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Prolonged-Release Torasemide in Patients with Chronic Heart Failure 
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Compared to other loop diuretics, torasemide is characterized by prolonged natriuretic, diuretic and hypotensive 
effects due to increased elimination half-life. This property is associated with lower risk of rebound neurohormonal 
activation. The numerous efficacy studies of torasemide have demonstrated decreased frequency of hospital 
readmissions due to chronic heart failure and other cardiovascular events.
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в группе торасемида длительного 
действия наблюдалась тенденция 
к снижению показателей централь-
ной гемодинамики. 
Таким образом, торасемид пролон-
гированного действия не только об-
ладает всеми положительными ка-

чествами торасемида, но и имеет 
такие преимущества, как сниже-
ние риска синдрома рикошета 
и изменений ткани почек. Кроме 
того, улучшение качества жизни 
пациентов при приеме препарата 
с пролонгированным высвобож-

дением сопряжено с большей при-
верженностью лечению, что также 
значимо повышает эффективность 
проводимой терапии. Все это поз-
воляет уменьшить симптомы забо-
левания и в конечном счете улуч-
шить клинические исходы.  

Клиническая эффективность
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Рациональная фармакотерапия 
при НПВП-гастропатиях 
и сердечно-сосудистых заболеваниях

В статье обсуждается вопрос о побочном эффекте ацетилсалициловой 
кислоты – НПВП-индуцированной гастропатии. Приведены данные о ее 
распространенности, клинических проявлениях, профилактике и лечении. 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, клопидогрел, НПВП-
индуцированная гастропатия, ингибиторы протонной помпы, омепразол
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В последние годы подходы 
к  лечению больных со  ста-
бильными формами ише-

мической болезни сердца (ИБС) 
изменились. В частности, в февра-
ле 2012 г. Американская коллегия 
торакальных врачей (American 
College of Chest Physicians), кото-
рая признана мировым ориенти-
ром по антитромботической тера-
пии и  профилактике тромбозов, 
обновила свои рекомендации [1]. 
Современная стратегия выбора 
антитромбоцитарной терапии 
для вторичной профилактики 
ишемических событий сводится 
к  следующему. Всем пациентам 
со  стабильной ИБС назначается 
постоянная и длительная моноте-
рапия клопидогрелом в дозе 75 мг 
в  сутки или ацетилсалициловая 
кислота (АСК) 75–100 мг в сутки 
[1]. Впервые сравнялись позиции 
клопидогрела и АСК у данной ка-
тегории пациентов. Пациентам 
со  стабильной ИБС и  больным 
по  истечении года после неста-
бильного состояния или стенти-
рования клопидогрел назначается 
наравне с АСК и даже превосходит 
ее с учетом более высокой эффек-
тивности и безопасности. 

Первостепенное значение, конеч-
но, имеет безопасность, поскольку 
побочные эффекты АСК, в первую 
очередь поражения желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), хорошо 
известны и весьма распростране-
ны. Приведем пример.

Клинический случай
Больной С. 67 лет обратился за ме-
дицинской помощью. Жалобы 
на  чувство тяжести в  эпигаст-
рии, вздутие живота, анорексию, 
иногда тошноту, головные боли, 
головокружение, снижение рабо-
тоспособности, сжимающие боли 
в области сердца при физической 
нагрузке (быстрой ходьбе, работе 
в саду, подъеме по лестнице).
Анамнез заболевания. Около семи 
лет страдает артериальной гипер-
тонией. Первые пять лет не  ле-
чился. В  течение нескольких ме-
сяцев перед инфарктом миокарда 
принимал антагонисты кальция 
(Кордафлекс). Из-за отеков лоды-
жек самостоятельно прекратил 
прием препарата. Периодически 
измерял артериальное давление 
(АД) – 130–150/80–90 мм рт. ст. При 
этом чувствовал себя нормально, 
лекарственных средств не  при-

нимал. Максимальное значение 
АД – 180/120 мм рт. ст. При уровне 
систолического АД ≥ 180 мм рт. ст., 
диастолического АД ≥ 100 мм 
рт.  ст. принимал клофелин под 
язык. Один год и два месяца назад 
перенес инфаркт миокарда. Было 
рекомендовано лечение: АСК 
в  кишечнорастворимой оболочке 
100 мг, метопролола тартрат в дозе 
50 мг два раза в день, симвастатин 
20 мг, рамиприл 10 мг, Кардикет. 
Наблюдался у  участкового врача. 
Из-за жалоб на сжимающие боли 
в  области сердца доза Кардикета 
была увеличена. 
В течение последнего месяца стал 
отмечать перечисленные жалобы 
со стороны ЖКТ, а также изжогу. 
Cамостоятельно отменил АСК, 
после чего, со слов больного, изжо-
га прекратилась. 
Анамнез жизни. Из перенесенных 
заболеваний – детские инфекции, 
очаговая пневмония, язва желудка 
(в возрасте 43 лет), впоследствии 
обострений не было. Профессио-
нальных вредностей нет. Женат, 
имеет взрослого сына, двух вну-
ков. Отношения в семье хорошие. 
Не  курит в  течение одного года 
и двух месяцев (бросил после ин-
фаркта миокарда). Курил с 14 лет – 
до  20 сигарет в  день. Алкоголем 
не злоупотребляет. После перене-
сенного инфаркта миокарда до-
статочно строго придерживается 
гиполипидемической диеты. 
Объективно. Состояние относи-
тельно удовлетворительное. Пита-
ние избыточное. Индекс массы тела 
(ИМТ)  – 28,8 кг/см2, окружность 

Клиническая практика
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талии – 110 см. Кожные покровы 
чистые, обычной окраски. Отеков 
нет. В легких – перкуторный звук 
с коробочным оттенком, над всей 
поверхностью легких жесткое ды-
хание. Частота дыхания – 18 в ми-
нуту. Пульс 68 уд/мин, ритмичный. 
АД сидя 152/94 мм рт. ст. Левая 
граница относительной сердечной 
тупости расширена: 3 см кнаружи 
от левой средне-ключичной линии 
в 5-е межреберье. Живот мягкий, 
безболезненный. Размеры печени 
по Курлову 9 × 8 × 7 см. Симптом 
поколачивания отрицательный 
с обеих сторон. 
Общий анализ крови, общий анализ 
мочи без отклонений от нормы. 
Биохимический анализ крови: 
креатинин – 88 мкмоль/л, глюко-
за натощак – 5,1 ммоль/л, общий 
холестерин (ХС)  – 5,2 ммоль/л, 
ХС липопротеинов низкой плот-
ности  – 2,6 ммоль/л, калий  – 
4,4 ммоль/л.
ЭКГ. Синусовый ритм 72 в минуту. 
Зубец Q в отведениях II, III, AVF, 
уплощение зубца Т в тех же отве-
дениях.
Рентгенография органов грудной 
клетки. Очаговых и  инфильтра-
тивных изменений в  легких нет. 
В прикорневых областях – усиле-
ние легочного рисунка. Пневмо-
фиброз. Эмфизема. Расширение 
тени сердца влево.
ЭхоКГ. Аорта уплотнена, 3,4 см. 
Левое предсердие 4,0 см. Полость 
левого желудочка (ЛЖ): конечный 
диастолический размер  – 5,8 см, 
конечный систолический размер – 
4,8 см, фракция выброса ЛЖ – 59%. 
Толщина межжелудочковой пере-
городки – 1,3 см, толщина задней 
стенки ЛЖ – 1,2 см, индекс массы 
миокарда ЛЖ – 143 г/м2. Гипоки-
нез задней стенки ЛЖ. Правый 
желудочек – 3,1 см. Митральный 
клапан – створки утолщены, дви-
жение дискордантное, кальциноз 
митрального кольца, регургита-
ция I–II степени, трехстворчатый 
клапан – регургитация I степени. 
Консультация окулиста – ангио
склероз сосудов сетчатки.
Дуплексное сканирование сонных 
артерий  – утолщение комплекса 
«интима – медиа» обеих сонных ар-
терий (1,2–1,5 мм), лоцируются мел-
кие атеросклеротические бляшки. 

Признаков гемодинамически зна-
чимого стеноза не выявлено. 
ЭГДС. Множественные петехиаль-
ные кровоизлияния в  слизистой 
оболочке желудка, множественные 
эрозии антрального отдела желудка, 
рефлюкс-эзофагит (без эрозивно-
язвенного поражения пищевода). 
Тестирование на наличие инфек-
ции Нelicobacter pylori (определе-
ние антител Н. pylori в крови) дало 
положительный результат.
Учитывая полученные данные, 
можно констатировать, что у па-
циента развился побочный эф-
фект на  применение АСК  – эро-
зивное поражение желудка.

Повреждающее действие 
АСК и НПВП
Повреждающее действие АСК 
на  ЖКТ  – одна из  важнейших 
проблем практической медицины. 
АСК, как и другие нестероидные 
противовоспалительные препара-
ты (НПВП), обычно оказывает по-
бочное действие на верхний отдел 
ЖКТ (пищевод, желудок, двенад-
цатиперстную кишку), но  может 
поражать и любой его отдел [2, 3]. 
Спектр поражения пищевода 
включает эзофагит, язвы и  фор-
мирование стриктур [3]. 
Термин «НПВП-гастропатии» 
был предложен в  1986 г., чтобы 
отличать специфическое пораже-
ние слизистой оболочки желудка 
на фоне приема НПВП от класси-
ческих гастродуоденальных язв 
[2]. Отметим, что побочное дейст-
вие этих препаратов на  тонкую 
кишку проявляется эрозиями, яз-
вами, сужением просвета кишки, 
иногда энтеропатией с синдромом 
мальабсорбции [3]. 
АСК повышает риск развития эро-
зивно-язвенного поражения ЖКТ: 
относительный риск 4,8 ± 0,5 раза 
(данные метаанализа, включавше-
го шесть исследований по приме-
нению АСК и состоянию ЖКТ) [3].
НПВП-гастропатия – это эрозив-
но-язвенные поражения гастроду-
оденальной области, возникающие 
на  фоне приема НПВП, а  также 
АСК и имеющие характерную кли-
нико-эндоскопическую картину 
[2, 3]. Их особенности: множест-
венный характер, малосимптом-
ное течение и высокий риск мани-

фестации желудочно-кишечных 
кровотечений, четкая связь с при-
емом НПВП, локализация в  ант-
ральном отделе (как в  представ-
ленном клиническом случае), реже 
в теле желудка и двенадцатиперст
ной кишке, отсутствие воспали-
тельного вала вокруг язвы. Гисто-
логический признак: фовеолярная 
гиперплазия слизистой оболочки, 
относительно быстрое заживление 
после отмены НПВП [2, 3]. Вслед-
ствие воздействия АСК и  НПВП 
на верхние отделы ЖКТ возмож-
ны серьезные осложнения, в  том 
числе кровотечение и перфорация, 
что требует хирургического лече-
ния и  может стать причиной ле-
тального исхода [4]. По некоторым 
данным, АСК увеличивает риск яз-
венных кровотечений в 3,1 раза [3]. 

Патогенез ульцерогенного 
действия
Основной механизм терапевтичес-
кого действия АСК, как, впрочем, 
и  НПВП, связан с  прерыванием 
циклооксигеназного (ЦОГ) пути 
метаболизма арахидоновой кис-
лоты. Как следствие – подавление 
синтеза простагландинов – важней-
ших продуктов воспаления [5]. От-
крыты и изучены две формы ЦОГ: 
структурная (ЦОГ-1) и индуциро-
ванная (ЦОГ-2). ЦОГ-1 защищает 
слизистую оболочку ЖКТ, ЦОГ-2 
участвует в  образовании проста-
гландинов в  очаге воспаления. 
Спектр основных физиологических 
эффектов простагландинов включа-
ет стимуляцию секреции защитных 
гидрокарбонатов и слизи, усиление 
местного кровотока слизистой обо-
лочки, активацию пролиферации 
клеток в  процессах нормальной 
регенерации [5]. Угнетение актив-
ности ЦОГ-2 и определяет противо-
воспалительное действие [5].
Из сказанного следует очень важный 
практический вывод: риск пораже-
ния ЖКТ, в том числе желудочно-
кишечных кровотечений, при при-
еме АСК имеется всегда, поскольку 
даже так называемые защищенные 
формы АСК не могут блокировать 
системный эффект АСК в отноше-
нии ЦОГ. Любому больному, прини-
мающему АСК, даже в монотерапии, 
необходимо назначать специальные 
препараты для гастропротекции.

Клиническая практика
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Снижение синтеза простаглан-
динов, а  следовательно, факто-
ров защиты слизистой оболочки 
желудка и  двенадцатиперстной 
кишки – одна из основных причин 
НПВП-гастропатии. Подавляя об-
разование простагландинов путем 
блокирования ЦОГ, НПВП, в том 
числе АСК, приводят к нарушению 
процессов образования защитных 
мукополисахаридов, уменьше-
нию репаративной способности 
слизистой оболочки и снижению 
в ней местного кровотока.
Первая основная причина НПВП-
гастропатии  – нарушение мик-
роциркуляции. Помимо этого 
тормозится простагландинстиму-
лируемый биосинтез фосфолипи-
дов и  гликолипидов, что умень-
шает устойчивость слизистой 
оболочки желудка к воздействию 
кислоты [2, 3, 5–7]. 
Вторая причина НПВП-гастропа-
тии обусловлена местным воздейст-
вием АСК на слизистую оболочку 
[5–7]. АСК, диссоциируясь в обкла-
дочных клетках, образует протоны, 
которые угнетают функцию ми-
тохондрий, необходимых для про-
дукции аденозинтрифосфата. Это 
способствует освобождению ли-
зосомальных ферментов, которые 
приводят к  аутолизу клеток. АСК 
даже в низких дозах приводит к дез
организации желудочного сурфак-
танта [2, 3, 6, 7]. Кроме того, АСК 
вызывает нарушение плотности 
соединения между эпителиальны-
ми клетками в слизистой оболочке 
желудка и снижение ее барьерной 
функции [3, 6, 7]. Под воздействием 
АСК разрушается гликопротеин по-
верхностного слоя слизистой обо-
лочки в теле желудка на 54%, в ант-
ральном отделе – на 72% [3].
Наличие местного повреждаю-
щего действия АСК косвенно 
подтверждается данными кли-
нической практики: покрытые 
кишечнорастворимой оболочкой 
препараты АСК вызывают значи-
тельно менее выраженное измене-
ние слизистой оболочки желудка 
в первые одну-две недели приме-
нения. Однако при их длительном 
использовании наблюдаются язвы 
желудка, что является результа-
том системной супрессии синте-
за простагландинов [3]. В  пред-

ставленном клиническом случае 
у  больного развилось эрозивное 
поражение желудка, несмотря 
на  прием кишечнорастворимой 
формы АСК. Причем это явление 
имело место спустя длительный 
период (если ориентироваться 
на клинические симптомы, более 
чем через год приема АСК). Это 
еще раз подтверждает, что при-
менение защищенных форм АСК 
не является надежным способом 
гастропротекции. Необходима 
специальная терапия. 

Роль Helicobacter pylori 
в патогенезе НПВП-гастропатии
До настоящего времени не совсем 
ясно значение Helicobacter pylori 
в  патогенезе НПВП-гастропатии 
[2, 3]. Не  исключено, что инфи-
цирование Н. pylori повышает 
вероятность развития НПВП-ин-
дуцированных язв, эрозий и же-
лудочно-кишечных кровотечений. 
Однако НПВП-гастропатия может 
возникать и у пациентов, не инфи-
цированных Н. pylori.
По  данным рандомизированных 
клинических исследований, эра-
дикация Н. pylori перед началом 
приема НПВП существенно сни-
жает риск развития язв и эрозий, 
но не влияет на частоту рециди-
вов НПВП-индуцированных язв 
и желудочно-кишечных кровоте-
чений. В  то же время у  больных 
с НПВП-гастропатиями эрадика-
ционное лечение менее эффектив-
но, чем поддерживающая терапия 
ингибиторами протонной помпы 
(ИПП) [2, 3].

Симптоматика
Симптоматика рассматриваемой 
патологии хорошо известна кли-
ницистам. Это боли (чаще в эпи-
гастральной области), связанные 
с  приемом препарата (пациенты 
принимают препарат после еды, 
чтобы снизить неприятные ощу-
щения), диспепсический синдром – 
ощущение тяжести после еды, чув-
ство быстрого насыщения, вздутие 
в области эпигастрия, реже тошно-
та, рвота. Для болевого и диспеп-
сического синдромов нехарактерна 
сезонность в отличие от классичес-
кой гастродуоденальной язвы [2, 3]. 
Клиническая картина заболевания 

в приведенном примере полностью 
соответствует классическим описа-
ниям болезни. Однако не следует 
забывать, что НПВП-гастропатия 
долго остается бессимптомной. 
В этом ее особое коварство. НПВП, 
в том числе АСК, обладают аналь-
гезирующим эффектом. Именно 
поэтому первым, а иногда, к сожа-
лению, последним проявлением 
НПВП-индуцированной гастро-
патии становится желудочно-ки-
шечное кровотечение. Из-за  бес-
симптомности НПВП-гастропатии 
у пациентов и врачей отсутствует 
настороженность в отношении по-
вышенного риска развития данно-
го осложнения при приеме АСК. 
Как следствие  – не  назначается 
профилактическое лечение. 

Факторы риска
Важнейшими факторами риска 
НПВП-индуцированных гастро-
патий считают наличие язвенного 
анамнеза и пожилой возраст боль-
ных (старше 65 лет) (оба факто-
ра имеются у  нашего пациента). 
Дополнительные факторы риска: 
сопутствующий прием антикоагу-
лянтов и высоких доз глюкокорти-
костероидов (ГКС), НПВП, одно-
временно нескольких различных 
препаратов из этой группы, тяже-
лые сопутствующие заболевания, 
прежде всего сердечно-сосудистой 
системы [2, 3].
Согласно Консенсусу (2009 г.) 
по предотвращению осложнений 
гастропатии, индуцированной 
НПВП, по степени риска токсичес-
кого воздействия НПВП на пище-
варительный тракт всех пациентов 
можно разделить на группы [8]:
1) высокого риска:

✓✓ в  анамнезе осложненная язва, 
особенно недавняя;

✓✓ множественные (более двух) 
факторы риска;

2) умеренного риска (один-два 
фактора риска):

✓✓ возраст старше 65 лет;
✓✓ высокая доза НПВП;
✓✓ в анамнезе неосложненная язва;
✓✓ одновременный прием ацетил-
салициловой кислоты (в  том 
числе в низких дозах), ГКС или 
антикоагулянтов;

3) низкого риска: отсутствие фак-
торов риска.

Клиническая практика
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В  рамках данных рекомендаций 
H. pylori – независимый и допол-
нительный фактор риска, который 
нужно рассматривать отдельно.
Согласно данной классификации 
наш больной относится к  груп-
пе умеренного риска. К  тому же 
у  него имеется дополнительный 
фактор риска – H. pylori. 

Лечение
Пациентам, входящим в  группу 
высокого риска, лучше воздер-
жаться от приема НПВП. В случае 
абсолютных показаний к назначе-
нию этой группы лекарственных 
средств целесообразно исполь-
зовать селективные ингибиторы 
ЦОГ-2 одновременно с  ИПП или 
мизопростолом [2]. Обязательна 
гастропротекция. Лицам из группы 
умеренного риска рекомендованы 
селективные ингибиторы ЦОГ-2 
или неселективные НПВП одно-
временно с ИПП либо мизопросто-
лом. Рекомендуется также гастро-
протекция. В отсутствие факторов 
риска в профилактических назна-
чениях необходимости нет [2, 9].
ИПП являются препаратами вы-
бора для заживления язвы, вы-
званной НПВП, особенно язвы 
желудка, с точки зрения эффектив-
ности и переносимости терапии. 
Подтверждение тому  – резуль-
таты клинических исследований 
OMNIUM (Omeprazole versus 
Misoprostol for NSAID-Induced 
Ulcer Management – сравнение эф-
фективности омепразола и мизо
простола в  лечении язв, вызван-
ных НПВП) и ASTRONAUT (Acid 
Suppression Trial: Ranitidine Versus 
Omeprazole for NSAID-Associated 
Ulcer Treatment  – сравнение эф-
фективности омепразола и  ра-
нитидина) [10,  11]. Так, на  фоне 
применения мизопростола у 11% 
больных отмечалась диарея, 8,9% 
пациентов жаловались на  абдо-
минальную боль, 16,9% прежде
временно завершили прием пре-
парата. Кроме того, омепразол 
в  суточной дозе 20  мг оказался 
более эффективным в заживлении 
эрозивно-язвенных поражений, 
чем ранитидин в дозе 300 мг и ми-
зопростол в дозе 400 мг (см. табли-
цу). Критериями эффективности 
служили отсутствие язвы, менее 

пяти эрозий гастродуоденальной 
зоны, умеренно выраженная дис-
пепсия.
Следовательно, нашему пациен-
ту необходимо назначить оме-
празол по 20 мг два раза в сутки 
до заживления эрозий по данным 
контрольной ЭГДС (если нет воз-
можности проводить ЭГДС, те-
рапию омепразолом назначают 
на  4–8 недель), а  затем перейти 
на  профилактические дозы оме-
празола (у больного два фактора 
риска) – по 10 мг два раза в день 
или по 20 мг один раз в день. Мы 
выбрали препарат Омез, посколь-
ку в России в условиях реальной 
клинической практики накоплен 
огромный опыт его применения. 
Кроме того, этот препарат облада-
ет самой большой доказательной 
базой среди омепразолов (более 
100 исследований), доказана его 
терапевтическая эквивалент-
ность оригинальному препара-
ту [12]. 
При положительном тесте на 
Н.  pylori, что имеет место у  дан-
ного пациента, необходимо про-
вести эрадикационную терапию 
с  использованием тройной клас-
сической схемы (ИПП, кларитро-
мицин, амоксициллин) или схемы 
квадротерапии (ИПП, тетрацик-
лин, препараты висмута, метрони-
дазол), а при их неэффективнос-
ти – резервных схем эрадикации 
[2]. Мы выбрали тройную класси-
ческую схему.
Необходимо решить еще один 
принципиальный момент. Как 
скорректировать антиагрегант-
ную терапию? 
Установлено, что прекращение ан-
титромбоцитарной терапии, в том 
числе из-за поражения ЖКТ, зна-
чительно увеличивает риск серь-

езных сердечно-сосудистых ос-
ложнений [13]. 
В ходе исследования CAPRIE (Ran-
domised, Blinded, Trial of Clopidog-
rel Versus Aspirin in Patients at Risk 
of Ischaemic Events) сравнивали 
клопидогрел (75 мг) и АСК. Часто-
та развития гастритов, желудочно-
кишечных язв и  желудочно-ки-
шечных кровотечений у больных 
со  стабильными проявлениями 
атеротромбоза была достоверно 
ниже на фоне применения клопи-
догрела. Кроме того, клопидогрел 
оказался достоверно эффективнее 
АСК в  профилактике сердечно-
сосудистых осложнений у  таких 
больных [14]. 
В  приведенном клиническом 
примере пациент был переведен 
на  Плагрил, поскольку препарат 
характеризуется оптимальным 
сочетанием качества и доступной 
цены, имеет доказательную базу – 
два независимых исследования 
по  терапевтической эквивалент-
ности с  оригинальным клопидо
грелом [15, 16].
До настоящего времени одновре-
менное применение омепразола 
и  клопидогрела вызывало много 
споров. Клинические рекоменда-
ции, изданные совместно тремя 
медицинскими сообществами  – 
Американской коллегией кардио-
логов (American College of Cardio
logy), Американской ассоциацией 
сердца (American Heart Association) 
и  Американской коллегией гаст-
роэнтерологов (American College 
of Gastroenterology) [13], а  также 
рекомендации Всероссийского 
научного общества кардиологов 
по эффективности и безопасности 
лекарственной терапии при пер-
вичной и вторичной профилакти-
ке сердечно-сосудистых заболева-

Таблица. Заживление эрозивно-язвенных поражений желудка и двенадцатиперстной кишки, 
вызванных приемом НПВП, через восемь недель лечения

Препарат 
Заживление эрозивно-язвенных поражений, %

язва желудка язва двенадцатиперстной кишки эрозии
Исследование OMNIUM
Омепразол 20 мг 87 93 77
Омепразол 40 мг 80 89 79
Исследование ASTRONAUT
Омепразол 20 мг 84 92 89
Омепразол 40 мг 87 88 86
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ний говорят о том, что у больных 
с  повышенным риском развития 
поражения ЖКТ есть все основа-
ния одновременно использовать 
ИПП, в том числе омепразол, при 
антиагрегантной терапии [13, 17].
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Заключение
Защищенные формы АСК не обес-
печивают надежную защиту ЖКТ. 
Распространенность эрозивно-
язвенных поражений ЖКТ, осо-
бенно у лиц с сердечно-сосудисты-

ми заболеваниями, крайне высока. 
Применение ИПП, например оме-
празола, – необходимое условие 
профилактики эрозивно-язвенных 
поражений ЖКТ и желудочно-
кишечных кровотечений. 

Клиническая практика
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Выбор антимикробного 
препарата при обострении 
хронической обструктивной 
болезни легких

В настоящее время доказано значимое негативное влияние 
бактериальных обострений на течение и прогноз хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Обострения провоцируют 
развитие и поддержание на высоком уровне реакции системного 
воспалительного ответа, являющейся патогенетическим 
механизмом развития ряда хронических заболеваний, в том числе 
атеросклеротических (ишемической болезни сердца). Назначение 
антимикробных препаратов способствует эрадикации инфекционного 
агента, благоприятно воздействует на ближайший и отдаленный 
прогноз. Результаты клинических исследований демонстрируют, что 
респираторный фторхинолон моксифлоксацин (Авелокс®) эффективен 
в отношении распространенных возбудителей инфекционных 
обострений ХОБЛ, характеризуется высокой клинической 
эффективностью и благоприятным профилем безопасности, удобен 
в использовании.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, 
систолическая дисфункция левого желудочка, антимикробная терапия 
при обострениях ХОБЛ, Авелокс
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Обзор

Х роническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ) 
характеризуется персис-

тирующим ограничением скоро-
сти воздушного потока, которое 
обычно прогрессирует и  связа-

но с  повышенным хроническим 
воспалительным ответом легких 
на  действие патогенных частиц 
или газов. ХОБЛ  – заболевание, 
которое можно предотвратить 
и лечить.

У  ряда пациентов обострения 
и  сопутствующие заболевания 
влияют на общую тяжесть ХОБЛ. 
Заболевание имеет многофактор-
ную природу. Курение – наиболее 
изученный, но не единственный 
фактор риска развития ХОБЛ. 
ХОБЛ развивается в  результате 
взаимодействия генетических 
факторов и  факторов окружа-
ющей среды. Если два человека 
имеют одинаковый стаж курения, 
ХОБЛ может развиться только 
у одного из них в силу возрастных 
различий или генетической пред-
расположенности к заболеванию. 
Имеют значение факторы, повы-
шающие риск развития ХОБЛ, – 
пол и возраст, рост и развитие лег-
ких во внутриутробном и детском 
возрасте, инфекции, хронический 
бронхит, бронхиальная астма [1]. 
В  настоящее время ХОБЛ рас-
сматривается как заболевание 
дыхательных путей и  легких 
с  системными проявлениями 
[2–6]. В Европе и Северной Аме-
рике этим заболеванием страдают 
4–10% взрослого населения. Более 
2 млн человек ежегодно умира-
ют от  ХОБЛ. В  структуре общей 
смертности среди лиц старше 
45 лет ХОБЛ занимает четвертое 
место [7, 8]. В Европейском союзе 
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Обзор

общие прямые затраты на  лече-
ние болезней органов дыхания 
составляют примерно 6% всего 
бюджета здравоохранения, затра-
ты на лечение ХОБЛ – 56% от этих 
затрат (38,6 млрд евро). В  США 
прямые расходы на лечение ХОБЛ 
достигают 29,5 млрд долл., непря-
мые  – 20,4 млрд долл. Наиболь-
ший экономический ущерб на-
носит лечение обострений ХОБЛ. 
Согласно исследованию гло-
бального ущерба от заболеваний 
ХОБЛ, занимавшая щестое место 
среди причин смерти в  1990  г., 
к 2020 г. выйдет на третье место, 
а к 2030 г. – на четвертое [1].

Коморбидность при ХОБЛ
При ХОБЛ проблема коморбид-
ности (наличие заболеваний, 
патогенетически взаимосвязан-
ных и совпадающих по времени) 
и  мультиморбидности (сопут-
ствующие заболевания, распро-
страненность которых является 
частью процесса старения) приоб-
ретает исключительную актуаль-
ность. Большинство пациентов 
с ХОБЛ страдают и от других ко-
морбидных заболеваний, усугуб-
ляющих ХОБЛ. У такой категории 
пациентов эти заболевания про-
текают тяжелее. 
Закономерности в изменении кли-
нических проявлений, течения 
и  исходов ХОБЛ, ассоциирован-
ных с  другими заболеваниями, 
недостаточно изучены. Резуль-
таты исследований, основанные 
на  ретроспективном анализе 
патологоанатомических вскры-
тий (n = 3239, средний возраст 
72,2 ± 5,7 года), показали, что 
при ХОБЛ в  85% случаев имела 
место гипертоническая болезнь 
с  поражением органов-мишеней, 
в 64% – коронарный атеросклероз, 
в  19%  – анамнез перенесенного 
ишемического инсульта, в  21%  – 
тромбоэмболии легочных арте-
рий, в 39% – ожирение. В 14% кон-
статировали тяжелый дефицит 
массы тела, в 27% – злокачествен-
ные новообразования различных 
локализаций. В  34% присутство-
вала доброкачественная гипер-
плазия предстательной железы, 
в  67%  – снижение минеральной 
плотности костной ткани [9].

Один из патогенетических меха-
низмов, лежащих в основе форми-
рования коморбидности, – син-
дром системной воспалительной 
реакции, маркерами которого 
являются высокочувствительная 
фракция С-реактивного белка 
(СРБ), интерлейкины, фактор не-
кроза опухоли альфа (ФНО-аль-
фа). Их  высокая концентрация 
ассоциирована, в  частности, 
с повышенным риском развития 
и прогрессирования атеросклеро-
за, осложненным течением ише-
мической болезни сердца (ИБС). 
При ХОБЛ содержание в  крови 
маркеров воспаления повышено, 
причем их уровень прямо про-
порционален тяжести течения 
ХОБЛ. При обострении ХОБЛ 
концентрация таких маркеров 
увеличивается в 2,5–3 раза. Обос-
трения ХОБЛ усугубляют течение 
ИБС и повышают риск развития 
инфаркта. У больных ХОБЛ, име-
ющих пять и  более обострений 
в  год, риск  инфаркта миокарда 
возрастает примерно в пять раз. 
У пациентов с тяжелым течением 
ХОБЛ развивается систолическая 
дисфункция левого желудочка. 
Это становится следствием зна-
чительного увеличения концен-
трации СРБ, ФНО-альфа и  гап-
тоглобина, избыточного синтеза 
коллагена, дилатации полостей 
сердца, утолщения его стенок 
и усугубления ишемии миокарда 
с развитием очагов некроза и пов-
торного воспаления в сердечной 
мышце. К тому же патогенетичес-
кая связь хронической сердечной 
и  дыхательной недостаточности 
подтверждается при обнаруже-
нии у  больных ХОБЛ высоких 
титров мозгового натрийурети-
ческого пептида – общепризнан-
ного маркера хронической сер-
дечной недостаточности [9].

Обострения ХОБЛ
Обострения ХОБЛ негативно вли-
яют на качество жизни пациентов, 
ухудшают симптомы и функцию 
легких (возвращение к исходному 
уровню может занять несколько 
недель), ускоряют темп снижения 
функции легких, ассоциируются 
со  значительной летальностью, 
особенно у  тех, кому необходи-

ма госпитализация [1]. У 20–60% 
таких больных приходится при-
менять искусственную вентиля-
цию легких [10]. Спустя год после 
выписки из  стационара у  паци-
ентов, которым потребовалась 
искусственная вентиляция лег-
ких, летальность достигает 40%, 
а  смертность по  всем причинам 
через три года после госпитализа-
ции – 49%. Профилактика, раннее 
выявление и немедленное начало 
лечения обострений жизненно 
важны для уменьшения ущерба 
от ХОБЛ [1].
Для обострения ХОБЛ характерны 
такие симптомы, как появление 
или усиление одышки, увеличе-
ние объема мокроты и изменение 
ее характера (наличие гноя). Ос-
новной причиной обострения 
ХОБЛ является бактериальная 
инфекция (50–60%). Неэффек-
тивное лечение антимикробными 
препаратами приводит к  разви-
тию тяжелой дыхательной недо-
статочности [11]. Инфицирование 
бактериями слизистой оболочки 
бронхов стимулирует системную 
воспалительную реакцию. Стен-
ки бронхов инфильтрируются 
активированными нейтрофила-
ми, продуцирующими протеазы 
и  активные кислородные ради-
калы. Эти факторы агрессии пов-
реждают эпителиальные клетки 
и  вызывают слизеобразование, 
что в свою очередь приводит к на-
рушению мукоцилиарного кли-
ренса. Нейтрофильная эластаза 
индуцирует продукцию эпите-
лиальными клетками мощного 
хемоаттрактанта  – интерлейки-

Моксифлоксацин относится 
к группе новых фторхинолонов 
четвертого поколения с повышенной 
антипневмококковой активностью. 
К настоящему моменту моксифлоксацин 
зарекомендовал себя как эффективный 
антибактериальный препарат для лечения 
обострений хронического бронхита и ХОБЛ
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на-8, способствуя еще большему 
притоку в  слизистую оболочку 
нейтрофилов. Разрушение ан-
тител, компонетов и рецепторов 
комплемента нарушает процесс 
фагоцитоза. В итоге повреждают-
ся структурные протеины респи-
раторного эпителия [12]. 
Целью лечения обострений ХОБЛ 
является минимизация воздейст-
вия текущего обострения и  пре-
дотвращение развития последую-
щих. В  зависимости от  тяжести 
обострения и/или заболевания 
лечение обострения может про-
водиться амбулаторно или в ста-
ционаре. Более чем в 80% случаев 
лечение обострений выполняется 
амбулаторно, причем фармакоте-
рапия должна включать бронхо-
литики, глюкокортикостероиды 
и антибиотики [1]. 

Антимикробная терапия 
при обострениях ХОБЛ
Антимикробная терапия при 
обострениях ХОБЛ сокращает их 
продолжительность, удлиняет пе-
риод ремиссии, снижает потреб-
ность в госпитализации больных, 
длительность временной нетру-
доспособности, частоту разви-
тия пневмоний и предупреждает 
прогрессирование повреждения 
дыхательных путей. В исследова-
нии, включавшем больных ХОБЛ 
с  обострениями, потребовавши-
ми вспомогательной вентиляции 
(инвазивной или неинвазивной), 
отказ от применения антибиоти-
ков сопровождался повышением 
смертности и  более высокой за-
болеваемостью вторичной внут-

рибольничной пневмонией [1]. 
У пациентов с ХОБЛ наблюдается 
персистирующая бактериальная 
колонизация бронхов и  частые 
рецидивы инфекции, что сопро-
вождается постоянной секрецией 
бактериальных экзотоксинов, про-
воспалительных медиаторов. Это 
провоцирует и поддерживает раз-
витие системной воспалительной 
реакции. Применение антимик-
робных препаратов способствует 
элиминации бактерий и снижает 
интенсивность системного воспа-
ления [13].
В  зависимости от  особенностей 
клинической ситуации и пациен-
та спектр возбудителей различен 
(см. таблицу) [8]. 
Наиболее часто из образцов мок-
роты при обострении ХОБЛ вы-
деляют Haemophilus inf luenzae 
(13–46%), Streptococcus pneumo-
niae (7–26%) и Moraxella catarrha-
lis (9–20%) [14, 15]. Значимость 
атипичных возбудителей Myco-
plasma pneumoniae и  Chlamydia 
pneumoniae в  развитии обостре-
ний составляет около 5%. Одна-
ко точная распространенность 
данных инфекций неизвестна 
ввиду трудностей диагностики. 
Определенная этиологическая 
роль при обострениях ХОБЛ при-
надлежит Legionella spp. В иссле-
довании, проведенном в Израиле, 
легионеллезная инфекция была 
выявлена у 17% больных с обост-
рением ХОБЛ [17]. Нередко фак-
торами, запускающими бактери-
альное обострение, становятся 
вирусные инфекции. Степень тя-
жести ХОБЛ соотносится с видом 

возбудителя. У пациентов с лег-
кой формой ХОБЛ обострение 
обычно вызвано S. pneumoniae. 
По  мере прогрессирования за-
болевания (снижение объема 
форсированного выдоха за  пер-
вую секунду, частые обострения, 
сопутствующие заболевания, 
пожилой и  старческий возраст) 
выявляются пенициллин-резис-
тентные пневмококки и возбуди-
тели семейства Enterobacteriaceae. 
Следует также учитывать, что 
гpамотрицательные возбудители 
часто продуцируют бета-лакта-
мазы, разрушающие структуру 
бета-лактамных антимикробных 
препаратов (пенициллинов, цефа-
лоспоринов). При тяжелой форме 
ХОБЛ у больных, госпитализиру-
емых в стационар, обнаруживают 
P. aeruginosa.
Таким образом, антимикробный 
препарат для лечения обострений 
ХОБЛ должен обладать широким 
спектром антибактериальной 
активности в  отношении грам-
положительных (пневмококки, 
стафилококки), грамотрицатель-
ных (H.  influenzae, M.  catarrhalis 
и  Enterobacteriaceae), атипичных 
возбудителей (C. pneumoniae, 
M. pneumoniae), быть устойчивым 
к действию бета-лактамаз. 

Выбор препарата
При выборе антибиотика не-
обходимо учитывать ряд важ-
ных факторов. Для стартовой/
эмпирической антимикробной 
терапии основными из  них яв-
ляются выраженная активность 
антимикробных препаратов 

Таблица. Наиболее частые возбудители при ХОБЛ

Клиническая ситуация Возбудители

Группа А: легкое обострение, без факторов риска 
неблагоприятного исхода* 

Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella 
catarrhalis, Chlamydia pneumoniae, вирусы

Группа В: обострение средней тяжести с факторами риска 
неблагоприятного исхода

H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis, C. pneumoniae, 
резистентные возбудители (пенициллин-резистентный 
пневмококк), Enterobacteriaceae (Klebsiella pneumoniae, 
Escherichia coli, Proteus и т.д.)

Группа С: тяжелое обострение с факторами риска 
Pseudomonas aeruginosa (повторные госпитализации, 
бронхоэктазы, снижение объема форсированного выдоха 
за первую секунду < 50%)

H. influenzae, S. pneumoniae, M. сatarrhalis, C. pneumoniae, 
резистентные возбудители (пенициллин-резистентный 
пневмококк), Enterobacteriaceae (K. pneumoniae, E. сoli, 
Proteus и т.д.) + P. aeruginosa

* Факторы риска неблагоприятного исхода у пациентов с обострениями ХОБЛ: наличие сопутствующих заболеваний, тяжелое течение 
ХОБЛ, более трех обострений в год, использование антибиотиков в течение последних трех месяцев.

Обзор
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в  отношении ведущих возбуди-
телей обострения ХОБЛ и бакте-
риологическая эффективность, 
доказанная в  контролируемых 
сравнительных клинических ис-
следованиях. Благоприятный 
фармакодинамический/фармако-
кинетический профиль, способ-
ность проникать в слизистую обо-
лочку бронхов и  бронхиальный 
секрет вызывают быстрое и  эф-
фективное начало действия. Ан-
тибактериальная терапия должна 
обладать благоприятным профи-
лем безопасности в  отношении 
развития нежелательных явле-
ний и лекарственных взаимодей-
ствий. Простота и удобство при-
менения препарата (однократный 
пероральный прием, отсутствие 
связи с приемом пищи) повыша-
ют приверженность пациентов 
терапии и  дают врачу уверен-
ность в эффективности назначен-
ного лечения. Дополнительным 
положительным качеством анти-
биотика может служить низкий 
потенциал развития резистент-
ности [18]. В лечении бактериаль-
ного обострения ХОБЛ успешно 
используются респираторные 
фторхинолоны, в частности мок-
сифлоксацин. 

Моксифлоксацин – 
фторхинолон с повышенной 
антипневмококковой 
активностью
Авелокс® (моксифлоксацин) от-
носится к группе новых фторхи-
нолонов четвертого поколения 
с повышенной антипневмококко-
вой активностью. К настоящему 
моменту моксифлоксацин зареко-
мендовал себя как эффективный 
антибактериальный препарат 
для лечения обострений хрони-
ческого бронхита и  ХОБЛ в  ам-
булаторной практике и условиях 
стационара. Моксифлоксацин ха-
рактеризуется широким спектром 
действия в отношении грамотри-
цательных (H.  inf luenzae, M.  ca-
tarrhalis) и  грамположительных 
микроорганизмов (S. pneumoniae), 
анаэробов, кислотоустойчивых 
бактерий и атипичных бактерий 
(Mycoplasma spp., Chlamydia spp., 
Legionella spp.), а также бактерий, 
резистентных к бета-лактамным 

и  макролидным антибиотикам 
[19]. Антипневмококковая актив-
ность моксифлоксацина в восемь 
раз превышает таковую левофлок-
сацина и ципрофлоксацина [20]. 
Моксифлоксацин обладает быст-
рым бактерицидным действием, 
in vitro 99,9% пневмококков по-
гибает уже через 1–3 часа после 
его применения [21]. Моксифлок-
сацин успешно используется при 
инфекциях, вызванных пнев-
мококками, устойчивыми к  пе-
нициллину, а  также штаммами, 
устойчивыми к  двум или более 
антибиотикам, таким как пени-
циллин, цефалоспорины второго 
поколения (например, цефурок-
сим), макролиды, тетрациклины, 
сульфаметоксазол/триметоприм 
[19]. Активность моксифлокса-
цина в  отношении грамотрица-
тельных штаммов, в  том числе 
возбудителей респираторных 
инфекций, в  целом сравнима 
с таковой ципрофлоксацина. Ак-
тивность в отношении анаэробов 
соответствует активности метро-
нидазола – эталонного препарата 
для лечения анаэробных инфек-
ций [22]. В то же время более ран-
ние поколения фторхинолонов 
подобной активностью не  об-
ладают. Следовательно, мокси
флоксацин можно использовать 
в качестве монотерапии при ин-
фекциях респираторного тракта, 
вызванных полимикробной фло-
рой, что нередко наблюдается при 
обострении ХОБЛ.
Препарат хорошо всасывает-
ся при приеме внутрь, достигая 
максимальной концентрации 
в  плазме через 0,5–4 часа. Его 
можно применять независимо 
от  приема пищи. Концентрации 
моксифлоксацина, превышаю-
щие таковые в плазме крови, со-
здаются в легочной ткани (в том 
числе в эпителиальной жидкости, 
альвеолярных макрофагах) [19], 
а  концентрация препарата пре-
вышает минимальную ингибиру-
ющую концентрацию и концент
рацию, подавляющую мутации 
основных патогенов [23]. Период 
полувыведения составляет при-
мерно 12 часов, в связи с чем Аве-
локс® назначают один раз в сутки. 
Не  требуется коррекции дозы 

в зависимости от возраста, этни-
ческой принадлежности, массы 
тела, нарушения функции почек, 
а также при легкой и средней сте-
пени нарушений функции пече-
ни [19].
Моксифлоксацин имеет срав-
нимую с  препаратами стандарт-
ной терапии частоту развития 
нежелательных явлений. Ис-
пользование моксифлоксацина 
по показаниям и рекомендациям 
не связано с увеличением часто-
ты нежелательных реакций. Наи-
более частые нежелательные яв-
ления тошнота и диарея обычно 
протекат легко и не требуют от-
мены терапии. Моксифлоксацин 
хорошо переносится даже пожи-
лыми пациентами. В  результате 
его применения на 4–7 мс удлиня-
ется интервал QT. Препарат про-
тивопоказан пациентам с  про-
аритмогенными состояниями. 
Моксифлоксацин не назначается 
вместе с препаратами, удлиняю-
щими интервал QT.

Респираторный фторхинолон 
с доказанной эффективностью
Опубликованный в 2009 г. обзор 
исследований, метаанализов, 
постмаркетинговых наблюдатель-
ных исследований, спонтанных 
сообщений показал, что разрывы 
ахиллова сухожилия встречают-
ся нечасто (< 0,4%) даже у пожи-
лых пациентов с ХОБЛ и тех, кто 
получает глюкокортикостерои-
ды. При  приеме моксифлокса-
цина фототоксичность и  неже-
лательные явления со  стороны 
центральной нервной системы 
наблюдаются реже, чем при ис-
пользовании других фторхи-
нолонов. В  больших когортных 
исследованиях и  в сообщениях 
по фармаконадзору случаи тяже-
лой кардиотоксичности не отме-
чены. Гепатотоксичность мокси-
флоксацина сравнима с  таковой 
других фторхинолонов, но  на-
блюдается реже, чем при приеме 
амоксициллина/клавуланата или 
телитромицина. Ограниченное 
число популяций с повышенным 
риском нежелательных явлений 
хорошо известно и  включено 
в инструкцию по медицинскому 
применению [24].
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В 2007 г. были опубликованы ре-
зультаты метаанализа, в  кото-
ром сравнивали эффективность 
и  безопасность макролидов, 
респираторных фторхинолонов 
и  амоксициллина/клавулана-
та в  терапии обострения ХОБЛ 
[25]. Была показана сравни-
мая эффективность всех групп 
антибиотиков. При этом рес-
пираторные фторхинолоны ха-
рактеризовались более высокой 
бактериологической эффектив-
ностью и меньшей частотой реци-
дивов заболевания по сравнению 
с  макролидами. Прием амокси-
циллина/клавуланата сопровож-
дался наиболее высокой частотой 
развития нежелательных явлений 
по  сравнению с  другими препа-
ратами. В отличие от макролидов 
при использовании респиратор-
ных фторхинолонов достоверно 
снижалась частота развития по-
следующих обострений [26].
Эффективность моксифлоксаци-
на подтверждена в многочислен-
ных исследованиях у  пациентов 
с  обострениями хронического 
бронхита и ХОБЛ. Доказано, что 
Авелокс® способствует более 
быстрому разрешению симпто-
мов заболевания, чем амоксицил-
лин/клавуланат и  кларитроми-
цин [27]. 
В  многоцентровом рандомизи-
рованном двойном слепом иссле-
довании сравнивали эффектив-
ность моксифлоксацина (400  мг 

в  сутки в  течение пяти дней) 
и  стандартных антибактериаль-
ных препаратов (амоксициллина 
500 мг три раза в сутки в течение 
семи дней, цефуроксима 250 мг 
дважды в  сутки в  течение семи 
дней и  кларитромицина 500 мг 
дважды в  день в  течение семи 
дней) при обострении хрони-
ческого бронхита. Пятидневный 
курс лечения Авелоксом показал 
лучшую эффективность по  кли-
ническому выздоровлению, чем 
семидневный курс стандартной 
терапии, а также лучшую бакте-
риологическую эффективность. 
После лечения моксифлоксаци-
ном длительность ремиссии была 
более продолжительной, мень-
ше потребность в  назначении 
антибиотиков при последующих 
обострениях в отличие от препа-
ратов сравнения [28].
В другом исследовании пятиднев-
ный курс терапии обострения 
хронического бронхита Авелок-
сом был так же эффективен, как 
и семидневный курс терапии ле-
вофлоксацином [29].
В  проспективном многоцентро-
вом наблюдательном исследова-
нии AVANTI (AVelox(R) in Acute 
Exacerbations of chroNic bronchi-
TIs), проведенном в восьми стра-
нах Восточной Европы (с  учас-
тием России), 2536 больным 
с  обострением ХОБЛ в  возрасте 
старше 35 лет назначали мокси-
флоксацин в дозе 400 мг в сутки. 

Средняя длительность лечения 
составила 6,4 ± 1,9 дня. Улучшение 
симптомов отмечалось в среднем 
через 3,4 ± 1,4 дня. После пяти 
дней лечения улучшение насту-
пило у 93,2% пациентов, а полное 
исчезновение симптомов отмеча-
лось у 93,5% пациентов через де-
сять дней терапии. Нежелатель-
ные явления имели место у 2,3% 
пациентов. Профиль безопаснос-
ти соответствовал ранее изучен-
ному. В  силу удобного режима 
применения препарата (400  мг 
один раз в день) приверженность 
лечению составила 99,6%. Оце-
нили удовлетворенность лечени-
ем как «отлично» или «хорошо» 
98,9% пациентов [30]. 

Заключение
Антимикробная терапия спо-
собствует эрадикации инфекци-
онного агента и  благоприятно 
воздействует на ближайший и от-
даленный прогноз. 
Как показали результаты клини-
ческих исследований, респира-
торный фторхинолон четвертого 
поколения моксифлоксацин (Аве-
локс®) эффективен в  отношении 
распространенных возбудителей 
инфекционных обострений ХОБЛ 
и  характеризуется благоприят-
ным профилем безопасности. 
Кроме того, препарат удобен в ис-
пользовании, что обусловливает 
высокую приверженность паци-
ентов лечению.  
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Currently it has been proven that bacterial exacerbations have a marked negative effect on course and prognosis 
of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Such exacerbations provoke development and maintenance 
of systemic inflammatory reactions at high level which represent a pathogenetic mechanism for development 
of several chronic diseases including atherosclerosis (ischemic heart disease). Administration of antimicrobials 
contributes to eradication of infectious agent and has a favorable impact both on short- and long-term prognosis. 
Results of the clinical studies demonstrate that respiratory fluroquinolone moxifloxacin (Avelox) is effective against 
circulating pathogens causing infectious complications of COPD, has high clinical efficacy and favorable safety 
profile, easy to use.
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Возможности мелатонина 
пролонгированного 
высвобождения 
в коррекции инсомнии 
и суточного профиля 
артериального давления

В статье рассматривается взаимосвязь уровня артериального 
давления и характера ночного сна у пожилых больных артериальной 
гипертонией. Приведены данные собственного исследования субъективных 
и объективных характеристик ночного сна у 102 пациентов c легкой 
и умеренной артериальной гипертонией (средний возраст 65,9 ± 5,3 года),  
о влиянии инсомнии на уровень артериального давления в ночные 
и дневные часы, а также на эффективность антигипертензивной 
лекарственной терапии. Проанализирована возможность применения 
мелатонина пролонгированного высвобождения – Циркадина для коррекции 
инсомнии у пожилых больных артериальной гипертонией. Приведены 
данные, свидетельствующие о том, что применение мелатонина 
пролонгированного высвобождения способствует снижению средненочного 
уровня систолического и диастолического артериального давления.
Ключевые слова: артериальная гипертония, ночное артериальное 
давление, инсомния, мелатонин
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Проблема артериальной 
гипертонии (АГ) сегодня 
крайне актуальна. Это свя-

зано как с  высокой распростра-
ненностью АГ, так и  с тяжестью 

осложнений этого заболевания 
и его влиянием на качество жизни 
и  структуру смертности в  попу-
ляции. Согласно результатам эпи-
демиологических исследований, 

проведенных в  различных реги-
онах России в течение последних 
20 лет, распространенность АГ 
среди мужчин составляет 36,6%, 
среди женщин – 42,9% [1].
В  ряде исследований уровень 
артериального давления (АД) 
во  время сна определяется как 
фактор риска раннего развития 
осложнений АГ. Показано, что 
повышение АД в  ночное время 
ассоциировано с высоким риском 
поражения органов-мишеней, 
осложнений и преждевременной 
смерти [2–4]. 
При суточном мониторировании 
АД для большинства больных АГ 
и  здоровых лиц характерен так 
называемый диппер-тип кривой 
с наличием 10–20%-ного сниже-
ния уровня как систолического 
АД (САД), так и диастолического 
АД (ДАД) в ночные часы. Наличие 
других типов суточной кривой – 
нон-диппер (степень ночного 
снижения АД 0–9%) и овер-дип-
пер (более 20%) типов ассоции-
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ровано с  большей частотой по-
ражения органов-мишеней при 
АГ. Так, R.E. Schmieder и  соавт. 
[2] выявили связь между ночной 
гипертензией и частотой и выра-
женностью микропротеинурии. 
В  работе A. Fratolla и  соавт. [3] 
показано, что характер суточного 
профиля АД является независи-
мым фактором риска развития 
осложнений АГ, а  относитель-
ный риск  смерти от  сердечно-
сосудистых заболеваний в группе 
с отсутствием ночного снижения 
АД составил 6,26 по  сравнению 
с относительным риском 3,7 для 
больных с  типичным профилем 
АД. T. Ohkudo и соавт. [4] отме-
тили, что сочетание ночного сни-
жения АД и уровня среднесуточ-
ного давления служит мощным 
и  независимым предиктором 
преждевременной смерти боль-
ных АГ. 

Влияние инсомнии на уровень 
артериального давления 
в ночные и дневные часы
В нашем наблюдательном иссле-
довании участвовали 102 паци-
ента (преимущественно женщи-
ны  – 79,4%) пожилого возраста 
(согласно критериям Всемирной 
организации здравоохранения 
от 60 до 74 лет) (средний возраст 
65,9 ± 5,3 года) с АГ 1–2-й степе-
ни (исходный уровень АД 140–
179/90–109 мм рт. ст.). В  качест-
ве гипотензивной монотерапии 
больные получали:

✓✓ ингибитор ангиотензинпревра-
щающего фермента фозиноп-
рил (Моноприл) 10–40 мг/сут;

✓✓ антагонист кальция амлоди-
пин (Норваск) 2,5–10 мг/сут;

✓✓ диуретик индапамид (Арифон 
ретард) 1,5 мг/cут;

✓✓ бета-блокатор метопролола 
сукцинат (Беталок ЗОК) 25–
200 мг/cут.

Из  сопутствующих заболеваний 
у пациентов встречались хрони-
ческие заболевания желудочно-
кишечного тракта (хронический 
холецистит, хронический панк-
реатит, хронический гастрит)  – 
32,4% случаев, хронические за-
болевания легких (хронический 
бронхит)  – 13,6%, ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) (стенокар-

дия напряжения I–II стадии)  – 
12,7% случаев.
В  первой части наблюдения мы 
провели скрининг пациентов 
на наличие нарушений сна по дан-
ным опросника и  сопоставили 
эти показатели с  результатами 
суточного мониторирования АД 
(СМАД). Для этого использовали 
стандартную анкету качества сна, 
разработанную в Московском го-
родском сомнологическом центре 
(А.М. Вейн, Я.И. Левин, 1998  г.). 
На  данном этапе в  наблюдение 
вошло 102 пожилых больных АГ. 
Впоследствии из  этой группы 
в случайном порядке было отоб-
рано 36 человек, которые жалова-
лись на нарушения сна. Для объек-
тивизации нарушений проводили 
полисомнографическое исследо-
вание с  дополнительной регис-
трацией показателей дыхания 
во  сне. Полисомнографическая 
оценка ночного сна проводилась 
путем параллельной регистрации 
электроэнцефалограммы (ЭЭГ), 
электроокулограммы (ЭОГ), элек-
тромиограммы (ЭМГ), электро-
кардиограммы (ЭКГ), частоты 
дыхательных движений (ЧДД) 
на полиграфическом компьютер-
ном комплексе Somnostar компа-
нии Sensormedic (США). У  всех 
больных жалобы на  нарушения 
сна подтвердились. Наличие рас-
стройств дыхания во сне (синдро-
ма апноэ во сне) как независимого 
фактора, влияющего на показате-
ли АД во время сна, у тех же боль-
ных было исключено. В указанной 
группе нами были выделены под-
группы лиц с наличием ночного 
снижения уровня АД до нормаль-
ных величин (менее 120/70 мм 
рт. ст.) – десять пациентов и с от-
сутствием такого снижения – 26 
больных. 
Как показали результаты анали-
за данных, полученных в первой 
части нашей работы, обследован-
ные пожилые больные (102 паци-
ента) очень часто предъявляли 
жалобы на  различные наруше-
ния сна (91,2% случаев), что зна-
чительно превышало известные 
показатели распространенности 
инсомнии.
Расхождение с  результатами за-
рубежных исследований может 

быть обусловлено особенностями 
обследованного нами континген-
та. Зарубежные авторы преиму-
щественно приводят данные по-
пуляционных исследований. При 
этом наблюдением охватываются 
пожилые люди – как больные, так 
и не имеющие текущих проблем 
со  здоровьем или находящиеся 
в компенсированном состоянии. 
В нашем наблюдении участвовали 
лица, обратившиеся за врачебной 
помощью по поводу АГ 1–2-й сте-
пени. Кроме основного патоло-
гического состояния, ставшего 
критерием отбора для исследова-
ния (АГ), эти больные страдали 
и другими соматическими нару-
шениями. У  них имелись такие 
заболевания сердечно-сосудистой 
системы, как ИБС (13%), болезни 
легких (14%), заболевания желу-
дочно-кишечного тракта (32%), 
ожирение (20%). Как известно, 
каждое из  этих состояний само 
по себе способно вызывать нару-
шения сна. 
В структуре инсомнии доминиро-
вали пресомнические нарушения 
(трудности засыпания): в 40% слу-
чаев опрошенные расценивали 
засыпание как долгое или очень 
долгое. В  то же время частота 
интра- и постсомнических нару-
шений составила 30 и 26% соот-
ветственно. Из-за недостаточного 
количества работ в этой области 
не удается установить, являются 
ли обнаруженные особенности 
структуры инсомнии специфич-
ными для пожилого возраста 
или сказывается влияние самого 
факта АГ. Подтверждением пос-
леднего может служить работа 
В.В. Алексеева и соавт. [5], в  ко-
торой при объективной регис-
трации сна было выявлено уве-
личение времени засыпания 
у пациентов с начальными стади-
ями АГ по  сравнению со  здоро-
выми лицами. Однако это наблю-
дение проводилось у лиц другой 
возрастной группы (25–40 лет). 
Учитывая, что большинство сов-
ременных гипнотиков воздейс-
твует именно на время засыпания, 
впервые выявленный нами факт 
большей частоты нарушений за-
сыпания у пожилых больных АГ 
может служить дополнительным 
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обоснованием для использования 
снотворных препаратов.
Затем, используя данные СМАД, 
мы оценивали связь между ин-
сомническими нарушениями 
(по данным анкеты оценки субъ-
ективных характеристик качества 
сна по А.М. Вейну, от 1 до 5 баллов 
по каждой шкале ) и некоторыми 
характеристиками АД у пожилых 
больных. 52 пациента, у которых 
АД ночью не достигало нормаль-
ных значений (средненочное АД 
> 120/70 мм рт. ст.), на фоне про-
водившейся гипотензивной тера-
пии одним из препаратов (фози-
ноприл, амлодипин, индапамид 
ретард, метопролола сукцинат) 
субъективно имели достоверно 
менее качественный сон по срав-
нению с  50 пациентами, у  кото-
рых отмечалось адекватное сни-
жение уровня ночного АД (см. 
таблицу). Это касалось как пре-
сомнических (время засыпания), 
так и интрасомнических (частота 
ночных пробуждений), постсом-
нических (качество утреннего 
пробуждения) характеристик ка-
чества ночного сна. Полученные 
данные позволили предположить 
наличие связи между инсомнией 
и неадекватным снижением ноч-
ного АД. 
Сравнение профиля АД у  лиц 
с наличием и отсутствием инсом-
нии показало, что у 75% пациен-
тов с инсомническими жалобами 
по данным анкетирования ночью 
АД не снижалось до нормальных 
цифр, что достоверно превышало 
долю лиц с  недостаточным ноч-
ным снижением АД среди пожи-

лых больных без инсомнии (6%). 
Эти данные частично сопостав-
лены с  результатами проведен-
ных Л.И. Ольбинской и  соавт. 
[6] исследований связи инсом-
нии и  АД у  больных АГ средне-
го возраста. Показано, что у лиц 
с  жалобами на  нарушенный сон 
степень ночного снижения САД 
и  ДАД (в  %) была достоверно 
ниже, чем у больных с нормаль-
ным сном (снижение САД/ДАД 
в  первой группе составило 7,6 ± 
6,8/7,3 ± 6,1% против 11,9 ± 6,6/9 ± 
6,7% во второй). Учитывая нали-
чие физиологических изменений 
структуры сна в пожилом возрас-
те (увеличение времени засыпа-
ния, числа ночных пробуждений 
и  продолжительности ночного 
бодрствования, снижение пред-
ставленности 3–4-й стадии сна), 
а также высокую распространен-
ность нарушений сна в этой воз-
растной группе, представляется 
очевидным учет объективной 
структуры сна при интерпрета-
ции данных СМАД у  пожилых 
больных АГ [7]. Для изучения 
связи между АД и состоянием сна 
мы сопоставляли показатели по-
лисомнографии и СМАД.
По  нашим данным, нарушение 
соотношения дневных и ночных 
показателей САД и ДАД связано 
преимущественно с увеличением 
уровня ночного АД. Этому есть 
физиологическое объяснение. 
Что касается влияния особен-
ностей сна на показатели СМАД, 
предполагается наличие связан-
ных с  инсомническими жалоба-
ми факторов, которые обуслови-

ли повышение ночного уровня 
АД в  обследованной нами груп-
пе пожилых больных АГ. Скорее 
всего имела место недостаточная 
глубина сна у пациентов на пер-
вом этапе наблюдения. Несмот-
ря на  преобладание в  структуре 
жалоб трудностей засыпания, 
интрасомнические нарушения 
также были весьма распростране-
ны (30%). Подобные жалобы могут 
быть отражением недостаточной 
глубины сна и частых пробужде-
ний. К их оценке следует подхо-
дить с осторожностью, поскольку 
во  многих случаях они не  соот-
ветствуют истинным полисомно-
графическим характеристикам 
(феномен так называемой агнозии 
сна). Тем не менее частые ночные 
пробуждения, нарушая структуру 
и естественное течение сна, при-
водят к увеличению доли времени 
ночного бодрствования и поверх-
ностных стадий фазы медленного 
сна (1-й и 2-й) с выраженной сим-
патической активностью, обус-
ловливающей более высокий уро-
вень АД, чем в глубоких стадиях 
сна [8].
Следующим этапом нашей ра-
боты были объективизация 
жалоб на нарушения сна больных 
и уточнение связи этих объектив-
но подтвержденных нарушений 
с особенностями АД по данным 
СМАД. Отобранные с этой целью 
36 больных с инсомнией достовер-
но не отличались от оставшихся 
пациентов по  поло-возрастным 
признакам, характеру и тяжести 
АГ, а также частоте сопутствую-
щих патологических состояний. 
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Таблица. Сравнение субъективных характеристик качества сна у пациентов с нормальным и повышенным уровнем 
ночного АД (M ± m)

Анализируемые показатели, баллы Пациенты с нормальным уров-
нем ночного АД (n = 50)

Пациенты, у которых отсутствует нор-
мальный уровень ночного АД (n = 52)

Время засыпания 3,0 ± 0,9 2,6 ± 0,7*

Продолжительность сна 2,9 ± 0,5 2,7 ± 0,5*

Количество пробуждений 3,1 ± 0,9 2,9 ± 0,8*

Качество сна 3,3 ± 0,7 3,0 ± 0,6*

Количество сновидений 2,6 ± 1,2 2,1 ± 1,1*

Качество утреннего пробуждения 3,3 ± 0,9 2,9 ± 0,8*

Общий балл 17,9 ± 3,6 15,9 ± 2,6*

* Различия между группами достоверны (p < 0,05).
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Общий балл по  субъективной 
анкете качества сна не превышал 
18, что говорило о наличии у всех 
пациентов очевидной инсомнии, 
соответствующей достаточно 
строгим критериям. Больные 
были разделены на  подгруппы 
с  повышенным (n = 26) и  нор-
мальным (n = 10) уровнем ноч-
ного АД. При сравнении показа-
телей СМАД в  этих подгруппах 
были выявлены достоверные раз-
личия не  только по  ночным ха-
рактеристикам (средний уровень 
САД, вариабельность ДАД), но и 
по некоторым дневным показате-
лям. Так, средняя величина САД 
днем в подгруппе с повышенным 
ночным АД составила 151,5 ± 
14,6 мм рт. ст., в подгруппе с нор-
мальным уровнем АД была до-
стоверно (p < 0,01) ниже – 130,7 ± 
11,2  мм рт. ст. Дневному увели-
чению САД сопутствовало и его 
ночное увеличение (неудивитель-
но, поскольку именно по  этому 
критерию пациентов разделили 
на  подгруппы) по  сравнению 
с  подгруппой с  нормальным 
уровнем ночного АД. 
Данные анкетного опроса, на ос-
новании которого отбирались 
лица с жалобами на нарушенный 
сон на втором этапе наблюдения, 
были во всех случаях подтверж-
дены результатами полисомно-
графии. Для сравнения мы ис-
пользовали данные исследований 
сна 15 здоровых пожилых людей, 
проведенных И.С. Ядгаровым 
и  соавт. [7]. Как в  первой (с  вы-
соким уровнем ночного АД), так 
и во второй подгруппе при срав-
нении с референсными значения-
ми отмечалось увеличение време-
ни засыпания (57,5 ± 88,9 и 29,8 ± 
42,7 против 9,1 ± 3,7 минуты у здо-
ровых), латентного времени фазы 
быстрого сна (ФБС) (121,5 ± 79,6 
и 83,4 ± 59,3 против 61 ± 25,9 ми-
нуты у здоровых), снижение про-
должительности дельта-сна (37,2 ± 
39,4 и  25,8  ± 25,8 против 73,8  ± 
16,7  минуты у  здоровых) и  его 
процентной представленности 
(9,7 ± 7,8 и 9,1 ± 5,6 против 18,5 ± 
4,2% у здоровых), продолжитель-
ности ФБС (30,6 ± 23,1 и 49,0 ± 18,2 
против 77,7 ± 19 минут у  здоро-
вых) и его процентной представ-

ленности (7,9 ± 6,0 и 12,4 ± 4,0 про-
тив 19,5 ± 8,1% у здоровых). Таким 
образом, жалобы на  нарушения 
сна у обследованных нами боль-
ных были связаны с изменениями 
структуры сна. С одной стороны, 
эти изменения можно обозначить 
как недостаточность систем ини-
циации сна как такового, вклю-
чая фазу медленного сна (ФМС) 
(увеличение времени засыпания) 
и  ФБС (увеличение латентного 
времени ФБС). С другой стороны, 
имеет место нарушение поддер
жания стабильности основных 
стадий сна (снижение количества 
и  представленности дельта-сна 
и  ФБС), наиболее важных для 
обеспечения жизнедеятельности 
человека.
Отличия объективных показате-
лей сна наших пациентов от нор-
мативных позволяют не относить 
особенности их сна к изменени-
ям, отражающим физиологичес-
кий процесс старения организма, 
а  считать обоснованием жалоб, 
то есть диагностировать наличие 
у  этих больных инсомнии как 
синдрома. Определение нозоло-
гической принадлежности инсом-
нических нарушений выходило 
за рамки нашего наблюдательного 
исследования, поскольку требова-
ло использования специальных 
психометрических и  неврологи-
ческих методик.
По субъективным характеристи-
кам ночного сна подгруппы с нор-
мальным и повышенным уровнем 
ночного АД достоверно не отли-
чались. Сопоставление данных 
полисомнографии позволило вы-
явить ряд отличий. Так, у  боль-
ных с высоким уровнем ночного 
АД отмечалась меньшая абсолют-
ная и  относительная длитель-
ность ФБС (30,6 ± 23,1 минуты 
против 49,0 ± 18,2 минуты и 7,9 ± 
6,0 против 12,4 ± 4,0%). В данной 
подгруппе также было достовер-
но меньше завершенных циклов 
сна (2,2  ± 1,2 против 3,4 ± 1,1). 
При этом наблюдалось заметное, 
хотя и недостоверное увеличение 
времени засыпания (57,5 ± 88,9 
против 29,8 ± 42,7 минуты) и про-
должительности бодрствования 
внутри сна (81,3 ± 61,9 против 
54,0 ± 32,8 минуты). Можно сде-

лать вывод о наличии нарушений 
внутренней структуры сна у лиц 
с недостаточным снижением ноч-
ного АД. Этот вопрос требует 
дальнейшего изучения.

Роль мелатонина 
в циркадианной регуляции сна
В  последние годы внимание 
ученых и  клиницистов привле-
кает мелатонин  – физиологи-
ческий регулятор циклов сна 
и  бодрствования. Время, глу-
бина и  продолжительность сна 
определяются гомеостатической 
потребностью (накапливается 
за время бодрствования) и фазой 
циркадианных часов (подстраи-
вают совпадение сна с ночными 
часами). Мелатонин  – гормон, 
вырабатываемый естественным 
образом в шишковидной железе 
в темноте в ответ на сигнал ночи 
от циркадианных часов и помо-
гающий организму в подготовке 
и поддержании сна [9]. Он имеет 
очень короткий период полувы-
ведения, и его концентрации под-
держиваются постоянной выра-
боткой в течение восьми – десяти 
ночных часов [10, 11]. Начало вы-
работки мелатонина сумеречного 
света (dim-light melatonin onset, 
DLMO) считается важным мар-
кером фазы эндогенных цирка-
дианных часов [12, 13].
Мелатонин играет важную роль 
в  циркадианной регуляции сна, 
терморегуляции и  изменении 
уровня АД. Прежде всего ночная 
выработка мелатонина соответ-
ствует основному периоду сна. 
Среднее фазовое соотношение 

Снижение выработки мелатонина, связанное 
с возрастом или болезнью, в сочетании 
с другими факторами (физическими 
и психологическими) способно приводить 
к нарушению сна у пожилых людей. 
Заместительная терапия мелатонином может 
восполнить дефицит эндогенного гормона, 
регулирующего сон, тем самым улучшить 
качество сна и повлиять на циркадианный ритм
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между наступлением сна и DLMO 
постоянно (~2 часа) [14]. Некото-
рые антигипертензивные препа-
раты (например, бета-блокаторы) 
подавляют выработку мелатонина 
и нарушают сон. Мелатонин явля-
ется синтетическим аналогом гор-
мона, вырабатываемого эпифи-
зом, и по химической структуре 
близок к серотонину. В физиоло-
гических условиях секреция мела-
тонина повышается вскоре после 
наступления темного времени 
суток, достигает максимальных 
значений в 2.00–4.00 и снижается 
в течение второй половины ночи. 
Считается, что мелатонин конт-
ролирует циркадианные ритмы 
и восприятие цикла «день – ночь». 
Обладает снотворным эффектом 
и улучшает засыпание. Предпола-
гается, что влияние мелатонина 
на  МТ1-, МТ2- и  МТ3-рецепто-
ры усиливает снотворное дейст-
вие, поскольку эти рецепторы 
(преимущественно МТ1 и  МТ2) 
вовлечены в регуляцию циркади-
анных ритмов и сна. Содержание 
эндогенного мелатонина снижа-
ется с  возрастом, поэтому мела-
тонин может существенно улуч-
шить качество сна при первичной 
бессоннице, особенно у  пациен-
тов старше 55 лет. Соответственно 
экзогенный мелатонин обладает 
снотворным действием, а значит, 
может вызвать сон, когда гомео
статического фактора для сна не-
достаточно (например, после ут-
реннего пробуждения) [15]. 
Мелатонин действует через MT1/
MT2 связанные с G-белком рецеп-
торы (G-protein coupled receptor, 
GPCR) и МТ3-рецепторы, распо-
ложенные в  головном мозге (то 
есть в циркадианных часах, нахо-
дящихся в супрахиазматических 
ядрах (suprachiasmatic nuclei, SCN) 
гипоталамуса) и периферических 
органах (например, кровеносных 
сосудах) [16]. MT1/MT2-рецеп-
торы опосредуют снотворный 
и хроно-биотический эффект ме-
латонина. Наличие MT1- и MT2-
рецепторов в гиппокампе и SCN 
и  физиологическая активность 
мелатонина в этих областях ука-
зывают на  причастность дан-
ных рецепторов к регуляции сна 
и  циркадианных ритмов и, воз-

можно, консолидации памяти. 
MT1- и  MT2-рецепторы в  кро-
веносных сосудах могут опосре-
довать периферические аспекты 
циркадианных ритмов темпера-
туры тела и изменения АД. 
У лиц пожилого возраста наблю-
дается возрастное снижение на-
дежности циркадианных часов 
и выработки мелатонина, лиша-
ющее мозг важного регулятора 
сна [17]. 
Так, снижение выработки мела-
тонина было обнаружено у паци-
ентов в  возрасте > 55 лет, стра-
давших от низкого качества сна, 
по сравнению со здоровыми по-
жилыми лицами без таких жалоб 
[18, 19]. Учитывая важность цир-
кадианных часов и  мелатонина 
в регулировании сна, вполне ве-
роятно, что бессонница связана 
с  нарушениями уровня мелато-
нина. 
Таким образом, снижение вы-
работки мелатонина, связанное 
с возрастом (или болезнью), может 
в сочетании с другими факторами 
(физическими и  психологичес-
кими) нарушать сон у  пожилых 
людей. Заместительная терапия 
мелатонином способна воспол-
нить дефицит эндогенного, ре-
гулирующего сон гормона, тем 
самым улучшить качество сна 
и  повлиять на  циркадианный 
ритм АД [15, 20]. Это делает его 
применение крайне перспек-
тивным у больных АГ пожилого 
возраста. Препарат мелатонин 
пролонгированного высвобожде-
ния (Циркадин) применяют для 
лечения бессонницы. Поддержа-
ние эффективной концентрации 
мелатонина в организме в течение 
всей ночи требует либо высоких 
доз (опасность фазовых сдвигов 
и десенсибилизации рецепторов, 
ненужного бремени для печени), 
либо лекарственной формы про-
лонгированного высвобождения. 
Циркадин имеет лекарственную 
форму мелатонина пролонгиро-
ванного высвобождения, которая 
компенсирует быстрый клиренс 
гормона, высвобождая гормон 
в кишечнике в течение длитель-
ного периода времени, тем самым 
имитируя физиологическую кар-
тину секреции мелатонина [20]. 

Циркадин получил новый код 
ATХ  – N05CH01 «Агонисты ре-
цепторов мелатонина». Это пер-
вый из нового класса препаратов 
в  подгруппе N05C «Снотворные 
и  седативные средства». Препа-
раты нового класса нацелены 
на  MT1-, MT2- и  МТ3-рецепто-
ры мелатонина в мозге, которые 
отличаются от  бензодиазепи-
новых рецепторов (модулирую-
щих чувствительность нейронов 
к гамма-аминомасляной кислоте, 
ГАМК), на которые ориентирова-
ны традиционные снотворные. 
Циркадин показан при кратко
временном лечении первичной 
бессонницы, характеризующейся 
плохим качеством сна у пациен-
тов старше 55 лет (в качестве мо-
нотерапии) [21].
Проиллюстрируем возможности 
Циркадина в лечении инсомнии 
у пациента с АГ.

Клинический случай
Больной П., 75 лет, жалобы на на-
рушение сна (трудности с засыпа-
нием).
Анамнез: гипертоническая бо-
лезнь в течение 12 лет, нарушения 
сна в течение трех лет. По инди-
видуальным особенностям цикла 
«сон  – бодрствование» больно-
го можно охарактеризовать как 
«жаворонка», частота нарушений 
сна – 3–4 раза в неделю. Макси-
мальное АД – 200/100 мм рт. ст., 
постоянные (рабочие) цифры 
АД – 150/80 мм рт. ст. Транзитор-
ное нарушение мозгового крово-
обращения в  1994 г.  Принимает 
антигипертензивный препарат – 
метопролола сукцинат 100 мг 
утром, эпизодически принимает 
фенозепам.
Из анамнеза жизни: не курит. На-
следственность: гипертоническая 
болезнь у отца, инфаркт миокарда 
у отца в возрасте 52 лет.
Объективно: общее состояние от-
носительно удовлетворительное. 
Сознание ясное. Телосложение 
гиперстенического типа, повы-
шенного питания. Кожные пок-
ровы обычной окраски. Частота 
дыхательных движений – 18 в ми-
нуту. Границы легких в  преде-
лах нормы. Перкуторно над всей 
поверхностью легких ясный ле-
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гочный звук. При аускультации 
дыхание везикулярное, хрипов 
нет. Область сердца не  измене-
на. Перкуторно границы сердца 
расширены влево на 1 см кнару-
жи от  левой среднеключичной 
линии. При аускультации позд-
несистолический шум средней 
интенсивности в  V межреберье 
по левой среднеключичной линии 
проводится в  левую подмышеч-
ную область. Пульс – 74 в мину-
ту. АД – 152/75 мм рт. ст. Живот 
мягкий, безболезненный. Печень 
и селезенка не увеличены. Симп-
том поколачивания отрицатель-
ный с обеих сторон.
Данные специальных методов ис-
следования до  лечения Циркади-
ном. Анкетирование: по данным 
анкеты субъективных характе-
ристик сна суммарная оценка 
составила 15 баллов (максималь-
ный балл 30), что свидетельствует 
о  наличии выраженной инсом-
нии. Результат опроса по  анке-
те скрининга синдрома «апноэ 
во сне» – 2 балла, что свидетель-
ствует о  малой вероятности на-
личия синдрома обструктивных 
апноэ во сне.
СМАД: среднедневное САД  – 
158,54 мм рт. ст., ДАД – 72,69 мм рт. 
ст., средненочное САД – 149,43 мм 
рт. ст., ДАД – 69,00 мм рт. ст. Вари-
абельность САД днем – 13,82 мм 
рт. ст., ночью – 7,92 мм рт. ст., ДАД 
днем  – 11,21 мм рт. ст., ночью  – 
9,27 мм рт. ст. Суточный индекс 
САД – 1,06, ДАД – 1,05. Степень 
ночного снижения: САД – 5,75%, 
ДАД  – 5,08%. Величина утрен-
него подъема САД – 13,07 мм рт. 
ст., ДАД – 9,47 мм рт. ст. Скорость 
утреннего подъема САД  – 2,07, 
ДАД  – 1,35. Тип суточного про-
филя – нон-диппер.
Индекс десатурации: два эпизода 
в час.
Полисомнография: 1-я стадия 
сна  – 36,5 минуты, 2-я стадия 
сна – 119,5 минуты, дельта-сон – 
47,0 минуты, ФБС  – 61,5 мину-
ты, бодрствование в  течение 
ночи  – 50,0 минуты; 1-я стадия 
сна – 9,9%, 2-я стадия сна – 32,5%, 
дельта-сон – 12,8%, ФБС – 16,7%, 
бодрствование в  течение ночи  – 
13,6%; латентный период 1-й ста-
дии сна  – 56 минут, латентный 

период 2-й стадии сна – 11,0 ми-
нуты, латентный период дельта-
сна – 13 минут, латентный период 
ФБС  – 65,0 минуты; общая дли-
тельность сна  – 368,0 минуты; 
индекс эффективности сна – 0,8; 
количество пробуждений  – 13, 
количество завершенных цик-
лов – 3. 
Диагноз: гипертоническая бо-
лезнь III стадии, достигнутая сте-
пень 1, очень высокий риск сер-
дечно-сосудистых осложнений. 
Инсомния.
Назначено: Циркадин внутрь 
по  одной таблетке пролонгиро-
ванного действия 2 мг один раз 
в сутки после приема пищи вече-
ром за 1–2 ч до сна в течение трех 
недель.
Данные специальных методов ис-
следования через три недели лече-
ния Циркадином. Анкетирование: 
по данным анкеты субъективных 
характеристик сна суммарная 
оценка составила 22 балла, что 
свидетельствует об  отсутствии 
выраженной инсомнии. 
СМАД: среднедневное САД  – 
148,78 мм рт. ст., ДАД – 72,89 мм рт. 
ст., средненочное САД – 129,1 мм 
рт. ст., ДАД – 64,57 мм рт. ст.; ва-
риабельность САД днем – 9,07 мм 
рт. ст., ночью  – 12,59 мм рт. ст., 
ДАД днем – 6,68 мм рт. ст., ночью – 
5,0  мм рт. ст. Суточный индекс 
САД  – 1,07, ДАД  – 1,13. Степень 
ночного снижения: САД – 11,48%, 
ДАД – 11,4%. Величина утренне-
го подъема САД– 13,0 мм рт. ст., 
ДАД  – 17,0 мм рт. ст.; скорость 
утреннего подъема САД  – 1,86, 
ДАД  – 4,25. Тип суточного про-
филя – диппер.
Полисомнография: 1-я стадия 
сна  – 34,6 минуты, 2-я стадия 
сна – 247,3 минуты, дельта-сон – 
35,3 минуты, ФБС – 18,8 минуты, 
бодрствование в  течение ночи  – 
17,3 минуты; 1-я стадия сна  – 
10,3%, 2-я стадия сна  – 73,6%, 
дельта-сон  – 10,5%, ФБС – 5,6%, 
бодрствование в  течение ночи  – 
5,2%; латентный период 1-й  ста-
дии сна  – 16 минут, латентный 
период 2-й стадии сна – 18,0 ми-
нуты, латентный период дельта-
сна – 28 минут, латентный пери-
од ФБС  – 163,0 минуты; общая 
длительность сна – 354,0 минуты, 

индекс эффективности сна – 0,9; 
количество пробуждений  – 10, 
количество завершенных цик-
лов – 2.
После лечения: жалоб нет, на фоне 
терапии Циркадином достигнута 
полная коррекция ночного сна.
Следовательно, на  фоне коррек-
ции нарушений сна Циркади-
ном улучшились субъективная 
оценка сна (уменьшилось время 
засыпания, количество ночных 
пробуждений, количество сно-
видений, увеличилась продол-
жительность сна, улучшились 
его качество и качество утренне-
го пробуждения) и объективные 
характеристики сна (уменьшился 
латентный период 1-й стадии сна, 
дельта-сна, ФБС, время бодрс-
твования внутри сна, количество 
пробуждений, повысился индекс 
эффективности сна), снизился 
уровень АД ночью и  днем, нор-
мализовался суточный профиль 
АД.

Заключение
В метаанализ E. Grossman и соавт. 
(2011), посвященный эффектив-
ности и безопасности мелатонина 
и его влиянию на уровень ночного 
АД у больных АГ, принимавших 
антигипертензивные препараты, 
вошли данные семи исследова-
ний, включавшие 221 пациен-
та [22]. 
В  подгруппе больных, которые 
принимали мелатонин с контро-
лируемым высвобождением, было 
отмечено достоверное снижение 
ночного АД (как систолическо-
го, так и диастолического), тогда 
как обычный мелатонин не влиял 
на  его уровень. Систолическое 
АД достоверно снизилось в сред-
нем на 6,1 мм рт. ст., а диастоли-
ческое – на 3,5 мм рт. ст. Отмечен 
благоприятный профиль безопас-
ности препарата [22]. 
Данный метаанализ наглядно 
демонстрирует, что добавление 
мелатонина с контролируемым 
высвобождением к  терапии ан-
тигипертензивными препарата-
ми у больных АГ с повышенным 
АД в ночные часы хорошо пере-
носится и  увеличивает эффек-
тивность проводимой гипотен-
зивной терапии.  
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The article analyses the relation between blood pressure and quality of night sleep in elderly hypertensive 
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Дисбиоз пищеварительного 
тракта как фактор риска 
в сердечно-сосудистом континууме: 
патофизиология и лечение

В статье приведены данные научной медицинской литературы о связи 
состояния микробиоты полости рта и желудочно-кишечного тракта 
с атерогенной дислипидемией и ее роли в развитии сердечно-сосудистых 
осложнений. Представлены результаты эпидемиологических 
исследований об уровне ассоциированности воспалительных 
заболеваний полости рта с атерогенными заболеваниями сердечно-
сосудистой системы. Рассмотрены механизмы влияния микрофлоры 
пародонта на формирование нестабильных атероматозных бляшек 
в сосудистом русле с возможными клиническими проявлениями. 
Приведены собственные данные анализа 1000 амбулаторных карт 
пациентов с пародонтитом различной степени выраженности; 
показана взаимосвязь тяжести пародонтита с нарушениями 
углеводного и липидного обмена, активностью системного воспаления 
и окислительного стресса.
Ключевые слова: атерогенез, пародонтит, дисбиоз, метаболический 
синдром
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Современные достижения 
в области эксперименталь-
ной и клинической медици-

ны на клеточном и молекулярном 
уровне позволили переосмыслить 
патофизиологию различных за-
болеваний внутренних органов 
и связь между ними (полиморбид-
ность).
Сформулированное в 1991 г. V. Dzau 
и  E. Braunwald понятие единого 
сердечно-сосудистого континуума 

прочно закрепилось в научно-ме-
дицинской практике. Примени-
тельно к практической медицине 
континуум (от  англ. continuous  – 
постоянный, непрерывный) под-
разумевает непрерывную после-
довательность этапов развития 
заболевания – от факторов риска 
(ФР) до летального исхода (рис. 1).
В  современных рекомендациях 
по  диагностике и  лечению раз-
личных сердечно-сосудистых за-

болеваний (ССЗ) особое место 
занимают выявление и коррекция 
факторов риска развития заболе-
ваний сердечно-сосудистой сис-
темы (ССС). Эти ФР во  многом 
универсальны, то есть характерны 
для большинства ССЗ. В настоя-
щее время ФР подразделяют:

✓✓ на немодифицируемые: возраст, 
пол, расовая принадлежность, 
отягощенный семейный анам-
нез;

✓✓ модифицируемые: частота сер-
дечных сокращений, ожирение, 
состояние микробиоты пище-
варительного тракта, уровень 
холестерина, нарушение толе-
рантности к глюкозе (НТГ) или 
сахарный диабет (СД) 2 типа, 
высокий уровень артериально-
го давления (АД), курение, де-
фицит магния;

✓✓ «мягкие»: агрегационное состо-
яние плазмы крови, низкий уро-
вень липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) и альфа-ли-
попротеина, высокий уровень 
С-реактивного белка (маркер 
системного воспаления), вос-
палительных цитокинов  – тка-
невого активатора плазминоге-
на 1, фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-альфа), интерлей-
кинов (ИЛ) 1–10 и др. 

Одновременное воздействие не-
скольких ФР у  одного пациента 
способствует существенному уве-
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личению риска развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО)  – 
c  5,5% при одном ФР до  21,8% 
с восьмью и более ФР.
По мнению экспертов Всемирной 
организации здравоохранения, 
метаболический синдром как 
клиническая модель полиморбид-
ности является неинфекционной 
пандемией XXI века. В контексте 
сердечно-сосудистого контину-
ума метаболический синдром  – 
это комплекс метаболических 
нарушений, ССЗ, патогенетичес-
ки взаимосвязанных через ин-
сулинорезистентность, на  фоне 
абдоминального ожирения. Ме-
таболические нарушения при ме-
таболическом синдроме достаточ-
но специфичны и включают НТГ 
или СД 2 типа, атерогенную дис-
липидемию с преимущественным 
повышением уровня триглицери-
дов (ТГ), являющихся фактора-
ми риска развития артериальной 
гипертензии (АГ), ишемической 
болезни сердца (ИБС), хроничес-
кой сердечной недостаточности 
(ХСН). Метаболический синдром 
в 70–90% случаев сочетается с на-
рушениями состава аутохтонной 
(резидентной) микробной флоры 
пищеварительного тракта  – дис-
биозом (рис. 2).
Пищеварительный тракт – откры-
тая экосистема человека, вход-
ными воротами которой служит 
полость рта. В течение последних 
25 лет исследователи-клиницисты 
по-новому рассматривают взаи-
мосвязь воспалительных заболе-
ваний различных отделов пище-
варительного тракта (пародонтит, 
дисбиоз кишечника) в  качестве 
факторов риска формирования 
атеросклероза и ССО – ИБС (ос-
трого коронарного синдрома 
(ОКС), инфаркта миокарда), ин-
сульта головного мозга.
Еще Гиппократ констатировал: 
«Смерть человека начинается в его 
толстой кишке». В древних руко-
писях ассирийцев, иудеев, греков, 
римлян упоминается: «…крепкие 
зубы являются признаком хоро-
шего здоровья». На  рубеже XIX 
и  XX  веков в  ряде научных пуб-
ликаций отмечалось, что причина 
развития различных патологий 
организма  – сепсис полости рта 

[1–4]. Согласно теории очаговой 
инфекции 1912 г. патогенные мик-
роорганизмы из инфицированных 
тканей полости рта через лимфо- 
и  микрокровотоки распростра-
няются по  всему организму 
и становятся причиной развития 
различных заболеваний, включая 
артрит и нефрит [2, 3]. 
В основе заболеваний пародонта 
лежит воспаление пародонталь-
ных тканей с образованием био-
пленки  – зубного налета, имею-
щего сложный полимикробный 
состав. Образование микробных 
биопленок начинается с  появле-
ния возбудителя в  очаге инфек-
ции. Возбудитель синтезирует 
полисахаридный матрикс, уве-
личивающий адгезию бактерий 
к  поверхности. Одновременно 
биопленка служит «бронежиле-
том», защищающим бактерии, 
находящиеся внутри пленки, 
от местной (регионарной) иммун-
ной системы и  антибактериаль-
ных препаратов.
Генерализация воспалительного 
процесса сопровождается разру-
шением зубодесневого сочленения 
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А

B С

D

ОИМ – острый инфаркт миокарда, ГЛЖ – гипертрофия левого 
желудочка, ЧСС – частота сердечных сокращений.

Рис. 1. Континуум сердечно-сосудистых заболеваний 
при метаболическом синдроме
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ХСН
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ФНО-альфа, 
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ИР – инсулинорезистентность, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность, АГ – артериальная гипертония, РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система, 
ФНО-альфа – фактор некроза опухоли альфа, ИЛ – интерлейкины, ПОЛ – перекисное окисление липидов, 
АФК – активные формы кислорода.

Рис. 2. Взаимосвязь микробиоценоза полости рта и кишечника с метаболическими изменениями 
при метаболическом синдроме
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и образованием патологического 
пародонтального кармана (одного 
из определяющих признаков паро-
донтита). Данный патологический 
процесс в  полости рта сопряжен 
со  значительным экологическим 
сдвигом в  количественном и  ка-
чественном составе не  только 
биопленки (внешний матрикс 
бактериальных колоний), но  и 
всего пищеварительного тракта. 
Снижение регионарного иммуни-
тета способствует активному раз-
множению патогенных бактерий, 
биологическая масса (концент-
рация) которых может достигать 
109–10  КОЕ/мл в  отдельно взятом 
пародонтальном кармане.
Поврежденная эндотелиальная 
выстилка пародонтальных карма-
нов (существенная площадь при 
распространенном пародонтите) 
является входными воротами, 
через которые липополисахари-
ды – продукты жизнедеятельнос-
ти патогенных микробов и другие 
антигенные белковые структуры 
бактериального происхождения 
(гистамины) проникают в микро- 
и  лимфоциркуляцию. Воздейс-
твуя на подлежащие ткани, про-
дукты воспаления дополнительно 

вызывают прогрессирование про-
цесса с миграцией возбудителей 
в  микрососудистое русло паро-
донта и  системный кровоток, 
что может сопровождаться тран-
зиторной бактериемией. Про-
воспалительные цитокины, сек-
ретируемые в  пародонтальных 
карманах, попадая в  сосудистое 
русло, провоцируют развитие 
системной эндотелиальной дис-
функции, являющейся одним 
из  начальных факторов форми-
рования атеросклероза сосудис-
того русла. В  исследованиях по-
казано, что атеросклеротическое 
поражение сосудистого русла при 
распространенном пародонтите 
реализуется (с большей сте пенью 
вероятности) через циркулирую-
щее влияние провоспалительных 
цитокинов. Химокины и  про-
дукты жизнедеятельности бак-
терий, воздействуя на  поверх-
ностные рецепторы эндотелия, 
активируют адгезию провоспа-
лительных молекул и  моноци-
тов на эндотелиальной выстилке 
сосудов. В  результате моноциты 
периферической крови задержи-
ваются на  поверхности, мигри-
руют в субэндотелиально-адвен-

тициальное пространство сосудов 
и  превращаются в  макрофаги. 
Последние в свою очередь захва-
тывают окисленные (на фоне сис-
темного воспаления) липопро-
теины низкой плотности (ЛПНП), 
превращаются в пенистые клетки, 
являющиеся основой атероскле-
ротической бляшки (рис. 3). Про-
цесс формирования атероскле-
ротической бляшки усугубляется 
из-за  наличия антител, выраба-
тываемых организмом хозяина 
в  ответ на  появление специфи-
ческих белков бактерий – белков 
теплового шока. Вырабатываемые 
антитела эволюционно устой-
чивы и  имеют высокую степень 
сродства к белкам организма-хо-
зяина. Подобный белковый про-
воспалительный комплекс – свое-
образный агент, провоцирующий 
апоптоз и разрушение внутренне-
го эндотелиального слоя сосудов.
В  настоящее время убедительно 
показано, что у пациентов с паро-
донтитом определяются повыше-
ные уровни провоспалительных 
цитокинов в крови (ФНО-альфа, 
ИЛ-1–10, С-реактивный белок 
и  др.). Высокий уровень С-реак-
тивного белка в сыворотке крови 
свидетельствует о  развитии ос-
ложнений в  ССС через актива-
цию окислительного стресса. 
В частности, на фоне системного 
воспаления, спровоцированного 
пародонтитом различной степени 
тяжести, происходит фермента-
тивное разрушение внеклеточного 
матрикса и фиброзной оболочки 
атеромы (нестабильная бляшка). 
Это сопровождается разрывом 
капсулы атеросклеротической 
бляшки, выбросом протромботи-
ческих компонентов с  формиро-
ванием тромба с  частичной или 
тотальной окклюзией просвета 
сосуда. В  зависимости от  регио-
на сосудистого русла, в  котором 
формируется этот патологический 
процесс, может развиваться либо 
инсульт, либо ОКС и  инфаркт 
миокарда (рис. 4). Роль патогенной 
микрофлоры полости рта в  раз-
витии системного атеросклероза 
была подтверждена результатами 
иммунобиохимического гистоло-
гического исследования образцов 
атеросклеротических бляшек, по-

Окислительный стресс – ПОЛ

МакрофагЛПНП
ЛПНП

АФК

АФК

окЛПНП

Рецепторы-«мусорщики»

Активизированный 
макрофаг Пенистая 

клетка

Эндотелий

Кровоток

АФК – активные формы кислорода, ПОЛ – перекисное окисление липидов, ЛПНП – липопротеины низкой 
плотности, окЛПНП – окисленные ЛПНП.

Рис. 3. Схема формирования атеромы
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лученных при эндартерэктомии: 
в составе бляшек были идентифи-
цированы ДНК бактерий и  жиз-
неспособные бактерии полости 
рта. В  эксперименте у  животных 
инфицирование специфически-
ми возбудителями пародонтита – 
Porphiromonas gingivalis ускоряло 
развитие атеросклероза сосудов.
Накопленные данные клиничес-
ких наблюдений подтолкнули 
Американскую ассоциацию кар-
диологов (American Heart Asso-
ciation – AHA) в апреле 2012 г. к 
выработке официальной позиции, 
представленной в  публикации 
«Заболевание пародонта и  ате-
росклероз сосудов: подтвержде-
на ли независимая взаимосвязь 
доказательствами?» (Periodontal 
Disease and Atherosclerotic Vascular 
Disease: Does the Evidence Support 
an Independent Association?) [6]. 
На основании обзора всего объема 
доступных данных эксперты AHA 
сделали вывод: пародонтит – неза-
висимый фактор риска развития 
атеросклероза сосудов – причины 
сердечно-сосудистых заболеваний 
[5]. В 2013 г. на объединенном сим-
позиуме Европейской федерации 
пародонтологов и Американской 
академии пародонтологов было 
сформулировано аналогичное 
заключение о наличии статисти-
чески значимого более высокого 
риска возникновения ССЗ у паци-
ентов с пародонтитом [6].
Как уже отмечалось, в  течение 
последних десятилетий иссле-
дователи-клиницисты по-ново-
му рассматривают взаимосвязь 
воспалительных заболеваний 
различных отделов пищевари-
тельного тракта (пародонтит, 
дисбиоз кишечника) в  качестве 
факторов риска формирования 
атеросклероза в  сердечно-сосу-
дистом континууме. Клинические 
исследования продемонстрирова-
ли прямую взаимосвязь состоя-
ния микробиоценоза полости рта 
(пародонтит) и кишечника (дис-
биоз) с нарушениями углеводного 
(предиабет – НТГ или СД 2 типа) 
и липидного (атерогенез) состава 
крови, функционального состо-
яния печени (жировой гепатоз) 
на фоне абдоминального ожире-
ния или избыточного веса.

Нормальная микрофлора пище-
варительного тракта (полость рта 
и кишечник) имеет чрезвычайно 
важное общебиологическое зна-
чение: помимо осуществления 
трофики она ответственна за фор-
мирование до 80% общего и регио-
нального иммунного статуса.
Различные патогенные бактерии 
(дисбиоз) в полости рта и кишеч-
нике, провоцируя развитие сис-
темного воспаления с активацией 
свободнорадикальных перекис-
ных реакций (ПОЛ – перекисное 
окисление липидов), способству-
ют формированию инсулиноре-
зистентности и атерогенной дис-
липидемии.
В  настоящее время подтвержде-
на патогенетическая взаимосвязь 
состояния биоценоза пищевари-
тельного тракта не только с забо-
леваниями желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), но  и с  атероскле-
розом, НТГ, СД  2 типа, АГ, ИБС 
(компоненты метаболического 
синдрома), бронхиальной астмой, 
экземой, пиелонефритом и моче-
каменной болезнью, гепатитом 

и  желчнокаменной болезнью  – 
частыми компонентами полимор-
бидности [1, 7–13].
По  данным эпидемиологических 
исследований, распространен-
ность воспалительных заболе-
ваний полости рта, в  частности 
пародонта, у взрослого населения 
РФ составляет 81–100% [2, 14, 15]. 
Патология пародонта редко быва-
ет изолированной и не связанной 
с  другими сопутствующими за-
болеваниями. В настоящее время 
в  среднем у  каждого пациента 
в  возрасте моложе 20 лет с  хро-
ническим пародонтитом имеется 
2,8 сопутствующих заболеваний, 
в возрасте 21–40 лет – 2,9, в воз-
расте 41–60 лет – 4,5 [2, 14, 15].
Как показывает современный кли-
нический опыт, наличие несколь-
ких хронических заболеваний 
различных отделов пищеваритель-
ного тракта (гингивит, пародон-
тит, дисбиоз ЖКТ) способствует 
их прогрессированию, хронизации 
и формированию резистентности 
к  лечению. Накоплено достаточ-
но сведений об  этиологических 

Рис. 4. Формирование нестабильной бляшки и острого коронарного синдрома 
(ОКС)
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факторах риска и патогенезе вос-
палительных заболеваний пище-
варительного тракта, основными 
из которых являются нарушения 
микробного статуса (микробиоза) 
начиная с полости рта и заканчи-
вая нижними отделами ЖКТ, что 
сопровождается интенсификаци-
ей системного и регионарного вос-
паления и окислительного стрес-
са, истощением антиоксидантной 
системы, нарушением общего 
и местного иммунитета.
В  ранних публикациях отмеча-
лось наличие микроорганизмов 
в  полости рта при хронических 
воспалительных заболеваниях, 
несвойственных этому биотопу. 
И  напротив, рядом авторов по-
казано, что дисбиоз полости рта, 
верхних дыхательных путей и пи-
щевода – следствие дисбиоза ки-
шечника через различные меха-
низмы реверсивной транслокации 
патогенной флоры [2, 3, 10, 15, 16].
Между тем в представленных пуб-
ликациях не  определены четкие 
механизмы взаимосвязи биоце-
нозов различных отделов ЖКТ. 
Сочетание различных факторов 
риска развития хронических вос-
палительных заболеваний и изме-
нения микрофлоры полости рта 
могут являться запускающими 
и прогностически неблагоприят-
ными факторами в  отношении 
качества жизни пациента. Небла-
гоприятные взаимные влияния 
биоценозов различных отделов 
ЖКТ редко учитываются в клини-
ческой практике, что может быть 
причиной низкой эффективности 
профилактических и  лечебных 
мероприятий в отношении реци-
дивов и прогрессирования заболе-
ваний.

Материал и методы 
исследования
Для изучения факторов риска 
в  сердечно-сосудистом конти-
нууме, оценки влияния микро-
флоры пищеварительного тракта 
на  липидно-углеводный обмен 
и  клинический статус нами был 
проведен ретроспективный ана-
лиз 1000  амбулаторных карт 
пациентов с  пародонтитом раз-
личной степени тяжести, с  рас-
пределением по  группам в  зави-

симости от  индекса массы тела 
(ИМТ). ИМТ > 25 кг/м2 как фактор 
риска был выявлен в  57,2%  слу-
чаев.  В  группе пациентов 
с ИМТ ≥ 35 кг/м2 (16%) генерали-
зованное воспаление пародонта 
в 74,4% случаев имело тяжелую сте-
пень, в 23,6% носило агрессивный 
характер. В то же время в группе 
пациентов с ИМТ ≤ 25 кг/м2 гене-
рализованное воспаление паро-
донта тяжелой степени отмечалось 
только в 54,9%. Это свидетельство-
вало о том, что избыточная масса 
тела – фактор риска дисбиоза пи-
щеварительного тракта.

Исследование в динамике
Для объективизации роли паро-
донтита и состояния микрофлоры 
кишечника как факторов риска 
сердечно-сосудистых заболева-
ний нами было отобрано 20 па-
циентов с ИМТ < 25 кг/м2 в кон-
трольную группу и 73 пациентов 
с  ИМТ ≥ 25 кг/м2  – в  основную. 
Всем пациентам в  динамике (до 
и  после 12-недельного лечения) 
помимо исследования гликеми-
ческого и  липидного спектров 
крови, окислительного статуса 
проводили оценку биоптатов по-
лости рта и кишечника (кал) с по-
мощью полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) в режиме реального 
времени.
Пациентов  – участников иссле-
дования обучали правилам ги-
гиены полости рта, стандартной 
профессиональной гигиены с ус-
транением местных факторов, 
способству ющих скоплению 
и активации микробного статуса. 
Для объективной оценки клини-
ческого состояния пародонта оп-
ределяли гигиенические индексы 
(Грина  – Вермильона (Green  – 
Vermillion) (1964), Силнеса – Лоэ 
(Silness  – Loe) (1962)) и  индексы 
кровоточивости (Мюллемана 
(Muhlemann) в модификации Ко-
уэлла (Cowell) (1975)). Кроме того, 
регистрировали степень подвиж-
ности зубов по  шкале Миллера 
(Miller) в модификации Флезара 
(Flezar) и  глубину пародонталь-
ных карманов. Микробный ста-
тус полости рта оценивали с по-
мощью ПЦР в режиме реального 
времени [17].

К стандартной программе лечения 
ССЗ (бета-блокаторы, ингибито-
ры ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ), фенофибраты) 
и пародонтита у пациентов с ИМТ 
≥ 25 кг/м2 для компенсации дис-
биоза и купирования окислитель-
ного стресса (системное воспале-
ние) были добавлены эубиотик 
Про-Симбиофлор (10 капель три 
раза в день), пробиотик Симбио-
лакт Комп. (один пакетик в сутки) 
и комплексный катализатор Уби-
хинон композитум (2 мл внутри-
мышечно два раза в неделю). Ре-
зультаты исследования до и после 
лечения представлены в  табл. 1. 
Данные в отношении четырех па-
циентов из основной группы были 
исключены в  связи с  несоблюде-
нием режима лечения.
До лечения имелись статистичес-
ки достоверные специфические 
межгрупповые различия в  пара-
метрах углеводно-липидного об-
мена и биоценозе (видовая и бак-
териальная масса) полости рта 
и  нижних отделов кишечника. 
Выраженность изменений со сто-
роны углеводно-липидного обме-
на, статуса системного воспаления 
(С-реактивный пептид), активно-
сти окислительного стресса и био-
ценоза полости рта и кишечника 
находится в прямой зависимости 
от ИМТ.
В  основной группе относительно 
низкий уровень тощаковой глике-
мии 5,2 ± 0,1 ммоль/л на фоне инсу-
линорезистентности (в этой группе 
коэффициент инсулинорезистент-
ности HOMA-IR превышал анало-
гичный показатель в контрольной 
группе в  5,8 раза, p < 0,001) под-
держивался за счет компенсатор-
ной гиперинсулинемии: уровень 
тощакового иммунореактивного 
инсулина (ИРИ) в основной группе 
превышал таковой в контрольной 
группе в 5,2 раза, p < 0,001.
Интегральный показатель ате-
рогенности плазмы крови (ИА) 
в  группе пациентов с  признака-
ми метаболического синдрома 
(3,55 ± 0,3) превышал аналогичный 
показатель в контрольной группе 
(2,1 ± 0,15) в 1,7 раза (p < 0,01), что 
свидетельствовало о более выра-
женных нарушениях холестерино-
вого обмена. 
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Бактериальная масса флоры пи-
щеварительного тракта пациентов 
основной группы (ИМТ ≥ 25 кг/м2) 
суммарно составила в  полости 
рта 108,4 КОЕ/мл, в прямой кишке 
1017,4 КОЕ/мл и  статистически 
значимо (p < 0,01) превосходи-
ла массу флоры в  контрольной 
группе (ИМТ < 25 кг/м2): в  по-
лости рта  – 104,5 КОЕ/мл, в  пря-
мой кишке – 1014,9 КОЕ/мл. Среди 
изучаемых микроорганизмов 
лидером роста по мере развития 
тяжести пародонтита являлись 
Porphiromonas gingivalis, количест
венное содержание которых при 
хроническом генерализованном 
пародонтите (ХГП) достигало 
4 × 106 КОЕ/мл. Состояние и  ка-
чественный состав микрофлоры 
полости рта в исследуемой группе 
находились в прямой зависимос-
ти от выраженности (агрессивная 

форма) воспалительных изме-
нений пародонта с  появлением 
уреазопродуцирующих бакте-
рий (Klebsiella) и грибов (Candida 
spp.) – до 2 × 102  КОЕ/мл. 
Более выраженные провоспали-
тельные и  окислительные про-
цессы в  основной группе сопро-
вождались в  100% случаев ХГП 
различной степени тяжести. 
В контрольной группе аналогич-
ная патология регистрировалась 
в 73,3% случаев – по количествен-
ному составу с более легкой сте
пенью тяжести (табл. 2).

Результаты
После проведенного лечения от-
мечалась положительная динами-
ка в количественных показателях 
бактериальной массы пищевари-
тельного тракта: в  полости рта 
бактериальная биомасса статис-

тически достоверно снизилась 
с  108,4  до 105,4 КОЕ/мл (p < 0,01), 
в  нижних отделах кишечника  – 
с 1017,4 до 1015,1 КОЕ/мл (p < 0,001). 
После добавления к  терапии 
микробиологических препара-
тов и  Убихинона композитум 
(12 недель  – контрольная точка) 
у  пациентов основной группы 
на фоне статистически достовер-
ного снижения ИМТ с 32,7 ± 0,8 до 
29,9 ± 0,6 кг/м2 наблюдались ста-
тистически значимые изменения 
показателей системного воспа-
ления и  окислительного стресса: 
концентрация С-белка снизилась 
с 3,7 ± 0,3 до 2,8 ± 0,1 нг/мл, а уровень 
малонового диальдегида (МДА) – 
с 6,41 ± 0,74 до 3,7 ± 0,4 мкмоль/л 
(p < 0,01).
Статистически достоверная поло-
жительная динамика со стороны 
системного воспаления (снижение 

Таблица 1. Состояние углеводно-липидного обмена, провоспалительного, окислительного и бактериального статусов 
до и после 12-недельной терапии

Показатели
Основная группа

Контрольная группа (n = 20)
до лечения (n = 73) после лечения (n = 69)

Мужчины, абс. (%) 31 (42,5) 29 8 (40)

Женщины, абс. (%) 42 (57,5) 40 12 (60)

Средний возраст, лет 43,3 ± 4,7 43,2 ± 4,5 44,5 ± 3,5 

ИМТ, кг/м2 32,7 ± 0,8* 29,9 ± 0,5* 20,1 ± 0,5

САД, мм рт. ст. 155,3 ± 7,2** 137,7 ± 5,8** 135,5 ± 5,2

ДАД, мм рт. ст. 92,1 ± 4,3* 80,7 ± 3,8** 84,2 ± 3,5

Тощаковая гликемия, моль/л 5,2 ± 0,1*** 4,85 ± 0,08*** 4,7 ± 0,2

Тощаковый ИРИ, мкМЕ/мл 13,1 ± 1,1* 11,4 ± 1,1*** 2,5 ± 0,4

HOMA-IR 3,0 ± 0,2* 2,5 ± 0,1* 0,52 ± 0,12

HbA1c, % 6,6 ± 0,3** 5,95 ± 0,2** 5,1 ± 0,2

ОХС, моль/л 6,64 ± 0,1*** 5,42 ± 0,22*** 4,55 ± 0,18

ТГ, моль/л 2,0 ± 0,2** 1,3 ±0,21** 1,2 ± 0,2

ХС ЛПНП, моль/л 3,9 ± 0,15** 3,3 ± 0,15*** 2,7 ± 0,15

ХС ЛПВП, моль/л 1,1 ± 0,1*** 1,2 ± 0,09 1,3 ± 0,11

ИА 3,55 ± 0,3** 2,67 ± 0,12** 2,1 ± 0,15

С-пептид, нг/мл 3,7 ± 0,3** 2,8 ± 0,1*** 1,8 ± 0,2

МДА, мкмоль/л 6,41 ± 0,74** 3,7 ± 0,4* 4,71 ± 0,31

Полость рта, бактериальная масса, КОЕ/мл 108,4** 105,4*** 104,5

Толстый отдел кишечника, бактериальная масса, КОЕ/мл 1017,4** 1015,1*** 1014,9

	 *	 р < 0,001.
	**	 р < 0,01.
	***	 р < 0,05.
Примечание. САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ОХС – общий холестерин, ТГ – триглицериды, 
ИА – индекс атерогенности, МДА – малоновый диальдегид.
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концентрации С-белка на 18,7%), 
активности окисления (умень-
шение уровня МДА на  42,3%) 
сопровождалась статистически 
достоверной положительной ди-
намикой показателей углеводно-
липидного обмена (HOMA-IR, 
HbA1c, ИА). В  основной группе 
HOMA-IR (показатель ИР) снизил-
ся с 3,0 ± 0,2 до 2,5 ± 0,1, одновре-
менно уменьшилась концентрация 
тощакового ИРИ с  13,1 ± 1,1  до 
11,4 ± 0,9 мкМЕ/мл (p < 0,01), что 
свидетельствовало о  восстанов-
лении чувствительности инсу-
линовых рецепторов. Стабили-
зация гликемического профиля 
у  пациентов с  метаболическим 
синдромом на фоне проведенного 
лечения документируется статис-
тически достоверным снижением 
HbA1c на 9,8% (p < 0,05).
Добавление к  гиполипидемичес-
кой терапии фенофибрата в дозе 
145 мг (Трайкор), микробиологи-
ческих средств и Убихинона ком-
позитум способствовало более 
выраженным антиатерогенным 
сдвигам липидного спектра крови: 
уровни общего холестерина, 
ТГ, ЛПНП снизились на  18,4, 35 
и  13,2% соответственно. Одно-
временно возросла концентрация 
ЛПВП на 9,1% (разница статисти-
чески достоверна, p < 0,05–0,01). 
Подобная положительная динами-
ка со стороны липидного спектра 
крови способствовала уменьше-
нию ИА на 24,8% (p < 0,05). 
В  целом в  группе больных с  ме-
таболическим синдромом сни-
жение ИМТ на  8,6%, HOMA-IR 
(показатель ИР) на  18%, ком-
пенсаторной гиперинсулинемии 
(тощаковый ИРИ) на  13% сум-
марно через уменьшение актив-
ности симпатической нервной 
системы способствовало вос-
становлению АД до  целевого 

уровня: до  лечения САД/ДАД  – 
155,3 ± 7,2/92,1 ± 4,3 мм рт. ст., после 
лечения – 137 ± 6,8/80,7 ± 3,2 мм 
рт. ст. (разница статистически до-
стоверна, p < 0,001).
По окончании терапии при конт
рольном исследовании микро-
флоры полости рта у  пациентов 
с метаболическим синдромом от-
мечалось практически в  1,5  раза 
статистически достоверное умень-
шение диапазона микробной 
массы: с 105–108 до 103–105  КОЕ/мл. 
Это клинически подтверждалось 
уменьшением тяжести пародонти-
та в целом по группе (табл. 2).
Состояние микробиоценоза 
на  различных уровнях пищева-
рительного тракта (полость рта, 
кишечник) оказывает реверсив-
ное взаимное влияние. Высокая 
степень положительной корреля-
ции между патогенной и условно 
патогенной микрофлорой полости 
рта и кишечника свидетельствует 
о том, что эти представители мик-
рофлоры способны перемещаться 
из верхних резервуаров (полость 
рта) и  наоборот (рефлюксоген-
но)  – из  кишечника в  пищевод 
и далее в полость рта. Подобные 
транслокации микроорганизмов 
оказывают взаимное влияние 
на  локальный биоценоз, систем-
ное и  региональное воспаление, 
местный и общий иммунитет [2, 3, 
7, 10, 16].
Таким образом, у  пациентов 
с  абдоминальным типом ожи-
рения и  избыточным весом 
(ИМТ ≥ 25 кг/м2) в подавляющем 
большинстве (от 80 до 90%) случа-
ев имеют место нарушения микро-
биоценоза кишечника (дисбиоз), 
которые сопровождаются раз-
витием системного воспаления, 
активацией свободнорадикаль-
ных процессов (окислительный 
стресс), снижением регионально-

го и общего иммунитета. Дисбиоз 
кишечника, активация провоспа-
лительных цитокинов, ПОЛ, буду-
чи факторами риска на начальном 
этапе сердечно-сосудистого кон-
тинуума, способствуют формиро-
ванию инсулинорезистентности 
и  нарушению углеводного и  ли-
пидного обмена с развитием НТГ 
или СД 2 типа, атерогенной дисли-
пидемии.
Контаминация патогенной или 
условно патогенной микрофло-
рой кишечника облигатно ведет 
к  изменению аутохтонной мик-
рофлоры ротовой полости с по-
ражением пародонта различной 
степени тяжести, что реверсивно 
способствует прогрессированию 
патологии пищеварительного 
тракта: хронического генерали-
зованного пародонтита, эзофа-
гита, гастродуоденита, энтеро-
колита, стеатоза, стеатогепатита, 
неалкогольной жировой болезни 
печени.
В отличие от людей со здоровым 
пародонтом у  пациентов с  паро-
донтитом определяется более вы-
сокий уровень медиаторов сис-
темного воспаления в сыворотке 
крови, включая С-реактивный 
белок.

Заключение
Закономерности, выявленные 
в ходе нашего исследования, поз-
воляют сформулировать кон-
цепцию рекуррентно-реверсив-
ного соотношения биоценозов 
различных отделов пищеваритель-
ного тракта, определить их влия-
ние на липидно-углеводный обмен 
у пациентов с ИМТ ≥ 25 кг/м2 как 
одного из основных звеньев сер-
дечно-сосудистого континуума 
в  патогенезе атеросклероза, НТГ 
и  сердечно-сосудистых ослож-
нений. Патогенетически обосно-

Таблица 2. Динамика состояния пародонта до и после лечения (24 недели)

Основная группа (n = 73) Контрольная группа (n = 20)

до лечения (n = 73) после лечения (n = 69) до лечения (n = 20) после лечения (n = 20)

ХГП, абс. (%) 73 (100) 69 (100) 14 (70) 9 (60)

Легкая степень, абс. (%) 7 (9,6) 43 (62,3) 7 (50) 7 (46,7)

Средняя степень, абс. (%) 29 (39,7) 26 (37,7) 6 (26,7) 2 (13,3)

Тяжелая степень, абс. (%) 37 (50,7) – 1 (6,6) –
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Gastrointestinal Dysbiosis – Risk Factor for Cardiovascular Diseases: Pathophysiology and Treatment 

A.M. Shilov, N.B. Petrukhina, O.A. Zorina, A.A. Maryanovsky
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 

Contact person: Aleksandr Mikhaylovich Shilov, alexmshilov@mail.ru

The article analyzes medical literature data on the influence of oral and gastrointestinal microbiota on the risk 
of atherogenic dyslipidemia and cardiovascular events. The authors present the results of epidemiologic studies 
evaluating the link between inflammatory disorders of oral cavity and atherogenic cardiovascular diseases. 
The mechanisms of influence of parodontal microflora on the formation of vulnerable atheromatous plaques 
and on the risk of associated clinical symptoms are discussed. The authors analysed 1000 medical cards of patients 
with parodontitis; parodontitis severity was correlated with the disorders of carbohydrate and lipid metabolism 
and activity of systemic inflammation and oxidative stress. 

Key words: atherogenesis, parodontitis, dysbiosis, metabolic syndrome

ванное включение в комплексную 
программу лечения на  ранних 
этапах развития метаболического 
синдрома микробиологических 
препаратов (корректоры микро-
флоры ЖКТ) и препарата с ком-
плексным действием (Убихинон 

композитум) позволяет восста-
новить микрофлору пищевари-
тельного тракта. В  свою очередь 
нормализация микрофлоры пи-
щеварительного тракта способст-
вует восстановлению общего и ре-
гионального иммунного статуса, 

улучшению репаративных про-
цессов в пародонте, купированию 
окислительных процессов, восста-
новлению чувствительности инсу-
линовых рецепторов, нормализа-
ции липидно-углеводного спектра 
крови.  
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Новые пероральные 
антикоагулянты для пациентов 
с фибрилляцией предсердий

Новые пероральные антикоагулянты, в частности ривароксабан, более 
удобны в применении и имеют существенные преимущества в улучшении 
клинических исходов, в том числе уменьшении острых нарушений 
мозгового кровообращения (ОНМК), внутричерепных кровоизлияний, 
снижении летальности. Вероятно, новые пероральные антикоагулянты 
можно использовать в качестве препаратов первой линии 
для профилактики ОНМК при неклапанной фибрилляции предсердий. 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, пероральные 
антикоагулянты, острые нарушения мозгового кровообращения, 
ривароксабан
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Актуальность проблемы
Острые нарушения мозгового кро-
вообращения (ОНМК) являются 
важнейшей медико-социальной 
проблемой. По данным Американ-
ской ассоциации сердца (American 
Heart Association), инсульт встре-
чается у 2,7% мужчин и 2,5% жен-
щин старше 18 лет, с  возрастом 
его частота увеличивается [1]. 
Одним из  наиболее распростра-
ненных патогенетических под-
типов ишемических нарушений 
мозгового кровообращения счита-
ется кардиоэмболический инсульт. 
Наиболее частая причина его раз-
вития – фибрилляция предсердий 
(ФП) [2]. Распространенность ФП 
увеличивается с возрастом, а также 
на  фоне органической патологии 
сердца [3, 4]. ФП регистрируется 
у 0,4–2% взрослого населения [5, 6].
В  отсутствие профилактическо-
го антикоагулянтного лечения 

среднегодовой риск ОНМК у па-
циентов с ФП составляет 5% [7]. 
Как показали результаты иссле-
дования AFFIRM [8], антиарит-
мические препараты не  влияют 
на  продолжительность жизни, 
а антикоагулянты заметно снижа-
ют риск  смерти. Таким образом, 
у пациентов с ФП антитромботи-
ческую терапию следует расцени-
вать как основную.
Согласно отечественным реко-
мендациям по  диагностике и  ле-
чению ФП [9] для оценки риска 
тромбоэмболических осложнений 
у  пациентов с  ФП используется 
шкала CHA2DS2-VASc. Наличие 
таких факторов риска, как хрони-
ческая сердечная недостаточность 
(Congestive heart failure), артери-
альная гипертония (Hypertension) 
(АГ), возраст 65–74 года (Age), са-
харный диабет (Diabetes mellitus), 
поражение сосудов (Vascular di

sease) (перенесенный инфаркт 
миокарда, перемежающаяся хро-
мота, атеросклероз аорты), женс-
кий пол (Sex category), оценивает-
ся в 1 балл за каждый из факторов; 
возраст 75 лет и  старше (Age) 
и наличие инсульта/транзиторной 
ишемической атаки (ТИА) в анам-
незе (Stroke) – в 2 балла за каждый. 
При сумме баллов ≥ 1 назначают-
ся пероральные антикоагулянты 
(ПАК), аспирин применять не ре-
комендуется.
Профилактика тромбоэмболи-
ческих осложнений ассоциирова-
на со  значительным увеличени-
ем риска кровотечений. Именно 
поэтому такой риск  необходимо 
оценивать перед назначением ан-
тикоагулянтной терапии. В соот-
ветствии с российскими рекомен-
дациями 2012  г.  [9] по  ведению 
пациентов с ФП риск кровотече-
ний оценивают по  шкале HAS-
BLED, которая характеризуется 
более высокой точностью и про-
стотой в использовании. В шкалу 
HAS-BLED включены такие фак-
торы риска, как АГ (Hypertension), 
нарушение функции печени 
и  почек (Abnormal renal/liver 
function), перенесенный инсульт 
(Stroke), кровотечения в анамнезе 
или предрасположенность к ним 
(Bleeding history or predisposition), 
лабильное международное нор-
мализованное отношение (МНО) 
(Labile international normalized 
ratio), возраст ≥ 65 лет (Elderly), 
сопутствующее применение ле-
карств или алкоголя (Drugs/
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alcohol concomitantly). Каждый 
фактор оценивается в  1  балл. 
Сумма ≥ 3 баллов по этой шкале 
свидетельствует о высоком риске 
кровотечений, что требует осо-
бой осторожности при назначе-
нии любого антитромботическо-
го препарата. Шкалу HAS-BLED 
следует использовать для иденти-
фикации модифицируемых фак-
торов риска, которые можно кор-
ректировать.
На  протяжении нескольких де-
сятилетий антагонисты витами-
на K (АВК) считались стандартом 
в  профилактике ОНМК. Их  эф-
фективность в  профилактике 
кардиоэмболического инсульта 
у  пациентов с  ФП подтверждена 
клинически [10]. Несмотря на то 
что использование варфарина 
связано с  улучшением выжива-
емости среди пациентов с  ФП, 
фактическая частота назначения 
АВК явно недостаточна. Так, ана-
лиз применения варфарина в ре-
альной клинической практике 
показал [11], что 58% пациентов 
высокого риска не  получают те-
рапию ПАК. Их  реже использу-
ют пациенты с  одним фактором 
риска (возраст ≥ 75 лет). ПАК 
достаточно редко назначают при 
пароксизмальной ФП. Уровни 
МНО в  клинических исследова-
ниях и реальной практике различ-
ны. Среди пациентов, перенесших 
ишемический инсульт, 10% не по-
лучают терапию ПАК. Отметим, 
что простое следование современ-
ным руководствам по антикоагу-
лянтной терапии позволило бы 
предотвратить 20 (22%) инсуль-
тов из 89. Терапия АВК имеет ряд 
ограничений: непредсказуемый 
ответ, узкое терапевтическое окно 
(диапазон МНО 2,0–3,0), медлен-
ное развитие/окончание эффекта, 
постоянный контроль антикоагу-
лянтного эффекта, необходимость 
частой коррекции дозы, взаимо-
действие с различными пищевы-
ми продуктами и лекарственными 
препаратами, возможная резис-
тентность к  варфарину. Это за-
трудняет применение АВК в кли-
нической практике.
В  последние  годы установлено, 
что достаточно часто (у европей-
цев более чем в  четверти случа-

ев)  генетические особенности 
влияют на метаболизм S-изомера 
варфарина в печени при участии 
цитохрома Р4502С9 и  молекулу-
мишень – витамин К-эпоксидре-
дуктазу. Кроме того, АВК снижа-
ют образование печенью и других 
витамин К-зависимых белков, 
включая компоненты противо-
свертывающей системы: белки 
С и S. Поэтому в случае неназна-
чения парентеральных антикоагу-
лянтов одновременно с  АВК для 
быстрого достижения адекват-
ной антикоагуляции у  пациента 
может развиться тромбоз микро-
циркуляторного русла и  некроз 
кожи [12]. 
Все усилия врачебного сообщества 
были направлены на  разработку 
новых ПАК (НПАК) с более пред-
сказуемым антикоагулянтным 
эффектом, что позволило бы от-
казаться от рутинного терапевти-
ческого мониторинга свертывания 
крови. 
Учитывая доказанную антикоа-
гулянтную эффективность вар-
фарина, можно утверждать, что 
альтернативные НПАК должны 
характеризоваться по  крайней 
мере эквивалентным антитромбо-
тическим эффектом, низким рис-
ком кровотечений (особенно ин-
тракраниальных), минимальным 
количеством побочных эффек-
тов, отсутствием взаимодействия 
с  пищевыми продуктами и  ле-
карственными средствами, широ-

ким терапевтическим окном при 
применении в  стандартной дозе, 
стабильной антикоагуляцией без 
необходимости частого лабора-
торного мониторинга. Кроме того, 
НПАК должны приниматься пе-
рорально (однократно или дваж-
ды в день).
Уже появились два основных 
класса антикоагулянтов на осно-
ве звеньев свертывания крови  – 
ингибиторы тромбина (IIA) 
и  активированного фактора Xa. 
Пероральный прямой ингиби-
тор тромбина дабигатрана этек-
силат  – представитель первого 
класса. Вторая  группа включает 
ингибиторы фактора Ха  – рива-
роксабан, апиксабан, эдоксабан. 
В  ходе исследований RE-LY [13], 
ROCKET-AF [14], ARISTOTLE [15] 
и  ENGAGE-AF [16] сравнивали 
эффективность и  безопасность 
этих препаратов с таковой варфа-
рина у  пациентов с  неклапанной 
ФП. В таблицах 1 и 2 приведены 
основные характеристики этих ис-
следований, а также характеристи-
ки пациентов, принимавших в них 
участие.

Эффективность
В исследованиях RE-LY, ROCKET-
AF, ARISTOTLE и  ENGAGE-
AF была убедительно показа-
на не  меньшая эффективность 
НПАК по  сравнению с  варфари-
ном в сочетании с рядом преиму-
ществ в отношении безопасности 

Таблица 1. Дизайн, критерии включения и критерии оценки в крупных клинических 
исследованиях новых пероральных антикоагулянтов

Характеристика RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE-AF
Выборка 18 113 14 266 18 201 20 500
Препарат Дабигатран 110 мг  

2 раза/сут или  
150 мг 2 раза/сут

Ривароксабан 
20 мг

Апиксабан 5 мг  
2 раза/сут

Эдоксабан 30 мг  
или 60 мг

Дизайн Дабигатран  
«не хуже» 
варфарина.
Дизайн PROBE*

Ривароксабан  
«не хуже» 
варфарина.
Двойное слепое 
исследование

Апиксабан  
«не хуже» 
варфарина.
Двойное слепое 
исследование

Эдоксабан  
«не хуже» 
варфарина.
Двойное слепое 
исследование

CHADS2 ≥ 1 ≥ 2 ≥ 1 ≥ 2
Первичная точка Инсульт или СТЭ Инсульт или СТЭ Инсульт или СТЭ Инсульт или СТЭ
Безопасность Большие 

кровотечения
Большие 
кровотечения

Большие 
кровотечения

Большие 
кровотечения

* Дизайн PROBE (Prospective Randomized Open, Blinded End-point) – проспективное рандомизированное 
открытое со слепым анализом исходов исследование.
Примечание. СТЭ – системная тромбоэмболия.
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(табл.  3). Дабигатран, апиксабан 
и ривароксабан не уступали вар-
фарину по эффективности в пре-
дотвращении ОНМК и системных 
тромбоэмболий. Терапия эдо
ксабаном в  низкой дозе (30  мг) 
сопровождалась увеличением 
частоты ишемического инсульта 
на 41% (по сравнению с варфари-
ном) [16]. Преимущество перед 
варфарином в  предотвращении 
первичной конечной точки (ин-
сульт и системная эмболия) проде-

монстрировали дабигатран 150 мг, 
ривароксабан, эдоксабан 60 мг (при 
проведении анализа в период лече-
ния (on treatment)) и апиксабан.

Безопасность
Применение любого из  четырех 
препаратов (дабигатран, рива-
роксабан, эдоксабан, апиксабан) 
снижает риск  развития  геморра-
гических ОНМК на 40–70%, а ин-
тракраниальных кровоизлияний 
на  ~50%, что демонстрирует их 

преимущество перед варфарином 
в  отношении интракраниальных 
кровоизлияний [13–16]. Апикса-
бан, дабигатран 110 мг и эдокса-
бан 60 и 30 мг уменьшают частоту 
серьезных кровотечений.
Эти важные преимущества, под-
твержденные в  клинических ис-
следованиях, служат обоснова-
нием использования указанных 
НПАК в  качестве препаратов 
первой линии. Роль низкой дозы 
эдоксабана (30 мг) в лечении па-
циентов с ФП пока не установлена. 

Влияние на показатель 
смертности
Как показал анализ, все НПАК 
примерно на  10% снижают 
риск смерти от сердечно-сосудис-
тых или любых причин, хотя ста-
тистическая значимость такого 
снижения достигнута только для 
апиксабана и  эдоксабана. И  это 
неудивительно, учитывая порази-
тельное сокращение частоты  ге-
моррагических ОНМК. Это пре-
имущество было также отмечено 
при лечении дабигатраном и ри-
вароксабаном в  исследованиях 
RE-LY и ROCKET-AF.

Режим дозирования НПАК
Дабигатран и апиксабан при перо-
ральном приеме следует проглаты-
вать целиком с водой как натощак, 

Таблица 2. Характеристика групп пациентов в крупных клинических исследованиях 
новых пероральных антикоагулянтов

Характеристика RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE

Рандомизация 18,113 14,264 18,201

Возраст, лет 72 73 70

Мужчины, % 64 60 65
Пациенты, не получавшие варфарина, % 50 38 43

CHADS2 ≥ 3, % 32 87 30

Перенесенный ишемический инсульт или системная 
тромбоэмболия, %

20 55 20

Перенесенный инфаркт миокарда, % 17 18 14

Хроническая сердечная недостаточность, % 32 63 36

Сахарный диабет, % 23 40 25

Артериальная гипертония, % 79 91 88

ВТД, % 64 55 62

Примечание. ВТД – время в терапевтическом диапазоне.

Таблица 3. Эффективность новых антикоагулянтных препаратов в профилактике ишемического инсульта и системных эмболий 

Клинический эффект vs варфарина
Дабигатран  

150 мг  
2 раза/сут

Дабигатран  
110 мг  

2 раза/сут
Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан  

60 мг 
Эдоксабан  

30 мг

Сопоставимая эффективность в профилактике 
инсульта

√ √ √

ITT √ √ √

Преимущество по первичной конечной точке: 
инсульт, системная эмболия

√ √ (on treatment) √ √ (on 
treatment)

Снижение риска  
геморрагического инсульта

√ √ √ √ √ √

Снижение риска ишемического инсульта √

Возрастание риска ишемического инсульта √

Снижение общей смертности (√) √ √ √

Снижение риска серьезных кровотечений √ √ √ √

Увеличение риска желудочно-кишечных 
кровотечений

√ √ √

Увеличение частоты инфаркта миокарда (√) (√)
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так и во время еды, а ривароксабан 
необходимо принимать во время 
еды. Рекомендованная доза даби-
гатрана 300 мг в сутки назначается 
в два приема. Пациентам в возрас-
те 80 лет и старше, а также паци-
ентам, получающим терапию ве-
рапамилом, дабигатран назначают 
в суточной дозе 220 мг – по 110 мг 
два раза в день.
Дневная доза 300 мг или 220 мг 
дважды в день выбирается инди-
видуально с учетом риска развития 
тромбоэмболии и  кровотечений 
у следующих категорий пациентов:

✓✓ в возрасте от 75 до 80 лет;
✓✓ с умеренной формой хроничес-
кой почечной недостаточности;

✓✓ с  гастритом, эзофагитом и  гас-
троэзофагеальным рефлюксом;

✓✓ с повышенным риском кровоте-
чения.

Для ривароксабана рекомендован-
ная доза – 20 мг один раз в день, для 
апиксабана – 5 мг два раза в день. 
Для пациентов с неклапанной ФП 
в возрасте 80 лет и старше, а также 
для пациентов с массой тела 60 кг 
и  менее либо с  уровнем креати-
нина сыворотки ≥ 133 мкмоль/л 
рекомендована доза апиксабана 
2,5 мг два раза в день.
В случае низкой приверженности 
терапии пропущенную дозу даби-
гатрана можно принять не позд-
нее чем за шесть часов до следую-
щей плановой дозы. Если остается 
менее шести часов, пропущенная 
доза не принимается. Прием двой-
ной дозы не допускается. В случае 
пропуска приема очередной дозы 
ривароксабана пациент должен 
принять препарат немедленно 
и продолжать на следующий день 
терапию в  рекомендованной су-
точной дозе. Прием двойной дозы 
недопустим.
В  случае пропуска приема дозы 
апиксабана его следует принять 
немедленно и  затем продолжать 
прием два раза в день, как ранее.
При переходе с  АВК на  даби-
гатран прием АВК должен быть 
завершен. Дабигатран можно на-
значать при МНО < 2,0. При пере-
ходе с АВК на ривароксабан тера-
пия АВК должна быть завершена, 
а прием ривароксабана начат при 
МНО ≤ 3,0. Если пациент перехо-
дит с терапии АВК на прием рива-

роксабана, уровень МНО может 
оказаться ложно повышенным. 
МНО не  подходит для определе-
ния антикоагулянтной активно-
сти ривароксабана. При переходе 
с АВК на апиксабан следует пре-
кратить прием АВК и начать тера-
пию апиксабаном при МНО < 2,0. 
Переход с  дабигатрана на  АВК 
осуществляется с  учетом уровня 
скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ):

✓✓ при СКФ ≥ 50 мл/мин –  за три 
дня до окончания терапии даби-
гатраном;

✓✓ при СКФ 30–50 мл/мин – за два 
дня до окончания терапии даби-
гатраном. 

Пациенты, перешедшие с  рива-
роксабана на АВК, должны одно-
временно принимать АВК, пока 
МНО не достигнет ≥ 2,0. При ком-
бинации ривароксабана и  АВК 
МНО не следует контролировать 
ранее чем через 24 часа после пре-
дыдущей дозы, но до приема сле-
дующей дозы ривароксабана. При 
переходе с  апиксабана на  АВК 
прием апиксабана надо продол-
жать по  крайней мере в  течение 
двух дней после начала терапии 
АВК. После двух дней приема 
комбинации апиксабана и  АВК 
необходим контроль МНО перед 
применением следующей плано-
вой дозы апиксабана. Апиксабан 
в комбинации с АВК принимается 
до достижения МНО ≥ 2,0. 

Особые группы пациентов
Пожилые пациенты (в  возрасте 
от 75 до 80 лет) должны получать 
дабигатран в дозе 300 мг в сутки, 
престарелые (80 лет и  старше)  – 
220 мг в сутки из-за повышенно-
го риска развития кровотечения. 
Поскольку у пациентов в возрасте 
старше 75 лет часто имеет место по-
чечная недостаточность, функция 
почек должна быть оценена путем 
определения СКФ на момент нача-
ла терапии для исключения паци-
ентов с тяжелой хронической по-
чечной недостаточностью (ХПН) 
(СКФ < 30 мл/мин). Корректиро-
вать дозу у  пациентов с  легкой 
ХПН (СКФ 50–80 мл/мин) не ре-
комендуется. Для больных с уме-
ренной ХПН (СКФ 30–50 мл/мин) 
рекомендованная доза препарата 

составляет 300 мг в  сутки, одна-
ко при высоком риске кровотече-
ния ее снижают до 220 мг в сутки. 
У  тех, кто получает дабигатран, 
почечную функцию необходимо 
контролировать один раз в  год, 
а при необходимости и чаще. 
При назначении ривароксаба-
на не  требуется корректировать 
дозу у  пациентов с  легкой ХПН 
(СКФ 50–80 мл/мин). Риварокса-
бан применяется с осторожностью 
у пациентов с СКФ 15–29 мл/мин. 
Его нецелесообразно назначать 
пациентам с  СКФ < 15 мл/мин. 
У  пациентов с  тяжелой ХПН 
(СКФ 15–29 мл/мин) и  некла-
панной ФП для предупреждения 
ОНМК и системной эмболии ре-
комендуемая доза ривароксабана 
составляет 15 мг один раз в день.
Апиксабан не рекомендован паци-
ентам с СКФ < 15 мл/мин, а также 
лицам, находящимся на  гемо-
диализе. Не  требуется коррек-
ции дозы у  пациентов с  легкой 
или умеренной ХПН. У  больных 
с уровнем креатинина сыворотки 
≥ 1,5 мг/дл (133 мкмоль/л) в соче-
тании с возрастом 80 лет и стар-
ше или массой тела 60 кг и менее, 
а  также у  пациентов с  тяжелой 
ХНП (СКФ 15–29 мл/мин) доза 
апиксабана снижается до 2,5 мг 
два раза в день.
Ривароксабан противопоказан па-
циентам с заболеваниями печени, 
сопровождающимися коагулопа-
тиями и  клинически значимым 
риском кровотечения, включая 
цирротическую стадию болезни. 
Апиксабан также противопоказан 
пациентам с заболеваниями пече-
ни, связанными с коагулопатиями 
и  клинически значимым риском 
кровотечения, не  рекомендован 
пациентам с  тяжелой печеноч-
ной недостаточностью. Препарат 
следует использовать с осторож-
ностью у пациентов с легкой или 
умеренной печеночной недоста-
точностью (А  или B по  шкале 
Чайлда – Пью).
Сложным остается выбор анти-
коагулянтного препарата у боль-
ных, перенесших ОНМК. Среди 
пациентов с ФП доля перенесших 
ОНМК/ТИА составляет от  15 до 
25%. Как известно, такие пациенты 
имеют высокий риск рецидива це-
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реброваскулярных событий, а зна-
чит, им показаны антикоагулянты. 
Одновременное повышение у них 
риска кровотечения, в частности 
интракраниального, менее изуче-
но. В данной подгруппе больных 
обе дозы дабигатрана и риварокса-
бана не имеют преимуществ перед 
варфарином в снижении частоты 
первичной конечной точки. В  то 
же время именно у этой сложной 
категории пациентов продемонст-
рировано существенное снижение 
частоты геморрагических ослож-
нений на фоне НПАК по сравне-
нию с варфарином [13, 14]. 
Очень важным представляется 
вопрос проведения тромболизи-
са на  фоне применения НПАК. 
Данных, подтверждающих эф-
фективность и  безопасность 
тромболизиса, нет. Следователь-
но, не  существует каких-либо 
универсальных рекомендаций. 
Согласно рекомендациям Евро-
пейского общества кардиологов 
(European Society of  Cardiology) 
по  ФП 2012  г.  нецелесообразно 
проведение тромболизиса у паци-
ентов с ишемическим инсультом, 
принимающих НПАК, если име-
ется удлинение протромбиново-
го времени (для ривароксабана) 
или активированного частичного 
тромбопластинового времени (для 
дабигатрана) [17].
При хирургических вмешательс-
твах использование НПАК также 
имеет свои особенности. Как следу-
ет из рекомендаций, хирургические 
вмешательства могут потребовать 
временной отмены дабигатрана. 
Если необходимо экстренное вме-
шательство, дабигатран может 
быть временно отменен. Если 
возможно, хирургическое вмеша-

тельство лучше отложить и  про-
вести через 12 часов после приема 
последней дозы препарата. При 
неотложном хирургическом вме-
шательстве надо учитывать, что 
риск  кровотечения возрастает, 
и это должно быть соотнесено с не-
обходимостью вмешательства. 
Если инвазивная процедура или 
хирургическое вмешательство 
необходимы, прием риварокса-
бана должен быть приостановлен 
по  крайней мере за 12 часов до 
вмешательства (табл. 4).
Апиксабан отменяется по  край-
ней мере за 48 часов до вмеша-
тельства с умеренным или высо-
ким риском кровотечения и за 24 
часа – при вмешательстве с низ-
ким риском кровотечения. Если 
хиру ргическое вмешательст-
во или инвазивная процедура 
не могут быть отменены, необхо-
димо соблюсти все меры предо-
сторожности с учетом повышен-
ного риска кровотечения. После 
хирургического вмешательства 
прием препаратов следует возоб-
новить как можно раньше, то есть 
как только разрешится клиничес-
кая ситуация и  стабилизирует-
ся гемостаз. 
Как уже отмечалось, рассматри-
ваемые НПАК благодаря предска-
зуемой фармакодинамике не тре-
буют регулярного мониторинга. 
Однако, несмотря на клинические 
преимущества этих препаратов, 
кровотечения остаются серьезным 
побочным эффектом. Дело в том, 
что сегодня стратегии реверсии 
антикоагулянтного эффекта этих 
препаратов ограниченны, особен-
но в экстренных случаях, при необ-
ходимости немедленной реверсии. 
Антикоагулянтный эффект можно 
контролировать с помощью акти-
вированного протромбинового 
и  тромбинового времени, экари-
нового времени свертывания, хро-
могенного анализа фактора X или 
анти-фактора Xa, хотя ни  один 
из этих методов не был стандарти-
зирован и утвержден для оценки 
уровня антикоагуляции нового 
класса препаратов.
В  случае развития кровотечения 
из-за отсутствия доступных анти-
дотов отмена препарата, механи-
ческая компрессия и трансфузии 

представляют собой оптимальное 
начало лечения. На моделях у жи-
вотных рекомбинантный фактор 
VIIa, концентрат активированно-
го протромбинового комплекса 
(activated prothrombin complex 
concentrate, APCC) и  концент-
рат протромбинового комплекса 
(prothrombin complex concentrate, 
PCC) обеспечили реверсию анти-
коагулянтного эффекта ингиби-
торов фактора Ха, что не наблю-
далось при использовании этих 
препаратов с целью реверсии ан-
тикоагулянтного эффекта даби-
гатрана [18]. 
Для уменьшения риска развития 
хирургических кровотечений при 
применении НПАК следует учи-
тывать  геморрагические риски. 
Согласно европейским рекомен-
дациям 2013 г. [17] хирургические 
вмешательства классифицируют 
по степени риска кровотечения:

✓✓ низкий: эндоскопия с биопсией; 
биопсия простаты, пузырная 
биопсия; электрофизиологичес
кое исследование, радиочас-
тотная аблация; ангиография, 
чрескожное коронарное вме-
шательство; имплантация элек
трокардиостимулятора, кардио
в е р т е р а - д е фи б ри л л я т о р а ; 
холецистоэктомия,  гистеро-
эктомия; операция пласти-
ки  грыж, малая пластическая 
хирургия; малая ортопедическая 
хирургия/артроскопия. Первые 
48 часов вероятность серьезного 
кровотечения составляет 0–2%;

✓✓ высокий: осложненная аблация; 
спинальная или эпидуральная 
анестезия; люмбальная пун-
кция, биопсия печени, почек; 
абдоминальная хирургия; со-
судистая хирургия; трансурет-
ральная резекция простаты; 
большие ортопедические опера-
ции; имплантация электрокар-
диостимулятора, кардиоверте-
ра-дефибриллятора в  сложных 
случаях. Первые 48 часов веро-
ятность серьезного кровотече-
ния ≥ 2–4%;

✓✓ очень высокий: нейрохирурги
ческие операции (внутриче
репные и  на позвоночнике); 
кардиохирургия (коронарное 
шунтирование и  операции на 
клапанах). 

Таблица 4. Рекомендации по использованию дабигатрана 
и ривароксабана при хирургических вмешательствах

Клиренс 
креатинина

Ривароксабан Дабигатран

низкий 
риск

высокий 
риск

низкий 
риск

высокий 
риск

≥ 80 мл/мин ≥ 24 ч ≥ 48 ч ≥ 24 ч ≥ 48 ч

50–80 мл/мин ≥ 24 ч ≥ 48 ч ≥ 36 ч ≥ 72 ч
30–50 мл/мин ≥ 24 ч ≥ 48 ч ≥ 48 ч ≥ 96 ч

15–30 мл/мин ≥ 36 ч ≥ 48 ч Не показан

≤ 15 мл/мин Нет данных
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НПАК, как и все антикоагулянты, 
должны использоваться с  осто-
рожностью при состояниях, уве-
личивающих риск  кровотечения, 
и  ситуациях сопутствующего на-
значения препаратов, затрагиваю-
щих  гемостаз путем ингибирова-
ния агрегации тромбоцитов. Так, 
дабигатран в  целом не  требует 
рутинного контроля МНО, одна-
ко оценка дабигатрансвязанной 
антикоагуляции позволит избе-
жать чрезмерного воздействия 
препарата при наличии дополни-
тельных факторов риска. Такие 
факторы, как снижение почечной 
функции (СКФ 30–50 мл/мин), 
возраст 75 лет и старше, снижение 
веса менее 50 кг или прием силь-
ных ингибиторов P-гликопроте-
инов (амиодарон, хинидин или 
верапамил), связаны с увеличени-
ем уровня дабигатрана в  плазме. 
Наличие состояний, поврежде-
ний, процедур и/или фармаколо-
гического лечения (нестероидные 
противовоспалительные препара-
ты, антитромбоцитарная терапия, 
прием селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина 
и ингибиторов обратного захвата 
норадреналина), которые значи-
тельно увеличивают риск крупных 
кровотечений, требуют тщатель-
ной оценки соотношения пользы 
и риска. Ривароксабан при разви-
тии тяжелой  геморрагии должен 
быть отменен. Хотя терапия рива-
роксабаном не требует рутинного 
мониторинга, оценка уровня пре-
парата на основе количественного 
анализа анти-фактора Ха может 
быть полезной в исключительных 
ситуациях. Информация об уровне 
ривароксабана может помочь опре-
делиться с клиническим решением 
(передозировка или экстренная хи-
рургия). Особое внимание при дли-
тельной терапии ривароксабаном 
следует уделять кровотечениям 
слизистой оболочки (носовое кро-
вотечение, кровотечение из десен, 
желудочно-кишечные кровотече-
ния) и анемии.
Апиксабан используют с осторож-
ностью при состояниях, увеличи-
вающих риск  геморрагии. При 
развитии тяжелой  геморрагии 
препарат отменяют. Терапия апик-
сабаном не требует рутинного мо-

ниторинга. Между тем Rotachrom 
анти-фактор Xa-анализ может 
быть полезен в  исключительных 
ситуациях. Информация об уров-
не апиксабана может помочь опре-
делиться с клиническим решением 
(передозировка или экстренная 
хирургия). В таблице 5 приведены 
сводные данные противопоказа-
ний к использованию НПАК.
При применении НПАК осо-
бое внимание следует обращать 
на  сопутствующую терапию: да-
бигатран не  метаболизируется 
системой цитохрома CYP, однако 
служит субстратом для эффлюк-
сного транспортного белка P-гли-
копротеинов. Последнее свойство 
препарата необходимо учитывать 
при его комбинировании с  инги-
биторами P-гликопротеинов, та-
кими как амиодарон и верапамил. 
Одновременное применение да-
бигатрана с мощным индуктором 
P-гликопротеинов рифампином 
противопоказано. Прямые инги-
биторы фактора Ха – ривароксабан 
и апиксабан – проявляют меньший 
потенциал лекарственных взаимо-
действий, чем варфарин и  даби-
гатран. Метаболизм ривароксаба-
на и  апиксабана осуществляется 
ферментами CYP3A4/5, поэтому 
надо избегать их одновременного 
приема с мощными ингибиторами 
(кетоконазол) или индукторами 
CYP3A4/5 (рифампицин).

Заключение
Подводя предварительные итоги, 
следует констатировать, что 

по  сравнению с  варфарином 
НПАК более удобны и имеют су-
щественные преимущества в улуч-
шении клинических исходов, 
в том числе уменьшении частоты 
ОНМК, внутричерепных крово-
излияний, снижении летальности. 
Представляется, что НПАК можно 
использовать в качестве препара-
тов первой линии для профилак-
тики ОНМК при неклапанной ФП. 
Рассматривая вопросы выбора 
между различными НПАК, нужно 
подчеркнуть, что поскольку пря-
мые сравнительные исследования 
отсутствуют, приходится опирать-
ся на непрямое сравнение препа-
ратов. Выбор препарата должен 
быть сугубо индивидуальным. 
Необходимо принимать в  расчет 
возможность соблюдения режима 
лечения пациентом, предпочти-
тельность однократного приема 
перед двукратным. Важно учи-
тывать другие препараты, кото-
рые получает пациент, выявить 
у него риск кровотечений или на-
рушений со стороны желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Вместе 
с тем представляется, что три наи-
более распространенных НПАК 
схожи, а основные различия в их 
эффектах, выявленные в ходе кли-
нических исследований, обуслов-
лены скорее дизайном и  числом 
участников. При этом ингибито-
ры фактора Ха, вероятно, имеют 
некоторое преимущество, если го-
ворить о  нецелевой токсичнос-
ти. Они в  меньшей степени, чем 
ингибиторы IIa-фактора, зависят 

Таблица 5. Сводные данные о противопоказаниях к использованию НПАК

Показатель Дабигатран Ривароксабан Апиксабан

Гиперчувствительность к компонентам препарата + + +

Тяжелая хроническая почечная недостаточность + - -

Острое, клинически значимое кровотечение + + +
Заболевания или состояния, связанные со значимым 
риском серьезного кровотечения

+ + +

Сопутствующая терапия любыми антикоагулянтами + + +

Печеночная недостаточность, тяжелые заболевания 
печени

+ + +

Сопутствующая терапия системным кетоконазолом, 
циклоспорином, итраконазолом, такролимусом и 
дронедароном

+ + +

Беременность и лактация + + +
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Compared to warfarin, new oral anticoagulants (NOACs), e.g. rivaroxaban, are charactirized by better usability 
and improved clinical efficacy (i.e. decreased stroke, intracranial bleeding and mortality risks). NOACs may be 
regarded as first-line therapies for the prevention of stroke in patients with non-valvular atrial fibrillation.
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от почечной элиминации и оказы-
вают меньше побочных эффектов 
в отношении ЖКТ: при наличии 
у пациента нарушений со стороны 
почек или склонности к  разви-
тию побочных эффектов со  сто-
роны ЖКТ предпочтение следу-
ет отдавать ривароксабану или 
апиксабану, нежели дабигатрану. 
В настоящее время ривароксабан 

выступает в качестве ценной аль-
тернативы АВК у пожилых людей, 
пациентов с  высокой оценкой 
по шкале CHA2DS2-VASc, а также 
с высоким риском острого коро-
нарного синдрома или имеющих 
стабильные формы ишемической 
болезни сердца.
Вместе с  тем варфарин все еще 
требуется пациентам, перенес-

шим протезирование клапанов 
сердца, о  чем  говорят отрица-
тельные результаты исследований 
дабигатрана. 
Кроме того, использование варфа-
рина необходимо при тяжелых рев-
матических поражениях клапанов 
сердца, поскольку пока отсутству-
ют данные о действии новых пре-
паратов в такой ситуации.  
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