и детей и реко-
мендовать для более широкого применения у 
взрослых пациентов на этапе оказания первичной 
медико-санитарной помощи.
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Рассмотрены основные клинико-фармакологические эффекты дипиридамола в контексте его 
применения при цереброваскулярной болезни. Сделан акцент на вазодилатирующем действии 
препарата, его способности улучшать перфузию тканей и антиоксидантном эффекте. Приведены 
результаты экспериментальных и клинических исследований, отражающих эффективность и без-
опасность дипиридамола. Отмечен плейотропный механизм действия препарата, позволяющий 
достичь комплексного воздействия на патогенетические факторы цереброваскулярной болезни.
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Нет сомнений в том, что цереброваскулярная 
болезнь (ЦВБ) непосредственно связана с невро-
логической патологией. Между тем причины, 
лежащие в основе ЦВБ, чаще всего лежат в поле 
зрения врачей-терапевтов, и лишь во вторую оче-
редь – врачей-неврологов.

Общеизвестно, что основными факторами риска 
ЦВБ являются артериальная гипертензия, дис-
липидемия, ведущая к атеросклерозу, сахарный 
диабет II типа, метаболический синдром, одна-
ко такие пациенты наблюдаются в первую оче-
редь у терапевтов, кардиологов, эндокринологов. 
К неврологу пациент попадает только тогда, когда 
появляются осложнения, такие как транзитор-
ное нарушение мозгового кровообращения, моз-
говой инсульт, проявления сосудистой деменции. 
Иными словами, пациент с ЦВБ должен наблю-
даться у врачей нескольких специальностей; веду-
щая и порой координирующая роль при этом 
отводится терапевту. Именно благодаря этому 
можно наиболее полно совместить специализи-
рованную помощь с профилактикой. С полным 
правом можно считать, что залог успешной борь-
бы с ЦВБ – это мультидисциплинарный подход к 
этой проблеме, когда для ее решения прилагаются 
совместные усилия врачей разных специально-
стей, благодаря которым можно остановить это 
заболевание на начальном этапе, когда еще нет его 
серьезных осложнений.

Цереброваскулярные заболевания представляют 
собой вторую по частоте причин развития когни-
тивных нарушений. По результатам европейских 
исследований, сосудистая деменция составляет 
17,6% в структуре всех деменций [1]. Сосудистая 
деменция является результатом прогрессирующего 
развития хронической ишемии головного мозга: 
на начальном этапе эти изменения могут быть 
обратимы, в дальнейшем, по мере прогрессирова-
ния недостаточности мозгового кровообращения, 
возникают диффузные морфологические повреж-
дения мозга. Среди этиологических факторов раз-
вития сосудистых когнитивных расстройств важ-
нейшее место занимают такие заболевания, как 
атеросклероз, артериальная гипертензия, сахар-
ный диабет. Одним из важнейших направлений 
терапии больных с когнитивными расстройствами 
является контроль сосудистых факторов риска, 
который позволяет предупредить или существенно 
замедлить прогрессирование заболевания. Особое 
внимание следует уделять первичной и вторич-
ной профилактике инсультов, лечению хрониче-
ской цереброваскулярной недостаточности. Таким 
образом, растет актуальность проблемы хрониче-
ских прогрессирующих сосудистых заболеваний 
мозга, что определяет ее социальную значимость: 
неврологические и психические расстройства при 
ЦВБ могут быть причиной тяжелой инвалидизации 
больных. В связи с этим представляются важными 

поиск новых направлений воздействия на раз-
личные звенья патогенеза ишемических повреж-
дений мозга, а также расширение представлений 
о механизмах действия уже известных лекарствен-
ных препаратов. В данной статье особое внимание 
уделено аспектам применения дипиридамола (ДД) 
при ЦВБ и ее осложнениях, а также основным 
фармакологическим свойствам препарата.

На протяжении последних десятилетий класси-
ческие и плейотропные эффекты ДД продолжают 
оставаться предметом как клинических, так и экс-
периментальных исследований. Основные показа-
ния для его назначения – лечение и профилактика 
нарушений мозгового кровообращения по ишеми-
ческому типу, дисциркуляторная энцефалопатия. 
Профилактическое и терапевтическое действие 
ДД реализуется через антитромбоцитарное и вазо-
дилатирующее действия. Необходимо также отме-
тить, что комбинированный антиагрегантный и 
вазодилатирующий эффект ДД способствует улуч-
шению перфузии мозговой ткани. Как известно, 
в физиологических условиях преобладает высво-
бождение релаксирующих факторов, что обеспе-
чивает нормальную дилатацию сосуда. При ЦВБ, 
как и при ряде других сосудистых заболеваний, 
способность эндотелиальных клеток высвобождать 
релаксирующие факторы снижается, а высвобож-
дение сосудосуживающих факторов сохраняется 
или даже увеличивается, что ведет к развитию дис-
функции эндотелия. Нарушение эндотелийзави-
симой вазодилатации, в первую очередь за счет 
снижения выделения оксида азота, приводит к 
вазоконстрикции, локальным иммунологическим 
воспалительным реакциям, агрегации тромбоци-
тов, образованию тромбов. Результаты ряда иссле-
дований продемонстрировали, что ДД усиливает 
опосредованный оксидом азота вазодилатирую-
щий эффект [2]. Кроме того, в терапевтических 
концентрациях ДД подавляет образование эндо-
телиальных клеток, выделяющих активные формы 
кислорода, что улучшает окислительно-восстано-
вительный баланс эндотелия. Таким образом ДД 
одновременно регулирует и опосредованную окси-
дом азота вазодилатацию, и выделение суперокси-
да из эндотелия [3]. Комбинированный антиагре-
гантный и вазодилатирующий эффект ДД способ-
ствует улучшению перфузии ткани.

В терапии сердечно-сосудистых заболеваний, в 
частности ишемической болезни сердца и ише-
мического инсульта, широко используются анти-
агреганты, такие как ацетилсалициловая кислота 
(АСК). Однако при монотерапии АСК, как пока-
зали результаты некоторых клинических иссле-
дований [4, 5], клинический эффект при ука-
занных заболеваниях достигается лишь в 14–20% 
случаев. Более того, в исследованиях МАТСН и 
CHARISMA [6, 7] было показано, что добавление 
к АСК клопидогрела не повышает протективный 
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эффект в отношении развития инсульта по сравне-
нию с монотерапией этими средствами, при этом 
возрастает частота кровотечений. Вместе с тем 
присоединение к АСК ДД снижало риск развития 
инсульта на 20% по сравнению с монотерапией 
аспирином с одновременным уменьшением риска 
развития кровотечений [8, 9]. Результаты этих 
исследований свидетельствую о том, что ДД может 
обладать другими фармакологическими эффек-
тами, не связанными с его антиагрегационным 
действием.

Первоначально ДД был внедрен в клиническую 
практику как антиангинальный препарат, увели-
чивающий коронарный кровоток без значительно-
го изменения потребления кислорода [10]. О вос-
требованности препарата свидетельствовал тот 
факт, что в США ежегодно выписывалось более 
750 тыс. рецептов на ДД [11]. Проведенные после 
внедрения ДД в практику неконтролируемые кли-
нические исследования принесли неоднозначные 
результаты в отношении эффективности ДД как 
антиангинального средства, что наряду с выявлен-
ным синдромом «обкрадывания» изменили пока-
зания к его назначению [12]. Обнаруженная в 
последующем способность ДД снижать агрегацию 
тромбоцитов стала основным показанием для его 
терапевтического применения. Механизм анти-
агрегационного эффекта ДД связан с его способ-
ностью угнетать захват эритроцитами аденозина 
[13], который быстро переносится в эритроциты 
из плазмы крови специальным транспортным бел-
ком. В терапевтических дозах ДД снижает захват 
аденозина эритроцитами более чем на 90% и уве-
личивает его концентрацию в плазме на 60% [14, 
15], что стимулирует активность аденилатциклазы 
в тромбоцитах, способствуя повышению внутри-
клеточного содержания цАМФ, препятствующего 
агрегации тромбоцитов. Помимо этого, ДД угне-
тает активность фосфодиэстеразы, что предупреж-
дает распад цАМФ и усиливает антиагрегацион-
ный эффект препарата [16]. Кроме того, показано, 
что ДД способен угнетать агрегацию тромбоцитов 
непосредственно в цельной крови [17, 18]. Таким 
образом, антиагрегационный эффект ДД связан 
как с его опосредованным эффектом, реализую-
щимся через угнетение фосфодиэстеразы, сниже-
нием активности транспортного белка, перенося-
щего аденозин, так и с его прямым действием.

Еще одним возможным механизмом антиагре-
гационного эффекта ДД является его способность 
повышать синтез простациклина (PGI2), как было 
установлено в исследовании Blass K.E. и соавт. 
[19]. Было показано, что в гомогенате ткани желуд-
ка крысы ДД повышал синтез PGI2, причем этот 
эффект зависел от концентрации препарата (при 
концентрациях 0,01, 0,05 и 0,20 мМ повышение 
продукции простациклина составляло 21±7, 51±7 
и 95±11%). При этом авторы подчеркивают, что 

стимулирующий эффект ДД существенно превы-
шал действие других изученных средств, в частно-
сти адреналина. 

Как известно, PGI2 не только оказывает анти-
агрегационный эффект, но и обладает вазодила-
тирующим действием, при этом ДД увеличивает 
синтез и высвобождение простациклина, а также 
угнетает его деградацию [20]. Вазодилатирующий 
эффект ДД (его медленно высвобождающейся 
формы) благоприятно отражается на кровоснабже-
нии миокарда и его функции [21]. Более того, ДД 
потенцирует эффект оксида азота (NO) и стимули-
рует продукцию фактора роста эндотелия сосудов 
[22], что также способствует вазодилатации.

Стеноз артерий (коронарных, почечных, пери-
ферических) после ангиопластики развивается, 
как правило, вследствие пролиферации гладко-
мышечных клеток или миофибробластов [23, 24]. 
Поиск новых возможностей, в частности лекар-
ственных средств, предупреждающих стеноз сосу-
дистого имплантата, имеет большое значение, так 
как позволяет в отдельных случаях избежать опера-
тивного вмешательства. Результаты ряда исследо-
ваний показали, что ДД обладает антипролифера-
тивной активностью и препятствует гипертрофии 
гладкомышечных клеток сосудистой стенки [25, 
26]. Таким образом, сочетание антиагрегацион-
ного эффекта и антипролиферативных свойств 
ДД может свидетельствовать о его способности 
предупреждать стеноз имплантата и гиперплазию 
неоинтимы. Проведенное с этой целью экспери-
ментальное исследование Zhuplatov S.B. и соавт. 
[27], в котором изучали механизмы антипролифе-
ративного действия ДД, показало, что препарат 
может зависимо от дозы подавлять пролиферацию 
гладкомышечных клеток сосудистой стенки как 
артерии, так и вены (полученных от человека). Как 
считают авторы, одним из возможных механизмов 
развития данного эффекта является способность 
ДД угнетать активность фосфодиэстеразы, особен-
но 5 типа, что приводит к увеличению внутрикле-
точных концентраций цАМФ и цГМФ, которые, 
как известно, снижают пролиферацию гладко-
мышечных клеток [28]. Антипролиферативный 
эффект данных циклических нуклеотидов реали-
зуется за счет повышения активности протеинки-
назы А или G [29].

Атеросклеротическое поражение перифериче-
ских артерий диагностируется у миллионов людей 
и ассоциируется с высокой летальностью [30]. 
Помимо использования интервенционных мето-
дов, ангиогенез с помощью лекарственных средств 
также чрезвычайно важен, особенно у больных, 
имеющих противопоказания к оперативному лече-
нию [31]. В эксперименте хороший эффект в отно-
шении восстановления кровотока в пораженной 
конечности показан при применении целого ряда 
веществ, в частности, сосудистого эндотелиаль-
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ного фактора роста, фактора роста фибробластов, 
NO, однако результаты клинических исследований 
не позволяют определенно высказаться в отноше-
нии их эффективности in vivo, что требует даль-
нейшего изучения, в том числе с использованием 
ДД [32–34]. Venkatesh P.K. и соавт. [31] в экспери-
менте на мышах оценивали способность ДД уси-
ливать артериогенез. Ишемию конечности вызы-
вали путем наложения лигатуры на левую общую 
бедренную артерию, препарат вводили через зонд 
в дозе 200 мг/кг дважды в сутки. Плотность сосу-
дов и кровоток в конечностях оценивали в тече-
ние 21 дня с помощью лазерной допплеровской 
флоуметрии. Увеличение кровотока в поражен-
ной конечности отмечали на 5 день введения ДД, 
причем эффект сохранялся на протяжении всего 
периода исследования. Одновременно возрастала 
плотность сосудов и усиливался коллатеральный 
кровоток. Наблюдаемые изменения авторы связы-
вают с тем, что ДД увеличивает внутриклеточную 
концентрацию цАМФ, а это повышает активность 
протеинкиназы А, способствующей активации 
эндотелиальной NO-синтазы с увеличением обра-
зования NO. Помимо этого, ингибируя активность 
фосфодиэстеразы-5, ДД повышает содержание 
цГМФ через протеинкиназу G, что также увели-
чивает ангиогенез. Аналогичные результаты были 
получены в эксперименте на мышах, у которых 
моделировали сахарный диабет. В этих условиях 
ДД не только предупреждал развитие оксидатив-
ного стресса, но и оказывал гипогликемический и 
гиполипидемический эффекты [37]. Полученные 
данные могут иметь значение с точки зрения лече-
ния больных сахарным диабетом при поражении 
периферических артерий.

ДД может рассматриваться как акцептор элек-
тронов и как антиоксидант. Iuliano L. и соавт. [35], 
изучая перекисное окисление липидов, показали, 
что ДД связывает как гидрофильные, так и гидро-
фобные пероксидные радикалы. В другом иссле-
довании [38] было показано, что ДД в большей 
степени угнетал окисление липидов низкой плот-
ности по сравнению с аскорбиновой кислотой, 
α-токоферолом и пробуколом (вывод сделан на 
основании анализа динамики образовании диена, 
модификации апопротеина, реактивных гидро-
пероксидов и тиобарбитуровой кислоты) [36]. 
Помимо этого, ДД в терапевтических концентра-
циях защищает мембраны эритроцитов от окисле-
ния и сохраняет их антиоксидантную способность 
[37], а в тромбоцитах и эндотелиальных клетках 
подавляет образование свободных радикалов кис-
лорода и улучшает окислительно-восстановитель-
ные реакции на клеточном уровне [38].

Всестороннее изучение фармакологических 
эффектов ДД позволило выявить его противовос-
палительный эффект, механизм которого отчасти 
реализуется через угнетение тромбоцитарно-моно-

цитарного взаимодействия, подавления экспрес-
сии молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1), матрикс-
ной металлопротеиназы-9 и провоспалительных 
цитокинов [39, 40]. Было показано, что активиро-
ванные тромбоциты, взаимодействуя с моноцита-
ми, стимулируют активность последних, которые 
начинают продуцировать моноцитарный хемоат-
трактантный белок МСР-1 и матриксную металло-
протеиназу-9 [41]. ДД предупреждал образование 
этих веществ, притом что АСК не влияла на их 
синтез. Также ДД снижает адгезию нейтрофилов 
к сосудистому эндотелию, что было показано у 
больных ишемическим инсультом; данный эффект 
реализуется через снижение продукции МСР-1 
[42]. Другим возможным механизмом противовос-
палительного действия ДД является его способ-
ность уменьшать активность лимфоцитов, что спо-
собствует снижению секреции провоспалительных 
медиаторов [43, 44]. Эффекты ДД суммированы в 
таблице.

Таблица. Эффекты дипиридамола [45]

Эндотелиальные 
клетки

Повышает содержание цГМФ, PGI2, 
усиливает действие NO, снижает 
тромбообразование, воспаление, 

оксидативный стресс, способствует 
вазодилатации 

Гладкомышечные 
клетки 

Препятствует миграции и 
пролиферации, снижает выраженность 

оксидативного стресса, уменьшает 
вазоконстрикцию

Тромбоциты Снижает агрегацию, стабилизирует 
мембрану 

Моноциты/
макрофаги

Снижает тромбоцитарно-моноцитарное 
взаимодействие, уменьшает 

экспрессию и секрецию матриксной 
металлопротеиназы-9, секрецию МСР-1 

и интерлейкина-8

Сосудистое 
воспаление

Снижает уровень 
высокочувствительного С-реактивного 

протеина, лейкоцитарно-
эндотелиальную клеточную адгезию и 
повышает экспрессию CD40/CD40L, 

замедляет окисление липидов низкой 
плотности

Как указывалось выше, результаты клини-
ческих исследований свидетельствовали о 
неоднозначном антиангинальном эффекте ДД. 
В 1990 г. опубликован результат метаанализа 
11 рандомизированных клинических исследо-
ваний, в которых оценивали эффективность 
ДД у больных стенокардией. Анализ показал, 
что в 3 исследованиях эффект ДД существенно 
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превосходил плацебо, в 4 исследованиях был 
выявлен его умеренный эффект, результаты 2 
исследований не выявили какого-либо преиму-
щества ДД перед плацебо и в 2 исследованиях 
плацебо по эффективности превосходило ДД 
[46]. Такие неоднозначные результаты отчасти 
обусловлены, по мнению авторов, «различием 
методических подходов при оценке антианги-
нального действия» сравниваемых препаратов.

В другом исследовании, включавшем 400 
пациентов с хронической стабильной стено-
кардией, в течение 24 нед изучался эффект 
модифицированной формы ДД (внутрь 200 
мг 2 раза в сутки) в сравнении с плацебо 
как дополнения к стандартной терапии (1-я 
фаза исследования) и в течение 4 нед в виде 
монотерапии (2-я фаза), которую проводили 
после отмены антагонистов кальция, и/или 
β-адреноблокаторов, и/или длительно дей-
ствующих нитратов [47]. Сделан вывод, что 
у больных стабильной стенокардией на фоне 
стандартной антиангинальной терапии допол-
нительное назначение ДД является эффек-
тивным и хорошо переносимым средством. 
Однако противоречивость имеющихся резуль-
татов не позволяет определенно сделать вывод 
об эффективности ДД как антиангинального 
средства [48].

Большинство клинических исследований ДД 
были посвящены оценке его эффективности в 
профилактике цереброваскулярных событий 
у больных, перенесших инсульт или тран-
зиторные ишемические атаки. Это особенно 
важно, если принять во внимание тот факт, 
что инсульт – это глобальная проблема: в 
мире он ежегодно поражает 15 млн пациен-
тов, из которых только 5 млн возвращаются к 
активному образу жизни. Более того, в США 
почти у трети из 800 тыс. пациентов, у кото-
рых ежегодно регистрируются цереброваску-
лярные патологии, развиваются повторные 
нарушения, часто на 2, 7 или 90 день [49, 
50]. Представленные исследования показали, 
что раннее проведение превентивной терапии, 
направленной на снижение риска повтор-
ных нарушений мозгового кровообращения, 
уменьшает риск повторного инсульта на 80% 
[51]. С учетом улучшения выживаемости боль-
ных после инсульта [52], а также нередко 
развития повторных нарушений мозгового 
кровообращения такого рода профилактика 
чрезвычайно важна и во многом определяет 
отдаленный прогноз, в связи с этим примене-
ние ДД приобретает особое значение, что было 
показано в проведенных крупномасштабных 
клинических исследованиях. 

Так, в исследовании ESPS-2 сравнивали спо-
собность ДД (таблетки с медленным высво-

бождением 400 мг/сут), АСК (50 мг/сут) и 
комбинации ДД с АСК в указанных дозах 
предупреждать развитие повторного инсульта 
у 6062 больных [53]. Исследование проводи-
лось в течение 2 лет в сравнении с плаце-
бо. Результаты показали, что превентивный 
эффект при монотерапии ДД или АСК пре-
восходил действие плацебо, однако наибо-
лее значительное снижение риска повторного 
инсульта наблюдали при проведении комбини-
рованной терапии.

В других крупных клинических исследова-
ниях также доказана эффективность комби-
нированной терапии ДД и АСК в профилакти-
ке повторных церебоваскулярных нарушений 
[54–56].

В исследовании PRoFESS [55] установлено, 
что эффект данной комбинации (соответствен-
но в дозах 200 и 25 мг дважды в сутки) по пред-
упреждению повторного инсульта был таким 
же, как при лечении клопидогрелом, причем 
следует подчеркнуть, что доза АСК в этом 
исследовании была ниже обычно рекомендуе-
мой (отметим также, что установленный сопо-
ставимый эффект с клопидогрелом важен с 
фармакоэкономической точки зрения). 

Наиболее значимым фактором риска разви-
тия ишемических повреждений мозга являет-
ся высокий уровень артериального давления, 
что подтверждается результатами некоторых 
исследований, согласно которым снижение 
диастолического артериального давления 
на 5–6 мм рт.ст. уменьшает риск развития 
инсульта на 35–50% [58–60], при этом риск 
развития инфаркта миокарда снижается незна-
чительно [57]. Способность оказывать мяг-
кое сосудорасширяющее действие и препят-
ствовать агрегации тромбоцитов определяет 
эффект препарата в отношении предупрежде-
ния повторных цереброваскулярных событий, 
причем выраженный превентивный эффект 
препарата отмечен при наличии диагностиро-
ванной церебральной ишемии [61].

В заключение следует подчеркнуть, этот 
препарат является эффективным и хорошо 
переносимым лекарственным средством про-
филактики повторных цереброваскулярных 
нарушений, эффект которого особенно выра-
жен при комбинации с АСК. Профилактика 
осложнений ЦВБ нередко находится в поле 
ответственности врача-терапевта, который 
наиболее часто является первичным звеном, 
курирующим подобных пациентов. В связи 
с этим необходимость понимания фармако-
логических механизмов действия препаратов 
направленных на профилактику ЦВБ и обла-
дающих плейотропным действием, как у ДД, 
сложно переоценить.
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САКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАН – НОВОЕ 
НАПРАВЛЕНИЕ ТЕРАПИИ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Е.О. ТАРАТУХИН
ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова», Москва

Статья посвящена новому препарату для лечения сердечной недостаточности – комбина-
ции валсартана и сакубитрила, совсем недавно появившейся на фармацевтическом рынке, 
однако уже вошедшей в Европейские рекомендации ввиду доказанной эффективности и 
безопасности. В статье рассмотрена система натрийуретических пептидов и место в ней 
неприлизина, а также представлен механизм действия сакубитрила и обсуждается суть его 
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Сердечная недостаточность (СН) выходит на 
первый план среди тяжелой патологии, определяя 
продолжительность и качество жизни все больше-
го числа людей. Будучи сама по себе синдромом, 
сопровождающим множество заболеваний сердца, 
СН требует социального рассмотрения, отдельно от 
ее вызвавших нозологий. Как в случае этиотропной 
терапии (которая возможна далеко не всегда), так и 
при патогенетической терапии современные мето-
ды лечения могут значительно улучшить состояние 
больных, эффективно и безопасно повысить каче-
ство жизни.

Лечение СН в большинстве случаев консерватив-
ное. Необходимость в таких устройствах, ресинхро-
низатор или специальные «поддерживающие» левый 
желудочек (ЛЖ) механизмы, появляется в поздних 
стадиях заболевания [1]. К классической триаде, всег-
да применяемой при СН, относятся блокатор ренин-
ангиотензиновой системы, блокатор альдостерона и/
или диуретик, β-адреноблокатор в небольшой дозе. 
Эти препараты соответствуют гуморальным механиз-
мам СН, блокируя некоторые их аспекты, которые из 
адаптивных становятся патологическими, приводя к 
клинически выраженному синдрому.

Европейское общество кардиологов, регулярно 
выпускающее рекомендации по различным нозоло-
гиям, в 2016 г. выпустило обновление (после 2012 г.) 
Рекомендаций по острой и хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). Основными изменениями 
за прошедшие 4 года в них стали:
•  группа пациентов с фракцией выброса (ФВ) ЛЖ 

40–49% как имеющая особые характеристики 
патогенетического процесса, в частности, для нее 
подчеркнута важность активации симпатической 
системы и соответственно препаратов, ее регули-
рующих;

• новый алгоритм оценки вероятности ХСН;
•  рекомендации по предотвращению скрытой ХСН, 

заканчивающейся смертью еще до развития явной 
симптоматики;

• рекомендации по ресинхронизирующей терапии;
• некоторые рекомендации по острой СН;
•  в Рекомендации включен новый препарат: комби-

нация блокатора рецепторов ангиотензина с инги-
битором неприлизина (валсартан/сакубитрил).

Неприлизин участвует в метаболизме натрийуре-
тических пептидов (НУП). Эти вещества играют 
важную роль в сердечно-сосудистом гомеостазе. 
К ним относятся предсердный НУП (А-тип), моз-
говой НУП (BNP; В-тип), НУП С-типа и D-типа 
(дендроасписный) и уродилатин. А- и В-типы НУП 
высвобождаются в ответ на растяжение стенки мио-
карда и повышение внутриполостного давления в 
предсердиях и желудочках. Они повышают скорость 
клубочковой фильтрации, улучшают выделение 
натрия и воды почками, способствуют вазодила-
тации, препятствуют вазоконстрикции, повышают 
проницаемость капилляров, выводя жидкость во 

внесосудистое пространство. Также НУП тормозят 
секрецию ренина и альдостерона, являются антаго-
нистами симпатической активации. Эти вещества 
действуют через простые трансмембранные рецеп-
торы, которые при длительной активации теряют 
чувствительность. Уровень НУП имеет прогностиче-
ское значение [2]. Тип рецептора С к НУП является 
рецептором деактивации: он связывает и переносит 
в лизосому свой лиганд для разрушения. Рецепторов 
типа С более 95% от общего числа, однако и они 
могут терять чувствительность. Альтернативный 
путь метаболизма НУП – разрушение связанной с 
мембраной клетки матриксной металлопротеазой 
неприлизином (другое название – нейтральная эндо-
пептидаза-24/11). Она присутствует во множестве 
тканей, однако больше всего неприлизина в клетках 
проксимальных канальцев почек. В норме неприли-
зин играет небольшую роль, но в условиях ХСН, при 
десенситизации рецепторов к НУП, он становится 
основным фактором деградации этих пептидов. Тем 
самым неприлизин препятствует их положительному 
натрийуретическому, вазодилатирующему влиянию 
[3]. Для ХСН характерен «парадокс», пока не полу-
чивший однозначного объяснения. В норме соотно-
шение ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы (РААС) и системы НУП антагонистично, но при 
ХСН они положительно коррелируют друг с другом. 
Перегрузка объемом ведет к активации НУП в серд-
це, а снижение кровотока – к активации РААС в поч-
ках. Затем ангиотензин II нивелирует эффект НУП 
в почках (как это показано и на здоровых людях). 
Десенситизация рецепторов НУП связана с дли-
тельностью ХСН (в меньшей степени с тяжестью) и 
также вносит вклад в их неэффективность при более 
высокой секреции. Кроме того, подавляющая часть 
мозгового НУП (BNP) находится в форме неактив-
ного NT-proBNP, который является маркером СН. 
Это связано с неэффективностью корина – транс-
мембранной сериновой протеазы миокарда, активи-
рующей НУП [4, 5]. 

В итоге логичным становится лечебное вмеша-
тельство, которое бы сочетало блокаду РААС и тор-
мозило бы активность фермента, расщепляющего 
НУП. Таковым стало сочетание валсартана и саку-
битрила. Сакубитрил – пролекарство, расщепляемое 
до активного метаболита LBQ657, ингибирующе-
го неприлизин. Комбинация валсартан/сакубитрил 
была изучена в лечении артериальной гипертен-
зии, СН с сохраненной и сниженной ФВ, показав 
при последней достоверное снижение летальности и 
частоты госпитализаций [6].

Основным протоколом, в котором изучалось 
действие валсартана/сакубитрила при ХСН, был 
PARADIGM-HF. Протокол включал пациентов с 
функциональным классом II–IV по NYHA и ФВ 
ЛЖ ≤40% (после уточнения ≤35%), а также уровнем 
плазменного BNP ≥150 пг/ мл или NT-proBNP ≥600 
пг/мл (либо в случае госпитализации по поводу СН 
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в прошедшие 12 мес с уровнем BNP ≥100 пг/мл или 
NT-proBNP ≥400 пг/мл). Прерандомизационная 
фаза включала месячный прием эналаприла 20 мг/ сут 
для оценки его переносимости. Далее пациенты ран-
домизировались в группы эналаприла 20 мг/сут и 
сакубитрила/валсартана 97/103 мг дважды в день. 
Все пациенты должны были (если не было непе-
реносимости) принимать также β-адреноблокатор 
и антагонист минералокортикоидных рецепторов. 
В период прерандомизации исключались пациен-
ты с гипотензией (систолическое артериальное дав-
ление [CАД] <100 мм рт.ст.), со сниженной рас-
четной скоростью клубочковой фильтрации (<30 
мл/ мин/1,73 м2) либо снижением ее на 25% (позднее 
на 35%) и более с момента скрининга, а также с 
гиперкалиемией (>5,2 ммоль/л на скрининге или 
>5,4 ммоль/л на рандомизации) и анамнезом ангио-
невротического отека. Общее число участников было 
8399. Отношение рисков (ОР) в отношении необхо-
димости усиления терапии ХСН было в пользу саку-
битрила/валсартана (ОР=0,84; 95% доверительный 
интервал [ДИ] 0,74–0,94; р=0,003), так же как для 
экстренной госпитализации (ОР=0,66) и в целом для 
госпитализаций по поводу ХСН (снижение риска на 
23%), по поводу необходимости интенсивной тера-
пии снижение риска отмечалось на 18%, внутривен-
ной инотропной поддержки – на 31%, имплантации 
устройства для лечения СН либо трансплантации 
сердца –  на 22%. Уменьшение частоты госпитализа-
ций в группе сакубитрила/валсартана стало очевид-
ным уже спустя 30 дней от рандомизации, как и сни-
жение уровня маркеров перегрузки ЛЖ (тропонин 
и NT-proBNP) [7]. Отдельное внимание уделялось 
САД: спустя 4 мес (далее значения стабилизирова-
лись на весь период наблюдения) уровень САД был 
на 4–6 мм рт.ст. ниже в группе сакубитрила/валсар-
тана, чем эналаприла. Показана U-образная зави-
симость между частотой госпитализаций по поводу 
ХСН и САД [8]. 

В PARADIGM-HF изучалось качество жизни 
пациентов с ХСН со сниженной ФВ (Lewis и соавт., 
2017). Среди 8399 участников 7623 заполнили опрос-
ник качества жизни (Канзасский опросник по кар-
диомиопатии) исходно, из них 6881 (90%) – при 
окончании исследования. В сравнении с группой 
эналаприла было показано достоверное и выражен-
ное улучшение качества жизни как по общему, так и 
по клиническому разделу: сумма +1,13 против –0,14 
(p <0,001) и сумма +0,64 против -0,29 (р=0,008) соот-
ветственно. Нормализованные по ряду показателей 
значения также указывают на существенно лучшее 
влияние валсартана/сакубитрила на качество жизни 
в течение 36 мес в сравнении с эналаприлом. Другой 
анализ (Mogensen и соавт., 2017) был посвящен 
конечным точкам, первичным (смерть или госпи-
тализация по СН) и вторичным (развитие инфаркта 
миокарда, инсульта), а также композитной конечной 
точке. Риск достижения первичной конечной точки 

оказался на 20% ниже в группе валсартан/сакубитрил 
в сравнении с эналаприлом (ОР=0,80; ДИ 0,73–0,87; 
р <0,001), более низким был также риск расширен-
ной композитной (ОР=0,83 ДИ 0,76–0,90; р <0,001) 
и коронарной композитной (ОР=0,83; ДИ 0,75–0,92; 
р <0,001) точек. Важно, что наиболее достоверно 
была снижена частота сердечно-сосудистой смерти 
по сравнению с группой эналаприлоа [9–11]. Хотя в 
PARADIGM-HF включались пациенты определен-
ной категории, можно говорить о более широком 
доказательном спектре эффективности и безопас-
ности препарата, как на это указывают Barghash и 
соавт. (2017), ссылаясь на MAGGIC и EMPHASIS-
HF. В будущем планируется оценка когнитивной 
функции по данным исследования PARAGON-HF 
c применением позитрон-эмиссионной томографии 
головного мозга. В целом данные исследований саку-
битрила/валсартана позволяют предполагать, что 
продолжительность жизни пациентов с ХСН при его 
применении увеличится на 1–2 года по сравнению 
со стандартной терапией эналаприлом [9]. Таким 
образом, получена значительная доказательная база 
эффективности и безопасности комбинации сакуби-
трил/валсартан при лечении ХСН со сниженной ФВ 
ЛЖ. Эта база оказалась достаточной, чтобы вклю-
чить препарат с классом/уровнем IB в Европейские 
рекомендации 2016 г.

Следует добавить, что появление в Европейских 
рекомендациях группы пациентов с ФВ ЛЖ 40–49% 
и включение нового препарата ингибитора непри-
лизина можно считать связанными с одной идеей. 
Как указывает Pascual-Figal (2017), эффективность 
ренальной симпатической денервации дает повод 
считать симпатическую активность и неприлизин 
связанными. Более того, положительное действие 
бисопролола может объясняться при ХСН не только 
«снижением потребности миокарда в кислороде», 
но и влиянием на систему неприлизина. Это пока 
гипотеза, однако она объясняет некоторые скрытые 
паттерны в ХСН, давая повод для поиска дополни-
тельных терапевтических возможностей [12].

Комбинация сакубитрил/валсартан доступна в 
пероральной форме. После всасывания в желудочно-
кишечном тракте (независимо от приема пищи) она 
распадается на валсартан и сакубитрил, метаболизиру-
емый до активного вещества LBQ657. Максимальные 
концентрации достигаются для валсартана через 1,5 ч, 
для LBQ657 через 3 ч; биодоступность 23 и ≥60% соот-
ветственно. При приеме препарата дважды в сутки 
равновесная концентрация достигается через 3 дня. 
Связь с белками плазмы 94–97%. LBQ657 практиче-
ски не проникает через гематоэнцефалический барьер 
(на 0,28%). Выведение LBQ657 происходит на 52–68% 
почками, на 37–48% – через кишечник; валсартан 
выводится на 86% через кишечник.

В возрасте старше 65 лет, несмотря на некоторые 
изменения фармакокинетики препарата, коррекция 
дозы не требуется. У лиц моложе 18 лет сакуби-
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трил не изучался. При умеренном нарушении функ-
ции почек (расчетная СКФ 30–59 мл/мин/1,73м2) 
корректировать дозу не требуется. Относительно 
больных с тяжелым нарушением функции почек и 
пациентов на гемодиализе данных получено недо-
статочно, поэтому им препарат не рекомендуется. 
При нарушении функции печени легкой и умерен-
ной степени (Чайлд–Пью А и В) коррекция дозы не 
требуется; при тяжелом нарушении данных недоста-
точно, поэтому препарат не рекомендуется.

Показанием к назначению сакубитрила/валсартана 
является ХСН (класс II–IV NYHA) с систолической 
дисфункцией. Противопоказания включают, в част-

ности, совместное применение с другими ингиби-
торами РААС (ренина, ангиотензинпревращающего 
фермента, рецепторов к ангиотензину II); тяжелые 
нарушения функции печени и почек, билиарный 
цирроз и холестаз; беременность и планируемую 
беременность, период грудного вскармливания.

Как указано в Европейских рекомендациях, цели 
лечения ХСН включают улучшение клинического 
статуса, функциональных возможностей и качества 
жизни, а также предотвращение госпитализации и 
снижение риска смерти [13]. Исследования комбина-
ции сакубитрил/валсартан позволяют рассчитывать 
на достижение всех этих целей в терапии пациентов.
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СУТОЧНАЯ ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦЕНТРАЛЬНОГО 
АОРТАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ  
И АРТЕРИАЛЬНОЙ ЖЕСТКОСТИ У ПАЦИЕНТОВ  
С ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ  
В СОСТАВЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА  
НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИЕЙ 
ПЕРИНДОПРИЛА АРГИНИНА И ИНДАПАМИДА
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Цель исследования. Анализ влияния фиксированной комбинации периндоприла аргинина  
и индапамида на суточную динамику показателей центрального аортального давления (ЦАД) 
и артериальной жесткости у пациентов с артериальной гипертензией (АГ), ассоциированной с 
метаболическим синдромом (МС). Материал и методы. Исследование включало 22 пациентов  
с эссенциальной АГ в составе МС (средний возраст 50 лет), ранее не получавших антигипертен-
зивную терапию, или после отмывочного периода (3–7 дней). Оценка показателей ЦАД и артери-
альной ригидности проводилась до начала терапии и после 16-недельного приема фиксирован-
ной комбинации периндоприла аргинина и индапамида (2,5/0,625, 5/1,25, 10/2,5 мг). Результаты. 
На фоне проводимой терапии отмечено статистически значимое снижение показателей ЦАД 
(систолического, диастолического и пульсового) на 13,7, 8,5 и 5,3 мм рт.ст. соответственно, а 
скорости пульсовой волны в аорте – на 0,7 м/с. Периферическое систолическое артериальное 
давление уменьшилось на 24,7, диастолическое – на 8, и пульсовое – на 7 мм рт.ст. Заключение. 
Учитывая существенную антигипертензивную эффективность в отношении как периферического 
артериального давления, так и ЦАД, не сопровождающуюся эпизодами гипотонии, положитель-
ное влияние на упруго-эластические свойства артерий, метаболическую нейтральность и хоро-
шую переносимость, фиксированная комбинация периндоприла аргинина и индапамида может 
быть назначена широкому кругу больных АГ, в том числе с МС.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, метаболический синдром, артериальная жесткость, 
центральное аортальное давление, скорость распространения пульсовой волны, индекс аугмен-
тации, периндоприла аргинин, индапамид.
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ВВЕДЕНИЕ

Артериальная гипертензия (АГ) по-прежнему оста-
ется ведущей проблемой кардиологии и современной 
медицины в целом. Клинические испытания показали, 
что успешное снижение повышенного артериального 
давления (АД) до целевых уровней приводит к сни-
жению риска развития ишемической болезни сердца, 

инсульта, сердечной и почечной недостаточности [1]. 
Сочетание АГ с другими независимыми факторами 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе 
жесткости артериальных сосудов, в несколько раз уве-
личивает риск фатальных и нефатальных осложнений. 
В настоящее время понимание физиологической роли 
артериальной системы значительно расширилось за 
счет признания центральной роли эндотелиальной 

DAYLY DYNAMICS OF INDICES OF CENTRAL AORTIC 
PRESSURE AND ARTERIAL STIFFNESS IN PATIENTS 
WITH ARTERIAL STIFFNESS IN PATIENTS WITH 
ARTERIAL HYPERTENSION IN THE COMPOSITION 
OF A METABOLIC SYNDROME AT THE BACKGROUND 
OF A FIXED-DOSE COMBINATION OF PERINDOPRIL 
ARGININE ANDINDAPAMIDE
L.A. ANDREEVA2,4, L.A. PANCHENKOVA1,2, A.I. MARTYNOV2, E.A. TROSHINA3, K.A. KHAMIDOVA1,2,  
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Aim of the research work. Analysis of the influence of perindopril arginine and indapamide fixed 
combination at daily dynamics of central aortal pressure and arterial rigidity indexes in patients 
with metabolic syndrome-associated arterial hypertension. Material and methods. 22 patients with 
metabolic syndrome-associated essential arterial hypertension (average age 50 years old) were 
involved in the study. All of them did not have antihypertensive therapy before or passed through 
3-7 days of washout period. Estimation of central aortal pressure and arterial rigidity indexes was 
performed before start of the therapy and after 16-weeks of perindopril arginine and indapamide 
(2,5/0,625, 5/1,25, 10/2,5 mg) fixed combination intake. Results. On the top of administered therapy 
it was fixed the statistically significant decrease of central aortal pressure indexes (systolic, diastolic 
and pulse pressure) at 13,7, 8,5 and 5,3 mm Hg respectively; and aortic pulse wave velocity – at 0.7 
m/sec. Peripheral systolic arterial pressure decreased at 24,7, diastolic – at 8, and pulse pressure 
– at 7 mm Hg. Conclusion. Taking into consideration the significant antihypertensive efficacy 
concerning both peripheral arterial pressure and central aortal pressure, which is not accompanied 
by hypotension episodes, and also the fact of positive influence of medicaments at resilient-elastic 
characteristics of the arteries, metabolic neutrality and good acceptability, one can say, that fixed 
combination of perindopril arginine and indapamid could be prescribed for the wide range of arterial 
hypertension patients including cases with metabolic syndrome.

Key words: arterial hypertension, metabolic syndrome, central aortic pressure, arterial stiffness, 
pulse wave velocity, augmentation index, perindopril arginine, indapamide.
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функции и разработки ряда параметров для оцен-
ки артериальной ригидности [2, 3]. В частности, в 
отечественных и международных рекомендациях по 
лечению АГ скорость пульсовой волны (СПВ) на 
каротидно-феморальном участке >10 м/с утверждена 
в качестве маркера поражения сосудистой стенки и 
независимого фактора сердечно-сосудистого риска 
(ВНОК, 2010; ESH/ESC, 2013) [4, 5]. В настоящее 
время большое значение отводится оценке артериаль-
ной жесткости по данным определения СПВ в аорте 
(>8,3 м/с – предиктор поражения органов-мишеней). 

Существует ряд факторов, ассоциирующихся 
с АГ на основании общего патогенеза, объединя-
емых понятием «метаболический синдром» (МС): 
абдоминальное ожирение, инсулинорезистентность, 
дислипидемия, нарушение углеводного обмена. 
Распространенность описанного симптомокомплекса 
среди пациентов с АГ, по данным разных авторов, 
составляет 60%. Кардиометаболические нарушения 
ухудшают упруго-эластические свойства магистраль-
ных артерий, что приводит к росту систолического АД 
(САД), увеличению пред- и постнагрузки на сердце 
и, как следствие, гипертрофии и дилатации мио-
карда. Кроме того, избыточная артериальная ригид-
ность способствует снижению диастолического АД 
(ДАД) и диастолического перфузионного давления в 
коронарных артериях, что ведет к ишемии миокарда. 
Имеются данные о преобладании у данной группы 
пациентов суточных профилей «нон-диппер» и «найт-
пиккер», что свидетельствует о недостаточной степе-
ни снижения АД и увеличивает вероятность сердечно-
сосудистых катастроф [6]. Наряду с периферическим 
АД научно-исследовательский интерес представляет 
изучение показателей центрального давления в аорте. 
Известно, что у молодых здоровых людей центральное 
аортальное давление (ЦАД) ниже в сравнении с пери-
ферическим АД за счет физиологического феноме-
на – амплификации пульсового давления. Пульсовое 
давление распространяется от центральных, эла-
стических артерий к меньшим, более резистентным 
артериям мышечного типа на периферии, в связи 
с чем увеличивается амплитуда пульсовой волны. 
Как результат, разница между периферическим АД 
и ЦАД может превышать 30 мм рт.ст. С возрастом 
увеличивается жесткость центральных артерий, растет 
центральное систолическое давление, и его уровень 
становится выше, чем на периферии, что обуслов-
лено амплитудой отраженной волны. Принимая во 
внимание эти два фактора, можно предположить, 
что измерение периферического АД в пожилом воз-
расте может не отражать истинной гипертензивной 
нагрузки и суммарный сердечно-сосудистый риск, 
поскольку именно центральное давление и его дефор-
мирующая нагрузка на сердце может быть значитель-
но выше [7–10]. 

Для достижения целевых уровней АД большинству 
пациентов с АГ требуется назначение комбиниро-
ванной терапии. При этом предпочтение отдается 

фиксированным комбинациям, позволяющим упро-
стить режим дозирования и повысить привержен-
ность больных терапии. Комбинация периндоприла 
аргинина и индапамида имеет весомую научно-дока-
зательную базу по снижению количества сердечно-
сосудистых событий и защите органов мишеней [7]. 
Кроме того, в отечественной и зарубежной литературе 
имеются данные о метаболической нейтральности 
периндоприла аргинина и индапамида в отноше-
нии липидов крови, их положительном влиянии на 
чувствительность тканей к инсулину, риск разви-
тия сахарного диабета 2 типа и способности восста-
навливать нарушенную функцию эндотелия [9–12]. 
Известно, что антигипертензивные препараты при 
одинаковом снижении периферического АД до целе-
вых значений по-разному влияют на показатели арте-
риальной жесткости и ЦАД. 

Учитывая приведенные положения, мы провели 
исследование с целью определения эффективности 
комбинации периндоприла аргинина/индапамида в 
отношении показателей центральной гемодинамики 
и морфофункционального состояния магистральных 
артерий.

Цель данного исследования: анализ влияния фик-
сированной комбинации периндоприла аргинина и 
индапамида на суточную динамику показателей ЦАД 
и артериальной жесткости у пациентов с АГ, ассоци-
ированной с МС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование включало 22 пациента с эссенциаль-
ной АГ в составе МС (средний возраст 50 лет), ранее 
не получавших антигипертензивную терапию, или 
после отмывочного периода (3–7 дней). Оценка пока-
зателей ЦАД и артериальной ригидности (СМАД) 
проводилась до начала терапии и после 16-недельного 
приема фиксированной комбинации периндоприла 
аргинина и индапамида (2,5/0,625, 5/1,25, 10/2,5 мг). 
Всем обследуемым проводились контрольные измере-
ния офисного АД через 4, 8 и 12 нед терапии с коррек-
тировкой дозы препарата при необходимости через 
4 нед терапии. Критерии включения: АГ 1–3 ст., 
ассоциированная с МС, отсутствие противопоказа-
ний к приему ингибиторов АПФ и индапамида, воз-
раст моложе 65 лет. Из исследования были исключены 
пациенты с наличием симптоматической АГ; ассоци-
ированных клинических состояний – ишемической 
болезни сердца, цереброваскулярной болезни, забо-
леваний периферических артерий, гипертонической 
ретинопатии, а также тяжелых нарушений ритма и 
проводимости (мерцание и трепетание предсердий, 
AV-блокада 2–3 ст.), пороков сердца, некоронароген-
ных заболеваний миокарда (миокардиты, дилатаци-
онная кардиомиопатия, гипертрофическая кардиоми-
опатия), сахарного диабета.

Диагноз АГ устанавливали согласно Национальным 
рекомендациям Всероссийского научного общества 
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кардиологов (ВНОК, 2013): САД ≥140 мм рт.ст., ДАД 
≥90 мм рт.ст., зафиксированном врачом более трех 
раз [17]. Согласно критериям Российского кардиоло-
гического общества (РКО, 2013), МС диагностиро-
вали при сочетании основного компонента – абдо-
минального ожирения (окружность талии >80 см у 
женщин и >94 см у мужчин), АГ и хотя бы одного 
из дополнительных критериев (повышение уровня 
триглицеридов ≥1,7 ммоль/л, снижение уровня липо-
протеидов высокой плотности <1 ммоль/л у мужчин 
и <1,2 ммоль/л у женщин, повышение уровня липо-
протеидов низкой плотности >3 ммоль/л, гипергли-
кемия натощак, нарушение толерантности к глюкозе) 
[18]. Характеристика исследуемых групп представлена 
в табл. 1.

Таблица 1. Клиническая характеристика исследуемой 
группы пациентов с АГ и МС 

Параметр Значение

Возраст, годы 50 (30; 65)

Мужчины/женщины, n 12/10

Длительность АГ, годы 7 (3–10)

Активное курение, n (%) 10 (45,5)

Индекс массы тела, кг/м2 35 (34; 38)

Окружность талии, см 112 (109; 118)

Холестерин, ммоль/л 6,0 (5,4; 6,2)

Липопротеины низкой плотности, 
ммоль/л 3,7 (3,1; 3,8)

Липопротеиды высокой плотности, 
ммоль/л 1,2 (1,2; 1,5)

Глюкоза, ммоль,л 5,4 (5,3; 5,7)

Триглицериды, ммоль/л 1,85 (1,7; 2,1)

Измерение ЦАД и артериальной ригидности всем 
обследуемым проводилось с помощью 24-часового 
суточного мониторирования АД (СМАД) с осцилло-
метрическим датчиком BPLabv.3.2 («Петр Телегин», 
Россия) с определением следующих параметров: днев-
ные, ночные и среднесуточные значения САД, ДАД, 
среднего и пульсового АД (ПАД); индекс аугментации 
(Alxao) характеризует соотношение амплитуд прямой 
и отраженной от бифуркации аорты составляющих 
пульсовой волны (в процентах); амплификация пуль-
сового давления (РРАао) – отношение пульсового 
давления в плечевой артерии к центральному пуль-
совому давлению (в процентах); СПВ (PWVao, м/с); 
время распространения отраженной волны (RWTT, 
мс); индекс ригидности артерий (ASI, мм рт.ст.). 
Оценка данных, полученных при СМАД, проводилась 
согласно рекомендациям Европейского общества по 
артериальной гипертензии [5]. В исследование вклю-
чались протоколы СМАД с валидностью более 70% 
(не менее 20 валидных измерений в дневное время и 

не менее 7 – в ночное), с индивидуальным определе-
нием дневного и ночного времени согласно дневни-
ку активности пациента. Замеры АД проводились с 
интервалом в 20 мин днем и 40 мин ночью.

Все пациенты, согласно Национальному стандар-
ту РФ «Надлежащая клиническая практика», были 
осведомлены о цели, характере, методах и возможных 
последствиях исследования. Получено их письменное 
информированное согласие на участие в исследовании, 
строго соблюдались требования Хельсинской декла-
рации. Протокол исследования одобрен этическим 
комитетом ФГБОУ МГМСУ им. А.И. Евдокимова.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

В исследуемой группе преобладали пациенты с 3-й 
степенью АГ – 10 человек (45%), 2-я и 1-я степень 
определялись у 8 (36%) и 4 (19%) человек соответ-
ственно. После скринингового обследования паци-
ентам, ранее не получавшим антигипертензивную, 
или после отмывочного периода в условиях стацио-
нара назначался препарат Нолипрел (периндоприла 
аргинин + индапамид, Servier, Франция). Через 4 нед 
на визите проводилось офисное измерение АД, по 
результатам дневника АД проводилась корректиров-
ка терапии при необходимости. Из 22 обследуемых 
на 4 нед двоим пациентам потребовалось увеличе-
ние дозировки периндоприла аргинина/индапамида с 
2,5/0,625 до 5/1,25 мг, одному – с 5/1,25 до 10/2,5 мг. 
Эффективность 16-недельной комбинированной 
терапии оценивалась по снижению АД >15% и по 
достижению целевого уровня периферического АД 
<140/90 мм рт.ст. 

Отмечено статистически значимое снижение 
среднесуточных, дневных и ночных показателей 
периферического АД: САД на 16,8±4,9%, ДАД на 
9,43±0,3%, ПАД на 13,46±4,1%, САДдн на 10,7±2,5%, 
ДАДдн на 9,1±2,6%, ПАДдн на 12,7±4,3%, САДноч 
на 15,9±1,7%, ДАДноч на 11,1±3,9%, ПАДноч на 
14,4±2,0%. При этом целевых уровней САД и ДАД 
достигли 100% пациентов. Анализ динамики показа-
телей ЦАД за сутки, в дневное и ночное время про-
демонстрировал статистически значимое снижение 
ЦСАД на 10,76±4,2%, ЦДАД на 9,6±0,5%, ЦПАД 
на 13,66±3,1%, ЦСАДдн на 10,3±2,6%, ЦДАДдн 
на 9,04±2,5%, ЦПАДдн на 13±3,46%, ЦСАДноч на 
12,3±4,1%, ЦДАДноч на 11,4±4,1%, ЦПАДноч на 
14,4±2,0% при отсутствии достоверного снижения 
РРАао и Alxao. Целевого уровня ЦСАД (<120) достиг-
ли 82% пациента, ЦДАД (<80) – 64%, а одновременно-
го снижения ЦСАД и ЦДАД до целевых значений – 
54%. Индексы времени повышения САД и ДАД в 
дневные и ночные часы на фоне терапии снизились 
и не превышали референсных значений. Скорость 
утреннего подъема САД на фоне терапии статистиче-
ски значимо снизилось с 22 (13; 39) до 12 (8; 20) мм 
рт.ст./ч, а ДАД с 14 (9; 40) до 9 (7; 15) мм рт.ст./ч. 
Оценка индекса времени гипотонии до и после лече-
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ния указывает на отсутствие значимой гипотонии. 
Лишь у 3 пациентов отмечались эпизоды гипотонии в 
дневное время (<90/60 мм рт.ст.) не более 0,5% за 24 ч 
без клинических проявлений (табл. 2).

Анализ показателей жесткости выявил статисти-
чески значимое снижение среднесуточной, днев-
ной и ночной СПВ (PWVао) на 13±0,09, 4,6±0,28 и 
6,0±0,45% соответственно, снижение индекса ригид-

Таблица 2. Показатели периферического АД и ЦАД на фоне 16-недельной терапии фиксированной комбинацией 
периндоприла аргинина и индапамида, M±s, Mе (25%; 75%)

Параметр До лечения (n=22) После лечения (n=22) Разница, % р

САД, мм рт.cт. 146,7±12,7 122,0±6,5 16,8±4,9 p=0,00003

ДАД, мм рт.ст. 84,8±6,0 76,8±5,8 9,43±0,3 p=0,00005

ПАД, мм рт.ст. 52,0±9,4 45,0±5,5 13,46±4,1 p=0,0007

ЦСАД, мм рт.ст. 127,3±12,0 113,6±7,0 10,76±4,2 p=0,00001

ЦДАД, мм рт.ст. 86,4±6,2 78,1±5,9 9,6±0,5 p=0,00005

ЦПАД, мм рт.ст. 41,0±8,1 35,4±5,6 13,66±3,1 p=0,0006

РРАао, % 129,9(126; 133) 130 (128; 134) - р >0,05

Alxао, % -26 (-34; -10) -34 (-39; -16) - р >0,05

САДдн, мм рт.ст. 140,0±11,4 125,0±8,5 10,7±2,5 p=0,00004

ДАДдн, мм рт.ст. 87,0±5,0 79,1±6,8 9,1±2,6 p=0,00003

ПАДдн, мм рт.ст. 52,6±9,3 45,9±5,3 12,7±4,3 p=0,001

ЦСАДдн, мм рт.ст. 129,3±10,5 116,0±7,8 10,3±2,6 p=0,00003

ЦДАДдн, мм рт.ст. 88,5±5,2 80,5±6,9 9,04±2,5 p=0,00004

ЦПАДдн, мм рт.ст. 40,9±8,1 35,6±5,3 13±3,46 p=0,002

РРАаодн, % 127,8(124; 131) 128,4(127;131) - р >0,05

Alxаодн, % -27 (-36; -20) -32 (-43; -16) - р >0,05

САДноч, мм рт.ст. 128,0±18,0 107,7±21,9 15,9±1,7 p=0,003

ДАДноч, мм рт.ст. 78,4±10,4 69,7±6,3 11,1±3,9 p=0,001

ПАДноч, мм рт.ст. 40,9±9,03 35±7,2 14,4±2,0 p=0,00065

ЦСАДноч, мм рт.ст. 120,8±17,0 106,0±10,1 12,3±4,1 p=0,001

ЦДАДноч, мм рт.ст. 80,0±10,7 70,9±6,3 11,4±4,1 p=0,00007

ЦПАДноч, мм рт.ст. 40,9±9,0 35,0±7,2 14,4±2,0 p=0,0007

РРАаоноч, % 121,7(118; 124) 122,7(119; 126) - р >0,05

Alxаоноч, % -16 (-30; 1) -19 (-38; 4) - p=0,02

СИСАДдн, % 39 (23; 70) 5 (1; 23) - p=0,0002

СИДАДдн, % 41 (23; 53) 11 (4; 24) - p=0,00015

СИСАДноч, % 38 (21; 87) 14 (4; 21) - p=0,0002

СИДАДноч, % 64 (30; 84) 2 (17; 44) - p=0,01

СУПСАД, мм рт.ст./ч 22 (13; 39) 12 (8; 20) - p=0,00008

СУПДАД, мм рт.ст./ч 14 (9; 40) 9 (7; 15) - р=0,0013

Индекс времени гипотонии, % 0 0 (0; 0,37) - P >0,05

СИСАД – суточный индекс систолического артериального давления, СИДАД – суточный индекс диастолического артериального 
давления, СУПСАД – скорость утреннего подъема систолического артериального давления, СУПДАД – скорость утреннего 
подъема диастолического артериального давления. Достоверность различия: р <0,05.
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ности ASI на 10,1±3,46, 10,3±3,8 и 10,1±2,6% соответ-
ственно. Время отраженной волны RWTT достоверно 
увеличилось на 4,3±0,09%, RWTTдн на 4,7±0,08% и 
RWTTноч на 4,7±0,08% (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Особенностью нашего исследования было одновре-
менное изучение влияния комбинированной терапии 
на показатели периферического АД, ЦАД и упруго-
эластические свойства артерий у пациентов с метабо-
лическими нарушениями.

Фиксированная комбинация периндоприла и 
индапамида имеет обширную научно-доказатель-
ную базу в отношении снижения риска сердеч-
но-сосудистых событий и органопротекции. Так, 
исследование PROGRESS показало, что комбина-
ция периндоприл/индапамид снижает риск повтор-
ных инсультов и других цереброваскулярных собы-
тий [9]. В исследовании ADVANCE продемонстри-
ровано улучшение прогноза у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа [10]. Отличительной чертой иссле-
дования HYVET является достоверное снижение 
общей смертности среди пациентов старше 80 лет и 
отсутствие влияния на такие показатели, как уров-
ни калия, мочевой кислоты, глюкозы и креатинина 
в сыворотке крови [19]. Высокая антигипертен-
зивная эффективность периндоприла аргинина в 
сочетании с индапамидом доказана в отечествен-
ном клиническом исследовании СТРАТЕГИЯ А 
[8]. Входящие в состав фиксированной комбина-
ции ингибитор АПФ периндоприл и тиазидный 
диуретик зарекомендовали себя как метаболически 
нейтральные препараты. Кроме того, высокая сте-
пень липофильности периндоприла и индапамида 
определяет способность этих препаратов проникать 
в адипоцит, что делает их незаменимыми при лече-
нии АГ у пациентов с МС.

В настоящее время активно обсуждаются эффек-
ты фармакологического воздействия на артериаль-
ную жесткость и ЦАД. Наиболее многочисленные и 
убедительные факты, подтверждающие способность 

уменьшать жесткость артерий, получены для инги-
биторов АПФ, прежде всего периндоприла. Доказана 
его способность улучшать показатели жесткости и 
отраженной волны в составе комбинаций с амло-
дипином [16, 20] и индапамидом [15, 21]. В работе 
Недогоды С.В. и соавт. представлены первые сведе-
ния о способности периндоприла аргинина снижать 
СПВ и ЦАД. Исследования X-CELLENT, HYVET, 
метаанализ, проведенный Barguet J. и соавт., и другие 
исследования демонстрируют хороший антигипер-
тензивный эффект индапамида в качестве моноте-
рапии, сравнимый и даже превосходящий эффекты 
некоторых препаратов других классов антигипертен-
зивных средств [19]. 

В нашем исследовании отмечается высокая анти-
гипертензивная эффективность фиксированной 
комбинации периндоприла аргинина и индапамида 
(Нолипрел А, форте, би-форте) с достижением целе-
вого уровня периферического АД у 100% пациентов. 
Целевых уровней ЦСАД достигли 82% пациента, 
ЦДАД – 64 %, а одновременного снижения ЦСАД 
и ЦДАД до целевых значений – 54%. Отмечено 
статистически значимое снижение среднесуточных, 
среднедневных и средненочных показателей САД, 
ДАД, ПАД, ЦСАД, ЦДАД и ЦПАД. При этом эпи-
зоды гипотнонии наблюдались у 3 пациентов в 
дневное время не более 0,5% за сутки без клиниче-
ских проявлений. Отмечалась хорошая переноси-
мость препарата. Полученные данные согласуются 
с ранее проведенными плацебо-контролируемыми 
исследованиями. В исследовании CAFÉ-ASCOT 
описано более выраженное снижение централь-
ного САД и ПАД на фоне терапии комбинацией 
периндоприл/амлодипин по сравнению с пациента-
ми, получавшими атенолол/бендрофлуметизид при 
одинаковом снижении периферического АД [21]. 
Преимущества комбинации периндоприл/арги-
нин также продемонстрирована в исследованиях 
EXPLORE, J-CORE, ADVANCE [22–24].

Исследование IDACO (International Database on 
Ambulatory Blood Pressure Monitoring in Rebation 
to Cardiovascular Outcomes Study) показало, что 

Таблица 3. Показатели артериальной жесткости на фоне 16-недельной терапии фиксированной комбинацией 
периндоприла аргинина и индапамида, M±s 

Параметр До лечения (n=22) После лечения (n=22) Разница, % р

PWVao, м/с 10,9±1,1 10,2±0,7 6,4±0,36 p=0,02

RWTT, мс 137,1±11,4 143,3±11,3 -4,3±0,09 p=0,02

PWVaoдн, м/с 10,9±1,09 10,4±1,06 4,6±0,28 p=0,002

RWTTдн, мс 135,0±12,0 141,6±12,0 -4,7±0,08 p=0,01

ASIдн, мм рт.ст. 165,8±34,8 148,8±21,5 10,3±3,8 p=0,02

PWVaoноч, м/с 10,5±1,1 9,87±1,05 6,0±0,45 p=0,000957

RWTTноч, мс 140,1±13,2 146,7±14,3 -4,7±0,08 p=0,04

ASIноч, мм рт.ст. 166,4±41,0 149,6±30,4 10,1±2,6 p=0,03
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подъем утреннего давления является фактором 
риска кардиоваскулярных событий независимо 
от АД в течение суток или падения АД в ночное 
время. Периндоприл и индапамид обеспечивают 
адекватный 24-часовой контроль АД, что отраже-
но в нашем исследовании. Так, скорость утрен-
него подъема САД и ДАД на фоне 16-недельной 
терапии снизилась с 22 (13; 39) до 12(8; 20) и с 14 
(9; 40) до 9 (7; 15) мм рт.ст./ч соответственно.

Прямое влияние фиксированной комбина-
ции периндоприла аргинина и индапамида на 
СПВ в аорте оказалось не столь очевидным, что, 
вероятно, связано с небольшой дительностью 
исследования. По окончании четырехмесячной 
терапии нолипрелом отмечалось статистически 
значимое снижение СПВ в среднем на 0,7 м/с. 
Наши результаты сопоставимы с результатами 
исследования REASON, где под влиянием приема 
нолипрела падение СПВ было незначительным (в 
среднем на 0,8 м/с) [24]. В исследовании CAFÉ-
ASCOT отсутствуют различия в СПВ в иссле-
дуемых группах на фоне использования разных 
режимов терапии [20]. В ряде работ, напротив, 
получены убедительные доказательства снижения 
СПВ на фоне приема периндоприла и индапамида 
[9, 15, 21, 23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, данные нашего исследования под-
тверждают высокую антигипертензивную эффектив-
ность приема в течение 16 нед фиксированной ком-
бинации периндоприла аргинина/индапамида (САД, 
ДАД и ПАД уменьшились на 24,7, 8 и 7 мм рт.ст. 
соответственно, ЦСАД, ЦДАД и ЦПАД – на 13,7, 8,5 
и 5,3 мм рт.ст. соответственно). Снижение скорости 
утреннего подъема САД и ДАД у обследуемых больных 
способствует минимизации риска развития сердечно-
сосудистых событий.

Отмечается статистически значимое улучшение упру-
го-эластических свойств магистральных артерий – 
СПВ в аорте PWVao снизилась в среднем на 0,7 м/с, 
индекс ригидности ASI стал меньше на 17 мм рт.ст., а 
время отраженной волны RWTT увеличилось на 6 мс. 

Учитывая существенную антигипертензивную 
эффективность в отношении как периферического 
АД, так и ЦАД, не сопровождающуюся эпизодами 
гипотонии, положительное влияние на упруго-эласти-
ческие свойства артерий, метаболическую нейтраль-
ность и хорошую переносимость, фиксированная ком-
бинация периндоприла аргинина и индапамида может 
быть назначена широкому кругу больных с АГ, в том 
числе с МС.
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Статья посвящена методологическим вопросам применения нейросетевых технологий в 
области превентивной медицины. На примере заболеваний сердечно-сосудистой системы 
показано, что нейросетевое математическое моделирования позволяет не только ставить 
диагнозы заболеваний, но и на количественном уровне прогнозировать их появление и раз-
витие в будущие периоды жизни, а также подбирать оптимальную стратегию профилактики и 
лечения с учетом индивидуальных параметров пациента. Сделан вывод о том, что рекомен-
дации по профилактике и лечению кардиологических больных следует давать строго инди-
видуально с учетом физиологических особенностей организма пациентов. Если для одних 
пациентов такие рекомендации, как «отказаться от курения», «ограничить употребление 
сладкого», «принимать препараты, снижающие артериальное давление» и т.д., действитель-
но полезны, то другим больным они могут причинить вред. Выявить таких нестандартных 
пациентов и избежать ошибочных рекомендаций можно с помощью предлагаемой интел-
лектуальной системы. Демонстрационный прототип диагностико-прогностической системы 
выложен в разделе «Проекты» на сайте www.PermAi.ru.

Ключевые слова: диагностика, прогнозирование, профилактика, нейронная сеть, заболевания 
сердечно-сосудистой системы.
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ВВЕДЕНИЕ

Как известно, первые попытки применения методов 
искусственного интеллекта в области медицины были 
предприняты более 700 лет назад испанским ученым 
и богословом Раймундом Луллием. Им была создана 
первая в мире экспертная система в виде механи-
ческого устройства, позволяющая ставить диагнозы 
некоторых заболеваний и давать рекомендации по их 
лечению. 

В середине прошлого столетия благодаря осново-
полагающим работам У. Мак-Каллока, У. Питтса, 
Ф. Розенблатта появилась новая стратегия создания 
интеллектуальных систем – нейросетевые технологии. 
Новая стратегия отличалась тем, что знания зано-
сились в создаваемую интеллектуальную систему не 
самим разработчиком, а приобретались автоматически 
в процессе обучения на примерах поведения модели-
руемой предметной области. В результате открылась 
возможность занесения в интеллектуальную систему 
знаний, которые разработчикам системы неизвестны. 
Последнее обстоятельство оказалось особенно важ-
ным для такой научной области, как медицина, в 
которой много белых пятен, а известные знания плохо 
поддаются формализации.

В настоящее время наблюдается лавинообразный 
рост публикаций, посвященных применению ней-
ронных сетей (НС) в медицине. Их основное преиму-
щество заключается в том, что НС извлекают знания 
непосредственно из жизненного опыта, который бога-
че теоретического, поэтому нейросетевые диагнозы 
нередко оказываются более точными, чем поставлен-
ные врачом.

Публикуются солидные обзоры [1–4], посвящен-
ные перечислению успехов, анализу возможностей 
и перспектив применения НС в медицине. Хорошие 
результаты показали модели искусственных НС для 
диагностики сахарного диабета (СД) [5, 6], психиче-

ских расстройств [7], рака предстательной железы [8], 
рака поджелудочной железы [9], рака легких [10], рака 
молочной железы [2, 3], лейкемии [11], гепатита В [12], 
инсульта [13], заболеваний почек [14, 15], болезней 
Паркинсона [16] и Хантингтона [17], для распозна-
вания патологий в кровеносных сосудах [18], диагно-
стики заболеваний сердечно-сосудистой системы [14, 
19–23]. 

Во многих из этих работ, например [22] нейросе-
тевые диагностические системы, рекомендуются для 
поддержки клинических решений врача, в [10] – в 
качестве инструмента доклинической диагностики. 
В [15] отмечается, что нейросетевые системы позво-
ляют сократить время, необходимое для диагностики, 
в [12] указывается, что применение НС позволяет 
оптимизировать диагностический процесс и избегать 
ошибочных диагнозов. В [1] также говорится о том, что 
НС помогают избегать ошибочных диагнозов, однако 
утверждается, что они должны рассматриваться только 
как инструмент для облегчения окончательного реше-
ния, за которое отвечает врач. В [9] отмечаются пре-
имущества нейросетевой диагностики по сравнению с 
ручной диагностикой. В [13] предлагается с помощью 
НС создавать мобильные приложение, мониторирую-
щие состояние организма пациента, в частности, диа-
гностировать инсульты, происходящие во время сна.

Следует отметить, что во многих упомянутых публи-
кациях, помимо термина «диагностика», иногда 
используется термин «прогноз», понимаемый, одна-
ко, только в узком смысле этого слова – как «исход 
заболевания» (тот же диагноз), а не процесс, развива-
ющийся во времени. Так, в работе [24] сообщается о 
применении НС для прогнозирования риска возник-
новения остеопороза, в работе [25] – для прогнози-
рования выживаемости при трансплантации печени. 
Авторы работы [4] призывают исследователей приме-
нять методы искусственного интеллекта не только для 
диагностики, но и для оптимизации курсов лечения 

This article is devoted to the methodological issues of the application of artificial intelligence 
techniques in preventive medicine. We showed a specific example of the neural network application 
allows not only to diagnose cardiovascular diseases, but also on a quantitative basis to predict 
their emergence and development in future periods of life. This allows you to select the optimal 
strategy for the prevention and treatment of patients based on their individual parameters. The 
article concluded: recommendations for the prevention and treatment of cardiac patients should 
be given strictly individually, taking into account physiological peculiarities of the organism of 
patients. If for some patients it is useful to give up Smoking, limit the consumption of sweets, 
take drugs, reduce blood pressure, etc., for other patients, these recommendations may cause 
harm. Our intelligent system helps to identify such non-standard patients and to avoid incorrect 
recommendations. The prototype of the proposed system laid out in the «Projects» section on 
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пациентов, не объясняя, однако, как это нужно делать, 
и не приводя примеров такой оптимизации. В работе 
[22] сообщается о разработке НС, прогнозирующей 
острый инфаркт миокарда в течение двух недель у 
пациентов с болью в груди, у которых на ЭКГ призна-
ки инфаркта отсутствуют. В статье [26] сообщается о 
прогнозировании возможности развития у пациентов 
в будущем таких патологий, как депрессия, метабо-
лический синдром, инфаркта миокарда, в том числе с 
зубцом Q, остеопороз. При этом не уточняются сроки 
наступления «будущего» и как на это «будущее» можно 
влиять.

По-видимому, впервые возможности НС для про-
гнозирования развития заболеваний во времени на 
количественном уровне, а также для подбора опти-
мальных курсов лечений и образа жизни пациентов, 
снижающих риски заболеваний, были показаны в 
ранних публикациях авторов настоящей статьи [27, 
28]. Представляемые ниже результаты являются про-
должением этих исследований.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Как следует из приведенного анализа литературных 
источников, НС уже достаточно широко применя-
ются для диагностики различного рода заболеваний. 
Однако наш собственный опыт применения нейро-
сетевых технологий в промышленности, экономи-
ке, политологии, социологии, экологии, психологии, 
криминалистике, педагогике и других областях [29, 
30] (www.PermAi.ru), а также богатейший опыт других 
исследователей в других научных сферах убедитель-
но показывает, что возможности НС гораздо шире. 
Дело в том, что после обучения и тестирования НС 
становится математической моделью изучаемого объ-
екта, в случае медицины – математической моделью 
(ММ) человека с его физиологическими особенностя-
ми и заболеваниями. Это значит, что над ММ изуча-
емого объекта (человек) можно ставить виртуальные 
компьютерные эксперименты точно так же, как это 
делается во многих других дисциплинах. В пределах 
математической погрешности ММ ведет себя так же, 
как вел бы себя сам моделируемый объект, т.е. человек. 
Поэтому НС, как и классические ММ, можно исполь-
зовать для исследования закономерностей моделиру-
емых объектов. Например, изменяя какой-либо один 
или несколько входных параметров (возраст, вес, при-
вычки и др.), можно наблюдать за поведением выход-
ных параметров – степенью развития заболеваний 
человека.

В технических дисциплинах этот метод исследова-
ния ММ называется «метод замораживания», посколь-
ку все остальные входные параметры, характеризу-
ющие изучаемый объект, в процессе компьютерного 
эксперимента остаются неизменными. Вообще, метод 
математического моделирования в его классическом 
виде уже давно и плодотворно применяется во многих 
научных отраслях. Например, все мы знаем, что такое 

ядерная зима – это глобальное похолодание, вызван-
ное серией ядерных взрывов, в результате чего все 
живое на Земле погибнет. Есть мнение, что именно 
перспектива ядерной зимы удерживает политиков от 
развязывания новой мировой войны. 

А ведь ядерную зиму никто и никогда не видел!
Ядерная зима – это всего лишь результат виртуаль-

ных экспериментов [31], выполненных математиками 
на ММ. Это результат так называемого сценарно-
го прогнозирования – прогноз того, что будет, если 
поменять какой-либо один или нескольких входных 
параметров ММ. Получается, что земная цивилизация 
до сих пор существует благодаря этим сценарным про-
гнозам.

Сегодня ни один достаточно сложный технический 
объект не создается без того, чтобы над его ММ не 
выполнили виртуальные компьютерные эксперимен-
ты. Именно благодаря таким экспериментам ученые 
и инженеры точно знают, сколько прослужит созда-
ваемый ими объект, какие у него появятся неисправ-
ности, как он поведет себя в сложных изменяющихся 
условиях и что надо делать, чтобы избежать неприят-
ностей. 

Ни одному физику не придет в голову ставить экспе-
рименты на атомной бомбе, ядерном реакторе, косми-
ческом аппарате, подводной лодке. Эти эксперименты 
он будет выполнять на ММ, в крайнем случае на физи-
ческих моделях, т.е. на уменьшенных и упрощенных 
копиях натурного объекта. Кстати, метод эксперимен-
тирования на физических моделях (метод физического 
моделирования) широко применялся в XIX в. Начиная 
же с конца XX в. метод физического моделирования 
почти полностью был вытеснен более прогрессивным 
методом математического компьютерного моделиро-
вания. (В медицине аналогом метода физического 
моделирования является проверка действия лекар-
ственных препаратов на животных.) 

Врачи же вместо того, чтобы виртуально, на ММ 
пациента, посмотреть, к чему приведет назначае-
мый ими курс лечения, ставят эксперименты непо-
средственно на натурном объекте, т.е. на человеке. 
Они назначают пациенту лекарственные препараты, 
наблюдают его в течение определенного времени и, 
если это не поможет, назначают другие препараты. 
Но представители технических дисциплин применяли 
метод натурного экспериментирования еще до начала 
XIX в., и теперь его использование является редким 
анахронизмом. Поэтому мы вправе говорить о том, что 
методологическая база медицинской науки отстала от 
технических дисциплин более чем на сто лет.

Можно попытаться объяснить это отставание тем, 
что метод математического моделирования в его клас-
сическом виде, т.е. основанный на решении крае-
вых задач математической физики, долгое время был 
недоступен для применения в области медицинских 
наук ввиду исключительной сложности самого объекта 
моделирования – человека. Однако новые нейросете-
вые технологии позволяют преодолеть этот барьер, не 
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прибегая к решению краевых задач. Они позволяют 
строить нейросетевые ММ пациентов, основываясь на 
одних только статистических данных, и выполнять над 
моделями компьютерные эксперименты: виртуально 
менять образ жизни больного, пробовать различные 
курсы лечения, подбирать лекарственные препараты, 
наблюдая на экране компьютера, к чему это приведет 
в ближайшей и в отдаленной перспективе, т.е.  выпол-
нять сценарное прогнозирование.

Следует, однако, заметить, что сценарное прогнози-
рование методом замораживания входных параметров 
имеет определенные проблемы. Дело в том, что в дей-
ствительности, особенно это относится к медицине, 
входные параметры моделируемого объекта имеют 
между собой сложные корреляционные взаимозави-
симости, и при изменении одного из входных параме-
тров другие параметры тоже должны быть изменены 
согласно этим зависимостям. Например, с возрастом 
появляются новые симптомы, изменения на электро-
кардиограмме, эхокардиограмме, в биохимических 
анализах и т.д. Но такие зависимости, как правило, 
заранее неизвестны.

В связи с этим в работах [27, 28] авторами настоящей 
статьи был предложен способ идеологического объеди-
нения возможностей двух технологий искусственного 
интеллекта: НС и экспертных систем. Был предложен 
оригинальный алгоритм, позволяющий корректиро-
вать результаты нейросетевых сценарных прогнозов 
развития ишемической болезни сердца (ИБС) с помо-
щью знаний, заложенных в шкалу SCORE. 

Недостаток предложенного в [27, 28] алгоритма 
состоит в том, что в общем случае он не может быть 
применен к другим нозологическим единицам, так как 
шкала SCORE разработана и верифицирована только 
для ИБС. 

Другой вариант решения указанной проблемы 
видится в применении метода скользящих окон [29], 
однако применение этого метода связано с большими 
трудозатратами и тоже имеет ряд недостатков.

В настоящей работе предлагается новый вариант 
создания нейросетевых ММ, предназначенных для 
сценарного прогнозирования более широкого круга 
заболеваний. Суть этого варианта состоит в том, что 
мы стремимся использовать по возможности малое 
количество некоррелированных между собой входных 
параметров, оставляя многие другие входные параме-
тры за кадром. Например, при разработке нейросете-
вой системы диагностики и прогнозирования развития 
сердечно-сосудистых заболеваний мы принципиально 
отказываемся от использования таких важных для 
постановки диагнозов данных, как результаты био-
химического анализа, электрокардиографии, корона-
рографии, а также многих специфических методов 
верификации заболеваний. Вместо этого мы вводим 
максимально возможное количество параметров, 
характеризующих организм пациента: пол, возраст, 
цвет глаз, цвет волос, группу крови, наличие попереч-
ной складки на мочке уха, место и время рождения, 

генетические параметры, наследственность и др. Мы 
информируем НС о том, в какой среде живет пациент, 
как он питается, какой образ жизни ведет, о наличии 
у него братьев и сестер, его профессии, наличии вред-
ных привычек, занятиях физкультурой и спортом, 
сообщаем сведения о ранее перенесенных заболевани-
ях, о наличии заболеваний у кровных родственников, 
а также сообщаем минимальное количество жалоб 
пациента. Иногда при умелом подборе входных пара-
метров этих данных оказывается достаточно, чтобы 
обучить НС ставить диагнозы некоторых заболеваний 
с приемлемой степенью точности.

Еще раз обратим внимание, что в такие ММ в 
качестве входных параметров не входят данные мно-
гих специальных видов обследования, таких как эхо-, 
кардио-, коронарография, магниторезонансные и 
рентгенографические исследования и т.д. Не входят 
также многие жалобы пациента, имеющие высокую 
корреляцию с выставляемым диагнозом. Поэтому в 
последующих вычислительных экспериментах при 
применении метода замораживания на эти оставшиеся 
за кадром данные не накладывается ограничений, т.е. 
они не замораживаются. Таким образом, мы преодоле-
ваем проблему метода замораживания – не нарушаем 
взаимозависимости между входными параметрами, 
влияющими на постановку диагноза пациента, и НС 
становятся пригодными для выполнения виртуальных 
компьютерных экспериментов сценарного прогнози-
рования. 

Недостатком предлагаемого метода создания моде-
лей является то, что им могут успешно пользоваться 
только исследователи, имеющие достаточный опыт 
нейросетевого моделирования и очень хорошо раз-
бирающиеся в моделируемой предметной области. 
Причем даже в этом случае успех применения метода 
не всегда гарантирован и зависит от особенностей 
моделируемой предметной области.

С учетом вышесказанного нами была создана ней-
росетевая диагностико-прогностическая система, 
состоящая из комплекса НС, каждая из которых соот-
ветствовала различным нозологическим формам сер-
дечно-сосудистых заболеваний и содержала 27 вход-
ных нейрона для ввода параметров, характеризующих 
общие сведения о пациенте, историю и образ его 
жизни, а также минимальное количество жалоб паци-
ента. Для обучения нейронных сетей было использо-
вано множество данных о 1000 пациентах Отделения 
неотложной кардиологии Городской клинической 
больницы № 4 г. Перми.

Генерация НС, их обучение, оптимизация и тесто-
вые испытания осуществлялись в нейропакете [32] 
для каждой нозологической единицы по методике [29, 
30]. Наилучшими оказались НС персептронного типа 
с одним скрытым слоем, содержащим от одного до 
четырех сигмоидных нейронов. 

После обучения НС были объединены пользователь-
ским интерфейсом в единую нейросетевую диагно-
стико-прогностическую систему. Пользовательский 
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интерфейс выполнен так, что результаты работы 
системы представляются графически в виде вось-
ми столбцов, высота каждого из которых отражает 
степень развития соответствующей нозологической 
формы сердечно-сосудистого заболевания, как пока-
зано на рис. 1–10.

Проверка диагностико-прогностических свойств 
системы осуществлялась на тестовом множестве из 
250 данных о пациентах, не вошедших в обучающее 
множество. Величина среднеквадратичной относи-
тельной ошибки тестирования составила для инфаркта 
миокарда 30% (что соответствовало чувствительности 
81,4% и специфичности 90,0%), для стенокардии ста-
бильной – 22 %, для стенокардии нестабильной – 18%, 
для ИБС – 20%, для артериальной гипертензии – 12%, 
для аритмии и блокад сердца – 22%, для хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) – 12%, для острой 
сердечной недостаточности (ОСН) – 35%.

Следует отметить, что точность постановки диагно-
зов можно было бы повысить за счет ввода дополни-
тельных входных параметров, например, добавить дан-
ные кардио-, эхо- коронарографических исследований, 
текущие общий и биохимический анализ крови и т.д., 
как это делалось в наших ранних работах [27, 28]. Но 
тогда НС стали бы не пригодны для сценарного про-
гнозирования, так как эти дополнительные входные 
параметры пришлось бы замораживать, что противо-
речит действительности. Например, при виртуальном 
увеличении возраста обязательно должны изменяются 
показатели биохимического анализа крови, данные 
эхокардиографических исследований и пр.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБСУЖДЕНИЕ

Виртуальные компьютерные эксперименты выпол-
нялись на ММ трех пациентов.

Пациент 1. Мужчина в возрасте 50 лет (родился 
09.05.1967), рост 177 см, вес 80 кг, 2 группа крови, 
резус-фактор положительный, курит, физзарядкой 
не занимается, есть заболевания сердца у кровных 
родственников, гипертонической болезни (ГБ) нет, 
СД нет, нарушений мозгового кровообращения не 
было, ранее диагноз болезней сердца не ставился, 
кардиохирургических вмешательств не было, имеется 
тромбофлебит, болей в грудной клетке нет, жалуется 
на одышку при физическом напряжении, приступов 
удушья по ночам нет, сердцебиения бывают, ощуще-
ний перебоев в работе сердца нет, отеков конечностей 
и лица нет, на головокружения и головные боли не 
жалуется.

Пациент 2. Женщина в возрасте 39 лет (родилась 
20.11.1977), рост 160 см, вес 60 кг, 1 группа крови, резус 
-фактор положительный, курит, физзарядкой не зани-
мается, заболеваний сердца у кровных родственников 
нет, ГБ нет, СД нет, нарушений мозгового кровообра-
щения не было, ранее диагноз болезней сердца не ста-
вился, кардиохирургических вмешательств не было, 
варикозной болезни или тромбофлебита нет, болей в 

грудной клетке нет, одышки нет, приступов удушья 
по ночам нет, сердцебиений нет, ощущения перебоев 
в работе сердца нет, имеются отеки лица, жалуется на 
частые головокружения и головную боль.

Пациент 3. Мужчина в возрасте 50 лет (родился 
15.08.1966), рост 180 см, вес 75 кг, 4 группа крови, 
резус-фактор отрицательный, курит, физзарядкой не 
занимается, есть заболевания сердца у кровных род-
ственников, ГБ нет, СД нет, нарушений мозгового 
кровообращения не было, ранее диагноз болезней 
сердца ставился, кардиохирургических вмешательств 
не было, имеется тромбофлебит, болей в грудной клет-
ке нет, жалуется на одышку в покое, приступов удушья 
по ночам нет, сердцебиений нет, имеются ощущения 
перебоев в работе сердца, имеются отеки конечностей, 
жалуется на частые головокружения и головную боль.

После ввода параметров пациентов нейросетевая 
система поставила диагнозы, представленные в графи-
ческой форме на рис. 1а пациенту 1, на рис. 1б пациенту 
2, на рис. 1в пациенту 3.

Как видно из рисунка, у пациентов 1 и 2 система не 
выявила рисков сердечно-сосудистых заболеваний, 
тогда как у пациента 3 она поставила диагноз: аритмии 
и блокады сердца – 70%, ХСН – 100%, ОСН – 20%.

На рис. 2 в аналогичной форме приведены результа-
ты сценарного прогнозирования развития заболева-
ний при условии, что возраст пациентов увеличился 
на 30 лет, а вес – на 20 кг. Все остальные параметры 
пациентов сохранены неизменными. Как видно из 
рисунка, у пациента 1 система прогнозировала появ-
ление риска аритмии и блокад сердца – 70% и риска 
ХСН – 100%. У пациента 2 риски сердечно-сосудистых 
заболеваний не обнаружились, а у пациента 3 система 
прогнозировала появление риска аритмии и блокад 
сердца – 70%, риска ХСН – 100% и риска ОСН – 60%.

На рис. 3 приведены результаты сценарного про-
гнозирования развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний при условии, что, помимо увеличения возраста 
и веса, пациенты заболели СД. Как видно из рисунка, 
у пациента 1 заболевание СД стимулировало появле-
ние риска заболевания стабильной стенокардией на 
98%, нестабильной стенокардией – на 91%, ИБС – 
98%. Риски аритмии и блокады сердца, а также ХСН 
остались на прежнем высоком уровне – 70 и 100% 
соответственно. У пациента 2 СД не вызвал появления 
каких-либо рисков заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, тогда как у пациента 3 СД привел к возрас-
танию риска ОСН до 75%.

На рис. 4. результаты прогнозирования отличаются 
тем, что у пациентов виртуально убрали диагноз СД, 
а вместо него добавили ГБ. Данный прогноз соот-
ветствует тому, что пациентам во время диагностики 
(30 лет назад) дали рекомендацию воздерживаться от 
сладкого, а за артериальным давлением они не следи-
ли. Как видно из рисунка, добавление ГБ вместо СД у 
пациента 1 картину сценарного прогнозирования не 
изменило, у пациента 2 добавился риск ХСН 26%, а у 
пациента 3 снизился риск ОСН с 75 до 30%.
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На рис. 5 результаты сценарного прогнозирования 
отличаются тем, как если бы, помимо всего прочего, 
пациенты все эти годы (30 лет) регулярно занима-
лись физзарядкой или легким спортом. Как видно из 
рисунка, в этом случае у пациента 1 риск стабильной 
стенокардии упал бы с 98 до 2%, риск нестабильной 
стенокардии остался бы на прежнем уровне, риск ИБС 
снизился бы с 98 до 91%, а риск аритмии и блокад 
сердца – с 70 до 4%. У пациента 2 риск ХСН снизился 
бы с 26% до нуля, а у пациента 3 риск ОСН снизился 
бы с 30 до 8%.

На рис. 6 представлены результаты сценарного про-
гнозирования в случае предположения, что пациенты 
по-прежнему не занимались физзарядкой, но бросили 
курить. В этом случае у пациента 1 упали бы до нуля 
риски обеих стенокардий и ИБС, однако риск аритмии 
и блокад сердца сохранился бы на уровне 70%, как на 
рис. 4. У пациента 2 картина сценарного прогнози-
рования сохранилась бы, как и на рис. 5, т.е. для него 
решение бросить курить или вместо этого заняться 
физкультурой одинаково положительно сказывается 
на состоянии сердечно-сосудистой системы, а именно 

Рис. 1. Степени развития заболеваний, диагностированные системой: а – пациенту 1, б – пациенту 2, в – пациенту 3. 
Риски заболеваний: 1 – инфаркт миокарда, 2 – стенокардия стабильная, 3 – стенокардия нестабильная, 4 – ИБС, 5 – ГБ, 6 – 
аритмия и блокады сердца, 7 – ХСН, 8 – ОСН
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Рис. 2. Степени развития заболеваний, диагностированные системой, при увеличении возраста пациентов на 30 лет, 
а веса на 20 кг
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Рис. 3. Степени развития заболеваний, диагностированные системой, при условии, что, помимо увеличения возраста 
и веса, пациенты приобрели сахарный диабет (СД)
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Рис. 4. Степени развития заболеваний, диагностированные системой, при условии, что, помимо увеличения возраста 
и веса, пациенты приобрели вместо СД гипертоническую болезнь (ГБ)
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риска ХСН в обеих вариантах поведения пациента 
удалось бы избежать. Для пациента 3 отказ от курения 
приведет к возрастанию ОСН с 8 до 63%. Такому паци-
енту бросать курить не рекомендуется. По-видимому, 
привычка курения позволяет ему нивелировать полу-
чаемые стрессы, что положительно сказывается на 
состоянии его сердечно-сосудистой системы, в част-
ности, на предрасположенности к ОСН.

Результаты, представленные на рис. 7, получены 
при предположении, что регулярной физзарядкой 
пациенты все-таки занимались (притом что они 
бросили курить). В этом случае прогнозные диа-
гнозы первых двух пациентов не изменились, а 
пациенту 3 удалось снизить риск ОСН с 63 до 22%. 
Напомним, что когда пациент 3 занимался физза-
рядкой и при этом еще и курил, то прогноз риска 
ОСН составил всего 8% (см. рис. 5). Отсюда следует 
вывод, что для минимизации риска ОСН этому 
пациенту полезно заниматься физзарядкой и при 
этом не бросать курить.

На рис. 8 представлены результаты сценарного про-
гнозирования в предположении, что пациенты сбави-
ли свой вес на 20 кг, т.е. вернулись к своему первона-

чальному весу, который у них был 30 лет назад. В этом 
случае риск аритмии и блокад сердца пациента 1 с 70% 
упал бы до 4%, риски сердечно-сосудистых заболева-
ний пациента 2 остались бы прежними, а риск ОСН у 
пациента 3 снизился бы с 22 до 10%.

На рис. 9 представлены результаты сценарного про-
гнозирования при предположении, что пациенты под-
держивали бы в норме артериальное давление. Как 
видно из рисунка, это позволило бы пациенту 1 сни-
зить риск ХСН с 100% до нуля. Показатели здоровья 
пациента 2 остались бы без изменений, а пациент 3, 
наоборот, повысил бы риск ОСН с 10 до 25%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В статье рассмотрена возможность создания нейро-
сетевых медицинских систем, позволяющих, помимо 
диагностики, выполнять долгосрочные прогнозы раз-
вития заболеваний, а также прогнозировать возникно-
вение новых заболеваний в будущие периоды жизни 
пациента. Такие возможности позволяют подбирать 
оптимальный образ жизни пациентов, а также спосо-
бы профилактики и курсы лечения заболеваний.

Рис. 5. Степени развития заболеваний, диагностированные системой, при условии, что все 30 лет пациенты регулярно 
занимались физзарядкой или легким спортом
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Рис. 6. Степени развития заболеваний, диагностированные системой, при условии, что пациенты на протяжении 30 лет 
не занимались физзарядкой, но бросили курить
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Рис. 7. Степени развития заболеваний, диагностированные системой, при условии, что пациенты на протяжении 30 лет 
физзарядкой и бросили курить
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Приведенные в статье результаты виртуальных ком-
пьютерных экспериментов в большинстве случаев не 
противоречат здравому смыслу опытного врача-диа-
гноста. Однако встречаются и исключения. Так, реко-
мендация о прекращении курения пациенту 3 может 
привести к возрастанию риска ОСН, о чем свиде-
тельствуют данные рис. 6в. Не всегда полезно под-
держивать в норме артериальное давление, так как это 
тоже может привести к возрастанию риска ОСН, что 
следует из рис. 9в.

В целом результаты компьютерного моделирова-
ния подтвердили ранее полученный методом мате-
матического моделирования вывод [27, 28] о том, 
что рекомендации по профилактике и лечению 
кардиологических больных следует давать строго 
индивидуально с учетом физиологических особен-
ностей организма пациентов. Если для одних паци-

ентов такие распространенные рекомендации, как 
«отказаться от курения», «ограничить употребле-
ние сладкого», «принимать препараты, снижающие 
артериальное давление», «регулярно заниматься 
физзарядкой» и т.д., действительно полезны, то дру-
гим пациентам они могут причинить вред. Выявить 
таких нестандартных пациентов и избежать оши-
бочных рекомендаций можно с помощью предлага-
емой интеллектуальной системы.

Демонстрационный прототип интеллектуаль-
ной системы выложен в разделе «Проекты» на 
сайте Пермского отделения Научного совета РАН 
по методологии искусственного интеллекта www.
PermAi.ru и может применяться для доклиниче-
ской диагностики населения, поддержки врачебных 
решений, в качестве тренажера в медицинских вузах 
и центрах повышения квалификации и др.

Рис. 8. Степени развития заболеваний, диагностированные системой, при условии, что через 30 лет пациенты сбавили 
бы свой вес на 20 кг, т.е. вернулись бы к своему первоначальному весу
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Рис. 9. Степени развития заболеваний, диагностированные системой, при условии, что в течение 30 лет пациенты 
поддерживали бы свое артериальное давление в норме
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ВВЕДЕНИЕ

Обеспеченность организма магнием имеет 
принципиальное значение для профилактики и 
терапии многочисленных хронических заболева-
ний. В проведенном в России в 2009–2012 гг. 
крупномасштабном исследовании взаимосвязь 
между дефицитом магния и риском развития раз-
личных патологических состояний (142 диагноза 
по МКБ- 10) была изучена на основе скринин-
га 2433 пациентов из медицинских учреждений 
7 регионов России [1]. Впервые в мировой практи-
ке было показано, что сниженные уровни магния в 
плазме крови и эритроцитах являются патофизио-
логическим «ядром» коморбидных патологий.

Важно отметить, что число диагнозов по МКБ- 10, 
отражающее степень проявления коморбидности, 
показало достоверную корреляцию с уровнями 
магния в плазме крови и эритроцитах. Даже при 
наличии у пациента только одного диагноза из 
142-х возможных, уровни магния были достоверно 
снижены (плазма 0,86±0,19 ммоль/л, эритроциты 
1,74±0,57 ммоль/л). При наличии двух и более 
диагнозов средние уровни магния в плазме были 
<0,8 ммоль/л, что наглядно подтверждает взаи-
мосвязь дефицита магния и повышенным риском 
коморбидных заболеваний [1]. 

В то же время в группе здоровых (пациенты, 
проходившие диспансеризацию, без диагнозов 
по МКБ-10) средние уровни магния в плазме 
крови составили 0,92±0,07 ммоль/л (95% дове-
рительный интервал [ДИ] 0,82-0,96), а в эритро-
цитах 2,45±0,66 ммоль/л (95% ДИ 1,71-3,56). По 
данным скрининга почти 50% пациентов харак-
теризовались уровнями магния в плазме крови 
<0,80 ммоль/л (рис. 1) [1].

Повсеместная распространенность недостаточ-
ности магния обусловлена в первую очередь, его 
недостаточным содержанием в потребляемых про-
дуктах питания и питьевой воде. Последний фак-
тор особо важен, так как максимальное всасывание 
магния происходит именно из водного раствора.

Эпидемиологические исследования продемон-
стрировали ассоциации между уровнями магния в 
питьевой воде и риском смертности от ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС). Метаанализ 10 иссле-
дований (n=77821) подтвердил достоверное сни-
жение риска смертности от ИБС на 11% при 
более высоких уровнях магния в питьевой воде 
(отношение рисков [ОР] 0,89, 95% ДИ 0,79–0,99; 
р <0,001) [2].

Анализ данных по 2883 муниципалитетам 
Словакии показал, что сниженные значения уров-
ней магния в питьевой воде были ассоциированы 
с повышением риска смертности от опухолевых 
заболеваний. Результаты анализа 20 339 образцов 
питьевой воды, собранных за 10-летний период, 
показали, что содержание в ней магния должно 
быть не ниже 25–36 мг/л, в противном случае 
смертность от онкологических заболеваний резко 
возрастает. Следует отметить, что установленный 
в результате исследования диапазон предельно 
допустимых значений содержания магния в питье-
вой воде примерно в 2 раза выше, чем действую-
щие в Словакии его нормы [3].

В популяциях людей, живущих в районах с низ-
ким содержанием магния в питьевой воде, но 
высоким содержанием хлорида натрия (Япония, 
Прикарпатье, Багамские острова), артериальная 
гипертония возникает в 3 раза чаще и сопрово-
ждается высокой летальностью [4]. В регионах, где 
население обеспечивается питьевой водой преиму-

Рис. 1. Распределение значений уровней магния в плазме крови в когорте россиян (n=2433)
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щественно в форме опресненной морской воды (с 
минимальным количеством всех минералов, в том 
числе магния), смертность от всех заболеваний 
была выше, чем у пациентов из других регионов 
(ОР 1,87, 95% ДИ 1,32–2,63; р <0,0001) [5].

В целом дефициты магния и других микро-
нутриентов (в частности, одного из витаминов 
группы В, рибофлавина) оказывают существен-
ное влияние на заболеваемость и смертность от 
различных заболеваний. В настоящей работе рас-
смотрены распространённость проблемы дефи-
цитов магния и рибофлавина, основы молеку-
лярной фармакологии магния и рибофлавина, 
данные клинико-эпидемиологических и клини-
ческих исследований. Показана перспективность 
использования водных растворов органических 
солей магния и рибофлавина для компенсации 
дефицитов этих микронутриентов. 

ДЕФИЦИТЫ МАГНИЯ И РИБОФЛАВИНА

Крупномасштабное исследование взрослых 
женщин в 9 провинциях Китая, проведенное в 
2000–2011 гг., показало, что рибофлавином были 
обеспечены только 7% участниц, а магнием – 23% 
[6]. Не менее проблемная ситуация наблюдается в 
странах ЕС: например, во французской выборке 
населения (n=2373, 10–92 года) недостаточность 
потребления магния высока как среди мужчин 
(72%), так и женщин (83%) [7].

Веским подтверждением полной неадекват-
ности утверждений вроде «магния и витаминов 
много в овощах и фруктах» является исследование 
пищевых привычек и состояния питания пожи-
лых людей (n=200, 72±7 лет), живущих в хорошо 
известном курортном городе в южной Испании. 
Город расположен на средиземноморском побе-
режье и характеризуется весьма высоким количе-
ством солнечных дней в году (>250), действитель-
но высокой доступностью различных фруктов, 
овощей, рыбы, цельных зерновых и обезжиренных 
молочных продуктов [8].

Тем не менее даже в столь благоприятных усло-
виях участники исследования едва достигали уста-
новленных норм потребления микронутриентов. 
Например, среднесуточное потребление рибо-
флавина составило 2,0±0,8 мг/сут (т. е. находилось 
на нижней границе нормы), а у 40% участников 
отмечено недостаточное его потребление. Среднее 
потребление магния составило 375±136 мг/сут 
(норма 300–400 мг/сут), у 25% участников отмече-
но недостаточное его потребление [8]. В северной 
части Испании ситуация с потреблением микро-
нутриентов была гораздо хуже: среднее потре-
бление рибофлавина составило 1,6±0,36 мг/сут 
(недостаточное потребление у 64% участников), а 
магния 267±42 мг/сут (недостаточное потребление 
у 71% участников) [9]. 

Содержание магния в питьевой воде в южной 
Испании также было достаточно низким (при-
нимая во внимание, что во многих ее регионах 
используется упомянутая выше опресненная 
питьевая вода). Анализ образцов из 108 муниципа-
литетов показал, что среднее содержание магния в 
питьевой воде из под крана варьировало в диапазо-
не 15–45 мг/л и только в 7 муниципалитетах пре-
вышало 45 мг/мл. Схожая ситуация наблюдалась 
и при анализе содержания магния в 197 брендах 
бутилированной питьевой воды – средняя его кон-
центрация составила всего лишь 16,27 мг/л (0,11–
141 мг/л); только 4 бренда содержали >45 мг/л 
магния [10].

ОСНОВЫ ФАРМАКОЛОГИИ МАГНИЯ

Хотя количество связанного белками магния не 
превышает 0,1% от его общего количества в орга-
низме, магний выступает в качестве важнейшего 
кофактора для более чем 700 различных типов бел-
ков. С молекулярной точки зрения биохимические 
и физиологические эффекты магния, наряду с 
клиническими проявлениями его дефицита, прак-
тически полностью объясняются с точки зрения 
потери биологических функций этих 700 магний-
зависимых белков при магнийдефицитных состо-
яниях [4]. Дефицит магния приводит к частичной 
потере функции всех магнийсвязывающих белков, 
участвующих в следующих процессах:
•  поддержании энергетических и пластических 

процессов;
•  обмене электролитов и поддержании электри-

ческого равновесия клетки;
•  гидролизе АТФ; 
•  гликолизе;
•  окислении жирных кислот;
•  биосинтезе белка (тРНК); 
•  синтезе цАМФ;
•  синтезе оксида азота в эндотелии сосудов;
•  обмене витаминов группы В; 
•  процессах возбуждения/торможения в ЦНС.

В целом магний необходим для нормальной рабо-
ты всех 12 основных систем органов, прежде всего 
нервной, сердечно-сосудистой, репродуктивной, 
мочевой и соединительнотканной. Отклонения в 
функционировании нервной системы являются 
одним из ранних признаков недостатка магния. 
Дефицит магния в нервной и мышечной ткани 
приводит к судорогам, головокружению, голов-
ным болям, усталости, беспокойству и страху (или, 
наоборот, к апатии и депрессии). Одно из харак-
терных последствий дефицита магния в нервной 
системе – уменьшение способности к сосредото-
чению и нарушение памяти. 

Магний – физиологический регулятор клеточ-
ной возбудимости и совершенно необходим для 
деполяризации клеточной мембраны нервных и 
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мышечных клеток. При недостатке магния клет-
ка становится сверхвозбудимой. В осуществле-
нии процесса нервно-мышечной проводимости 
ионы кальция и магния выступают в качестве 
естественных антагонистов. Магний – это свое-
го рода природный изоляционный материал на 
пути проведения нервного импульса. Его «изоля-
ционные» свойства объясняются специфически-
ми взаимодействиями ионов магния, по крайней 
мере с тремя типами белков: NMDA-рецепторами, 
катехол-О-метилтрансферазой (КОМТ) и адени-
латциклазами (рис. 2).

Наиболее известным молекулярным механиз-
мом влияния магния на возбудимость нейронов 
является ингибирование активности NMDA-
рецепторов (глутаматных рецепторов). Их акти-
вация необходима для быстрой синаптической 
передачи сигнала в головном мозге, происхо-
дящей в результате изменения потока натрия/
калия через мембрану. Чрезмерная стимуляция 
NMDA-рецепторов может привести к судорогам 
эпилептического типа, в то время как их блоки-
рование магнием снижает возбудимость нервных 
путей [4]. 

Дефицит магния также отражается на балансе 
моноаминов мозга, прежде всего катехоламинов 
и серотонина. Магний снижает секрецию корти-
колиберина и соответственно кортизола, вызывая 
тем самым снижение активности по оси «гипота-
ламус-гипофиз-надпочечники». Это происходит 
в основном за счет активации КОМТ. Магний 
является необходимым кофактором данного фер-

мента и образует часть активного центра КОМТ 
(рис. 2Б). 

 Обратная корреляция между уровнями маг-
ния и возбудимостью нейронов (через механизм 
NMDA-рецепторов), а также обратная корреля-
ция между магнием и уровнями катехоламинов 
(КОМТ) подтверждаются результатами клиниче-
ских исследований дефицита магния. Например, 
дефицит магния был обнаружен по меньшей мере 
у 70% детей с дефицитом внимания и гиперак-
тивностью – расстройством, подразумевающим 
избыточную возбудимость нервных путей [11]. 
Дефицит концентрации внимания и способности 
его удерживать – ядерный признак этого син-
дрома. Дефицит магния также может негативно 
влиять на способность адекватного реагирования 
на стресс. Пациенты психологического типа «А» 
(агрессивное поведение) являются более чувстви-
тельными к стрессу и характеризуются более высо-
кими уровнями катехоламинов [4]. Недостаток 
магния только усугубляет негативные последствия 
стресса. Важно отметить, что ион магния являет-
ся коферментом центрального фермента биосин-
теза флавинадениндинуклеотида(ФАД) – ФАД-
синтетазы [12]. 

ОСНОВЫ ФАРМАКОЛОГИИ РИБОФЛАВИНА

Рибофлавин (витамин B2) – водорастворимый 
витамин, биологические роли которого опреде-
лены вхождением рибофлавина в коферменты 
флавинмононуклеотид (ФМН) и ФАД (рис. 3), 

Рис. 2. Основные молекулярные механизмы воздействия магния на процессы 
возбуждения/торможения в нервной системе

сайт связывания
глутамата

НМДА-рецептор

K+K+

Са2+/Na+

синаптические
пузырьки

Б)А) В)

А) Блокирование NMDA-рецепторов в нейронах ионом магния снижает возбудимость нейронов

Б) Пространственная структура катехол-О-метилтрансферазы, деградирующей катехоламиновые нейротрансмиттеры
Примечание. Ион магния – сфера, аналог субстрата в активном центре фермента – проволочная модель

В) Пространственная структура аденилатциклазы в комплексе с G-белком
Примечание. Оба белка являются фрагментом внутриклеточного сигнального каскада передачи сигнала от адреналиновых 
рецепторов и рецепторов других нейротрансмиттеров. Аденилат циклаза (справа) связывает один ион магния (зеленая 
сфера), глобула G-белка (слева) связывают два иона магния (зеленые сферы)
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образующие активные и регуляторные сайты фла-
виновых ферментов.

Флавиновые ферменты принимают участие в 
энергетическом метаболизме (окисление угле-
водов, жирных кислот, пирувата, разветвленных 
аминокислот; поддержка «цепи переноса электро-
нов» в митохондриях и др.), инактивируют и окис-
ляют токсичные альдегиды, участвуют в синтезе 
глутатиона, образовании желчных кислот из холе-
стерина в печени [13] и др. Важно отметить участие 
флавиновых ферментов с биосинтезе витамеров 
витамина B6, активной формы фолатов (5-метил-
тетрагидрофолат) посредством метилентетраги-
дрофолатредуктазы, ниацина (витамин РР). 

Основные причины дефицита рибофлавина у 
человека — недостаточное потребление продуктов, 
содержащих этот витамин, неправильное их хране-
ние и приготовление, вследствие чего содержание 
витамина резко уменьшается; хронические заболе-
вания желудочно-кишечного тракта; прием меди-
каментов, являющихся антагонистами рибофлави-
на. Человеческий организм не накапливает рибо-
флавин, и любой его избыток выводится с мочой.

Внешними проявлениями недостаточности рибо-
флавина являются поражения слизистой оболочки 
губ с вертикальными трещинами и слущиванием 
эпителия (хейлоз), изъязвления в углах рта (ангуляр-
ный стоматит), отек и покраснение языка (глоссит), 
себорейный дерматит на носогубной складке, кры-
льях носа, ушах, веках. Часто наблюдаются изме-
нения со стороны органов зрения: зуд, покрасне-
ние, светобоязнь, конъюнктивит, кератит. В ряде 
случаев при авитаминозе имеют место анемия и 
нервные расстройства, проявляющиеся мышечной 
слабостью, жгучими болями в ногах и др. Дефицит 
рибофлавина в диете беременных достоверно повы-
шает риск врожденных пороков плода [14]. 

Данные доказательной медицины указывают на 
перспективность использования рибофлавина для 
профилактики/терапии мигрени, анемии, опухо-
левых заболеваний, гипергликемии и сахарного 

диабета, артериальной гипертонии, патологии 
нервной системы и депрессивных расстройств и 
др. [15]. В частности, метаанализ 8 исследований 
(n=7750) показал, что более высокое диетарное 
потребление витамина В2 ассоциировано со сни-
жением риска колоректального рака на 17% (ОР 
0,83, 95% ДИ 0,75–0,91) [16]. 

Проведенное в Японии кросс-секционное иссле-
дование подростков 12–15 лет (n=6517) показало, 
что более высокое потребление фолатов снижало 
риск депрессивной симптоматики (>16 баллов по 
шкале Center for Epidemiologic Studies Depression 
Scale) на 40% (ОР 0,60, 95% ДИ 0,45–0.79; р=0,002), 
витамина В6 – на 17% (ОР 0,73, 95% ДИ 0,54–0,98; 
р=0,02), рибофлавина – на 15% (ОР 0,85, 95% ДИ 
0,67–1,08; р=0,03) [17]. 

Препараты рибофлавина и его кофакторов ФАД 
и ФМН применяют для профилактики и лечения 
недостаточности витамина B2, при кожных забо-
леваниях, вяло заживающих ранах, заболеваниях 
глаз, нарушении функции желудочно-кишечного 
тракта, сахарном диабете, анемиях, циррозе пече-
ни, для терапии желтухи новорожденных и др. 
В лечении роговичной эктазии (прогрессирующее 
истончение роговицы) перспективно топическое 
использование раствора рибофлавина [18].

При применении рибофлавина в терапии 
мигрени следует принимать во внимание фарма-
кокинетику данного соединения. Максимальная 
доза рибофлавина, которую организм человека 
может переработать при однократном приеме, 
составляет 27 мг, причем при дозах >50 мг отмече-
но уменьшение всасывания. Период полураспада 
рибофлавина составляет 1–2 ч [19]. Данные по 
клиренсу показали, что с мочой экскретируется 
более 50% рибофлавина плазмы крови. Таким 
образом, сочетание ограниченного всасывания 
с достаточно коротким периодом полураспада 
указывает на предпочтительность использования 
постоянно принимаемых поддерживающих доз 
рибофлавина.

Рис. 3. Химические структуры (слева направо) рибофлавина и синтезируемых из него коферментов 
флавинмононуклеотида (ФМН) и флавинадениндинуклеотида (ФАД)
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МАГНИЙ И РИБОФЛАВИН В ТЕРАПИИ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ

Крупномасштабное исследование здоровья и 
питания (n=17 752) показало, что региональные 
вариации артериального давления в США связаны 
с региональными вариациями рациона питания. 
В южных регионах имел место самый высокий 
процент участников с повышенным артериаль-
ным давлением (р <0,005), что коррелировало не 
только с более высоким потреблением натрия 
(3,4±0,02 г/ сут), но и с меньшим потреблением 
калия, кальция, магния, рибофлавина, витаминов 
А, С и РР (р <0,005) [20].

Анализ данных крупномасштабного иссле-
дования InterMap (n=4680; возраст пациентов 
40-59 лет) показал, что более высокое систоли-
ческое и диастолическое артериальное давле-
ние ассоциировано с более низким диетарным 
потреблением рибофлавина, витаминов B1, B6, 
B9, C, кальция и магния. Было установлено, что 
более низкий образовательный уровень участни-
ков исследования ассоциировался с более низким 
потреблением питательных микроэлементов как с 
диетой, так и в составе витаминно-минеральных 
комплексов [21]. При этом курильщики потребля-
ли меньше витамина Е (-0,7 мг/сут), витамина С 
(-9 мг/сут), рибофлавина (-0,1 мг/сут), витамина 
B6 (-0,11 мг/ сут) и магния (-24 мг/сут) по срав-
нению с бывшими курильщиками и некурящими 
[22].

У пациентов с хронической стабильной сердеч-
ной недостаточностью (n=79) отмечены досто-
верно более низкие уровни рибофлавина, магния, 
витамина D, витамина А, кальция, калия, цинка, 
селена и йода в плазме крови [23]. Прием такими 
больными смеси микронутриентов, включившей 
магний 150 мг/сут, рибофлавин 2 мг/сута, другие 
витамины группы В, витамины С, Е, D и коэнзим 
Q10 150 мг в течение 9 мес, достоверно снижал 
объем гипертрофированного левого желудочка (на 
13%; р <0,05) и увеличивал фракцию выброса 
левого желудочка (на 5,3%; р <0,05). Пациенты из 
группы лечения также сообщили о значительном 
улучшении качества жизни (на 9,5%, р <0,05), в то 
время как в группе плацебо было отмечено неболь-
шое его ухудшение (на 1,1%) [24].

МАГНИЙ И РИБОФЛАВИН В ТЕРАПИИ 
ПАТОЛОГИЙ С ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМ 
КОМПОНЕНТОМ

У пациентов с хроническим панкреатитом (n=75; 
возраст 31±11 лет) отмечено достоверно более 
низкое потребление рибофлавина, холина, маг-
ния, меди, марганца и витамина Е по сравнению 
с контрольной группой здоровых добровольцев 
(n=75) [25]. Комплексная оценка нутрициального 

статуса пациентов с воспалительным заболевани-
ем кишечника (n=69) указывало на более низкое 
суточное потребление белка, кальция и рибофла-
вина по сравнению с контрольной группой (n=69), 
причем на фоне более высокого потребления угле-
водов. Концентрации магния, селена и цинка в 
сыворотки крови были значительно ниже у боль-
ных, чем в контрольной группе [26]. В экспери-
менте рибофлавин, никотиновая кислота, селен, 
молибден, цинк и магний, ингибировали канцеро-
генез пищевода [27].

МАГНИЙ И РИБОФЛАВИН  
В ПРОФИЛАКТИКЕ И ТЕРАПИИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ

В эксперименте дотации магния, цинка, хрома 
и витаминов А, В1, В2, С, D, Е в течение 8 нед 
ослабляли метаболические нарушения, индуци-
рованные диетой с высоким содержанием жиров. 
Дотации микронутриентов способствовали про-
филактике избыточной массы тела, гиперинсули-
немии, повышенных уровней глюкозы, триглице-
ридов и холестерина в крови [28].

Дефициты магния и рибофлавина ассоцииро-
ваны с более низкими уровнями соматомедина 
(инсулиноподобного ростового фактора 1) в плаз-
ме крови. Низкие уровни соматомедина ассоции-
рованы с гипопитуитаризмом, гипотиреоидизмом, 
анорексией, гепатоцеллюлярными заболевания-
ми и задержкой физического развития у детей. 
Обследование 2109 здоровых женщин-доброволь-
цев, включившее анализ данные дневника диеты, 
позволило установить корреляции между более 
низкими уровнями соматомедина в крови и более 
низким суточным потреблением магния (р=0,003), 
калия (р=0,002), витамина B6 (р=0,03) и рибофла-
вина (р=0,001) [29].

Дотации магния, рибофлавина и ряда дру-
гих микронутриентов являются перспективным 
дополнением стандартной терапии для профи-
лактики и лечения осложнений сахарного диа-
бета [30]. У пациентов с метаболическим синдро-
мом (n=103), помимо более высокого калоража 
питания (+400 ккал/сут; р=0,003), отмечена более 
высокая частота встречаемости сочетанных дефи-
цитов витаминов и микроэлементов. Например, 
недостаточное потребление витамина D и кальция 
отмечено у более чем 80% участников исследова-
ния, рибофлавина, витамина Е, цинка и магния – 
у 50–75% [31].

Дефициты ряда микронутриентов, в том числе 
магния и витамина В2, негативно сказываются на 
кинурениновом пути метаболизма L-триптофана. 
Дефицит витамина В2 приводит к снижению 
активности флавинового фермента кинуренин-3-
монооксигеназы. Ионы Mg2+ регулируют актив-
ность хинолинатфосфорибозилтрансферазы [32]. 
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Нейроактивные метаболиты кинурениновго пути 
играют важную роль в патофизиологии нейроде-
генеративных заболеваний (болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона, болезнь Хантингтона), 
шизофрении, эпилепсии, депрессии и т.д. 

Обследование группы детей с аутизмом (n=105) в 
сравнении со здоровыми нормально развивающи-
мися детьми (n=495) показал, что дети с аутизмом 
характеризуются достоверно более низкими уров-
нями потребления тиамина, рибофлавина, вита-
мина С и кальция [33].

Дотации рибофлавина и магния нормализуют 
избыточную экскрецию дикарбоновых кислот с 
мочой, которая наблюдается при аутизме и других 
нейрометаболических расстройствах. Например, 
повышенная экскреция янтарной кислоты свя-
зана с нарушениями метаболизма 2-кетоглута-
рата, кетозом и ишемией тканей. Повышение 
экскреции с мочой адипиновой и субериновой 
кислот ассоциировано с кетозом, лактатацидо-
зом, гипогликемией, недостаточной активностью 
ферментов 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим-
А-лиазы), сукцинат-полуальдегиддегидрогеназы, 
карнитинпальмитоилтрансферазы II. Дотации 
рибофлавина (20 мг/сут), витамина B6 (50 мг/сут) 
и магния (200 мг/сут) в течение 3 мес эффективно 
снижали избыточные уровни дикарбоновых кис-
лот в моче детей с аутизмом (n=30). После терапии 
уровень янтарной кислоты снизился с 42±5 до 
10±8, адипиновой кислоты – с 16±15 до 3±2,4 и 
субериновой кислоты - с 8±6 до 2,6±3,5 мкмоль/
ммоль креатинина [34].

МАГНИЙ И РИБОФЛАВИН  
В ЛЕЧЕНИИ МИГРЕНИ

Наиболее перспективным направлением при-
менения сочетанных препаратов магния и рибо-
флавина является терапия и профилактика мигре-
ни. Немедикаментозное лечение мигрени вклю-
чает методы релаксации, аэробные упражнения, 
гипербаричесую оксигенацию, использование 
микронутриентов [35]. Дефициты рибофлавина, 
магния, коэнзима Q10 и омега-3 полиненасыщен-
ных жирных кислот ассоциированы с интенсив-
ностью мигренью [36], а дотации магния, рибоф-
лавина, витамина B12 и коэнзима Q10 способствуют 
профилактике мигрени [37]. Одной из основ био-
логического воздействия рибофлавина и магния на 
патофизиологию головной боли является участие 
этих микронутриентов в поддержании достаточно-
го уровня метаболической активности головного 
мозга. Недостаточная обеспеченность магнием и 
рибофлавином отрицательно влияет на энергети-
ческий метаболизм головного мозга, что приводит 
к нарушению тонуса сосудов [38].

Магний участвует во многих реакциях энергети-
ческого обмена и биосинтеза АТФ. Достаточные 

уровни Mg2+, как известно, способствуют норма-
лизации регуляции сосудистого тонуса и артери-
ального давления, проявляют антикоагулянтные 
и антиагрегантные свойства, регулируют энерге-
тический метаболизм клеток и уровень сахара в 
крови.

Исследования с использованием изотопных 
меток кальция показали, что внеклеточные уровни 
Mg2+ существенно влияют на уровни и всасывание 
Са2+ в артериальной и венозной гладкой муску-
латуре. В эксперименте показано, что отсутствие 
Mg2+ в среде, в которой исследуются изолиро-
ванные артерии in vitro, приводит к существен-
ному повышению интенсивности вазоконстрик-
торного ответа под воздействием норадреналина, 
ацетилхолина, серотонина и ангиотензина [39]. 
И на оборот, добавление Mg2+ достоверно норма-
лизует повышенный тонус артерий [40]. Низкие 
уровни магния также соответствуют ингибирова-
нию COMT – фермента, участвующего в дегра-
дации норадреналина и других катехоламинов. 
Ионы Mg2+ также регулируют степень связывания 
серотонина и ангиотензина II с соответствующими 
белками-рецепторами [41].

Обеспеченность ионами магния способствует 
снижению нейрогенного воспаления, которое 
опосредовано субстанцией Р. Гипомагнеземия 
уменьшает экспрессию нейтральной эндопепти-
дазы, что ведет к деградации активной формы 
субстанции P, тем самым способствуя усилению 
нейровоспаления [42].

Рибофлавин (витамин В2) является водорас-
творимым эссенциальным витамином, на основе 
которого синтезируются ФМН и ФАД – два кофер-
мента, необходимых для поддержания окисли-
тельно-восстановительных реакций цикла Кребса, 
биосинтеза АТФ и других реакций энергетическо-
го метаболизма в цитозоле и митохондриях. Таким 
образом, достаточное количество рибофлавина 
имеет важное значение для нормального биосин-
теза АТФ, в том числе в митохондриях.

Также рибофлавин снижает риск мигрени путем 
обезвреживания гомоцистеина и предотвраще-
ния гипергомоцистеинемии. Повышенные уров-
ни гомоцистеина ассоциированы с нарушениями 
функции эндотелия сосудов и, кроме того, ассоци-
ируются с истощением запасов Mg2+ внутри клеток, 
что способствует инициированию приступов мигре-
ни [43]. Заметим, что метаболизм гомоцистеина 
поддерживается витаминами группы В – рибоф-
лавином, В6, фолатами и В12. Дотации рибофлавина 
являются эффективным средством нормализации 
повышенных уровней гомоцистеина в крови, так 
как рибофлавин является основой кофактора мети-
лентетрагидрофолатредуктазы – основного фер-
мента переработки гомоцистеина [44].

Таким образом, магний и рибофлавин положи-
тельно воздействуют на синтез АТФ, блокиру-
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ют NMDA-рецепторы, нормализуют сосудистый 
тонус при воздействии катехоламинов, регулируют 
сродство агонистов к рецепторам серотонина и 
снижают нейрогенное воспаление. Соответственно 
дотации магния и рибофлавина будут повышать 
болевой порог, тем самым снижая частоту возник-
новения и интенсивность приступов мигрени [45].

В рандомизированном исследовании пациентов 
с ≥3 приступами мигрени в месяц (n=130, воз-
раст 18–65 лет) ослабление симптоматики было 
достигнуто при сочетанном приеме рибофлавина, 
магния и коэнзима Q10 в течение 3 мес. Отмечено 
достоверное снижение числа дней с мигренью (с 
6,2 до 4,4 в месяц; р<0,05) и интенсивности мигре-
ни по сравнению с плацебо (р=0,03). Сумма баллов 
опросника мигрени HIT-6 снижалась с 62 до 57 (на 
4,8 балла) по сравнению с -2,0 баллами в группе 
плацебо (р=0,01) [46].

О СИНЕРГИЗМЕ МАГНИЯ, РИБОФЛАВИНА 
И ЦИТРАТА В ПОДДЕРЖАНИИ 
ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО МЕТАБОЛИЗМА

И магний, и цитрат-анион, и рибофлавин прин-
ципиально необходимы для поддержания энерге-
тического метаболизма клеток – для синтеза АТФ. 
Ион магния необходим для поддержания активно-
сти гликолитических ферментов и цикла Кребса; 
цитрат анион является одним из субстратов цикла 
Кребса (который также называется «цитратным 
циклом»), рибофлавин также нужен для поддерж-
ки активности ферментов в цикле Кребса.

Магнийзависимые гликолитические фермен-
ты енолаза (ENO1, ENO2), фосфоглюкомутазы 
(PGM1, PGM2, PGM3) и 6-фосфофруктокина-
за (PFKP, PFKM) были найдены в значитель-
ных количествах в различных тканях организма. 
Магний является кофактором эти трех ключевых 
фермента гликолиза, при дефиците магния их 
активность падает в несколько раз (рис. 4).

И ион магния, и цитрат-анион, и рибофлавин 
являются неотъемлемыми компонентами цикла 
Кребса. Цитрат является центральным про-
дуктом в цикле Кребса, в котором происходит 
окисление двух- и трехуглеродных соединений, 
образующихся как промежуточные продукты в 
живых организмах при распаде углеводов, жиров 
и белков до CO2 с одновременным синтезом уни-
версального внутриклеточного источника энер-
гии — молекулы АТФ. 

Магний является эссенциальным кофактором двух 
ферментов цикла Кребса (рис. 5): изоцитратдегидро-
геназы и фосфатазы пируватдегидрогеназы – регуля-
торной субъединицы сложной молекулярной маши-
ны цикла – пируватдегидрогеназного комплекса. 
Рибофлавин необходим для поддержания активно-
сти фермента сукцинатдегидрогеназы, окисляющей 
сукцинат-анион в фумарат-анион. Цитрат-анион 
окисляется в аконитат-анион и затем в изоцитрат-
анион, который перерабатывается магнийзависи-
мым ферментом изоцитратдегидрогеназой.

Помимо участия в цикле Кребса, цитрат-ани-
он играет существенную роль в работе почек. 
Содержание цитрата в моче – фактор, суще-
ственно влияющий на развитие метаболической 
нефропатии и мочекаменной болезни. Задолго 
до возникновения почечных камней в крови и 
моче начинает снижаться уровень цитрата [47]. 
Экспериментальные и клинические исследова-
ния показывают, что совместный прием цитрата 
магния и цитрата калия – эффективное средство 
торможения роста почечных камней и предот-
вращения рецидивов камнеобразования [48]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Коррекция недостаточного потребления маг-
ния и витаминов группы В важна для профи-
лактики и терапии сердечно-сосудистой патоло-
гии, заболеваний с провоспалительным компо-
нентом, метаболических расстройств и мигрени 

Рис. 4. Mg-зависимые белки гликолиза

а) б) с)

Примечание. Ионы магния, расположенные в активных участках ферментов, указаны как сферы: а) димер фосфофруктокиназы 
(модель на основе PDB 1pfk), б) фосфоглюкомутаза (PDB 1zol), с) димер енолазы (PDB 2akm).
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(рис. 6). Все большее распространение приобре-
тают растворы для питья, приготовляемые непо-
средственно перед употреблением, в состав кото-
рых входят органические соли магния и высо-

коусвояемые формы витаминов. Такой подход 
к восполнению микронутриентного дефицита 
является наиболее естественным, так как по сути 
является целевым обогащением питьевой воды. 

Рис. 5. Цикл Кребса (цитратный цикл): магний, витамин В2 и другие микронутриентные кофакторы 
соответствующих ферментов
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