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Лечить можно и животных, 
а реабилитировать – только человека, 
так как одна из основ реабилитации – 
апелляция к его разуму.

Кабанов Модест Михайлович,
советский и российский психиатр, 
доктор медицинских наук, профессор, 
директор Санкт-Петербургского  
научно-исследовательского психонев-
рологического института (1964–2002), 
заслуженный деятель науки РСФСР

Уважаемые коллеги, читатели журнала «Рецепт»!
Сегодня хочется обратить ваше внимание на вопро-

сы оказания медицинской помощи в рамках медицин-
ской реабилитации. Как известно, медицинская реаби-
литация – это система мероприятий, направленных на 
максимально полное или частичное восстановление 
нарушенных функций организма после перенесенных 
заболеваний или травм, а также на компенсацию утра-
ченных функций и улучшение качества жизни паци-
ента. Медицинская реабилитация является составной 
частью реабилитации (от позднелат. rehabilitatio – вос-
становление) – активного процесса, целью которого 
является достижение полного восстановления функ-
ций, нарушенных вследствие заболевания или травмы, 
либо, если это невозможно, оптимальное использова-
ние физического, психического и социального потен-
циала инвалида, его наиболее адекватная интеграция 
в общество (ВОЗ, 1980).

История развития медицинской реабилитации 
охватывает чуть более века, хотя ее основные сред-
ства, такие как лечебные физические факторы и фи-
зические упражнения, начали использовать на заре 
человеческой цивилизации. Хроники Древнего мира 
свидетельствуют о том, что в Греции у больных на за-
вершающем этапе лечения широко применяли обще-
укрепляющие методы: физические упражнения, пре-
сную воду, дозированные прогулки, музицирование  
и др. Их анализу Гиппократ посвятил одну из глав сво-
его знаменитого сочинения «О воздухе, водах и мест-
ностях».

В медицинской реабилитации нуждается практи-
чески каждый пациент после травм или операций, при 
заболеваниях опорно-двигательного аппарата, пораже-
ниях центральной и периферической нервной системы, 
кардиологических, пульмонологических, гастроэнтеро-
логических и, конечно, онкологических заболеваниях, 
а также после COVID-19 и во многих других ситуациях. 
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Реабилитационные мероприятия должны быть обес-
печены на всех уровнях оказания медицинской помо-
щи – от первичной медико-санитарной до высокотех-
нологичной специализированной.

Цели и задачи медицинской реабилитации: 
 � Восстановление или компенсация утраченных 

функций органов и систем организма.
 � Поддержание функций в процессе лечения острых 

и обострений хронических заболеваний.
 � Предупреждение возможных функциональных на-

рушений и снижение риска инвалидизации.
 � Повышение качества жизни и сохранение работо-

способности.
 � Социальная интеграция пациента в общество.

Теоретической основой медицинской реабилита-
ции является трехмерная концепция нарушений здо-
ровья – Международная классификация функциони-
рования, ограничения деятельности и здоровья (МКФ; 
International Classification of Functionation – ICF, 2001). 
Эта классификация основана на положении о том, что 
не болезнь создает ограничения жизнедеятельности, а 
окружающие условия социальной среды. В МКФ опре-
делены три уровня медико-биологических и психосо-
циальных последствий болезни (травмы) и рассмотре-
но состояние человека с позиций трех составляющих 
здоровья: нарушения структуры и функций организма 
(B – Body), активности организма (A – Activity) и соци-
ального участия пациента (P – Participation).

Медицинская реабилитация как организационно-
методическая концепция базируется на достижениях 
наук, изучающих закономерности действия различных 
факторов и средств, стимулирующих процессы восста-
новления у пациентов с последствиями заболеваний, 
операций и травм, – лечебных физических факторов, 
физических упражнений и других методов. Они яв-
ляются предметом изучения таких наук, как физио-
терапия, лечебная физическая культура, мануальная 
терапия, рефлексотерапия, медицинская психология, 
нутрициология, а также фармакотерапия. Большинство 
входящих в реабилитационные технологии средств ис-
пользуют не только для медицинской реабилитации, 
но и для оказания специализированной медицинской 
помощи, а также санаторно-курортной помощи, оздо-
ровления и спортивной медицины.

Основные принципы медицинской реабилитации: 
активное участие пациента, этапность, непрерывность, 
комплексность.

Эффективное выполнение задач медицинской реа-
билитации невозможно без современных информаци-
онных технологий. Анализ медицинской информации 
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проводится на основе концепции доказательной ме-
дицины – совокупности методологических подходов к 
проведению клинических исследований, оценке и при-
менению их результатов на практике.

Учитывая высокую значимость современных 
аспектов медицинской реабилитации, приглашаем 
вас принять участие в работе Международной науч-
но-практической конференции «Современные подхо-
ды в медицинской реабилитации», которая состоится 
21 и 22 мая 2025 года в Республике Узбекистан, г. Таш-
кент, и в Республике Беларусь, г. Минск.

Проблемное поле конференции: современное со-
стояние реабилитации в мире, инновационные техно-
логии физиотерапии в реабилитации, реабилитация и 
санаторно-курортное лечение, спортивная медицина, 
функциональная диагностика в реабилитации, меди-
цинская реабилитация в педиатрии, вопросы реаби-
литации и абилитации лиц с ограниченными возмож-
ностями, возможности реабилитации и сохранения 
активного долголетия, социальная реабилитация, а 
также фармакотерапия как технология современной 
медицинской реабилитации, ее эффективность и без-
опасность.

Всем читателям нашего журнала искренне желаем 
крепкого здоровья, процветания, новых свершений, 
интереснейших проектов, реализации творческих 
идей и вдохновения!

Л.Н. Гавриленко, 
главный редактор
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Лекарственными препаратами выбора при лечении синдрома отмены алкоголя 
(СОА) являются бензодиазепины (БЗД). Механизм их действия обусловлен агонисти-
ческим взаимодействием с бензодиазепиновыми рецепторами, которые являются 
частью макромолекулярного комплекса ГАМКА-рецептора, включающего рецепто-
ры, чувствительные к ГАМК, БЗД, ионофоры хлора, что оказывает тормозное влияние 
ГАМК-ергических вставочных нейронов на возбуждающие амигдалярные нейроны 
и препятствует выбросу глутамата. Способность БЗД оказывать тормозное влияние 
на ЦНС лежит в основе их клинических эффектов и определяет фармакодинамиче-
ский профиль. Персонифицированное назначение БЗД может быть связано с гене-
тической вариабельностью изоферментов цитохрома P450. Современная медицина 
предоставляет широкий спектр терапевтических возможностей для терапии СОА, 
однако выбор оптимальной тактики лечения остается во многих вопросах нерешен-
ным и требующим дальнейшего изучения. 
Ключевые слова: синдром отмены алкоголя, бензодиазепины, персонифицирован-
ный подход
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Пациенты, страдающие синдромом зависимости от алкоголя, часто сталкивают-
ся с ситуациями, когда кратковременная алкоголизация перерастает в длительный 
запой. В такие периоды трудность заключается в том, чтобы не только прекратить 
употреблять алкогольные напитки, но и избежать одного из наиболее частых ослож-
нений после выхода из запоя – алкогольного абстинентного синдрома (по-другому, 
синдром отмены алкоголя (СОА)). Развитие СОА связывают с повышенной активно-
стью глутаматных систем, а также со снижением уровня ГАМК и чувствительности 
ГАМК-рецепторов, что в отсутствие алкоголя приводит к гиперактивации централь-
ной нервной системы (ЦНС) [1, 2]. 

Выделяют 2 тяжелые формы СОА: алкогольный делирий (АлД) [2] и психотиче-
ское расстройство (как правило, проявляющееся преимущественно галлюцинатор-
ной или бредовой симптоматикой) [3]. Алкогольный галлюциноз (АлГ) (в МКБ указан 
как «Психотическое расстройство, преимущественно галлюцинаторное») характе-
ризуется преобладанием в клинической картине слуховых галлюцинаций с бредом  
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The drugs of choice in the treatment of alcohol withdrawal syndrome (AWS) are 
benzodiazepines (BZD). Their mechanism of action is due to agonistic interaction with 
benzodiazepine receptors, which are part of the macromolecular complex of the GABAA 
receptor, including receptors sensitive to GABA, BZD, chlorine ionophores, which has an 
inhibitory effect of GABAergic interneurons on excitatory amygdala neurons and prevents 
the release of glutamate. The ability of BZD to have an inhibitory effect on the central 
nervous system underlies their clinical effects and determines the pharmacodynamic 
profile. Personalized prescription of BZD may be associated with genetic variability of 
cytochrome P450 isoenzymes. Modern medicine provides a wide range of therapeutic 
options for the treatment of AWS, but the choice of optimal treatment tactics remains 
unresolved in many issues and requires further study.
Keywords: alcohol withdrawal syndrome, benzodiazepines, personalized approach
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и аффективными симптомами. По распространенности АлГ занимает второе место 
среди алкогольных психозов после алкогольного делирия среди пациентов психи-
атрических клиник [4]. 

Согласно литературным источникам [5–8] от 16 до 31% пациентов, поступающих в 
отделения анестезиологии, реанимации и интенсивной терапии (ОАРИТ) с алкоголь-
ной зависимостью, подвержены риску развития СОА. 

Фармакотерапия АлД в Республике Беларусь регламентирована 2 клиническими 
протоколами, в которых для лечения алкогольного делирия определено примене-
ние следующих групп ЛП [9, 10]: 
 � бензодиазепины (диазепам, мидазолам);
 � нейролептики (галоперидол, хлорпротиксен);
 � барбитураты (фенобарбитал);
 � агонисты α-2-адренорецепторов (дексмедетомидин, клонидин (off-label-терапия)). 

Бензодиазепины (БЗД) классифицируются по химической структуре, фармако-
кинетическому и фармакодинамическому профилю и относительной мощности. 
Различные химические структуры БЗД: 5-арил-1,4-бензодиазепины (оксазепам, ло-
разепам, клоназепам, флуразепам, хлордиазепоксид), диазолобензодиазепины (ми-
дазолам) или триазолобензодиазепин (триазолам, эстазолам, алпразолам) – никак 
не связаны с терапевтическим использованием или эффектами данной группы ЛП. 
Клинически важная классификация определяется продолжительностью/началом и 
мощностью действия [11].

БЗД короткого действия (бротизолам, алпрозолам, лоразепам, лорметазепам, 
мидазолам, оксазепам, триазолам) имеют период полувыведения менее 24 часов, 
среднюю продолжительность действия (нитразепам, эстазолам, флунитразепам, те-
мазепам, квазепам) более 24 часов. У БЗД длительного действия (клоназепам, диа-
зепам, празепам, клобазам, клоразепат, флуразепам, гидазепам, хлордиазепоксид, 
медазепам) период полувыведения составляет более 48 часов [12]. 

Быстрое начало действия наблюдается при применении алпразолама, клоназе-
пама, диазепама, флуразепама, лоразепама, мидазолама, триазолама. Эффект раз-
вивается медленно у клобазама, оксазепама. Промежуточное место по началу раз-
вития эффекта занимают клоразепат, эстазолам, квазепам, темазепам [13].

Низкая или средняя мощность присуща первым БЗД (хлордиазепоксид, оксазе-
пам, диазепам и темазепам). Позднее синтезированные БЗД являются сильнодей-
ствующими (алпразолам, клоназепам, мидазолам и лоразепам) и превосходят диа-
зепам в 10–20 раз, способны вызвать быстрое развитие зависимости [14]. 

Механизм действия БЗД обусловлен агонистическим взаимодействием с бензо-
диазепиновыми рецепторами, которые являются частью макромолекулярного ком-
плекса ГАМКА-рецептора, включающего рецепторы, чувствительные к ГАМК, БЗД,  
ионофоры хлора, что оказывает тормозное влияние ГАМК-ергических вставочных 
нейронов на возбуждающие амигдалярные нейроны и препятствует выбросу глу-
тамата. Это приводит к блокаде передачи нервных импульсов и устраняет эксайто-
токсичность ГАМК. В отсутствие ГАМК БЗД не оказывают влияния на функцию ГАМ-
КА-рецептора [15, 16]. Способность БЗД оказывать тормозное влияние на ЦНС лежит 
в основе их клинических эффектов: анксиолитического, противосудорожного, седа-
тивного, снотворного, миорелаксирующего, вегетостабилизирующего, тимоаналеп-
тического и антифобического – и определяет фармакодинамический профиль БЗД. 
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В соответствии с клиническими эффектами БЗД подразделяются на ЛП с преиму-
щественно анксиолитическим (диазепам, хлордиазепоксид, лоразепам, алпразолам, 
клоназепам, феназепам); снотворным (триазолам, темазепам, флунитразепам, мида-
золам, бротизолам, нитразепам, диазепам); противосудорожным (клоназепам, диа-
зепам, нитразепам, феназепам, хлордиазепоксид) действиями; с нейролептически-
ми свойствами (клозапин); с антидепрессантной активностью (алпразолам). 

Индивидуальные особенности БЗД объясняют предпочтения в их назначении. 
Так, мидазолам, бензодиазепин короткого действия, примерно на треть или полови-
ну слабее лоразепама, но в 1,5–2 раза сильнее диазепама и оказывает более выра-
женное снотворное действие, чем диазепам, поскольку он препятствует обратному 
захвату ГАМК. Диазепам взаимодействует с одинаковой степенью сродства со всеми 
чувствительными к БЗД рецепторами в центральной нервной системе. Анксиолити-
ческие эффекты наблюдаются при низких дозах из-за взаимодействия диазепама с 
α2-рецепторами в лимбической системе. При более высоких дозах диазепам вызы-
вает миорелаксацию, опосредованную α2-/α3-рецепторами в спинном мозге и дви-
гательных нейронах. Клоназепам – БЗД высокой активности – является агонистом 
не только ГАМКА-рецептора, но и серотонина. Лоразепам менее растворим в липи-
дах по сравнению с алпразоламом, что уменьшает риск амнестических нежелатель-
ных реакций по сравнению с алпразоламом. Лоразепам имеет меньшее сродство  
к ГАМКА, чем алпразолам, но большее, чем клоназепам.

Эффективность лечения СОА такими БЗД, как диазепам, хлордиазепоксид, лора-
зепам, алпразолам, мидазолам, оксазепам, празепам, клоразепат, примерно одина-
кова [17]. Однако исследование под руководством Lauren M. выявило, что, несмотря 
на стойкий клинический эффект при применении лоразепама, пациентам потребо-
валось дополнительное назначение других БЗД [18]. 

В достижении необходимого уровня медикаментозной седации и исходе заболе-
вания важную роль играет фармакокинетика лекарственного средства (табл. 1).

После приема внутрь БЗД хорошо всасываются из желудочно-кишечного тракта, 
за исключением клоразепата, который перед всасыванием подвергается декарбок-
силированию в желудочном соке. 

После внутримышечной (в/м) инъекции всасывание диазепама или хлордиазе-
поксида происходит медленно и неравномерно, а всасывание лоразепама и мида-
золама обычно быстрое. После внутривенного (в/в) введения БЗД быстро распреде-
ляются в ЦНС. 

БЗД и их активные метаболиты связываются с белками плазмы на 70–99% за ис-
ключением тофизопама, связь с белками плазмы которого составляет 50% [19]. Все 
БЗД проходят через гематоэнцефалический и плацентарный барьеры, а также про-
никают в грудное молоко. Концентрация БЗД в спинномозговой жидкости пример-
но равна концентрации свободных лекарственных средств в плазме. Как наиболее 
липофильный БЗД, мидазолам быстрее проникает через гематоэнцефалический ба-
рьер и начинает оказывать клиническое действие. Диазепам быстро распределяется 
в тканях органов, прежде всего в головном мозге и печени [20]. 

Первая фаза метаболизма БЗД печеночными ферментами CYP3A4 и CYP2C19 
включает образование N-дезалкилированных метаболитов, которые являются био-
логически активными. Исключениями служат триазолам, алпразолам и мидазолам. 
Вторая фаза метаболизма включает гидроксилирование и обычно дает активное  
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Таблица 1
Основные фармакокинетические параметры диазепама и мидазолама (лекарственные 
препараты, включенные в клинические протоколы)
Table 1
Main pharmacokinetic parameters of diazepam and midazolam (drugs included in clinical protocols)

Лекарствен-
ный препарат

Сmax
в/м 
(мин)

Vd
(л/кг)

Связь  
с белками

Печеночный 
метаболизм

Выведение 
почками

T1/2 (ч) 
ЛС/мета-
болит

Cl (мл/мин)

Диазепам 60 0,8–1,0 98% 98% CYP3A4
CYP2C19

70%
(метаболиты 
N-диметил-
диазепам, 
темазепам, 
оксазепам)

32/
50–100 20–33

Мидазолам 30 0,7–1,2 96–98%
30–60%
CYP3A4 
CYP3A5

60–80%
(метаболит 
α-гидрокси-
мидазолам)

1,5–2,5/
1,0 300–500

производное. Третья фаза метаболизма – конъюгация с глюкуроновой кисло-
той. Лоразепам подвергается прямой глюкуронизации без участия цитохрома 
Р450, что позволяет его использовать у пациентов с печеночной дисфункцией. 
Диазепам биотрансформируется в печени с образованием активных метаболитов: 
N-диметилдиазепама (50%), темазепама, оксазепама. N-диметилдиазепам кумулиру-
ется в головном мозге, обеспечивая длительное и выраженное противосудорожное 
действие. Гидроксилированные и диметилированные метаболиты диазепама связы-
ваются с глюкуроновой кислотой и желчными кислотами. 

БЗД и их метаболиты выводятся в основном почками, однако 40% тофизопама и 
14–20% нитразепама – через желудочно-кишечный тракт. Практически полное вы-
ведение БЗД из организма происходит примерно через 5 периодов полувыведения. 
Активные метаболиты некоторых БЗД разрушаются медленнее, чем исходные ЛС, 
поэтому длительность их действия не зависит от Т1/2 исходного соединения, что на-
блюдается при применении флуразепама, диазепама и хлордиазепоксида. Период 
полувыведения БЗД увеличивается у пожилых пациентов и у пациентов с почечной 
недостаточностью.

Изменение сывороточной концентрации большинства БЗД описывают двухка-
мерные фармакокинетические модели; для наиболее липофильных ЛП – трехкамер-
ные модели. После в/в введения (или приема внутрь для препаратов с быстрым вса-
сыванием) БЗД быстро накапливаются в головном мозге и других хорошо кровоснаб-
жаемых органах, затем происходит перераспределение в ткани с меньшим кровос-
набжением, особенно в мышечную и жировую. Чем выше липофильность препарата, 
тем быстрее идет этот процесс. Кинетику перераспределения диазепама и других 
высоколипофильных ЛП усложняет кишечно-печеночный кругооборот. 

Фармакокинетика длительных непрерывных внутривенных инфузий мидазолама 
и лоразепама значительно отличается от фармакокинетики однократных внутривен-
ных болюсных инъекций. У пациентов с ОАРИТ, получающих непрерывные инфузии 
короткодействующих БЗД, наблюдается более медленный метаболический клиренс 
и больший объем распределения в устойчивом состоянии, что приводит к гораздо 
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более их длительному Т1/2 [21]. Так, контекстно-зависимый Т1/2 мидазолама увели-
чивается до 50 часов из-за меньшей зависимости от перераспределения в перифе-
рические ткани, но из-за большей связи с метаболизмом в печени. 

Длительно действующий диазепам обеспечивает плавный курс лечения без ри-
ска рецидива симптомов, однако его недостатком является кумуляция у пациентов 
с болезнями печени и пожилых, что ведет к чрезмерной седации и угнетению ды-
хания, атаксии, спутанности сознания, ухудшению памяти, зависимости и делирию, 
который трудно отличить от делирия, связанного с алкогольной абстиненцией [22]. 
При этом БЗД короткого действия более безопасны у пациентов с тяжелой дисфунк-
цией печени, что особенно важно в контексте алкогольного анамнеза. Однако мида-
золам, ЛП короткого действия, также имеет нежелательные реакции (НР), такие как 
реакции гиперчувствительности, психические нарушения, зависимость, длительная 
седация, головная боль, головокружение, антероградная амнезия, остановка серд-
ца, брадикардия, угнетение дыхания. 

Пределы толерантности к НР БЗД у пациентов с органическими изменениями го-
ловного мозга (особенно при атеросклерозе) или кардиореспираторными наруше-
ниями могут быть более широкими, что необходимо учитывать при подборе дозы 
для таких пациентов. Продолжительность применения бензодиазепинов при абсти-
ненции должна быть ограничена 5–7 днями [23]. Избыточная седация задерживает 
выписку из больницы и увеличивает риск падений или травм у пожилых пациентов 
и тех, кто принимает другие седативные препараты, а также может вызвать зависи-
мость. Большое количество НР БЗД поднимает вопросы индивидуальных особенно-
стей метаболизма препаратов у пациентов с алкогольным делирием, а также подбо-
ра точных дозировок и путей введения.

Персонифицированное назначение БЗД может быть связано с генетической ва-
риабельностью изоферментов цитохрома P450. Фармакокинетика диазепама зна-
чительно зависит от полиморфизма CYP2C19. Период полувыведения диазепама 
у быстрых метаболизаторов CYP2C19 (гомозигот по А-аллелю) в 4 раза выше, чем 
у медленных метаболизаторов [24]. Согласно данным Д.В. Иващенко, генетические 
полиморфизмы цитохромов CYP3A4, CYP2A6, CYP2C9 и CYP2C19 значимы для эф-
фективности диазепама, а полиморфизмы CYP3A5*3, CYP2C9*3, CYP2C19*2, ABCB1 
3435C>T повышают риск развития НР во время терапии диазепамом [26]. Фармако-
динамика диазепама не отличалась при любых аллельных вариантах. В отличие от 
диазепама, клинический ответ на мидазолам слабо ассоциируется с генетическими 
факторами. Полиморфизмы CYP3A4 и CYP3A5 связывают со снижением клиренса 
мидазолама, однако эти ассоциации недостаточно выражены, чтобы говорить о кли-
ническом различии в связи с существованием альтернативных путей метаболизма и 
экскреции [25]. 

Гендерные различия эффективности БЗД касаются зависимости анксиолитиче-
ского действия диазепама от фазы менструального цикла, cнижения глюкурониро-
вания у женщин, более выраженного изменения окислительного метаболизма с воз-
растом у мужчин. Так, в экспериментальных исследованиях Силва А.Ф. и соавторов 
показано, что у самок крыс доза БЗД, необходимая для достижения анксиолитиче-
ского эффекта, в 2 раза превышает таковую для самцов. Кроме того, эффект БЗД зави-
сит от стадии эстрального цикла: самки в проэструсе не проявляли амнестического и 
анксиолитического действия БЗД [27]. 
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Зависящие от пола различия в активности УДФ-глюкуронозилтрансферазы 
обусловлены различиями как в количестве, так и в функциональном состоя-
нии фермента: активность нативной УДФ-глюкуронозилтрансферазы была на 
47% выше в микросомах от самцов, чем от самок крыс, также и количество УДФ-
глюкуронозилтрансферазы на 66% больше в мужских микросомах, что замедляет 
выведение БЗД у женщин [28]. Защита женщин от активных форм кислорода в любом 
возрасте более эффективна, чем у мужчин, что снижает риск НР у женщин и требует 
осторожного назначения БЗД мужчинам [29].

На эффект БЗД существенно влияет генетически обусловленный тип ответа ор-
ганизма на эмоционально-стрессовое воздействие. В опытах на животных показа-
но, что при активном типе реакции в действии БЗД преобладает дозозависимый се-
дативный эффект, а при противоположном типе отмечается активация поведения. 
По данным С.Б. Середенина, установлено, что у астеничных пациентов с неврозами 
наблюдается транквило-активирующее, а у стеничных – транквило-седативное дей-
ствие БЗД [30]. Интересными являются данные исследования П. Aндрюс [31], проде-
монстрировавшие взаимосвязь дозы БЗД и длительности делирия у пациентов с от-
рицательным генотипом APOE4.

Если БЗД противопоказаны, возможно применение других ЛП, включая фенобар-
битал или нейролептики. Антипсихотики могут использоваться в сочетании с БЗД 
для контроля сильного возбуждения и галлюцинаций, связанных с ранним делирием 
при отмене алкоголя. 

Нейролептики (НЛ) – важная группа в лечении СОА. Они подразделяются на ти-
пичные антипсихотики: производные фенотиазина: с алифатическим радикалом 
(хлорпромазин, левомепромазин); с пиперазиновым радикалом (перфеназин, три-
флуоперазин, фторфеназин, фторфеназин деканоат); с пиперидиновым радикалом 
(перициазин, тиоридазин); производные бутирофенона (галоперидол, дроперидол); 
производные тиоксантенов (хлорпротиксен, зуклопентиксол, флупентиксол); заме-
щенные бензамиды (сульпирид, тиаприд, амисульприд); типичные нейролептики 
пролонгированного действия (зуклопентиксол, галоперидола деканоат, флуфена-
зин, флупентиксол) и атипичные антипсихотики (производные дибензодиазепина 
(клозапин, 8-локсапин)); парциальные агонисты дофаминовых рецепторов (арипи-
празол); другие (оланзапин, кветиапин, рисперидон, палиперидон, азенапин, зипра-
сидон, карипразин, луразидон); атипичные антипсихотики пролонгированного дей-
ствия (рисперидон, палиперидон, оланзапин, арипипразол) [32].

Нейрохимически НЛ блокируют постсинаптические рецепторы дофамина, 
α-адренорецепторы, М-холинорецепторы, Н1-рецепторы гистамина в мозге и на 
периферии; тормозят высвобождение медиаторов в синаптическую щель и об-
ратный их захват пресинаптическим окончанием; активируют МАО, КОМТ и АХЭ, 
тирозингидроксилазу, триптофангидроксилазу; повышают чувствительность пост-
синаптических рецепторов к действию медиатора за счет длительной блокады его 
рецепторов [32].

Между блокадой D-2-рецептора и эффективностью нейролептика / суточной до-
зировкой отмечается сильная корреляция. Величина сродства ЛП к гистаминовым, 
α-адренергическим, мускариновым и серотонинергическим рецепторам определя-
ет вероятность возникновения нежелательных реакций и лекарственных взаимо-
действий (табл. 2).
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Аффинитет представлен в виде Ki (нМ) – константы связывания, определенной с 
помощью радиолигандов: более низкое значение Ki указывает на большую способ-
ность связываться с рецепторами и связано с более мощным фармакологическим 
действием. Хлорпромазиновый эквивалент – это показатель, показывающий, во 
сколько раз данный антипсихотик активнее хлорпромазина по антипсихотическому 
эффекту.

Антипсихотические ЛП обладают способностью купировать психомоторное 
возбуждение различного генеза и ослаблять расстройства восприятия, мышления 
и социального поведения при психозах [32]. Однако НЛ не следует использовать в 
качестве монотерапии, поскольку они снижают порог судорог. Атипичные антипси-
хотики, такие как рисперидон и кветиапин, оказывают меньшее влияние на порог су-
дорог по сравнению с другими НЛ [23]. Однако в клиническом протоколе интенсив-
ной терапии СОА нейролептиком как препаратом выбора при лечении алкогольного 
галлюциноза указан галоперидол [9, 10, 33]. 

Галоперидол можно принимать внутрь (таблетки галоперидола 0,5; 1; 1,5; 2; 5  
и 10 мг или жидкий галоперидола лактат 2  мг/мл), вводить внутривенно (раствор 
галоперидола лактата 5 мг/мл) или в виде внутримышечной инъекции длительного 
действия (раствор масляный галоперидола деканоата 50 мг/мл).

Галоперидол обладает умеренной биодоступностью при пероральном приеме 
(F=0,6), легко проникает через гематоэнцефалический и плацентарный барьеры и в 
грудное молоко. Он связывается с белками плазмы примерно на 92% с периодом 
полувыведения из плазмы 14 часов после в/в введения и 24 часа после перораль-
ного приема. В/м инъекция обеспечивает период полувыведения примерно 21 час. 
Максимальная концентрация (Cmax) после пероральной или в/м инъекции составляет 
~1–2 нг/мл (табл. 3). 

Добавление фрагмента декановой кислоты к галоперидолу приводит к неак-
тивному препарату галоперидола – деканоату. Ферментативный гидролиз галопе-
ридола деканоата в галоперидол медленно осуществляется эстеразами. Это пре-
образование активирует препарат в течение длительного периода времени после 
внутримышечной инъекции (до 3 недель), что приводит к длительному терапев-
тическому эффекту. Пиковая концентрация в плазме галоперидола деканоата до-
стигается в течение 7 дней, стабильная концентрация в сыворотке составляет от 3 
до 4 нг/мл. Терапевтическая концентрация галоперидола в плазме составляет от 4 
до 20–25 мкг/л [35].

Таблица 2
Аффинитет галоперидола и хлорпротиксена к различным рецепторам [32]
Table 2
Affinity of haloperidol and chlorprothixene to various receptors [32]

Лекарственный 
препарат

Рецепторы

дофами-
новые

гистами-
новые

адренорецеп-
торы мускари-

новые 5-HT2а
хлорпромазино-
вый эквивалент

Д2 Н1 α1 α2

Галоперидол 1 3630 46 3800 1475 73 30

Хлорпротиксен 2,96 3,75 2

Клиническая фармакология
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Таблица 3
Фармакокинетические характеристии галоперидола и хлорпротиксена [33–36] 
Table 3
Pharmacokinetic characteristics of haloperidol and chlorprothixene [33–36]

Лекар-
ствен-
ный пре-
парат

Сmax  
(нг/мл)

Vd
(л/кг)

Связь с 
белками Печеночный метаболизм Выведение 

почками
T1/2
(ч)

Cl  
(л/ч/кг)

Галопери-
дол 1–2 15–35 92%

99%
CYP3A4
CYP2D6
CYP1A2
UDP-
глюкуронозилтрансферазы
глюкуронид галоперидола

40% с мочой
60% с калом

21
(13–36) 
в/м
14
(10–19) 
в/в

0,9–1,5*

Хлорпро-
тиксен 430±81 11–23 99%

Метаболиты N-десметил-
хлорпротиксен и хлорпро-
тиксенсульфоксид

5–29% с 
мочой
41% с калом

8–12 0,97–1,48

Примечание: * кажущийся клиренс галоперидола деканоата после внесосудистого введения составляет от 0,9 до 1,5 л/ч/
кг и снижается у слабых метаболизаторов субстратов CYP2D6.

Галоперидол подвергается метаболизму в печени, и только ~1% введенной дозы 
обнаруживается в моче. Курение вызывает на 44% увеличение клиренса галопери-
дола и снижает концентрацию в сыворотке на 70%. Большая часть исходного соеди-
нения метаболизируется в глюкуронид галоперидола. Также образуются фторбен-
золпропионовая кислота, 4-(4-хлорфенил)-4-гидроксипиперидин, 4-(4-фторфенил)-
4-гидроксимасляная кислота, тетрагидропиридин галоперидола, пиридиний. 

Ферментами, ответственными за метаболизм галоперидола, являются UDP-
глюкуронозилтрансферазы и цитохром P450 (CYP3A4, CYP2D6, CYP1A2). 

Метаболиты галоперидола фармакологической активностью не обладают, но 
являются нейротоксичными и связаны с развитием экстрапирамидных симпто-
мов, выделяются почками (40%) и с калом (60%). Другими НР при применении ЛП 
являются бессонница, возбуждение, гиперкинезия, головная боль, психотическое 
расстройство, депрессия, увеличение веса, тремор, а также удлинение интервала 
QT, частота которого достигает 12% [37]. Риск НР во время терапии галоперидолом 
выше у пациентов с генотипом GA по сравнению с пациентами с генотипом GG гена 
CYP2D6 (rs3892097). Кроме того, А.А. Пархоменко и соавторы показали, что 1846G>А-
полиморфизм гена CYP2D6 (rs3892097) оказывал статистически значимое влияние 
на равнозначные уровни концентрации галоперидола в плазме [38]. Активность 
другого фермента системы цитохрома CYP3A4 также влияет на профиль эффектив-
ности и безопасности галоперидола: чем выше активность CYP3A4, тем показатель 
эффективности терапии галоперидолом ниже, что связано с ускорением биотранс-
формации галоперидола и элиминацией его из организма [39]. Статистически значи-
мая связь выявлена в другом исследовании М.С. Застрожина и соавторов [40] между 
генотипом ABCB B1 по полиморфному маркеру 3435C>T и профилем эффективности 
и безопасности терапии галоперидолом при купировании обострения патологиче-
ского влечения у пациентов, страдающих алкогольной зависимостью, что связано с 
более низкой активностью гликопротеина P у пациентов с таким генотипом и, как 
следствие, более низкой скоростью выведения галоперидола из организма.

Клинико-фармакологические характеристики психотропных лекарственных препаратов,  
применяемых для купирования алкогольного делирия и психоза
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Максимальные дозы галоперидола, указанные в инструкциях по медицинскому 
применению, представлены в табл. 4. 

Так, в тяжелых случаях делирия предлагается использовать внутривенное вве-
дение галоперидола в дозе до 30 мг/сут, а в отдельных случаях – до максимальной 
60 мг/сут [9]. Однократные внутривенные дозы ≤50 мг или общая суточная доза  
500 мг галоперидола (в виде лактата) используются off-label при делирии и связаны 
с более высоким риском удлинения интервала QT и желудочковой тахикардии типа 
«пируэт» [37].

Американское общество наркологической медицины рекомендует низкие дозы 
(галоперидол 1 мг с лоразепамом 1 мг) в связи с потенциальной синергической реак-
цией между алкоголем, уже находящимся в организме пациента, и экзогенно вводи-
мым седативно-снотворным средством, поэтому этот подход следует использовать 
только в крайнем случае и не применять у лиц с высоким уровнем алкоголя в крови 
и в первые 72 ч СОА [38]. Нежелательные реакции галоперидола, включающие ма-
скирование тяжести СОА, повышенную склонность к судорогам, беспокойство, тре-
мор и возбуждение, также ограничивают его использование.

В клинические протоколы наряду с галоперидолом включен хлорпротиксен [9, 
10]. Хлорпротиксен является представителем класса тиоксантенов, демонстриру-
ет антагонизм в отношении дофаминовых и гистаминовых рецепторов, ингиби-
рует ГАМКА-рецептор [37]. Все эти 3 рецептора участвуют во многих неврологиче-
ских процессах, включая мотивацию, удовольствие, познание, память и обучение.  
Хлорпротиксен занимает промежуточную нишу между традиционными типичными 
антипсихотиками и атипичными (Mental Health Connections, 2012). Он имеет низкую 
антипсихотическую активность (от половины до 2/3 хлорпромазина), не демонстри-
рует полностью антидепрессантного или анальгезирующего эффекта, но эффекти-
вен как антиэметик. 

При приеме внутрь хлорпротиксен быстро всасывается. Действие наступает че-
рез 20 мин. Подвергается пресистемному метаболизму, что снижает биодоступность 
при пероральном применении до 12%. Проникает через гематоэнцефалический и 
плацентарный барьер и в грудное молоко. Метаболизм хлорпротиксена происходит 
главным образом посредством сульфоксидирования и N-деметилирования боковой 

Таблица 4
Рекомендуемые дозы галоперидола в инструкциях по медицинскому применению [33, 34, 36]
Table 4
Recommended doses of haloperidol in the instructions for medical use [33, 34, 36]

Доза

Лекарственная форма
Парентеральная
(короткого дей-
ствия)

Парентеральная
(пролонгирован-
ного действия)

Пероральная 
(таблетки)

Пероральная 
(капли)

Минимальная
доза 1 мг/сут 25 мг 1 раз  

в 4 недели 0,5 мг/сут

Средняя тера-
певтическая
доза

15 мг/сут 50–200 мг 1 раз  
в 4 недели 10–15 мг/сут

Максимальная
доза 20 мг/сут 300 мг 1 раз  

в 4 недели 100 мг/сут

Клиническая фармакология
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цепи и в меньшей степени гидроксилирования кольца и N-окисления. Метаболизм 
CYP2D6 имеет большое значение для клинического ответа на препарат. Метаболиты 
не обладают нейролептической активностью. Выводится хлорпротиксен почками и 
кишечником преимущественно в форме метаболитов (при суточной дозе 300  мг  – 
около 29% в виде хлорпротиксена, 41% – хлорпротиксена сульфоксида); Т1/2 состав-
ляет 8–12 ч. 

Хлорпротиксен имеет схожий с хлорпромазином профиль НР: головокружение, 
психомоторная заторможенность, экстрапирамидный гипокинетико-гипертониче-
ский синдром, акатизия – дистонические реакции, персистирующая поздняя диски-
незия, помутнение роговицы и/или хрусталика с возможным нарушением зрения, 
парез аккомодации; злокачественный нейролептический синдром, ортостатическая 
гипотензия, тахикардия, удлинение интервала QT, сухость слизистой оболочки по-
лости рта, запор, холестатическая желтуха; аллергические реакции и поражение пе-
чени встречаются реже.

Исследования также показали, что генетические вариации в генах, кодирующих 
белки, которые взаимодействуют с дофаминовыми рецепторами (DRD2) на молеку-
лярном уровне, такие как AKT1, GSK3B, Beta-catenin и PPP2R2B, связаны с ответом на 
антипсихотики [39].

Следующая группа, представленная в клинических протоколах терапии СОА, –  
барбитураты. ЛП данной группы обладают угнетающим действием на функцию 
центральных нейронов, что выражается в седативном, противосудорожном и ане-
стезирующем эффектах. Механизм их работы заключается в усилении действия 
γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) на рецепторы ГАМКА, а при более высоких концен-
трациях – прямой активации рецептора [40]. 

Барбитураты классифицируются по продолжительности действия. Барбитура-
ты короткого (пентобарбитал и секобарбитал) и среднего действия (амобарбитал и 
буталбитал) имеют эффект, длящийся от 2 до 6 ч, в то время как барбитураты дли-
тельного действия оказывают свое действие в течение 6 ч и более (фенобарбитал 
и примидон) [41]. Ультракороткодействующие производные барбитуровой кислоты 
(метогекситал и тиопентал) обладают выраженным, но краткосрочным эффектом  
(от 1 до 30 мин). 

После приема внутрь фенобарбитал полностью, но медленно всасывается в тон-
ком кишечнике. Биодоступность – 80%, максимальная концентрация достигается 
через 20–60 минут после приема. После всасывания барбитураты быстро распре-
деляются во всех тканях организма (в частности, в печени и головном мозге), про-
никают через ГЭБ, плаценту и в небольших количествах обнаруживаются в грудном 
молоке. Связывание с белками плазмы (преимущественно с альбумином) состав-
ляет 20–45%. Терапевтическая концентрация в сыворотке крови, оптимальная для 
проявления противосудорожного эффекта, составляет 10–40 мкг/мл. Метаболизи-
руется в печени при участии микросомальных ферментов с образованием фарма-
кологически неактивных метаболитов. Выведение происходит в виде сульфатов, 
глюкуронидов и р-гидроксиметаболитов и в неизмененном виде. T1/2 из плазмы у 
взрослых – 53–118 ч (в среднем 79 ч), в среднем 110 ч. Экскреция почками зависит 
от pH мочи: при подщелачивании мочи увеличивается выведение в неизмененном 
виде и быстрее снижается концентрация в крови, при подкислении – наоборот. Фе-
нобарбитал характеризуется выраженной кумуляцией (табл. 5) [42].
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В сравнительных исследованиях выявлено, что пациенты с СОА, принимавшие 
фенобарбитал, имели более короткие сроки пребывания в ОАРИТ и госпитализации, 
чем пациенты, которые получали БЗД (p<0,0001), также ниже была частота назначе-
ния (p<0,0001) дексмедетомидина и антипсихотических препаратов, и меньшее ко-
личество пациентов в группе «фенобарбитал» нуждались в искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ) (p=0,045) [46, 47], что доказывает эффективность применения при 
СОА фенобарбитала. В клинических протоколах интенсивной терапии алкогольного 
делирия определяется применение фенобарбитала при недостаточной эффективно-
сти галоперидола и хлорпротиксена и для пациентов с противопоказаниями к при-
менению БЗД: 1–3 мг/кг/сут внутрь 1–3 раза в день; при тяжелом течении – 6–15 мг/
кг/сут (что является терапией off-label). Отдельно указано, что фенобарбитал не на-
значают, если пациент уже получал БЗД [10].

Однако применение фиксированной дозы фенобарбитала с введением БЗД по 
мере необходимости выявило меньший риск проведения ИВЛ и проявления сим-
птомов делирия [48]. Поэтому в руководстве Американского общества наркологи-
ческой медицины показана возможность введения однократной дозы фенобарби-
тала 10 мг/кг внутривенно в 100 мл физиологического раствора в течение 30 мин в 
дополнение к лоразепаму в отделении неотложной помощи для снижения частоты 
госпитализаций без увеличения частоты НР [23]. Фенобарбитал в качестве дополне-
ния к бензодиазепинам является вариантом для пациентов, испытывающих тяжелую 
абстиненцию или находящихся в группе риска развития тяжелой или осложненной 
алкогольной абстиненции [23].

В последние годы применение барбитуратов в лечебных целях сократилось, по-
скольку они не обладают специфичностью воздействия на ЦНС, у них хуже профиль 
терапевтической безопасности, чем у альтернативных ЛП: фенобарбитал может вы-
зывать угнетение дыхания и чрезмерную седацию, привыкание к нему наблюдается 
чаще, чем в случае БЗД, а его узкое терапевтическое окно затрудняет правильную 
дозировку по сравнению с другими ЛП, используемыми для лечения алкогольной 
абстиненции [49–51]. 

Пять генов демонстрируют связи с эффективностью применения фенобарбитала  
в экспериментальном исследовании: ген калиевого канала (KCNQ3), ген натриево-
го канала (SCN2A2), ген рецептора ГАМК (GABRA2), ген транспортера ABC (ABCC4) 
и ген эпоксидгидролазы (EPOX HYD) [52]. Безопасность фенобарбитала опреде-
ляется активностью CYP2C9. У лиц со сниженной активностью этого фермента,  

Таблица 5
Сводная фармакокинетическая характеристика фенобарбитала [42–45]
Table 5
Summary pharmacokinetic characteristics of phenobarbital [42–45]

Препарат Биодо-
ступность Сmax (мин) Vd

(л/кг)
Связь с 
белками

Печеночный 
метаболизм

Выве-
дение 
почками

T1/2 (ч)

Фенобар-
битал 70–90% 20–60 0,7 20–45%

метаболиты 
р-гидрокси-
фенобарбитал
CYP2C19
CYP2E1

25% (в 
неизменен-
ном виде)
75%

79 (53–118)
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носителей 1 или 2 дефектных аллелей CYP2C9, частота НР, связанных с фенобарби-
талом, выше [53].

Альфа-2-адренергические агонисты (АА2), такие как клонидин и дексмедетоми-
дин, могут использоваться в качестве дополнения к бензодиазепиновой терапии 
для контроля автономной гиперактивности и тревожности при недостаточной эф-
фективности БЗД. 

Дексмедетомидин (ДМТ) является селективным агонистом α-2-адренорецепторов 
[54]. Благодаря снижению высвобождения норадреналина из окончаний симпатиче-
ских нервов, оказывает симпатолитический эффект. Седативный эффект дексмеде-
томидина обусловлен снижением возбуждения в голубом пятне ствола головного 
мозга. По сравнению с клонидином ДМТ более эффективен как седативное и аналь-
гетическое средство, имеет более короткий период полувыведения (2–3 ч) и оказы-
вает меньшее влияние на гемодинамику. Кроме того, ДМТ не вызывает угнетения 
дыхания и сокращает продолжительность ИВЛ. После внутривенного введения ДМТ 
быстро распространяется по всему организму, связывается с сывороточным альбу-
мином и с α-1-кислым гликопротеином. После длительной инфузии у пациентов с 
гипоальбуминемией наблюдается увеличение объема распределения. Метаболизм 
происходит в печени по 3 метаболическим путям: прямое N-глюкуронирование, пря-
мое N-метилирование и опосредованное цитохромом Р450 окисление. Метаболиты 
в 100 раз менее активны по влиянию на α2-рецепторы и поэтому считаются неактив-
ными. ДМТ выводится в основном путем биотрансформации печенью: коэффициент 
печеночной экстракции составляет 0,7 [55]. Почками элиминируется менее 1% ДМТ 
в неизмененном виде, 95% метаболитов. Период полувыведения ДМТ составляет от 
2 до 3 часов. Несмотря на то, что ДМТ 94% связан с альбумином, гипоальбуминемия 
не влияет на клиренс (табл. 6).

Таблица 6
Основные фармакокинетические параметры АА2
Table 6
Main pharmacokinetic parameters of AA2

Лекарственный 
препарат

Vd
(л/кг)

Связь с 
белками

Печеночный метабо-
лизм Выведение T1/2 (ч) Cl

(л/мин)

Клонидин 2,9 20–40%

50%
CYP2D6
CYP 1A2
CYP 3A4
CYP 1A1
CYP 3A5
p-гидроксиклонидин

Почками – 
40–60% в 
неизмененном 
виде, через 
кишечник – 
20%

13
(10–20)

0,23–
0,34

Дексмедетомидин 1,16–
2,16 94%

100%
CYP2A6 CYP1A2 CYP2E1 
CYP2D6
CYP2C19
N-метил-3-
гидроксиметил-
дексмедетомидина 
О-глюкуронид

Метаболиты – 
95% почками, 
4% с калом

1,9–2,5 0,53–
0,89
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Дексмедетомидин все чаще применяют при синдроме отмены алкоголя. Ре-
зультаты метаанализа публикаций, связанных с терапией СОА в ОАРИТ, показали, 
что добавление дексмедетомидина к БЗД эффективнее, чем монотерапия БЗД [56]. 
А исследование под руководством Sandeep Grover [57] определило, что в тяжелых 
случаях могут применяться фенобарбитал, пропофол и дексмедетомидин. Однако 
руководство Американского общества наркологической медицины не рекомендует 
использовать ДМТ в монотерапии для профилактики/лечения судорог или делирия, 
связанных с СОА [23].

Альфа-2-адренергические агонисты применяются в соответствии с клинической 
фармакокинетикой в нагрузочной и поддерживающей дозировках в соответствии с 
инструкциями по применению ЛП (табл. 7).

Девять однонуклеотидных полиморфизмов (ABCG2 rs2231142, CYP2D6 rs16947, 
WBP2NL rs5758550, KATP rs141294036, KCNMB1 rs11739136, KCNMA1 rs16934182, 
ABCC9 rs11046209, ADRA2A rs1800544 и ADRB2 rs1042713), связанных с транспортны-
ми и целевыми белками, метаболическими ферментами, могут объяснить индиви-
дуальную изменчивость седативного и гемодинамического эффектов ДМТ. Индекс 
массы тела, пол и ADRA2A rs1800544 статистически связаны с эффективной дозой 
седации ДMТ [58].

Таблица 7
Рекомендуемые режимы дозирования альфа-2-адренергических агонистов [10] 
Table 7
Recommended dosage regimens for alpha2-adrenergic agonists

Лекарственный пре-
парат Нагрузочная доза Поддерживающая доза

Клонидин (раствор 
для в/в введения) 100–300 мкг

0,8–4 мкг/кг/ч через шприцевой дозатор 
(6 мл 0,01% раствора в разведении  
до 20 мл или 15 мл 0,01% раствора до 
50 мл; 2–10 мл/ч). При необходимости 
возможно увеличение дозы до 200 мкг/ч 
с последующей коррекцией

Дексмедетомидин 
(концентрат; раствор 
для в/в введения)

2 мл 0,01% раствора разводят 0,9% 
раствором натрия хлорида до 50 мл 
(4 мкг/мл), вводят со скоростью  
17 мл/ч (0,7 мкг/кг) в течение 10 мин 
(до достижения эффекта)

Поддерживающая инфузия 3,5–12,5 мл/ч 
(0,2–0,7 мкг/кг/ч)

Таблица 8
Эффекты альфа-2-адренергических агонистов на гемодинамику
Table 8
Eeffects of alpha 2-adrenergic agonists on hemodynamics

Лекарственный препарат ОПСС ЧСС СВ сАД дАД срАД Церебральное  
кровообращение

Клонидин ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓
Дексмедетомидин
(низкие дозы – 0,2 мкг/кг/ч) ↓ ↓ ↓ ↓

Дексмедетомидин
(высокие дозы – 1,4 мкг/кг/ч)

↑ ↓ ↑ ↑ ↑

Примечания: ОПСС – общее периферическое сосудистое сопротивление; ЧСС – частота сердечных сокращений; СВ – сер-
дечный выброс; сАД – систолическое артериальное давление; дАД – диастолическое артериальное давление; срАД – 
среднее артериальное давление. 
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Фенобарбитал, дексмедетомидин и клонидин [59] вызывают похожие НР: призна-
ки торможения ЦНС (сонливость, летаргия, повышенная утомляемость, заторможен-
ность, головокружение), гипотензию, брадикардию, угнетение дыхания, ортостати-
ческую гипотензию (табл. 8).

Современная медицина предоставляет широкий спектр терапевтических воз-
можностей для терапии СОА, однако выбор оптимальной тактики лечения остает-
ся во многих вопросах нерешенным и требующим дальнейшего изучения. Для до-
стижения наилучших результатов врач должен учитывать не только клинические 
рекомендации, но и уникальные особенности пациента: возраст, сопутствующие 
заболевания, образ жизни, генетические факторы. Персонализированный подход в 
терапии СОА позволит разработать наиболее эффективный и безопасный план лече-
ния, опираясь на передовые технологии и данные о пациенте. Такой подход может 
способствовать улучшению качества жизни пациента в будущем, минимизации по-
бочных эффектов и достижению стойкого ответа на лечение. Перед каждым врачом 
стоит важная задача – сделать обоснованный выбор, руководствуясь как научными 
данными, так и индивидуальными потребностями пациента. Только баланс между 
доказательной медициной и персонализацией лечения способен обеспечить успех 
в терапии. 

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

При одновременном назначении нескольких лекарственных средств вероятность 
лекарственного взаимодействия резко возрастает. Представлены примеры фарма-
цевтического, фармакокинетического и фармакодинамического взаимодействия ле-
карственных средств, применяемых в лечении сердечно-сосудистых заболеваний. 
Особое внимание уделено лекарственному взаимодействию ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента и блокаторов кальциевых каналов, в частности фик-
сированной комбинации периндоприла и амлодипина. 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

When several drugs are prescribed simultaneously, the probability of drug interactions 
increases sharply. Examples of pharmaceutical, pharmacokinetic and pharmacodynamic 
interactions of drugs used in the treatment of cardiovascular diseases are presented. 
Particular attention is paid to drug interactions with angiotensin-converting enzyme 
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Вопросы лекарственного взаимодействия в клинической практике остаются наи-
более сложными при фармакотерапии любой патологии, при этом наиболее важной 
задачей при одновременном или последовательном назначении лекарственных 
препаратов (ЛП) является исключение их нерациональных, небезопасных комбина-
ций и повышение эффективности лекарственной терапии. Классически выделяют 
фармацевтическое, фармакокинетическое и фармакодинамическое взаимодействие 
лекарственных средств (ЛС). 

Фармацевтическое взаимодействие может происходить до поступления ЛС в ор-
ганизм пациента, в его основе лежат физико-химические реакции между ЛС. Напри-
мер, для разведения амиодарона для внутривенного введения следует применять 
только 5%-й раствор декстрозы (глюкозы), так как разведение в изотоническом рас-
творе натрия хлорида может привести к образованию преципитата [1].

Еще более важным в клинической практике является фармакокинетическое вза-
имодействие, которое может проявляться на всех этапах «жизни» ЛС в организме 
человека, особенно при приеме внутрь: всасывание, распределение, метаболизм и 
выведение. Ниже приведены примеры таких взаимодействий.

На этапе распределения (данные механизмы взаимодействия имеют наибольшее 
клиническое значение для ЛС, которые связываются с белками плазмы более чем на 
90%) фибраты вытесняют варфарин из связи с белками плазмы крови, увеличивая 
риск развития чрезмерной гипокоагуляции и кровотечений, так как не связанные с 
белками плазмы ЛС являются активными [2]. 

На этапе биотрансформации ЛС (по механизмам индукции или ингибирования 
изоферментов цитохрома Р-450) амиодарон ингибирует CYP2C9 и повышает кон-
центрацию варфарина в плазме крови, что приводит к усилению антикоагулянтного 
действия варфарина, увеличению риска кровотечений [2]. 

На этапе выведения лекарственное взаимодействие возможно по механизмам 
влияния на клубочковую фильтрацию, угнетения канальцевой секреции или секре-
ции гепатоцитами в желчь (осуществляется с помощью транспортеров ЛС), измене-
ния канальцевой реабсорбции. Реабсорбция в почечных канальцах слабокислых и 
слабощелочных соединений зависит от значения рН первичной мочи. Изменяя ее 
реакцию, можно повысить или понизить степень ионизации вещества. Чем меньше 
степень ионизации вещества, тем выше его липофильность и тем интенсивнее про-
текает реабсорбция в почечных канальцах. Более ионизированные вещества плохо 
реабсорбируются и в большей степени выделяются с мочой. Для подщелачивания 
мочи используется натрия гидрокарбонат, а для подкисления – аммония хлорид.

Следует иметь в виду, что при взаимодействии нескольких ЛС их фармакокине-
тика может меняться на нескольких этапах одновременно. Верапамил ингибирует 
транспортный белок P-гликопротеин, что приводит к увеличению всасывания дигок-
сина, угнетению его выведения, повышению уровня дигоксина в плазме [3].

inhibitors and calcium channel blockers, in particular the fixed combination of perindopril 
and amlodipine.
Keywords: drug interactions, angiotensin-converting enzyme inhibitors, calcium channel 
blockers
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Синергичное или антагонистичное фармакодинамическое взаимодействие (вли-
яние одного ЛС на фармакологическую активность другого без изменения концен-
трации ЛС в плазме и на молекулах-мишенях: рецепторах, ферментах, ионных ка-
налах) в зависимости от механизма, лежащего в его основе, может быть прямым и 
косвенным (непрямым, в частности, на уровне функциональных систем). Пример ан-
тагонистичного взаимодействия: альфа-адреноблокаторы (например, доксазозин) 
препятствуют сосудосуживающему действию норадреналина, и в целом отмечается 
снижение эффекта от действия норадреналина при одновременном назначении с 
бета-адреноблокаторами, диуретиками и другими гипотензивными лекарственны-
ми препаратами [4].

Наибольшее значение в клинической практике имеет синергичное взаимодей-
ствие лекарственных препаратов. Различают несколько видов синергизма. При сен-
ситизирующем действии один препарат усиливает эффект другого, не вмешиваясь 
в механизм его действия. Потенцирование предполагает, что конечный эффект пре-
восходит сумму эффектов входящих в комбинацию компонентов: атенолол и ивабра-
дин при их совместном использовании позволяют достичь большего влияния на ча-
стоту сердечных сокращений при синусовой тахикардии, чем при их использовании 
по одному (оба вызывают отрицательный хронотропный эффект) [5]. Также одновре-
менное применение дигоксина и бета-адреноблокатора у пациентов с тахисистоли-
ческой формой фибрилляции предсердий позволяет достичь оптимальной частоты 
сокращения желудочков. 

Суммационный синергизм предполагает, что конечный эффект совместного на-
значения 2 или более препаратов равняется сумме их эффектов. Например, при со-
четании аспирина и клопидогрела их антиагрегантный эффект суммируется [6]. 

Аддитивное действие характеризуется тем, что фармакологический эффект ком-
бинации ЛС выражен сильнее, чем действие одного из компонентов, но в то же время 
слабее их предполагаемого суммарного действия. Например, для предупреждения 
нарушений калиевого баланса тиазидные диуретики сочетают с калийсберегающим 
диуретиком спиронолактоном. В результате конечное действие такой комбинации 
превосходит по силе эффекта спиронолактон и гидрохлортиазид в отдельности, но 
значительно уступает сумме их эффектов [7]. Не вдаваясь в подробности риска раз-
вития гипотензии, нарушения электролитного состава плазмы крови, гиповолемии, 
отметим, что аддитивное действие в отношении диуретического эффекта возможно 
при так называемой последовательной блокаде нефрона: сочетанного назначения 
тиазидного/тиазидоподобного диуретика, калийсберегающего и петлевого диуре-
тика (тиазидные/тиазидоподобные действуют на начальную часть дистального ка-
нальца, петлевые – преимущественно на восходящий отдел петли Генле, а калийсбе-
регающие – на конечную часть дистального канальца). Еще одним примером адди-
тивного взаимодействия является совместное назначение бета-адреноблокаторов 
и нитроглицерина при ишемической болезни сердца (ИБС): возможно усиление как 
антиангинального, так и гипотензивного эффекта нитроглицерина [8]. 

Наибольшее количество примеров рационального (аддитивного) лекарственно-
го взаимодействия в кардиологической практике отмечается между препаратами, 
характеризующимися гипотензивным и антиангинальным/антиишемическим эф-
фектом. Это следующие препараты:
 − блокаторы кальциевых каналов (БКК) (дигидропиридиновые производные) 

и бета-адреноблокаторы – при такой комбинации бета-адреноблокаторы  
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препятствуют развитию выраженных сосудистых эффектов и рефлекторной 
тахикардии БКК, которая, с одной стороны, снижает гипотензивный эффект, а 
с другой – увеличивает потребность миокарда в кислороде; БКК нивелируют 
негативное воздействие бета-адреноблокаторов на обмен липидов и глюкозы, 
а также на периферическое сопротивление сосудов (данная комбинация эф-
фективна при артериальной гипертензии (АГ) в сочетании с ИБС, также при АГ, 
рефрактерной к монотерапии; 

 − БКК и диуретики; ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) / 
блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА II) и БКК (дигидропиридиновые/неди-
гидропиридиновые производные); бета-адреноблокаторы и альфа-адреноблока-
торы – гипотензивное действие усиливается при их совместном назначении; 

 − БКК (дигидропиридиновые производные) и агонисты имидазолиновых рецеп-
торов – такая комбинация позволяет предупредить повышение симпатического 
тонуса, характеризуется метаболической нейтральностью, однонаправленным 
воздействием на повышенное артериальное давление (АД);

 − иАПФ / БРА II в сочетании с диуретиками (с осторожностью с калийсберегающими 
диуретиками) – совместное применение препаратов, влияющих на ренин-ангио-
тензин-альдостероновую систему (РААС), и диуретиков обеспечивает благопри-
ятное воздействие на задержку натрия и воды и активацию РААС; гипокалиемия и 
стимуляция РААС, наблюдаемые при лечении диуретиками, нивелируются одно-
временным приемом препаратов, влияющих на РААС; нейтральное или благо-
приятное влияние иАПФ / БРА II на липидный и пуриновый обмен, толерантность 
к глюкозе и инсулинорезистентность нивелирует негативные метаболические 
эффекты диуретической терапии.
В кардиологической практике наиболее часто применяемыми группами ЛП явля-

ются средства, влияющие на РААС, в частности иАПФ и БРА II. Основными показания-
ми иАПФ (в зависимости от конкретного ЛП) к медицинскому применению являются: 
артериальная гипертензия; профилактика сердечно-сосудистых осложнений у паци-
ентов с выраженными атеротромботическими сердечно-сосудистыми заболевания-
ми (наличие ИБС или инсульта в анамнезе, облитерирующие заболевания артерий 
нижних конечностей), сахарным диабетом и с хотя бы одним фактором сердечно-со-
судистого риска; вторичная профилактика у пациентов с острым инфарктом миокар-
да (снижение риска смерти, начиная с острой фазы инфаркта миокарда, у пациен-
тов с клиническими признаками сердечной недостаточности при назначении через  
48 часов после начала заболевания); лечение гломерулярных заболеваний почек 
(начальная стадия диабетической нефропатии с наличием микроальбуминурии, яв-
ная диабетическая нефропатия с наличием макропротеинурии у пациентов с хотя бы 
одним фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний, явная недиабетическая 
нефропатия с наличием макропротеинурии (более 3 г/день)); лечение хронической 
сердечной недостаточности.

Механизм действия иАПФ заключается в конкурентном подавлении АПФ, что, с 
одной стороны, при водит к уменьшению образования ангиотензина II – основного 
эффектора РААС, с другой – тормозит де градацию брадикинина, калликреина, суб-
станции  Р. Это обусловливает фармакологические эффекты иАПФ: снижение сосу-
дистого сопротивления, улучшение функции эндотелия, антипролиферативное дей-
ствие, влияние на систему свертывания крови, улучшение функции почек. Одним из 
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механизмов антиишемического действия ингибиторов АПФ является артериовеноз-
ная периферическая вазодилатация, устраняющая гемодинамическую перегрузку 
сердца (как заполнением, так и сопротивлением) и снижение давления в желудоч-
ках. Кроме того, иАПФ оказывают прямое положительное воздействие на коронар-
ный кровоток, уменьшая вазопрессорные симпатоадреналовые эффекты. 

Препараты из группы иАПФ отличаются между собой по химической структуре 
(наличие или отсутствие сульфгидрильной группы), фармакокинетическим свой-
ствам (наличие активного метаболита, особенность элиминации из организма, 
продолжительность действия, тканевая специфичность). Выделяют препараты, из-
начально представляющие собой фармакологически активную форму (каптоприл, 
лизиноприл), и препараты, представляющие собой пролекарства (фармакологиче-
ски неактивные), которые лишь после всасывания в желудочно-кишечном тракте в 
результате гидролиза превращаются в активные метаболиты (например, периндо-
прил в периндоприлат и др.), преобразование в активные диацидные метаболиты 
происходит в основном в печени, отчасти в слизистой оболочке органов желудоч-
но-кишечного тракта. По продолжительности клинического эффекта иАПФ делятся 
на препараты: короткого действия, которые необходимо назначать 2–3 раза в сут-
ки (каптоприл); средней продолжительности действия, которые необходимо при-
нимать 2 раза в сутки (эналаприл); длительного действия, которые в большинстве 
случаев можно принимать 1 раз в сутки (лизиноприл, периндоприл, рамиприл, тран-
долаприл, фозиноприл и др.). В зависимости от физико-химических свойств и осо-
бенностей метаболизма разделяются на липофильные лекарства (например, капто-
прил), липофильные пролекарства с преимущественным выведением через почки 
(например, периндоприл), липофильные пролекарства, имеющие 2 пути элимина-
ции (например, рамиприл), и гидрофильные лекарства (например, лизиноприл) [9].

Особое место среди иАПФ занимает периндоприл, который обладает наиболее 
высоким сродством к тканевой РААС и в дополнение к антигипертензивным и ор-
ганопротективным свойствам (кардио-, нефро- и др.) проявляет еще и плейотроп-
ные – улучшает функции сосудистого эндотелия и снижает концентрацию маркеров 
системного воспаления [10]. По данным международных рандомизированных кли-
нических исследований, обладает высокой эффективностью в отношении вторич-
ной медикаментозной профилактики сердечно-сосудистых осложнений (инфаркта 
миокарда, инсульта, хронической сердечной недостаточности, сахарного диабета) и 
снижения риска смерти от сердечно-сосудистых заболеваний в сочетании с высокой 
безопасностью при длительном применении [11].

БКК – довольно разнородная группа ЛС. Они отличаются друг от друга по хими-
ческой структуре, фармакодинамике, клиническим и возможным нежелательным 
эффектам. БКК метаболизируются в печени и выводятся в основном с мочой. При 
заболеваниях почек фармакокинетика БКК мало изменяется, тогда как при болезнях 
печени их период полужизни и биодоступность увеличиваются.

Основной механизм действия БКК – блокада медленных кальциевых каналов 
L-типа, ингибирование транспорта ионов кальция через мембрану кардиомиоцитов 
и гладкомышечных клеток сосудов без влияния на концентрацию кальция в плазме, 
но с уменьшением накопления кальция внутри клеток (в конечном итоге изменяют 
кальциевый ток). Все БКК, расслабляя гладкие мышцы артериол, снижают АД и об-
щее периферическое сопротивление сосудов. Прежде всего дигидропиридиновые 
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производные (нифедипин, амлодипин, лацидипин, лерканидипин и др.) хорошо за-
рекомендовали себя в кардиологической практике для контроля АД у пациентов с 
АГ, облегчения симптомов стенокардии и хронической сердечной недостаточности 
благодаря сосудорасширяющему эффекту и снижению нагрузки на сердечную мыш-
цу; являются незаменимыми при вазоспастической стенокардии. Кроме того, каль-
циевые каналы оказываются задействованы в генерации пейсмекерной активности 
клеток синусового узла и проведении импульса по атриовентрикулярному узлу, 
следовательно, БКК (недигидропиридиновые производные – верапамил и дилтиа-
зем) оказывают прямое отрицательное инотропное воздействие на миокард и от-
носятся к IV классу антиаритмических средств по классификации Vaughan Williams 
[12]. Необходимо отметить, что дигидропиридиновые БКК хорошо проходят гемато-
энцефалический барьер и могут накапливаться в тех отделах головного мозга, кото-
рые наиболее подвержены изменениям при болезни Альцгеймера: коре, таламусе и 
гиппокампе, осуществляя нейропротективное воздействие за  счет ингибирования 
транспорта кальция в нейроны головного мозга – основного механизма старения го-
ловного мозга и, соответственно, развития болезни Альцгеймера [13].

В группе дигидропиридинов выделяются препараты длительного действия, в 
частности амлодипин. Главной его особенностью с точки зрения клинического при-
менения является большая продолжительность действия (Т1/2 равен 35–50 часов). 
Его сывороточная концентрация и эффект нарастают в течение 5–7 дней лечения. 
Действие амлодипина проявляется медленно, так как его растворимость в жирах в 
3–4 раза ниже, чем, например, у нифедипина [14]. 

Клиническая эффективность при одновременном применении БКК и иАПФ вы-
ражается прежде всего в усилении гипотензивного эффекта (комбинация будет эф-
фективна как при высоко-, так и при низкорениновой АГ), дополнении друг друга за 
счет разного механизма действия, оказании вазодилатирующего и потенцировании 
натрийуретического действия. Еще одним аргументом в пользу одновременного 
применения этих 2 групп препаратов является нейтрализация ингибиторами АПФ 
возможной активации симпатоадреналовой системы под действием БКК.

Доказательства клинической эффективности комбинированного применения 
периндоприла и амлодипина получены в нескольких исследованиях, в частности 
в исследовании ASCOT-BPLA (The Anglo-Scandinavion Cardiac Outcomes Trial-Blood 
Pressure Lowering Arm), в котором участвовали 19 257 пациентов с АГ и другими фак-
торами сердечно-сосудистого риска (3 и более), сравнивались 2 стратегии лечения: 
периндоприл + амлодипин и атенолол + диуретик. В группе терапии, основанной на 
комбинации периндоприл + амлодипин, отмечено значительное снижение риска сер-
дечно-сосудистых осложнений по сравнению с лечением комбинацией атенолол +  
диуретик. Наблюдалось снижение сердечно-сосудистой смертности на 24%, фаталь-
ного и нефатального инсульта на 23%, нарушения функции почек на 15%, общего 
количества сердечно-сосудистых событий  на 16% и реваскуляризаций на 14% [15].

Важной особенностью комбинации периндоприла и амлодипина является эф-
фективное снижение не только периферического, но и центрального АД, что по-
казано в исследовании CAFE (Conduit Artery Function Evalution) – субисследование 
ASCOT. Эта особенность имеет большое клиническое значение, так как повышение 
центрального АД и центрального пульсового давления увеличивает риск инсульта, 
ишемии миокарда и гипертрофии левого желудочка [16].
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Клинический синергизм между эффектами периндоприла и амлодипина по вто-
ричной профилактике сердечно-сосудистых событий у пациентов со стабильной ИБС 
был доказан в исследовании EUROPA. По его результатам, добавление периндоприла 
к амлодипину значимо снизило общую смертность на 46% (р<0,01 против плацебо) и 
частоту первичной конечной точки (сочетание сердечно-сосудистой смертности, не-
фатального инфаркта миокарда и реанимации после внезапной коронарной смер-
ти) на 35% (р<0,05 против плацебо). Также отмечено снижение сердечно-сосудистой 
смертности на 41%, количества госпитализаций по поводу сердечной недостаточ-
ности на 54% и частоты инфаркта миокарда на 28% [17].

Таким образом, при совместном назначении иАПФ и БКК усиливается антиги-
пертензивное действие и потенцируются многочисленные плейотропные и орга-
нопротективные эффекты 2 групп препаратов. Периндоприл и амлодипин, которые 
изучались в комбинации в ряде крупных клинических исследований, доказали кли-
ническую значимость в улучшении прогноза у пациентов с АГ и ИБС, снижая смерт-
ность [18]. 

Одним из препаратов с фиксированной комбинацией является ЛП Битенза  
(УП «Минскинтеркапс», Республика Беларусь). Действующими веществами этого пре-
парата являются периндоприла трет-бутиламин и амлодипина малеат. ЛП Битенза 
выпускается в твердых желатиновых капсулах и доступен в дозировках 4 мг / 5 мг, 
4 мг / 10 мг, 8 мг / 5 мг, 8 мг / 10 мг. Широкий спектр дозировок, составляющих фик-
сированную комбинацию периндоприла и амлодипина (от минимальной до макси-
мальной), отвечает всем современным рекомендациям по профилактике и лечению 
сердечно-сосудистых заболеваний (АГ и/или стабильной ИБС) и дает врачу возмож-
ность персонифицированного подхода к каждому пациенту. Продолжительность 
действия ЛП Битенза более 24 часов обеспечивает стабильность АД у пациентов с 
его чрезмерными колебаниями в течение суток, а также позволяет рекомендовать 
прием препарата 1 раз в сутки и, как следствие, повышать приверженность пациен-
тов к лечению. 

Эквивалентность ЛП Битенза оригинальному препарату Престанс (периндоприл +  
амлодипин, 10 мг / 10 мг), таблетки («Ле Лаборатуар Сервье», Франция), подтверж-
дена результатами проспективного открытого рандомизированного перекрест-
ного сравнительного исследования фармакокинетики и биоэквивалентности у 
здоровых добровольцев с однократным приемом внутрь натощак (главный иссле-
дователь Хохлов А.Л., академик РАН, профессор, доктор медицинских наук, ректор  
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации).

ЛП Битенза – эффективное и безопасное средство в руках врача, обеспечиваю-
щее высокий уровень контроля за артериальным давлением, снижение риска сер-
дечно-сосудистых осложнений, органопротективное действие, безопасность и удоб-
ство применения.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Статья посвящена проблеме коморбидности острых респираторных вирусных ин-
фекций и бронхиальной астмы у детей. Бронхообструктивный синдром на фоне 
респираторной инфекции у детей раннего возраста существенно повышает риск 
развития бронхиальной астмы в дальнейшем. Представлены данные медицинской 
литературы, указывающие на клиническую эффективность и безопасность терапии 
и профилактики ОРВИ, в том числе у пациентов с бронхиальной астмой, противо-
вирусными препаратами (Гроприносин (инозин пранобекс)) и ингибиторами анти-
лейкотриеновых рецепторов (Синглон (монтелукаст)).
Ключевые слова: дети, острые респираторные инфекции, бронхиальная астма, ко-
морбидность, лечение, профилактика
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The article is devoted to the problem of comorbidity of acute respiratory viral infections 
and bronchial asthma in children. Bronchoobstructive syndrome on the background 
of respiratory infection in young children significantly increases the risk of developing 
bronchial asthma in the future. The article presents data from the medical literature 
indicating the clinical efficacy and safety of ARVI therapy and prevention, including in 
patients with bronchial asthma, antiviral drugs (Groprinosin (inosine pranobex)) and 
antileukotriene receptor inhibitors (Singlon (montelukast)).
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В последние десятилетия практикующие врачи все чаще стали сталкиваться с ко-
морбидностью – сочетанием двух и более заболеваний, которые могут быть связаны 
или не связаны между собой патогенетически. Для педиатров особенно актуальным 
стало сочетание острых респираторных инфекций (ОРИ) и атопических заболеваний.

Острые и рецидивирующие респираторные вирусные инфекции представляют 
собой значимую проблему общественного здравоохранения во всем мире в связи с 
их высокой распространенностью. Данная нозология чаще всего отмечается у детей 
всех возрастов, особенно в первые годы жизни [1, 2]. Так, в 2023 году в России было 
зафиксировано 34,7 млн случаев острых инфекций верхних дыхательных путей, по-
казатель заболеваемости – 23 646,83 на 100 тыс. всего населения страны, что превы-
шает среднемноголетний показатель заболеваемости на 13,6% (среднемноголетний 
показатель – 20 810,16 на 100 тыс. населения). При этом заболеваемость острыми ре-
спираторными вирусными инфекциями (ОРВИ) среди детского населения составила 
64 213,01 на 100 тыс. населения, наиболее высокие показатели зарегистрированы в 
возрастной группе до двух лет (94 422,7 на 100 тыс. населения) [3].

В структуре первичной заболеваемости детского населения (0–14 лет) Гомель-
ской области (Республика Беларусь) в 2023 году наибольший удельный вес составля-
ли болезни органов дыхания – 74,7%, среди которых 95,6% – острые респираторные 
инфекции верхних дыхательных путей. За десятилетний период (2014–2023 гг.) забо-
леваемость болезнями органов дыхания увеличилась на 9,9%: в 2014 году – 1228,3‰, 
в 2023 году – 1349,4‰ [4].

Наряду с высокой распространенностью респираторных инфекций отмечается 
значительный рост численности пациентов с бронхиальной астмой во всем мире, 
особенно за последние десятилетия. По эпидемиологическим данным ВОЗ, в мире 
бронхиальная астма диагностирована у 360 млн человек, а в ближайшие годы это 
количество может увеличиться до 400 млн [5]. По данным Mthembu N. и соавт. (2021), 
бронхиальной астмой во всем мире страдают около 6,2 миллиона детей в возрасте 
до 18  лет  [6]. Стремительно увеличивается и количество детей раннего возраста с 
атопическими заболеваниями [7, 8]. Согласно эпидемиологическому проекту ISAAC 
(The International Study of Asthma and Allergies in Childhood), направленному на изу- 
чение аллергических заболеваний в странах Западной и Восточной Европы, распро-
страненность бронхиальной астмы среди детей 6–14 лет в разных странах варьи-
рует от 4,1 до 32,1% и ее показатели ежегодно увеличиваются [9, 10]. В различных 
регионах России распространенность аллергических заболеваний варьирует от 3,3 
до 35% и в среднем составляет 16,5% [11]. За 25-летний период в Гродненской обла-
сти (Республика Беларусь) показатель общей заболеваемости бронхиальной астмой 
детей 0–14 лет вырос на 37,1%: в 1999 году – 423,1, в 2023 году – 580,1 на 100 000 
детского населения соответствующего возраста [12]. Бронхиальная астма как одно 
из распространенных хронических заболеваний органов дыхания в детской популя-
ции является наиболее частой причиной госпитализаций среди детей в возрасте до 
15 лет [13].

Keywords: children, acute respiratory infections, bronchial asthma, comorbidity, 
treatment, prevention
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ОРВИ и бронхиальная астма относятся к коморбидным заболеваниям, связан-
ным некоторыми звеньями патогенеза [14, 15]. Для современного здравоохранения 
проблема такой коморбидности важна в связи с ее ростом в различных возраст-
ных группах населения из-за изменения социально-экономических условий, обра-
за жизни, расширения диагностических возможностей и др. По результатам систе-
матического обзора и метаанализа исследований, проведенных за период с 1992 
по 2017 г., глобальная совокупная распространенность коморбидности составила 
33,1% [16].

В Республике Беларусь первичная медицинская помощь детям с хроническими 
неинфекционными заболеваниями оказывается в организациях здравоохранения 
по месту жительства или пребывания по территориально-участковому принципу 
врачами-педиатрами участковыми или врачами общей практики при взаимодей-
ствии с врачами-специалистами, что предполагает формирование междисципли-
нарного подхода при оказании медицинской помощи и ведении пациентов, в том 
числе с учетом наличия у них коморбидных заболеваний [17]. Основные критерии 
оценки результативности ведения коморбидных пациентов регламентированы по-
становлением Министерства здравоохранения Республики Беларусь и включают: 
клинические параметры (отсутствие ухудшения и контролируемого объективного 
состояния органов и систем организма пациента в оцениваемый период, осложне-
ний, вызванных взаимным влиянием коморбидной патологии, в том числе острых 
состояний; отсутствие повторных госпитализаций по основной и сопутствующей 
патологии; смерть пациента) и социально-экономические параметры (сроки выхода 
на инвалидность и ее тяжесть за время контролируемого наблюдения; сроки и ре-
зультат реабилитационных мероприятий; отсутствие обоснованных жалоб пациента  
и/или его родственников на процесс оказания медицинской помощи) [18].

ОРВИ и бронхиальная астма у детей сочетаются часто. От 40 до 80% обострений 
бронхиальной астмы вызваны респираторными вирусами: риновирусами (около 
30% случаев) [19], вирусами гриппа А, респираторно-синцитиальным вирусом, аде-
новирусом, метапневмовирусом человека [20]. У некоторых пациентов дебют астмы 
возникает непосредственно в период ОРВИ или ассоциирован с ранее перенесен-
ными респираторными вирусными инфекциями, в том числе хламидийной или ми-
коплазменной, особенно при отягощенном аллергологическом анамнезе [21, 22]. 
В целом острая вирусная инфекция дыхательных путей является мощным триггером 
первых проявлений бронхиальной астмы у детей [23]. По мнению S. Kenmoe с соавт. 
(2022), независимо от вируса-возбудителя и сопутствующих факторов ОРВИ у детей 
младше 2 лет связана с повышенным последующим риском развития бронхиальной 
астмы [24].

Проведенные исследования свидетельствуют о способности некоторых респира-
торных вирусов сдвигать баланс иммунной системы человека в сторону Th2-ответа, 
что может стать одним из факторов риска развития и/или обострения бронхиальной 
астмы. Чаще всего этот феномен отмечается у детей с рецидивирующими респира-
торными инфекциями (более 6 раз в год) при инфицировании риновирусами и ре-
спираторно-синцитиальными вирусами [25, 26].

Неоспоримые доказательства значимости наследственной отягощенности в 
формировании бронхиальной астмы были получены в XX веке в результате много-
численных клинико-генеалогических, популяционно-статистических и близнецовых  
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исследований [27, 28]. Наследственная предрасположенность к развитию бронхи-
альной астмы у детей определяется как взаимодействием генов между собой, так 
и их связью с экзогенными факторами (аллергены, респираторные инфекции, куре-
ние, физическая нагрузка и др.), что в конечном итоге формирует фенотипические и 
эндотипические особенности заболевания [29, 30]. Роль ОРВИ в патогенезе бронхи-
альной астмы многогранна и является ключевым фактором, определяющим фено-
типическую реализацию патологии и влияющим на ее течение и исход. Несмотря на 
установленную взаимосвязь ОРВИ и бронхиальной астмы, патогенетические меха-
низмы еще недостаточно изучены [31]. 

Воспалительный процесс при ОРВИ активизирует каскад иммунологических ре-
акций, в результате которых провоспалительные агенты (лейкотриены (LT), гистамин 
и т. д.) вызывают повышение сосудистой проницаемости, отек слизистой оболочки 
бронхов, гиперсекрецию вязкой слизи, развитие бронхоспазма. К основным медиа-
торам воспаления при вирусиндуцированном обострении бронхиальной астмы от-
носятся цистеиниловые лейкотриены, повреждающие эффекты которых очень раз-
нообразны: 
 � увеличивают секрецию слизи и подавляют ее клиренс; 
 � усиливают приток эозинофилов и других воспалительных клеток; 
 � увеличивают выработку катионных белков эозинофилов, поражающих эпители-

альные клетки; 
 � повышают проницаемость кровеносных сосудов в 100 раз больше, чем гистамин; 
 � LTC4, LTD4 и LTE4 обладают мощным и продолжительным бронхоконстрикторным 

действием; 
 � стимулируют пролиферацию и дифференцировку миофибробластов, способ-

ствуя развитию субэпителиального фиброза.
Рецидивирующее воспаление слизистой оболочки дыхательных путей приводит 

к патологическому изменению структуры и пространственной ориентации ресничек 
мерцательного эпителия. Секрет становится более вязким, что наряду с несовершен-
ным кашлевым рефлексом у детей раннего возраста нарушает мукоцилиарный кли-
ренс, способствует гиперплазии и плоскоклеточной метаплазии эпителия и хрони-
зации воспаления [32].

В формировании эозинофильного воспаления ключевую роль играют Т-хелперы 
II типа (Th2) и врожденные лимфоидные клетки 2-го типа – ILC2. Их гиперпродукция 
усиливает высвобождение провоспалительных цитокинов интерлейкинов (IL) – IL-4, 
IL-5 и IL-13, которые являются основными регуляторами воспаления. При попадании 
вируса на эпителиальные клетки бронхов происходит генерация хемокинов, притя-
гивающих Th2-клетки в респираторный тракт, что приводит к гиперпродукции IL-4, 
IL-5, IL-13 с привлечением эозинофилов, тем самым стимулируя тимический стро-
мальный лимфопоэтин и IL-25, IL-33. Одним из основных патогенетических механиз-
мов, способствующих обострению бронхиальной астмы у детей на фоне ОРВИ, явля-
ется выработка IgE на вирусные антигены [33]. 

Плазмоцитоидные дендритные клетки (pDCs) в дыхательных путях специализиру-
ются на продукции интерферона I типа в ответ на вирусную инфекцию или другие па-
тогены и принимают участие в регуляции воспалительных и иммунных ответов [34]. 
При формировании аллергического воспаления pDCs активно экспрессируют на по-
верхности тучных клеток и базофилов высокоаффинные рецепторы для IgE (FcεRI), 
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вызывая снижение продукции интерферонов и последующее увеличение вирусной 
репликации, что может способствовать более тяжелому течению вирусной инфек-
ции с проявлениями бронхиальной обструкции или обострению бронхиальной аст-
мы [35, 36]. 

Нарушение мукоцилиарного транспорта и повышение проницаемости респи-
раторного эпителия создают условия для проникновения аллергенов, эндоток-
синов, увеличивают чувствительность ирритантных рецепторов подслизистого 
слоя бронхов, что создает благоприятные условия для бактериального инфици-
рования. Согласно последним эпидемиологическим исследованиям, пневмококк 
(S. pneumoniae) является наиболее частым бактериальным патогеном, колонизиру-
ющим нижние отделы дыхательных путей [31]. М.И. Смирнова с соавт. (2024) также 
указывают на высокий риск присоединения бактериальной флоры (S. pneumoniae, 
S. aureus, H. influenzae) и развития пневмонии у пациентов с бронхиальной астмой и 
ОРВИ [37]. 

По мнению Л.С. Старостиной (2017), вирусная инфекция может рассматриваться 
как самостоятельная причина формирования атопии на фоне наследственной пред-
расположенности. Она способна вызывать заболевания в разных нозологических 
формах, в зависимости от места внедрения, дозы инфицирующего агента, степени 
предрасположенности (см. таблицу) [38]. 

Большое значение при формировании бронхиальной астмы у детей с рециди-
вирующими респираторными инфекциями имеет рост распространенности ранней 
сенсибилизации к различным аллергенам. Значимую роль играет фактор повыше-
ния выживаемости глубоко недоношенных детей, у которых отмечается высокая 
частота бронхолегочной дисплазии и связанных с ней последующих заболеваний 
дыхательной системы [39, 40]. 

Предрасположенность к рецидивирующим инфекциям дыхательных путей может 
быть обусловлена нарушением состава нормальной микробиоты респираторного 
тракта под воздействием инфекционных агентов, что ведет к избыточной антиген-
ной стимуляции и дезадаптации MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) – лимфо-
идной ткани, ассоциированной со слизистой оболочкой и являющейся структурной 
основой местного иммунитета [41]. 

ОРВИ у детей раннего возраста часто сопровождаются сухими свистящими хри-
пами и экспираторной одышкой. По данным Н.А. Геппе с соавт. (2019), указанные про-
явления инфекции хотя бы один раз в жизни встречаются не менее чем у 50% детей,  

Острые респираторные вирусные инфекции и обострение бронхиальной астмы
Acute respiratory viral infections and exacerbation of bronchial asthma

Тип вируса Ринофарингит Бронхиолит Обострение  
бронхиальной астмы

Риновирус +++ + +++
Коронавирус ++ – ++
Грипп + – +
Парагрипп + + +
Респираторно-синцитиальный 
вирус + +++ +

Аденовирус + + +
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а рецидивирующее течение бронхиальной обструкции характерно для 25%  де-
тей  [32]. Существенная доля эпизодов бронхообструктивного синдрома на фоне 
ОРВИ у детей до 5  лет обусловлена анатомо-физиологическими особенностями 
строения дыхательных путей, но может быть и ранним проявлением бронхиальной 
астмы [42].

В связи с высокой распространенностью и разнообразием причин бронхиальной 
обструкции в педиатрической практике часто возникают затруднения в правильной 
трактовке данного состояния, особенно при рецидивирующем его течении. Основ-
ные трудности возникают при проведении дифференциальной диагностики острого 
обструктивного бронхита и бронхиальной астмы, особенно при первых их проявле-
ниях у детей раннего возраста, что связано в основном со схожими клиническими 
проявлениями.

Несмотря на существенный прогресс в изучении бронхиальной астмы, во всем 
мире сохраняется гиподиагностика данного заболевания у детей раннего возраста 
[43, 44]. Диагностика заболевания запаздывает на несколько лет, пациенты не полу-
чают адекватную базисную терапию, что снижает качество жизни и может приводить 
к росту инвалидизации [45].

Лечение ОРВИ у детей, в том числе у пациентов с бронхиальной астмой, необ-
ходимо начинать как можно раньше, от момента появления первых симптомов за-
болевания (оптимально в течение 48 часов). Этиотропная терапия ОРВИ зависит от 
возбудителя инфекции, тяжести состояния, выраженности клинических симптомов и 
сопутствующих заболеваний. При выборе противовирусного препарата необходимо 
отдавать предпочтение наиболее эффективным лекарственным средствам, облада-
ющим не только широким спектром противовирусной активности в отношении воз-
будителей, но и иммуномодулирующим действием и имеющим наименьшее количе-
ство побочных эффектов. К таким препаратам можно отнести Гроприносин (инозин 
пранобекс)  [46]. Противовирусное действие препарата обусловлено подавлением 
репликации ДНК- и РНК-содержащих вирусов путем связывания с рибосомой клетки 
и изменения ее стереохимического строения, что приводит к нарушению синтеза ви-
русных белков и снижению виремии [47]. Ряд исследователей отмечает сокращение 
длительности, значительное снижение тяжести инфекционного процесса и ослож-
нений респираторных вирусных инфекций при назначении этиотропной (противо-
вирусной) терапии на ранних сроках от начала заболевания [2, 48–50]. Максималь-
ный эффект от противовирусной терапии ОРВИ отмечается в случаях, когда лечение 
было начато не позднее 48 часов от начала заболевания. Однако при развитии ос-
ложнений, тяжелом или затяжном течении заболевания нередко сохраняется ак-
тивность вирусов, что обусловливает необходимость назначения противовирусной 
терапии и на более поздних сроках [51, 52]. При острых респираторных инфекциях 
вирусной этиологии назначается Гроприносин (инозин пранобекс) детям с одного 
года из расчета 50 мг/кг массы тела внутрь в 3–4 приема.

Предупредить развитие воспалительной реакции при ОРВИ, обусловленной 
лейкотриенами, можно либо заблокировав лейкотриеновые рецепторы, либо изна-
чально снизив их продукцию. В настоящее время в клинической практике широкое 
распространение получил Синглон (монтелукаст), который блокирует все повреж-
дающие эффекты лейкотриенов: предотвращает бронхоспазм, дает бронхорасширя-
ющий эффект, уменьшает выраженность симптомов бронхиальной астмы, включая 
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кашель, улучшает функцию легких, уменьшает гиперреактивность и выраженность 
воспаления в дыхательных путях, снижает частоту обострений бронхиальной астмы 
и интенсивность кашлевого синдрома [53, 54]. Данный препарат может применять-
ся не только для терапии вирусиндуцированных обострений бронхиальной астмы, 
но и для базисной терапии астмы. Доказана эффективность монтелукаста в лечении 
рецидивирующего бронхита [55], хронического кашля [56, 57]. По данным А.И. Мар-
ковской с соавт. (2020), у дошкольников с риском формирования бронхиальной аст-
мы пролонгированный курс лечения (3 месяца) блокатором лейкотриеновых рецеп-
торов снижает в 1,8 раза продолжительность респираторных инфекций, в 3,7 раза 
уменьшает реакцию бронхов на воздействие неспецифических раздражителей и ча-
стоту возникновения бронхообструктивного синдрома по сравнению с пациентами, 
не получавшими курсовую противовоспалительную терапию  [58]. В  Беларуси Син-
глон зарегистрирован в форме жевательной таблетки 4 мг (1 раз в сутки для детей 
2–5 лет) и в форме таблетки, покрытой оболочкой, 5 мг (для детей 6–14 лет) и 10 мг 
(для детей 15 лет и старше).

Одна из распространенных ошибок при лечении пациентов с ОРВИ – необо-
снованное назначение антибактериальной терапии на ранних сроках заболевания. 
Антибактериальные препараты подавляют микробиом, способствуя угнетению им-
мунного ответа, возникновению нарушений пищеварения и дисэлектролитных из-
менений при развитии антибиотик-ассоциированной диареи [59, 60]. Назначение 
антибактериальной терапии показано только при ОРИ бактериальной этиологии, 
появлении бактериальных осложнений при ОРВИ и при высоком риске присоедине-
ния бактериальной микрофлоры при вирусной инфекции [15]. 

К основным принципам профилактики ОРВИ у пациентов с коморбидной бронхи-
альной астмой относятся: формирование санитарно-гигиенических и противоэпиде-
мических навыков, повышение неспецифической резистентности организма, вакци-
нопрофилактика респираторных инфекций (гриппа, COVID-19, респираторно-синци-
тиальной инфекции); профилактика противовирусными препаратами, соблюдение 
регулярной базисной терапии бронхиальной астмы [15, 46]. Инозин пранобекс (Гро-
приносин) относится к лекарственным средствам, рекомендуемым для профилакти-
ки ОРВИ, так как доказал свою эффективность и безопасность в профилактике широ-
кого спектра вирусных инфекционных заболеваний [2, 50, 61]. Препарат назначается 
из расчета 50 мг/кг/сут в 3–4 приема на протяжении 21 дня или 3 курса по 7–10 дней 
с такими же интервалами [62]. 

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Острые респираторные вирусные инфекции тесно связаны с бронхиальной аст-

мой. У детей раннего возраста они способствуют возникновению астмы и являются 
причиной частых обострений заболевания. Дети с отягощенным аллергологическим 
анамнезом и высоким риском развития бронхиальной астмы или с наличием дан-
ного заболевания больше подвержены заражению респираторными вирусными ин-
фекциями. ОРВИ существенно снижают эффективность базисной противовоспали-
тельной терапии, предрасполагают к обострениям бронхиальной астмы, утяжеляют 
ее течение, ухудшают прогноз болезни, поэтому вопросы профилактики и своевре-
менного лечения респираторных вирусных инфекций всегда должны быть в центре 
внимания педиатров.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Постинфекционный кашель является одним из наиболее распространенных и важ-
ных респираторных симптомов, с которыми пациенты обращаются за медицинской 
помощью к врачам первичного звена, а понимание причин и механизмов его фор-
мирования позволяет назначить оптимальную терапию. Активация 5-липоксигеназы 
в слизистой оболочке бронхов под воздействием острых респираторных вирусных 
инфекций (ОРВИ), приводящая к повышенному синтезу цистеиниловых лейкотрие-
нов в дыхательных путях, предполагает и раскрывает новый терапевтический потен-
циал по использованию антагониста лейкотриеновых рецепторов (АЛТР) – монтелу-
каста – у пациентов с постинфекционным кашлем в общей врачебной практике.
Ключевые слова: постинфекционный кашель, острые респираторные вирусные ин-
фекции, антагонисты лейкотриеновых рецепторов, монтелукаст
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Post-infectious cough is one of the most common and important respiratory symptoms 
that patients seek medical help from primary care physicians, and understanding the 
causes and mechanisms of its formation allows for the optimal therapy. Activation of 
5-lipoxygenase in the bronchial mucosa under the influence of acute respiratory viral 
infections (ARVI), leading to increased synthesis of cysteinyl leukotrienes in the airways, 
suggests and reveals a new therapeutic potential for the use of the leukotriene receptor 
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antagonist (LTR antagonist) – montelukast in patients with post-infectious cough in 
general medical practice. 
Keywords: post-infectious cough, acute respiratory viral infections, leukotriene receptor 
antagonists, montelukast

 � ВВЕДЕНИЕ
Острые респираторные инфекции (ОРИ) занимают одно из ведущих мест в струк-

туре заболеваемости населения, и в эпидемический период ими могут болеть до 
20% населения, а при пандемиях – до 50%. 

ОРИ – этиологически разнородная группа заболеваний дыхательных путей, име-
ющих сходные механизмы развития и общие клинические признаки. В  нее входят 
инфекции, вызываемые как вирусами, так и пневмотропными бактериями. Посколь-
ку свыше 90% ОРИ связано с респираторными вирусами, применяют термин «острые 
респираторные вирусные инфекции» (ОРВИ) [1].

В настоящее время выявлено более 200 вирусов, поражающих респираторный 
тракт. В основном они представлены риновирусами, аденовирусами, вирусами грип-
па, парагриппа, коронавирусами и др. Каждый вирус обладает тропностью к тем или 
иным тканям дыхательных путей, что определяет отличительные черты клиники раз-
ных форм ОРВИ (т. е. проявления катарального синдрома). Вирус гриппа тропен к эпи-
телию трахеи и бронхов, вирус парагриппа – к эпителию гортани, риновирус – к эпи-
телию носоглотки, респираторно-синцитиальный вирус – к бронхам и бронхиолам, 
аденовирусы – к слизистой дыхательных путей, глаз, желудочно-кишечного тракта [1].

Кашель наряду с насморком, першением и болью в горле – самый частый сим-
птом ОРВИ, присутствует в 75% случаев и обычно возникает на 1–5-й день от начала 
заболевания, что обусловлено пневмотропностью большинства респираторных ви-
русов, поражающих слизистую оболочку дыхательных путей [1, 2]. Острый кашель 
продолжается до 3 недель, от 3 до 8 недель кашель считается подострым (постин-
фекционным), а более 8 недель – хроническим [3].

Продолжение кашля после разрешения основной симптоматики ОРВИ является 
симптомом постинфекционного (подострого, затяжного) кашля и поражает от 11% 
до 25% взрослого населения [3, 4]. Согласно исследованиям, кашель – один из наи-
более распространенных и важных респираторных симптомов, по поводу которого 
пациенты обращаются за медицинской помощью к врачам первичного звена, и мо-
жет как вызывать значительные осложнения для пациентов, так и составлять опре-
деленные диагностические и терапевтические трудности для врачей [5–9].

Важно понимать, что наличие кашля у пациентов может приводить к снижению 
качества их жизни на фоне физического и психосоциального дискомфорта [9–11]. 
Так, в двух проспективных исследованиях было показано отрицательное влияние 
острого и хронического кашля на качество жизни пациентов, снижающее их обыч-
ную повседневную активность и являющееся одной из наиболее частых причин 
обращения к врачу общей практики  [10]. Выявлены также гендерные особенности 
влияния длительности кашля на качество жизни по опроснику CQLQ: отмечено бо-
лее выраженное отрицательное влияние затяжного хронического кашля на качество 

Постинфекционный кашель: современный взгляд на возможности терапии в общей врачебной практике



187«Рецепт», 2025, том 28, № 2

жизни у женщин по сравнению с мужчинами [11]. Также имеются данные о преоб-
ладании женщин среднего возраста среди пациентов с хроническим кашлем [12] и 
о наличии повышенной чувствительности кашлевого рефлекса у женщин [13]. С дру-
гой стороны, сложный патогенез и не всегда понятные причины формирования за-
тяжного кашля требуют поиска новых возможных симптоматических средств для 
купирования кашля [14].

Понимание причин и механизмов, участвующих в формировании острого, затяж-
ного подострого и хронического кашля, помогает определить наиболее вероятную 
причину кашля и назначить оптимальную терапию, что важно в общей врачебной 
практике. Также важно построить алгоритм дифференциально-диагностического 
поиска при наличии острого, подострого и хронического кашля. 

По данным руководства по кашлю CHEST 2018 и отчета экспертной группы, наи-
более частыми причинами острого кашля являются респираторные инфекции, пре-
имущественно ОРВИ, а также развитие пневмонии  [15]. Наиболее распространен-
ными причинами подострого кашля (3–8 нед.) были постинфекционный кашель и 
обострение основных заболеваний, таких как бронхиальная астма (БА), хроническая 
обструктивная болезнь, а также синдром кашля верхних дыхательных путей  [15]. 
Следует отметить, что для постинфекционного подострого кашля характерно не 
только отсутствие клинических признаков ОРВИ, но и рентгенологических призна-
ков пневмонии [3].

Среди причин хронического кашля лидируют: синдром кашля верхних дыхатель-
ных путей, вторичный к риносинуситу (ранее синдром постназального затекания), 
БА и ее кашлевой вариант, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, неастматиче-
ский эозинофильный бронхит [15]. 

Алгоритм диагностики кашля предполагает анализ медикаментозного анамнеза 
у пациента и уточнение факта приема лекарств, вызывающих кашель, в первую оче-
редь ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, оценку влияния экологи-
ческих и профессиональных факторов, включая курение (как активное, так и пассив-
ное), а также обязательную проверку на наличие симптомов тревоги, туберкулеза в 
анамнезе, особенно в группах риска, что в свою очередь требует проведения немед-
ленного обследования и лечения установленной причины кашля. Согласно руковод-
ству по кашлю CHEST 2018 к симптомам тревоги относятся [15]:
1) кровохарканье;
2) курящие лица в возрасте старше 45 лет с новым кашлем, изменением кашля или 

голоса;
3) курящие лица в возрасте 55–80 лет с индексом курящего человека (ИКЧ) 30 пач-

ка/лет или бросившие курить в течение последних 15 лет;
4) выраженная одышка, особенно в покое и ночью;
5) охриплость;
6) системные симптомы (повышение температуры тела, потеря массы тела, отеки 

или увеличение веса);
7) проблемы с глотанием;
8) рвота;
9) рецидивирующая пневмония;
10) изменения при обследовании и выполнении рентгенограммы органов грудной 

клетки, совпадающие с длительностью кашля.
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Дальнейшее обследование и лечение пациента строится с учетом предполагае-
мой причины и патогенеза кашля и в целом включает исследование функции внеш-
него дыхания (спирометрию) с проведением бронходилатационного теста, рентге-
нографию и компьютерную томографию органов грудной клетки, бронхоскопию, ал-
лергообследование, выполнение эзофагогастродуоденоскопии и теста на Н. pylori, а 
также возможно назначение эмпирической терапии с использованием ингаляцион-
ных кортикостероидов, АЛТР, ингибиторов протонной помпы [15, 16].

Таким образом, сохранение кашля после перенесенной ОРВИ является частым 
респираторным симптомом, снижающим качество жизни пациентов, с одной сторо-
ны, и требующим лечебных и диагностических мероприятий от врачей первичного 
звена – с другой, нацеливая на понимание причин и поиск эффективных способов 
его разрешения.

Постинфекционный кашель: возможные механизмы формирования
Механизмы, участвующие в возникновении и сохранении кашля при ОРВИ, фор-

мировании его затяжного характера, разнообразны и, по мнению некоторых иссле-
дователей, выяснены не полностью, продолжают изучаться [5]. Так, согласно исследо-
ваниям Undem B.J. и др., возможные механизмы формирования подострого (постин-
фекционного) кашля состоят в том, что вирусные инфекции приводят к стимуляции 
афферентных нервов медиаторами воспаления и продуктами окислительного стрес-
са в дыхательных путях, а также к увеличению их возбудимости [2]. Авторы отмечают, 
что поствирусный (постинфекционный) кашель может быть связан с изменением цен-
тральных нейронных сетей и снижением порога кашлевого рефлекса [2, 17], а также, 
возможно, происходит экспрессия рецепторов кашля под воздействием ОРВИ [17].

Согласно исследованиям Seymour M.L. и др., одним из важных механизмов фор-
мирования постинфекционного кашля является активация 5-липоксигеназы в сли-
зистой оболочке бронхов под воздействием ОРВИ, приводящая к повышенному син-
тезу цистеиниловых лейкотриенов в нижних дыхательных путях [18]. Так, например 
согласно исследованиям, повышенные концентрации цистеиниловых лейкотриенов 
обнаружены в назальном секрете взрослых, инфицированных респираторно-син-
цитиальным вирусом, риновирусами, вирусом гриппа А [19]. Респираторные вирусы 
также могут повышать чувствительность дыхательных путей к лейкотриенам, увели-
чивая продукцию интерферона-γ [20], тем самым увеличивая экспрессию рецептора 
цистеиниловых лейкотриенов 1-го типа [21]. 

Цистеиниловые лейкотриены, выделяемые преимущественно тучными клетками 
и эозинофилами, являются, как установлено, мощными бронхоконстрикторами и ме-
диаторами воспаления и поэтому, связываясь со своими цистеинил-лейкотриеновы-
ми рецепторами, приводят к формированию и поддержанию следующих процессов 
и симптомов в организме: бронхоконстрикции, нарушению проницаемости сосуди-
стой стенки и гиперсекреции слизи, затяжному кашлю [22]. ОРВИ могут приводить 
к гиперреактивности дыхательных путей, возникновению бронхоспазма в ответ на 
различные стимулы, развитию БА и ухудшению ее течения [18]. 

Таким образом, принимая во внимание различные механизмы формирования и 
поддержания постинфекционного кашля и понимая ведущую роль активации цистеи- 
ниловых рецепторов респираторными вирусами, актуальным видится использова-
ние терапии, направленной на подавление их активности.
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Постинфекционный кашель: акцент на монтелукаст
Существуют различные точки зрения на ведение пациентов с постинфекционным 

кашлем. В некоторых исследованиях авторы не находят значимого влияния медика-
ментозной терапии (монтелукаст, сальбутамол c ипратропиума бромидом, флутика-
зона пропионат, будесонид, кодеин и др.) на разрешение постинфекционного кашля 
[23] и позиционируют наблюдательную тактику за состоянием пациента с постинфек-
ционным кашлем до 8 недель и только по истечении этого периода и при сохране-
ния кашля либо появлении новых симптомов рекомендуют повторное обращение 
пациента для дальнейшей диагностики и лечения [4]. 

Другие авторы придерживаются концепции о важности лечения подострого  
постинфекционного кашля и говорят о потенциальных преимуществах раннего на-
чала терапии, чтобы избежать развития постоянного кашля и предотвратить связан-
ные с этим осложнения, такие как усталость, недосыпание, охриплость, скелетно-мы-
шечные боли и недержание мочи [24]. 

В свою очередь, исходя из механизмов формирования постинфекционного за-
тяжного кашля, назначение АЛТР является патогенетически обоснованным, посколь-
ку они обладают бронходилатирующим и системным противовоспалительным дей-
ствием [25]. АЛТР подавляют эозинофильное и нейтрофильное воспаление, снижают 
гиперреактивность бронхов, ингибируют гиперсекрецию слизи. Доказан ингибиру-
ющий эффект АЛТР в отношении брадикинин-индуцированной гиперчувствитель-
ности дыхательных путей. Монтелукаст (Синглон) – наиболее часто используемый 
препарат из группы АЛТР, ингибирует физиологическое действие цистеиниловых 
лейкотриенов – LTC4, LTD4 и LTE4, которые являются мощными воспалительными про-
астматическими медиаторами, путем связывания с CysL1-рецепторами, не оказывая 
стимулирующего действия на данные рецепторы. Монтелукаст уменьшает продук-
цию провоспалительных цитокинов, таких как TNF-α, IL-6 и IL-10, обладает доказан-
ным выраженным подавлением оксидативного стресса [25].

Имеются данные о наличии противовирусного эффекта монтелукаста, опосре-
дованного ингибированием фермента 3CLpro (3-химотрипсин-подобная протеаза), 
играющего ключевую роль в репликации коронавируса, что определяет его потен-
циальную роль для лечения SARS-CoV-2-инфекции [26–28]. В ряде исследований по-
казано, что монтелукаст обладает противовоспалительными эффектами, снижает ве-
роятность возникновения либо выраженность цитокинового шторма при SARS-CoV-
2-инфекции, сдерживает прогрессирование заболевания, ингибируя окислительный 
стресс, экспрессию цитокинов и хемокинов в активированных макрофагах, подавля-
ет продукцию IL-6, TNF-α и MCP-1 в мононуклеарных клетках периферической кро-
ви, блокирует NF-κB, индуцирующий синтез и высвобождение провоспалительных 
цитокинов [29–31]. Ретроспективный анализ показал, что у госпитализированных па-
циентов с COVID-19-инфекцией, получавших монтелукаст 10 мг в сутки, наблюдалось 
значительно меньше случаев клинического ухудшения по сравнению с пациентами, 
не получавшими монтелукаст (10% против 32%, p=0,022) [32]. В исследовании Dey M. 
и др. раскрыты терапевтический потенциал и преимущества использования монте-
лукаста как для контроля течения COVID-19-инфекции, так и для улучшения течения 
постинфекционного кашля и других осложнений со стороны легких [31]. 

Анализ 14 рандомизированных контролируемых исследований, включавших 
1372 пациента с постинфекционным кашлем, показал значимый эффект монтелукаста  
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в уменьшении частоты, тяжести и длительности постинфекционного кашля, улучше-
нии качества жизни пациентов. В ходе исследований не было зафиксировано ни од-
ного серьезного побочного эффекта [33]. Прием монтелукаста у детей с хроническим 
кашлем по 5 мг в сутки в течение 4 недель сопровождался полным прекращением 
кашля уже на 3-й неделе приема у 68% исследуемых [34]. В плацебо-контролируе-
мом двойном слепом рандомизированном исследовании O.  Keskin и др. выявили, 
что у детей раннего возраста, принимавших монтелукаст на фоне ОРВИ, количество 
эпизодов бронхиальной обструкции уменьшилось в 2,8 раза, а потребность в инга-
ляциях сальбутамола – в 1,5 раза по сравнению с группой плацебо [35, 36].

При хроническом кашле у взрослых краткосрочное назначение (2–4 недели) 
АЛТР монтелукаста имеет одинаковый уровень доказательности по сравнению с 
краткосрочным назначением ингаляционных кортикостероидов (2–4 недели), со-
гласно рекомендациям Европейского респираторного общества 2020 г., особенно у 
пациентов с астматическим кашлем [6].

Доказана эффективность и безопасность использования монтелукаста у пациен-
тов с БА во взрослой и детской практике [37, 38], применение которого отражено 
в клиническом протоколе Республики Беларусь [39] и международном согласитель-
ном документе GINA (Global Initiative for Asthma – Глобальная инициатива по борьбе 
с астмой, 2024) по ведению пациентов с БА [40]. В свою очередь имеются исследова-
ния по профилактическому применению пролонгированных курсов монтелукаста у 
детей группы риска по возникновению БА. Так, в исследовании Н.К. Тихоновой детям 
основной группы (n=126), наряду с лечением ОРЗ, назначался монтелукаст в дозе 
4 мг в сутки на ночь, курсами от 14 до 24 суток, что сопровождалось снижением в 
1,9 раза продолжительности заболевания ОРЗ (p<0,05), в 10,7 раза – частоты реги-
страции свистящих хрипов (p<0,05) и в 9,6 раза – частоты трансформации у ребенка 
предрасположенности к БА в возрасте 6–9 лет (p<0,05) по сравнению с контрольной 
группой (n=72), что позволило авторам исследования сделать вывод о целесообраз-
ности использования монтелукаста для предупреждения развития БА у детей с ОРЗ 
и включении его в индивидуальную схему терапии [41].

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Понимание причин, механизмов формирования постинфекционного затяжного 

кашля расширяет возможности использования АЛТР в реальной клинической прак-
тике, основанные на ряде клинических и экспериментальных исследований. Видится 
актуальным, патогенетически обоснованным и эффективным применение монтелу-
каста (Синглона) у пациентов с постинфекционным кашлем в общей врачебной прак-
тике, что предполагает более широкое его применение при респираторных инфек-
циях и их последствиях у разновозрастных пациентов.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Disturbances of hemostatic and fibinolytic mechanism have been 
frequently described in patients with diabetes mellitus and have been associated with 
the development of diabetic complications and increased incidence of cardiovascular 
events in diabetic subjects. Thrombosis and related complications are the major causes of 
morbidity and mortality in diabetic patients.
Purpose. To assess the effect of vWF as a risk factor for developing CVD in patients with 
type 2 diabetes mellitus.
Materials and methods. During the period of three months in 2022, forty-nine patients 
from Baghdad Teaching Hospital, Medical City were included in this study. All of them 
were adults with type 2 diabetes mellitus having different duration of illness. Twenty-four 
normal healthy volunteers who were CRP-ve were included in this study as a control group. 
For each subject in the study and control group, the following tests were investigated: 
vWF-Ag level, activated partial thromboplastin time (APTT), and bleeding time.
Results. Significant shortening of bleeding time in diabetic versus control group with 
mean value of 1.9±0.6 vs. 2.6±0.6 sec. Also significant shortening in partial thromboplastin 
time was observed with a mean value of 30.8±3.6 vs. 33.2±3.6 sec. vWF-Ag level showed 
higher estimated levels in diabetics with a mean value of 201.6±61.9% vs. 120.8±33.6%. 
Elevated levels of plasma vWF-Ag in diabetic patients with CVD complications than in 
diabetic patients without complications with mean value of 211.5±59.4% vs. 192.9±63.9%. 
There is a significant correlation between vWF-Ag level, incidence of CVD with duration 
of illness (p=0.01).
Conclusion. Diabetic patients show many coagulation abnormalities including: 
shortened APTT, bleeding time and raised level of vWF-Ag. An increased incidence of CVD 
complications was found with higher level of vWF-Ag and longer duration of illness.
Keywords: vWF-Ag, partial thromboplastin time, Von Willebrand Factor, bleeding time, 
diabetes mellitus
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Нарушения гемостатического и фибринолитического механизмов часто описыва-
лись у пациентов с сахарным диабетом и были связаны с развитием диабетических 
осложнений и повышением частоты сердечно-сосудистых событий. Тромбоз и свя-
занные с ним осложнения являются основными причинами заболеваемости и смерт-
ности у пациентов с диабетом.
Цель. Оценить влияние vWF как фактора риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа.
Материалы и методы. В исследование были включены 49 взрослых пациентов с 
сахарным диабетом 2-го типа с разной продолжительностью заболевания из Багдад-
ской учебной больницы (Medical City). В качестве контрольной группы в это иссле-
дование были включены 24 здоровых добровольца с СРБ-ve. Для каждого субъекта 
в исследуемой и контрольной группах были исследованы следующие тесты: уровень 
vWF-Ag, активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) и время кро-
вотечения.
Результаты. Наблюдалось значительное сокращение времени кровотечения у паци-
ентов с диабетом по сравнению с контрольной группой лиц со средним значением 
1,9±0,6 против 2,6±0,6 сек. Также отмечалось значительное сокращение частичного 
тромбопластинового времени со средним значением 30,8±3,6 против 33,2±3,6 сек. 
vWF-Ag показал более высокие расчетные уровни у пациентов с диабетом со сред-
ним значением 201,6±61,9% против 120,8±33,6%. Повышенные уровни плазменного 
vWF-Ag у пациентов с диабетом с осложнениями сердечно-сосудистых заболеваний, 
чем у пациентов с диабетом без осложнений, со средним значением 211,5±59,4% про-
тив 192,9±63,9%. Существует значимая корреляция между уровнем vWF-Ag, частотой 
сердечно-сосудистых заболеваний и длительностью заболевания (p=0,01).
Заключение. У пациентов с диабетом наблюдается множество нарушений коагуля-
ции, включая укороченное АЧТВ, время кровотечения и повышенный уровень vWF-
Ag. Повышенная частота сердечно-сосудистых осложнений была обнаружена при 
более высоком уровне vWF-Ag и более длительной продолжительности заболевания. 
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 � INTRODUCTION
The excess of cardiovascular morbidity and mortality among diabetic patients 

is not fully explained by major risk factors such as hypertension, smoking, and 
hypercholesterolemia. Increasing attention has been paid to disordered hemostatic 
mechanisms in the pathogenesis of vascular disease in diabetics and such disorders may 
be of importance in determining the increased risk of large vessel and small vessel disease 
in diabetes. Disturbances in hemostasis leading to hypercoagulable state have been 
observed in numerous studies. Beside altered coagulation screening tests, alteration of 
several coagulation factors and inhibitors have been occasionally described [1].

Von Willebrand factor (vWF) is a large glycoprotein produced by vascular endothelial 
cells that mediate platelet adhesion to injured endothelium, as a first step in thrombus 
formation. vWF also serves as the carrier protein for coagulation factor VIII, given its 
essential role in thrombosis. In addition, vWF could serve as biomarker of endothelial 
damage. Higher levels of vWF have been associated with type 2 diabetes mellitus that 
leads to higher risk of cardiovascular disease. This suggests that vWF may be a risk factor 
to these patients [2].

Hemostasis refers to the process whereby blood coagulation is initiated and terminated 
in a tightly regulated fashion, together with the removal of the clot as part of vascular 
remodeling; as such, hemostasis describes the global process by which vessel integrity 
and patency are maintained [3].

The clotting sequences were divided into so-called extrinsic and intrinsic system. The 
extrinsic system consisted of factor VII and TF, with the latter viewed as extrinsic to the 
circulating blood. The factors in the so-called intrinsic system were all viewed as being 
intravascular. Both pathways could activate factor X, which in complex with its cofactor Va 
could convert prothrombin to thrombin [4].

Von Willebrand factor (vWF) is a multimeric glycoprotein synthesized by endothelial 
cells, megakaryocytes and platelets. In endothelial cells, vWF may be secreted directly into 
the circulation or stored in Weible-Palade bodies. vWF plays an important role in primary 
hemostasis by promoting platelet adhesion to the subendothelium at site of vascular 
injury under high shear-rate condition. It also acts as a carrier of FVIII and this association 
protects FVIII from rapid proteolysis [2]. Secretion from platelet α-granules usually occurs 
concomitantly with that from dense granules. The a-granules contain a wide variety of 
proteins that play various roles in hemostasis, host defense and wound repair including: 
vWF, Fibrinogen and P-selectin [5, 6].

DM is a metabolic disorder of multiple etiology characterized by chronic hyperglycemia 
with disturbances of carbohydrate, fat and protein metabolism resulting from defects in 
insulin secretion, insulin action, or both. The effects of diabetes mellitus include long-term 
damage, dysfunction and failure of various organs [7]. About 80% of diabetic patients 
die from the major thrombotic complications of atherosclerosis, stroke and myocardial 
infarction. Plasma and cellular components of the hemostatic system are often abnormal 

Ключевые слова: vWF-Ag, частичное тромбопластиновое время, фактор Вилле-
бранда, время кровотечения, сахарный диабет
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in diabetic patients, and some of these abnormalities may play a role in the high risk of 
thrombosis in these patients [8].

Diabetes mellitus is the major risk factor for vascular disease presumably by inducing 
hypercoagulable state leading to thrombotic plaque in small blood vessels. There are 
miscellaneous reports showing the intervention of some coagulation factors / co-factors, 
especially I, II, V, VII, IX, X, XI, von Willebrand and tissue factor in micro and macrovascular 
complication [9]. Screening coagulation tests are occasionally shortened but most often 
these are normal, these tests are insensitive to minor changes in various coagulation 
proteins [10].

Elevated levels of vWF are an indication of endothelial cell damage and correlates 
with other cardiovascular risk factor. The mechanism linking elevated levels of vWF / FVIII 
to insulin resistance and type 2 diabetes may be related to the presence of underlying 
endothelial dysfunction and/or inflammation, both of which are involved in the 
development of insulin resistance [11, 12]. 

The study aimed to assess the effect of vWF as a risk factor for developing CVD in 
patients with type 2 diabetes mellitus.

 � MATERIALS AND METHODS
During the period of three months in 2022, forty-nine patients from Baghdad Teaching 

Hospital, Medical City were included in this study. All patients were adults with type 2 
diabetes mellitus having different duration of illness.

The following data were documented for each patient: age, sex, duration of diabetes 
mellitus, and past medical history of cardiovascular and cerebrovascular diseases 
including: Angina pectoris, Myocardial infarction (MI), Congestive heart failure (CHF), 
Transient ischemic attack (TIA), Cerebrovascular accident (CVA) and Gangrene. 

The diabetic patients were divided into two study groups according to the presence 
(23 patients) or absence (26 patients) of CVD. APTT, bleeding time and vWF-Ag were done 
for each patient at Teaching Laboratories in Medical City.

Control group
This study included a control group of twenty four normal healthy volunteers, who 

were CRP-ve. APTT, bleeding time and vWF Ag were also done for the control group.

Blood sampling
A total of 5.5 ml of venous blood was collected by clear venipuncture into three 

collecting plastic tubes: first tubes: 1.8 ml of blood was added to 0.2 ml of 0.11 M aqueous 
trisodium citrate dihydrate, platelet poor plasma (PPP) was obtained by centrifugation of 
blood at room temperature (18–25 ºC) at 2000 g (approximately 4000 rpm) for 15 Minutes 
[13]. The plasma obtained from the tube was used to perform the APTT; then the tube 
was stored at –20 ºC for a maximum of 1 month and was used for measuring vWF-Ag by 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) according to the literature kit.

Bleeding time by Ivy’s method 
Sphygmomanometer cuff was placed around the patient’s arm above the elbow and 

inflated to 40 mmHg and the pressure kept throughout the test. The area of skin chosen 
was on the volar surface of the forearm that is devoid of visible superficial veins. The area 
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was cleaned with 70% ethanol. Two separate punctures, 5–10 cm apart, are made in quick 
succession using a disposable lancet with cutting depth of 2.5 mm and width of just more 
than 1mm. Stop watch started simultaneously and with edge of filter paper, at 15 sec 
intervals, blood exuding from the cut was blot off. When bleeding has ceased, bleeding 
time was recorded. Normal range is 2–7 min [14].

vWF-Ag test
This test was done by using Asserachrom vWF-Ag kit (DIAGNOSTICA STAGO S.O.S) (Ref 

00942), which is an antigenic assay for quantitative determination of vWF by ELISA.

 � RESULTS
Results were based on the analysis of 49 patients; all were presented with type 

2 diabetes mellitus. Sex distribution of the study groups according to the presence or 
absence of CVD is shown in table 1, this difference was statistically insignificant (p=0.8).

Age distribution in the study groups and control was statistically significant with 
(p=0.001) as shown in table 2. Age difference between DM with CVD complications and 
DM without complications was statistically significant with a p=0.0005.

The duration of illness in diabetics with CVD group were <5 years in 6 out of 23 (26.1%) 
patients and 17 out of 23 (37.9%) patients were ≥5 years. In diabetic patients without CVD, 
14 out of 26 (53.8%) were <5 years and 12 out of 26 (46.2%) were >5 years as shown in 
table 3.

Table 1
Sex difference in control and diabetic group with and without CVD complications

Gender
Total p-value

Male Female
Diabetics with CVD
No. of patients
% within type
% within gender

14
60.9%
29.8%

9
39.1%
34.6%

23
100%
31.5%

0.8

Diabetics without CVD
No. of patients
% within type
% within gender

18
69.2%
38.3%

8
30.8%
30.8%

26
100%
35.6%

Control
No. of control group
% within type
% within gender

15
62.5%
31.9%

9
37.5%
34.6%

24
100%
32.9%

Total
Total no.
% within type
% within gender

47
64.4%
100%

26
35.6%
100%

73
100%
100%

Table 2
Age distribution of the study group and control

No. Mean±SD Range (years) p-value
Diabetics with CVD 23 58±11.1 42–78

0.001Diabetics without CVD 26 48.3±9.5 34–69
Control 24 44.6±10 24–59

Von Willebrand Factor in Type 2 Diabetes Mellitus: A Case-Control Study
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Table 3
Distribution of the study groups according to the duration of illness

Type
Duration of illness

Total p-value
<5 years ≥5 years

Diabetics with CVD
No. of patients
% within type
%within Duration of illness

6
26.1%
30%

17
73.9%
58.6%

23
100%
46.9%

0.04
Diabetics without CVD
No. of patients
% within type
% within Duration of illness

14
53.8%
70%

12
46.2%
41.4%

26
100%
53.1%

Correlation between duration of illness and presence or absence of CVD in diabetic 
patients was statistically significant with a (p=0.01), as shown in table 4. CVD is being more 
frequent with longer duration of illness.

The results of coagulation parameters in the control group were summarized in table 5.
Bleeding time and aPTT showed a shorter time in diabetic patients (with/without CVD) 

in comparison with control group with a statistically significant difference (p=0.001 and 
0.045 respectively), as shown in table 6. vWF-Ag showed higher levels in diabetic patients 
(with or without CVD) in comparison with the control group with highly significant 
statistical difference, (p=0.0005), as shown in table 6.

Table 4
Correlation between duration of illness in study group

Type Mean±SD Median p-value
DM with CVD 8.7±6.4 7

0.01
DM without CVD 4.5±4.4 3

Table 5
Coagulation parameters in the control group

Coagulation parameter Mean±SD Range
Bleeding time (min.) 2.6±0.6 2–4.5
APTT (sec) 33.2±3.6 28–39
Vwf-Ag% 120.8±33.6 55–177

Table 6
Correlation of coagulation parameters between study groups and control

Test Type Mean±SD Range p-value

BT (min) DM with CVD
DM without CVD Control

1.9±0.7
1.9±0.6
2.6±0.6

1–4
1.3–4
2–4.3

0.001

APTT (sec) DM with CVD
DM without CVD Control

31±3.8
30.7±3.5
33.2±3.6

25–39
26–38
28–39

0.045

vWF-Ag (%) DM with CVD
DM without CVD Control

211.5±59.4
192.9±63.9
120.8±33.6

78.9–385
34.5–289.8
55–177

0.0005
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Table 7
The difference in coagulation parameter between diabetic patients and control

No. Mean±SD p-value
Bleeding time
Patients
Control

49
24

1.9±0.6
2.6±0.6 <0.0005

APTT
Patients
Control

49
24

30.8±3.6
33.2±3.6 0.013

vWF-Ag
Patients
Control

49
24

201.6±61.9
120.8±33.6 <0.0005

Table 8
Difference in mean of coagulation parameters between the two study groups

Test Type N Mean±SD Range p-value
BT
(min)

DM with CVD
DM without CVD

23
26

1.9±0.7
1.9±0.6

1–4
1.30–4 0.8

APTT
(sec)

DM with CVD
DM without CVD

23
26

31±3.8
30.7±3.5 25–39 0.7

vWF-Ag
(%)

DM with CVD
DM without CVD

23
26

211.5±59.4
192.9±63.9

78.9–385
34.5–289.8 0.2

The differences between all diabetic patients and control in mean bleeding time, 
APTT and vWF-Ag level were statistically significant with a p=<0.0005, 0.01, <0.0005 
respectively, as shown (Table 7).

The difference in mean of bleeding time and APTT between diabetic patients with 
CVD complications and diabetic patients without CVD complications was statistically 
insignificant with a p-value of 0.8 and 0.7 respectively. vWF-Ag level show higher levels in 
patients with CVD complications but it was statistically insignificant with a p-value of 0.2 
as shown in table 8.

The relation between vWF-Ag level with some variable namely (age, duration of illness, 
bleeding time and APTT), shown significant relations with duration of disease in diabetic 
patients with CVD complications with a p=0.01. In control group, there is significant 
relation between the level of vWF and bleeding time with a p-value of 0.02 as shown in 
table 9.

Table 9
Correlation between vWF-Ag level and some variables in study groups and control

Age Duration BT APTT
vWF-Ag in DM with CVD
correlation (r)
p-value

0.3
0.09

0.4
0.01

0.1
0.4

–0.1
0.5

vWF-Ag in DM without CVD
correlation (r)
p-value

0.2
0.1

0.2
0.2

–0.01
0.9

–0.2
0.2

vWF-Ag in control
correlation (r)
p-value

0.3
0.07

–0.4
0.02

–0.1
0.5

Von Willebrand Factor in Type 2 Diabetes Mellitus: A Case-Control Study
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 � DISCUSSION
Regarding the screening coagulation tests, partial thromboplastin time was shown to 

be significantly shortened in diabetics when compared to normal controls, with a mean 
value of 30.8±3.6 sec. and p=0.013. This agrees with Chinese study on 280 diabetic type 
2 patients [15] and with Khunger et al. who reported a mean value (29.2±3.6 sec) [16]. 
Also agrees with previous Iraqi studies carried out by Arsana et al. [17] and Bembde [18] 
who reported a mean value of (29.6±0.7 sec) and (29.6±1.7 sec) respectively. This result 
disagrees with Alao et al. [19], who showed prolonged APTT with mean value of (27.3 sec, 
p=0.01) and (34.8 sec., p=0.001) respectively.

Shortened APTT in diabetic patients can be explained by the fact that chronic 
hyperglycemia results in hyperglycosylation of multiple proteins. The plasma levels of 
many clotting factors including fibrinogen, factor VII, factor VIII, factor XI, factor XI, XII, 
Kallikrein, and von Willebrand factor are elevated. Also fibrinolytic system, the primary 
means of removing clots, is relatively inhibited [20].

A significant shortening in bleeding time was found between diabetic patients and 
a control group (p=<0.0005). This is simply explained by: Normally, following a break in 
endothelial lining, there is an initial adherence of platelets to the exposed connective 
tissue, potentiated by vWF and formation of primary hemostatic plug [21]. In diabetes, the 
endothelial abnormalities undoubtedly play a role in the enhanced activation of platelet 
and clotting factors including von Willebrand factor [12].

This study shows increased level of Vwf-Ag in diabetics versus control subjects with 
mean value of 201.6±61.9% versus 120.8±33.6%. This result agrees with many studies 
including Madan et al. [22]who showed increased vWF activity (%) in diabetic patients 
with mean (144.78±36.21) vs. control (99.4±28.18) and Erem et al. [23], Michiels and van 
Vliet [24], Carr et al. [12], Ephraim et al. [25], and Bryk-Wiązania and Undas [26].

This study demonstrated higher levels of vWF:Ag in diabetic patients with CVD 
complication than diabetic patients without CVD, with mean value of 211.5±59.9 versus 
192.9±63.9 but it’s statistically insignificant. This could be attributed to small size of sample 
used and short period of study. This result agrees with Frankle et al. [2], Jax et al. [27], Beer 
et al. [28] and Kozlov et al. [29].

Under physiological conditions, vWF is produced by vascular endothelium and plays 
an important role in hemostasis. Under pathological condition, vWF serves as a biomarker 
of endothelial damage and dysfunction. Endothelial dysfunction is a systemic disorder 
that leads to atherosclerosis and CVD [2].

vWF has a role both in adhesion and aggregation of platelet and in coagulation. It 
is reasonable to assume that increased concentration of vWF may increase the risk of 
thrombus formation [29].

High concentration of vWF is an index of atherosclerosis and seems to be correlated 
with high concentration of atherogenic growth factors and associated with an increased 
incidence of thromboembolic events [29].

This study also shows a significant correlation between level of vWF-Ag, presence of 
CVD complication with duration of diabetes (p=0.01). These findings agree with other 
studies Hameed et al. [30], Mormile et al. [31] and Fox et al. [32].

This may be explained by a greater number of atherosclerotic lesions existing in those 
with longer duration of diabetes thereby increasing risk of CVD. There is an increased risk of 
microalbuminurea which is a potent risk factor to CVD among patients with diabetes [32].
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Longer duration of diabetes have longer exposure to hyperglycemia which may 
increase the risk of endothelial dysfunction and increase risk of CVD. In addition to 
increased abnormality in clotting mechanisms which have been shown to be associated 
with diabetes, suggesting the possibility for an increased risk of thrombosis [32].

 � CONCLUSIONS
The present study revealed a significantly shortened bleeding time and partial 

thromboplastin time in diabetic type 2 patents versus control subjects. Elevated levels 
of plasma vWF-Ag is observed in diabetic patients compared to normal control group. 
Higher levels of plasma vWF-Ag are seen in diabetic patients with CVD complication than 
in diabetic patients without complications. Increased levels of vWF-Ag and incidence of 
CVD were significantly associated with longer duration of diabetes.

_________________________________________________________________________________________________
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За последние десятилетия на мировом рынке значительно увеличилось количе-
ство лекарственных препаратов (ЛП). Это приводит к увеличению риска нежелатель-
ных реакций на лекарственные средства, ведь ни один ЛП, в том числе витамины, 
не лишен нежелательных реакций. На сегодняшний день описано много этиологи-
ческих факторов, приводящих к развитию гиперурикемии (ГУ), в том числе подагры. 
Одной из частых причин возникновения ГУ являются ЛП. Некоторые ЛП повышают 
уровень мочевой кислоты (МК) в сыворотке за счет увеличения реабсорбции МК  
и/или снижения ее секреции. Некоторые же ЛП также могут увеличивать выработку 
МК [1].

Вполне очевиден вопрос: какие ЛП чаще всего вызывают ГУ и каков механизм 
развития ГУ? 

ЛП, которые наиболее часто применяются для снижения уровня МК у пациентов 
с ГУ и/или подагрой, являются ингибиторы ксантиноксидазы (аллопуринол и фебук-
состат) и урикозурические средства (пробенецид и фенофибрат). Они предотвра-
щают приступы подагры, но, как это ни парадоксально, могут вызывать обострение 
подагрического артрита у некоторых пациентов вскоре после начала уратснижаю-
щей терапии. Возможная причина этого – перемещение уратов из зон отложений 
кристаллов в кровяное русло с последующим повышением уровня МК в сыворотке 
крови [1, 2]. 

У пациентов с патологией сердечно-сосудистой системы в качестве антиагре-
гантного средства часто применяются салицилаты, в частности ацетилсалициловая 
кислота (АСК). Влияние АСК на уровень МК в сыворотке крови имеет дозозависимый 
эффект. Так, при приеме АСК в низких дозах (50–300 мг 1 раз/сут) снижается экскре-
ция МК и может развиться  ГУ. Применение АСК в более высоких дозах, наоборот, 
проявляет урикозурический эффект [3, 4]. Причем изменение концентрации МК в 
сыворотке крови обратно пропорционально дозе АСК (уровень МК снижается при 
увеличении дозы АСК).

В крупном проспективном перекрестном исследовании (Zhang Y. et al.) выявлено, 
что использование низких доз АСК (≤325 мг/сут) ассоциировано с повышенным ри-
ском развития ГУ и повторных приступов подагры, причем этот риск увеличивался 
по мере уменьшения дозы [5]. Было установлено, что прием АСК в течение двух по-
следовательных дней перед атакой подагры увеличивал риск ее возникновения на 
81% по сравнению с пациентами, не принимавшими АСК. К тому же риск обострения 
подагры был несколько выше при использовании АСК в малой дозе (менее 100 мг/
сут) [5, 6].

Доказано также, что АСК в дозе <2 г в сутки может вызывать задержку МК из-за 
трансстимуляции URAT1 – интегрального мембранного белка, в основном встречаю-
щегося в почках, который является переносчиком уратов и урат-анионообменником, 
регулирующим уровень уратов в крови. Ежедневные дозы аспирина 25 мг связаны с 
почти двукратным увеличением риска повторных приступов подагры по сравнению 
с ежедневными дозами АСК >325 мг [1]. 

Интерес представляет тот факт, что факторами риска развития ГУ на фоне приема 
АСК выступают гипоальбуминемия и сопутствующее лечение диуретиками [3].

На фоне терапии антиагрегантным средством, представителем химического 
класса циклопентилтриазолопиримидинов, селективным и обратимым антагони-
стом Р2Y12 рецептора к аденозиндифосфату тикагрелором, концентрация МК может  
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повышаться. В исследовании PLATO концентрация МК в сыворотке крови повыша-
лась выше верхней границы нормы у 22%  пациентов, получавших тикагрелор, по 
сравнению с 13% пациентов, получавших клопидогрел [7]. В исследовании PEGASUS 
было отмечено обратимое повышение средней концентрации МК в сыворотке на 
6,3% и 5,6% при применении тикагрелора 90 мг и 60 мг соответственно, по сравне-
нию со снижением на 1,5% в группе плацебо [8].

В литературе немало данных о том, что ГУ является предиктором артериальной 
гипертензии (АГ), поскольку МК нарушает гломерулярную гемодинамику, блокиру-
ет выделение эндотелиальными клетками оксида азота, провоцируя при этом вазо-
констрикцию и артериосклероз [9–11]. В исследовании A.F. Cicero и соавт. описана 
взаимосвязь роста уровня МК с неадекватным медикаментозным контролем АД у 
пациентов [12].

Рассмотрим влияние антигипертензивных ЛП на уровень МК.
При применении диуретиков происходит увеличение реабсорбции и/или сни-

жение секреции МК в почках и уменьшение объема циркулирующей плазмы. Риск 
развития ГУ увеличивается при регулярном использовании большинства диурети-
ков: петлевых (фуросемид, буметанид, этакриновая кислота, торасемид), тиазидных 
(гидрохлортиазид, хлорталидон) и тиазидоподобных (индапамид, клопамид) [2, 3].

Механизм развития ГУ: петлевые и тиазидные диуретики ингибируют транспорте-
ры органических кислот ОАТ1 и ОАТ3, увеличивают реабсорбцию МК в проксимальных 
канальцах почек. Кроме того, диуретики стимулируют выведение электролитов и воды, 
вследствие чего происходит уменьшение объема жидкости в организме и увеличива-
ется реабсорбция МК. ГУ чаще всего вызывают петлевые диуретики [2]. При сравнении 
двух тиазидных диуретиков гидрохлортиазида и хлорталидона (в одинаковых дозах) у 
пациентов с АГ риск развития новых случаев подагры был одинаковым [4]. Повышение 
содержания МК по сравнению с исходным уровнем отмечается через несколько дней 
после начала лечения различными диуретиками, зависит от дозы ЛП и составляет, по 
данным нескольких двойных слепых плацебо-контролируемых исследований, от 6% 
до 19% [5]. ГУ сохраняется при продолжении лечения, а уровень МК нормализуется 
только через несколько месяцев после отмены диуретиков [13].

Индапамид, по сравнению с другими диуретиками, реже и в меньшей степени вы-
зывал повышение МК в сыворотке крови [14, 15] или вовсе не вызывал (в модифици-
рованной лекарственной форме) [16] повышение ГУ в сыворотке крови. 

Для калийсберегающих диуретиков амилорида и триамтерена данные о частоте 
развития ГУ и подагры противоречивы. Так, в нескольких исследованиях было по-
казано, что длительный прием триамтерена сопровождался бессимптомной ГУ, тогда 
как в других исследованиях подобного эффекта не было отмечено [17]. Результаты 
исследований спиронолактона также противоречивы: в более ранних работах не 
выявлено его влияния на уровень МК в сыворотке крови [18], но в более поздних 
исследованиях показано, что этот ЛП в низких дозах способен повышать уровень 
МК в сыворотке крови у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) [2, 3, 19]. 
При изучении влияния спиронолактона на обмен МК Roos J.C. et al. обнаружили, что 
он вызывает снижение почечного клиренса МК, опосредованное уменьшением объ-
ема циркулирующей крови и повышением активности ренина в плазме [20]. В других 
работах показано, что длительное использование спиронолактона приводило к раз-
витию ГУ у 40% пациентов с АГ, причем повышение уровня МК всегда сочеталось с 
гиперкалиемией [21].
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Уровень МК в сыворотке может повыситься под влиянием не только диуретиков, 
но и некоторых других антигипертензивных ЛП, в том числе бета-адреноблокаторов, 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) и блокаторов рецепто-
ров ангиотензина II (БРА). В то же время блокаторы медленных кальциевых каналов 
(БКК) в меньшей степени влияют на содержание МК в крови. В крупном популяци-
онном исследовании, проведенном в Великобритании, оценивался относительный 
риск развития подагры у пациентов с АГ, принимавших различные антигипертензив-
ные ЛП [13]. Для оценки связи между приемом антигипертензивных ЛП и риском раз-
вития ГУ и подагры выполнено исследование «случай – контроль» (24 768 пациентов 
с впервые установленным диагнозом подагры и 50 000 здоровых лиц контрольной 
группы). Оказалось, что риск ГУ и подагры был увеличен при лечении диуретика-
ми и в меньшей степени бета-адреноблокаторами, ингибиторами АПФ и БРА и не 
был повышен в случае приема лозартана. Лозартан, в отличие от других БРА, ока-
зывает урикозурическое действие и снижает уровень МК в сыворотке на 20–25% у 
здоровых людей, пациентов с АГ и у пациентов с трансплантированной почкой [16]. 
Многофакторный анализ в исследовании RENAAL, посвященном оценке эффектив-
ности лечения сахарного диабета 2-го типа с применением лозартана, показал, что 
нефропротективный эффект лозартана складывался из антигипертензивного, анти-
протеинурического действия, а также из его способности снижать уровень МК в кро-
ви [22]. Лозартан блокирует реабсорбцию МК в проксимальных канальцах почек и 
способствует увеличению ее экскреции с мочой. Однако урикозурическое действие 
лозартана не сопровождается образованием камней в почках вследствие способно-
сти препарата повышать pH мочи, что приводит к повышению растворимости в ней 
МК [23].

Длительный прием БКК по сравнению с отсутствием их использования у пациен-
тов с АГ сопровождался менее высоким риском развития ГУ и подагры, поскольку 
БКК могут увеличивать клубочковую фильтрацию и, соответственно, скорость кли-
ренса МК [16, 24]. 

В исследовании ACTION (A Coronary disease Trial Investigating Outcome with 
Nifedipine GITS, n=7665) у пациентов со стабильной стенокардией (более 50% паци-
ентов имели в анамнезе АГ) сравнивалась эффективность добавления БКК нифеди-
пина (60 мг/сут) или плацебо к стандартной терапии [26]. Оказалось, что по сравне-
нию с плацебо в группе нифедипина отмечено достоверное снижение концентрации 
МК на 3% (р<0,001) через 3 мес. по отношению к исходному уровню и эти различия 
сохранялись до конца исследования. Причем эти различия не могли быть объяснены 
частотой приема диуретиков или аллопуринола [25].

Однако в исследовании ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to 
prevent Heart Attack Trial) установлено, что повышение уровня МК и другие нежела-
тельные метаболические эффекты хлорталидона не ухудшили исходы по сравнению 
с БКК амлодипином и ингибитором АПФ лизиноприлом [26]. Предполагают, что объ-
яснить отсутствие неблагоприятного эффекта диуретик-индуцированного повыше-
ния МК на исходы можно значением мощного антиокислительного действия МК, ко-
торый дополняет высокую антигипертензивную эффективность этих ЛП [27].

Очевидно, что применение БКК и лозартана связано с умеренно низким риском 
развития ГУ и подагры у  лиц с  АГ, даже при  продолжительном применении и вы-
соких дозах этих  ЛП. Напротив, применение диуретиков, бета-адреноблокаторов,  
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ингибиторов АПФ и БРА (за исключением лозартана) связано с повышенным риском 
развития ГУ и подагры, и этот риск повышается при увеличении продолжительности 
применения и дозы ЛП [24]. 

Другие группы ЛП также могут приводить к развитию ГУ. Так, никотиновая кис-
лота снижает выведение МК с мочой, что может приводить к повышению ее уровня 
в сыворотке крови и развитию ГУ [28]. Никотиновая кислота увеличивает реабсорб-
цию уратов в почках, конкурирует на уровне белка-транспортера URAT1 и нарушает 
функцию белка OAT10, служащего переносчиком уратов [29]. Однако существует еще 
один патогенетический механизм повышения МК в сыворотке крови: при приеме ни-
котиновой кислоты в терапевтических дозах происходит усиление синтеза МК [17]. 

ЛП для лечения туберкулеза также могут вызывать ГУ. Например, синтетическое 
противотуберкулезное средство пиразинамид вызывает ГУ по тому же механизму, 
что и никотиновая кислота. Пиразиноевая кислота, метаболит пиразинамида, инги-
бирует почечную канальцевую секрецию МК, а также вызывает ГУ. Этот ЛП вызывает 
снижение почечного клиренса МК более чем на 80%, даже если назначается в тера-
певтической суточной дозе 300 мг [17]. Поэтому пациентов, получающих никотино-
вую кислоту или пиразинамид, необходимо наблюдать на предмет возможного раз-
вития ГУ и подагры [1]. 

Еще один противотуберкулезный ЛП этамбутол также может вызвать значитель-
ное повышение уровня МК в сыворотке крови. Причем повышение концентрации 
МК в сыворотке крови возможно зафиксировать уже через 24 часа после приема 
первой дозы препарата. Терапия этамбутолом может также спровоцировать разви-
тие подагрического артрита. Точный механизм развития ГУ, связанной с примене-
нием этамбутола, неизвестен, вероятно, он обусловлен снижением экскреции МК 
[1, 30].

Цитотоксические противоопухолевые ЛП вызывают массивное высвобождение 
МК вследствие разрушения нуклеиновых кислот клеток [31]. Причем ГУ развивается 
через 48–72 часа после начала терапии.

При быстром разрушении большой массы опухолевых клеток может развиться 
серьезное, прогностически неблагоприятное осложнение – синдром лизиса опу-
холи. Этот синдром чаще развивается у пациентов с лимфомой, острым лейкозом и 
другими быстро растущими опухолями в течение около 7 дней после начала проти-
воопухолевой терапии. Для этого синдрома характерны метаболические лаборатор-
ные нарушения (ГУ, гиперфосфатемия, гиперкалиемия, гипокальциемия, метаболи-
ческий ацидоз), а также клинические проявления (острое почечное повреждение, 
судороги, аритмии). Острое почечное повреждение обусловлено преимущественно 
обструкцией мочевыводящих путей кристаллами уратов, при этом смертность со-
ставляет 20–50% от полиорганной недостаточности [31].

Иммунодепрессивное средство, циклический ундекапептид циклоспорин, ко-
торый используется в основном для предотвращения реакции отторжения транс-
плантированных органов, усиливает реабсорбцию МК в проксимальных канальцах 
почек, в большей степени у пациентов, принимающих диуретики, а также у пациен-
тов со сниженной функцией почек. У пациентов с трансплантацией почки частота ГУ 
составляет 19–55%. Но  в случае применения циклоспорина ГУ может увеличиться 
до 30–84%, а частота развития подагры составляет 2–28% [32]. Циклоспорин также 
связан с ГУ из-за изменения канальцевого контроля МК, что приводит к снижению 
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экскреции  МК. Сообщается, что подагра развивается у 4–24% пациентов, перенес-
ших трансплантацию органов и получающих циклоспорин. Лекарственная гиперу-
рикемия также связана с цитотоксическими агентами, которые могут приводить к 
нарушениям функции почек. Быстрый клеточный обмен приводит к высвобождению 
внутриклеточного содержимого в кровь, включая большое количество калия, фос-
фора и МК. Кристаллы уратов осаждаются в почках, вызывая развитие мочекислой 
нефропатии [1]. В литературе имеются данные о том, что ГУ развивается у 72% муж-
чин и 81% женщин, перенесших операцию трансплантации сердца или сердца и лег-
ких, причем ГУ не коррелирует с концентрацией циклоспорина в сыворотке крови 
[17, 33], а подагрический артрит развивается обычно через несколько месяцев от 
начала терапии [32] у 4–10% всех пациентов, принимающих циклоспорин [34].

Другой иммуносупрессивный препарат, ингибитор кальциневрина такролимус, 
также увеличивает частоту ГУ у пациентов после трансплантации почки [31, 34]. Счи-
тается, что в основе механизма такролимус-ассоциированной ГУ лежит снижение 
клубочковой фильтрации и увеличение реабсорбции МК в проксимальных каналь-
цах [35, 36].

Однако данные о частоте развития ГУ при применении иммунодепрессивной те-
рапии у пациентов противоречивы. Так, по данным Uslu Gokceoglu A. et al. [37], ГУ 
наблюдалась у 16% пациентов, принимавших такролимус, и у 39% пациентов, полу-
чавших циклоспорин. Однако, по данным других исследователей, различий между 
этими двумя иммуносупрессантами в плане риска возникновения ГУ выявлено не 
было [17, 38].

Считается, что фруктоза, заменитель пищевой глюкозы, также может повысить 
уровень МК в крови и моче (при парентеральном введении и приеме внутрь) за счет 
усиления синтеза пуриновых оснований нуклеотидов [39]. Наряду с этим фруктоза 
может вызывать повышение концентрации лактата в крови, что блокирует выведе-
ние уратов и тем самым приводит к ГУ [40]. И еще один важный момент: введение 
фруктозы увеличивает риск инсулинорезистентности и последующей гиперинсули-
немии, что уменьшает экскрецию МК и еще больше способствует ГУ [41], а также за-
медлению выведения МК с мочой [42].

Гиперурикемический эффект фруктозы, по-видимому, является дозозависи-
мым [39]. В одном исследовании применение диеты с высоким содержанием фрукто-
зы (250–290 г/сут) приводило у здоровых мужчин-добровольцев к повышению уров-
ня МК в крови примерно на 1 мг/дл и суточной урикозурии примерно на 100 мг. Од-
нако диета с высоким содержанием глюкозы не оказывала существенного влияния 
ни на урикемию, ни на урикозурию [31]. В то же время есть данные, что даже низкие 
дозы фруктозы (160 мг/кг массы тела/чел) могут приводить к ГУ у пациентов, находя-
щихся в критическом состоянии [43]. Поэтому пациентам с подагрой рекомендуется 
избегать применения фруктозы, особенно в больших дозах.

Осмотически активный препарат сорбитол превращается во фруктозу при ме-
таболизме в печени и проявляет аналогичные ей биохимические эффекты в плане 
влияния на уровни аденозинфосфата в печени. Следовательно, он тоже может уве-
личить выработку МК [44]. В литературе описаны случаи ГУ при передозировке сор-
битолом [45].

Пятиуглеродный сахарный спирт ксилит, применяемый как заменитель глюкозы 
при парентеральном питании пациентов с сахарным диабетом, также может повышать  
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концентрацию МК, гипоксантина и ксантина в плазме за счет усиления деградации 
пуринов, которое может быть обусловлено нарушением гликолиза в эритроци-
тах [46]. 

Мужской половой гормон тестостерон также повышает уровень МК при проведе-
нии заместительной терапии (например, при изменении пола). Уровень ГУ при этом 
зависит от дозы препарата [47]. 

Противовирусное средство фавипиравир может приводить к гиперурикемии 
[48]. При применении этого ЛП возможно повышение уровня МК в крови и обостре-
ние симптомов подагры.

В литературе имеются немногочисленные данные о том, что ГУ может возникать 
при применении ацитретина, диданозина и ритонавира, филграстима, леводопы, 
омепразола, пегилированного интерферона в комбинации с рибавирином, силдена-
фила, терипаратида, тикагрелола, топирамата, рибоксина [1].

Таким образом, повышенный риск развития лекарственно-индуцированной ГУ и 
подагры может быть ассоциирован с применением широкого спектра ЛП, и прежде 
всего таких, как противотуберкулезные препараты, АСК в малых дозах, антигипер-
тензивные препараты, диуретики, иммунодепрессивные средства, заменители глю-
козы. Однако, как показывают данные многочисленных клинических исследований, 
частота развития лекарственно-индуцированной ГУ и подагры различна при ис-
пользовании различных ЛП. Очевидно, у пациентов с хроническими заболеваниями, 
которые длительно принимают ряд ЛП, рекомендуется проводить регулярный мони-
торинг уровня мочевой кислоты для своевременной коррекции фармакотерапии с 
целью снижения риска гиперурикемии и профилактики обострения подагры.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Почки играют ключевую роль в поддержании гомеостаза и выведении продуктов ме-
таболизма. Однако заболевания почек, особенно наследственные расстройства, та-
кие как поликистозная болезнь почек (PKD) и почечная тубулярная кислотоза (RTA), 
становятся все более распространенными. Традиционные методы лечения зачастую 
лишь облегчают симптомы, не устраняя генетические причины заболеваний. Генная 
инженерия с использованием CRISPR/Cas9 появилась как трансформационный ин-
струмент, позволяющий точно корректировать патогенные мутации. 
Данный обзор акцентирует внимание на применении CRISPR/Cas9 в лечении наслед-
ственных заболеваний почек, таких как исправление мутаций PKD1/PKD2 для сниже-
ния образования кист при PKD, а также коррекция дефектов SLC4A1/ATP6V0A4 при 
RTA для восстановления функции почек. Также рассматривается потенциал данной 
технологии в лечении диабетической нефропатии (DKD) путем усиления экспрессии 
защитных генов. Несмотря на перспективность, существуют вызовы, включая повы-
шение специфичности, уменьшение внелетальных эффектов и разработку эффек-
тивных систем доставки. Этические вопросы требуют строгих регуляторных рамок. 
Будущие исследования должны быть направлены на совершенствование техноло-
гии CRISPR/Cas9, проведение клинических исследований и развитие междисципли-
нарного сотрудничества. Следует отметить, что CRISPR/Cas9 представляет собой 
прорывной потенциал для лечения наследственных и сложных заболеваний почек, 
открывая путь к радикальным терапевтическим подходам и улучшению исходов у 
пациентов.
Ключевые слова: CRISPR/Cas9, наследственные заболевания почек, генное редак-
тирование

_________________________________________________________________________________________________

https://doi.org/10.34883/PI.2025.28.2.004


211«Рецепт», 2025, том 28, № 2

 � INTRODUCTION
The kidneys play a crucial role in maintaining homeostasis and excreting metabolic 

waste products [1]. However, the prevalence of kidney diseases has been steadily increasing 
in recent years [2–6], particularly hereditary kidney disorders such as polycystic kidney 
disease and renal tubular acidosis. Traditional treatment approaches typically provide 
symptomatic relief but fail to address the underlying causes. During the recent past, the 
emergence of kidney-targeted gene editing technologies has offered novel therapeutic 
avenues for these conditions [7–9]. By enabling precise modification of specific genes, 
these technologies can repair pathogenic mutations and restore normal kidney function. 
This advancement brings new hope to patients and holds the potential to revolutionize 
the treatment of kidney diseases (Fig. 1).

Development of Gene Editing Technologies: The development of gene editing 
technologies represents a significant milestone in the fields of biology and biotechnology 
[10], It has undergone multiple stages of evolution, with each advancement profoundly 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The rapid development of gene editing technologies has brought revolutionary 
advancements to the field of biomedicine. By precisely modifying specific genes, gene 
editing can repair pathogenic mutations and restore normal kidney cell function. This 
approach offers new therapeutic strategies for chronic kidney diseases and hereditary 
kidney disorders, such as polycystic kidney disease and renal tubular acidosis. Currently, 
there is no definitive cure for hereditary kidney diseases, and conventional treatments 
primarily alleviate symptoms without addressing the root cause. With the emergence 
of gene editing technologies, numerous laboratories and hospitals worldwide are 
conducting clinical trials to explore their application in kidney diseases. This progress 
brings new hope to patients and holds the potential to fundamentally transform the 
treatment of kidney disorders. 
Keywords: CRISPR/Cas9, hereditary kidney diseases, gene editing
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Fig. 1. The process of gene therapy for hereditary kidney disease

enhancing our understanding of life sciences and driving revolutionary changes 
in medicine and other industries. The following highlights the key stages in this 
developmental journey.

1. The Era of Restriction Enzymes: The story of gene editing began in the early 
1970s [11–15], when scientists discovered restriction endonucleases, also known as 
restriction enzymes. These enzymes can recognize and cleave specific DNA sequences, 
enabling researchers to manipulate DNA at the molecular level for the first time. By using 
different combinations of restriction enzymes, scientists were able to cut and ligate DNA 
fragments, paving the way for recombinant DNA technology and molecular cloning. 
While restriction enzyme technology laid the groundwork for gene editing, it also had 
significant limitations. Its primary drawback was low specificity, as it could only target 
fixed, known sequences and was unable to perform precise modifications at the level of 
individual genes.

2. The Rise of Transgenic Technology: Over time, scientists developed more 
advanced tools and techniques to introduce foreign genes into target organisms, 
leading to the emergence of transgenic technology [16–20]. This approach enabled the 
introduction of new functions into cells or tissues, such as conferring pest resistance in 
plants or enabling animals to express human disease-related genes for research purposes. 
Transgenic technology involves various methods, including viral vectors, microinjection, 
and electroporation, to deliver exogenous DNA into host cells. However, these methods 
often lack control over the insertion site, which can result in unintended phenotypic 
effects. Additionally, the integration efficiency of foreign DNA into the host genome is 
relatively low, posing challenges for precise genetic modifications.

3. The Emergence of Zinc Finger Nucleases (ZFNs) and TALENs: Scientists developed 
two novel gene-editing tools: ZFNs and Transcription Activator-Like Effector Nucleases 
(TALENs) [21–24]. Both technologies are designed based on protein-DNA interactions, 
allowing for highly specific cleavage at targeted genomic loci. Although ZFNs and TALENs 
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offered significantly greater precision compared to earlier methods, their design and 
construction were relatively complex and costly. Moreover, their application required 
specialized knowledge and technical expertise, which limited their widespread adoption 
in research and therapeutic contexts.

4. The Rise of the CRISPR/Cas9 System: The CRISPR/Cas9 system was first reported 
for gene editing in eukaryotic cells in 2012 and quickly became one of the most popular 
gene-editing tools [25–30]. Compared to earlier technologies, CRISPR/Cas9 offers 
significant advantages [31]. It is remarkably simple to use, requiring only the design of a 
short guide RNA (sgRNA) to direct the Cas9 protein to virtually any desired genomic target. 
Furthermore, it is cost-effective and accessible, making it affordable for most laboratories.

CRISPR/Cas9 not only enhances editing precision but also greatly improves efficiency. 
It enables multiplexed editing at multiple loci simultaneously and can be used to regulate 
gene expression in addition to altering genetic sequences. Moreover, the CRISPR toolbox 
continues to evolve, encompassing innovations such as CRISPR interference (CRISPRi), 
CRISPR activation (CRISPRa), base editors, and prime editors, among others, further 
expanding its range of applications.

Mechanism of the CRISPR/Cas9 System
The CRISPR/Cas9 system was initially discovered as a naturally occurring adaptive 

immune mechanism in bacteria and archaea, protecting against invading viruses 
(bacteriophages) and other genetic elements [32–34]. After modification by scientists, it 
was transformed into a powerful gene-editing tool. The system primarily consists of three 
components: CRISPR RNA (crRNA), trans-activating RNA (tracrRNA), and the Cas9 nuclease 
protein.

In nature, when bacteria encounter a virus, they incorporate a small segment of the viral 
DNA into their CRISPR array as a form of genetic memory. These inserted DNA fragments 
are subsequently transcribed into precursor CRISPR RNAs (pre-crRNA). During maturation, 
the pre-crRNA is processed into a series of short crRNAs, each corresponding to a portion 
of a previously encountered viral sequence. The trans-activating CRISPR RNA (tracrRNA) is 
an additional small RNA molecule that binds to crRNA and aids in its maturation (Fig. 2). 
In engineered applications, the crRNA and tracrRNA are often fused into a single guide 
RNA (sgRNA), simplifying experimental procedures. The sgRNA guides the Cas9 protein 
to a specific target DNA sequence by complementary base pairing. The sequence in the 
sgRNA must precisely match a 20-nucleotide-long sequence on the target DNA, followed 
by a short sequence known as the protospacer adjacent motif (PAM), which is essential for 
Cas9 recognition and binding.

Fig. 2. Recognition of Target Sequence
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2. Cas9 Protein Cleavage of DNA. Once the Cas9-sgRNA complex identifies a target 
DNA sequence that perfectly complements the sgRNA sequence and is immediately 
followed by the appropriate PAM (Protospacer Adjacent Motif ) sequence, Cas9 binds 
to the DNA and makes a double-stranded break. Cas9 contains two distinct nuclease 
domains, HNH and RuvC, which are responsible for cleaving each strand of the DNA 
duplex, generating a double-strand break (DSB) at the designated site. This break is 
highly specific, as it relies on the precise pairing between the sgRNA and the target DNA 
sequence, as well as the presence of a specific PAM sequence adjacent to the target site.

3. Repair Mechanisms. After the double-strand break occurs, the cell activates its 
endogenous DNA repair mechanisms. There are two primary pathways to repair such 
damage: Non-Homologous End Joining (NHEJ): This is a rapid but error-prone repair 
process that often leads to insertions or deletions (indels) of a few nucleotides near the 
break site. These indels can disrupt the coding reading frame or introduce a premature stop 
codon, resulting in gene inactivation. Homology-Directed Repair (HDR): If a homologous 
template DNA is available, the cell can use this template to perform more accurate repair. 
This method can be used to introduce specific modifications, such as single-base changes, 
insertions of new gene fragments, or correction of existing mutations

We attempt to explore the latest advancements and future prospects of gene 
editing technologies in the treatment of kidney diseases, analyzing the potential 
clinical transformations and challenges they may bring. By evaluating current research 
findings and technological barriers, we aim to gain a clearer understanding of how 
gene editing technologies can contribute to the development of more effective and 
targeted therapeutic approaches, as well as their potential impact on patients’ quality 
of life. Additionally, this article will discuss key issues such as ethical considerations, 
safety, and regulatory frameworks, providing valuable insights for researchers, healthcare 
professionals, and policymakers to promote the safe and responsible application of this 
cutting-edge technology.

Application of Gene Editing Technologies in Hereditary Kidney Diseases
Hereditary kidney diseases constitute a broad category of renal disorders caused by 

genetic abnormalities. These diseases often exhibit familial clustering and are typically 
inherited from parents to offspring [35, 36]. They can manifest in a variety of clinical 
conditions, each with its own unique pathophysiology, clinical presentation, and 
prognosis. These disorders can ultimately lead to renal failure. In addition to affecting the 
kidneys, polycystic kidney disease (PKD) may also involve structural changes in the liver, 
heart, and other organs.

The diagnosis of hereditary kidney diseases requires a comprehensive approach 
that includes a detailed family history, clinical symptoms, laboratory tests, and imaging 
evaluations, and may necessitate genetic testing to identify specific pathogenic genes 
[37–39]. Due to the current limitations of clinical treatment techniques, these diseases 
cannot be eradicated. The current therapeutic strategies aim to alleviate symptoms, delay 
disease progression, and improve patients’ quality of life, with tailored approaches based 
on the specific disease type. In severe cases, kidney replacement therapies, such as dialysis 
or kidney transplantation, may be necessary. With the advancement of gene editing 
technologies, particularly the CRISPR/Cas9 system, these tools have become significant in 
the treatment of hereditary diseases. 
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Polycystic kidney disease (PKD) is the most common genetic kidney disorder, with 
an incidence rate as high as 1 in 1000 [40]. Cystic kidney disease is a leading cause of 
end-stage renal disease in both children and adults. Autosomal dominant polycystic 
kidney disease (ADPKD) and autosomal recessive polycystic kidney disease (ARPKD) are 
ciliopathy-related disorders and represent the two major forms of monogenic cystic 
kidney diseases. ADPKD is a common condition primarily affecting adults, while ARPKD 
is a rare and often more severe form of PKD, typically manifesting in the perinatal or early 
childhood periods.

 CRISPR/Cas9 has been used to generate an ADPKD model in cynomolgus monkeys 
with PKD1 mutations. Similar to humans and mice, nearly complete depletion of PKD1 
induces severe cyst formation. Importantly, unlike mice, PKD1 heterozygous monkeys 
and pigs exhibit cyst formation [41–45], which may reflect the initial pathology seen in 
humans, providing a reliable model for cystogenesis research. In the laboratory, gene 
editing tools correcting PKD1 significantly restored cyst formation [46]. Additionally, 
overexpression of PKD2 in lung epithelial cells both in vitro and in vivo significantly 
reduced the production of inflammatory cytokines such as TNF-α, IL-1β, and IL-6 in LPS-
treated lung epithelial cells [47]. These studies suggest that gene editing holds potential 
as an effective therapeutic strategy for polycystic kidney disease, providing new data to 
support its clinical application. 

Fig. 3. CRISPR/Cas9 Gene Editing Technology for Targeted Gene Repair in Hereditary Kidney Diseases
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Previously, tolvaptan, an antidiuretic hormone antagonist, was approved for use in 
patients with rapidly progressing PKD. It can moderately slow cyst growth and decline 
in kidney function; however, its widespread use has been limited due to severe toxic 
side effects. Eukaryotic ribosome-selective glycosides (ERSGs) have shown the ability to 
restore polycystin expression by enabling ribosomal readthrough of nonsense mutations, 
suggesting their potential therapeutic efficacy in preventing and limiting cyst formation. 
Research by Courtney E. Vishy et al. has explored the use of organoid models to identify 
compounds that can prevent and limit cyst formation, offering new therapeutic strategies 
for intervening in the progression of PKD [48].

Renal Tubular Acidosis (RTA) is a metabolic acidosis syndrome caused by dysfunction 
of the renal tubules. RTA can be either congenital or acquired [49–51]. Hereditary RTA is 
primarily associated with specific gene defects that impair the renal tubular cells’ ability to 
regulate acid-base balance. As a result, acidic substances cannot be effectively excreted 
from the body, leading to a decrease in blood pH and a range of electrolyte disturbances.

RTA is primarily associated with mutations in the SLC4A1 and ATP6V0A4 genes. These 
mutations lead to defects in renal tubular functions related to acid-base regulation and 
electrolyte metabolism. To rapidly establish a PH1 mouse model, Jiang Y and colleagues 
used lipid nanoparticles (LNPs) to deliver Cas9 mRNA and sgRNAs targeting Agxt, and 
added 0.5% ethylene glycol (EG) to the drinking water of the mice, successfully creating a 
PH1 mouse model. The team then selected highly efficient sgRNAs targeting the Hao1 gene 
in mice, and administered LNPs along with Cas9 mRNA and Hao1-4 gRNA intravenously 
at low and high doses to verify the efficacy of this treatment strategy in PH1 mice. After 
monitoring for up to 12 months, the treatment group showed stable editing efficiency 
and sustained therapeutic effects, with urinary oxalate levels significantly decreased 
and no renal calcium deposition observed, indicating that the treatment significantly 
alleviated the PH1 phenotype. To evaluate the safety of this approach, the research team 
conducted comprehensive assessments of tissue editing distribution, off-target analysis, 
liver toxicity, and immune responses. The results showed that gene editing activity was 
primarily concentrated in the liver, with minimal off-target effects. Furthermore, no liver 
toxicity or immune responses were observed. These findings suggest that this therapeutic 
strategy has good safety, laying the foundation for its clinical application [52]. As of now, 
no studies have reported the application of gene-editing tools for the modification of 
SLC4A1 and ATP6V0A4 genes in animal models or in a clinical context.

Tubulointerstitial nephritis (TIN) refers to a group of diseases characterized primarily 
by inflammation of the renal tubules and their surrounding interstitium [53]. Certain types 
of TIN may also be hereditary, such as Bartter syndrome [54] and Gitelman syndrome [55, 
56], both of which are caused by mutations in ion channels or transport proteins within 
renal tubular epithelial cells. These mutations affect the reabsorption of important ions 
such as sodium, potassium, and calcium in the renal tubules, thereby disrupting the 
body’s overall homeostasis.

Some cases of tubulointerstitial nephritis are caused by mutations in the UMOD 
gene. When the renal tubules and interstitium are damaged, their normal function is 
impaired, leading to a range of clinical symptoms. Elisabeth Kemter et al. established two 
Umod mutant mouse strains, Umod (C93F) and Umod (A227T), in a C3H inbred genetic 
background. Both exhibited kidney defects similar to those observed in human UAKD 
patients [57]. Bryce G. Johnson et al. created a mouse model expressing the human UMOD p.  
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Cys148Trp point mutation (UmodC147W/+), which mimics UMOD accumulation in mice. 
Similar to affected humans, these UmodC147W/+ mice developed spontaneous and 
progressive kidney disease, accompanied by organ failure within 24 weeks. Analysis of 
diseased kidneys and purified UMOD-producing cells revealed early activation of the 
PKR-like ER kinase/activation transcription factor 4 (PERK/ATF4) ER stress pathway, innate 
immune mediators, and increased apoptotic signaling, including caspase-3 activation 
[58]. Yuichi Takiue et al. developed a transgenic mouse model by introducing human 
mutant UMOD (C148W) cDNA under the control of the UMOD promoter. Accumulation 
of uromodulin protein was observed in the thick ascending limb cells of the kidneys in 
transgenic mice. However, the urinary excretion of uromodulin in transgenic mice did not 
decrease, and LC-MS/MS analysis indicated that it was derived from the mice. Additionally, 
no differences were observed in creatinine clearance between wild-type and transgenic 
animals, with disease onset occurring at 24 weeks of age [59].

Diabetic kidney disease (DKD) is a chronic kidney disease caused by diabetes, with 
a complex pathogenesis. Clinically, it is characterized by persistent albuminuria and/
or progressive decline in glomerular filtration rate, ultimately progressing to end-stage 
renal disease [60–64]. Liao HK et al. utilized mouse models of acute kidney injury, type 1 
diabetes, and muscular dystrophy. In each mouse model, they designed a CRISPR/Cas9 
system to enhance the expression of endogenous genes that might potentially reverse 
disease symptoms. In the case of acute kidney disease, they activated two genes known to 
be involved in kidney function. They observed that not only did the protein levels of these 
genes increase, but this also improved kidney function following acute kidney injury. 
In the type 1 diabetes model, their goal was to enhance the activity of genes capable 
of producing β-cells (insulin-secreting cells). This novel approach successfully reduced 
blood glucose levels in the type 1 diabetes mouse model. For muscular dystrophy, 
they activated the expression of genes that had previously been shown to reverse 
disease symptoms, including a particularly large gene that cannot be easily delivered 
via conventional viral-mediated gene therapy [65]. Anthony Beucher et al. conducted 
experiments using mouse and human models and discovered that the antisense lncRNA 
promoter of HNF1A-HASTER-can cis-regulate the transcription of HNF1A and maintain 
its cell-specific physiological concentration through a positive-negative feedback loop. 
Mice with HASTER mutations exhibited HNF1A silencing or overexpression in pancreatic 
β-cells, leading to hyperglycemia. This study revealed a cis-regulatory element distinct 
from classic enhancers or silencers that stabilizes the transcription of the target gene and 
ensures the accuracy of cell-specific transcription factor programs. This finding is crucial 
for developing novel diabetes treatment strategies and has broader implications for 
understanding non-coding genomic defects in diseases [66]. Li Zang et al. reprogrammed 
peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) from patients into autologous induced 
pluripotent stem cells (iPSCs) and used internationally leading technology to convert 
them into "seed cells," namely endoderm stem cells (EnSCs). Eventually, they successfully 
constructed engineered islet tissues (E-islets) in vitro [67]. Researchers treated type  
2 diabetes with mesenchymal stem cells in a clinical trial involving 91 patients with type 
2 diabetes. The results showed that after 48 weeks of follow-up: 0% of patients receiving 
umbilical mesenchymal stem cells had glycosylated hemoglobin (HbA1c) levels <7.0%, 
and their daily insulin use was reduced by half; the average HbA1c level of patients 
receiving umbilical mesenchymal stem cells decreased by 1.31%, significantly surpassing 
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the placebo group; No serious treatment-related adverse events occurred in patients 
receiving umbilical mesenchymal stem cells. This study demonstrated that mesenchymal 
stem cells have significant effects in treating type 2 diabetes with excellent safety [68].

Challenges and Future Prospects in Clinical Applications
1. Technical Challenges: Despite the immense potential of gene editing technologies 

in the treatment of kidney diseases, several technical challenges remain [69, 70]. For 
instance, improving the specificity of gene editing and reducing off-target effects are 
key areas of current research. Additionally, effectively delivering gene editing tools 
into kidney cells remains a major hurdle [71, 72]. Notably, scientists have employed 
nanomaterials as efficacious carriers for targeted CRISPR/Cas9 delivery, achieving 
commendable results in animal trials. This progress underscores the potential of 
nanotechnology in delivery [52].

2. Ethical Issues: The application of gene editing technologies has also raised ethical 
concerns [73–75]. Of particular concern is the potential for gene editing in human 
embryos or as a response to hereditary renal disease to result in irreversible effects 
that could be passed on to future generations. Therefore, it is essential to establish 
appropriate ethical frameworks to ensure the safe and compliant use of gene editing 
technologies [76–78].

3. Future Research Directions:
 − Enhancing Gene Editing Efficiency and Specificity: By improving the CRISPR system 

or developing new gene editing tools, efforts should be made to reduce off-target 
effects.

 − Clinical Trials: Conduct clinical trials specifically targeting kidney diseases to validate 
the safety and efficacy of gene editing technologies [79].

 − Multidisciplinary Collaboration: Collaborate across multiple fields, including molecular 
biology, cell biology, clinical medicine, and nanomedicine to promote the application 
of gene editing technologies in the treatment of kidney diseases.
Although gene editing technologies have shown great potential in chronic kidney 

disease research, future studies must address these issues to ensure the safe and effective 
application of gene editing in the treatment of kidney diseases. Additionally, conducting 
relevant clinical trials will be key to advancing this field. For instance, the clinical application 
of CRISPR/Cas9 has already achieved preliminary success in treating certain genetic 
diseases  [80–82], providing valuable insights for the clinical translation of gene editing 
in chronic kidney disease. With ongoing advancements in technology, the application of 
gene editing in the treatment of chronic kidney diseases holds promising prospects.

 � CONCLUSION
Gene editing technologies have opened new avenues for the treatment of kidney 

diseases. Through precise correction of genetic mutations, the goal of curing hereditary 
kidney diseases may become achievable. However, before these technologies can be fully 
matured and applied in clinical settings, several challenges still need to be overcome. 
Future research should focus on enhancing the safety and efficacy of these technologies 
while addressing ethical concerns to ensure the healthy development of gene editing. With 
continuous technological advancements, gene editing is poised to play an increasingly 
important role in the treatment of kidney diseases.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

На основании изучения литературных данных изложено современное состояние 
проблемы неалкогольной жировой болезни печени. Подчеркнута большая актуаль-
ность заболевания в связи со значительной его распространенностью, ухудшением 
течения коморбидной патологии, отрицательным влиянием на качество жизни и 
жизненный прогноз. Представлена современная классификация жировой болезни 
печени, основные этиологические и патогенетические факторы, обсуждены клини-
ческая картина и диагностические критерии неалкогольного стеатогепатоза и стеа-
тогепатита. Приведены также диагностические критерии метаболического синдро-
ма и сахарного диабета 2-го типа, которые являются важнейшими этиологическими 
факторами жировой болезни печени. В статье изложена лечебная программа неал-
когольной жировой болезни печени, обсуждены ее разделы, представлено лечение 
эссенциальными фосфолипидами (в частности, препаратом фортификат форте), ур-
содезоксихолевой кислотой, а также коррекция дисбиоза кишечника (в частности, 
препаратом флориоза). 
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, лечебная программа, 
эссенциальные фосфолипиды, фортификат форте, урсодезоксихолевая кислота, дис-
биоз кишечника, флориоза
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 � ВВЕДЕНИЕ
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – хроническое заболевание, 

которое характеризуется накоплением липидов более чем в 5% гепатоцитов, что 
происходит в отсутствие чрезмерного употребления алкоголя [1].

НАЖБП является чрезвычайно актуальным заболеванием в связи со значитель-
ной распространенностью патологии – приблизительно у 29,8% населения [2], а так-
же с тем, что с НАЖБП ассоциированы сердечно-сосудистые заболевания, преддиа-
бет / сахарный диабет 2-го типа (СД 2), синдром поликистозных яичников, синдром 
обструктивного апноэ во время сна, саркопеническое ожирение, желчнокаменная 
болезнь, хроническая болезнь почек и др. Эти заболевания могут оказать неблаго-
приятное влияние на качество жизни пациента и его жизненный прогноз. Крайне 
важно учитывать установленную связь НАЖБП с повышенным риском инфаркта 
миокарда, фибрилляции предсердий, хронической сердечной недостаточности, 
ишемического инсульта [3]. В связи с этим необходимо безотлагательно проводить 
комплексное обследование пациента с НАЖБП с целью ранней диагностики ассоци-
ированных состояний и своевременного их лечения. 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Based on the study of literary data, the current state of the problem of non-alcoholic fatty 
liver disease is presented. The great relevance of the disease is emphasized due to its 
significant prevalence, worsening of the course of comorbid pathology, negative impact 
on the quality of life and prognosis. The current classification of fatty liver disease, the main 
etiological and pathogenetic factors are presented, the clinical picture and diagnostic 
criteria of non-alcoholic steatohepatosis and steatohepatitis are discussed. Diagnostic 
criteria of metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus, which are the most important 
etiological factors of fatty liver disease, are also given. The article presents a treatment 
program for non-alcoholic fatty liver disease, discusses its sections, presents treatment 
with essential phospholipids (in particular, the drug fortificate forte), ursodeoxycholic 
acid, as well as correction of intestinal dysbiosis (in particular, with the drug floriosa).
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, treatment program, essential phospholipids, 
fortificate forte, ursodeoxycholic acid, intestinal dysbiosis, floriosa
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 � КЛАССИФИКАЦИЯ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ
Ранее различали следующие типы НАЖБП [4]:

 � простой стеатоз печени (жировой гепатоз) – доброкачественная патология пе-
чени, при которой в ней отсутствует воспаление и не наблюдается прогресси-
рования патологического процесса, но сохраняется влияние вышеназванных 
ассоциированных состояний. Стеатоз печени остается фактором риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений;

 � стеатогепатит, который характеризуется не только наличием стеатоза, но и лобу-
лярным воспалением, баллонной дегенерацией и фиброзом; при этом возникает 
риск прогрессирования в цирроз печени, а в дальнейшем возможно развитие 
рака печени. Следовательно, стеатогепатит можно считать клинически прогрес-
сирующей формой НАЖБП с исходами, включающими неблагоприятные сердеч-
но-сосудистые события, цирроз печени или рак печени [5]. 
В 2023 г. американская, европейская и латиноамериканская ассоциации по изу-

чению заболеваний печени с участием экспертов-гепатологов из многих стран мира 
опубликовали новую номенклатуру жировой болезни печени [6]. Утвержден термин 
«жировая болезнь печени» и предложено ее подразделение на отдельные заболе-
вания. 

К жировой болезни печени отнесены следующие заболевания (по сути, ее вари-
анты):
 � метаболически-ассоциированная жировая болезнь печени с возможной транс-

формацией в стеатогепатит;
 � метаболически-ассоциированная жировая болезнь печени в сочетании с употре-

блением избыточного количества алкоголя; 
 � алкогольная болезнь печени;
 � жировая болезнь печени специфической этиологии; 
 � криптогенная жировая болезнь печени. 

Таким образом, в настоящее время термин «неалкогольная жировая болезнь пе-
чени» заменен термином «метаболически-ассоциированная жировая болезнь пече-
ни», так как считается, что этот термин не только подчеркивает отсутствие влияния 
алкоголя в развитии заболевания, но также более значимо акцентирует внимание 
врачей на роли нутритивно-метаболических факторов [7]. 

В данной статье мы будем пользоваться термином «неалкогольная жировая бо-
лезнь печени», так как этот термин применяется в МКБ-10 и Республике Беларусь.  
К тому же термины «неалкогольная жировая болезнь печени» и «метаболически- 
ассоциированная жировая болезнь печени» идентичны. 

 � ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ 
БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ
Этиологические факторы НАЖБП подразделяют на первичные и вторичные.
Первичные этиологические факторы НАЖБП:

 � ожирение, особенно абдоминальный вариант как проявление метаболического 
синдрома (у большинства пациентов с НАЖБП);

 � СД 2, преддиабет (нарушение толерантности к глюкозе или нарушенная гликемия 
натощак);

Обзоры. Лекции
Reviews and lectures



224 "Prescription", 2025, volume 28, № 2

 � гиперлипидемия – повышение в крови уровня холестерина или триглицеридов 
либо одновременно этих показателей; обычно гипертриглицеридемия наблюда-
ется у пациентов с НАЖБП чаще, чем гиперхолестеринемия.
Вторичные этиологические факторы НАЖБП:

 � длительный прием некоторых лекарственных препаратов (глюкокортикостеро-
идов, амиодарона, тетрациклина, метотрексата, нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, некоторых антидепрессантов и антиэпилептических препа-
ратов, цитостатических препаратов);

 � хронические заболевания органов пищеварения, проявляющиеся выраженным 
нарушением всасывания пищевых веществ, витаминов, минеральных соединений. 
Особенно это характерно для неспецифического язвенного колита, хронического 
панкреатита с нарушением внешнесекреторной функции поджелудочной железы;

 � хирургические операции на органах пищеварения с последующим развитием 
выраженного синдрома мальабсорбции, в частности обширные резекции тонкой 
кишки, наложение билиарно-панкреатической стомы и др.); 

 � синдром мальабсорбции любого генеза;
 � дивертикулез тонкого кишечника с развитием выраженного дисбактериоза;
 � быстрое снижение массы тела в связи с развитием различных тяжело протека-

ющих заболеваний, но нередко выраженное снижение массы тела возможно по 
собственной инициативе пациента;

 � длительное несбалансированное парентеральное питание (обычно более 2 не-
дель);

 � выраженная липодистрофия;
 � различные злокачественные заболевания с выраженной интоксикацией и исто-

щением;
 � застойная сердечная недостаточность;
 � абеталипопротеинемия;
 � болезнь Вебера – Крисчена (негнойный узелковый панникулит).

 � РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ В РАЗВИТИИ НАЖБП
В настоящее время обнаружен ряд генов, которые связаны с развитием НАЖБП. 

Наибольшее значение имеют мутации в генах PNPLA3 и TM6SF2. Главным генетиче-
ским фактором трансформации стеатоза в неалкогольный стеатогепатит признается 
полиморфизм гена PNPLA3, что нарушает гидролиз жиров и их выделение из печени 
в виде липопротеинов низкой и очень низкой плотности (ЛПНП и ЛПОНП), и это при-
водит к накоплению липидов в печени и развитию ее стеатоза. Аккумуляция липидов 
далее активирует трансформацию звездчатых клеток в миофибробластоподобные, 
которые секретируют коллаген, что ведет к увеличению в печени количества соеди-
нительной ткани и развитию фиброза, ускоренному развитию цирроза печени. Уста-
новлено также, что аберрация гена PNPLA3 значительно увеличивает риск развития 
рака печени.

Мутации гена TM6SF2 также предрасполагают к развитию жирового гепатоза и 
стеатогепатита, при этом у пациентов обнаруживается высокое содержание липопо-
лисахарид-связывающего белка (LBP), который является маркером эндотоксинемии 
[8] и уровень которого значительно повышается при развитии выраженного воспа-
ления и фиброза в печени. 
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Установлена также роль в развитии НАЖБП и стеатогепатита других генов: 
HSD17B13, GCKR (ген – регулятор глюкокиназы), PPAR (ген рецептора, активируемого 
пролифератором пероксисом), МВОАТ17, ENPP1, NCAN, LYPLAL1.

К генетически обусловленным заболеваниям относится также гепатоцеребраль-
ная дистрофия (болезнь Вильсона – Коновалова), которая развивается в связи с 
мутацией гена в области 13-й хромосомы, что приводит к нарушению встраивания 
ионов меди в белок церулоплазмин. Заболевание характеризуется высоким содер-
жанием в крови меди, низкой ее экскрецией с мочой, низким уровнем церулоплаз-
мина в крови. Свободная медь накапливается в тканях, блокирует SH-группы многих 
ферментов. Происходит также накопление меди в печени, что затрудняет секрецию 
гепатоцитами белков и триглицеридов и способствует развитию в ранней стадии 
заболевания стеатоза печени; в последующем формируется выраженный фиброз и 
цирроз печени с яркой клинической симптоматикой поражения печени и централь-
ной нервной системы.

 � ОСНОВНЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ НАЖБП 
(СТЕАТОГЕПАТОЗА)
В гепатоцитах накапливается жир, что обусловлено поступлением в печень 

большого количества свободных жирных кислот (СЖК) и снижением скорости 
β-окисления СЖК в митохондриях гепатоцитов, избыточным синтезом триглицери-
дов, уменьшением экскреции ЛПОНП, богатых триглицеридами. 

Накоплению жира в печени способствует прежде всего инсулинорезистентность, 
которая характерна для СД 2 и метаболического синдрома. Феномен инсулиноре-
зистентности характеризуется снижением чувствительности тканевых рецепторов 
к инсулину, который при СД 2 синтезируется в нормальном и даже в увеличенном 
количестве, чтобы преодолеть инсулинорезистентность. При инсулинорезистент-
ности нарушается поступление в клетки глюкозы, что сопровождается увеличением 
липолиза в жировой ткани и повышением концентрации СЖК в крови. Гиперинсу-
линемия снижает скорость β-окисления СЖК в печени и обуславливает повышение 
уровня ЛПОНП. 

Развитию инсулинорезистентности способствует гиперкалорийное питание с по-
вышенным количеством жиров, низкая физическая активность, дисбиоз кишечника, 
гиперпродукция жировой тканью факторов, вызывающих инсулинорезистентность, –  
это резистин, лептин, ФНО-α, интерлейкин-6, а также снижение продукции жировой 
тканью адипонектина, который в норме при оптимальном его синтезе повышает чув-
ствительность рецепторов к инсулину, ингибирует воспаление в печени, обладает 
антифиброзным действием, тормозит действие ФНО-α . 

Схема развития жирового гепатоза представлена на рис. 1.
Прогрессирование НАЖБП (стеатогепатоза) и трансформация его в стеатогепатит 

обусловлены продолжающимся воздействием этиологических факторов и прогрес-
сированием вышеуказанных патогенетических факторов, в частности усугубляю-
щимся дефицитом адипонектина, избытком лептина, значительной активацией пере-
кисного окисления липидов и гиперпродукцией токсичных перекисных соединений, 
гиперпродукцией жировой тканью ФНО-α. Схема патогенеза НАЖБП-стеатогепатита 
представлена на рис. 2. 
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Механизм развития  
жирового гепатоза

Механизм развития  
стеатогепатита 

Генетические факторы /  
Genetic factors

Инсулинорезистентность /  
Insulin resistance

 � НТГ / IGT
 � СД 2-го типа / type 2 diabetes

 � Воспаление и некроз гепатоцитов / 
Inflammation and necrosis of hepatocytes

 � Воспаление стромы /  
Inflammation of the stroma

 � Стимуляция фиброгенеза /  
Stimulation of fibrogenesis

Обильное, 
гиперкалорийное питание / 

Plentiful, hyper-caloric diet

Печень / Liver
 � ↑ Поступление СЖК /  

↑ intake of FFA
 � ↑ Синтез ТГ и ЛПОНП /  

↑ synthesis of TG and 
VLDL

 � ↓ Липогенез de novo / 
↓ lipogenesis de novo

 � ↓ β-окисление СЖК /  
↓ β-oxidation of FFA

 � ↓ Экскреция ТГ  
с ЛПОНП / ↓ excretion  
of TG with VLDL

Метаболический
синдром / Metabolic 

syndrome

Абдоминальное  
ожирение / Abdominal 

obesity

↑ Липолиз / ↑ Lipolysis

↑ Липолиз / ↑ Lipolysis
↑ СЖК / ↑ FFA

↑ ПОЛ, активная форма кислорода /  
↑ LP, the active form of oxygen

Оксидативный стресс / Oxidative stress

Эндогенная интоксикация из кишечника / 
Endogenous intoxication from the intestine

Инсулинорезистентность / Insulin Resistance 
Гиперинсулинемия / Hyperinsulinemia

Лептинорезистентность /  
Leptin Resistance

↑ Лептин / ↑ Leptin

↑ Провоспалительные  
цитокины / 

↑ Pro-inflammatory  
cytokines

↓ Адипонектин /  
↓ Adiponectin

НАЖБП – 
стеатогепатит /  

NAFLD – 
steatohepatitis

Уровень АЛТ, АСТ  
в крови повышен /  

blood ALT (SGPT) 
and AST (SGOT) 

levels are increased

↑ СЖК в крови /  
↑ FFA in the blood

НАЖБП –  
жировой гепатоз /  

NAFLD – fatty hepatosis

НАЖБП –  
жировой гепатоз /  

NAFLD – fatty 
hepatosis

Уровень АЛТ, ACT в крови  
нормальный / blood ALT 

(SGPT) and AST (SGOT) 
levels are normal

Рис. 1. Схема патогенеза жирового гепатоза
Fig. 1. Scheme of the pathogenesis of fatty hepatosis

Рис. 2. Схема патогенеза развития неалкогольного стеатогепатита
Fig. 2. Scheme of pathogenesis of development of non-alcoholic steatohepatitis
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При продолжающемся воздействии этиологических и патогенетических факто-
ров активируются звездчатые клетки Ито в перисинусоидальном пространстве и 
превращаются в миофибробласты, вырабатывающие различные типы коллагена и 
неколлагеновые компоненты межклеточного вещества соединительной ткани. Раз-
вивается фиброз и далее цирроз печени (рис. 3).

 � КЛИНИКА И ДИАГНОСТИКА НАЖБП (В ДАННОЙ РАБОТЕ 
ОБСУЖДАЮТСЯ ТОЛЬКО СТЕАТОГЕПАТОЗ И СТЕАТОГЕПАТИТ)
Большинство пациентов с НАЖБП на стадии стеатоза печени и стеатогепатита 

обычно отмечают (но не всегда) увеличение массы тела, а также предъявляют жа-
лобы, обусловленные коморбидными НАЖБП-ассоциированными заболеваниями: 
артериальной гипертензией, ишемической болезнью сердца, СД 2 и др. Но все-таки 
с течением времени появляются жалобы на слабость, повышенную утомляемость, 
нарушение сна, неинтенсивные боли и ощущение тяжести в области печени, иногда 
метеоризм, возможны нарушения стула. 

При физикальном исследовании пациента выявляются следующие характерные 
данные: ожирение преимущественно абдоминального типа как проявление мета-
болического синдрома, высокий индекс массы тела, снижение мышечной массы и 
мышечной силы. Границы печени, как правило, нормальные, но иногда отмечается 
их небольшое увеличение и может пальпироваться нижний край печени. При физи-
кальном обследовании имеются также проявления заболеваний, ассоциированных 

Рис. 3. Схема трансформации неалкогольного стеатогепатита в цирроз печени
Fig. 3. Scheme of transformation of non-alcoholic steatohepatitis into liver cirrhosis
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с НАЖБП. Преимущественно на стадии цирроза печени отмечаются желтуха, призна-
ки портальной гипертензии, увеличение селезенки.

Чрезвычайно важно диагностировать метаболический синдром, который являет-
ся основной причиной НАЖБП. 

Метаболический синдром – комплекс метаболических, гормональных и клиниче-
ских нарушений (прежде всего абдоминальное ожирение), в основе которых лежат 
инсулинорезистентность и компенсаторная гиперинсулинемия. Метаболический 
синдром является фактором риска развития НАЖБП, артериальной гипертензии, 
ишемической болезни сердца, СД 2, подагры, склерокистозных яичников.

 Основной диагностический критерий метаболического синдрома [9] – централь-
ный (абдоминальный) тип ожирения: окружность талии (ОТ) более 80 см у женщин и 
более 94 см у мужчин. 

Дополнительные критерии: 
 � артериальная гипертензия (артериальное давление ≥140/90 мм рт. ст.); 
 � повышение уровня триглицеридов (≥1,7 ммоль/л); 
 � снижение уровня холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) 

(<1,0 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин);
 � повышение уровня ХС ЛПНП >3,0 ммоль/л;
 � нарушенная толерантность к глюкозе: глюкоза плазмы натощак <7,0 ммоль/л; че-

рез 2 ч после приема 75 г глюкозы ≥7,8 и <11,1 ммоль/л;
 � нарушенная гликемия натощак: глюкоза плазмы натощак ≥6,1 и <7,0 ммоль/л;
 � комбинированное НГН/НТГ – повышенный уровень глюкозы плазмы натощак 

≥6,1 и <7,0 ммоль/л в сочетании с глюкозой плазмы через 2 ч при пероральном 
глюкозотолерантном тесте ≥7,8 и <11,1 ммоль/л.
Достоверным метаболический синдром считается при наличии 3 критериев: 1 ос-

новного и 2 дополнительных.

 � ЛАБОРАТОРНЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Общий анализ крови: на стадии стеатогепатоза и стеатогепатита, как правило, 

значимых изменений нет или есть изменения, обусловленные ассоциированными 
заболеваниями. На стадии цирроза печени возможно появление тромбоцитопении 
или лейко- и тромбоцитопении в связи с синдромом гиперспленизма.

Биохимический анализ крови: уже на стадии жирового гепатоза у большинства 
пациентов отмечается повышение содержания в крови гамма-глютамилтрансфера-
зы (ГГТ). При развитии стеатогепатита повышается содержание в крови аланиновой 
и аспарагиновой аминотрансфераз (в разной степени выраженное) как проявление 
воспаления в печени и цитолиза гепатоцитов. Гипербилирубинемия, как правило, 
появляется на стадии цирроза печени. Нарушение белково-синтетической функции 
печени (снижение содержания в крови общего белка, альбумина, изменение соотно-
шения белковых фракций) также обычно характерно для цирроза печени.

Чрезвычайно важно у каждого пациента с жировой болезнью печени проверять 
состояние липидного обмена. Около 50% пациентов имеют нарушения липидного 
обмена по типу атерогенной дислипидемии, что проявляется повышением содер-
жания в крови общего холестерина, ХС ЛПНП, триглицеридов и снижением уровня 
ХС ЛПВП. Атерогенная дислипидемия значительно увеличивает кардиоваскулярные 
риски и потому должна быть обязательно корригирована. 

Диагностика и оптимальное лечение неалкогольной жировой болезни печени 
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При подозрении на жировую болезнь печени необходимо у всех пациентов про-
верить состояние углеводного обмена: определить содержание глюкозы и инсулина 
(или С-пептида) в плазме крови натощак, провести глюкозотолерантный тест, чтобы 
доказать или исключить наличие у пациента СД либо нарушения толерантности к 
глюкозе. Около 20–30% пациентов с НАЖБП могут иметь указанные нарушения угле-
водного обмена, что значительно повышает кардиоваскулярные риски (см. таблицу). 

Целесообразно рассчитать также индекс инсулинорезистентности НОМА-IR 
(Homeostasis model assessment of insulin resistance, Insulin resistance) по формуле:

показатель НОМА = (инсулин в крови натощак, мкЕД/мл × гликемия натощак, 
ммоль/л) : 22,5. 

Величина НОМА >2,27 означает инсулинорезистентность.
Необходимо также определить содержание в крови мочевой кислоты, так как 

гиперурикемия даже при отсутствии клинической картины подагры способствует 
развитию инсулинорезистентности, СД 2, атерогенной дислипидемии и жировой 
болезни печени. Нормальное содержание мочевой кислоты в крови у женщин 150–
350  мкмоль/л, у мужчин 210–420 мкмоль/л, принято считать, что в норме уровень 
мочевой кислоты в крови не должен превышать 360 мкмоль/л.

Наиболее изученным и проверенным неинвазивным лабораторным тестом, по-
зволяющим предположить наличие выраженного фиброза у пациентов с НАЖБП, 
является определение индекса FIB-4 (index for liver fibrosis). Этот индекс включает  
4 параметра: возраст, величину АСТ, АЛТ, количество тромбоцитов в крови. Рассчи-
тывается индекс с помощью специальной формулы и доступного в интернете каль-
кулятора: 

Диагностические критерии сахарного диабета и других нарушений гликемии (ВОЗ, 2013; 
Клинический протокол Республики Беларусь «Диагностика и лечение сахарного диабета», 2021)
Diagnostic criteria for diabetes mellitus and other glycemic disorders (WHO, 2013; Clinical protocol  
of the Republic of Belarus "Diagnosis and treatment of diabetes mellitus", 2021)

Показатель Норма Преддиабет Сахарный 
диабет

Гликемия, 
ммоль/л

Натощак, цельная капил-
лярная кровь <5,6  ≥5,6, но <6,1 – нарушенная глике-

мия натощак ≥6,1

Натощак, плазма венозной 
крови <6,1

≥6,1, но <7,0 натощак и <7,8 через 
2 ч после нагрузки 75 г глюкозы – 
нарушенная гликемия натощак

≥7,0

Через 2 ч после нагрузки 
75 г глюкозы (цельная 
капиллярная кровь, плазма 
венозной крови)

<7,8 ≥7,8, но <11,1 – нарушение толе-
рантности к глюкозе ≥11,1

HbA1c, % Цельная кровь <5,7 ≥5,7, но <6,5 ≥6,5

Диагноз СД ставится на основании 2 показателей, соответствующих критериям СД: или дважды опреде-
ленный HbA1c, или однократно определенный HbA1c + однократное определение глюкозы в плазме 
венозной крови. 
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Тромбоциты (109/л) × √АЛТ (ЕД/л)

FIB-4 =                                                                       .
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При значении индекса FIB-4 ≥2,67 с достоверностью 80% можно утверждать на-
личие выраженного фиброза, при уровне FIB-4 ≤1,30 с достоверностью 90% – отсут-
ствие значимого фиброза [10]. Индекс FIB-4 использует показатели (АСТ, АЛТ, количе-
ство тромбоцитов), которые принимают участие в развитии воспаления гепатоцитов 
и фиброза. Сравнительные исследования показали, что наибольшую диагностиче-
скую ценность при сопоставлении с другими индексами имеет индекс FIB-4 с поро-
гом выявления фиброза ≤1,30 [11]. 

 � ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 
Ультразвуковое исследование (УЗИ) печени – наиболее распространенный и до-

ступный информативный метод исследования печени. Основными ультразвуковыми 
признаками стеатоза печени являются:
 � дистальное затухание сигнала;
 � диффузная гиперэхогенность печени («яркая белая печень»);
 � увеличение эхогенности печени по сравнению с почками;
 � нечеткость и обеднение сосудистого рисунка. Из-за повышения эхогенности 

паренхимы перестают визуализироваться стенки сначала мелких, потом более 
крупных портальных вен, а также стенка желчного пузыря.
УЗИ печени позволяет определить эластичность и плотность печени с помощью 

аппарата «Фиброскан». По мере развития фиброза печени снижается эластичность 
ткани печени. 

Компьютерная томография (КТ) печени позволяет косвенно оценить степень сте-
атоза печени. Основными КТ-признаками НАЖБП являются снижение рентгеноло-
гической плотности печени и более высокая плотность внутрипеченочных сосудов, 
нижней полой и воротной вены по сравнению с плотностью печеночной ткани. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) печени с использованием фазового 
контраста позволяет количественно оценить содержание жировой ткани. Очаги 
снижения интенсивности сигнала на Т1-взвешенных изображениях могут свидетель-
ствовать о локальном накоплении жира в печени. МРТ хорошо коррелирует с ре-
зультатами гистологического исследования и признаками жировой болезни печени.

Следует отметить, что КТ и МРТ печени не применяются как рутинный метод диа-
гностики НАЖБП, обычно к этим исследованиям прибегают в трудных диагностиче-
ских ситуациях, в частности для диагностики злокачественных опухолей печени. 

 � ПУНКЦИОННАЯ БИОПСИЯ ПЕЧЕНИ – «ЗОЛОТОЙ СТАНДАРТ» 
ДИАГНОСТИКИ НАЖБП
Основными характерными проявлениями жирового гепатоза и стеатогепатита 

являются: 
 � наличие крупнокапельной жировой дистрофии гепатоцитов преимущественно в 

3-й зоне ацинуса (крупные одиночные липидные капли в цитоплазме со смеще-
нием ядра к периферии клетки);

 � баллонная дистрофия гепатоцитов;
 � воспалительная реакция, которая представлена преимущественно внутридоль-

ковыми инфильтратами (более выраженными, чем инфильтрация портальных 

Диагностика и оптимальное лечение неалкогольной жировой болезни печени 
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трактов), состоящими из полиморфноядерных лейкоцитов, лимфоцитов и моно-
нуклеарных фагоцитов;

 � фиброз (перисинусоидальный и перицеллюлярный) в ранней стадии, который 
выявляется в 3-й зоне ацинуса и может прогрессировать с образованием септ и 
формированием цирроза печени;

 � менее значимые морфологические особенности: жировые кисты, «оптически 
пустые» ядра гепатоцитов, липогранулемы, мегамитохондрии в гепатоцитах, не-
большое отложение железа в 1-й зоне ацинуса.
Пункционная биопсия печени – инвазивный и не всегда доступный метод диа-

гностики. Поэтому используется только в крайних случаях, когда невозможно други-
ми методами исключить конкурирующие этиологические факторы и сопутствующие 
хронические заболевания печени [10].

 � ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ  
БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ
Основная цель лечения НАЖБП – уменьшение выраженности стеатоза печени, 

предотвращение прогрессирования заболевания, т. е. предупреждение развития 
стеатогепатита, фиброза и цирроза печени. 

Лечебная программа при НАЖБП включает следующие направления:
 � устранение этиологических факторов, вызвавших развитие вторичной формы 

НАЖБП (они изложены выше);
 � лечение первичных этиологических факторов НАЖБП (лечение ожирения, осо-

бенного абдоминального типа метаболического синдрома, нормализация массы 
тела, лечение СД 2 или преддиабета, гиперлипидемии);

 � режим физической активности пациента и правильное лечебное питание, исклю-
чение приема алкоголя;

 � лечение гепатопротекторами (эссенциальные фосфолипиды, урсодезоксихоле-
вая кислота, альфа-липоевая кислота, альфа-токоферола ацетат, адеметионин, 
экстракт плодов расторопши пятнистой, орнитин, таурин, лаеннек, экстракт ли-
стьев артишока, лив 52):

 � коррекция дисбиоза кишечника. 
Режим физической активности при отсутствии противопоказаний рекомендует-

ся всем пациентам с НАЖБП. Показаны умеренные физические упражнения, ходьба 
ежедневно в течение 45–60 минут. Доказано, что физическая нагрузка уменьшает 
жировой гепатоз, кроме того, способствует снижению массы тела. 

Рекомендуется гипокалорийное питание с достаточным количеством белка 
(100–120 г в сутки), ограничением в рационе животных жиров, легко всасывающихся 
углеводов, напитков с высоким содержанием фруктозы и обязательным включением 
липотропных продуктов, в частности нежирного творога, гречневой и овсяной каши. 

Можно рекомендовать следующий суточный набор продуктов при избыточной 
массе тела:
 � нежирные молоко, кефир, простокваша, йогурт – 200–300 г;
 � мясо тощее, лучше куриное, – 100 г 2–3 раза в неделю;
 � рыба (нежирная) – 100 г 2 раза в неделю;
 � творог нежирный 100 г;
 � масло растительное – 20 г для заправки овощного салата;
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 � капуста – 300–400 г;
 � морковь, огурцы, помидоры, лук, кабачки и другие овощи – 300–400 г;
 � яблоки и другие несладкие фрукты – 200 г;
 � картофель, свекла – 150 г;
 � хлеб ржаной с отрубями – 100 г.

 � ЛЕЧЕНИЕ ГЕПАТОПРОТЕКТОРАМИ
Гепатопротекторы – группа лекарственных препаратов, предотвращающих или 

уменьшающих клинико-функциональные и морфологические последствия токсико-
метаболического повреждения печени, проявления стеатогепатоза и стеатофибро-
за. Они оказывают противовоспалительный, антиоксидантный, гепатопротекторный 
эффекты. Гепатопротекторы – это большая группа препаратов, но наибольшее при-
менение получили эссенциальные фосфолипиды. 

Эссенциальные фосфолипиды (ЭФЛ) – препараты с высоким содержанием высо-
коочищенного фосфатидилхолина, полученного из бобов сои. Главным компонентом 
ЭФЛ является 1,2-дилинолеил-фосфатидилхолин, который, в отличие от обычных 
фосфолипидов, содержит дополнительную молекулу линолевой кислоты в 1-й по-
зиции, что позволяет ему заполнять дефекты мембраны, увеличивая тем самым ее 
гибкость и текучесть. 

Положительные эффекты ЭФЛ при жировых заболеваниях печени многократно 
изучены и доказаны с позиций доказательной медицины. P. Minárik, E. Koscova [12] 
опубликовали обстоятельный обзор литературы с анализом большого числа литера-
турных источников, в котором убедительно показано, что ЭФЛ оказывают благопри-
ятное воздействие при лечении жировой болезни печени и хорошо переносятся. 
Этот вывод подтверждается тем, что все заболевания печени связаны с поврежде-
нием клеточных мембран, а ЭФЛ положительно влияют на состав и функцию послед-
них. Фосфолипиды способствуют поддержанию и восстановлению нормального со-
стояния печени.

ЭФЛ оказывают следующие доказанные положительные эффекты:
 � стабилизируют мембраны гепатоцитов и их органелл;
 � восстанавливают фосфолипид-зависимые энергетические системы гепатоцитов и 

их мембраны;
 � тормозят апоптоз гепатоцитов и способствуют регенерации гепатоцитов;
 � нормализуют метаболизм белков, липидов и дезинтоксикационную функцию пе-

чени, снижают степень холестаза;
 � уменьшают выраженность перекисного окисления липидов и повреждающего 

влияния свободных радикалов и перекисей на гепатоциты; 
 � значительно снижают синтез цитокинов воспаления, в частности лейкотриенов;
 � защищают печень от токсических влияний;
 � оказывают положительное влияние на липидный обмен – снижают уровень ХС, 

ТГ, ХС ЛПНП, повышают содержание ХС ЛПВП;
 � замедляют синтез коллагена в печени и повышают активность коллагеназы и, 

следовательно, тормозят фиброгенез в печени; 
 � снижают повышенную агрегацию эритроцитов и тромбоцитов;
 � оказывают положительное влияние на иммунологические реакции;
 � улучшают состав желчи.

Диагностика и оптимальное лечение неалкогольной жировой болезни печени 
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В итоге ЭФЛ способствуют уменьшению выраженности жирового гепатоза и даже 
могут вызывать обратное развитие ЖБП.

Современным и активным препаратом ЭФЛ является фортификат форте. Выпу-
скается в капсулах, 1 капсула содержит 750 мг ЭФЛ. По сравнению с другими препа-
ратами фортификат форте имеет самое высокое содержание ЭФЛ. Рекомендуемая 
суточная доза фортификата форте – 2 капсулы в сутки (суточная доза ЭФЛ – 1500 мг). 
Обычно лечение проводится курсами по 3–6 месяцев 2–3 раза в год. Способ при-
менения фортификата форте: принимать во время еды по 1 капсуле 2 раза в день, 
капсулы глотать целиком, запивая стаканом воды. ЭФЛ фортификата поддерживают 
здоровое состояние печени, помогая сохранять или восстанавливать структуру ее 
клеток и их нормальное функционирование, нормализуют обмен белков и липи-
дов, восстанавливают поврежденные структуры гепатоцитов, тормозят развитие 
фиброза в печени, улучшают состав желчи. Фортификат форте с успехом можно 
применять при любых вариантах неалкогольной и алкогольной жировой болезни 
печени. Переносимость препарата хорошая, побочных эффектов практически нет. 
Фортификат форте, как и другие ЭФЛ, может применяться и при сопутствующем  
СД 2 или преддиабете, так как не повышает гликемию. Фортификат форте можно 
рекомендовать пациентам с НАЖБП и сопутствующей артериальной гипертензией 
и дислипидемией.

При лечении НАЖБП широко применяются также препараты урсодезоксихоле-
вой кислоты (УДХК). Она проявляет следующие механизмы действия: 
 � встраивается в мембрану гепатоцита, восстанавливает его структуру и функцию, 

защищает клетки печени от повреждения и повышает их устойчивость к воздей-
ствию различных повреждающих факторов; 

 � обладает гипохолестеринемическим эффектом (уменьшает синтез холестерина в 
печени и его экскрецию в желчь, а также снижает кишечную абсорбцию холесте-
рина);

 � уменьшает развитие и выраженность фиброза печени, так как ингибирует актив-
ность фибробластов;

 � снижает литогенность желчи, уменьшает образование желчных камней и способ-
ствует их растворению;

 � тормозит перекисное окисление липидов, уменьшает окислительный стресс, 
предотвращает развитие некроза гепатоцитов при воздействии гепатотоксичных 
веществ; 

 � уменьшает образование цитотоксичных Т-лимфоцитов, провоспалительных ин-
терлейкинов, снижает выраженность иммунопатологического и воспалительно-
го процессов в печени;

 � обладает антиапоптозным эффектом, предупреждает преждевременную гибель 
гепатоцитов;

 � обладает антихолестатическим эффектом, так как стимулирует выделение токсич-
ных желчных кислот через кишечник и тормозит их реабсорбцию в кишечнике;

 � улучшает состав желчи. 
УДХК рекомендуется принимать в дозе 10–15 мг/кг/сутки в 2 приема в течение не 

менее года, иногда до 2 лет и даже более. Она показана при всех формах НАЖБП, осо-
бенно с признаками вне- и внутрипеченочного холестаза, сердечно-сосудистой па-
тологии, для лечения пациентов с признаками неалкогольного стеатогепатита [11]. 
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УДХК при лечении НАЖБП целесообразно комбинировать с ЭФЛ [14], в том числе 
с фортификатом форте, что уменьшает литогенность желчи и, следовательно, умень-
шает риск образования желчных камней.

Для лечения пациентов с НАЖБП рекомендуется также гепатопротектор адеме-
тионин. Молекула S-адеметионина является основным донором метильных групп 
в реакциях синтеза аминокислот, фосфолипидов, биогенных аминов и белков. 
S-адеметионин является также антиоксидантом, стимулирует синтез глютатиона. 
Убедительных данных о клинически значимом долгосрочном положительном вли-
янии адеметионина на биохимическую и гистологическую картину при неалкоголь-
ном стеатогепатите не получено [11]. Установлено, что адеметионин четко снижает 
внутрипеченочный холестаз при НАЖБП, уменьшает желтуху, кожный зуд [13]. Аде-
метионин рекомендован пациентам с НАЖБП при наличии холестаза, повышенной 
утомляемости (обладает противоастеническим эффектом), а также при сочетании 
НАЖБП и алкогольного поражения печени. Адеметионин назначается в  дозе 800–
1600 мг/сутки (таблетированные формы) или 400–800 мг/сутки (форма для внутри-
мышечного или внутривенного введения). Для лечения госпитальных пациентов ре-
комендуют использовать ступенчатую терапию: внутривенное введение препарата 
в стандартных дозах продолжительностью до 2 недель с последующим переходом 
на пероральную терапию в амбулаторных условиях 2–3 недели. Переносимость пре-
парата хорошая.

 � КОРРЕКЦИЯ ДИСБИОЗА КИШЕЧНИКА
Установлена существенная отрицательная роль кишечного дисбиоза в развитии 

и прогрессировании НАЖБП. Доказано, что кишечная микрофлора играет важную 
роль в развитии инсулинорезистентности, стеатоза, фиброза и некроза печени, спо-
собствует эндотоксемии [15].

Выявлены следующие актуальные механизмы, с помощью которых кишечная ми-
крофлора при кишечном дисбиозе способствует развитию НАЖБП:
 � компоненты микробных клеток (мурамилпептиды, зимозан и др.), поступая по во-

ротной вене в печень, активируют ее ретикуло-эндотелиальную систему, стиму-
лируют механизмы перекисного окисления липидов, способствуют повышению 
синтеза холестерина в печени и уменьшению его катаболизма;

 � активация клеток Купфера на фоне дисбиоза приводит к повышенной продукции 
провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8), оксида азота, что способству-
ет развитию стеатогепатита и фиброза в печени;

 � наличие дисбактериоза и ранней бактериальной деконъюгации желчных кислот, 
синтезируемых из холестерина, нарушает механизм их гепато-энтеральной цир-
куляции, что сопровождается стимуляцией синтеза атерогенных фракций липо-
протеинов в печени.
Коррекция дисбиоза (нормализация кишечной микрофлоры) улучшает гистоло-

гическую картину печени, снижает содержание общих жирных кислот и АЛТ в сыво-
ротке крови [16], уменьшает фиброз в печени по данным эластографии [17].

Для нормализации кишечной микрофлоры рекомендуется ежедневно прини-
мать йогурт, обогащенный лактобациллами и бифидобактериями. 

Следует также рекомендовать прием пре- и пробиотика флориоза, предназна-
ченного для коррекции качественного и количественного состава микрофлоры. 
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Флориоза содержит следующие компоненты:
 � смесь живых пробиотических микроорганизмов (Lactobacilus acidophilus, 

Lactobacilus rhamnosus, Bifidobacterium lactis) – всего не менее 3×109 КОЕ;
 � витамин В6 – 1,4 мг (70% от рекомендуемой суточной нормы потребления);
 � витамин В12 – 2,5 мкг (не превышает верхний допустимый уровень); 
 � витамин В2 – 1,4 мг (87% от рекомендуемой суточной нормы потребления);
 � витамин В1 – 1,4 мг (не превышает верхний допустимый уровень);
 � инулин – не менее 0,8 г (40% от рекомендуемой суточной нормы потребления).

Флориоза выпускается в виде порошка по 1,7 г в пакете-саше по 10 пакетов в пач-
ке. Содержимое пакета необходимо рассасывать в полости рта до полного раство-
рения. Продолжительность приема – 10–20 дней. 

_________________________________________________________________________________________________
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В современном обществе широка распространенность онкологических заболева-
ний легкого, часто сопровождающихся гипоксическим состоянием, которое в свою 
очередь влияет на качество и длительность жизни, психологическое состояние па-
циентов, перенесших специальное лечение по поводу рака легкого. Не последнюю 
роль в адаптации пациента играет специальная лечебная физическая культура, кото-
рая может увеличить толерантность к физической нагрузке, улучшает кровообраще-
ние в легких, головном мозге, увеличивает доставку кислорода к жизненно важным 
органам.
Ключевые слова: реабилитация, рак легкого, гипоксия, фридайвинг
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Рак легкого (РЛ) – обозначение злокачественных эпителиальных опухолей, ко-
торые имеют различное происхождение, гистологическое строение, клиническое 
течение, а также различные способы лечения [1]. РЛ занимает первое место в струк-
туре заболеваемости населения мира злокачественными новообразованиями (15%) 
и смертности от них (21%) [2].

В настоящее время для лечения РЛ используются 2 основных вида оперативного 
вмешательства: пневмонэктомия (полное удаление легкого) и лобэктомия – анато-
мическое удаление доли легкого (оперативное вмешательство возможно с пласти-
кой крупных бронхов и артерий) [1]. Как и все травматические вмешательства, они 
имеют побочные явления: кровотечение, гипоксию, нарушение сердечного ритма, 
венозные тромботические осложнения [1], ателектаз, пневмонию или плевральный 
выпот, что потенциально может привести к увеличению продолжительности пребы-
вания в стационаре и смертности [4]. Только своевременно выполненное хирурги-
ческое вмешательство позволяет рассчитывать на выздоровление  [2]. Хирургиче-
ское лечение показано при всех стадиях, кроме IIIВ и IIIС  [32], характеризующихся 
поражением контрлатеральных медиастинальных лимфатических узлов в сочетании 
с врастанием в жизненно важные структуры средостения (сердце, крупные сосуды, 
оба главных бронха и трахею).
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In modern society, given the prevalence of lung cancer, there is a hypoxic condition, 
which in turn affects the quality and duration of life, the psychological state of patients 
who have undergone special treatment for lung cancer. An important role in the patient’s 
adaptation is played by special therapeutic physical culture, which can increase exercise 
tolerance, improve blood circulation in the lungs, brain, and increase oxygen delivery to 
vital organs.
Keywords: rehabilitation, lung cancer, hypoxia, freediving
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Учитывая то, что удаленное легкое (часть легкого) восполнить невозможно, па-
циент будет переносить всю оставшуюся жизнь хроническую гипоксию организма.

Гипоксия как следствие удаления легкого (части легкого) – это патологическое 
состояние, которое характеризуется недостаточностью биологического окисления, 
вызывающего нарушение энергетического обеспечения функций и восстановитель-
ных процессов в организме человека [3]. Гипоксия часто встречается с таким состо-
янием, как гипоксемия. Гипоксемией считается патологическое состояние, при ко-
тором снижается по сравнению с необходимым уровнем напряжение и изменяется 
состав кислорода в крови [3].

После перенесенного оперативного вмешательства по поводу удаления легко-
го (части легкого) приходится адаптироваться к гипоксическому состоянию, так как 
объем вдоха соответственно уменьшен и адаптация к повседневной физической на-
грузке (трудовой деятельности) будет снижена.

Даже если уровень кислорода в организме умеренно снижен, организм немед-
ленно реагирует формированием поведенческой реакции, которая направлена на 
избегание причины гипоксии и поиск среды для жизни, в которой обеспечивается 
оптимальный уровень биологического окисления [2]. Более простыми словами, че-
ловек, страдающий одышкой, вынужден рефлекторно ограничивать двигательную 
активность и вести малоподвижный образ жизни, сужая среду обитания до ограни-
ченного замкнутого пространства с необходимостью ухода со стороны живущих ря-
дом людей. Хроническая гипоксия имеет прогрессирующий характер и в динамике 
ухудшает общее состояние пациента, перенесшего удаление легкого (части легкого). 
Недостаточность кислорода в организме способствует ишемическому повреждению 
головного мозга и сердца, развитию шокового и коллаптоидного состояния, отяго-
щает течение инфекционных и неинфекционных заболеваний, инициирует полиор-
ганную недостаточность и стрессовые ситуации [7].

Пациенты после удаления легкого (части легкого) по поводу рака для улучшения 
качества жизни, более быстрого восстановления и снижения воздействия на орга-
низм хронической гипоксии нуждаются в легочной реабилитации (ЛР).

Классификация гипоксических состояний по Э. ван Лир и К. Стикней [8]:
1) гипоксическая гипоксия, возникающая из-за уменьшения парциального давле-

ния кислорода во вдыхаемом воздухе, что приводит к нарушению на входе си-
стемы;

2) респираторная гипоксия, характеризующаяся снижением парциального давле-
ния кислорода в альвеолярном воздухе и артериальной крови, вызванная по-
вреждением дыхательных путей и легких, при этом парциальное давление кис-
лорода во вдыхаемом воздухе остается в норме;

3) анемическая (гемическая) гипоксия, представляющая собой снижение уровня 
кислорода в артериальной крови, которое может быть вызвано как уменьшением 
ее кислородной емкости, так и ухудшением способности гемоглобина связывать-
ся с кислородом при нормальном парциальном давлении кислорода в альвео-
лярном воздухе;

4) циркуляторная гипоксия, которая характеризуется снижением скорости достав-
ки кислорода к тканям, обусловленным нарушениями в кровообращении;

5) первичная тканевая (гистотоксическая) гипоксия – это кислородное голодание, 
вызванное повреждением клеточных механизмов утилизации кислорода при 
нормальных уровнях и напряжении кислорода в цитоплазме.

Гипоксия, причины развития и механизмы адаптации. Фридайвинг как возможный метод  
реабилитации пациентов, перенесших хирургическое лечение по поводу рака легкого
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В клинической физиологии общепризнано, что гипоксия играет ключевую роль 
как в развитии, так и в протекании множества заболеваний [8].

В учебниках и руководствах гипоксия описывается как характерный патологиче-
ский процесс, который возникает из-за недостатка кислорода в тканях или из-за на-
рушений в его использовании клетками [9].

На основе данных исследований были сделаны общие выводы о механизмах, с 
помощью которых человеческий организм адаптируется к условиям пониженного 
парциального давления кислорода в альвеолярном воздухе [10, 11]. При изучении 
процесса адаптации к гипоксии и адаптогенных факторов были выделены специфи-
ческие и неспецифические компоненты.

Специфический элемент адаптации к гипоксии включает в себя ряд структурно-
функциональных изменений, направленных на оптимизацию кислородного обеспе-
чения тканей. К числу таких изменений относится увеличение кислородной емкости 
крови, которое происходит за счет образования нового гемоглобина и эритроцитов. 
Это было установлено еще в 1925 г. Дж. Баркрофтом и впоследствии подтверждено 
множеством исследователей [8].

Неспецифический компонент адаптации к различным стрессовым факторам, 
включая гипоксию, проявляется в активации механизмов клеточного и гуморально-
го иммунитета, детоксикационной системы цитохрома P450, а также антиоксидант-
ных систем [13].

В процессе адаптации к гипоксии физиологические системы организма переходят 
на более экономичный уровень работы. Этот процесс включает в себя уменьшение 
кислородного запроса тканей, улучшение способности дыхательного центра под-
держивать возбуждение на максимальном уровне в течение длительного времени, 
увеличение активности адренергической части симпатоадреналовой системы, а так-
же перестройку гуморальных механизмов, регулирующих функции организма [12].

Общая характеристика процесса адаптации к гипоксии
При воздействии даже умеренной гипоксии у организма сразу возникает пове-

денческая реакция, направленная на избегание причины гипоксии и поиск условий, 
способствующих оптимальному уровню биологического окисления [3].

Гипоксия выступает в роли начального системообразующего фактора, который 
способствует формированию в организме динамичной функциональной системы, 
обеспечивающей достижение и поддержание оптимального уровня биологического 
окисления в клетках. Эта система осуществляет свои функции благодаря активации 
механизмов доставки кислорода и метаболических субстратов к тканям, а также их 
вовлечению в реакции биологического окисления. В состав данной функциональной 
системы входят физиологические механизмы:
 � внешнего дыхания;
 � сердца и сосудов;
 � крови;
 � биологического окисления;
 � регуляции [3].

Адаптивная реакция делится на 2 группы: экстренная и долговременная  
(рис. 1, 2) [3].

Активация механизмов срочной адаптации организма к гипоксии обусловлена 
недостатком биологического окисления. Это проявляется в снижении уровня АТФ 
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Рис. 1. Механизм экстренной адаптации организма к гипоксии [3]
Fig. 1. The mechanism of emergency adaptation of the body to hypoxia [3]
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в клетках, что необходимо для поддержания оптимального уровня жизнедеятель-
ности и пластических процессов [3].

Причина активации долговременной адаптации к гипоксии связана с периоди-
ческой и/или продолжающейся недостаточностью биологического окисления уме-
ренной степени [3]. К основным условиям, способствующим активации механизмов 
долговременной адаптации к гипоксии, относятся:
 � повторное и/или продолжительное воздействие на организм умеренной ги-

поксии, что приводит к многократной активации срочных адаптационных ме-
ханизмов;

Гипоксия, причины развития и механизмы адаптации. Фридайвинг как возможный метод  
реабилитации пациентов, перенесших хирургическое лечение по поводу рака легкого



241«Рецепт», 2025, том 28, № 2

Рис. 2. Механизмы долговременной адаптации организма к гипоксии [3]
Fig. 2. Mechanisms of long-term adaptation of the body to hypoxia [3]
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Рис. 3. Возможные мероприятия для снижения и профилактики гипоксического состояния [3]
Fig. 3. Possible measures to reduce and prevent hypoxia [3]  

 � умеренная степень гипоксии, так как слишком слабая гипоксия не активирует 
механизмы срочной и долговременной адаптации, в то время как выраженная 
(глубокая) гипоксия может нарушить процесс адаптации, вызвать расстройства 
функций, обмена веществ и повредить структуры организма;

 � оптимальное состояние физиологических систем организма, что способствует 
развитию механизмов срочной адаптации и закреплению структурно-функцио-
нальных изменений, необходимых для долговременной адаптации к гипоксии [3].
Гипоксия вызывает снижение уровня переносчика ионов Na+/K+-АТФазы как 

в культивируемых первичных нейронах ганглия дорсального корешка, так и в по-
врежденном периферическом нерве  [29]. Гипоксия может способствовать воз-
никновению нейропатической боли, раскрывая новую роль переносчика ионов  
Na+/K+-АТФазы в патогенезе нейропатической боли [29].

Независимо от причины гипоксии на клеточном уровне также существуют важ-
ные адаптационные механизмы. Центральное место во всех этих процессах занимает 
индуцируемая гипоксией группа гетеродимерных белков, которые взаимодействуют 
с сотнями генов в ответ на кислородное голодание. Активация этих генов вызывает 
усиление регуляции эритропоэтина, ангиогенных факторов и вазоактивных медиа-
торов. Активация гликолитических ферментов приводит к образованию анаэробных 
клеток, изменению метаболизма с выработкой лактата. Гипоксия обуславливает раз-
витие феномена гибернации митохондрий, приводящего к снижению потребности 
в кислороде. Гипоксия запускает генетически детерминированные сложные меха-
низмы адаптации к снижению уровня кислорода в окружающей среде и организме 
человека. Все эти действия направлены на повышение толерантности клеток к ги-
поксии [28].

На преодоление дыхательной недостаточности направлены нефармакологиче-
ские методы ЛР для улучшения переносимости физических нагрузок, симптомов и 
общего состояния здоровья пациентов с хроническими респираторными заболе-
ваниями [5]. Проведение ЛР способствует увеличению объема легких и тренировке 
дыхательных мышц, представляет собой потенциально полезное вмешательство,  
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особенно если оно проводится в раннем послеоперационном периоде после выпи-
ски пациентов из хирургического отделения [6].

При проведении реабилитационных мероприятий следует учитывать индивиду-
альные особенности пациентов, как физические, так и психологические, оценивать 
степень нутритивной недостаточности и проводить ее коррекцию, определять со-
матическую готовность к потенциальному восстановлению и улучшению общего со-
стояния.

Одним из видов спорта, который может улучшить качество жизни пациентов, пе-
ренесших оперативное вмешательство по поводу РЛ, является фридайвинг.

Фридайвинг – это вид плавания, при котором люди свободно ныряют в воду, 
погружаются на дно с длительной задержкой дыхания [23]. В отличие от обычного 
плавания, фридайвинг требует хорошей техники дыхания и высокой концентрации 
внимания. Время задержки дыхания и подводная среда – 2 основные составляющие, 
которые сопровождают фридайвинг [16].

Занятия по легочной реабилитации и фридайвингу способствуют увеличению 
времени задержки дыхания и оказывают дополнительное положительное воздей-
ствие на выносливость. Они также улучшают кинематику грудной клетки, мышечную 
силу по сравнению с обычной легочной реабилитацией. Тренировки по фридайвин-
гу оказались безопасны и сравнимы с легочной реабилитацией, не вызывали побоч-
ных эффектов [30].

Погружение с задержкой дыхания проводится любителями дайвинга, военными 
водолазами и спортсменами-профессионалами. Такая практика способствует пере-
мещению крови в сердце и сосудистую систему грудной клетки, сопровождается 
брадикардией, периферической вазоконстрикцией и сокращением селезенки, в 
итоге происходит экономное потребление кислорода. Профессиональные дайве-
ры используют технику гиперинфляции легких. Этот прием увеличивает начальный 
объем и давление в дыхательных путях, способствует более длительному времени 
апноэ и достижению большей глубины при погружении. Давление в дыхательных 
путях уменьшается с глубиной и становится отрицательным по отношению к окру-
жающей водной среде из-за ограниченной податливости грудной клетки при малом 
объеме легких. Этот феномен, называемый сжатием, повышает риск повреждения 
легких, характеризуется кашлем после погружения, хрипами и даже кровохарка-
ньем [25].

Фридайвинг предполагает использование дыхания нижним отделом живота, что 
приводит к повышению активности диафрагмы, увеличению ее силы и улучшению 
вентиляции легких за счет бронходилатации. Активные сокращения диафрагмы пе-
ремещают внутренние органы вниз, увеличивая долю грудной полости, так что вды-
хаемый воздух достигает нижних областей легких, богатых альвеолами. В результате 
медленного дыхания появляется больше времени для газообмена. Задержка рас-
ширяет дыхательные пути, позволяя альвеолам должным образом опорожняться во 
время выдоха. Эти физиологические эффекты тренировок по фридайвингу за счет 
улучшения способности задерживать дыхание положительно влияют на кинематику 
грудной клетки, укрепляют мышечную силу, повышают переносимость физической 
нагрузки и повышают качество жизни [24].

Жизнедеятельность человека основана на постоянном дыхании, призванном 
снабжать организм необходимым количеством кислорода, который утилизируется 

Реабилитация
Rehabilitation



244 "Prescription", 2025, volume 28, № 2

и возвращается в окружающую среду в виде углекислого газа. Ритм дыхания регули-
руется периферическими и центральными хеморецепторами [14]. Кровообращение 
обеспечивает подачу кислорода к тканям и удаление из них углекислого газа. В ор-
ганизме среднестатистического и регулярно дышащего человека в тканях содержит-
ся около 1500 мл кислорода, из которых около 370 мл находится в легких и около  
280 мл в крови [15].

Объем кислорода в легких фридайверов значительно больше – около 1000 мл. 
При нормальном уровне гемоглобина такой запас кислорода позволяет артериаль-
ной крови, поступающей в альвеолы легких, многократно насыщаться кислородом, 
благодаря чему уровень сатурации у хорошо подготовленного спортсмена остает-
ся близким к 100%, даже после задержки дыхания более чем на 3 минуты. Однако 
с потреблением кислорода и снижением его парциального давления в альвеолах 
кровь со временем становится все менее насыщенной кислородом. Хотя уровень 
насыщения крови кислородом снижается, кровообращение в мозге увеличивается, 
что связано с расширением сосудов, вызванным ранее повышенной концентрацией 
кислорода [16].

Насыщение артериальной крови кислородом уменьшается при длительной за-
держке дыхания, однако компенсаторное увеличение мозгового кровотока может 
потенциально компенсировать уменьшенное насыщение артериальной крови и 
поддерживать оксигенацию мозговой ткани [17].

В исследовании Palada et al. (2007) с использованием спектроскопии в ближнем 
инфракрасном диапазоне, позволяющей непрерывно и неинвазивно контролировать 
церебральную оксигенацию и объем мозговой крови, а также с применением транс-
краниальной доплеровской техники для наблюдения за увеличением мозгового кро-
вотока было установлено, что церебральная оксигенация меняется незначительно до 
конца задержки дыхания за счет снижения периферического кровотока [18].

Важным компонентом адаптации ныряльщика является брадикардия – это реф-
лекс, вызывающий замедление сердцебиения, который чаще всего встречается у 
морских млекопитающих [19]. Брадикардия – важная защитная реакция сердечной 
системы, направленная на экономное управление уровнями кислорода во время за-
держки дыхания [18]. После 33 секунд задержки дыхания частота сердечных сокра-
щений снижается примерно до 48 ударов в минуту, а в некоторых случаях даже до 
20 ударов в минуту [20]. При замедлении сердечного ритма не наблюдается увеличе-
ния силы сокращений миокарда, что в свою очередь не приводит к росту минутного 
объема сердца. Следовательно, снижение частоты сердечных сокращений связано 
с продолжительностью задержки дыхания под водой: оно незначительно после ко-
ротких периодов погружения и значительно, когда задержка превышает 50 секунд.  
В конце первой минуты кровеносные сосуды в грудной клетке расширяются, что 
коррелирует с длительностью задержки дыхания [21].

Нырятельная брадикардия связана с вазоконстрикцией отдельных сосудистых 
русел и снижением сердечного выброса. Брадикардическая реакция на ныряние 
сильно различается от человека к человеку; снижение частоты сердечных сокраще-
ний обычно составляет от 15% до 40%. Во время длительных погружений брадикар-
дия становится более выраженной из-за активации периферических хеморецепто-
ров за счет снижения парциального давления кислорода в артериальной крови, что 
отвечает за замедление частоты сердечных сокращений [27].

Гипоксия, причины развития и механизмы адаптации. Фридайвинг как возможный метод  
реабилитации пациентов, перенесших хирургическое лечение по поводу рака легкого
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Жизненная емкость легких очень важна для практики фридайвинга, но она не яв-
ляется главенствующим фактором. Хороших результатов достигают и люди с неболь-
шой жизненной емкостью легких [19]. Средняя жизненная емкость легких спортсме-
нов-ныряльщиков составляет 6  л у мужчин и 4  л у женщин  [16]. Следует отметить, 
что длительные специализированные тренировки вызывают увеличение функцио-
нальных параметров дыхательной системы, что в результате задерживает утомление 
дыхательных мышц во время длительного погружения с задержкой дыхания [22].

Адаптивные механизмы активируются и в результате химических изменений в 
крови, которые приводят к активации симпатической и парасимпатической нервной 
системы. Это инициирует рефлекс ныряния, включающий брадикардию, сужение 
периферических кровеносных сосудов, централизацию кровообращения, гормо-
нальную реакцию в надпочечниках, усиленную секрецию катехоламинов и влияние 
селезенки. Основная цель этих процессов – защитить жизненно важные органы, та-
кие как мозг и сердце, от негативных последствий прогрессирующей гипоксемии и 
гиперкапнии [16].

Дайвинг с задержкой дыхания потенциально опасен, в основном из-за сопутству-
ющих экстремальных факторов окружающей среды, таких как повышенное гидро-
статическое давление, гипоксия, гиперкапния, гипотермия и интенсивные физиче-
ские упражнения. Респираторные симптомы были зарегистрированы почти у 25% 
дайверов с задержкой дыхания после повторных сеансов погружений. В острой 
форме повторные погружения с задержкой дыхания могут привести к повышению 
транспульмонарного капиллярного давления, что приводит к некардиогенному 
отеку и/или альвеолярному кровотечению. Кроме того, во время погружения с за-
держкой дыхания грудная клетка и легкие сжимаются растущим давлением воды. 
Быстрые изменения объема воздуха в легких во время спуска или подъема могут 
привести к повреждению легких, известному как легочная баротравма. Факторы, ко-
торые могут влиять на индивидуальную восприимчивость к повреждению легких, 
вызванному дайвингом с задержкой дыхания, зависят от индивидуальных особен-
ностей организма человека [26].

При фридайвинге угрожающих жизни состояний удается избежать из-за малой 
глубины погружения. По данным Mijacika et al., задержка дыхания не приводит к хро-
ническому повреждению легких [26].

Анализ научных работ, посвященных физическим методам реабилитации пациен-
тов, страдающих раком легкого, проводился с использованием технологии PICO(T) 
в электронных базах данных PEDro, PubMed, Elibrary и Кохрановской библиотеки.  
В ходе исследования был проведен полнотекстовый анализ 249 682 работ. Из обще-
го количества исследований 55,9% получили оценку качества от 4 до 8 баллов по 
шкале PEDro. Только 1 исследование получило оценку 9 баллов, что составляет 0,8% 
от общего количества. Большинство исследований (69%) были посвящены изучению 
эффективности физических упражнений. Эффективности дыхательной гимнастики, 
традиционных оздоровительных практик, таких как тай-чи, цигун и йога, были посвя-
щены 7,5% исследований. Изучению эффективности акупунктуры были посвящены 
6,5% работ [31].

Метод фридайвинга в качестве ЛР пациентов, перенесших оперативное вмеша-
тельство по поводу РЛ, не применялся. Но метод фридайвинга как компонент реаби-
литации использовался и показал положительный эффект по сравнению со стандарт-
ной ЛР у пациентов с хроническим обструктивным заболеванием легких (ХОБЛ) [24].
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Фридайвинг как метод реабилитации дыхательной системы у пациентов с ХОБЛ 
продемонстрировал положительные результаты по сравнению с традиционными 
методами восстановления дыхания. Это делает его перспективным инструментом 
для пациентов, перенесших операцию по поводу РЛ.

В сфере реабилитации пациентов после резекции легких у фридайвинга есть ос-
новные положительные моменты: 
 � общий адаптивный механизм, связанный с погружением в водную среду; 
 � гипервентиляция легких перед погружением и задержкой дыхания; 
 � тренировка диафрагмы и грудных мышц, принимающих участие в дыхании; 
 � улучшение кинематики грудной клетки, приводящее к увеличению жизненной 

емкости легких; 
 � достижение эффекта бронходилатации и максимального раскрытия легочных 

альвеол; 
 � активация симпатической и парасимпатической нервной системы; 
 � адаптация к гипоксии головного мозга и сердца; 
 � повышение толерантности к физическим нагрузкам.

Тренировки по фридайвингу приводят к увеличению времени задержки дыхания 
за счет погружения в водную среду, что активирует комплекс адаптивных механиз-
мов, позволяющих на первых порах приспособиться к условиям гипоксии, а в даль-
нейшем добиться устойчивой переносимости физических нагрузок.

Методика фридайвинга в современных условиях доступна и не требует дорого-
стоящего оборудования, нет возрастных ограничений. Однако для успешной реаби-
литации должны быть обеспечены специальные условия: определение показаний и 
оценка переносимости, подготовленный инструктор, план тренировок и активный 
контроль со стороны медицинского персонала, отказ пациентов от курения.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Болезни сердечно-сосудистой системы составляют важнейшую медико- 
социальную проблему современности. Несмотря на успехи внедрения консерватив-
ных и оперативных методов лечения в кардиологию, сохраняются широкое распро-
странение этой группы заболеваний в популяции, тенденции к росту числа пациен-
тов и высокой инвалидизации пациентов.
Изучение медико-социальных особенностей пациента является обоснованным и  
актуальным при реализации пациент-ориентированного подхода в кардиологиче-
ской реабилитации. Тем более что учет так называемых личностных факторов паци-
ента входит в реабилитационный диагноз и определяет содержание реабилитаци-
онных программ.
Цель. Сформировать обобщенный медико-социальный портрет пациента, посту-
пившего на III этап кардиореабилитации, на основе анализа социальных и медицин-
ских характеристик.
Материалы и методы. Исследуемая группа сформирована методом случайной 
выборки из 30 пациентов, проходивших III этап реабилитации после перенесенно-
го инфаркта миокарда с последующей реваскуляризацией. В  ходе исследования 
были использованы: Российский универсальный опросник количественной оценки 
приверженности к лечению (КОП-25); анкета приверженности пациента к лечению 
(2015), адаптированная для пациентов, проходящих амбулаторную реабилитацию; 
медицинские карты пациентов.
Результаты. Исследование показало гендерный (83,3% мужчины, 16,7% женщины) и 
возрастной состав респондентов (средний возраст 59 лет), проходящих амбулатор-
ную реабилитацию после операций по поводу острого инфаркта миокарда. Боль-
шинство пациентов проживают в областном центре (62,5%), имеют среднее специ-
альное образование (50%), работают по найму (56%), состоят в браке (79%), имеют 
стабильное финансовое положение (50%). Большинство респондентов имеют высо-
кую приверженность к реабилитации (95,8%) и удовлетворены ее качеством.
Заключение. Медико-социальный портрет пациента является обобщенной харак-
теристикой условий жизнедеятельности и личностных особенностей индивидуума и 
должен учитываться при проведении лечебных и реабилитационных программ.
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Среди факторов, характеризующих медико-социальный статус, выявлены значимые 
по рейтингу, управляемые со стороны медицинского персонала (частично модифи-
цируемые) факторы, позволяющие улучшить комплаенс, сформировать удовлетво-
ренность пациентов оказанной медицинской помощью по профилю «Кардиореаби-
литация».
Ключевые слова: кардиореабилитация, третий этап, кардиологический пациент, 
медико-социальный портрет, пациент-ориентированный подход, анкетирование
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Cardiovascular diseases are the most important medical and social problem 
of our time. Despite the successes of the introduction of conservative and surgical methods 
of treatment in cardiology, this group of diseases remains widespread in the population, 
with a tendency towards an increase in the number of patients and high disability rates.
The study of the medical and social characteristics of the patient is justified and relevant 
when implementing a patient-oriented approach in cardiac rehabilitation. Moreover, 
taking into account the so-called personal factors of the patient is included in the 
rehabilitation diagnosis and determines the content of rehabilitation programs.
Purpose. To form a generalized medical and social portrait of a patient admitted to stage 
III of cardiac rehabilitation, based on an analysis of social and medical characteristics.
Materials and methods. The study group was formed by a random sample of  
30 patients undergoing stage III rehabilitation after myocardial infarction with subsequent 
revascularization. The study used: Russian universal questionnaire for quantitative 
assessment of adherence to treatment (KOP-25); questionnaire of patient adherence to 
treatment, 2015), adapted for patients undergoing outpatient rehabilitation; medical 
records of patients.
Results. The study showed the gender (83.3% men, 16.7% women) and age composition of 
respondents (average age 59 years) undergoing outpatient rehabilitation after operations 
for acute myocardial infarction. Most patients live in the regional center (62.5%),have 
secondary specialized education (50%), are employed (56%), are married (79%), have a 
stable financial situation (50%). Most respondents are highly committed to rehabilitation 
(95.8%) and are satisfied with its quality.
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 � ВВЕДЕНИЕ
Болезни сердечно-сосудистой системы относятся к группе наиболее распростра-

ненной соматической патологии, составляют важнейшую медико-социальную про-
блему современности.

Стратегии биопсихосоциального подхода, реализуемые в системе современной 
реабилитации, способны улучшить не только физическое состояние пациентов, но и 
скорректировать психологические проблемы, повысить качество жизни и результа-
тивность помощи. Используемые ранее модели восстановительного лечения были 
ориентированы прежде всего на проблемы коррекции структуры и функции кар-
диореспираторной системы [1]. Личность пациента, его актуальные потребности, 
связанные со спецификой клинической, психологической и социальной ситуации, 
нередко остаются без должного внимания команды специалистов, чей потенциал 
междисциплинарного взаимодействия остается не полностью реализованным.

Одним из постулатов реабилитации является пациент-ориентированный подход, 
определяющий персонификацию взаимодействия реабилитологов с пациентом.  
В научной медицинской среде большинство существующих определений персона-
лизированной медицины сфокусированы на использовании индивидуальной био-
логической информации, такой как генетика и биомаркеры. Часто описываются под-
ходы к стратификации пациентов на основе генетических маркеров или результатов 
диагностики. Гораздо реже стали описываться и учитываться убеждения, потребно-
сти, ценности, желания, предпочтения, особенности поведения пациентов, окружа-
ющая их социальная среда и специфика актуальной ситуации [2].

Согласно признанному Европейским союзом определению, персонализирован-
ная медицина относится к медицинской модели, использующей характеристику 
фенотипов и генотипов людей (например, молекулярное профилирование, меди-
цинская визуализация и данные об образе жизни) для адаптации правильной те-
рапевтической стратегии для конкретного человека в конкретное время, и/или 
для определения предрасположенности к болезни, и/или для своевременной и 
целенаправленной профилактики (European Council, 2015) [3]. Ряд исследователей 
определяют персонализированную медицину как мультидисциплинарный подход к 
ведению пациентов, призванный не только усовершенствовать терапевтические и 
диагностические возможности, но и повысить вероятность благоприятного исхода 
при адекватно выбранном лечении и реабилитации. Тем более в рамках реализации  

Conclusion. The medical and social portrait of the patient is a generalized characteristic 
of the living conditions and personal characteristics of the individual and should be taken 
into account when conducting treatment and rehabilitation programs.
Among the factors characterizing the medical and social status, significant factors in 
terms of rating, controlled by medical personnel (partially modifiable) were identified, 
which allow improving compliance and forming patient satisfaction with the medical care 
provided in the profile of "Cardiac rehabilitation".
Keywords: cardiorehabilitation, the third stage, cardiological patient, medical and social 
portrait, patient-oriented approach, questionnaire
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в кардиологии персонализированного подхода для выбора оптимальной реабили-
тационной программы важно учитывать интересы и позицию пациента, коморбид-
ные соматические и психические состояния, временные аспекты болезни, прогноз-
ные оценки, роль окружающей среды и наследственности [4]. 

Таким образом, концепция медицинской реабилитации, ориентированной на 
пациента, превратилась из теоретического принципа в  базовый аспект высокока-
чественной медицинской помощи. В медицинской практике видение пациента, его 
участие в совместном принятии решений, акцентирование внимания на данных, 
значимых для жизни пациента, становятся все более важными [5], т.  к. жизненная 
ситуация пациента является важным фактором, который необходимо принимать во 
внимание. В современных рекомендациях подчеркивается, что ориентированный на 
пациента подход к сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ) включает участие па-
циента в принятии решений о методах лечения и оценку его удовлетворенности ле-
чением [6], т. е. насколько меняется качество его жизни. Изучение медико-социаль-
ных особенностей пациента является обоснованным и актуальным при реализации 
пациент-ориентированного подхода в кардиологической реабилитации. Тем более 
что учет так называемых личностных факторов пациента входит в реабилитацион-
ный диагноз и определяет содержание реабилитационных программ.

Особенно важно учитывать данный подход при оказании реабилитационной 
помощи в амбулаторных условиях, т.  к. на данном этапе образ жизни становится 
ведущим обобщающим фактором, часто определяющим основные тенденции в из-
менении здоровья, и рассматривается как вид активной жизнедеятельности чело-
века. В структуру образа жизни с его медико-социальной характеристикой входят 
следующие компоненты: трудовая деятельность и условия труда; хозяйственно- 
бытовая деятельность; рекреационная деятельность, направленная на восстанов-
ление физических сил и взаимодействие с окружающей средой; взаимоотношения 
членов семьи; формирование поведенческих характеристик и социально-психоло-
гического статуса; медико-социальная активность.

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Сформировать обобщенный медико-социальный портрет пациента, поступив-

шего на III этап кардиореабилитации, на основе анализа социальных и медицинских 
характеристик. 

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось на базе клиники ФГБОУ ВО «Ивановский ГМУ» Мин-

здрава России (Университетской клиники). Исследуемая группа была сформирова-
на методом случайной выборки из 30 пациентов, проходивших III этап реабилита-
ции (дневной стационар, амбулаторное отделение) после перенесенного инфаркта 
миокарда с последующей реваскуляризацией. В ходе исследования проводился 
сбор анамнестических данных, опрос-анкетирование с последующим анализом 
интервьюером собранной информации. С этой целью были использованы: Рос-
сийский универсальный опросник количественной оценки приверженности к ле-
чению (КОП-25) и Анкета приверженности пациента к лечению (ФГБОУ «ГНИЦ ПМ», 
2015), адаптированная для пациентов, проходящих реабилитацию в условиях III эта-
па реабилитации. Анализировалась также медицинская документация: медицинские  

Реабилитация
Rehabilitation



252 "Prescription", 2025, volume 28, № 2

карты пациентов. Для статистической обработки данных было использовано про-
граммное обеспечение Statistica, версия 12.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследуемая группа респондентов из 30 человек была сформирована методом 

случайной выборки. Среди пациентов было 25 мужчин (83,3%) и 5 женщин (16,7%). 
Средний возраст пациентов составил 59,0 (50,8; 65,5) года. Пациенты поступали на 
III этап реабилитации из первичных сосудистых центров в раннем восстановитель-
ном периоде с клиническим диагнозом «острый инфаркт миокарда с подъемом и 
без подъема сегмента ST». Всем пациентам в остром периоде были проведены чрес-
кожные коронарные вмешательства (ЧКВ) под контролем коронароангиографии 
(КАГ). Пациенты поступали в реабилитационное отделение на 10–20-й день опера-
ции с оценкой по шкале реабилитационной маршрутизации (ШРМ) 2–3 балла. Из со-
путствующих заболеваний у пациентов часто встречались: гипертоническая болезнь 
(89%), сахарный диабет 2-го типа (11,8%), ожирение 1-й степени (79%) (рис. 1).

При анализе места проживания респондентов установлено, что большая часть – 
62,5% – проживает в областном центре, где и расположена Университетская клини-
ка; 25% пациентов – проживает в районном центре / районном городе (Ивановская 
область), 12,5% – в сельской местности (рис. 2). Полученные результаты наглядно де-
монстрируют, что расположение реабилитационного центра, транспортная доступ-
ность существенно влияют на решение пациента о необходимости прохождения 
амбулаторного этапа реабилитации и последующего диспансерного наблюдения в 
непосредственной близости от места проживания.

Наиболее распространенный среди респондентов уровень образования – сред-
нее специальное (техникумы, колледжи) – у 50% опрошенных (рис. 3). Высшее обра-
зование имеется у четверти пациентов; неполное среднее образование (9 классов) и 
среднее общее (11 классов) имеют по 12,5% респондентов соответственно. 

Трудовой статус распределился следующим образом: более половины пациентов 
работали по найму (56%), 32% опрошенных являлись пенсионерами, 8% имели ста-
тус самозанятых, 1 пациентка (4%) – домохозяйка (рис. 3).

Рис. 1. Структура сопутствующей патологии
Fig. 1. The structure of concomitant pathology
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Рис. 2. Распределение пациентов с учетом места жительства (%)
Fig. 2. Distribution of patients based on place of residence (%)

Рис. 3. Распределение пациентов по уровню образования и трудовому статусу (%)
Fig. 3. Distribution of patients by education level and work status (%)
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Большинство пациентов не испытывают выраженных материальных затруднений. 
Материальное положение свое / своей семьи средним оценивает половина респон-
дентов (рис. 4), выше и ниже среднего – 22,7% и 18,2% соответственно. Не удовлетво-
рены своим финансовым положением, оценивают его как низкое 9,1% опрошенных.

Согласно распределению пациентов с учетом семейного положения большая 
часть пациентов состоит в браке – 79% (рис. 5), разведены – 2,9% респондентов ис-
следуемой группы. По одному человеку (1,4% соответственно) состоят в незареги-
стрированном браке, проживают отдельно от супруга или являются вдовыми.

Находясь под непосредственным наблюдением реабилитологов, большинство 
респондентов в анкетах демонстрируют высокую приверженность к проводимым 
реабилитационным мероприятиям: 23 пациента из 24 (95,8%), в то время как оценка 
«низкая приверженность» отсутствует (рис. 6).
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Рис. 4. Распределение пациентов с учетом финансового положения (%)
Fig. 4. Allocation of patients based on financial situation (%)

Рис. 5. Распределение пациентов с учетом семейного положения (%)
Fig. 5. Distribution of patients based on marital status (%)

Рис. 6. Распределение пациентов по уровню приверженности к реабилитации (%)
Fig. 6. Distribution of patients by level of rehabilitation commitment (%)
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Проанализировано отношение пациентов к своему здоровью. На первых по-
зициях у респондентов среди факторов, влияющих на здоровье, находятся образ 
жизни и качество оказания медицинской помощи (55,6% и 25,9% соответственно) 
(рис. 7). На последнюю строчку опрошенные ставят социально-экономическое бла-
гополучие – 7,4%.

Респонденты ответили на вопросы, касающиеся их медицинского поведения. Аб-
солютное большинство опрошенных полностью удовлетворены качеством реабили-
тации – 95,7%. Такой же процент респондентов согласны на дальнейшее продолже-
ние реабилитационных мероприятий. 

Предпочтительным способом получения информации о своем заболевании па-
циенты считают личные беседы с врачом – 74,1% опрошенных. Посещать школы здо-
ровья для получения полезной информации согласны 4% респондентов. Через СМИ 
готовы узнавать информацию о своем заболевании 7,4% пациентов. Свой голос за 
информирование посредством наглядной агитации – буклетов и стендов – отдали 
3,7%, то есть 1 человек. С вариантом «не интересует» не согласился никто, что явля-
ется благоприятным обстоятельством. 

Принимая к сведению рейтинговые показатели опросов, мы пришли к выводу, 
что среднестатистический пациент III этапа кардиореабилитации Университетской 
клиники это:
 � мужчина или женщина 59 лет;
 � имеющий избыточный вес;
 � имеющий среднее профессиональное образование;
 � проживающий в областном центре;
 � состоящий в браке;
 � работающий по найму (служащий/рабочий);
 � со средним уровнем доходов в семье;
 � поступивший в клинику с диагнозом ОИМ с подъемом сегмента ST и ЧКВ;
 � имеющий как фоновое заболевание гипертоническую болезнь;
 � считающий, что на его здоровье оказывает влияние в первую очередь образ 

жизни;

Рис. 7. Факторы, по мнению пациентов, влияющие на здоровье (%)
Fig. 7. Factors that patients consider to affect their health (%)
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Rehabilitation
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 � под наблюдением реабилитологов демонстрирующий высокую приверженность 
к лечению и реабилитации;

 � желающий получать информацию о своем заболевании преимущественно через 
беседу с врачом.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Создание стандартизированного медико-социального портрета кардиологиче-

ского пациента после острого инфаркта миокарда с ЧКВ на III этапе реабилитации 
позволило выделить общие тенденции, характеризующие данную группу людей как 
отдельный объект изучения. 

Медико-социальный портрет пациента является обобщенной характеристикой 
условий жизнедеятельности и личностных особенностей индивидуума и должен 
учитываться при проведении лечебных и реабилитационных программ.

Обобщенный медико-социальный портрет может служить базовой точкой для 
начала обследования конкретного пациента, прогнозировать отношение пациента 
к реабилитационному процессу, созданию побудительных мотивов у пациента к реа-
билитации. Данное исследование призвано установить некую «минимальную план-
ку», базис, на котором реабилитолог будет «достраивать» индивидуальный пациент-
ориентированный план реабилитации, включая в него как общие компоненты, так и 
персонифицированные факторы.

Среди всех факторов, характеризующих медико-социальный портрет пациентов, 
выявлены значимые по рейтингу, управляемые со стороны медицинского персонала 
(частично модифицируемые) факторы, позволяющие улучшить комплаенс, сформи-
ровать удовлетворенность пациентов оказанной медицинской помощью по профи-
лю «Кардиореабилитация».

_________________________________________________________________________________________________
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Совершенствование методов лечения болезни Альцгеймера актуально для совре-
менного общества в связи с ростом заболеваемости. На клинической базе РНПЦ пси-
хического здоровья проводится клиническая апробация и оценка эффективности 
церебролизина в лечении деменции при болезни Альцгеймера. 
Клиническую эффективность препарата иллюстрирует клинический пример: отме-
чено положительное влияние на когнитивный статус, функциональное состояние 
ЦНС, динамику маркеров активности патологического процесса. 
Полученный эффект в данном клиническом случае и результаты современных иссле-
дований позволяют полагать, что церебролизин способствует замедлению процесса 
дегенерации нейронов.
Ключевые слова: деменция, болезнь Альцгеймера, церебролизин
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 � ВВЕДЕНИЕ
Совершенствование методов лечения болезни Альцгеймера актуально для со-

временного общества в связи с ростом заболеваемости. Расширяется спектр фар-
макологических препаратов и альтернативных методов лечения. В современные 
действующие варианты протоколов диагностики и лечения Беларуси и Российской 
Федерации наряду с NMDA-антагонистами, ингибиторами холинэстеразы и др. вклю-
чен церебролизин [1, 2]. В ряде стран мира проводились клинические испытания, 
изучавшие терапевтическую эффективность церебролизина при болезни Альцгей-
мера. Результаты этих испытаний показали статистически и клинически значимые 
лечебные влияния церебролизина на когнитивные, глобальные и функциональные 
показатели на стадиях деменции легкой и средней тяжести [3–5]. По инициативе 
компании-производителя «ЭВЕР Нейро Фарма ГмбХ» на клинической базе Государ-
ственного учреждения «Республиканский научно-практический центр психического 
здоровья» проводится клиническая апробация и оценка эффективности цереброли-
зина в лечении болезни Альцгеймера. Его клиническую эффективность и динамику 
маркеров нейродегенеративного процесса иллюстрирует клинический пример. 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Improving the treatment of Alzheimer’s disease is important for modern society due to the 
increasing incidence. Clinical testing and evaluation of the effectiveness of сerebrolysin in 
the treatment of dementia in Alzheimer’s disease is carried out at the clinical base of the 
Russian National Research Center for Mental Health. The clinical effectiveness of the drug 
is illustrated by a clinical example: it has a positive effect on cognitive status, the functional 
state of the central nervous system, and the dynamics of markers of pathological process 
activity. The effect obtained in this clinical case and the results of modern research suggest 
that сerebrolysin helps slow down the process of neuron degeneration.
Keywords: dementia, Alzheimer’s disease, сerebrolysin
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Клинический случай
Пациентка Д.Л.В., 24.09.1950. Жалоб не предъявляет. На вопрос о цели визита к 

врачу растерянно улыбается. Со слов родственников, в течение последних 3 лет от-
мечается прогрессирующее снижение памяти на имена, лица, текущие события.

Из анамнеза: росла и развивалась в благополучной полной семье, образование 
высшее, работала инженером-технологом, на пенсии 19 лет. Замужем, имеет дочь  
45 лет. Случаев психических расстройств у родственников не было. В возрасте 10 лет  
оперирована по поводу меланомы кожи плеча справа, аппендэктомия в возрасте  
40 лет. Хронических заболеваний, инсультов, инфарктов не было, рабочее артери-
альное давление 110/70 мм рт. ст. В семейном анамнезе имели место случаи демен-
ции у родственников по линии матери.

Проведены неврологический осмотр, нейрокогнитивное тестирование, оценка 
функционального состояния головного мозга методом картирования электроэнце-
фалограммы, определение биомаркеров нейродегенерации, взят общий и биохи-
мический анализ крови в динамике и сделана МРТ головного мозга при первичном 
обследовании.

При осмотре в неврологическом статусе очаговой симптоматики не выявлено. 
Пациентка в сознании, охотно вступает в контакт. В месте и времени ориентирована 
частично. Свою фамилию, имя и адрес называет правильно. На вопросы о прошлом 
отвечает по существу. Память на текущие события снижена, если не может ответить 
на вопрос, теряется, улыбается. Фон настроения ровный. Признаков агрессии и воз-
буждения не отмечено. В значительной мере утратились бытовые навыки, такие как 
уборка, стирка, приготовление пищи, надевание одежды соответственно случаю. 
Стал неразборчивым почерк, не понимает, о чем пишет под диктовку. Посещает за-
нятия в коллективе индийского танца: участвует в выступлениях, если танец был 
подготовлен ранее, а новые номера разучить не в состоянии. Результат заполнения 
шкалы Хачинского – 2 балла.

Консультация психолога. Д.Л.В., 73 года. На пенсии. Проживает в городской квар-
тире с мужем. Внешне опрятна, в ясном сознании. Ориентирована в личности верно: 
правильно называет фамилию, имя, отчество, возраст. Правильно указывает соб-
ственный адрес. Не указывает профессию, прошлое место работы. Ориентирована 
во времени и месте частично: не может назвать месяц, место нахождения в данный 
момент. Эмоциональный фон ровный. 

Целью психологического обследования являлась оценка состояния когнитив-
ных функций и скрининга их нарушений, оценка динамики когнитивных функций на 
фоне проводимой терапии. 

Методики: краткая шкала оценки психического статуса (MMSE, mini-mental 
state examination), шкала оценки болезни Альцгеймера – когнитивная субшкала  
(ADAS-cog+).

Выявлено нарушение интеллектуальной деятельности, соответствующее демен-
ции умеренной степени выраженности (выраженные когнитивные нарушения). 

Нарушена работа кратковременной и долговременной памяти, снижена кон-
центрация внимания, частично нарушена ориентация в месте и времени. Навы-
ки чтения и письма сохранены. Результаты тестирования по MMSE (19 баллов) и  
ADAS-cog+ (30 баллов) представлены в табл. 1, 2.
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На фоновой ЭЭГ в состоянии пассивного бодрствования регистрируются уме-
ренные диффузные изменения корковой ритмики с преобладанием фрагментарно-
го, зонально дифференцированного альфа-ритма с межполушарной асимметрией 
по амплитуде S<D (рис. 1). Пиковая частота меньше предельно допустимого зна-
чения – 9,1  Гц. Частотно-пространственная структура альфа-ритма патологически 
извращена: максимальные значения его частоты смещены в теменно-височные от-
делы (рис. 2). Выявленные при картировании электроэнцефалограммы компьютер-
ные патологические паттерны указывают на снижение функционального состояния 
головного мозга.

Рис. 1. Фоновая ЭЭГ пациентки Д.Л.В. при первичном обследовании
Fig. 1. Background EEG of patient D.L.V. during the initial examination

Рис. 2. Частотно-пространственная структура альфа-ритма 
Fig. 2. Frequency-spatial structure of the alpha rhythm

Частота 
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Рис. 3. МРТ головного мозга 
Fig. 3. MRI of the brain

Методом иммуноферментного анализа проведено определение количественно-
го содержания амилоидных белков Aβ40, Aβ42, фосфорилированного тау-белка в 
крови. От проведения люмбальной пункции и исследования ликвора родственники 
пациентки отказались. Выявлено отклонение концентрации фосфорилированного 
тау-белка (68,94 пг/мл, норма 8–10 пг/мл), Aβ42 (10,1 пг/мл, норма 8–10 пг/мл), Aβ40 
(42 пг/мл, норма 30–40 пг/мл) (табл. 3). 

В общем и биохимическом анализах крови отклонений выявлено не было.
С учетом жалоб, анамнеза, данных клинико-лабораторного обследования и в со-

ответствии с критериями МКБ-10 установлен диагноз: F00. Деменция при болезни 
Альцгеймера (G30). 

Включена в «Пострегистрационное наблюдательное проспективное исследо-
вание оценки клинических исходов и переносимости применения лекарственного 
средства церебролизин, раствор для инъекций, ампулы 5 мл, 10 мл и 20 мл, произ-
водства "ЭВЕР Нейро Фарма ГмбХ", Австрия, у пациентов с сосудистой деменцией и 
деменцией при болезни Альцгеймера». Пациенткой и сопровождающим ее супругом 
подписано добровольное информированное согласие на участие в исследовании.  
В условиях стационара РНПЦ психического здоровья в отделении дневного пребы-
вания проведен курс лечения церебролизином посредством медленных внутривен-
ных инфузий по 20 мл на 0,9% растворе хлорида натрия (9 мг NaCl/мл). Процедуры 
выполнялись ежедневно, за исключением выходных дней, всего 20. Продолжитель-
ность инфузии составляла 20–40 минут. Переносимость лечения хорошая, нежела-
тельных реакций не отмечено. 

По окончании лечения пациентка обследована повторно: осмотр врача-психиа-
тра, консультация психолога, ЭЭГ, определение биомаркеров повреждения ЦНС.

В неврологическом статусе – без динамики. На приеме у врача-психиатра отмече-
но улучшение концентрации внимания: пациентка дольше удерживала тему беседы, 
увереннее себя чувствовала.

Результат тестирования по MMSE не отличался от исходного – 19 баллов, по  
ADAS-cog+ получена разница в 6,7 балла (табл. 1, 2).
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Детальный сравнительный анализ полученных при использовании методики 
MMSE результатов выявил:
 � незначительное ухудшение ориентации во времени и месте;
 � сохранение показателей восприятия;
 � сохранение показателей концентрации внимания;

Таблица 1
Данные психологического обследования с использованием Краткой шкалы оценки 
психического статуса (MMSE) пациентки Д.Л.В. в динамике: до и после проведения курса лечения 
церебролизином
Table 1
Data from a psychological examination using the Mini Mental State Examination (MMSE) scale  
of patient D.L.V. in dynamics: before and after the course of treatment with Cerebrolysin

Когнитивная сфера
Исследование  
до начала терапии
27.11.2023

Исследование  
после терапии
26.12.2023

Определение ориентирования во времени 4 3
Определение ориентирования в месте 4 3
Определение восприятия 3 3
Определение концентрации внимания и способ-
ности к счету 2 2

Определение функций памяти 0 0
Определение функций речи, чтения, письма 6 8
Суммарный балл 19 19

Таблица 2
Данные психологического обследования с использованием Шкалы оценки болезни Альцгеймера –  
когнитивной субшкалы (ADAS-cog+)
Table 2
Psychological examination data using the Alzheimer’s Disease Assessment Scale – Cognitive Subscale 
(ADAS-cog+)

Задание
Исследование до начала 
терапии
27.11.2023

Исследование после 
терапии
26.12.2023

Воспроизведение слов 8 8,3
Называние предметов и пальцев 1 1
Команды 1 0
Конструктивный праксис 2 0
Идеаторный праксис 1 1
Ориентирование 3 2
Узнавание слов 3 1
Запоминание инструкций 5 3
Способность к разговорной речи 1 2
Трудности при подборе слов спонтанной речи 1 1
Понимание 1 1
Концентрация и отвлекаемость 2 2
Зачеркивание цифр 1 0
Прохождение лабиринта 0 0
Суммарный балл 30 23,3
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Рис. 4. Фоновая ЭЭГ пациентки Д.Л.В. при повторном обследовании после проведения курса 
лечения церебролизином
Fig. 4. Background EEG of patient D.L.V. during repeated examination after the course of treatment  
with Cerebrolysin

 � сохранение показателей кратковременной памяти;
 � улучшение речевых функций.

Сравнение результатов исследования при использовании методики ADAS-cog+ 
выявило:
 � ухудшение кратковременной словесной памяти;
 � улучшение кратковременной словесной памяти с опорой на материал (узнава-

ние слов);
 � улучшение навыков письма;
 � улучшение понимания инструкций;
 � незначительное улучшение концентрации внимания.

В целом в динамике отмечено стабильное состояние когнитивных функций: уме-
ренная степень деменции (с выраженными когнитивными нарушениями). В резуль-
тате качественного анализа данных можно говорить об улучшении речевых функций 
(письмо, речь), способности следовать инструкциям, способности выполнения ко-
манд, возможности выражать свои мысли и воспринимать информацию.

Эмоциональное состояние пациентки стабилизировалось: проявляет ровное 
спокойное настроение, редко демонстрирует вербальные и невербальные призна-
ки тревоги.

При проведении компьютерного анализа ЭЭГ пациентки в динамике на ЭЭГ от 
18.12.2024 по-прежнему регистрируется фрагментарный, организованный альфа-
ритм, но его частота в правом полушарии повысилась с 9,1 до 9,5 Гц, а в левом оста-
лась на прежнем уровне. Уменьшилась межполушарная асимметрия (рис. 4). В ре-
зультате произошла нормализация частотно-пространственной структуры альфа-
ритма справа (рис. 5). Динамика положительная.
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Рис. 5. Частотно-пространственная структура альфа-ритма
Fig. 5. Frequency-spatial structure of the alpha rhythm

Таблица 3
Результаты исследования содержания маркеров повреждения ЦНС в сыворотке крови пациентки 
Д.Л.В. до и после проведения курса лечения церебролизином
Table 3 
The results of the study of the content of CNS damage markers in the blood serum of patient D.L.V. 
before and after the course of treatment with Cerebrolysin

Маркер Показатели нормы в крови, 
пг/мл До лечения После лечения

Aβ42 8–10* 10,1 9,9

Aβ40 30–40* 42 39

Фосфорилированный тау-белок 8–10* 68,94 44,82

Примечание: * значения ниже и выше указанного диапазона расцениваются как патологические.

Уровень исследованных маркеров повреждения ЦНС в крови не имел резких 
колебаний. При этом отмечена тенденция к снижению концентрации фосфорилиро-
ванного тау-белка до 44,82 пг/мл и Aβ42 до 9,9 пг/мл (табл. 1), изменения содержания 
которых важно отслеживать в качестве прогностических признаков тяжести и агрес-
сивности течения заболевания [6–8]. Согласно современнным данным, амилоидные 
белки могут самостоятельно индуцировать гиперфосфорилирование тау-белка и от-
ложение его в нейронах ЦНС. При этом таупатию у пациентов с клиническим диагно-
зом «болезнь Альцгеймера» можно рассматривать как вторичный патологический 
процесс, опосредованный токсическим действием амилоидных белков.

При завершении курса лечения в соответствии с действующим протоколом ока-
зания медицинской помощи пациентам с органическими, включая симптоматиче-
ские, психическими расстройствами [1] даны рекомендации: 
 � мемантин, таблетки для приема внутрь сразу после еды, 10 мг и 20 мг, максималь-

ная суточная доза 20 мг. Для снижения риска нежелательных реакций поддержи-
вающая доза достигается подбором по 5 мг в неделю в течение первых 3 недель 
по схеме: 1-я неделя – 5 мг (1/2 таблетки с дозировкой 10 мг) в сутки; 2-я неделя –  
10 мг (1 таблетка с дозировкой 10 мг) в сутки; 3-я неделя – 15 мг (1,5 таблетки с 
дозировкой 10 мг) в сутки; с 4-й недели рекомендуемая поддерживающая доза –  
20 мг в сутки. Курс лечения церебролизином (20 мл/день, внутривенно капельно, 

Частота 
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20 дней) проведен в рамках указанного выше клинического исследования, усло-
вие которого – не менять медикаментозную терапию, получаемую при включе-
нии в исследование и, соответственно, не добавлять к лечению медикаментозные 
средства этиопатогенетического по отношению к основному заболеванию дей-
ствия. Это объясняет отсроченное назначение мемантина;

 � повторный курс лечения церебролизином через 4–6 месяцев [9, 10];
 � нейрокогнитивная реабилитация;
 � наблюдение врача – психиатра-нарколога по месту жительства. 

Работа с семьей пациентки включала определение необходимости постоянного 
присмотра за пациенткой. Обсуждались вопросы безопасности и возможности уха-
живающих лиц и членов семьи по совместному проживанию либо переводу пациент-
ки в дом престарелых. Члены семьи были проинформированы о рисках инцидентов 
в быту (например, пожар во время приготовления пищи, затопление жилья, блуж-
дание). Дан совет членам семьи взять на себя распоряжение финансами пациентки.

 � ОБСУЖДЕНИЕ
Многолетняя история применения церебролизина насчитывает многочислен-

ные клинические мультицентровые испытания с выраженным положительным эф-
фектом на разных стадиях развития деменции [11, 12]. Было показано, что церебро-
лизин безопасен и эффективен при лечении болезни Альцгеймера. Церебролизин, 
действующий как многоцелевой пептидергический препарат с нейротрофическим 
механизмом действия, оказывает долгосрочное терапевтическое воздействие, что 
может отражать его потенциальную полезность для модификации заболевания даже 
на стадиях умеренной и выраженной деменции [4]. Имеются данные, свидетельству-
ющие о том, что церебролизин эффективен в качестве монотерапии и представля-
ет собой многообещающий вариант для комбинированной терапии при болезни 
Альцгеймера [13]. Хорошая переносимость церебролизина и мемантина, доказан-
ная безопасность и переносимость их совместного использования с ингибиторами 
холинэстеразы с потенцированием положительных и  снижением отрицательных 
эффектов позволяют рекомендовать применение сочетания этих групп препаратов 
в лечении пациентов с болезнью Альцгеймера [14, 15].

Метаанализ рандомизированных двойных слепых плацебо-контролируемых ис-
следований показал, что внутривенное введение 30 мл/день церебролизина при 
легкой и средней степени тяжести болезни Альцгеймера доказательно демонстри-
рует комбинированный эффект, выражающийся в глобальных клинических измене-
ниях и улучшении когнитивных функций. Церебролизин был значительно более эф-
фективен, чем плацебо, в отношении когнитивной функции через 4 недели (р=0,031)  
и 6 месяцев (р=0,1710) наблюдения, в отношении глобальных клинических измене-
ний (р=0,0212 и р=0,0150 соответственно) [12]. 

Наиболее доступным инструментом для отслеживания динамики когнитив-
ных функций у пациентов с деменцией при болезни Альцгеймера остается нейро-
психологическое тестирование. В рассматриваемом клиническом случае данные  
ADAS-cog+ и MMSE четко коррелировали с результатами оценки структурных из-
менений в головном мозге, уровнем содержания амилоидных белков Aβ40, Aβ42, 
фосфорилированного тау-белка в сыворотке крови, с данными о частотно-простран-
ственном распределении биоэлектрической активности головного мозга. Особую 
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значимость для диагностики и динамического наблюдения в клинической практике 
приобретают малоинвазивные методы: исследование белков нейродегенерации в 
крови, нейрофизиологические показатели. 

Выявление патологических значений маркеров нейродегенерации в крови па-
циентов, страдающих деменцией при болезни Альцгеймера, – факт установленный 
[17]. Большинство исследователей выделяют 2 ключевых процесса, определяющих 
развитие и прогрессирование болезни Альцгеймера: амилоидоз и нейродегенера-
ция (таупатия) [18]. Согласно тау-концепции, основными причинами нейродегенера-
ции являются нарушения в структуре нейронов. Они связаны с гиперфосфорилиро-
ванием белка, связывающего микротрубочки (тау-белок). Это приводит к коллапсу 
внутриклеточного транспорта, нарушению синаптической передачи и  отложению 
в паренхиме мозга нейрофибриллярных клубков. Согласно амилоидной концепции, 
причиной патологических процессов в  ЦНС является образование «амилоидных 
бляшек» в глии из нерастворимого пептида Aβ42 и отложение в стенке церебраль-
ных сосудов токсического пептида Aβ40.

По мнению современных исследователей, использование биомаркеров, наряду с 
нейрокогнитивными тестами, станет важной частью клинической практики по мере 
внедрения новых методов лечения, модифицирующих заболевание [19].

 Церебролизин, применяемый в ходе «Пострегистрационного наблюдательного 
проспективного исследования оценки клинических исходов и переносимости при-
менения лекарственного средства церебролизин, раствор для инъекций, ампулы  
5 мл, 10 мл и 20 мл, производства "ЭВЕР Нейро Фарма ГмбХ", Австрия, у пациентов с со-
судистой деменцией и деменцией при болезни Альцгеймера», в лечении пациентки 
с деменцией при болезни Альцгеймера оказал положительное влияние на когнитив-
ный статус, функциональное состояние ЦНС, динамику маркеров нейродегенерации.

Полученный эффект в данном клиническом случае и результаты современных ис-
следований позволяют полагать, что церебролизин тормозит процесс дегенерации 
нейронов, что способствует замедлению скорости повреждения корковых структур 
[20, 21].

_________________________________________________________________________________________________
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вестных), ссылки на литературу. 

VI. Ключевые слова 
5–7 слов по теме статьи. Желательно, чтобы клю-

чевые слова дополняли аннотацию и название статьи.  
VII. Благодарности 
В этом разделе указываются все источники финан-

сирования исследования, а также благодарности лю-
дям, которые участвовали в работе над статьей, но не 
являются ее авторами.  

VIII. Конфликт интересов 
Автор обязан уведомить редактора о реальном 

или потенциальном конфликте интересов, включив ин-
формацию о конфликте интересов в соответствующий 
раздел статьи. Если конфликта интересов нет, автор 
должен также сообщить об этом. Пример формулиров-
ки: «Конфликт интересов: не заявлен». 

Текст статьи 
В журнале принят формат IMRAD (Introduction, 

Methods, Results, Discussion; Введение, Методы, Резуль-
таты, Обсуждение). 

Рисунки 
Рисунки должны быть хорошего качества, пригод-

ные для печати. Все рисунки должны иметь подрису-
ночные подписи. Подрисуночная подпись должна быть 
переведена на английский язык. 

Таблицы 
Таблицы должны быть хорошего качества, пригод-

ные для печати. Обязательны таблицы, пригодные для 
редактирования, а не отсканированные или в виде ри-
сунков. Все таблицы должны иметь заголовки. Название 
таблицы должно быть переведено на английский язык. 

Cписок литературы
В журнале используется Ванкуверский формат цити-

рования, который подразумевает отсылку на источник в 
квадратных скобках и последующее указание источни-
ков в списке литературы в порядке упоминания: [6]. 

При описании источника следует указывать его 
DOI, если его можно найти (для зарубежных источни-
ков удается это сделать в 95% случаев). 

В ссылках на статьи из журналов должны быть обя-
зательно указаны год выхода публикации, том и номер 
журнала, номера страниц. 

В описании каждого источника должны быть пред-
ставлены не более 3 авторов. 

Ссылки должны быть верифицированы, выходные 
данные проверены на официальном сайте. 

Списки литературы приводятся только на англий-
ском языке, без транслитерации. После описания рус-
скоязычного источника в конце ссылки ставится указа-
ние на язык работы: (in Russian). 

Для транслитерации имен и фамилий авторов в 
русскоязычных источниках, названий журналов следу-
ет использовать стандарт BSI. 

Редакция журнала ведет переписку с ответствен-
ным (контактным) автором. 

Редакция вправе отклонить статью без указания 
причины.

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ, ПЛАНИРУЮЩИХ ПУБЛИКАЦИЮ В ЖУРНАЛАХ ИЗДАТЕЛЬСТВА 
«ПРОФЕССИОНАЛЬНЫЕ ИЗДАНИЯ»
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