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AMCHA — аминометанциклогексановая кис-
лота

AUC — площадь под кривой «концентра-
ция–время»

С — концентрация
CBA — анализ затрат и результатов (cost-

benefit analysis)
CEA — анализ эффективности затрат (cost-

effectiveness analysis)
CUA — анализ полезности затрат (cost-uti-

lity analysis)
ESBL — β-лактамазы расширенного спек-

тра
FDA — Управление по контролю за каче-

ством пищевых продуктов и лекар-
ственных средств США

GCP — качественные клинические иссле-
дования (или практика) (good clini-
cal practice)

GITS — желудочно-кишечная лекарствен-
ная терапевтическая система (gas-
trointestinal therapeutic system)

GLP — качественные лабораторные иссле-
дования (good laboratory practice)

GMP — качественное производство (good 
manufacturing practice)

HACEK — группа бактерий: Haemophilus aphro-
philus и Haemophilus paraphrophilus, 
Actinobaccillus actinomycetemcomi-
tans, Cardiobacterium hominis, Eike-
nella corrodens и Kingella kingae

HBV — вирус гепатита В
HCV — вирус гепатита C
HLA — система человеческих лейкоцитар-

ных антител
LT — лейкотриены
MRCNS — метициллинрезистентный коагула-

занегативный стафилококк
MRSA — метициллинрезистентные штаммы 

Staphylococcus aureus
MRSE — метициллинрезистентные штаммы 

Staphylococcus epidermidis
MSSA — метициллинчувствительные штам-

мы Staphylococcus aureus
NO — оксид азота
PG — простагландины
QALY — количество приобретенных в ре-

зультате лечения лет с сохраненным 
качеством жизни (quality-adjusted 
life year gained)

QoL — качество жизни
T1/2 — период полувыведения
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Т3 — трийодтиронин
Т4 — тироксин
Vd — объем распределения
VRE — ванкомицинрезистентный энтеро-

кокк
WPW — синдром Вольфа—Паркинсона—

Уайта
εАКК — ε-аминокапроновая кислота
5-ЛОИ — 5-липооксигеназный ингибитор
АI — ангиотензин I
АII — ангиотензин II
АВ — атриовентрикулярный
АГЛ — аналоги гонадолиберинов
АГП — антигистаминные препараты
АДГ — антидиуретический гормон
АДФ — аденозиндифосфат
АКТГ — адренокортикотропный гормон
АЛС — антилимфоцитарная сыворотка
АЛТ — аланинаминотрансфераза
АМФ — аденозинмонофосфат
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
АРВП — антиретровирусные препараты
АРТ — антиретровирусная терапия
АСК — ацетилсалициловая кислота
АСТ — аспартатаминотрансфераза
АТФ — аденозинтрифосфат
АЧТВ — активированное частичное тромбо-

пластиновое время
БА — бронхиальная астма
БП — болезнь Паркинсона
БРА II — блокатор рецепторов ангиотензина II
ВААРТ — высокоактивная антиретровирус-

ная терапия
ВОЗ — Всемирная организация здравоох-

ранения
ВП — внебольничная пневмония
ВПГ — вирус простого герпеса
Г-6-ФДГ — глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа
ГАМК — γ-аминомасляная кислота
ГЗТ — гиперчувствительность замедлен-

ного типа
ГКС — глюкокортикостероиды
ГМ-КСФ — гранулоцитарно-макрофагальный 

колониестимулирующий фактор
ГМГ-КоА — 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэн-

зим А
ГМФ — гуанозинмонофосфат
ГТФ — гуанозинтрифосфат

ГЭБ — гематоэнцефалический барьер
ГЭРБ — гастроэзофагеальная рефлюксная 

болезнь
ДВС — диссеминированное внутрисосуди-

стое свертывание
ДГПЖ — доброкачественная гиперплазия 

предстательной железы
ДГТ — дигидротестостерон
ДК — диабетический кетоацидоз
ДПК — двенадцатиперстная кишка
ЗГТ — заместительная гормональная те-

рапия
ИАПФ — ингибитор ангиотензинпревращаю-

щего фермента
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИВЛ — искусственная вентиляция легких
ИЛ — интерлейкин
ИМП — инфекции мочевых путей
ИМТ — индекс массы тела
ИП — ингибитор протеазы
ИПП — ингибиторы протонной помпы
ИФН — интерферон
ИЭ — инфекционный эндокардит
КОК — комбинированные оральные кон-

трацептивы
КОС — кислотно-основное состояние
КТ — компьютерная томография
КСФ — колониестимулирующий фактор
КФК — креатинфосфокиназа
ЛВ — лекарственное вещество
ЛГ — лютеинизирующий гормон
ЛД — леводопа
ЛДГ — лактатдегидрогеназа
ЛПВП — липопротеиды высокой плотности
ЛПНП — липопротеиды низкой плотности
ЛПОНП — липопротеиды очень низкой плот-

ности
ЛС — лекарственное средство
МАК — минимальная альвеолярная кон-

центрация
МАО — моноаминоксидаза
МБД — малобелковая диета
МБК — минимальная бактерицидная кон-

центрация
МКБ — Международная классификация 

болезней
МНО — международное нормализованное 

отношение
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МПА — медроксипрогестерона ацетат
МПК — максимальная подавляющая кон-

центрация
МТ — метотрексат
НАДФ — никотинамидаденин-динуклеотид-

фосфат
НАДФ•Н2 — восстановленный никотинамида-

денин-динуклеотидфосфат
НИОТ — нуклеозидные ингибиторы обрат-

ной транскриптазы
НЛР — неблагоприятные лекарственные 

реакции
НМГ — низкомолекулярный гепарин
ННИОТ — ненуклеозидные ингибиторы об-

ратной транскриптазы
НП — нозокомиальная пневмония
НПВС — нестероидные противовоспалитель-

ные средства
ПАБК — парааминобензойная кислота
ПМР — пузырно-мочеточниковый рефлюкс
ПСБ — пенициллинсвязывающий белок
НФГ — нефракционированный гепарин
ОЛ — отек легких
ОПН — острая почечная недостаточность
ОПСС — общее периферическое сосудистое 

сопротивление
ОРИТ — отделение реанимации и интенсив-

ной терапии
ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 

1-ю секунду
ПАБА — парааминобензойная кислота
ПДФ — продукты деградации фибриногена
ПЭГ — полиэтиленгликоль
РА — ревматоидный артрит
РАС — ренин-ангиотензиновая система
РМЖ — рак молочной железы
рТ3 — ревертированный трийодтиронин
РЭС — ретикулоэндотелиальная система
СГХС — семейная гиперхолестеринемия
СД-1 — сахарный диабет типа 1 (инсулин-

зависимый)

СД-2 — сахарный диабет типа 2 (инсулин-
независимый)

СИОЗС — селективные ингибиторы обратно-
го захвата серотонина

СКВ — системная красная волчанка
СМЖ — спинномозговая жидкость
ССД — системная склеродермия
ТАП — тканевый активатор плазминогена
ТЛМ — терапевтический лекарственный мо-

ниторинг
ТТГ — тиреотропный гормон
ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии
УЗИ — ультразвуковое исследование
УФ — ультрафиолетовый
ФАТ — фактор активации тромбоцитов
ФК — фузидовая кислота
ФНО — фактор некроза опухоли
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон
ФСК — фактор свертывания крови
ЦМВ — цитомегаловирус
ХАГ — хронический активный (аутоиммун-

ный) гепатит
ХГВ — хронический гепатит В
ХГС — хронический гепатит С
ХДХК — хенодеоксихолевая кислота
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь 

легких
ХПН — хроническая почечная недостаточ-

ность
ХС — холестерин
ХСН — хроническая сердечная недостаточ-

ность
цАМФ — циклический аденозинмонофосфат
цГМФ — циклический гуанозинмонофосфат
ЦОГ — циклооксигеназа
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭК — этический комитет
ЭКГ — электрокардиография/грамма
ЭЭГ — электроэнцефалография/грамма
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ВВЕДЕНИЕ В КЛИНИЧЕСКУЮ 
ФАРМАКОЛОГИЮ1

1.1. ПРЕДМЕТ И ЗАДАЧИ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ

Клиническая фармакология изучает воздей-
ствие лекарственных средств (ЛС) на организм 
больного человека. Развитие клинической фар-
макологии началось с 1960-х годов, когда во 
многих странах резко повысились требования 
к испытанию новых фармацевтических средств. 
Появилась необходимость разработки принци-
пов и методов всестороннего изучения действия 
лекарственных препаратов в клинических усло-
виях.

Клиническая фармакология тесно связана 
с другими областями медицины и биологии. 
Так, раскрытие этиологии и патогенеза многих 
заболеваний позволяет не только создать необ-
ходимый лекарственный препарат, но и разра-
ботать рациональные методы его применения. 
Благодаря успехам аналитической химии и раз-
работке высокочувствительной аппаратуры ста-
ло возможным определение в тканях и жидко-
стях организма ничтожно малых концентраций 
лекарственных веществ (ЛВ), исследование их 
биотрансформации и выведения из организма.

В разных странах положение клинической 
фармакологии как науки неодинаково. В некото-

рых из них она выделена в отдельную дисципли-
ну, а в системе здравоохранения работают специ-
ально подготовленные клинические фармаколо-
ги. В других — клиническая фармакология как 
наука не существует. Однако в настоящее время 
стало очевидно, что каждый врач независимо 
от специализации должен хорошо знать основы 
клинической фармакологии.

Основными разделами клинической фарма-
кологии являются фармакодинамика и клини-
ческая фармакокинетика. Предмет фармакоди-
намики — изучение совокупности эффектов ЛВ 
и механизмов его действия на организм человека 
(преимущественно в условиях патологии), а фар-
макокинетики — изучение путей поступления, 
распределения, биотрансформации и выведения 
ЛС из организма больного. Кроме того, клини-
ческие фармакологи изучают побочные реакции, 
особенности действия ЛВ в различных условиях 
(пожилой возраст, беременность и т. п.), взаимо-
действие препаратов при их совместном приме-
нении, влияние пищи на фармакокинетику ЛС 
и др. Относительно новые разделы клинической 
фармакологии — фармакогенетика и фармако-
эпидемиология. Предметом фармакогенетики 
является определение генетических основ реак-
ций организма на ЛВ. Фармакоэпидемиология 
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14 Часть I. Общие вопросы клинической фармакологии

изучает вопросы эффективности и безопасности 
ЛС, а также частоты их использования в реаль-
ной клинической практике.

Основные задачи клинической фармако-
логии:

• клинические испытания новых фармацевти-
ческих средств;

• клинические исследования ЛС по новым по-
казаниям;

• разработка методов эффективного и безопас-
ного применения ЛС;

• организация информационных служб и кон-
сультативная помощь различным специали-
стам;

• обучение студентов и врачей.
На практике клинический фармаколог зани-

мается решением следующих вопросов:
• выбор ЛС для лечения конкретного больного;
• определение наиболее подходящих лекар-

ственных форм и режима их применения;
• выбор пути введения препарата;
• наблюдение за действием ЛС;
• предупреждение и устранение побочных ре-

акций и нежелательных последствий взаимо-
действия ЛВ.
Немаловажно участие клинических фар-

макологов в работе экспертных органов, ответ-
ственных за испытание и применение ЛС.

Прежде чем назначить лечение, врач должен 
ответить себе на следующие вопросы:

• Каких конкретно изменений в состоянии 
больного он хочет добиться?

• Какие лекарственные средства могут оказать 
желаемое действие?

• Какой препарат наиболее подходит данному 
больному?

• Каким образом применить препарат, чтобы 
действие его было наиболее эффективным?

• Какие побочные реакции может вызвать пре-
парат, может ли он навредить больному?

• Каково соотношение возможных пользы 
и вреда при использовании ЛС?
В конечном итоге эффективность и безопас-

ность фармакотерапии зависят от умения врача 
правильно оценить все эти факторы, которое 
должно основываться на глубоких знаниях как 
клинической медицины, так и эксперименталь-
ной фармакологии.

1.2. НОМЕНКЛАТУРА 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Лекарственный препарат — фармакологическое 
средство, разрешенное уполномоченным на то ор-
ганом соответствующей страны в установленном 
порядке для применения с целью лечения, пред-
упреждения или диагностики заболевания у че-
ловека или животного. Для обозначения препара-
тов, еще не разрешенных к применению в качестве 
лекарственных, применяют термин «фармаколо-
гическое средство» — вещество с установленной 
фармакологической активностью, являющееся 
объектом клинических испытаний.

В настоящее время для обозначения ЛС при-
меняют два вида названий:
1) международные непатентованные названия, 

которые утверждаются официальными ор-
ганами здравоохранения и используются 
в национальных и международных фармако-
пеях — сборниках стандартов и положений, 
нормирующих качество ЛС;

2) торговые, или фирменные, названия, кото-
рые являются коммерческой собственностью 
фармацевтической фирмы.
Один и тот же препарат, производимый раз-

личными фирмами, может иметь несколько на-
званий. Некоторые ЛС имеют более 100 торго-
вых названий (например, витамин В12). Обычно 
на упаковке лекарственного препарата приво-
дится как фирменное, так и международное не-
патентованное название.

Кодексы GLP, GMP, GCP. Количество 
ЛС, имеющихся сейчас в распоряжении врачей, 
измеряется десятками и даже сотнями тысяч. 
В нашей стране зарегистрировано и внесено в Го-
сударственный реестр 10 тыс. позиций (общее 
количество ЛС с учетом лекарственных форм, 
дозировок, расфасовок), в Германии и Велико-
британии — более 50 000 лекарственных средств, 
а общее количество имеющихся в разных странах 
препаратов и различных их комбинаций превы-
шает 200 000. Число ЛС особенно быстро возрос-
ло за последние годы. Еще 20–30 лет тому назад 
60–80 % применяющихся в настоящее время пре-
паратов не были известны или не использовались.

В связи со столь значительными расширением 
и динамикой медикаментозной терапии эта проб-
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лема за последние годы привлекает все большее 
внимание мирового сообщества с целью сделать 
лечение более оптимальным и безопасным. При 
этом следует отдавать себе отчет в том, что про-
цессы создания, изучения, производства, широко-
го применения лекарств должны быть взаимосвя-
заны, а специалисты в каждой из этих областей — 
в достаточной степени понимать друг друга. Это 
привело уже в наши дни к формированию инте-
грирующей дисциплины — фармацевтической 
медицины, которая успешно развивается. Но наи-
более полное выражение высокая оценка важно-
сти всех процессов, касающихся лекарств, нашла 
в формировании трех известных кодексов правил:
1. GLP — good laboratory practice — качествен-

ные лабораторные исследования (или практи-
ка), предполагают тщательное изучение нового 
препарата на различных животных с их совре-
менным качественным обследованием для ис-
ключения неожиданных неблагоприятных по-
следствий при применении препарата у людей.

2. GCP — good clinical practice — качественные 
клинические исследования (или практика), 
включают основные принципы и требования 
к организации этих исследований, гарантиру-
ющие надежность и достоверность получен-
ных данных и обеспечивающие защиту прав 
человека.

3. GMP — good manufacturing practice — каче-
ственное производство, обеспечивает выпуск 
лекарств, соответствующих утвержденным 
государственным органом стандартам.
Требования, включенные в представленные 

кодексы GLP, GCP, GMP, фактически одобрены 
мировым сообществом, хотя они незначительно 
отличаются в разных регионах и странах и про-
должают постоянно совершенствоваться (что 
объясняется развитием науки и возможностей 
технологии). Очень важным обстоятельством 
и юридическим аспектом этой деятельности явля-
ется включение основных требований GLP, GCP, 
GMP в законодательство большинства стран 
в виде «Закона о лекарствах». Следует учесть так-
же, что реализация этих требований должна быть 
экономически обоснованной, так как фактически 
требует больших затрат, что делает весьма ответ-
ственной роль производителей лекарств — фар-
мацевтических фирм.

Для рационального применения новых ЛС, 
достижения их максимального терапевтического 
действия и предупреждения побочных реакций 
необходимо уже на стадии испытаний получить 
всестороннюю характеристику препарата, дан-
ные обо всех его лечебных и возможных отри-
цательных свойствах.

1.3. ЛЕКАРСТВА И КАЧЕСТВО ЖИЗНИ

Эксперты Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) предложили следующее определе-
ние здоровья: «состояние полного физического, 
умственного и социального благополучия, а не 
только отсутствие болезни». Это определение 
послужило основой для формирования совре-
менных представлений о качестве жизни (QoL). 
Понятие качество жизни включает следующие 
компоненты: функциональное состояние (ра-
ботоспособность, толерантность к физической 
нагрузке, выполнение домашней работы), симп-
томы, связанные с заболеванием или его лече-
нием (боль, отдышка, побочные эффекты ЛС — 
тошнота, выпадение волос, импотенция), психи-
ческое состояние (депрессия или возбуждение), 
которые могут быть следствием как самого за-
болевания, так и применения ЛС, социальная 
активность, а также половая функция, удовлет-
ворение медицинской помощью и от контактов 
с врачом и другим персоналом и т. д.

Возможные показатели для оценки уровня 
качества жизни:

• чувство благополучия;
• чувство удовлетворения жизнью;
• физическое состояние;
• эмоциональное состояние;
• интеллектуальная деятельность;
• социальная активность;
• степень удовлетворения социальной актив-

ности.

1.4. ПРИНЦИПЫ КЛАССИФИКАЦИИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Бурное развитие фармацевтической промыш-
ленности привело к созданию огромного чис-
ла ЛС (в настоящее время сотни тысяч). Даже 
в специальной литературе появляются такие 
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выражения, как «лавина» лекарственных препа-
ратов или «лекарственные джунгли». Естествен-
но, сложившаяся ситуация весьма затрудняет 
изучение ЛС и их рациональное применение. 
Возникает острая необходимость в разработке 
классификации ЛС, которая помогла бы врачу 
ориентироваться в массе препаратов и выбирать 
оптимальное для больного средство.

Лекарственные средства можно классифици-
ровать по следующим принципам:

• терапевтическое применение (например, 
противоопухолевые, антиангинальные, про-
тивомикробные средства);

• фармакологическое действие (вазодилатато-
ры, антикоагулянты, диуретики);

• химическое строение (гликозиды, алкалои-
ды, стероиды, бензодиазепины).
Для клиницистов наиболее удобен нозологи-

ческий подход (например, средства для лечения 
бронхиальной астмы, инфаркта миокарда и т. д.). 
В нашей стране принятой является классифи-
кация, предложенная академиком М. Д. Маш-
ковским (см. ниже). Также используется аналог 
международной классификации. Обе классифи-
кации близки и лишь незначительно отличают-
ся друг от друга. Основное отличие заключается 
в степени подробности описания фармакологи-
ческой группы. В частности, группа органотроп-
ных средств (по международной классификации) 
включает в себя группы средств, влияющих на 
сердечно-сосудистую систему, усиливающих вы-
делительную функцию почек, влияющих на ме-
таболические процессы и гепатотропных средств 
(по М. Д. Машковскому).

1.5. КЛАССИФИКАЦИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

I. Средства, действующие преимущественно 
на ЦНС.

1. Средства для наркоза.
1.1. Средства для ингаляционного наркоза.
1.2. Средства для неингаляционного наркоза.

2. Снотворные средства.
2.1. Барбитураты.
2.2. Производные бензодиазепина и других 

гетероциклических веществ.
2.3. Препараты алифатического ряда.

3. Психотропные препараты.
3.1. Нейролептические средства.
3.2. Транквилизаторы.
3.3. Седативные средства.
3.4. Антидепрессанты.
3.5. Препараты лития.
3.6. Средства, стимулирующие ЦНС.

4. Противосудорожные (противоэпилептиче-
ские) средства.

5. Средства для лечения паркинсонизма.
5.1. Противопаркинсонические холинолити-

ческие препараты.
5.2. Противопаркинсонические препараты, 

влияющие на дофаминергические сис-
темы мозга.

6. Аналгезирующие средства и нестероидные 
противовоспалительные средства (НПВС).
6.1. Наркотические анальгетики.
6.2. Специфические антагонисты морфина 

и других наркотических анальгетиков.
6.3. Ненаркотические анальгетики и НПВС.
6.4. Ненаркотические противокашлевые пре-

параты.
7. Рвотные и противорвотные препараты.

II. Средства, действующие преимуществен-
но на периферические нейромедиаторные сис-
темы.

1. Средства, действующие на периферические 
холинергические процессы.
1.1. Ацетилхолин и холиномиметические ве-

щества.
1.2. Антихолинэстеразные препараты (инги-

биторы холинэстеразы).
1.3. Антихолинергические средства, блоки-

рующие преимущественно перифериче-
ские холинореактивные системы.

1.4. Ганглиоблокирующие препараты.
1.5. Курареподобные препараты.
1.6. Реактиваторы холинэстеразы.

2. Средства, действующие на периферические 
адренергические процессы.
2.1. Адреналин и адреномиметические веще-

ства.
2.2. Антиадренергические препараты.
2.3. Препараты, действующие на централь-

ные β-адренорецепторы.
3. Дофамин и дофаминергические препараты.
4. Гистамин и антигистаминные препараты.
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5. Серотонин, серотониноподобные и антисеро-
тониновые препараты.
III. Средства, действующие преимуществен-

но в области чувствительных нервных оконча-
ний.

1. Местноанестезирующие препараты.
2. Обволакивающие и адсорбирующие сред-

ства.
3. Вяжущие средства.

3.1. Вяжущие средства растительного проис-
хождения.

3.2. Соли металлов.
4. Средства, действие которых связано преиму-

щественно с раздражением слизистых обо-
лочек и кожи.
4.1. Средства, содержащие эфирные масла.
4.2. Горечи.
4.3. Средства, содержащие аммиак.
4.4. Средства, содержащие алифатические 

углеводороды.
4.5. Средства, содержащие дихлорэтилсуль-

фид и другие вещества, раздражающие 
кожу.

5. Отхаркивающие средства.
5.1. Средства, стимулирующие отхаркивание.
5.2. Муколитические препараты.

6. Слабительные средства.
6.1. Средства, вызывающие химическое раз-

дражение рецепторов слизистой оболоч-
ки кишечника.

6.2. Средства, вызывающие увеличение 
объема и разжижение кишечного содер-
жимого.

6.3. Средства, способствующие размягчению 
каловых масс.

6.4. Слабительные средства.
IV. Средства, действующие на сердечно-

сосудистую систему.
1. Сердечные гликозиды.

1.1. Препараты наперстянки.
1.2. Препараты горицвета.
1.3. Препараты строфанта.
1.4. Препараты ландыша.
1.5. Препараты желтушников.

2. Антиаритмические препараты.
3. Антиангинальные препараты.
4. Препараты, улучшающие мозговое крово-

обращение.

5. Гипотензивные средства.
5.1. Препараты, влияющие на адренергиче-

скую иннервацию.
5.2. Препараты, влияющие на водно-солевой 

обмен.
5.3. Периферические вазодилататоры.
5.4. Другие гипотензивные препараты.

6. Спазмолитические средства разных групп.
6.1. Производные изохинолина.
6.2. Производные имидазола, бензофурана, 

фурохромона, фурокумарина.
6.3. Производные пурина.
6.4. Сложные эфиры карбоновых кислот.
6.5. Спазмолитические препараты разных 

химических групп.
6.6. Препараты поджелудочной железы.
6.7. Галеновые (растительные) препараты.

7. Вещества, влияющие на ангиотензиновую 
систему.

8. Ангиопротекторы.
V. Средства, усиливающие выделительную 

функцию почек.
1. Диуретические средства.

1.1. Салуретики.
1.2. Калийсберегающие диуретики.
1.3. Осмотические диуретики.
1.4. Другие диуретические средства.

2. Средства, способствующие выведению мо-
чевой кислоты и удалению мочевых конкре-
ментов.
VI. Желчегонные средства.
VII. Средства, влияющие на мускулатуру 

матки.
1. Средства, стимулирующие мускулатуру 

матки.
1.1. Спорынья и ее алкалоиды.
1.2. Препараты группы окситоцина.
1.3. Простагландины.
1.4. Другие средства, стимулирующие муску-

латуру матки.
2. Средства, расслабляющие мускулатуру матки.

VIII. Средства, влияющие на процессы об-
мена веществ.

1. Гормоны, их аналоги и антигормональные 
препараты.
1.1. Гормоны гипофиза.
1.2. Препараты, стимулирующие и тормозя-

щие функцию щитовидной железы.
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1.3. Препараты околощитовидных желез 
и гормоноподобные вещества, регулиру-
ющие обмен кальция.

1.4. Гормоны поджелудочной железы и син-
тетические сахаропонижающие препа-
раты.

1.5. Гормоны коры надпочечников и их син-
тетические аналоги.

1.6. Препараты женских половых гормонов 
и их синтетические аналоги.

1.7. Препараты мужских половых гормонов 
(андрогены) и их синтетические аналоги.

1.8. Анаболические стероиды.
2. Витамины и их аналоги.
3. Ферментные препараты и вещества с анти-

ферментной активностью.
3.1. Ферментные препараты.
3.2. Ингибиторы ферментов.

4. Средства, влияющие на свертывание крови.
4.1. Средства, ингибирующие свертывание 

крови.
4.2. Антигеморрагические и гемостатические 

средства.
5. Препараты гипохолестеринемического и ги-

попротеинемического действия.
6. Аминокислоты.
7. Плазмозамещающие растворы и средства для 

парентерального питания.
7.1. Плазмозамещающие растворы.
7.2. Солевые растворы.
7.3. Средства для парентерального питания.

8. Препараты, применяемые для коррекции 
кислотно-основного и ионного равновесия 
в организме.
8.1. Щелочи и кислоты.
8.2. Препараты кальция.
8.3. Препараты калия.
8.4. Препараты, содержащие железо.
8.5. Препараты, содержащие кобальт.
8.6. Препараты, содержащие йод.
8.7. Препараты, содержащие фосфор.
8.8. Препараты, содержащие фтор.
8.9. Препараты, содержащие мышьяк.

9. Препараты, стимулирующие метаболические 
процессы.
9.1. Производные пиримидина и тиазолидина.
9.2. Производные аденозина и гипоксантина.
9.3. Препараты разных химических групп.

9.4. Сахара.
9.5. Кислород.
9.6. Биогенные стимуляторы.
9.7. Разные биогенные препараты.
9.8. Препараты, содержащие яды пчел и змей.
IX. Препараты, модулирующие процессы 

иммунитета (иммуномодуляторы).
1. Препараты, стимулирующие иммунные про-

цессы.
2. Иммунодепрессивные препараты, или имму-

носупрессоры.
X. Препараты различных фармакологиче-

ских групп.
1. Анорексигенные вещества (вещества, угнета-

ющие аппетит).
2. Специфические антидоты и комплексоны.

2.1. Препараты, содержащие тиоловые группы 
и другие серосодержащие соединения.

2.2. Комплексообразующие соединения.
3. Препараты для профилактики и лечения лу-

чевой болезни.
4. Фотосенсибилизирующие препараты.
5. Специальные средства для лечения алкого-

лизма.
XI. Противомикробные, противопарази-

тарные и противовирусные средства.
1. Химиотерапевтические средства.

1.1. Антибиотики.
1.2. Сульфаниламидные препараты.
1.3. Производные хиноксалина.
1.4. Производные нитрофурана.
1.5. Производные 8-оксихинолина и 4-окси-

хинолина.
1.6. Производные нафтиридина.
1.7. Производные тиосемикарбазона.
1.8. Противотуберкулезные препараты.
1.9. Противолепрозные препараты.

1.10. Препараты для лечения протозойных 
инфекций.

1.11. Противосифилитические препараты, со-
держащие мышьяк и висмут.

1.12. Препараты для лечения грибковых за-
болеваний кожи.

1.13. Противоглистные (антигельминтные) 
препараты.

1.14. Противовирусные препараты.
2. Антисептические средства.

2.1. Группа галоидов.
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2.2. Окислители.
2.3. Кислоты и щелочи.
2.4. Альдегиды.
2.5. Спирты.
2.6. Соли тяжелых металлов.
2.7. Фенолы.
2.8. Красители.
2.9. Детергенты.

2.10. Дегти, смолы, продукты переработки неф-
ти, минеральные масла, синтетические 
бальзамы, препараты, содержащие серу.

2.11. Разные антибактериальные препараты 
природного происхождения.

XII. Препараты, применяемые для лечения 
злокачественных новообразований.

1. Химиотерапевтические средства.
1.1. Производные бис-(β-хлорэтил)-амина.
1.2. Соединения, содержащие группы этиле-

нимина.
1.3. Эфиры дисульфоновых кислот и их ана-

логи.
1.4. Противоопухолевые цитостатические 

препараты разных групп.

1.5. Антиметаболиты.
1.6. Противоопухолевые антибиотики.
1.7. Алкалоиды и другие препараты расти-

тельного происхождения, оказывающие 
противоопухолевое действие.

2. Ферментные препараты, применяемые для 
лечения онкологических заболеваний.

3. Гормональные препараты и ингибиторы об-
разования гормонов, применяемые для лече-
ния опухолей.
XIII. Диагностические средства.

1. Рентгеноконтрастные препараты.
2. Радиофармацевтические диагностические 

препараты.
3. Разные диагностические средства.

Все существующие в настоящее время клас-
сификации в той или иной степени несовершен-
ны, поэтому они не являются догмой, а постоян-
но рассматриваются, дополняются и совершен-
ствуются. Наиболее устойчивой является клас-
сификация по небольшим фармакологическим 
группам, наименее устойчивой — по большим 
фармакологическим группам препаратов.
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ДЕОНТОЛОГИЧЕСКИЕ 
АСПЕКТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

2

Клинические исследования, проводимые 
на людях, затрагивают самые важные 
права человека — право на здоровье 

и жизнь. Вот почему проблемы медико-юриди-
ческого и медико-деонтологического характера 
имеют особое значение в клинической фармако-
логии. Клинические фармакологи руководству-
ются основным принципом медицинской этики, 
сформулированным почти 2500 лет назад в клят-
ве Гиппократа: «Я обязуюсь делать все это в со-
ответствии с моими возможностями и знанием 
на пользу больному и воздерживаться от всего, 
что может причинить ему вред».

Этические стандарты, известные как каче-
ственная клиническая практика (GCP), являют-
ся результатом международных усилий по со-
гласованию различных методов разработки ЛС 
и рационализации клинических исследований.

GCP представляет собой свод нормативов 
и положений, которые регулируют проведение 
клинических испытаний, обеспечивая надеж-
ность полученных данных, а также защищая пра-
ва, неприкосновенность и конфиденциальность 
испытуемых. Международные научные и иссле-
довательские сообщества совместно отказались 
от неэтичных и ненаучных методов ведения 

испытаний. Несколько документов описывают 
нормативы практики исследований, в которых 
принимают участие испытуемые, включая кли-
нические исследования ЛС. В перечень этих до-
кументов входят:

• Хельсинская декларация Всемирной меди-
цинской ассоциации от 1964 г., дополненная 
в 1975, 1983 и 1989 гг.;

• нормы Управления по контролю за каче-
ством пищевых продуктов и лекарственных 
средств США (FDA), описывающие обяза-
тельства спонсоров и исследователей (Ко-
декс федеральных норм, ч. 50 и 56);

• руководящие указания ЕЭС — качествен-
ная клиническая практика для испытаний 
продуктов медицинского назначения в ЕЭС 
111/3976/88-EN (одобрено в июле 1990 г.; 
вступило в действие в июле 1991 г.) (EC/EU 
GCP);

• японская GCP;
• положения Всемирной организации здраво-

охранения для качественной клинической 
практики для испытаний фармацевтических 
продуктов.
Согласно вышеперечисленным документам, 

необходимо выполнение двух процессов, кото-
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рые играют важную роль для защиты прав и обе-
спечения безопасности испытуемых, участвую-
щих в исследовании:

1. Получение рецензии этического комитета. 
Этический комитет (ЭК) — орган, который яв-
ляется независимым от регулятивных органов, 
медицинского учреждения и компании-спонсора 
в этической оценке исследований.

2. Получение информированного согласия. 
Пациенты набираются для участия в исследова-
нии только после того, как они были информи-
рованы о самом исследовании и дали доброволь-
ное согласие на участие в нем.

Получение одобрения ЭК на проведение ис-
следования перед его началом, а также получение 
информированного согласия каждого пациента 
перед включением его в исследование — основ-
ное положение GCP. Оба эти этически обуслов-
ленные обстоятельства должны также учиты-
ваться на всем протяжении исследования.

Получение рецензии этического комите-
та. ЭК — независимый орган, в состав которого 
входят врачи, ученые и различные специалисты, 
которые рецензируют и одобряют научно-этиче-
скую целостность исследования перед набором 
испытуемых. Создание ЭК обычно инициирует-
ся и утверждается ректоратом (ученым советом) 
медицинского учреждения для независимого 
рассмотрения этических аспектов проведения 
клинических (доклинических) испытаний (ис-
следований) биологически активных веществ, 
лекарственных средств, технологий, материалов 
и изделий медицинского назначения. ЭК отвеча-
ет за надзор над всеми исследованиями, проводи-
мыми данным учреждением. Таким образом, для 
исследователя в учреждении с внутренним ЭК 
нет иной альтернативы, кроме как взаимодей-
ствовать с этим ЭК. Независимые практикую-
щие врачи, проводящие исследования в частных 
учреждениях или клиниках, могут быть ограни-
чены в своей деятельности тем ЭК, на взаимо-
действие с которым они получили разрешение. 
ЭК также могут быть центральными, т. е. незави-
симыми от каких-либо учреждений, и областью 
их компетенции является географический ре-
гион или даже целая страна. Специалисты цен-
тральных ЭК могут обладать большим опытом, 
быть высокоподготовленными для составления 

рецензий, иметь возможность чаще встречаться 
и быть более коммуникабельными в работе, чем 
представители ЭК внутри учреждений.

Требования, касающиеся структуры ЭК в раз-
ных странах, несколько отличаются друг от друга. 
Во многих странах ЭК структурирован в соответ-
ствии с родом деятельности, профессиональной 
специализацией и иными специальными функ-
циями. В некоторых странах ЭК не разглашает 
свой членский состав исследователям и спон-
сорам. Если исследователь, участвующий в ис-
следовании, является членом ЭК, то он не может 
принимать участие в голосовании относительно 
исследования, которое он в настоящее время про-
водит. Неучастие исследователя в голосовании 
должно быть подтверждено документально.

В РФ ЭК — это открытый орган. Информа-
ция о членах комитета, графике его работы, всех 
принятых решениях не может быть конфиден-
циальной. Комитет (независимо от исследова-
теля или спонсора) рецензирует план исследо-
вания и механизмы защиты прав человека и его 
безопасности. Любое клиническое испытание 
должно быть одобрено ЭК перед тем, как на-
чать испытание, т. е. перед тем, как испытуемые 
могут быть стратифицированы и включены в ис-
следование.

Одобрение ЭК обычно основывается на сле-
дующих документах и данных:

• протокол исследования;
• документы информированного согласия;
• информация о выплатах испытуемым за уча-

стие в исследовании (там, где соответствую-
щая оплата разрешена);

• рекламные проспекты, которые будут ис-
пользованы для набора испытуемых (там, 
где разрешена соответствующая реклама), 
а также другая относящаяся к исследованию 
информация.
Протокол исследования является наиболее 

важным документом, требующим рецензии и 
одобрения, так как в него включены все методы 
проведения испытаний, которые могут повлиять 
на научную часть, этику и безопасность данного 
исследования.

В ЭК следует предоставить заявку на экспер-
тизу исследования в 1 экземпляре. Заявка долж-
на содержать элементы, представленные ниже.
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Пример заявки, представляемой в этический 
комитет

Общие данные
• Дата подачи заявки
• Название исследования
• Является ли исследование многоцентровым?
• Ответственный руководитель исследования (глав-

ный исследователь)
• Прочие исследователи (коисследователи)
• Место проведения исследования
• Организация, оплачивающая исследование (заказ-

чик — спонсор)
• Результаты экспертизы другими ЭК

Описание исследования
• Цель исследования (подробно)
• Планируемое начало и длительность исследования
• Количество и тип пациентов/здоровых доброволь-

цев (амбулаторные/стационарные)
• Предположительная длительность исследования 

для отдельного испытуемого
• Возраст испытуемых (нижняя/верхняя границы)
• Критерии включения/исключения

Вид исследования:
• Открытое
• Контролируемое (например, рандомизированное 

двойное слепое с или без плацебо и/или стандарт-
ной терапии)

• Прочее
Фаза исследования (для лекарственных средств)
Характер исследования:

• Диагностическое
• Фармакокинетическое
• Фармакодинамическое
• Терапевтическое
• Сравнительное
• Эпидемиологическое
• Прочее (например, для выяснения причин, пато-

генеза, прогноза заболевания, для определения 
показателей нормы)
При исследовании лекарственных средств
Активное вещество/препарат:
– новое
– не представлен (заявлен) к регистрации
– заявлен к регистрации
– наличие регистрации к применению в РФ
– наличие регистрации к применению в других 

странах
– разрешен к применению, но заявлен по новым 

дозировкам или по другим показаниям
– разрешен к применению
При исследовании изделий медицинского назначения
Средства профилактики, гигиены, изделия меди-

цинского назначения:
– новое
– не представлен (заявлен) к регистрации
– заявлен к регистрации

В РФ все испытуемые, участвующие в кли-
ническом исследовании, должны быть застрахо-
ваны. Страховой полис должен быть вниматель-
но изучен для уточнения условий его примене-
ния, исключений (исключенные риски), макси-
мальной величины покрытия ответственности 
и временных рамок выплаты страховки. В таком 
случае чрезвычайно важна дата включения паци-
ентов в испытание. Вопрос ответственности без 
вины также должен быть рассмотрен. Необходи-
мо наличие страхового полиса «профессиональ-
ной ответственности» врачей, который включает 
в себя пункт относительно клинических испыта-
ний, в ходе которых врачи выступают в качестве 
исследователей.

Основной целью деятельности ЭК является 
защита законных прав и интересов испытуемых, 
а соблюдение прав испытуемых — одна из основ-
ных гарантий отсутствия претензий к врачам-
исследователям и, следовательно, способствует 
защите их прав. Поэтому для рецензии в ЭК не-
обходимо также предоставить образец формы со-
гласия информированного испытуемого и/или 
информации для испытуемого и поправки к ним.

Получение информированного согласия 
испытуемого. Две основные характеристики ин-
формированного согласия заключаются в том, что 
потенциальные испытуемые должны (табл. 2.1):

• быть информированы в соответствии со все-
ми требованиями;

• дать добровольное согласие.

Таблица 2.1

Основные характеристики информированного 
согласия

Испытуемый 
информирован о:

Испытуемый понимает, 
что:

• целях исследования
• методах исследования
• лекарственном средстве 

и режиме лечения
• имеющемся альтернатив-

ном курсе лечения
• потенциальной пользе 

и риске, а также о воз-
можном дискомфорте

• добровольное согласие 
не может быть получено 
по принуждению

• может выйти из исследо-
вания в любое время

• выход из исследования 
не повлияет на его даль-
нейшее медицинское 
обслуживание

Потенциальные испытуемые должны быть 
информированы о целях исследования, методах 
его проведения, о ЛС и курсе лечения, имею-
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щихся альтернативных курсах лечения, потен-
циальной пользе и риске, а также о возможных 
неудобствах, которые может принести участие 
в исследовании.

Основываясь на информированном понима-
нии, потенциальный испытуемый дает добро-
вольное согласие на участие в исследовании. Со-
гласие пациента не может быть получено путем 
какого-либо принуждения. Испытуемый должен 
знать, что он в любое время имеет право выйти 
из исследования и что его выход из исследова-
ния не окажет влияния на его дальнейшее меди-
цинское обслуживание.

Ниже приведен перечень содержательных 
элементов формы информированного согласия, 
которые отвечают требованиям GCP.

Содержательные элементы информиро-
ванного согласия

Оформление информированного согласия 
происходит до инициации специализированных 
тестов и перед применением лекарственного 
средства, подлежащего исследованию. Содержа-
тельные элементы должны быть отражены, четко 
обозначены или описаны.

1. Исследование носит научный характер.
2. Цель (цели) научного исследования.
3. Описание исследования, включая:

• длительность участия в исследовании;
• количество предполагаемых визитов;
• медицинские процедуры, подлежащие 

применению;
• маскировка и рандомизация там, где это 

требуется.
4. Другие курсы лечения, включая указание о 

том, что они одобрены и установлены для 
сравнения с тем курсом лечения, который 
исследуется.

5. Реально прогнозируемый риск, связанный 
с проведением исследования, включая боле-
вые ощущения, дискомфорт и любые другие 
реакции:
• риск, выявленный клиническим опытом 

использования лекарственного средства. 
Если применение лекарственного средства 
было ограниченным или оно не испытыва-
лось на людях, то этот факт должен быть 
отражен отдельно. Также должно иметь 

место соответствующее описание риска, 
проявившегося на стадии доклиническо-
го исследования и имеющего отношение 
к клиническому применению;

• любой другой реально прогнозируемый 
риск, который может быть связан с ис-
следованием;

• возможность существования неизвестно-
го риска, который может проявиться в ре-
зультате участия в исследовании;

• там, где требуется назначение плацебо, 
объяснение риска (если он имеется), кото-
рому подвергается испытуемый в резуль-
тате вышеупомянутого активного лечения 
во время применения плацебо.

6. Реально прогнозируемая польза от участия 
в исследовании.

7. Лицо может отказаться от участия в иссле-
довании, не лишаясь при этом соответствую-
щего лечения и не теряя тех выгод или льгот 
от соответствующего лечения, которые рас-
пространялись на него до этого момента.

8. Лицо может добровольно и безоговорочно 
прекратить свое участие в ходе исследова-
ния, не лишаясь при этом соответствующего 
лечения и не теряя тех выгод или льгот от 
соответствующего лечения, которые распро-
странялись на него до этого момента.

9. Обстоятельства, при которых участие испы-
туемого может быть независимо от его воли 
прервано, как, например, исключение испы-
туемого из исследования в целях защиты его 
безопасности, при несоблюдении испыту-
емым протокола или по любой другой обо-
снованной причине.

10. Границы конфиденциальности, которая име-
ет отношение к информации об испытуемом, 
включая информацию о доступе к медицин-
скому архиву фирмы, ее представителям 
и консультантам, а также к правительствен-
ным учреждениям.

11. Лицо или лица, их телефонные номера, с ко-
торыми участвующий в исследовании может 
связаться во время его проведения в случае воз-
никновения побочной реакции или для того, 
чтобы задать вопросы, относящиеся к исследо-
ванию, или вопросы о его правах как испытуе-
мого.
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незаконное влияние на получение от испыту-
емого согласия принимать участие в исследо-
вании. Возмещение расходов разрешается.

• Испытуемым гарантировано возмещение 
ущерба от вреда, нанесенного в ходе иссле-
дования (страховка). 

Ни устная информация, ни письменные ма-
териалы об исследовании, включая форму пись-
менного согласия, не должны содержать фор-
мулировок, прямо побуждающих испытуемого 
отказаться от своих законных прав или допуска-
ющих подобное толкование. Также не должно 
содержаться заявлений об ограничении ответ-
ственности заказчика испытаний или исследова-
теля по сравнению с законом. Такие ограничения 
не имеют юридической силы, однако вводят в за-
блуждение пациента относительно его законных 
прав.

Также следует принимать во внимание ниже-
следующее:

• Когда испытуемыми являются несовершен-
нолетние или другие лица, которые умствен-
но, эмоционально или юридически являются 
неправоспособными давать информирован-
ное согласие, то согласие от имени такого 
лица должен давать юридически ответствен-
ный представитель.

• Женщины детородного возраста должны 
быть проинформированы о любом реально 
прогнозируемом проявлении токсичности, 
которая влияет на репродуктивную систему. 
Им также должна быть предоставлена любая 
релевантная медицинская информация от-
носительно использования контрацептивов 
во время участия в исследовании.

• Выплаты испытуемым не разрешены, если 
их размер или метод оплаты могут оказать 
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РАЗРАБОТКА, ИСПЫТАНИЯ 
И РЕГИСТРАЦИЯ НОВЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

3

Мировой успех в научно-исследователь-
ской деятельности — это результат 
глобальной долгосрочной стратегии, 

требующей значительных инвестиций в откры-
тие новых технологий, привлечение миллиардов 
долларов, а также высокой квалификации тысяч 
людей.

Шансы на успешное завершение работ по 
созданию нового лекарства невелики — пример-
но 1 к 5000–10 000. Необходимо «просеять» при-
близительно 300–600 химических соединений, 
чтобы отобрать потенциально значимый препа-
рат, и в среднем 15 таких кандидатов необходи-
мо протестировать, чтобы выпустить одно ЛС. 
Процесс разработки и продвижения на рынок 
новейшего препарата выливается в 2000 челове-
ко-часов и в среднем в 12–15 лет.

Исследования и разработка — основы фар-
мацевтической промышленности — в последние 
десятилетия чрезвычайно подорожали. В 1986 г. 
на исследования и выпуск нового лекарства рас-
ходовалось 74 млн долларов США. Сегодня это 
стоит в среднем 750 млн долларов — цифра, более 
чем в 10 раз превышающая издержки 20-летней 
давности. В 2004 г. зарегистрированные в США 
фармацевтические компании, ведущие собствен-

ные исследования, выделили на эти цели свыше 
20 млрд долларов. В том же году европейская 
промышленность израсходовала на исследова-
ния и разработку 14,6 млрд евро.

Фармакологические исследования сегодня 
требуют глобального подхода при формирова-
нии исследовательского коллектива с привле-
чением в него химиков, биологов, специалистов 
по статистике, клиницистов, вспомогательного 
исследовательского персонала, фармацевтов, 
специалистов по обработке данных, разработчи-
ков программ, экспертов по экономике здраво-
охранения и анализу результатов исследований, 
фармакоэкономистов, маркетинговых групп, 
экспертов по оценке рынка и многих других. Для 
демонстрации некоторых результатов примене-
ния ЛС (повышение уровня дееспособности па-
циента и качества его жизни, снижение затрат на 
другие услуги, связанные со здравоохранением, 
и т. д.) требуется сбор дополнительной инфор-
мации, например данных экономики здравоохра-
нения и результатов научно-исследовательских 
работ, полученных в ходе выполнения программ 
клинических исследований.

Главные исследовательские задачи и основ-
ные проблемы, стоящие перед специалистами 
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организаций, которые занимаются разработкой 
ЛС, заключаются в следующем:

• потребности рынка сбыта медицинских пре-
паратов в следующем десятилетии и в более 
далеком будущем;

• перспективные образцы среди лекарств;
• клинические испытания с тем, чтобы про-

дукт мог быть одобрен в надлежащие сроки 
и отвечал заранее намеченным медицинским 
критериям.
Главной задачей для исследователей и разра-

ботчиков ЛС является выявление заболеваний, 
для лечения которых существует острая необ-
ходимость и в отношении которых имеются на-
учные перспективы, позволяющие разработать 
режимы и методы лечения с помощью новых ЛС.

3.1. ДОКЛИНИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Одним из основных путей получения новых ЛС 
является скрининг биологически активных ве-
ществ. Следует отметить, что такой путь поиска 
и создания новых препаратов очень трудоемок — 
в среднем один заслуживающий внимания пре-
парат приходится на 5–10 тыс. исследованных 
соединений. Путем скрининга и случайных на-
блюдений в свое время были найдены ценные 
препараты, вошедшие в медицинскую практику.

Однако случайность не может быть основ-
ным принципом отбора новых ЛС. По мере раз-
вития науки стало совершенно очевидным, что 
создание лекарственных препаратов должно ба-
зироваться на выявлении биологически актив-
ных веществ, участвующих в процессах жизне-
деятельности, изучении патофизиологических 
и патохимических процессов, лежащих в основе 
развития различных заболеваний, а также углу-
бленном исследовании механизмов фармаколо-
гического действия. Достижения медико-биоло-
гических наук позволяют все шире проводить 
направленный синтез веществ с улучшенными 
свойствами и определенной фармакологической 
активностью.

Доклиническое изучение биологической ак-
тивности веществ принято разделять на фарма-
кологическое и токсикологическое. Такое разде-
ление условно, поскольку указанные исследова-

ния взаимозависимы и строятся на одних и тех 
же принципах. Результаты изучения острой 
токсичности потенциальных лекарственных со-
единений дают информацию для последующих 
фармакологических исследований, которые, 
в свою очередь, определяют степень и продол-
жительность изучения хронической токсично-
сти вещества.

Цель фармакологических исследований — 
определение терапевтической эффективности 
препарата, а также его влияния на основные 
анатомические и физиологические системы ор-
ганизма. В процессе изучения фармакодинамики 
вещества устанавливают не только его специфи-
ческую активность, но и возможные побочные 
реакции, связанные с фармакологической актив-
ностью. Действие исследуемого препарата на здо-
ровый и больной организм может различаться, 
поэтому фармакологические испытания должны 
проводиться на моделях соответствующих забо-
леваний или патологических состояний.

При токсикологических исследованиях уста-
навливают характер и выраженность возможно-
го повреждающего воздействия препаратов на 
экспериментальных животных. В токсикологи-
ческих исследованиях выделяют три этапа:
1) изучение острой токсичности вещества при 

однократном введении;
2) определение хронической токсичности со-

единения, которое включает в себя повтор-
ные введения препарата на протяжении года, 
а иногда и более;

3) установление специфической токсичности 
препарата — онкогенности, мутагенности, 
эмбриотоксичности, включая тератогенное 
действие, аллергизирующих свойств, а также 
способности вызывать лекарственную зави-
симость.
Изучение повреждающего действия иссле-

дуемого препарата на организм эксперименталь-
ных животных позволяет определить, какие ор-
ганы и ткани наиболее чувствительны к данно-
му веществу и на что следует обратить особое 
внимание при клинических испытаниях. Однако 
нельзя забывать, что данные экспериментально-
го исследования на животных не гарантируют 
полностью безопасность препарата для челове-
ка. Между животными имеются существенные 
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видовые различия в интенсивности обмена ве-
ществ, активности ферментных систем, чувстви-
тельности рецепторов и т. д. Для установления 
общебиологических закономерностей действия 
исследуемого препарата на живой организм 
и исключения влияния видовых особенностей 
на чувствительность к изучаемому средству 
исследование фармакологической активности 
и токсичности проводят на нескольких видах 
животных (кошки, собаки, обезьяны), которые 
филогенетически стоят ближе к человеку.

3.2. КЛИНИЧЕСКИЕ ИСПЫТАНИЯ

Клинические испытания ЛС на людях проходят 
в несколько фаз. В данном разделе представлен 
общий взгляд на разработку с I по IV фазы. Эти 
фазы составляют общую основу разработки ЛС, 
и в их рамках развивается весь процесс клиниче-
ских исследований.

I фаза клинических испытаний — это пер-
вый шаг тестирования нового ЛВ на людях. 
Обычно испытуемые являются здоровыми до-
бровольцами. Эти исследования часто называ-
ются клиническими фармакологическими ис-
пытаниями, так как они спроектированы таким 
образом, чтобы установить переносимость, без-
опасность, наличие терапевтического действия, 
фармакокинетические и фармакодинамические 
характеристики, а иногда и первоначальные по-
казатели эффективности при испытаниях на 
людях. Исследуемые терапевтические параме-
тры включают показатели абсорбции, распре-
деления, метаболизма, экскреции, а также пред-
почтительную форму применения и безопасный 
уровень дозирования. Обычно процесс прове-
дения испытаний I фазы занимает от 6 мес. до 
года.

Цель I фазы — установить переносимость ис-
следуемого ЛС и наличие у него терапевтическо-
го действия.

В I фазе клинических испытаний обычно 
принимает участие более 100 здоровых добро-
вольцев, за которыми ведется тщательное на-
блюдение. Исключением являются испытания 
онкологических ЛС на людях. В связи с потен-
циальной токсичностью противораковых ЛС 
с точки зрения медицинской этики предпочти-

тельнее испытывать их на онкологических боль-
ных, чем на здоровых добровольцах. Во время 
этой начальной фазы исследовательская группа 
начинает экспериментальную работу с целью 
определения, имеются ли достоверные критерии 
оценки показателей QoL у заболеваний, для ле-
чения которых может быть предназначено новое 
лекарственное соединение. В случае, если кри-
териев оценки QoL для данных заболеваний не 
существует, нужно приступать к разработке ме-
тодов по определению этих критериев.

В связи с плохой переносимостью или плохой 
абсорбцией около 1/3 лекарственных веществ-
кандидатов отсеивается в I фазе исследований. 
В I фазе клинических испытаний оцениваются 
следующие характеристики ЛС:

• безопасность, переносимость и влияние на 
качество жизни;

• влияние на основные физиологические по-
казатели;

• константы скорости элиминации, абсорбции 
и экскреции;

• пиковая концентрация в сыворотке крови;
• необходимое время для достижения макси-

мальной концентрации;
• метаболизм и взаимодействие;
• период полувыведения;
• фармакокинетические и фармакодинамиче-

ские показатели;
• связь с белками;
• сравнение лекарственных форм и доз;
• площадь под кривой «концентрация—время» 

(AUC);
• активность.

Уже в I фазе можно обнаружить влияние ЛС 
на различные системы человеческого организма, 
а также определить биохимические и физиоло-
гические параметры.

Во II фазе клинических испытаний оцени-
ваются факторы, сходные с теми, которые ис-
следовались в I фазе. Так или иначе, проводятся 
обследования пациентов с исследуемым заболе-
ванием. Но испытания II фазы спланированы та-
ким образом, чтобы обеспечить дополнительные 
данные по безопасности лекарства.

Цель II фазы — доказательство клинической 
эффективности ЛС при испытании на группе 
пациентов.
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Дополнительно задачей II фазы клинических 
исследований является определение терапевти-
ческого уровня дозирования ЛС.

Обычно эти испытания плацебо-контроли-
руемые. В медицине плацебо представляет со-
бой индифферентное вещество, используемое 
при научной оценке действия лекарств (под ви-
дом нового препарата). Благоприятный эффект 
плацебо связан с психологическим действием на 
больного.

Исследователи, проводящие испытания во 
II фазе, обычно являются специалистами в об-
ласти изучаемого заболевания и/или в оценке 
воздействия ЛС на развитие болезни.

Обычно в исследованиях II фазы участвует 
от 100 до 500 испытуемых с таким заболеванием 
или синдромом, для которого разрабатывается 
данное лекарство (например, для профилактики, 
диагностики или лечения этого заболевания). 
Особую важность имеет надлежащий подбор 
испытуемых для проведения исследований во 
II фазе клинических испытаний. Например, если 
проводятся испытания антидепрессанта, то было 
бы важно, чтобы женщины составляли бо�льшую 
часть от общего числа испытуемых. Это связано 
с тем, что женщины в 2 раза чаще, чем мужчины, 
проходят курс лечения от депрессии. Обычно 
женщины детородного возраста, особенно бере-
менные, кормящие грудью, не могут участвовать 
в испытаниях ЛС вплоть до III фазы клиниче-
ского исследования. Но в настоящее время по-
лучила развитие новая точка зрения.

Она заключается в следующем:
• допускать женщин детородного возраста 

к испытаниям на более ранних фазах кли-
нических исследований, в том случае если 
женщина предохраняется от беременности 
оральными контрацептивами либо барьер-
ными методами;

• перед включением в исследование женщины 
детородного возраста обязательно должны 
пройти контрольный тест на беременность, 
а в ходе исследования получать контролиру-
емую контрацепцию.
Во время проведения II фазы испытаний 

у пациентов ведется тщательное наблюдение за 
наличием признаков возможной токсичности ле-
карства-кандидата и положительных эффектов 

при его применении. Дополнительно в этой фазе 
исследований можно определить минимальные 
и максимальные режимы дозирования.

Необходимые условия:
1. Наличие контрольной группы, существенно 

не отличающейся по составу и численности 
от основной группы.

2. Больные опытной (основной) и контрольной 
групп должны быть одинаковыми по полу, 
возрасту, исходному фоновому лечению (его 
желательно прекратить за 2–4 нед. до начала 
испытания).

3. Группы формируются случайным образом 
путем использования таблиц случайных 
чисел, в которых каждая цифра или каждая 
комбинация цифр имеет равную вероятность 
отбора.
Рандомизация, или случайное распределе-

ние, — основной способ обеспечения сравнимо-
сти основной и контрольной групп — процесс 
распределения испытуемых по опытным и кон-
трольным группам случайным образом, позво-
ляющий свести к минимуму систематическую 
ошибку и предвзятость.

Наиболее часто на практике проводят от-
крытое испытание, при котором врачу и боль-
ному известен способ лечения (исследуемый 
препарат или препарат сравнения).

Препарат сравнения — исследуемый или 
коммерческий препарат (т. е. уже зарегистри-
рованный препарат), т. е. позитивный контроль, 
или плацебо, используемые для сравнения в рам-
ках клинического испытания.

Слепой метод — метод, при котором одной 
или более участвующим в клиническом испыта-
нии сторонам неизвестно, какой из исследуемых 
препаратов назначен испытуемому.

При испытании слепым методом испыту-
емый не осведомлен о назначенном ему виде 
лечения (т. е. больной не знает, какой препарат 
он принимает, а это может быть плацебо), а при 
использовании двойного слепого метода под-
разумевается неосведомленность испытуемых, 
исследователей, мониторов и, в некоторых слу-
чаях, лиц, выполняющих статистическую обра-
ботку данных.

Применение слепых методов повышает до-
стоверность результатов клинических исследо-
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ваний и устраняет влияние субъективных фак-
торов.

Эффективность и переносимость нового фар-
макологического средства сравнивают с плацебо 
или с препаратом аналогичного действия, являю-
щегося наиболее эффективным в данной группе. 
Плацебо, стандартный препарат или и то и дру-
гое применяют в зависимости от целей исследо-
вания, типа исследуемого ЛС или характера за-
болевания. Плацебо-контролируемые испытания 
особенно важно проводить при заболеваниях, те-
чение которых во многом зависит от психологи-
ческих факторов (вера в новый препарат и т. п.).

В III фазе клинических исследований ЛС ис-
пытывается на больших группах пациентов. Эти 
исследования проводятся в условиях, прибли-
женных к тем, в которых оно будет использовано 
в случае получения разрешения на реализацию 
на рынке сбыта лекарств. В клинических испы-
таниях III фазы обычно принимают участие ты-
сячи пациентов с определенным заболеванием. 
Регистрация таких пациентов проходит в много-
численных научно-исследовательских центрах 
в различных странах.

Цель III фазы — оценить безопасность и эф-
фективность ЛС, дозировка которого определе-
на терапевтическими целями, а форма является 
наиболее оптимальной, в условиях его испыта-
ний на более больших и разнообразных группах 
пациентов по сравнению с теми, которые уча-
ствовали в предыдущих фазах испытаний.

Информация о результатах этих исследова-
ний является основной точкой опоры для реги-
страции лекарства. В связи с тем что в данной 
фазе клинических испытаний принимает участие 
большее количество пациентов (1000–10 000), 
скорее всего, в результате этих исследований бу-
дет выявлено большинство побочных эффектов, 
связанных с приемом данного ЛС. Также в этой 
фазе проводится исследование безопасности ЛС 
при его длительном применении. В дополнение 
к плацебо-контролируемым исследованиям в 
III фазе часто выполняются сравнительные ис-
следования курсов лечения стандартными пре-
паратами с целью создания основы для будущей 
маркировки нового ЛС. Чаще всего в фазах I и II 
лекарственное средство тестируется только вме-
сте с плацебо.

Данные, полученные в результате III фазы 
клинических испытаний (в дополнение к дан-
ным, полученным на более ранних фазах кли-
нических и доклинических исследований), ис-
пользуются для подготовки документации для 
получения одобрения регулятивных органов. 
Отчеты о результатах клинических испытаний 
оформляются в соответствии с требованиями ре-
гулятивных инстанций. Эти отчеты представля-
ют собой объемные файлы документов, в кото-
рых содержится информация о результатах всех 
доклинических и клинических исследований, 
а также полное описание состава ЛС, процесса 
его производства и упаковки с конкретными ре-
комендациями. Рекомендация к клиническому 
применению считается обоснованной, если но-
вый препарат:

• более эффективен, чем известные препараты 
аналогичного действия;

• обладает лучшей переносимостью, чем из-
вестные препараты (при одинаковой эффек-
тивности);

• эффективен в тех случаях, когда лечение из-
вестными препаратами безуспешно;

• более выгоден экономически;
• имеет более простую методику лечения;
• имеет более удобную лекарственную 

форму;
• при комбинированной терапии повышает 

эффективность уже существующих ЛС, не 
увеличивая их токсичности.
Из всех ЛС, получивших разрешение на раз-

работку, только около 8 % в конце концов будут 
допущены к реализации на рынке сбыта меди-
цинских препаратов. Это связано с тем, что по-
тенциал лекарства-кандидата может истощиться 
на любой фазе испытаний.

Фаза III клинических испытаний может 
иногда подразделяться на фазы а и b. Иссле-
дования, относящиеся к фазе IIIa, проводятся 
после того, как была доказана эффективность 
ЛС, но перед подачей отчетов в регулятивные 
органы. Эти клинические испытания проводятся 
на конкретных группах пациентов, для лечения 
которых предназначено данное ЛС (например, 
испытания антибиотика на детях). Фаза IIIa 
клинических исследований предназначена для 
получения дополнительной информации о без-
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опасности и эффективности ЛС в сравнительно 
больших группах пациентов как при контролиру-
емых, так и неконтролируемых клинических ис-
следованиях. Эти испытания также проводятся 
в подгруппах пациентов с одной патологией или 
при определенных условиях, которые диктуют-
ся типом ЛС и исследуемого заболевания. Фаза 
IIIa обеспечивает большим количеством инфор-
мации, необходимой для маркировки ЛС.

Данные, полученные в результате фазы IIIa 
клинических испытаний, могут также включать 
экономическую оценку методов лечения и оценку 
QoL. Эти данные, связанные с экономикой здра-
воохранения и фармакоэкономикой, могут быть 
полезны при принятии решений о включении 
ЛС в формулярный лист и перечень средств, от-
пускаемых бесплатно. Эти решения могут быть 
приняты сразу после получения одобрения на 
новый лекарственный препарат, особенно при 
установлении цен на него.

Исследования фазы IIIb представляют собой 
клинические испытания, проводимые перед по-
лучением одобрения на лекарственный препарат 
и его запуском в производство. Информация, по-
лученная в этой фазе испытаний, может допол-
нить результаты или придать законченность на-
чальным фазам исследований. Испытания в фазе 
IIIb также могут собрать данные фармакоэконо-
мики, включая условия «реального мира», по 
которым оцениваются клинические, QoL и эко-
номические показатели воздействия лекарствен-
ного препарата.

Во время проведения III фазы исследований 
уточняются особенности действия препарата 
и определяются относительно редко встречаю-
щиеся побочные реакции. Новое ЛС назначают 
больным, страдающим сопутствующими забо-
леваниями, получающим одновременно другие 
ЛС. Изучаются особенности действия препарата 
у больных с нарушением кровообращения, функ-
ции печени и почек, оценивается взаимодействие 
нового препарата с другими средствами.

Клинические испытания IV фазы, прово-
димые после того, как лекарственный препарат 
получил одобрение, часто называют постмарке-
тинговыми исследованиями.

Цель IV фазы — сбор различных подотчетных 
данных и хранение полученной информации.

Клинические испытания IV фазы проводят-
ся после получения одобрения регулятивных 
органов на лекарственный препарат.

Мониторинг побочных реакций и выполне-
ние других условий проведения исследования 
обеспечивают производителя и регулятивные 
органы текущими данными о лекарственном пре-
парате. В результате безопасность и эффектив-
ность лекарства могут периодически подвергать-
ся переоценке в соответствии с новыми данными 
по его применению. IV фаза исследований может 
быть использована для оценки следующих дан-
ных:

• различные дозировки лекарственного препа-
рата;

• различные сроки лечения лекарственным 
препаратом;

• взаимодействие с пищей и/или другими ле-
карствами;

• сравнительный анализ других стандартных 
курсов лечения;

• дополнительные возрастные группы или 
другие типы пациентов;

• дополнительные данные, относящиеся к эко-
номическим показателям и уровню качества 
жизни;

• изучение влияния отдаленного эффекта пре-
парата на выживаемость (снижение или уве-
личение уровня смертности у пациентов, по-
лучающих данный препарат).
В клинические испытания IV фазы могут 

также входить дополнительные исследования, 
проведение которых является обязательным 
условием одобрения регулятивными органами 
лекарственного препарата. Их перечень обычно 
указывается в письменном уведомлении об одо-
брении. Другим важным аспектом IV фазы ис-
пытаний является обнаружение и определение 
ранее неизвестных или неправильно подсчитан-
ных побочных эффектов лекарственного сред-
ства, а также факторов риска в общей популяции 
населения.

Таблица 3.1 дает общее представление о фа-
зах клинических исследований, которые про-
ходит ЛС, начиная с этапа его идентификации 
в качестве перспективного ЛВ и на протяжении 
всего процесса постмаркетинговых исследова-
ний.

Áåëîóñîâ-4.indd   30 02.02.2010   12:14:15



31Глава 3. Разработка, испытания и регистрация новых лекарственных средств

Таблица 3.1

Краткое описание фаз клинических 
исследований

Фаза Описание

Докли-
нические 
научные 
исследо-
вания

Исследования:
Тестирование новых открытых веществ in vitro 
и на животных моделях.
Цель:
Оценка токсичности ЛС на животных и потен-
циальной мутагенности перед испытаниями 
на людях.
Оформление документации, заявки для полу-
чения разрешения на испытания на людях

Фаза I Исследования:
Первые испытания ЛС на людях, обычно здо-
ровых добровольцах.
Цель:
Обеспечить предварительную безопасность ЛС.
Установить фармакокинетический профиль ЛС

Фаза II Исследования:
Испытания на больших группах людей, стра-
дающих определенным заболеванием.
Цель:
Установить эффективность ЛС на пациентах 
с исследуемым заболеванием или синдромом.
Оценить краткосрочную безопасность ЛС.
Определить соответствующий уровень тера-
певтической дозировки

Фаза III Исследования:
Крупномасштабные клинические исследова-
ния на более больших группах с различной со-
путствующей патологией, различного возраста 
и т. д.
Цель:
Получение данных о безопасности и эффек-
тивности ЛС с целью оценки показателя 
«риск/польза»

Фаза IV Исследования:
Постмаркетинговые.
Цель:
Выявление отличий нового ЛС от других пре-
паратов его класса.
Сравнение его эффективности по отношению 
к сходным ЛВ, уже реализуемым на рынке 
сбыта.
Демонстрация его пользы с точки зрения эко-
номики здравоохранения в условиях «реаль-
ного мира»

3.3. ОСНОВЫ 
ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Клинические исследования препарата, проводи-
мые фармацевтическими компаниями, не могут 

считаться законченными даже после того, как он 
будет одобрен регулятивными органами. Обыч-
но первоначальное одобрение ЛС является лишь 
толчком к разработке новых рецептурных форм 
и дозировок. Это, в свою очередь, требует допол-
нительных клинических исследований, целью 
которых является поиск необходимых аргумен-
тов в пользу расширенного применения данного 
ЛС (IV фаза).

Руководителям различных органов здраво-
охранения в настоящее время требуются данные, 
демонстрирующие соотношение цена/качество 
или сравнение рыночной стоимости препарата 
и альтернативных курсов лечения.

В настоящее время правительства различ-
ных стран в сотрудничестве c представителями 
местной фармацевтической промышленности 
разрабатывают правила экономической оценки 
ЛС для производителей. Несмотря на различия 
в порядке ценообразования и компенсации за-
трат на ЛС в разных странах, эти разработки 
имеют некоторые общие черты. Наиболее важ-
ное свидетельство интереса к таким правилам — 
предоставление экономических данных для обо-
снования заявок на компенсацию затрат на ЛС. 
Для фармацевтической промышленности стало 
общим правилом предоставлять информацию 
не только о безопасности, эффективности и ка-
честве новой продукции, но и о ее стоимости. 
В результате этого требования экономический 
анализ ЛС получил более широкое распростра-
нение. Таким образом, сегодня применение фар-
макоэкономических методов оценки различных 
подходов в лечении заболеваний представляет 
собой технологию, безусловное преимущество 
которой заключается в том, что выводы, по-
лученные в таких исследованиях, основаны не 
только на результатах клинической эффектив-
ности, но и на основании их экономической це-
лесообразности.

Экономические исследования должны играть 
существенную, а иногда определяющую роль 
в разработке формулярных списков и стандартов 
как обязательный инструмент экспертной оцен-
ки рынка лекарственных препаратов, особенно 
в условии «жесткого лимита» денежных средств. 
Сложный комплекс проблем требует понимания 
и участия в их решении как администрации ме-
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дицинских учреждений, так и каждого практи-
кующего врача. Рассмотрение и учет результатов 
фармакоэкономических исследований в практи-
ке принятия решений способствовали бы обеспе-
чению «прозрачности» этой процедуры, более 
внимательного и взвешенного отношения к по-
лученным результатам.

Анализ эффективности затрат (сost-effecti-
veness analysis — CEA) — один из видов полного 
экономического анализа, где одновременно оце-
ниваются и стоимость, и результаты проводи-
мого лечения. Этот вид исследования позволяет 
сравнить стоимостные аспекты фармакотерапии 
или других методов лечения именно в зависимо-
сти от результатов лечения, измеряемых в нату-
ральных или физических единицах.

СЕА является одним из наиболее часто ис-
пользуемых и, возможно, наиболее полезным 
видом экономических исследований.

Проведение данного вида анализа позволяет 
оценить целесообразность той или иной терапии 
с позиции ее стоимости и степени влияния на со-
стояние здоровья. Следует подчеркнуть, что все 
условия проведения исследований, описанные 
для выполнения анализа минимизации затрат, 
справедливы и для данного анализа.

Результаты проведенного анализа затратной 
эффективности помогают принимать решения 
по рациональному расходованию средств в здра-
воохранении, позволяют обосновать и объекти-
вировать процесс принятия решений1.

При этом типе анализа можно оценить при-
рост финансовых затрат на единицу прироста 
эффективности проводимого лечения. Результат 
проводимой терапии может быть выражен в из-
менении числа приступов, продлении срока жиз-
ни, уменьшении количества дней нетрудоспособ-
ности, длительности бесприступного периода, 
числа благополучных исходов и др. Физические 
величины могут выражаться в снижении артери-
ального давления, частоты сердечных сокраще-
ний, температуры и т. п. Анализ эффективности 
затрат оправдан в тех ситуациях, когда проводи-
мая терапия вызывает изменение клинической 
картины заболевания, но не оказывает суще-
ственного влияния на качество жизни больного.

Для проведения СЕА необходимо четко пред-
ставлять, какой параметр клинической картины, 

адекватно отражающий эффективность терапии, 
вместе с экономическими затратами будет ис-
следоваться. В табл. 3.2 приведены возможные 
клинические показатели, оценка которых пред-
ставляется целесообразной при проведении ана-
лиза затратной эффективности при различных 
заболеваниях.

Таблица 3.2
Дизайн фармакоэкономических исследований

Область клинического 
применения

Исследуемый показатель 
эффективности

Лечение гипертонии Снижение АД (в мм рт. ст.)

Лечение гиперхолесте-
ринемии

Уменьшение фракций холесте-
рина или липопротеидов низкой 
плотности (в %)

Лечение бронхиальной 
астмы

Уменьшение числа приступов 
или увеличение числа дней меж-
приступного периода и показа-
ний пикфлоуметрии

Лечение эпилепсии Уменьшение числа приступов

Лечение пневмонии, 
других инфекций

Уменьшение числа дней лихо-
радки, нормализация показате-
лей клинического анализа крови

Диагностика тромбо-
эмболии легочной 
артерии

Число диагностируемых случаев

При проведении анализа затратной эффек-
тивности сравниваемые альтернативы, в отличие 
от анализа минимизации затрат, характеризуют-
ся большей или меньшей, но не эквивалентной 
эффективностью. Анализ минимизации затрат 
может проводиться при условии наличия чет-
ких доказательств одинаковой эффективности 
сравниваемых видов терапии. В связи с этим 
было предложено оценить степень целесообраз-
ности проведения анализа минимизации затрат 
(СМА), а не СЕА в зависимости от уровня до-
стоверности клинических данных, т. е. пути по-
лучения информации о результатах сравнения 
клинической эффективности2.

С этой точки зрения можно все данные лите-
ратуры классифицировать с позиции их научной 
достоверности (табл. 3.3).

1 Филипс С., Томпсон Г. Что такое затратная эффектив-
ность? // Клин. фармакол. и тер. — 1999. — № 1.

2 Cook D. J., Guyatt G. H., Laupacis A., Sackett D. L. Rules 
of evidence and clinical recommendations on the use of anti-
thrombitic agents // Chest. — 1992. — Vol. 102, suppl. 4. — 
P. 305S–311S.
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Таблица 3.3

Степень достоверности используемых данных 
об эффективности терапии

Уровень 
доказа-
тельств

Источник получения результа-
тов клинической эффективности

Степень 
целесо-

образности

I Большие рандомизированные ис-
пытания c четкими результатами 
(низкая вероятность ошибки)

А

II Малые рандомизированные 
испытания c не безусловными 
результатами (средний или высо-
кий риск ошибки)

В

III Нерандомизированные проспек-
тивные испытания

С

IV Нерандомизированные ретро-
спективные испытания

D

V Анализ историй болезни E

Естественно, что степень А оказывается бо-
лее предпочтительной и является единственно 
возможной для суждения об эффективности 
сравниваемых подходов и, соответственно, ре-
шения вопроса о необходимом виде экономиче-
ского анализа.

Оценивая правомерность и возможность 
экстраполяции результатов исследований, опу-
бликованных в литературе, следует взвесить, на-
сколько сравнимы условия их проведения с теми, 
где эти результаты должны быть использованы. 
Важными представляются критерии включения 
пациентов, назначаемая терапия и т. д. Ответ на 
этот вопрос определяется двумя составляющи-
ми: приемлемость методологии исследования 
и возможность использования полученных дан-
ных для данной системы медицинского обслу-
живания.

Еще более сложная ситуация складывается 
при оценке результатов фармакоэкономических 
исследований антибактериальных препаратов. 
С одной стороны, и это типично для всех фарма-
коэкономических исследований, экономические 
условия, сложившая система здравоохранения 
и стоимости медицинских услуг, медикаментов 
в различных странах и регионах существенно от-
личаются друг от друга. С другой стороны, это 
связано с тем, что сама антибактериальная те-
рапия имеет различную эффективность в связи 
с различными возбудителями и их чувствитель-

ностью к антибактериальным агентам. Именно 
это определяет, что экстраполирование данных 
фармакоэкономических исследований антибак-
териальных препаратов должно проводиться 
очень осторожно.

В том случае, когда достоверных данных об 
эквивалентной эффективности сравниваемых 
методов терапии нет, если сопоставление клини-
ческих результатов планируется проводить вме-
сте с финансовыми затратами, необходимо гово-
рить об анализе затратной эффективности, а не 
минимизации затрат. Все исследования, основан-
ные на использовании ожидаемых величин (так 
называемый анализ ex ante), требуют проведения 
анализа затратной эффективности. А в той ситуа-
ции, когда в результате исследования удается по-
казать эквивалентную клиническую эффектив-
ность, изучение затратной эффективности, на-
оборот, принимает черты анализа минимизации 
затрат.

Так, анализируя смертность при ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), СЕА должен соот-
носить различные подходы для снижения уров-
ня атерогенных фракций липопротеидов, так как 
их снижение позволит повысить выживаемость 
больных с данным заболеванием, т. е., говоря 
языком фармакоэкономики, сохранить года жиз-
ни больного. Естественно, наиболее дешевый 
подход будет предпочтительным. Объект из-
учения — снижение смертности/сохранение лет 
жизни специфицирован, т. е. проводимый СЕА 
должен выявить подход с адекватными затра-
тами, подразумевающий наиболее оптимальное 
соотношение стоимость/польза.

В то же время следует отметить, что в тера-
пии хронических заболеваний на сегодня основ-
ная часть лекарственных препаратов позволяет 
в большей степени говорить о повышении каче-
ства жизни, а не ее длительности. Так, терапия 
сердечно-сосудистых и бронхолегочных, эндо-
кринных и онкологических заболеваний является 
типичным примером таких состояний, когда каче-
ство жизни становится одним из определяющих 
факторов в комплексе лечебных мероприятий.

Одной из разновидностей СЕА является мо-
делирующий анализ (см. ниже).

Анализ полезности затрат (сost-utility ana-
lysis — CUA) — это форма анализа, при которой 
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особое внимание уделено изменению качества 
жизни больного, определяемого той или иной 
программой лечения. При проведении СЕА оце-
нивается стоимость на единицу клинического 
эффекта, при CUA — стоимость на улучшение 
состояния здоровья пациента, определяемое со-
гласно проводимой программе исследования.

Понятие полезности затрат в фармакоэко-
номических исследованиях количественно от-
ражает предпочтение больного или врача в от-
ношении ожидаемых результатов проводимого 
лечения.

Наиболее часто единицами измерения в СUA, 
т. е. единицами измерения прироста в состоянии 
здоровья, являются количество приобретенных 
(или, дословно, выигранных) в результате лече-
ния лет с сохраненным качеством жизни боль-
ного (quality-adjusted life year gained, QALY). 
QALY-анализ изучает влияние лечения на каче-
ство и длительность жизни больного (заболева-
емость и смертность) независимо от характера 
медицинского вмешательства или вида заболе-
вания. Можно сказать, что QALY представляет 
собой затраты на больного, обеспечивающие 
ему дополнительный год качественной жизни. 
С этих позиций можно говорить, что CUA отно-
сится к определенному типу CEA, где стоимость 
терапии анализируется в денежном выражении, 
а результат оценивается по динамике качества 
жизни больного.

Ниже приведены некоторые состояния, при 
которых рекомендуется проведение CUA1:

• Ситуации, когда здоровье-опосредованное 
качество жизни представляется важным ре-
зультатом терапии, но абсолютно не влияю-
щим на смертность (лечение артритов).

• Ситуации, когда здоровье-опосредованное 
качество жизни представляется важным ре-
зультатом терапии, позволяющим избежать 
смертельный исход, но приводящим к зна-
чительному снижению качества жизни (ко-
матозные состояния, больные после острого 
нарушения мозгового кровообращения, но-
ворожденные с низкой массой тела).

• Заболевания, при которых лечение оказывает 
влияние и на смертность, и на качество жиз-
ни, — в этом случае возникает потребность 
суммарно оценить вклад выживаемости и из-

менение качества жизни как возможные ре-
зультаты проводимой терапии.

• Ситуации, когда проведенные ранее иссле-
дования оценивали различные показатели 
клинической эффективности, что делало 
невозможным их сравнение. В таком случае 
проведение CUA позволит оценить значи-
мость каждого из результатов и определить 
возможность сравнения того, что было невоз-
можно ранее.
Состояния, когда проведение CUA не пред-

ставляется целесообразным:
• В тех случаях, когда получены промежуточ-

ные результаты, т. е. курс лечения оказался 
недостаточно полным.

• В ситуациях, когда сравниваемые программы 
лечения оказались тождественны по различ-
ным существенным для больного показате-
лям клинической эффективности, включая 
частоту побочных эффектов. В этом случае 
предпочтение следует отдать методу СМА.

• В случаях, когда новый тип терапии оказы-
вается более эффективным и в то же время 
более дешевым (так называемый результат 
win-win). Дальнейший анализ не проводится.
При проведении СЕА оцениваемый резуль-

тат терапии — единственный, специфический 
и четко определен программой исследования. 
Это, как уже указывалось выше, может быть 
уровень снижения АД, количество лейкоцитов 
и др. Как правило, выбираемый показатель дол-
жен наиболее полно отражать динамику клини-
ческой картины, однако это не всегда возможно. 
Клиническая картина может быть полиморфной, 
и анализ одного клинического параметра часто 
не является достаточным в оценке эффективно-
сти терапии. В то же время сравнение резуль-
татов различных СЕА, проведенных по разным 
программам, оказывается невозможным именно 
по причине сравнения различных параметров, 
некоторые из которых могут быть более важны-
ми и значимыми для данной конкретной ситуа-
ции. В этом случае следует отдать предпочтение 
CUA, при котором широкий спектр различных 

1 Drummond M. F., O’Brien B., Stoddart G. L., Torrance G. W.
Methods for the economic evaluation of health care program-
mes. — Oxford University Press, 1997.
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клинических показателей эффективности про-
водимой терапии сведен к одному, суммарному 
результату полезности данного лечения. Кроме 
того, CUA позволяет оценить значение различ-
ных результатов терапии и учитывать их при 
проводимом анализе как более «весомые» ре-
зультаты1.

При проведении CUA необходимо измере-
ние полезности изменений состояния здоровья, 
представляющего интерес для исследователя. 
Для этого осуществляют несколько этапов2:

• Определение группы лиц для получения не-
обходимых мнений и оценок о полезности 
изменений в состоянии здоровья и их пред-
почтений в отношении каждого из них.

• Определение представляющих интерес для 
исследования состояний здоровья, требую-
щих изучения.

• Обобщение и анализ полученных данных ис-
следования для определения шкалы количе-
ственной значимости каждого из анализиру-
емых состояний здоровья.
При проведении CЕA следует учитывать, что 

каждый спасенный год жизни оценивается все-
ми пациентами в равной степени. В то же время 
дискутабельным остается вопрос о сравнении со-
храненного года жизни тяжелого онкологическо-
го больного и больного с бронхиальной астмой 
средней степени тяжести. Это связано с тем, что 
важность продления жизни в большей степени 
зависит от состояния здоровья пациента в кон-
кретный исследуемый период. Именно поэтому 
CUA предпринимает попытку оценить количе-
ство сохраненных лет жизни у различного кон-
тингента больных. Результаты CUA выражаются 
как стоимость в рублях или долларах на каждый 
год с сохраненным качеством жизни больного.

QALY-анализ является стандартным анали-
зом для сравнительного исследования различных 
альтернативных медицинских подходов и видов 
лекарственной терапии в лечебном процессе.

Анализ затрат и результатов (сost-bene fit 
analysis — CBA) — тип анализа, изучающий 
стоимостную составляющую чистой прибыли, 
измеряемую в денежных единицах, или отно-
шение цены к получаемой финансовой выгоде 
препарата либо изучаемого метода лечения. Та-
ким образом, СВА позволяет сравнить исходную 
денежную стоимость и именно стоимостную со-
ставляющую результата лечения двух или бо-
лее альтернативных вариантов, имеющих как 
одинаковую, так и различную эффективность. 
Например, предметом изучения СВА является 
решение вопроса о расширении внутристацио-
нарной структуры или построении нового ам-
булаторного комплекса и аптеки для экономии 
суммарных расходов, используя эти структуры 
других стационаров. С момента начала оценки 
затрат и результата терапии в денежных едини-
цах цель СВА сводится к выявлению наиболее 
благоприятной альтернативы с точки зрения со-
отношения стоимость/польза.

В то же время только использование высоких 
затратных технологий без соответствующей сис-
темы организации медицинской помощи может 
не обеспечить ожидаемых результатов. Напри-
мер, в России имеются центры с уникальными 
возможностями по лечению рака. Там данные о 
послойной томографии передаются на другой 
компьютер, где рассчитываются поля облучения, 
доза, экспозиция воздействия, и компьютер ав-
томатически управляет пучками облучения та-
ким образом, чтобы обеспечить замыкание на 
облучаемом месте. Однако эффективность этой 
технологии близка к нулю, поскольку на местах 
выявляемость опухолей такова, что в эти центры 
в основном поступают пациенты с запущенными 
случаями на III–IV стадии. Значит, проблема не 
только в технологиях, но и в организации про-
филактической и лечебной помощи на всех 
уровнях ее оказания: первичная профилактика 
(сохранение и развитие условий, способствую-
щих здоровью, предупреждение действия нега-
тивных факторов, в том числе факторов риска, 
на здоровье), вторичная профилактика (возмож-
но раннее обнаружение заболеваний, лучше на 
донозологическом уровне), самообследование 
и самопомощь, первичная медицинская помощь 
(на уровне врача общей практики и его служб), 

1 Drummond M. F., O’Brien B., Stoddart G. L., Torrance G. W. 
Methods for the economic evaluation of health care program-
mes. — Oxford University Press, 1997.

2 Torrance G. W., Boyle M. H., Horwood S. P. Applica-
tion of multi-attribute utility theory to measure social prefe-
rence for health states // Oper. Res. — 1992. — Vol. 310. — 
P. 1043–1069.
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специализированная амбулаторная помощь, ста-
ционарная помощь (общего типа и специализи-
рованная), реабилитация1.

Одним из путей определения, какое направ-
ление инвестиций представляется наиболее пред-
почтительным, мог бы быть анализ стоимости 
и затрат различных методов организации помощи 
и приобретения дорогостоящего оборудования.

CBA подразумевает, что ограниченные ресур-
сы, выделяемые на здравоохранение, определяют 
последовательный поиск наиболее оптимальной 
альтернативы, обеспечивающей максимальный 
эффект сохранения и «возвращения» средств на 
каждый потраченный рубль или доллар. Огра-
ничение использования СВА состоит в том, что 
оценка его результатов возможна лишь в денеж-
ных единицах. В то же время другие результаты 
терапии, такие как сохранение жизни (предот-
вращение смерти) и сохранение лет жизни, труд-
но представить в денежном эквиваленте. И даже 
когда это можно как-то оценить, то полученные 
результаты могут стать предметом внимания со-
циальной и этической критики.

В отличие от СЕА, при проведении СВА под-
разумевается, что альтернатива терапии должна 
быть специфицирована в смысле ожидания сни-
жения стоимости проводимого лечения.

В чем разница между анализом экономиче-
ской эффективности (анализ затратной эффек-
тивности — CEA) и анализом экономической 
прибыли (анализ затрат и последствий — CBA)? 
И СЕА, и CBA могут быть классифицированы 
как полная экономическая оценка того или ино-
го метода лечения (препарата). Тем не менее 
СВА рассчитан на более широкую перспективу, 
чем СЕА, так как он включает все возможные 
расходы и прибыли в программе здравоохране-
ния. Цель СВА — не просто выяснить, какой 
метод является с экономической точки зрения 
более целесообразным при достижении данной 
цели, но и установить, должны ли мы пытать-
ся достичь этого результата в принципе и су-
ществуют ли иные, радикально отличающиеся 
методы, с помощью которых его можно достичь. 

Например, применение СЕА к профилактиче-
скому использованию антибиотиков в хирургии 
может способствовать их ограничению в по-
слеоперационный период и рекомендовать их 
в пред- и интраоперационный периоды. При-
менение СВА может быть расширено почти до 
неопределенности и отвечать на вопросы о том, 
следует ли вообще проводить хирургическое 
лечение и не будет ли целесообразнее исполь-
зовать данные финансовые ресурсы на другие 
медицинские программы (например, профилак-
тику, скрининговые исследования) или, даже, на 
другие глобальные цели помимо здравоохране-
ния в интересах государства (например, на об-
разование или национальную оборону).

Проще говоря, СЕА является средством, ко-
торое помогает врачу или финансовому админи-
стратору решить вопрос о наилучшем использо-
вании средств, находящихся в их распоряжении. 
СВА — средство, которое помогает лицам, при-
нимающим стратегические решения, решать во-
прос о распределении ресурсов в целом.

Cost-consequence analysis (CCA) — это после-
довательный тип анализа, который применяет-
ся значительно реже и подразумевает максимум 
внимания на лицо, ответственное за принятие 
решения. Стоимость и важность препарата срав-
ниваются с одним или более аналогами, что по-
следовательно вносится в специальную форму, 
где учитываются стоимость препарата, стоимость 
стационарного лечения, другие формирующие 
стоимость статьи, серьезные и незначительные 
побочные эффекты. Значимость каждого из из-
учаемых факторов анализируется и суммируется 
после исследования.

Следует однако, заметить, что никакой ана-
лиз не предлагает готовых решений: он, скорее, 
предоставляет информацию, которая помогает 
менеджеру, финансовому директору или друго-
му лицу, ответственному за принятия решений.

3.4. ПЛАЦЕБО В КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ И ПРИ ИСПЫТАНИЯХ 
НОВЫХ ЛЕКАРСТВ

Латинский термин «placebo» означает нравиться, 
доставлять удовольствие. В медицине плацебо 
представляет собой индифферентное вещество, 

1 Комаров Ю. М. Здравоохранение США: уроки для 
России. — М.: НПО «Медсоцэкономинформ» МЗ РФ, 
1998.
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используемое при научной оценке действия 
лекарств (под видом нового препарата). Благо-
приятный эффект плацебо связан с психологи-
ческим действием на больного. В клинической 
практике плацебо иногда назначают больным 
с неглубокими нарушениями психики, ошибоч-
но считающим, что симптомы их болезни имеют 
органическую основу. Плацебо можно назначать 
и неизлечимым больным для повышения их на-
строения. Врач должен понимать, что его отно-
шение к лечению влияет на результат: энтузиазм 
и вера в успех могут усилить терапевтический 
эффект, скептицизм — наоборот, ослабить. Боль-
ного, реагирующего на введение плацебо, назы-
вают плацебореактором. Лица, реагирующие на 
плацебо, склонны верить в чудеса, социально 
активны, менее честолюбивы и самоуверенны, 
остро ощущают свою индивидуальность и более 
невротичны, чем не реагирующие на плацебо. 
К плацебо чувствительно около 35 % больных 
с органическими заболеваниями и 40 % больных 
с функциональными расстройствами.

Значение впечатления, которое производит 
на больного врач, хорошо известно из истории, 
по опыту Г. А. Захарьина (1829–1897). Этот вы-
дающийся врач использовал следующую обста-
новку во время консультаций состоятельных па-
циентов. После осмотра профессор в одиночестве 
в специальной затемненной комнате обдумывал 
диагноз и лечение. В это время в доме должна 
была сохраняться полная тишина. Впечатление 
от такой консультации на больного и его близ-
ких благоприятно отражалось на результатах 
лечения и позволяло Григорию Антоновичу до-
биваться поразительных успехов.

Эффективность новых лекарств обычно 
сравнивают с плацебо в сопоставимых группах 
больных по полу, возрасту, длительности и тяже-
сти заболевания. Лечение в обеих группах про-
водят одновременно двойным слепым методом. 
При этом не только больной, но и лечащий врач 
не знают, получает ли пациент испытуемый пре-
парат или плацебо (полную информацию имеет 
лишь третье лицо). Двойной слепой метод по-
зволяет исключить влияние предвзятости на 
результаты лечения, так как врач не только не 
может оказывать психологическое воздействие 
на больного, но и недостаточно объективно оце-

нивать эффект терапии. Применение плацебо не 
всегда необходимо, а иногда и неэтично, напри-
мер когда больных недопустимо лишать эффек-
тивного лечения. При туберкулезе больные груп-
пы сравнения получают наиболее эффективные 
из уже применяемых препаратов. Использова-
ние плацебо в контролируемых клинических ис-
пытаниях всегда ставит перед врачом этические 
проблемы. Современные требования к проведе-
нию клинических испытаний (GCP) включают 
в себя обязательное соблюдение этических норм, 
к которым помимо решения этического комитета 
о проведении испытания относится и информи-
рованное согласие больного. Однако последнее, 
как показывают некоторые исследования, может 
повлиять на результат испытания. Если при при-
менении плацебо отмечается ухудшение состоя-
ния, больного следует вывести из исследования 
или перевести на активное лечение в рамках того 
же испытания.

Плацебо-реакции давно используются в ме-
дицине. Когда врач или кто-либо из близких 
проявляет внимание и заботу о больном, тому 
нередко становится лучше. Это влияние, несо-
мненно, сохраняет свое значение и сейчас, не-
смотря на большие достижения медицины, хотя 
нередко создает обманчивые впечатления и ил-
люзии об эффективности некоторых новых ме-
тодов лечения. Примером таких иллюзий может 
быть быстрое улучшение, наступающее у боль-
ного вирусной инфекцией под влиянием анти-
биотика. Вероятность эффекта плацебо всегда 
следует учитывать, когда нет полной уверенно-
сти в точности диагноза. Такая ситуация встре-
чается почти у 50 % больных в общей практике. 
Так, в группе больных, у которых убедительных 
данных за определенное заболевание в момент 
обращения не выявлено, применение плацебо 
в 80 % случаев привело к улучшению.

В большинстве развитых стран после Вто-
рой мировой войны отмечено увеличение числа 
лиц с различными психическими нарушениями 
и связанными с ними болезненными проявлени-
ями. У них же довольно часто наблюдается эф-
фект плацебо любого лечения. Появился даже 
термин «временно зависимые больные» — боль-
ные, для которых важен сам факт встречи с вра-
чом и его осмотра, а также предписание какой-
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либо терапии. Когда некоторым таким больным 
было объявлено, что им не требуется лечение, 
эффект в целом не отличался от такового у паци-
ентов, которым проводилась симптоматическая 
терапия. По-видимому, у многих таких больных 
применение плацебо может быть более без-
опасным и даже эффективным, чем назначение 
активных средств. Однако чаще всего врачи не 
склонны использовать плацебо, расценивая та-
кое лечение как шарлатанство.

Плацебо-эффект может быть вызван любым 
контактом врача с больным. Доверие больного 
к врачу зависит не только от его слов, но и от 
внешнего вида, манеры общения, а также других, 
в сущности мало изученных факторов. Разные 
люди обладают различной способностью к обще-
нию. Некоторые считают, что более мягкие по 
характеру и доверчивые врачи исцеляют лучше, 
чем категоричные и резкие. Эффект плацебо 
обычно отсутствует у консервативных лиц, по-
дозрительных и недоверчивых. Наиболее выра-
женный эффект плацебо наблюдают при инъек-
ционном пути введения. Он зависит от внешнего 
вида и цвета таблеток. При исследовании аналь-
гетического эффекта таблеток плацебо в зависи-
мости от их цвета он уменьшался в следующей 
последовательности: красные, голубые, зеленые, 
желтые. Как и активные лекарства, плацебо мо-
жет вызывать субъективные побочные реакции: 
слабость, головную боль, сухость во рту, запор, 
импотенцию.

Проведено исследование значимости так 
называемых положительных и отрицательных 
консультаций у больных с функциональной па-
тологией. В первом случае больному говорили, 
что у него нет серьезного заболевания и в бли-
жайшее время ему станет лучше; во втором — со-
общали, что характер болезни не совсем ясен. 
В обеих группах одним больным назначали 
плацебо, другим прием лекарств не рекомен-
довали. Выздоровление наступало значительно 
чаще и быстрее в первой группе больных; в обе-
их группах не было различий в эффекте лечения 
между больными, получавшими плацебо и не по-
лучавшими никакого препарата. Сделан вывод, 
что в повседневной практике плацебо-эффект 
встречается довольно часто и во многом зависит 
от личности врача.

В излечении болезни играют роль три фак-
тора: свойства организма, нацеленные на вы-
здоровление, специфические эффекты фарма-
кологического и физического вмешательства, 
неспецифическое воздействие врачевания. При 
клинических испытаниях новых препаратов 
обычно сравнивают две группы больных, у ко-
торых естественное течение болезни и неспеци-
фические эффекты терапии были бы приблизи-
тельно равноценны. При назначении активного 
лечения одной группе и плацебо — другой раз-
личия приписывают специфическому эффекту 
терапии. Важные достижения в оценке эффек-
тивности многих лекарств за последние 40 лет 
получены этим методом.

Однако разделение процесса излечения на 
три компонента в значительной степени услов-
но; специфический и неспецифический эффекты 
активно взаимодействуют. Чтобы точнее оценить 
специфический эффект, важен дизайн исследо-
вания, который должен максимально учитывать 
характер патологии.

При оценке адекватности дизайна плацебо-
контролируемых исследований обращают вни-
мание на следующие моменты:

• четкость критериев включения больных 
в исследование (диагностические критерии, 
продолжительность и тяжесть заболевания, 
предшествующее лечение);

• количество больных;
• процедура рандомизации;
• критерии оценки эффективности;
• другие лечебные мероприятия;
• двойной слепой метод;
• возможность проверки и воспроизведения 

результатов на основании представленных 
данных.
Различия в аналгезирующем эффекте на-

проксена и плацебо были выше у больных, не 
дававших информированного согласия, которое 
снижало терапевтический эффект напроксена. 
При различных схемах применения налоксона 
для обезболивания стоматологической операции 
констатировали, что неспецифический эффект 
мог перевести специфический эффект из пози-
тивного в отрицательный. Взаимодействие между 
специфическими и неспецифическими фактора-
ми в патологии может быть достаточно сложным.
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Терапевтический эффект может быть связан 
и с воздействием на индивидуальные механиз-
мы саногенеза. Учет при разработке дизайна ис-
следования влияния препарата на возможные 
неспецифические механизмы выздоровления 
входит в задачу исследователя. Поэтому важно, 
чтобы исследователь обладал большими пред-
ставлениями в области той патологии, лечение 
которой он изучает, т. е. был квалифицирован-
ным специалистом соответствующего профиля.

При двойных слепых испытаниях психотроп-
ных средств величина плацебо-эффекта в боль-
шей степени зависит от личности и, особенно, 
энтузиазма врача, проводящего исследование. 
Полагают, что часто имеет место недостаточная 
диагностика и лечение депрессивных состояний. 

Это связано с тем, что больные неполно ин-
формируют врача о своих страхах и состоянии 
ди стресса, а врачи мало интересуются этими об-
стоятельствами. Все это способствует использо-
ванию «нечистого» плацебо в виде субтерапевти-
ческих доз антидепрессивных средств.

Хирургическое вмешательство также облада-
ет плацебо-эффектом, который может быть свя-
зан с ожиданием результата операции, окружаю-
щей обстановкой, личностью хирурга или анесте-
зиолога, их уверенностью в исходе операций.

В некоторых случаях применение плацебо 
практически исключено. Это касается, напри-
мер, исследования эффекта иммуноглобулинов 
у больных тяжелыми инфекционно-воспали-
тельными заболеваниями.
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ОСНОВНЫЕ ВОПРОСЫ 
ФАРМАКОДИНАМИКИ4

Фармакодинамика — раздел фармако-
логии, изучающий совокупность эф-
фектов лекарственных средств и меха-

низмы их действия.

4.1. ВИДЫ ФАРМАКОТЕРАПИИ

Этиотропная терапия направлена на устране-
ние причины болезни, например применение 
противомикробных средств при инфекционных 
заболеваниях или антидотов при отравлениях 
токсичными веществами.

Патогенетическая терапия направлена на 
устранение или подавление механизмов разви-
тия болезни. Большинство лекарственных пре-
паратов оказывает именно патогенетическое 
действие — гипотензивное, антиаритмическое, 
противовоспалительное, психотропное и т. д.

Симптоматическая терапия направлена на 
устранение или уменьшение отдельных прояв-
лений болезни. К симптоматическим средствам 
можно отнести обезболивающие препараты, не 
влияющие на причину или механизм развития 
болезни. Однако в некоторых случаях (например, 
при инфаркте миокарда) они могут существенно 
влиять на течение патологического процесса, по 
сути оказывая патогенетическое действие.

Заместительная терапия проводится при 
недостаточности естественных биологически ак-
тивных веществ. К средствам заместительной те-
рапии относят ферментные препараты, гормоны 
и их аналоги, витамины, которые, не устраняя 
причины заболевания, могут обеспечить нор-
мальную жизнедеятельность организма в тече-
ние многих лет. Например, препараты инсулина 
не влияют на выработку инсулина в островках 
поджелудочной железы, но при условии посто-
янного введения в течение всей жизни больно-
го обеспечивают нормальный обмен углеводов 
в его организме.

Профилактическая терапия проводится для 
предупреждения заболеваний. К профилактиче-
ским средствам относят некоторые противови-
русные, дезинфицирующие препараты, вакцины, 
сыворотки и т. д.

4.2. МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Подавляющее большинство ЛС оказывает ле-
чебное действие путем изменения деятельности 
физиологических систем клеток, которые выра-
батывались у организма в процессе эволюции. 
Под влиянием ЛВ в организме, как правило, не 
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возникает новый тип деятельности клеток, лишь 
изменяется скорость протекания различных 
естественных процессов. Торможение или воз-
буждение физиологических процессов приводят 
к снижению либо усилению соответствующих 
функций тканей организма.

Лекарственные средства могут действовать 
на специфические рецепторы, ферменты, изме-
нять трансмембранный потенциал клеток или 
прямо взаимодействовать с веществами клеток.

Действие на специфические рецепторы. 
Рецепторы клеток — это макромолекулярные 
структуры, избирательно чувствительные к 
определенным химическим соединениям. Вза-
имодействие химических веществ с рецептором 
приводит к биохимическим и физиологическим 
изменениям в клетках и организме в целом, ко-
торые выражаются тем или иным клиническим 
эффектом.

Препараты, прямо возбуждающие или по-
вышающие функциональную активность рецеп-
торов, называют агонистами, а вещества, пре-
пятствующие действию специфических агони-
стов, — антагонистами. Антагонизм может быть 
конкурентным и неконкурентным. В первом слу-
чае ЛВ конкурирует с естественным регулято-
ром — медиатором за места связывания в спе-
цифических рецепторах. Блокада рецептора, 
вызванная конкурентным антагонистом, может 
быть устранена большими дозами вещества аго-
ниста или естественного медиатора.

Разнообразные рецепторы разделяют по чув-
ствительности к естественным медиаторам и их 
антагонистам. Например, чувствительные к аце-
тилхолину рецепторы называют холинергиче-
скими, чувствительные к адреналину — адренер-
гическими. По чувствительности к мускарину 
и никотину холинергические рецепторы подраз-
деляются на мускаринчувствительные (М-холи-
норецепторы) и никотинчувствительные (N-хо-
линорецепторы). М-холинорецепторы неодно-
родны, выделяют разные подтипы — М1 и М2, 
их отличие заключается в чувствительности к 
различным антагонистам. Известны различные 
типы адренергических рецепторов — α и β, а сре-
ди них разные подтипы — α1 и α2, β1 и β2, выпол-
няющие разные функции в клетках. Выделяют 
также гистаминовые (Н1 и Н2), дофаминовые, 

серотониновые, опиатные (энкефалиновые), 
пуриновые, глюкокортикоидные рецепторы, а в 
последние годы описаны рецепторы к ангиотен-
зину II — АТ1 и АТ2. Большинство из них пред-
ставляет собой мишень для действия ЛС. При 
этом важно знать характер взаимодействия ле-
карства с рецептором (агонизм или антагонизм) 
и силу связывания с рецептором, которая опре-
деляет длительность и обратимость эффекта. 
Следует учитывать, что количество рецепторов 
и их чувствительность непостоянны и неодина-
ковы и зависят от многих факторов (возраст, 
патологический процесс, повреждение тканей 
и др.), а также от влияния самих лекарственных 
препаратов. Так, количество рецепторов может 
уменьшаться при использовании препаратов-
агонистов, что сопровождается ослаблением 
эффекта (толерантностью). Количество рецеп-
торов может увеличиваться под воздействием 
препарата-антагониста, клинически это может 
проявляться развитием синдрома отмены после 
резкого прекращения введения препарата.

Влияние на активность ферментов. Неко-
торые ЛС повышают или угнетают активность 
специфических ферментов — мембранных или 
внутриклеточных. Наибольшее значение в обе-
спечении функций клеток выполняет универ-
сальная аденилатциклазная система, и мно-
гие препараты оказывают свое действие через 
активность ферментов аденилатциклазы или 
фосфодиэстеразы, регулирующих уровень вну-
триклеточного цАМФ. Лекарственные средства 
могут стимулировать или ингибировать фер-
менты клеток, взаимодействовать с ферментами 
с разной силой обратимо или необратимо, что 
характеризует выраженность и продолжитель-
ность фармакологического эффекта.

Физико-химическое действие на мембраны 
клеток заключается в изменении трансмембран-
ного электрического потенциала вследствие вли-
яния на трансмембранный ионный транспорт. 
Это имеет значение для деятельности клеток 
нервной и мышечной систем, при этом нару-
шается проведение нервных импульсов через 
клетки, подавляется электрическая активность. 
Так действуют антиаритмические, противосудо-
рожные препараты, средства для общего наркоза 
и местные анестетики.
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Прямое химическое взаимодействие (ци-
тотоксическое). ЛС могут непосредственно 
взаимодействовать с небольшими молекулами 
внутри клеток или внутриклеточными структу-
рами, приводя к нарушению жизнедеятельности 
клеток. Таким свойством обладают антибиотики 
и некоторые антибактериальные химиопрепара-
ты, цитостатики.

Действие ЛС может быть не связано с из-
менением функций клеток. Примером может 
служить нейтрализация соляной кислоты ан-
тацидными средствами или действие масляных 
слабительных.

Избирательность действия лекарственных 
средств. Обычно ЛС предназначено для лечения 
одного или очень ограниченного числа заболева-
ний либо симптомов. Однако следует помнить, 
что практически нет лекарственных препаратов, 
оказывающих абсолютно избирательное дей-
ствие на тот или иной рецептор, орган или пато-
логический процесс. Каждый препарат имеет бо-
лее или менее широкий спектр действия и может 
вызывать ряд желательных или нежелательных 
реакций. Например, морфин обладает выражен-
ной анальгетической активностью и относится 
к группе наркотических анальгетиков. Вместе 
с тем он угнетает дыхание, подавляет кашлевой 
рефлекс, оказывает седативное, антидиурети-
ческое действие, вызывает запор, бронхоспазм, 
высвобождение гистамина и т. д. Очевидно, чем 
выше избирательность действия ЛС, тем оно 
лучше.

Вещества с низкой избирательностью дей-
ствия оказывают влияние на многие ткани, орга-
ны и системы, вызывая большое число побочных 
реакций. Так, противоопухолевые средства, дей-
ствуя на быстро делящиеся клетки, повреждают 
не только ткань опухоли, но и костный мозг, эпи-
телий кишечника. Однако имеются и препараты 
с относительно высокой избирательностью дей-
ствия (блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов, 
β1- и β2-адреноблокаторы).

Избирательность действия лекарственного 
препарата зависит от его дозы. Чем выше доза 
препарата, тем менее избирательным он стано-
вится. Это относится и к синтетическим веще-
ствам, и к продуктам животного и растительного 
происхождения. Например, антидиуретический 

гормон (АДГ) гипофиза регулирует содержание 
жидкости в организме, оказывая влияние на ре-
абсорбцию воды в почках. Однако в больших до-
зах вазопрессин может вызывать спазм крове-
носных сосудов, в том числе коронарных, и даже 
смерть больного.

Опасность передозировки зависит от тера-
певтического индекса или широты терапевти-
ческого действия, которую определяют в экспе-
риментах на животных. Этот показатель пред-
ставляет собой отношение средней токсической 
дозы к средней эффективной дозе или средней 
летальной дозы к средней эффективной дозе. 
Для препаратов, имеющих несколько показаний 
к применению, определяют не один терапевтиче-
ский индекс. Например, терапевтический индекс 
ацетилсалициловой кислоты при ее использо-
вании для лечения головной боли значительно 
больше такового при применении препарата 
в артрологии. Широта терапевтического дей-
ствия характеризует безопасность применения 
препарата у большинства больных, но этот по-
казатель непригоден для больных с повышенной 
чувствительностью к препарату. Для предупреж-
дения его токсического действия необходимо 
учитывать особенности организма больного, на-
значать ЛС в возможно низких, но достаточных 
для получения терапевтического эффекта дозах, 
внимательно наблюдать за действием препарата 
и его переносимостью.

4.3. ДОЗИРОВКА 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Действие ЛС в большой степени определяется их 
дозой — количеством вещества, предназначенно-
го на один прием (разовая доза). От дозы препа-
рата зависит не только эффективность лечения, 
но и безопасность больного. Еще в конце XVIII в. 
W. Withering писал: «Яд в малых дозах — луч-
шее лекарство; полезное лекарство в слишком 
большой дозе — яд». Это высказывание особен-
но актуально в наше время, когда в медицинской 
практике применяются чрезвычайно активные 
средства, дозы которых измеряются микрограм-
мами. Даже небольшая передозировка таких 
препаратов может привести к тяжелым послед-
ствиям. В то же время для некоторых больных 
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средние терапевтические дозы недостаточны, а у-
величение дозы сопровождается появлением же-
лаемого действия без побочных реакций. Инди-
видуальная чувствительность к лекарственному 
препарату зависит от возраста, пола, массы тела, 
скорости метаболизма, состояния желудочно-ки-
шечного тракта, кровообращения, печени, почек, 
лекарственной формы препарата, пути введения, 
состава и количества пищи, одновременного при-
менения других препаратов и т. д. Если возникает 
необходимость быстро создать высокую концен-
трацию ЛВ в организме, то первая доза (ударная) 
превышает последующие. При повторном при-
менении ЛС действие их может увеличиваться 
или уменьшаться.

Увеличение эффекта препарата, как правило, 
связано с кумуляцией ЛВ, т. е. его накоплением 
в организме. Кумуляция характерна для дли-
тельно действующих препаратов, которые мед-
ленно выводятся из организма. К ним относят, 
например, сердечные гликозиды из группы на-
перстянки. Накопление ЛВ при его длительном 
применении может привести к возникновению 
токсических эффектов. Для их предотвращения 
необходимо постепенно уменьшать дозу, увели-
чивать интервалы между приемами или делать 
перерывы в лечении.

Усиление действия веществ (особенно белко-
вой природы) при повторном применении может 
быть результатом повышения чувствительности 
к ним организма — сенсибилизации.

При применении некоторых препаратов (ги-
потензивные, аналгезирующие, слабительные 
средства и т. д.) их эффективность может сни-
жаться. Привыкание к действию лекарственных 
средств может быть связано с уменьшением его 
всасывания, увеличением скорости биотранс-
формации и выведения, а также со снижением 
чувствительности рецепторов. В случае приме-
нения противомикробных средств привыкание 
развивается в результате развития устойчивости 
микроорганизмов. При привыкании дозу препа-
рата необходимо увеличить или одно вещество 
заменить другим.

Возрастные особенности дозировки ЛВ. 
У взрослых корректировка дозировок ЛВ в за-
висимости от возраста, как правило, не прово-
дится. Корректировка может быть нужна при 

беременности, сопутствующих заболеваниях, 
включая ожирение, приеме других ЛВ, включая 
пероральные гормональные средства и витами-
ны. Также корректировка может потребоваться 
в зависимости от пола и занятий спортом, одна-
ко данный вопрос практически не изучен в ли-
тературе.

Новорожденные характеризуются недоста-
точно развитыми системами элиминации ЛВ 
(включая системы метаболизма ЛВ в печени). 
Кроме того, у них низкая масса тела и небольшой 
объем распределения ЛВ. Поэтому у новорож-
денных достаточно легко можно вызвать передо-
зировку ЛВ. С другой стороны, ряд ЛВ попадает 
в организм человека в виде пролекарств, которые 
сами не обладают биологической активностью 
или имеют низкую активность, а приобретают ее 
при метаболизме ферментами печени. Назначе-
ние таких ЛВ новорожденным не имеет смысла.

Следует иметь в виду, что в организм ново-
рожденного многие ЛВ могут попасть от матери: 
через плаценту при внутриутробном развитии 
и при кормлении грудью. При этом ЛВ в без-
опасной дозировке для матери могут попасть 
в организм новорожденного в чрезвычайно вы-
соких концентрациях.

Во многом вопросы рационального подбора 
дозировок ЛВ для новорожденных остаются от-
крытыми. С одной стороны, имеется ограничен-
ный перечень ЛВ, которые регулярно применя-
ются у больших групп новорожденных. С другой 
стороны, вызывает большие сомнения этичность 
проведения полномасштабных клинических ис-
пытаний ЛВ на новорожденных.

У детей корректировку назначения ЛВ про-
водят в зависимости от поверхности тела или 
его массы. Для большинства ЛВ эмпирические 
формулы выглядят следующим образом:

2

2

0,7

Поверхность тела, м
Детская дозировка 1,4  ×

1,8 м

Масса тела, кг
Детская дозировка 1,4  ×

=

⎡ ⎤
⎢ ⎥= ⎢ ⎥⎣ ⎦70 кг

× Взрослая дозировка.

× Взрослая дозировка.

Необходимо отметить, что при вычислении 
дозировки на 1 кг массы тела у детей она окажет-
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ся выше, чем у взрослых. Это связано с диспро-
порциональным изменением поверхности тела 
по отношению к массе, в то время как клиренс 
изменяется пропорционально поверхности тела. 
Между тем именно клиренс определяет скорость 
выведения ЛВ из организма, т. е. от клиренса за-
висит дозировка ЛВ.

Пожилые лица характеризуются прогресси-
рующим снижением клиренса, даже если у них 
нет почечной недостаточности. Поэтому по-
жилым пациентам снижают дозировку ЛВ по 
сравнению со взрослыми. Фактически пожи-
лым лицам необходимо порядка 70 % взрослой 
дозировки ЛВ. Поскольку пожилым пациентам 
обычно назначают стандартную взрослую до-

зировку, у них достаточно часто наблюдаются 
передозировки ЛВ.

Начиная с возраста 2 лет, индивидуальная 
дозировка ЛВ может быть вычислена по следу-
ющим эмпирическим формулам:

мужчины

( )( )0,7
140 возраст, лет масса тела, кг

Дозировка
1370

 Стандартная дозировка;

−
= ×

×  

женщины

( )( )0,7
140 возраст, лет масса тела, кг

Дозировка
1660

  Стандартная дозировка.

−
= ×

×

Áåëîóñîâ-4.indd   44 02.02.2010   12:14:17



ОСНОВНЫЕ ВОПРОСЫ 
ФАРМАКОКИНЕТИКИ5

Фармакокинетика — раздел клиниче-
ской фармакологии, предметом кото-
рого является изучение процессов вса-

сывания, распределения, связывания с белками, 
биотрансформации и выведения ЛВ. Ее развитие 
стало возможным благодаря разработке и внедре-
нию в практику высокочувствительных методов 
определения содержания ЛВ в биологических 
средах газожидкостной хроматографии, радио-
иммунных, ферментно-химических и других 
методов, а также методов математического мо-
делирования фармакокинетических процессов. 
Фармакокинетические исследования проводятся 
специалистами в области аналитической химии, 
провизорами, фармацевтами, биологами, но ре-
зультаты могут быть очень полезны для врача. На 
основании данных о фармакокинетике того или 
иного препарата определяют дозы, оптималь-
ный путь введения, режим дозирования препа-
рата и продолжительность лечения. Регулярный 
контроль содержания ЛС в биологических жид-
костях позволяет своевременно корригировать 
лечение. Знание основных принципов фармако-
кинетики, умение ими пользоваться на практике 
приобретают особое значение в случаях, когда 
неясны причины неэффективности лечения или 

плохой переносимости больным лекарственного 
препарата, при лечении больных, страдающих 
заболеваниями печени и почек, при одновремен-
ном применении нескольких ЛС и др. Фарма-
кокинетические исследования необходимы при 
разработке новых препаратов, их лекарственных 
форм, а также при экспериментальных и клини-
ческих испытаниях ЛС.

5.1. ОСНОВНЫЕ 
ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ 
ПАРАМЕТРЫ

Процессы, происходящие с ЛС в организме, мо-
гут быть описаны с помощью ряда параметров.

Константы скорости элиминации (Кеl), аб-
сорбции (Ка) и экскреции (Кех) характеризуют 
соответственно скорость исчезновения препа-
рата из организма путем биотрансформации 
и выведения, скорость поступления его из места 
введения в кровь и скорость выведения с мочой, 
калом, слюной и др.

Период полувыведения (Т1/2) — время, необ-
ходимое для уменьшения вдвое концентрации 
препарата в крови, зависит от константы скоро-
сти элиминации (Т1/2 = 0,693/Кеl).
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Кажущаяся начальная концентрация (С0) — 
концентрация препарата, которая была бы до-
стигнута в плазме крови при внутривенном его 
введении и мгновенном распределении по орга-
нам и тканям.

Равновесная концентрация (Css) — концен-
трация препарата, которая установится в плаз-
ме крови при поступлении препарата в организм 
с постоянной скоростью. При прерывистом вве-
дении (приеме) препарата через одинаковые про-
межутки времени в одинаковых дозах выделяют 
максимальную (Cssmax) и минимальную (Cssmin) 
равновесные концентрации.

Объем распределения (Vd) препарата харак-
теризует степень его захвата тканями из плазмы 
крови и описывается формулой: Vd = D/C0 — 
условный объем жидкости, в котором нужно рас-
творить всю попавшую в организм дозу препара-
та (D), чтобы получилась концентрация, равная 
кажущейся начальной концентрации в сыворот-
ке крови (C0).

Общий клиренс препарата (Clt) характери-
зует скорость очищения организма от лекар-
ственного препарата. Выделяют почечный (Сlr) 
и внепочечный (Сler) клиренсы, которые отража-
ют выведение ЛВ соответственно с мочой и дру-
гими путями (прежде всего с желчью). Общий 
клиренс является суммой почечного и внепочеч-
ного клиренса.

Площадь под кривой «концентрация–время» 
(AUC) — площадь фигуры, ограниченной фар-
макокинетической кривой и осями координат 
(AUC = C0/Кеl). Величина AUC связана с други-
ми фармакокинетическими параметрами — объ-
емом распределения, общим клиренсом. При 
линейности кинетики препарата в организме 
величина AUC пропорциональна общему коли-
честву (дозе) препарата, попавшего в системный 
кровоток. Часто определяют площадь под частью 
кривой (от нуля до некоторого времени t); этот 
параметр обозначают AUCt, например, площадь 
под кривой от 0 до 24 ч — AUC24.

Абсолютная биодоступность (f) — часть 
дозы препарата (в %), которая достигла систем-
ного кровотока после внесосудистого введения, 
равна отношению AUC после введения исследу-
емым методом (внутрь, в мышцу и др.) к AUC 
после внутривенного введения. Относитель-

ную биодоступность определяют для сравнения 
биодоступности двух лекарственных форм для 
внесосудистого введения. Она равна отноше-
нию (AUC’/AUC) × (D/D’) после введения двух 
сравниваемых форм. Общая биодоступность — 
часть принятой внутрь дозы препарата, которая 
достигла системного кровотока в неизмененном 
виде и в виде метаболитов, образовавшихся 
в процессе всасывания в результате так называ-
емого пресистемного метаболизма, или эффекта 
первичного прохождения.

Внешнее
пространство

Внутреннее
пространство

Мембрана

Переносчик

Утили-
зация
АТФ

Пассивная
диффузия

Активный
транспорт

Фильтрация

Пиноцитоз

молекулы лекарственных веществ

Пора 0
,7

–
1

 м
м

Рис. 5.1. Основные механизмы абсорбции лекар-
ственных веществ

Áåëîóñîâ-4.indd   46 02.02.2010   12:14:17



47Глава 5. Основные вопросы фармакокинетики

Биотрансформация
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метаболитов

Эффект Свободное ЛВ
в плазме

Связанное с белками ЛВ

Всасывание
ЛВ

Перераспределение
в неактивных тканях

Реабсорбция

Экскреторные
механизмы

Выведение ЛВ
в неизмененном

виде

Рис. 5.2. Фармакокинетика лекарств

5.2. ВСАСЫВАНИЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Всасывание — процесс поступления ЛВ из места 
введения в кровь. Всасывание зависит от пути 
введения и лекарственной формы, растворимо-
сти ЛС в липидах и скорости кровотока в месте 
введения. Естественно, что при внутривенном 
и внутриартериальном введении о всасывании 
говорить не приходится — ЛВ сразу и полнос-
тью попадает в системный кровоток.

Прохождение большинства лекарственных 
препаратов через слизистую оболочку пищева-
рительного тракта определяется их раствори-
мостью в липидах и ионизацией. Основные ме-
ханизмы всасывания: диффузия, свойственная 
растворимым в липидах ЛВ (липофильным); 
фильтрация, свойственная растворимым в воде 
ЛВ (гидрофильным); некоторые ЛС всасывают-
ся путем активного транспорта (рис. 5.1 и 5.2). 
При приеме ЛВ внутрь скорость их абсорбции 
отличается в различных отделах ЖКТ (табл. 5.1 
и 5.2). Всасывание ЛВ, являющихся электро-
литами, зависит от степени их ионизации: диф-
фузии подвергаются электролиты, находящиеся 
в недиссоциированном на ионы состоянии, дис-

социация на ионы прекращает процесс диффу-
зии, но при этом возможно всасывание путем 
фильтрации. Поэтому степень и механизм всасы-
вания для электролитов будут определяться рН 
среды, в которую они попадают. ЖКТ имеет зна-
чительную вариабельность рН — от резко кис-
лой в желудке (около 1,0–3,0) до слабощелочной 
в двенадцатиперстной кишке (5,0–6,0) и в ки-
шечнике (около 8,0), что влияет на способность 
лекарств всасываться в разных отделах ЖКТ. 
Кислоты легче всасываются в желудке, а осно-
вания — в тонкой или толстой кишке. Под дей-
ствием кислой среды желудка некоторые ЛС, на-
пример бензилпенициллин, могут разрушаться.

На лекарственные препараты оказывают 
также действие ферменты ЖКТ, которые спо-
собны инактивировать белки и полипептиды 
(адренокортикотропный гормон (АКТГ), вазо-
прессин, инсулин, гепарин и т. д.), а также не-
которые другие вещества (прогестерон, тесто-
стерон, альдостерон). Соли желчных кислот, 
в свою очередь, могут ускорить всасывание ЛС 
или замедлить его при образовании нераство-
римых соединений.

На всасывание ЛВ влияет также моторика 
ЖКТ, объем и состав пищи, количество при-
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Таблица 5.1

Реакции, нарушающие всасывание в ЖКТ

Реакция Препарат Результат

Образование комплексов Тетрациклин Образование нерастворимых комплексов 
с ионами Ca2+, Al3+, Fe3+

Конъюгация с сульфогруппой 
с глюкуроновой кислотой

Изопротеренол
Салициламид

Потеря активности

Декарбоксилирование Леводопа Потеря активности

Гидролиз
 кислотный

 ферментный 

Бензилпенициллин, эритромицин, дигоксин
Аспирин

Пивампициллин
Инсулин

Потеря активности
Образование активного метаболита — 
салициловой кислоты
Пролекарство, образование ампициллина
Потеря активности

Окисление Циклоспорин Потеря активности

Влияние микрофлоры Сульфасалазин Пролекарство, образуется 5-аминосалици-
ловая кислота 

Адсорбция Дигоксин Адсорбция к холестирамину, комплекс не 
всасывается

Таблица 5.2

Влияние приема пищи на всасывание и биодоступность лекарственных средств

Биодоступность
Замедление всасывания

снижение увеличение

Амоксициллин
Ампициллин
Ацетилсалициловая кислота
Диметилхлортетрациклин
Доксициклин
Изониазид
Леводопа
Нафциллин
Окситетрациклин
Пивампициллин
Рифампицин
Тетрациклин
Сульфадиметоксин
Сульфален
Фенацетин
Феноксиметилпенициллин
Фуросемид
Цефалексин
Эритромицин

Алафосфин
Дикумарол
Гидралазин
Гидрохлортиазид
Гризеофульвин
Метопролол
Пропоксифен
Пропранолол
Фенитоин

Амоксициллин
Ацетилсалициловая кислота
Ацетоаминофен
Дигоксин
Препараты калия
Метронидазол
Нитрофурантоин
Сульфален
Сульфаметопиридазин
Сульфадимезин
Хинидин
Цефалексин
Цефаклор
Цефрадин
Эритромицин

нимаемой жидкости, интервал времени между 
едой и приемом препаратов. Так, молоко нару-
шает всасывание тетрациклинов, ампициллина 
и амоксициллина.

Процесс всасывания лекарств характеризу-
ется двумя параметрами: полнота всасывания — 
количество всосавшегося ЛВ (измеряемая в %) 

и скорость всасывания — описывается временем 
достижения максимальной концентрации веще-
ства в плазме крови (Tmax).

После прохождения через стенку желудка 
и/или кишечника лекарственный препарат по-
ступает в портальный кровоток и печень. Неко-
торые ЛВ под влиянием ферментов печени под-
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49Глава 5. Основные вопросы фармакокинетики

вергаются значительным изменениям (эффект 
первичного прохождения, first pass meta bolism). 
Именно поэтому, а не вследствие плохой аб-
сорбции для получения терапевтического эф-
фекта дозы некоторых препаратов при приеме 
их внутрь должны быть значительно больше, 
чем при внутривенном введении. Биотрансфор-
мацию вещества при первичном прохождении 
через печень в процессе всасывания называют 
пресистемным метаболизмом. Интенсивность 
пресистемного метаболизма зависит от скорости 
печеночного кровотока. Наиболее важные лекар-
ственные препараты, имеющие высокую степень 
пресистемного метаболизма, — антагонисты 
кальция, липофильные β-адреноблокаторы, ни-
траты, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) и др.

Лекарственные средства, имеющие высо-
кий пресистемный метаболизм: 6-меркапто-
пурин, алпренолол, амитриптилин, верапамил, 
гидралазин, дезипрамин, декстропропоскифен, 
дигидроэрготамин, дилтиазем, доксорубицин, 
изисорбида динитрат, изопротеренол (изадрин), 
имипрамин, кетамин, лабеталол, лидокаин, лор-
каинид, метопролол, морфин, налоксон, налтрек-
сон, неостигмин, никардипин, никотин, нитро-
глицерин, нифедипин, папаверин, пентазоцин, 
пентоксифиллин, пропранолол, скополамин, 
тестостерон, фенацетин, хлорпромазин, цитара-
бин, энкаинид, эстрадиол.

Имеется несколько способов преодоления 
пресистемного метаболизма лекарств. Одни 
связаны с изменением режимов дозирования: 
увеличение разовой дозы препаратов и сокра-
щение интервалов дозирования. Другим спосо-
бом является создание пролекарств (например, 
ингибиторы АПФ — эналаприл, периндоприл, 
рамиприл, трандолаприл, цилазаприл), которые 
подвергаясь пресистемному метаболизму пре-
вращаются в активные вещества, ответственные 
за дальнейшие эффекты в организме.

5.3. ОСНОВНЫЕ ПУТИ ВВЕДЕНИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Лекарственное средство может быть введено 
в организм человека через кожу, в ЖКТ через 
рот или прямую кишку, в мышцу, вену и т. д. 

(табл. 5.3). От пути введения ЛС во многом за-
висит возможность попадания его в место дей-
ствия (например, в очаг воспаления), эффектив-
ность лечения. Различные пути введения име-
ют определенные преимущества и недостатки, 
знание которых необходимо для оптимального 
применения ЛС при различных патологических 
состояниях.

Таблица 5.3

Основные пути введения лекарств

Путь введения Способ введения

Энтеральный Внутрь (per os)
Сублингвальный
Буккальный
Ректальный 

Парентеральный Внутривенный
Внутриартериальный
Внутримышечный
Подкожный
Ингаляционный
Трансдермальный

Энтеральный путь. ЛС чаще всего вводят 
в желудочный тракт (через рот или прямую киш-
ку). Достоинством этого пути является удобство 
применения (не требуется помощи медицинско-
го персонала), а также сравнительная безопас-
ность и отсутствие осложнений, характерных 
для парентерального введения. ЛС, вводимые 
энтерально, могут оказывать как местное (не-
которые противомикробные, противогрибковые 
и противоглистные средства), так и системное 
действие.

Прием внутрь (per os). При лечении забо-
леваний внутренних органов перорально следу-
ет назначать ЛС, которые хорошо всасываются 
слизистой оболочкой желудка или кишечника. 
Если необходимо создать высокую концентра-
цию препарата в ЖКТ, наоборот, используют 
ЛС, которые плохо всасываются, что позволя-
ет получить необходимый местный эффект при 
отсутствии системных побочных реакций (на-
пример, прием внутрь аминогликозидных анти-
биотиков с целью стерилизации кишечника). 
При тяжелом течении некоторых заболеваний, 
например дизентерии, желательно, чтобы кон-
центрация ЛС была высокой как в просвете ки-
шечника, так и в крови.
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Недостатками перорального пути приме-
нения ЛС при необходимости получения сис-
темного эффекта являются следующие: относи-
тельно медленное наступление терапевтического 
действия; возможность больших индивидуаль-
ных различий в скорости и полноте всасыва-
ния; влияние пищи и других ЛС на всасывание; 
невозможность применения ЛВ, плохо абсор-
бирующихся слизистой оболочкой желудка 
и кишечника (например, стрептомицина) и раз-
рушающихся в просвете желудка и кишечника 
(инсулин, окситоцин и т. д.) или при прохожде-
нии через печень (гормоны), а также веществ, 
оказывающих сильное раздражающее действие. 
Введение ЛС через рот невозможно или очень 
неудобно при рвоте, желудочно-кишечном кро-
вотечении и бессознательном состоянии боль-
ного.

Внутрь ЛВ вводят в форме растворов, по-
рошков, таблеток, капсул, пилюль. Чтобы пред-
отвратить раздражающее действие некоторых 
ЛВ на слизистую оболочку желудка, используют 
таблетки, покрытые пленками, устойчивыми к 
действию желудочного сока, но распадающими-
ся в щелочной среде кишечника. Имеются спе-
циальные лекарственные формы, обеспечиваю-
щие постепенное, замедленное высвобождение 
действующего вещества, что позволяет пролон-
гировать терапевтическое действие препаратов 
(таблетки с многослойными оболочками, ре-
тардированные формы, желудочно-кишечные 
терапевтические системы и т. п.). Такие лекар-
ственные формы не подлежат дроблению, если 
отсутствует разделительная полоска, так как при 
этом утрачиваются ее свойства.

Следует помнить о том, что некоторые таб-
летки и капсулы в случае их приема больными 
в положении лежа могут задерживаться в пище-
воде и вызывать его изъязвление, особенно у по-
жилых лиц, у которых нарушена перистальтика. 
Для профилактики этого осложнения таблетки 
и капсулы следует запивать большим количе-
ством воды.

Сублингвальное и защечное применение. 
Слизистая оболочка ротовой полости имеет 
обильное кровоснабжение, поэтому всасыва-
ющиеся через нее вещества быстро попадают 
в системный кровоток и начинают действовать 

через короткое время. Сублингвально особенно 
часто применяют нитроглицерин для купирова-
ния приступов стенокардии, а также нифедипин 
и клонидин при гипертонических кризах. При 
сублингвальном применении ЛС не подвергается 
действию желудочного сока и попадает в систем-
ный кровоток по венам пищевода, минуя печень, 
что позволяет избежать его биотрансформации.

Препарат следует держать под языком до 
полного рассасывания. Проглатывание части ле-
карстве со слюной снижает преимущества этого 
пути введения ЛС.

При частом сублингвальном применении ЛС 
может возникнуть раздражение слизистой обо-
лочки ротовой полости.

Другой разновидностью сублингвального 
введения лекарств является защечное примене-
ние, или буккальное. Для этого используются 
специальные лекарственные формы, которые, 
с одной стороны, обеспечивают быстроту вса-
сывания в полости рта, а с другой — позволяют 
пролонгировать всасывание, способствуя увели-
чению продолжительности действия препарата. 
Примером может служить тринитролонг — бук-
кальная лекарственная форма нитроглицерина, 
представляющая собой пластинку из биополи-
мерной основы, которая наклеивается на слизи-
стую оболочку десны или щеки.

Ректальное введение. Прямая кишка имеет 
густую сеть кровеносных и лимфатических сосу-
дов, поэтому многие ЛВ (особенно неионизиро-
ванные жирорастворимые соединения) хорошо 
всасываются с поверхности ее слизистой оболоч-
ки. Вещества, абсорбирующиеся в нижней части 
прямой кишки, через нижние геморроидальные 
вены попадают в системный кровоток, минуя 
печень.

Ректальное введение препаратов позволяет 
избежать раздражения желудка. Кроме того, та-
ким образом можно применять ЛС в тех случаях, 
когда затруднено или неосуществимо их введе-
ние per os (тошнота, рвота, спазм или непрохо-
димость пищевода).

К недостаткам этого пути относят выражен-
ные индивидуальные колебания скорости и пол-
ноты всасывания препаратов, психологические 
затруднения и неудобства применения (на рабо-
те, в путешествии и т. п.).
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Ректально вводят свечи (суппозитории) 
и жидкости с помощью клизм. Этот путь вве-
дения используют как для получения местного 
(например, при язвенном колите), так и систем-
ного эффекта.

Парентеральный путь. Способы примене-
ния ЛС, при которых они не вводятся в ЖКТ, на-
зываются парентеральными. К парентеральным 
способам относятся различные виды инъекций, 
ингаляции, электрофорез и поверхностное на-
несение препаратов на кожу.

Внутривенное введение. Введение ЛВ в ве-
ну обеспечивает быстрое наступление и точное 
дозирование эффекта; быстрое прекращение по-
ступления препарата в кровяное русло при воз-
никновении побочных реакций; возможность 
введения веществ, которые не всасываются из 
ЖКТ или раздражают его слизистую оболочку.

При внутривенном введении ЛС следует со-
блюдать предосторожность, так как попадание 
ЛВ в околовенозное пространство может со-
провождаться сильным раздражением, вплоть 
до некроза тканей. При длительном введении 
возможно возникновение венозного тромбоза. 
Внутривенное введение является также основ-
ным путем инфицирования вирусами гепатита 
В и иммунодефицита человека.

Время кровотока от вен верхних конечностей 
до языка составляет 13±3 с. Для большинства 
ЛС время введения, равное 4–5 таким циклам, 
достаточно для равномерного растворения пре-
парата в крови. Таким образом, внутривенное 
введение позволяет значительно ускорить вре-
мя наступления терапевтического эффекта пре-
парата.

Внутриартериальное введение. Для лече-
ния заболеваний некоторых органов (печень, 
конечности, сердце) ЛВ, которые быстро мета-
болизируются или связываются тканями, вводят 
в артерию (например, интракоронарное введение 
тромболитиков). При этом высокая концентра-
ция препарата создается только в соответствую-
щем органе, а системного действия удается избе-
жать. Следует помнить, что возможный тромбоз 
артерии является значительно более серьезным 
осложнением, чем тромбоз вены.

Внутримышечное введение. При внутри-
мышечном введении препарата обеспечивается 

относительно быстрое наступление эффекта 
(растворимые ЛВ всасываются в течение 10–
30 мин). Таким образом можно применять ЛС, 
оказывающие умеренное раздражающее дей-
ствие, а также депо-препараты. Объем вводимо-
го вещества не должен превышать 10 мл. После 
внутримышечного введения препаратов могут 
появиться местная болезненность и даже абсцес-
сы. Не следует делать инъекции вблизи нервных 
стволов, так как раздражающие вещества могут 
повреждать нервные волокна, в результате чего 
появляется сильная боль, а иногда парез мышц. 
Опасным может оказаться случайное попадание 
иглы в кровеносный сосуд.

Подкожное введение. При подкожном вве-
дении всасывание ЛВ, а следовательно, и тера-
певтическое действие происходят медленнее, чем 
при внутримышечном и внутривенном введении. 
Однако эффект сохраняется более длительно, 
благодаря созданию депо препарата. Следует 
помнить, что подкожно введенные вещества пло-
хо всасываются при недостаточности перифери-
ческого кровообращения (например, при шоке).

Ингаляционное введение. Путем ингаляций 
ЛВ вводят в виде аэрозолей (β2-адреномимети-
ки, кортикостероиды, антибиотики), газов (ле-
тучие анестетики) и порошков (хромогликат на-
трия). При ингаляционном введении ЛВ быстро 
всасываются и оказывают местное и системное 
действие. При вдыхании аэрозоля достигается 
высокая концентрация ЛС в бронхах, чем до-
стигается селективность препарата (бекломе-
тазон, сальбутамол) при минимальном систем-
ном эффекте. При использовании газообразных 
веществ остановка ингаляции ведет к быстрому 
прекращению их действия (эфир для наркоза, 
фторотан).

Ингаляционным путем невозможно приме-
нение раздражающих ЛВ. Следует помнить о 
возможном действии ингалируемых лекарствен-
ных препаратов, например средств для наркоза, 
на окружающих людей. Кроме того, при ингаля-
циях ЛВ поступают сразу в левые отделы сердца 
через легочные вены и могут оказать кардиоток-
сическое действие.

Интратекальное введение. Для непосред-
ственного действия на ЦНС лекарственные ве-
щества вводят в субарахноидальное простран-
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ство. Так, применяют местные анестезирующие 
средства для спинномозговой анестезии. Этот 
путь используется также в тех случаях, когда 
необходимо создать высокую концентрацию ве-
щества (например, антибиотика или глюкокор-
тикоида) в субарахноидальном пространстве.

Таблица 5.5

Характеристика лекарственных форм пролонгированного действия

Лекарственная форма Характеристика Лекарственные вещества

Таблетки ретард (slow-
release, extended release)

Матриксный тип, 12- и 24-часового дей-
ствия

Антагонисты кальция (нифедипин SR, верапамил 
SR, дилтиазем SR)
Теофиллин
Индапамид (арифон ретард)
НПВС (диклофенак)
Нитраты (изосорбида динитрат, изосорбида моно-
нитрат)
Пентоксифиллин (трентал 400)
Хинидин (хинидин сульфат)
Новокаинамид (прокаинамид гидрохлорид)
β-блокаторы (метопролол)

Таблетки/капсулы 
с контролируемым 
высвобождением

Системы с множественными пеллетами, 
покрытыми биополимерной оболочкой 
12- и 24-часового действия

Антагонисты кальция (нифедипин, дилтиазем, 
верапамил)
Нитраты (изосорбида мононитрат)
β-блокаторы (метопролол)

Таблетки ретард с двух-
фазным высвобожде-
нием

Содержат две фракции вещества: медлен-
но- и быстрорастворимую, 12-часового 
действия

Нифедипин (адалат CL)

Желудочно-кишечные 
терапевтические сис-
темы

Таблетки и капсулы, покрытые нерас-
творимой полупроницаемой оболочкой, 
с контролируемой скоростью высвобожде-
ния вещества, 24-часового действия

Нифедипин (нифедипин GITS, ОСМО-адалат)
Верапамил (Verelan)
Празозин
Глипизид

Таблица 5.4

Основные виды лекарственных форм

Пероральные формы Таблетки простого действия
Таблетки пролонгированного 
действия
Мягкие капсулы
Жесткие капсулы
Суспензии
Сиропы
Порошки

Парентеральные формы Растворы для:
– внутривенного
– внутриартериального
– внутримышечного введения

Ингаляционные формы Простой ингалятор
Дозированный ингалятор

Трансдермальные формы Мази, гели
Пластыри
Диски

Трансдермальное введение. Нанесение ЛС 
на поверхность кожи или слизистых оболочек 
используется для получения локального эффек-
та. Однако некоторые вещества при нанесении 
их на слизистые оболочки носа, глаз и даже 
кожу могут всасываться и оказывать системное 
действие. Например, длительная аппликация на 
кожу глюкокортикоидов приводит к возникно-
вению у больного побочных реакций, подобных 
таковым при пероральном применении этих пре-
паратов.

В последнее время разработаны особые ле-
карственные формы, которые фиксируются 
клейким веществом на коже и обеспечивают мед-
ленное и длительное всасывание ЛС, за счет чего 
увеличивается продолжительность его действия. 
Таким путем вводят, например, нитроглицерин 
и скополамин.

Электрофорез. Метод основан на исполь-
зовании гальванического тока для переноса ЛВ 
с поверхности кожи в глубоко расположенные 
ткани.

Основные виды и характеристика лекар-
ственных форм представлены в табл. 5.4 и 5.5.
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5.4. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 
В ОРГАНИЗМЕ

После попадания в системный кровоток ЛВ рас-
пределяется по различным тканям организма. 
Характер распределения ЛС определяется рас-
творимостью его в липидах, степенью связыва-
ния с белками плазмы крови, интенсивностью 
регионарного кровотока и другими факторами. 
Бо�льшая часть ЛВ в первые минуты после вса-
сывания попадает в те органы и ткани, которые 
наиболее активно кровоснабжаются (скорость 
перфузии более 1 мл/мин), — почки, легкие, 
надпочечники, щитовидная железа; скорость 
перфузии 0,1–1 мл/мин — печень, сердце, мозг, 
селезенка. Медленнее происходит насыщение ле-
карственным препаратом мышц, слизистых обо-
лочек, кожи и жировой ткани, костей (скорость 
перфузии менее 0,1 мл/мин). Для достижения 
терапевтических концентраций ЛВ в этих тканях 
требуется от нескольких минут до нескольких 
часов. Важным фактором, определяющим рас-
пределение ЛВ, является скорость его диффузии 
в различные ткани. Легко и быстро происходит 
диффузия в интерстициальную ткань. Капилля-
ры хорошо проницаемы и для водорастворимых, 
и для жирорастворимых веществ, поэтому водо-
растворимые препараты (например, стрептоми-
цин), которые плохо всасываются из кишечника, 
вводят парентерально. Они хорошо проникают 
во внеклеточные области, но не оказывают дей-
ствия на ЦНС и другие органы, попасть в кото-
рые вещество может только преодолев мембран-
ные барьеры. Липофильные препараты быстро 
распределяются по всему организму, одинаково 
хорошо проникая во внеклеточные и внутрикле-
точные области.

5.5. СВЯЗЫВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ВЕЩЕСТВ С БЕЛКАМИ КРОВИ 
И ТКАНЕЙ

Многие ЛВ обладают выраженным физико-хи-
мическим сродством к различным белкам плаз-
мы крови, прежде всего к альбумину. Связыва-
ние ЛВ с белками плазмы приводит к снижению 

их концентрации в тканях и месте действия, так 
как только свободный (несвязанный) препарат 
проходит через мембраны. Вещество, находяще-
еся в комплексе с белком, лишено фармакологи-
ческой активности.

Свободная и связанная фракции ЛС нахо-
дятся в состоянии динамического равновесия: по 
мере уменьшения концентрации свободной фрак-
ции в плазме крови вследствие ее распределения 
вещество высвобождается из связи с белком.

Степень связывания с белками плазмы вли-
яет на объем распределения ЛВ, что в клинике 
выражается скоростью наступления терапев-
тического эффекта. Так, ЛВ, имеющие невысо-
кую степень связи с белками плазмы (< 50 %), 
быстро распределяются в организме, вызывая 
быстрое наступление эффекта, но также быстро 
ЛВ элиминируются и эффект сохраняется не-
продолжительное время. ЛВ, имеющие высокую 
степень связи с белками плазмы (> 90 %), наобо-
рот, крайне медленно накапливаются в тканях 
до достижения терапевтического уровня кон-
центрации, и эффект наступает постепенно. Та-
кие ЛВ медленно элиминируют из организма, 
обеспечивая длительное удержание терапев-
тического эффекта. Поэтому знание о степени 
связывания ЛВ с белками плазмы помогает ра-
циональному выбору препарата в неотложных 
ситуациях, когда требуется получение немед-
ленного эффекта, а также определению сроков 
развития эффектов.

Степень связи с белками плазмы может из-
меняться при различных патологических состо-
яниях. Наибольшее клиническое значение это 
может иметь для лекарственных препаратов, 
связывающихся с белками крови более чем на 
90 %, тогда даже незначительное нарушение свя-
зывания с белком может существенно изменять 
концентрацию свободной фракции препарата 
и влиять на выраженность эффекта.

Лекарственные средства, имеющие высо-
кую степень связывания с белками: аминазин, 
варфарин и другие кумарины, верапамил, диа-
зоксид, дигитоксин, лидокаин, НПВС, празозин, 
пропранолол, толбутамид, трициклические ан-
тидепрессанты, фенитоин, фуросемид.

Наиболее часто лекарства связываются 
с альбуминами, среди других белков — α1-кис-
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лый гликопротеид, липопротеиды, глобулины. 
Нарушение связывания ЛВ наблюдается при 
снижении концентрации альбуминов в крови 
(гипоальбуминемия) и связывающей способ-
ности белков крови при некоторых заболева-
ниях печени и почек (табл. 5.6). Даже снижение 
уровня альбуминов в крови до 30 г/л (в норме 
33–55 г/л) может привести к значительному по-
вышению содержания свободной фракции фени-
тоина. Клинически значимое увеличение уровня 
свободной фракции фуросемида происходит при 
снижении количества альбумина до 20 г/л.

Таблица 5.6

Заболевания, сопровождающиеся изменением 
содержания белков

Белок плазмы Заболевание Результат

Альбумин Цирроз печени
Ожоги
Нефротический синдром
Тяжелая почечная недоста-
точность
Беременность

Снижение 
концентра-
ции

α1-кислый 
гликопротеид

Острый инфаркт миокарда
Хирургические вмешатель-
ства
Травмы
Трансплантация органов
Ревматоидный артрит
Болезнь Крона
Опухоли

Увеличение 
концентра-
ции

5.6. ВЫВЕДЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ВЕЩЕСТВ ИЗ ОРГАНИЗМА

Различают несколько путей выведения (экс-
креции) ЛВ и их метаболитов из организма. 
К основным относят выведение с калом и мочой, 
меньшее значение имеет выведение с воздухом, 
потом, слюной и слезной жидкостью.

Выведение с мочой. Для оценки скорости 
выведения ЛВ с мочой определяют его почеч-
ный клиренс:

Clr = (Cu × V) / Cp,

где Сu — концентрация вещества в моче; Ср — 
концентрация вещества в плазме (в мкг/мл или 
нг/мл); V — скорость мочеотделения (мл/мин).

Лекарственные препараты выводятся с мо-
чой путем клубочковой фильтрации и каналь-

цевой секреции. Большое значение имеет так-
же их реабсорбция в канальцах почек. Кровь, 
попадающая в почки, фильтруется в клубочках. 
При этом ЛВ проникают через стенку капилля-
ров в просвет канальцев. Фильтруется только 
та часть препарата, которая находится в свобод-
ном состоянии. При прохождении через каналь-
цы часть ЛВ реабсорбируется и возвращается 
в плазму крови. Многие ЛВ активно секретиру-
ются из капилляров и перитубулярной жидко-
сти в просвет канальцев. При почечной недоста-
точности клубочковая фильтрация снижается, 
выведение различных препаратов нарушается, 
что приводит к увеличению их концентрации 
в крови. Дозу препаратов, которые выводятся 
с мочой, при прогрессировании уремии следу-
ет снизить. Канальцевая секреция органических 
кислот может быть блокирована пробенецидом, 
что приводит к увеличению периода их полувы-
ведения. рН мочи влияет на выведение почками 
некоторых слабых кислот и оснований. Первые 
быстрее выводятся при щелочной реакции мочи, 
а вторые — при кислой.

Выведение с желчью. Из печени ЛВ в виде 
метаболитов или в неизмененном виде пассивно 
или с помощью активных транспортных систем 
поступают в желчь. В дальнейшем лекарствен-
ные препараты или их метаболиты выводятся 
из организма с калом. Под влиянием ферментов 
ЖКТ или бактериальной микрофлоры они могут 
превращаться в другие соединения, которые ре-
абсорбируются и вновь доставляются в печень, 
где претерпевают новый цикл метаболических 
превращений. Подобный цикл носит название 
энтерогепатической циркуляции. На выведение 
ЛС с желчью влияет молекулярная масса соеди-
нений, их химическая природа, состояние гепа-
тоцитов и желчных путей, интенсивность связы-
вания препаратов с клетками печени.

Печеночный клиренс препаратов можно 
определить при исследовании дуоденального со-
держимого, полученного с помощью зонда. Сте-
пень выведения ЛВ с желчью особенно важно 
учитывать при лечении больных с печеночной 
недостаточностью, а также воспалительными за-
болеваниями желчных путей.

Выведение с молоком. Многие ЛВ могут 
выводиться с грудным молоком. Как правило, 
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концентрация ЛС в молоке матери слишком 
мала для того, чтобы оказать действие на ново-
рожденного. Однако в некоторых случаях коли-
чество поглощаемого с молоком ЛС может пред-
ставлять опасность для ребенка.

Некоторые лекарственные вещества, вы-
водящиеся с молоком:

• Антибактериальные средства: стрептоми-
цин, сульфаниламиды, нитрофураны, лево-
мицетин, тетрациклины, налидиксовая кис-
лота.

• Анальгетики: морфин, метадон.
• Седативные и снотворные средства: барбиту-

раты, хлоралгидрат, скополамин, диазепам.
• Цитостатические средства.
• Разные: алкалоиды спорыньи, бутамид, 

оральные антикоагулянты, оральные контра-
цептивы, фенотиазины, препараты лития, 
слабительные средства.
Реакция грудного молока несколько более 

кислая (рН 7,0), чем плазмы крови, поэтому 
вещества со свойствами слабых оснований, ко-
торые становятся более ионизированными при 
уменьшении рН, могут быть обнаружены в моло-
ке в концентрациях, равных или более высоких, 
чем в плазме крови. Препараты, не являющиеся 
электролитами, легко проникают в молоко неза-
висимо от рН среды.

Сведений о безопасности для новорожден-
ных многих ЛС не имеется, поэтому фармако-
терапию у кормящих женщин следует проводить 
крайне осторожно.

5.7. МОДЕЛИРОВАНИЕ 
ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИХ 
ПРОЦЕССОВ

При фармакокинетическом изучении ЛС изме-
ряют его концентрацию в биологических средах 
(кровь, моча, слизь и т. д.) в определенные мо-
менты времени. Частота и продолжительность 
забора биологических проб зависят от продол-
жительности пребывания ЛВ или его метабо-
литов в организме. Концентрацию препаратов 
определяют с помощью жидкостной или газо-
жидкостной хроматографии, радиоиммунного 
или ферментно-химического анализа, поляро-

графии, спектрофотометрии и т. д. На основа-
нии полученных данных строится график, по 
оси абсцисс которого откладывают время, а по 
оси ординат — концентрацию ЛВ в биологи-
ческой пробе (наиболее часто в плазме крови) 
в соответствующих единицах. Кривая «концен-
трация–время» (AUC) характеризует фармако-
кинетические процессы, происходящие с иссле-
дуемым препаратом.

Для математического моделирования фар-
макокинетических процессов организм пред-
ставляют в виде одной или нескольких частей 
(камер), ограниченных проницаемой мембраной, 
в которых равномерно распределяется ЛС. По-
нятие «камера» условно, так как за ним не сто-
ит какое-либо анатомически ограниченное про-
странство; это только единица формализованной 
фармакокинетической системы.

Наиболее простой фармакокинетической 
моделью является однокамерная модель, при 
которой организм представляется в виде еди-
ной гомогенной камеры (рис. 5.3). Эта модель 
пригодна для анализа концентрации препарата 
в крови, плазме и сыворотке, а также в моче, где 
ЛВ быстро распределяются между плазмой кро-
ви и другими жидкостями и тканями организма. 
Динамика концентрации ЛВ в крови при ис-
пользовании однокамерной модели представле-
на на рис. 5.4. Данная модель предполагает, что 
любые изменения концентрации ЛС в плазме 
отражают изменения его содержания в тканях. 
Распределение препаратов в однокамерной мо-
дели происходит быстро, вследствие чего вско-
ре устанавливается стационарное состояние, т. е. 
устойчивое динамическое равновесие между по-
ступлением препарата в кровь и выходом из нее. 
Однако многие ЛВ поступают в ткани и выхо-
дят из них очень медленно. Кроме того, соглас-

Введение ЛВ

К
2

Объем
распределения ЛВ

Концентрация ЛВ Выведение ЛВ

Кel

Рис. 5.3. Однокамерная фармакокинетическая 

модель
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но однокамерной модели скорость выведения 
препарата из организма постоянна и характери-
зуется константой выведения, или элиминации 
(Кel). Эта константа служит для количественной 
оценки скорости выведения препарата из орга-
низма и численно равна тангенсу угла наклона 
полулогарифмической кривой к оси абсцисс. 
Скорость снижения концентрации большинства 
ЛС пропорциональна их концентрации. Поэто-
му кинетические данные, полученные при мате-
матических расчетах однокамерной модели, для 
многих ЛВ не соответствуют истине.

Более приемлемы двух- и трехкамерные мо-
дели. За центральную (обычно меньшую) каме-
ру (рис. 5.5) принимают плазму крови, состав-
ляющие ее элементы и хорошо перфузируемые 
органы (сердце, легкие, печень, почки, эндо-
кринные железы); за периферическую — плохо 
перфузируемые органы (мышцы, кожа, жир) 
(см. рис. 5.5). В этих камерах ЛС распределяет-
ся с разной скоростью: быстро — в центральной 
и медленно — в периферической, после чего ча-
стично выводится. Например, после внутривен-
ного введения ЛВ сначала быстро распределяется 
в центральной камере, в меньшей степени — в пе-

риферической камере и частично начинает выво-
диться из организма. В результате концентрация 
его быстро падает. Эту фазу принято называть 
α-фазой, или фазой распределения. Затем про-
исходит интенсивное выведение ЛС и его пере-
ход из периферической камеры в центральную. 
Это так называемая β-фаза, или фаза выведения 
(рис. 5.6). В определенный промежуток времени 
между этими фазами создается равновесие. Ки-
нетика распределения вещества в такой модели 
характеризуется тремя константами: константа 
скорости выведения (Кеl), константа элиминации 
из центральной в периферическую камеру (К1-2), 
константа перехода из периферической камеры 
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Рис. 5.4. Динамика концентрации лекарственного 

вещества в крови при внутрисосудистом (а) и внесо-
судистом (б) введении (однокамерная фармакокине-

тическая модель):

К — концентрация ЛВ в крови; t — время нахождения ЛВ 
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Рис. 5.5. Двух- и трехкамерные фармакокинетиче-
ские модели

Рис. 5.6. Динамика концентрации лекарственного 

вещества в крови при внутрисосудистом (а) и вне-
сосудистом (б) введении (двухкамерная фармакоки-

нетическая модель):

К — концентрация ЛВ в крови; t — время; 1 — фаза аб-
сорбции; 2 — фаза распределения; 3 — фаза выведения ЛВ
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в центральную (К2-1). Выводится из организма 
ЛВ только через центральную камеру, перифе-
рическая служит дополнительным резервуаром.

В фармакокинетических исследованиях ука-
занные модели используются для оценки изме-
нений концентрации ЛС во времени в специфи-
ческой камере, где проявляется желаемое тера-
певтическое действие препарата.

Важным фактором, влияющим на концен-
трацию ЛВ, является их выведение из организ-
ма, или элиминация. Показателем элиминации 
является клиренс (в мл/мин). Общий кли-
ренс — объем плазмы крови, который очища-
ется от препарата за единицу времени за счет 
выведения почками, печенью и др. Общий кли-
ренс представляет собой сумму почечного и пе-
ченочного клиренса. Под печеночным клирен-
сом подразумевается метаболический клиренс 
в печени и выведение препарата с желчью. На-
пример, почечный клиренс циметидина состав-
ляет около 600 мл/мин, метаболический в пече-
ни — 200 мл/мин и желчный — 10 мл/мин, сле-
довательно, общий клиренс равен 810 мл/мин. 
Другие пути выведения, или внепочечный мета-
болизм, не имеют существенного значения и при 
расчете общего клиренса во внимание обычно не 
принимаются.

Основными физиологическими факторами, 
определяющими клиренс, являются функцио-
нальное состояние печени, объем притока крови, 
скорость печеночного кровотока и функциональ-
ная способность соответствующих ферментов. 
Например, клиренс лидокаина, который интен-
сивно метаболизируется ферментами печени, 
зависит прежде всего от скорости его доставки 
к печени, т. е. от объема притекающей крови, 
скорости кровотока. Поэтому при снижении 
печеночного кровотока в результате застойной 
сердечной недостаточности клиренс лидокаина 
снижается.

В то же время клиренс фенотиазинов зави-
сит в основном от функционального состояния 
ферментов. Поэтому при поражении гепатоци-
тов клиренс фенотиазинов резко снижается; 
естественно, их концентрация в крови при этом 
значительно возрастает.

Для определения клиренса используют фор-
мулу:

1/2

0,693
,

Tel

D Vd
Cl Vd К

AUC
×= × = =

где Vd — объем распределения; D — доза лекар-
ственного вещества.

В клинических условиях клиренс служит 
для расчета дозы, необходимой для поддержания 
равновесной концентрации препарата в крови, 
т. е. поддерживающей дозы: Сl × Css, где Css — 
равновесная концентрация.

Объем распределения ЛВ (Vd) — гипоте-
тический объем жидкостей организма, необхо-
димый для равномерного распределения всего 
количества данного вещества в концентрации, 
равной его концентрации в плазме крови. Объем 
распределения зависит от физико-химических 
свойств препарата (молекулярная масса, уровень 
ионизации и полярности, растворимость в воде 
и жирах), которые влияют на его прохождение 
через мембраны, возраста, пола больного, общего 
количества жиров в организме. Например, у по-
жилых лиц и новорожденных объем распределе-
ния снижен. Кроме того, объем распределения 
изменяется при некоторых патологических со-
стояниях, особенно при заболеваниях печени, 
почек, сердечно-сосудистой системы и т. д.

В клинической практике объем распределе-
ния служит для расчета нагрузочной дозы препа-
рата, требуемой для достижения его необходимой 
концентрации в крови: D = Vd × С, где D — доза, 
С — необходимая концентрация. Определяется 
объем распределения по формуле:

.
el

D
Vd

AUC К
=

×

О выведении ЛС из организма судят по T1/2 
(рис. 5.7). За один период из организма выводит-
ся 50 % лекарственного средства, за два — 75 %, 
за три — 90 %. T1/2 препарата зависит от объема 
распределения и клиренса:

1/2

0,693
T .

Vd
Cl

×=

Т1/2 не является точным показателем, харак-
теризующим выведение ЛС. Например, при сер-
дечной недостаточности объем распределения 
лидокаина снижается в результате его плохого 
проникновения в ткани. Клиренс лидокаина 
также уменьшается за счет снижения почечного 
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кровотока. В результате Т1/2 изменяется незна-
чительно. Если ориентироваться при дозирова-
нии лидокаина на полученное значение, то кон-
центрация препарата в крови окажется токсиче-
ской. В связи с этим оптимальным показателем 
выведения ЛС остается клиренс, а Т1/2 служит 
главным образом для определения промежутка 
времени, необходимого для достижения равно-
весной концентрации ЛС в крови (это обычно 
3–5 Т1/2 препарата).

На практике при расчете интервала време-
ни до создания равновесной концентрации ЛВ 
в крови следует ориентироваться на T1/2 этого 
препарата у данного больного, а не на среднее 
значение Т1/2. Это связано с тем, что T1/2 варьи-
рует в широких пределах при различных забо-
леваниях, а также зависит от возраста. У детей 
T1/2 препаратов, как правило, увеличен по срав-
нению с таковым у взрослых, поэтому следует 
увеличить интервал между приемом препарата 
или уменьшить его дозу.

Равновесная концентрация устанавливается, 
когда количество абсорбирующегося и вводимо-
го препарата одинаково. В результате концен-
трация ЛС колеблется в определенных преде-
лах между максимальными и минимальными 
значениями концентрации препарата (рис. 5.8). 
При установлении равновесной концентрации 
клинический эффект препарата проявляется 
в полном объеме.

Для достижения равновесной концентрации 
требуется, как указывалось выше, 3–5 Т1/2. Чем 

короче T1/2 препарата, тем скорее достигается его 
равновесная концентрация и тем выраженнее бу-
дут ее колебания. Например, T1/2 новокаинамида 
около 2–3 ч, а его равновесная концентрация ха-
рактеризуется большим разбросом значений при 
назначении препарата через каждые 6 ч. Поэтому 
для предупреждения и уменьшения указанных 
колебаний равновесной концентрации в крови 
в последнее время все шире используются пре-
параты в такой лекарственной форме, которая 
обеспечивает замедленное высвобождение пре-
парата.

На практике равновесную концентрацию ЛС 
можно вычислить по концентрации данного пре-
парата после однократного введения:

,
el

F D
Css

К      Vd t
×=

× ×

где t — интервал времени от момента введения 
препарата до взятия пробы; F — биодоступность 
препарата.

Если вместо константы элиминации исполь-
зовать Т1/2, то уравнение приобретает следую-
щий вид:

1/21,44 T
.

el

F D
Css

К      Vd t

× × ×
=

× ×

5.8. БИОДОСТУПНОСТЬ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

При внутрисосудистом введении ЛВ полностью 
попадает в кровеносное русло. При перораль-
ном, внутримышечном, подкожном введении 
оно должно пройти через ряд биологических 
мембран клеток (слизистой оболочки желудка, 
печени, мышц и т. д.) и только часть его попа-

К

t, чT
1/2

100

50

Рис. 5.7. Определение периода полувыведения (T1/2) 

лекарственного вещества

t, ч

К

Рис. 5.8. Динамика концентрации (К) лекарственно-
го вещества в крови при его повторном введении
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дает в системный кровоток. Действие препара-
та во многом зависит от того, насколько велика 
эта часть. Этот показатель характеризует био-
доступность ЛС. При внутривенном введении 
биодоступность равна 100 %. При других путях 
введения (даже при внутримышечном и подкож-
ном) биодоступность почти никогда не достигает 
100 %. На биодоступность ЛВ влияют путь вве-
дения препарата, индивидуальные особенности 
организма больного, состояние ЖКТ, сердеч-
но-сосудистой системы, печени, почек, а также 
биофармацевтические факторы (лекарственная 
форма, ее состав, особенности технологии произ-
водства препарата). Последние особенно важны 
в применении ЛС внутрь (энтерально) в виде та-
блеток, капсул. Как правило, вспомогательные 
вещества, входящие в состав лекарственного 
препарата, индифферентны и не оказывают ка-
кое-либо фармакологическое действие, но ино-
гда они влияют на биодоступность препарата. 
Для прессования таблеток и наполнения капсул 
используют вещества, которые могут отрица-
тельно повлиять на скорость растворения дей-
ствующего соединения. Растворению ЛВ может 
препятствовать низкая диспергирующая спо-
собность частиц наполнителя, а их дезагрегации 
способствуют поверхностно-активные или дру-
гие вещества, влияющие на электростатические 
свойства частиц. Технология грануляции порош-
ков на фармацевтических заводах также влияет 
на характер высвобождения действующего ве-
щества из лекарственной формы. Немаловажное 
значение для биодоступности препаратов имеет 
характер и состав покрытия таблеток и капсул.

Для изучения биодоступности ЛС использу-
ют различные методы. Чаще всего проводят срав-
нительное изучение изменений концентраций 
ЛВ в исследуемой и стандартной лекарственных 
формах в плазме крови и/или в моче. Если в ка-
честве стандартной лекарственной формы взять 
раствор для внутривенного введения (которые 
обеспечивают 100% биодоступность), то можно 
определить абсолютную биодоступность. Отно-
сительную биодоступность определяют для раз-
личных серий препаратов, для ЛС при измене-
нии технологии производства, для препаратов, 
выпущенных различными производителями, для 
разных лекарственных форм. Обычно относи-

тельную биодоступность измеряют при одном 
и том же пути введения ЛС. Однако этот пока-
затель можно определять и при различных путях 
введения препаратов. Для вычисления относи-
тельной биодоступности могут использоваться 
данные об уровне содержания ЛВ в крови или 
же его экскреции с мочой после одноразового 
или многократного введения. Достоверность 
полученных результатов значительно увеличи-
вается при использовании перекрестного мето-
да исследования, так как при этом устраняются 
различия, связанные с влиянием физиологиче-
ского и патологического состояния организма на 
биодоступность ЛВ. Показатель относительной 
биодоступности имеет большое практическое 
значение. В клинической практике уже давно 
отмечено, что препараты, содержащие одни и те 
же ЛВ, но выпускаемые различными фармацев-
тическими фирмами, существенно различаются 
как по терапевтической эффективности, так и по 
частоте возникновения и выраженности побоч-
ных эффектов.

В полной мере понять и оценить роль особен-
ностей технологии производства, качественного 
и количественного состава вспомогательных 
веществ лекарственной формы и многих дру-
гих факторов в действии ЛС стало возможным 
только в последние годы в результате бурного 
развития биофармации и фармакокинетики. 
Оказалось, что в большинстве случаев терапев-
тическая неэквивалентность препаратов, содер-
жащих одни и те же ЛВ, зависит от различий в их 
биодоступности. В связи с этим возникло новое 
понятие — биоэквивалентность. Лекарственные 
препараты называют биоэквивалентными в тех 
случаях, когда они обеспечивают одинаковую 
концентрацию действующего вещества в крови 
и тканях организма.

При изучении биоэквивалентных лекар-
ственных препаратов наиболее важными явля-
ются следующие параметры: 1) максимум или 
пик концентрации ЛВ в крови; 2) время дости-
жения максимальной концентрации и 3) пло-
щадь под кривой изменения концентрации веще-
ства в плазме или сыворотке крови во времени 
(рис. 5.9).

Значение показателя пика концентрации 
вещества в крови можно объяснить с помощью 
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рис. 5.10. Две кривые изображают кинетику кон-
центрации в крови одного и того же ЛВ, введен-
ного в разных лекарственных формах (1 и 2). 
Горизонтальной линией отмечена минимальная 
эффективная концентрация, при которой данное 
вещество оказывает терапевтическое действие 
(например, 4 мкг/мл). При этом очевидно, что 
при изменении лекарственной формы (2) ЛВ, 
хотя и всасывается полностью, но не достигает 
терапевтической концентрации и, следователь-
но, не оказывает терапевтического действия.

На рис. 5.11 представлена кинетика ЛВ, 
имеющего минимальную эффективную концен-
трацию 4 мкг/мл и минимальную токсическую 

концентрацию 8 мкг/мл при применении в двух 
лекарственных формах (1 и 2). При использова-
нии лекарственной формы 1 концентрация ЛВ 
превышает минимальную токсическую и, следо-
вательно, оказывает токсическое действие. При 
применении лекарственной формы 2 ЛВ содер-
жится в крови в терапевтической концентрации, 
но не достигает токсической концентрации и не 
оказывает повреждающего действия на организм 
больного.

Второй важный параметр — время дости-
жения максимальной концентрации ЛВ. Этот 
показатель отражает скорость его всасывания 
и скорость наступления терапевтического эф-
фекта. Видно, что максимальная концентрация 
вещества при использовании лекарственной 
формы 1 достигается через 1 ч, а лекарственной 
формы 2 — через 4 ч. Чтобы понять значение 
этого параметра, представим себе, что ЛВ яв-
ляется снотворным средством. Оно достигнет 
минимальной терапевтической концентрации и 
окажет снотворное действие при использовании 
лекарственной формы 1 через 30 мин, а лекар-
ственной формы 2 — только через 2 ч. С другой 
стороны, действие снотворного вещества при ис-
пользовании лекарственной формы 1 продолжа-
ется 5,5 ч, а второй — 8 ч. Следовательно, в связи 
с особенностями фармакокинетики одного и то-
го же снотворного средства, приготовленного 
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Рис. 5.9. Основные параметры фармакокинетики, 
которые используются при изучении биодоступно-

сти лекарственных веществ:

1 — максимальная концетрация (К); 2 — пик; 3 — время 

достижения максимальной концентрации; 4 — AUC (за-
штрихована)
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Рис. 5.10. Динамика концентрации (К) лекарствен-
ного вещества после применения его в двух лекар-

ственных формах:

МЭК — минимальная эффективная концентрация; 1 — ле-
карственная форма А; 2 — лекарственная форма Б; Р — 

пик концентрации лекарственного вещества
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Рис. 5.11. Определение минимальной токсической 

концентрации (МТК) и минимальной эффективной 

концентрации (МЭК) лекарственного вещества по ди-
намике его концентрации в крови при применении 

в двух лекарственных формах. AUCA = 34,4 мкг/мл/ч, 
AUCБ = 34,2 мкг/мл/ч:

1 — лекарственная форма А; 2 — лекарственная форма Б
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в разных лекарственных формах, различаются 
показания к их применению. Лекарственная 
форма 1 более пригодна при нарушениях засы-
пания, а лекарственная форма 2 — при сниже-
нии продолжительности сна.

Третьим и, по-видимому, наиболее важным 
параметром биодоступности является AUC, ко-
торая отражает количество ЛВ, поступившего 
в кровь после однократного введения препарата. 
На рис. 5.11 две кривые имеют разную форму, 
разные пики и неодинаковое время достижения 
максимальной концентрации, но площади под 
этими кривыми одинаковы, а следовательно, обе 
лекарственные формы обеспечивают поступле-
ние в кровь одинакового количества ЛВ.

На рис. 5.12 представлены кривые, отражаю-
щие кинетику одного и того же вещества при ис-
пользовании его в трех различных лекарственных 
формах. Площадь под кривой 1 больше, чем под 
кривой 2, и значительно больше, чем под кри-
вой 3. Следовательно, лекарственная форма 1 
обеспечивает всасывание в кровь ЛВ гораздо 
лучше, чем лекарственные формы 2 и 3.

только на количественные параметры его тера-
певтического действия, но и на его качественную 
характеристику.

В настоящее время имеется много примеров 
того, что аналогичные препараты биологически 
неэквивалентны вследствие различий в биодо-
ступности. Практикующий врач должен пом-
нить об этом, особенно при переводе больного 
с одного препарата на аналогичный препарат 
другой фирмы.

5.9. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ МОНИТОРИНГ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ

Выраженность действия ЛС в большей степени 
коррелирует с их концентрацией в крови и тка-
нях, чем с дозой. На содержание препарата в кро-
ви оказывают влияние многие факторы (био-
доступность, состояние печени и почек и т. п.), 
поэтому у больных, получающих лекарственный 
препарат в одной и той же дозе, концентрация 
его в крови может оказаться различной. Особен-
но трудно бывает предсказать возможную кон-
центрацию ЛС в крови в следующих случаях:

• наличие сопутствующих заболеваний;
• использование препаратов в необычных дозах;
• нарушение всасывания и низкая биодоступ-

ность;
• применение препаратов, взаимодействую-

щих между собой;
• болезни печени и почек;
• нарушение связывания с белками;
• лихорадка;
• генетически обусловленные особенности ме-

таболизма препаратов.
В подобных ситуациях концентрация пре-

парата может оказаться слишком низкой или 
слишком высокой. В первом случае снижается 
эффективность лечения, во втором — повыша-
ется риск побочных реакций. При применении 
некоторых ЛС возникает необходимость в их 
терапевтическом мониторинге, т. е. регулярном 
определении концентрации в крови.

При отборе ЛС для терапевтического мони-
торинга учитывают следующие факторы:

• опасность побочных реакций, которые могут 
протекать скрыто или напоминать симптомы 
заболевания;
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Рис. 5.12. Относительная биодоступность лекар-
ственного вещества при применении его в трех 

лекарственных формах .  AUCA = 39 ,9 мкг/мл/ч, 
AUCБ = 14,0 мкг/мл/ч:

1 — лекарственная форма А; 2 — лекарственная форма Б; 

3 — лекарственная форма В

При оценке биоэквивалентности препаратов 
следует учитывать важнейшие параметры их 
биодоступности. Различия в степени абсорбции 
и скорости достижения максимальной концен-
трации ЛВ могут оказывать большое влияние не 
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• небольшая широта терапевтического дей-
ствия препарата;

• необходимость длительной терапии;
• применение ЛВ при угрожающих жизни за-

болеваниях;
• значительная вариабельность фармакокине-

тических параметров у разных людей;
• нелинейная фармакокинетика;
• большой объем распределения.

Содержание ЛВ определяют с помощью 
иммуноферментных, иммунофлюоресцентных, 
спектрометрических методов, которые позволя-
ют за несколько минут получить необходимую 
информацию. Кровь забирают при максималь-
ной равновесной концентрации или непосред-
ственно перед очередным введением препарата, 
т. е. при минимальной его концентрации. Для 
некоторых препаратов (например, фенитоин 
и фенобарбитал) время взятия крови не имеет 
значения, поскольку разница между минималь-
ной и максимальной концентрацией в период 
равновесного состояния незначительна. Для 
препаратов с небольшой широтой терапевтиче-
ского действия и сравнительно коротким Т1/2 
(теофиллин, аминогликозиды, некоторые анти-
аритмические средства) для подбора дозы необ-
ходимо определять минимальную и максималь-
ную равновесные концентрации. Врач должен 
учитывать время распределения ЛВ в организме. 
При определении концентрации в период пер-
вой фазы распределения могут быть получены 
завышенные значения. Для большинства препа-
ратов начальная фаза распределения продолжа-
ется 1–2 ч, но длительность ее может достигать 
6–8 ч (дигоксин, дигитоксин).

5.10. БИОТРАНСФОРМАЦИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Под биотрансформацией, или метаболизмом, 
понимают комплекс физико-химических и био-
химических превращений ЛС, в процессе ко-
торых образуются полярные водорастворимые 
вещества (метаболиты), которые легче выво-
дятся из организма. В большинстве случаев 
метаболиты ЛС менее биологически активны 
и менее токсичны, чем исходные соединения. 
Однако биотрансформация некоторых веществ 

приводит к образованию метаболитов, более ак-
тивных по сравнению с введенными в организм 
веществами.

Различают два типа реакций метаболиз-
ма лекарственных препаратов в организме: не-
синтетические и синтетические (табл. 5.7). Не-
синтетические реакции метаболизма ЛС мож-
но разделить на две группы: катализируемые 
ферментами эндоплазматического ретикулума 
(микросомные) и катализируемые ферментами 
другой локализации (немикросомные). К не-
синтетическим реакциям относятся окисление, 
восстановление и гидролиз. В основе синтети-
ческих реакций лежит конъюгация ЛС с эндо-
генными субстратами (глюкуроновая кислота, 
сульфаты, глицин, глутатион, метильные группы 
и вода). Соединение этих веществ с лекарствен-
ными препаратами происходит через ряд функ-
циональных групп: гидроксильная, карбоксиль-
ная, аминная, эпоксидная. После завершения 
реакции молекула препарата становится более 
полярной и, следовательно, легче выводится из 
организма.

Таблица 5.7

Типы реакций метаболизма лекарственных 
средств

Тип реакций Лекарственное средство

Несинтетические реакции метаболизма

Окисление

Алифатическое гидрокси-
лирование или окисление 
боковой цепочки

Тиопентал, метогекситал, 
пентазоцин

Ароматическое гидрокси-
лирование

Аминазин, бутадион, лидо-
каин, салициловая кислота, 
фенацетин, фенамин

О-дезалкилирование Фенацетин, кодеин, мето-
ксифлуран

N-дезалкилирование Морфин, кодеин, атропин, 
имизин, изадрин, кетамин, 
фентанил

S-дезалкилирование Барбитуровая кислота

N-окисление Аминазин, имизин, морфин

S-окисление Аминазин

Дезаминирование Фенамин, гистамин

Десульфирование Тиобарбитураты, тиори-
дазин

Дегалогенизация Галотан, метоксифлуран, 
энфлуран
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Тип реакций Лекарственное средство

Восстановление

Восстановление азогруппы Стрептоцид

Восстановление нитро-
группы

Нитразепам, левомицетин

Восстановление карбоно-
вых кислот

Преднизолон

Восстановление, катализи-
руемое алкогольдегидроге-
назой

Этанол, хлоралгидрат

Эфирный гидролиз Ацетилсалициловая кисло-
та, норадреналин, кокаин, 
новокаинамид

Амидный гидролиз Лидокаин, пилокарпин, 
изониазид, новокаинамид, 
фентанил

Синтетические реакции метаболизма

Конъюгация с глюкуроно-
вой кислотой

Салициловая кислота, мор-
фин, парацетамол, налорфин, 
оксазепам, сульфаниламиды

Конъюгация с сульфатами Парацетамол, морфин, из-
адрин, салициламид

Конъюгация с аминокисло-
тами (глицином, глутатио-
ном, глутамином)

Салициловая кислота, 
никотиновая кислота, пара-
цетамол

Ацетилирование Новокаинамид, сульфани-
ламиды

Метилирование Норадреналин, гистамин, 
тиоурацил, никотиновая 
кислота

Основными физиологическими факторами, 
влияющими на печеночный клиренс, являются 
функциональное состояние печени, объем при-
тока крови, скорость печеночного кровотока 
и функциональная способность соответствую-
щих ферментов. Например, клиренс лидокаина, 
который интенсивно метаболизируется фермен-
тами печени, зависит прежде всего от скорости 
его доставки к печени, т. е. от объема притека-
ющей крови, скорости кровотока. Поэтому при 
снижении печеночного кровотока в результате 
застойной сердечной недостаточности клиренс 
лидокаина снижается. В то же время клиренс 
фенотиазинов зависит в основном от функцио-
нального состояния ферментов. Поэтому при 
поражении гепатоцитов клиренс фенотиазинов 
резко снижается; естественно, их концентрация 
в крови при этом значительно возрастает.

Поэтому все ЛС, вводимые внутрь, разделя-
ют на две группы: с высоким и с низким печеноч-
ным клиренсом. Для ЛВ первой группы харак-
терна высокая степень экстракции гепатоцитами 
из крови. Способность печени метаболизировать 
эти препараты зависит от скорости кровотока 
(flow limited drugs). Печеночный клиренс ЛВ вто-
рой группы зависит не от скорости кровотока, 
а от емкости ферментных систем печени, мета-
болизирующих данные препараты (capacity lim-
ited drugs). Последние могут обладать высокой 
(дифенин, хинидин, толбутамид) или низкой 
(теофиллин, парацетамол, левомицетин) степе-
нью связывания с белками. Метаболизм веществ 
с низким печеночным клиренсом и высокой спо-
собностью к связыванию с белками зависит преж-
де всего от скорости их связывания с белками, 
а не от скорости кровотока в печени (табл. 5.8).

На биотрансформацию ЛС в организме вли-
яют возраст, пол, окружающая среда, характер 
питания, заболевания и т. д.

Таблица 5.8

Характеристика лекарственных средств, 
элиминирующихся из организма в результате 

метаболизма

Лекарственное 
средство

Индекс экстрак-
ции гепатоцитами

Связывание 
с белками, %

С высоким печеночным клиренсом (flow limited drugs)

Лабеталол 0,7 50

Лидокаин 0,7 45–80

Морфин 0,5–0,75 35

Пентазоцин 0,8 95

Пропранолол 0,64 93

С низким печеночным клиренсом (capacity limited drugs) 
и высокой способностью связываться с белками

Аминазин 0,22 98

Диазепам 0,03 98

Дигитоксин 0,005 97

Дифенин 0,3 90

Толбутамид 0,02 98

Хинидин 0,27 82

С низким печеночным клиренсом (capacity limited drugs) 
и невысокой способностью связываться с белками

Левомицетин 0,28 60

Парацетамол 0,4 35

Теофиллин 0,09 59

Тиопентал 0,28 68

Окончание табл. 5.7
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Микросомная биотрансформация. В гепа-
тоцитах наиболее полно представлен набор фер-
ментных систем, осуществляющих окисление 
разнообразных ксенобиотиков (от греч. xenos — 
чужой, bios — жизнь), т. е. веществ, чужеродных 
для организма человека. К их числу относится 
большинство ЛС. Микросомному преобразова-
нию подвергаются прежде всего жирораствори-
мые вещества, которые легко проникают через 
мембраны в эндоплазматический ретикулум 
и связываются с одним из цитохромов системы 
Р446–Р455 (зачастую по первому обнаружен-
ному ферменту этой системы указывают толь-
ко цитохром Р450). Эти цитохромы являются 
первичными компонентами окислительной фер-
ментной системы. Скорость биотрансформации 
препаратов системой оксидаз смешанного типа 
определяется концентрацией цитохрома Р450, 
количеством различных его форм и их сродством 
к субстрату. Скорость биотрансформации может 
зависеть и от конкурирования эндогенных и эк-
зогенных субстратов.

Дальнейшее окисление лекарственных пре-
паратов происходит под влиянием оксидазы 
и редуктазы при обязательном участии нико-
тинамидаденин-динуклеотидфосфат (НАДФ) 
и молекулярного кислорода. Неспецифические 
оксидазы катализируют процессы дезаминиро-
вания первичных и вторичных аминов, гидро-
ксилирования боковых цепей и ароматических 
колец гетероциклических соединений, образо-
вания сульфоксидов и деалкилирования. Конъ-
югация ЛВ с глюкуроновой кислотой также про-
исходит под влиянием микросомных ферментов. 
Это один из основных путей биотрансформации 
карбоновых кислот, спиртов, фенолов. Посред-
ством конъюгации из организма выводятся 
эстрогены, глюкокортикоиды, прогестерон, ал-
калоиды опия и другие наркотические аналь-
гетики, амидопирин, салицилаты, барбитураты, 
антибиотики и многие другие вещества.

Лекарственные средства могут как повы-
шать, так и снижать активность микросомных 
ферментов. Существует большая группа ве-
ществ, включающихся в печеночный метабо-
лизм, активирующих, подавляющих и даже раз-
рушающих цитохром Р450. К числу последних 
относятся ксикаин, совкаин, бенкаин, индерал, 

вискен и др. Более значительной является груп-
па веществ, индуцирующих синтез фермент-
ных белков печени, по-видимому, с участием 
НАДФ•Н2-цитохром Р450-редуктазы, цитохрома 
Р420, N- и О-деметилаз микросом, ионов Mg2+, 
Са2+, Мn2+. Это — барбитураты, кофеин, этанол, 
никотин, нейролептики, трициклические анти-
депрессанты, бутадион, димедрол и ряд других 
препаратов, а также многие хлорсодержащие 
пестициды. Показано, что в активации этими 
веществами ферментов печени участвует глюку-
ронилтрансфераза. При этом возрастает синтез 
РНК и микросомных белков. Индукторы уси-
ливают не только метаболизм ЛВ в печени, но 
и их выведение с желчью. Причем ускоряется 
метаболизм не только вводимых вместе с ними 
лекарственных препаратов, но и самих индук-
торов.

Индукторы микросомного метаболизма: 
амидопирин, аминобарбитал, апобарбитал, бар-
битал, бутобарбитал, винбарбитал, гептабарби-
тал, диазепам, димедрол, дифенин, карбамазе-
пин, мепробамат, рифампицин, секобарбитал, 
трициклические антидепрессанты, фенилбута-
зон, фенобарбитал, хлоримипрамин.

Лекарственные средства, метаболизм ко-
торых ускоряется под влиянием индукторов:

• Фенобарбитал: аминазин, амидопирин, вар-
фарин и другие кумарины, гидрокортизон, 
гризеофульвин, диазепам, дигитоксин, ни-
троглицерин, оральные контрацептивы, ри-
фампицин, тестостерон, дифенин, фенобар-
битал, хинин.

• Рифампицин: варфарин, гетобарбитал, ги-
дрокортизон, дапсон, дигитоксин, метадон, 
норэтистерон, рифампицин, толбутамид.

• Дифенин: гидрокортизон, дексаметазон, ди-
гитоксин, дикумарин, тироксин, дифенин.
Немикросомная биотрансформация. Хотя 

немикросомные ферменты участвуют в био-
трансформации небольшого числа ЛВ, они все 
же играют важную роль в метаболизме. Все виды 
конъюгации, исключая глюкуронидную, восста-
новления и гидролиза лекарственных препара-
тов, катализируются немикросомными фермен-
тами. Такие реакции вносят вклад в биотранс-
формацию ряда распространенных ЛС, в том 
числе ацетилсалициловой кислоты и сульфа-
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ниламидов. Немикросомная биотрансформация 
препаратов происходит главным образом в пече-
ни, однако она осуществляется также в плазме 
крови и других тканях.

При пероральном применении ЛВ, вса-
сывающиеся слизистой оболочкой кишечни-
ка, поступают скачала в портальную систему, 
а лишь затем в системный кровоток. Интенсив-
ные и многочисленные реакции метаболизма 
протекают уже в стенке кишечника (почти все 
известные синтетические и несинтетические 
реакции). Например, изадрин подвергается 
конъюгации с сульфатами, гидралазин — аце-
тилированию. Некоторые ЛВ метаболизируют-
ся неспецифическими ферментами (пеницил-
лины, аминазы) или бактериями кишечника 
(метотрексат, леводопа), что может иметь кли-
ническое значение. Так, у некоторых больных 
абсорбция аминазина снижена до минимума 
вследствие значительного его метаболизма 
в кишечнике. Необходимо все же подчеркнуть, 
что основные процессы биотрансформации 
происходят в печени.

Метаболизм ЛВ до попадания в системный 
кровоток при прохождении через стенку ЖКТ 
и печень называют эффектом первичного про-
хождения. Степень метаболизма ЛС при первом 
прохождении определяется метаболической ем-
костью ферментов для данного препарата, ско-
ростью метаболических реакций и абсорбции. 
Если ЛВ применяют перорально в небольшой 
дозе, а емкость ферментов и скорость метаболиз-
ма его значительны, то бóльшая часть препарата 
биотрансформируется, за счет чего снижается 
его биодоступность. С увеличением дозы ЛС 
ферментные системы, участвующие в метаболиз-
ме первичного прохождения, могут насыщаться, 
при этом биодоступность препарата увеличива-
ется.

Лекарственные средства, обладающие 
свойством первичного прохождения через пе-
чень: алпренолол, альдостерон, ацетилсалици-
ловая кислота, верапамил, гидралазин, изадрин, 
имипрамин, импротеренол, кортизон, лабеталол, 
лидокаин, метилтестостерон, метоклопрамид, 
метопролол, морфин, окспренолол, органиче-
ские нитраты, пентазоцин, пропранолол, резер-
пин, фенацетин, фторурацил, этмозин.

5.11. КИНЕТИКА МЕТАБОЛИТОВ

Интерес к метаболитам лекарств может быть 
связан с несколькими причинами:

• активность метаболитов;
• токсичность метаболитов;
• индукция или ингибирование основного ле-

карства;
• нарушение распределения и действия основ-

ного лекарства.
Метаболиты могут иметь фармакологиче-

скую активность и при этом обладать свойства-
ми основного лекарства и потенцировать эффект. 
Так, например, N-ацетилновокаинамид — мета-
болит новокаинамида, практически равен по 
антиаритмической активности своему предше-
ственнику. Клинически важное значение имеют 
активные метаболиты верапамила (норверапа-
мил), пропранолола (4-гидроксипропранолол), 
празозина, изосорбида динитрата (изосорбид-5-
мононитрат), которые усиливают основной фар-
макологический эффект препаратов (табл. 5.9). 
Клиническое значение активных метаболитов 
связано не только со степенью их активности 
по сравнению с основным препаратом, но и с 
особенностями фармакокинетики метаболита, 
в частности клиренсом и периодом полувыведе-
ния.

Для кинетики метаболитов большое значе-
ние имеет печень. Метаболиты могут образовы-
ваться уже после первичного прохождения через 
печень для лекарств с быстрым метаболизмом 
или после вторичного метаболизма для лекарств 
с медленным метаболизмом. Для лекарств с вы-
соким пресистемным метаболизмом низкая 
биодоступность не всегда приводит к снижению 
эффективности, это связано с образованием ак-
тивных метаболитов.

Метаболиты могут обладать другими фар-
макологическими свойствами и даже вызывать 
токсические реакции. Так, например, метаболи-
ты лидокаина, образующиеся при пероральном 
применении, хотя и обладают антиаритмической 
активностью, но проявляют токсические свой-
ства и вызывают судороги.

Иногда лекарство представлено пролекар-
ством (pro-drug), превращающимся после мета-
болизма в активный метаболит (табл. 5.10), с ко-
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Таблица 5.9

Лекарственные средства, имеющие клинически значимые активные метаболиты

Основное лекарство Активный метаболит Класс препаратов

Метаболиты со свойствами основного лекарства

Амитриптилин Нортриптилин Антидепрессант

Имипрамин Дезиимипрамин

Диазепам Дезметилдиазепам (нордиазепам) Транквилизатор

Верапамил Норверапамил Антагонист кальция

Флуоксетин Норфлуоксетин Транквилизатор

Хлордиазепоксид Десметилхлордиазепоксид

Карбамазепин 10,11-эпоксид карбамазепин Противоэпилептическое средство

Кодеин Морфин Противокашлевое средство

Изосорбида динитрат Изосорбида-5-мононитрат Антиангинальное средство

Лосартан EXP3174 Блокатор рецепторов

Спиронолактон Канренон Антагонист альдостерона

Амиодарон Дезэтиламиодарон Антиаритмическое средство

Лидокаин Дезэтиллидокаин

Новокаинамид N-ацетилновокаинамид

Празозин О-десметилпразозин α-адреноблокатор

Пропранолол 4-гидроксипропранолол β-адреноблокатор

Метилпреднизолона сукцинат Метилпреднизолон Кортикостероид

Толбутамид Гидрокситолбутамид Гипогликемическое средство

Фенилбутазон (бутадион) Оксифенилбутазон НПВС

Цефотаксим Дезацетилцефотаксим Антибиотик

Кларитромицин 14-гидроксикларитромицин

Метаболиты с новыми свойствами

Ацетилсалициловая кислота Салициловая кислота Антиагрегант

Фенилбутазон (бутадион) Гидроксифенилбутазон НПВС

Хлорпромазин 7-гидроксихлорпромазин Нейролептик

Таблица 5.10

Основные пролекарства

Пролекарство Метаболит Класс препаратов

Эналаприл Эналаприлат Ингибитор АПФ

Беназеприл Беназеприлат

Рамиприл Рамиприлат

Цилазаприл Цилазаприлат

Периндоприл Периндоприлат

Трандалоприл Трандолаприлат

Фозиноприл Фозиноприлат

Азатиоприн 6-меркаптопурин Иммунодепрессант

Сулиндак Сулиндак сульфат НПВС

Ловастатин β-гидроксикислота Гипохолестеринемическое средство

Симвастатин

Валацикловир Ацикловир Противовирусный химиопрепарат

Фамцикловир Пенцикловир
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торым и связано развитие фармакологических 
эффектов, например ингибитор АПФ эналаприл, 
который гидролизуется в эналаприлат — актив-
ный ингибитор АПФ.

5.12. ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ 
ПРОЦЕССЫ И КЛИНИКО-
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ 
ЭФФЕКТ

При анализе связи эффекта с концентрацией 
препарата в первую очередь определяют ста-
бильный эффект после достижения в крови ста-
ционарных уровней препарата. Для многих ЛС 
известны средние эффективные концентрации 
или диапазон их изменений, при которых обе-
спечивается достижение фармакологического 
действия (табл. 5.11).

Таблица 5.11

Эффективные концентрации (Сэфф) 
некоторых препаратов в плазме (сыворотке) 

крови (Холодов Л. Е., Яковлев В. П., 1985)

Препарат Сэфф

Препараты, действующие на центральную 
нервную систему

Аминазин (хлорпромазин) 50–300 нг/мл

Амитриптилин (триптизол) 100–250 нг/мл (вместе 
с нортриптилином*)

Амфетамин (фенамин) ~ 10 нг/мл

Барбамил ~ 10 мкг/мл

Галоперидол 20–250 нг/мл

Диазепам (седуксен) 10–100 нг/мл

Дезипрамин 150–300 нг/мл

Имипрамин (имизин, мелипра-
мин)

100–250 нг/мл (вместе 
с дезипрамином*)

Клоназепам 30–60 нг/мл

Лития соли 0,6–1,2 ЕД/л

Метадон (фенадон) 0,1–0,4 мкг/мл

Нортриптилин 50–150 нг/мл

Оксазепам (тазепам) 1–2 мкг/мл

Сиднокарб 100–400 нг/мл

Элениум (хлордиазепоксид) 1–3 мкг/мл

Противосудорожные препараты

Вальпроат натрия 50–100 мкг/мл

Карбамазепин (тегретол) 5–10 мкг/мл

Фенитоин (дифенин) 10–20 мкг/мл

Препарат Сэфф

Фенобарбитал (люминал) 10–40 мкг/мл

Этосуксимид 40–80 мкг/мл

Ненаркотические анальгетики и НПВС

Амидопирин (пирамидон) ~ 5 мкг/мл

Бутадион ~ 100 мкг/мл

Индометацин 0,5–3 мкг/мл

Парацетамол (ацетаминофен) 1–10 мкг/мл

Препараты для лечения сердечно-сосудистых заболеваний

Анаприлин (обзидан, пропра-
нолол)

50–100 нг/мл

Апрессин (гидралазин) ~ 5 нг/мл

Варфарин 1–10 мкг/мл

Дигитоксин 10–20 нг/мл

Дигоксин 0,8–2 нг/мл

Дизопирамид 3–6 мкг/мл

Лидокаин (ксикаин) 2–7 мкг/мл

Клофибрат (мисклерон) 80–200 нг/мл

Мексилетин 0,8–2 мкг/мл

Новокаинамид 4–10 мкг/мл

Хинидин 3–6 мкг/мл

Этмозин 0,5–2 мкг/мл

Некоторые другие препараты

Аминокапроновая кислота 100–400 мкг/мл

Гентамицин 2–3 до 5–10 мкг/мл

Диакарб (ацетазоламид) ~ 10 мкг/мл

Кломифен 1–2 нг/мл

Теофиллин 5–20 мкг/мл

Толбутамид 50–100 мкг/мл

* Активный метаболит препарата.

Для нахождения связи эффекта и концентра-
ции препарата создают определенные уровни его 
в крови путем непрерывной инфузии с посто-
янной скоростью и определяют фармакологи-
ческое действие. При периодическом введении 
препарата необходимо дождаться стабилизации 
концентрации, точнее, ее колебания около не-
которого среднего уровня. Меняя дозы, можно 
варьировать стабильные уровни и эффект пре-
парата. Такой подход нельзя признать удовлет-
ворительным для определения индивидуальных 
эффективных уровней прежде всего из-за дли-
тельности исследования, так как при каждой 
дозе нужно дожидаться стабилизации уровня 

Окончание табл. 5.11
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и эффекта, т. е. необходим многократный при-
ем препарата. Кроме того, и после стабилизации 
уровень препарата и эффект в период между 
двумя приемами обычно значительно изменя-
ются. Существуют большие колебания эффек-
тивных концентраций большинства препаратов. 
Выраженность клинико-фармакологического 
эффекта зависит также от уровня активных ме-
таболитов препарата. Эффективная концентра-
ция в процессе лечения может меняться.

Несмотря на все сложности, определение те-
рапевтических (и токсических) уровней имеет 
большое практическое значение. Полученные 
данные могут быть использованы для коррек-
ции дозы препаратов у больных с заболеваниями 
почек, печени и других органов для диагностики 
лекарственных осложнений (например, инток-
сикация сердечными гликозидами), изучения 
особенностей чувствительности к препаратам 
у различных больных.

Для большинства лекарственных препаратов 
обнаружена достаточно высокая линейная кор-
реляция между выраженностью фармакологи-
ческого действия и уровнем препарата в плазме 
крови:

Е = а × Ср + b,
где Е — эффект; Ср — концентрация препарата 
в плазме крови; a, b — коэффициенты.

Согласно приведенному уравнению, допу-
стимо бесконечное и достаточно быстрое воз-
растание эффекта при повышении концентра-
ции препарата. В действительности же величина 
эффекта, как правило, ограничена некоторым 
физиологическим пределом. Рост эффекта мо-
жет происходить медленнее, чем увеличение 
концентрации препарата в крови. В связи с этим 
была предложена другая формула:

Е = a × logCp + b.

Уравнение было успешно применено при из-
учении фармакокинетики β-адреноблокаторов. 
Для оценки эффекта определяли частоту сердеч-
ных сокращений при дозированной физической 
нагрузке. Изменение этого показателя коррели-
ровало с логарифмом концентрации метопроло-
ла, преналтерола и соталола в крови.

Рассмотренная модель теряет смысл при зна-
чениях концентрации препарата, близких к нулю, 

так как функция logCp при этом претерпевает 
разрыв. Кроме того, уравнение формально допу-
скает бесконечный рост эффекта при возраста-
нии концентрации и, следовательно, становится 
неадекватным вблизи максимально возможного 
эффекта (Еmах). Поэтому уравнения этого типа 
обычно используются для значений эффекта 
в интервале 20–80 % от Еmах.

Существуют и другие подходы к решению 
этого вопроса, в частности модели с «насыще-
нием» эффекта. Ранее были рассмотрены такие 
подходы к анализу связи «концентрация–эф-
фект», в которых эффект является той или иной 
функцией концентрации препарата в крови, т. е. 
в центральной камере. Такой подход заведомо не 
может быть использован для описания динами-
ки эффекта препарата в сопоставлении с дина-
микой его концентрации непосредственно после 
внутривенного введения. Он часто оказывается 
непригодным и в случае перорального приема 
препарата, так как предполагает, что эффект 
и концентрация ЛВ в плазме крови достига-
ют максимума одновременно. Однако имеются 
многочисленные примеры отставания времени 
достижения максимального эффекта от времени 
достижения максимальной концентрации. В та-
ких случаях кривые зависимости между концен-
трацией и эффектом имеют петлеобразный вид 
(гистерезисные кривые). Гистерезисную кривую 
описывают двумя уравнениями: одним для вос-
ходящей ветви (до максимального эффекта), 
другим — для нисходящей (снижение эффекта 
от максимума до нуля).

Другой путь анализа фармакокинетических 
процессов — сравнение эффекта не с концентра-
цией препарата в плазме, а с концентрацией или 
количеством вещества в камере, наиболее близ-
кой по своим кинетическим свойствам к месту 
действия. Для реализации такого подхода пред-
принимались попытки связать эффект с уровнем 
препарата в какой-либо из имеющихся камер 
фармакокинетической модели.

Более подробно информацию об анализе свя-
зи между концентрацией препарата и его эффек-
том можно получить в монографиях В. Н. Соло-
вьева, А. А. Фирсова, А. Н. Филова (1980, 1984), 
В. П. Яковлева и Л. Е. Холодова (1985), Kum-
merlle (1984).
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5.13. ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
ФАРМАКОКИНЕТИКИ

Выделяют несколько основных факторов, опре-
деляющих особенности фармакокинетики ЛВ 
в различных возрастных группах:

• Частота использования ЛВ в зависимости от 
возраста.

• С возрастом изменяется масса тела и почеч-
ный клиренс ЛВ, причем у детей клиренс 
возрастает пропорционально не массе тела, 
а его поверхности.

• У новорожденных, в первую очередь недоно-
шенных, наблюдается недоразвитость фер-
ментных систем печени, из-за этого метабо-
лизм ряда ЛВ у детей может отличаться от 
такового у взрослых.

• Женщины репродуктивного возраста часто 
употребляют гормональные контрацептив-
ные препараты, что может приводить к из-
менению метаболизма ряда ЛВ.

• У лиц пожилого возраста редко наблюдает-
ся одно заболевание, требующее назначение 
монотерапии. Как правило, им необходима 
комплексная терапия. Кроме того, у лиц по-
жилого возраста могут иметься сопутствую-
щие заболевания, влияющие на фармакоки-

нетику ЛВ: почечная, печеночная, сердечная 
недостаточность и другие заболевания.
Перечисленные выше факторы и ряд дру-

гих причин оказывают влияние на фармакоки-
нетику ЛВ. В частности, с возрастом снижается 
почечный клиренс креатинина, что приводит к 
задержке ЛВ в организме. В качестве примера 
в табл. 5.12 приводятся сравнительные данные по 
фармакокинетике ряда ЛВ у молодых здоровых 
доноров и пожилых больных с сердечной недо-
статочностью. Как следует из данных таблицы, 
у пожилых больных существенно изменяется 
не только клиренс и объем распределения, но 
и биодоступность ЛВ при его пероральном при-
еме. Поэтому у пациентов пожилого возраста 
необходима коррекция назначения, например, 
дигоксина.

На всасывание ЛВ в ЖКТ (и в конечном 
итоге, их биодоступность) существенное влия-
ние оказывает рН желудочного сока. Так, у ново-
рожденных детей наблюдается гиперпродукция 
соляной кислоты, а кислотность желудочного 
сока достигает величин, сравнимых со взрослы-
ми только к третьему году жизни. Повышенная 
или пониженная кислотность желудочного сока 
также достаточно часто отмечается у лиц пожи-
лого возраста. При этом повышение кислотности 

Таблица 5.12

Сравнение фармакокинетики ряда ЛВ в различных возрастных группах

Препарат Группа
Возраст, 

лет
Масса 

тела, кг

Биодоступность 
при пероральном 

приеме, %

Кажущийся 
объем распре-

деления, л

Почечный 
клиренс, л/ч

Внепочечный 
клиренс, л/ч

Дигоксин Молодые здоровые 
доноры

28 71 40–70 760 8,5 3,5

Пожилые больные 
с сердечной недо-
статочностью

54 68 60 476 3,5 1,4

Дифенгидрамин Дети 8,9 32 НД** 690 93 —

Взрослые 32 70 НД 1223 98 —

Пожилые 69 71 НД 966 50 —

Фелодопорин 20–39 лет 26 76 НД НД 18 —

40–59 лет 52 88 НД НД 24 —

60–80 лет 68 77 НД НД 29 —

Леводопа Взрослые НД НД НД 1,65* 23,4* —

Пожилые НД НД НД 1,01* 14,2* —

* В пересчете на 1 кг массы тела.
** НД — нет данных.
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желудочного сока сопровождается замедлени-
ем эвакуации желудочного содержимого, а сле-
довательно, замедлением скорости всасывания 
ЛВ. Длительная задержка ЛВ в желудке может 
приводить к гидролизу ЛВ, что уменьшает био-
доступность. С другой стороны, пониженная 
кислотность сопровождается ускоренной эваку-
ацией желудочного содержимого, при этом ЛВ 
не подвергаются кислому гидролизу, что может 
приводить к уменьшению времени всасывания 
и увеличению биодоступности.

Не только всасывание ЛВ зависит от воз-
раста, но и их выведение. Из-за несовершенства 
ферментных систем печени метаболизм ряда 
ЛВ у новорожденных может существенно отли-
чаться от взрослых. С другой стороны, изучение 
большого числа лиц различных возрастных ка-
тегорий без почечной патологии позволило уста-
новить, что клиренс креатинина (мл/мин) связан 
с полом и возрастом (табл. 5.13). Эмпирическая 
формула выглядит следующим образом:

мужчины

( )масса тела, кг
Клиренс креатинина 140 возраст, лет ;

70
= −

женщины

( )масса тела, кг
Клиренс креатинина 140 возраст, лет .

85
= −

Таблица 5.13

Зависимость клиренса креатинина 
от пола и возраста у лиц без почечной 

недостаточности

Возраст, лет
Клиренс креатинина, мл/мин

Мужчины Женщины

20 120 102

55 85 72

90 50 43

Снижение клиренса креатинина, наблюдае-
мое с увеличением возраста, приводит к задерж-
ке ЛВ в организме. У новорожденных наблюда-
ется длительный период полувыведения, что 
связано с несовершенством ферментных систем. 
Наименьший Т1/2 характерен для детей в возрас-
те 1–10 мес. После этого Т1/2 нарастает пропор-
ционально снижению клиренса креатинина.

У детей мышечная масса ниже, чем у взрос-
лых. Это приводит к снижению кажущегося 
объема распределения ЛВ в организме. Однако 
при пересчете на 1 кг массы тела, как правило, 
у новорожденных объем распределения оказыва-
ется больше, чем у взрослых. Кроме того, у детей 
белковый состав плазмы крови отличается от 
взрослых, что приводит к изменению связыва-
ния ЛВ с белками плазмы крови. Характерно бо-
лее низкое связывание с белками плазмы крови 
у детей, чем у взрослых (табл. 5.14).

Таблица 5.14

Влияние возраста на кажущийся объем 
распределения и связывание с белками крови 

ряда ЛВ

Лекарственное 
вещество

Кажущийся объем 
распределения, 

л/кг

Свободная фрак-
ция ЛВ в крови, %

Ново-
рожден-

ные

Взрос-
лые

Ново-
рожден-

ные

Взрос-
лые

Фенобарбитал 1 0,55 0,68 0,53

Сульфисоксазол 0,38 0,16 0,32 0,16

Сульфаметоксин 0,47 0,24 0,43 0,38

Дигоксин 10 7 0,8 0,7

Фенитоин 1,3 0,63 0,2 0,1

До 30 % взрослого населения Земли страдают 
от избыточной массы тела. Ожирение приводит 
к увеличению объема распределения ЛВ, кроме 
того, жировые клетки способны активно нака-
пливать липофильные ЛВ, что приводит к суще-
ственному изменению фармакокинетики и фар-
макодинамики таких ЛС. Исходя из линейных 
представлений о фармакокинетике препаратов, 
ожирение может сказываться на следующих 
фармакокинетических параметрах:

• максимальная концентрация лекарственного 
вещества, что может потребовать увеличение 
дозировки препарата;

• время достижения максимальной концентра-
ции, не требует корректировки при длитель-
ной терапии;

• время выведения препарата из организма 
(особенно, второй фазы), что может потре-
бовать изменения режима дозирования.
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К сожалению, в литературе практически от-
сутствуют данные о влиянии ожирения на фар-
макокинетику лекарственных препаратов. Систе-
матические данные не представлены ни в одном 
из исследований; в ряде работ изучалось влия-
ние ожирения на фармакокинетику отдельных 
препаратов.

Сравнительное рандомизированное открытое 
изучение фармакокинетики липофильного (ме-
топролол) и гидрофильного (атенолол) β-адре-
ноблокаторов проводилось в Италии. В иссле-
дование включено 18 больных с ожирением. По-
сле двухнедельной подготовки пациентам ран-
домизировано назначали один из β-блокаторов 
на 4 нед., потом препараты меняли и назначали 
еще на 4 нед. Показано, что степень ожирения 
не сказывается на фармакокинетике атенолола. 
Увеличение степени ожирения приводило к не-
которому снижению максимальной концентра-
ции, увеличению Т1/2 метопролола, однако при 
длительной терапии это не сказывалось на его 
терапевтических характеристиках.

Проводилось изучение фармакокинетики 
кортизола при его инфузии в дозе 25 мг/кг в те-
чение 30 мин 13 мужчинам и 11 женщинам с 
ожирением. Обнаружено, что у пациентов с высо-
ким содержанием абдоминального жира клиренс 
кортизола был выше, чем у больных с низким его 
содержанием. Клиренс кортизола имел положи-
тельную корреляцию с объемом абдоминального 
жира, определенным с помощью компьютерной 
томографии (КТ). Таким образом, чем больше 
масса тела больных, тем быстрее кортизол вы-
водится из организма.

Доказано, что при ожирении возрастает ка-
жущийся объем распределения ряда ЛВ. Так, 
объем распределения диазепама составляет 292 л 
у больных ожирением и 91 л у лиц без ожирения. 
Менее существенно меняется объем распределе-
ния дигоксина: 981 л у больных ожирением, 937 л 
в контрольной группы. У теофиллина кажущий-
ся объем распределения при развитии ожирения 
остается практически постоянным — 29 л у боль-
ных ожирением и 27 л у здоровых доноров.

Интересно отметить, что даже у лиц, не стра-
дающих ожирением, распределение жировой 
ткани и содержание свободной воды зависят от 
пола и от занятий спортом. Так, наименьшее со-
держание жира обнаружено у спортсменов-муж-
чин, наибольшее — у женщин, не занимающихся 
спортом. Кроме того, имеются различия в массе 
минерального вещества костей и плотности тела, 
которые также связаны с полом и занятиями 
спортом. Указанные отличия могут приводить к 
отличию в фармакокинетике ряда ЛВ, что требу-
ет корректировки их назначения.

Возрастные особенности метаболизма ЛВ, 
изменение кажущегося объема распределения 
ЛВ, а также сопутствующие заболевания и ком-
плексная терапия диктуют необходимость воз-
растной корректировки при назначении доз ЛВ. 
Даже если нет сопутствующих заболеваний и ЛВ 
назначается в виде монотерапии, корректировка 
дозировок должна проводиться у детей с момента 
их рождения (при этом на 1 кг массы тела детям 
назначается более высокая дозировка, чем взрос-
лым) и пожилых лиц (при этом необходимо сни-
жение дозировки по сравнению со взрослыми).
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Повседневная практика показывает, что 
эффективность и переносимость одних 
и тех же ЛС у различных больных не-

одинаковы. Относительно недавно было уста-
новлено, что во многом эти отличия определяют-
ся генетическими факторами, детерминирующи-
ми процессы метаболизма, рецепции, иммунного 
ответа и т. д.

Изучение генетических основ чувствитель-
ности организма человека к ЛС составляет пред-
мет фармакогенетики. Термин «фармакогенети-
ка» предложил Фогель в 1959 г.

Задачей клинической фармакогенетики яв-
ляется также разработка методов диагностики, 
профилактики и коррекции необычного ответа 
организма на действие ЛС.

Наследственные факторы, определяющие не-
обычные реакции на ЛС, в основном являются 
биохимическими. Чаще всего это недостаточ-
ность ферментов, катализирующих биотранс-
формацию препаратов. Атипичные реакции на 
ЛВ могут наблюдаться также при наследствен-
ных нарушениях обмена веществ.

Биотрансформация ЛС в организме чело-
века происходит под влиянием определенных 

ферментов, которые представляют собой спе-
цифические белки. Ферменты посредством ак-
тивных центров связываются с ЛВ и ускоряют 
процессы их химического превращения. Био-
трансформация ЛВ может осуществляться не 
одним ферментом, а целой группой, особенно 
в тех случаях, когда химическое превращение 
вещества в организме проходит в несколько эта-
пов. Для каждого фермента характерна высокая 
специфичность. Он катализирует лишь строго 
определенное звено химического процесса. При 
метаболизме многих ЛВ образуются продукты 
с одними и теми же функциональными группа-
ми (ОН, NН2, СООН, Н), поэтому дальнейшее 
их превращение обеспечивается одними и теми 
же ферментами. Таким образом, один фермент 
может принимать участие в метаболизме раз-
личных ЛС.

Синтез ферментов находится под строгим 
генетическим контролем. При мутации соот-
ветствующих генов возникают наследственные 
нарушения структуры и свойств ферментов — 
ферментопатии. В зависимости от характера му-
тации гена изменяется скорость синтеза фермен-
та или синтезируется атипичный фермент.
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6.1. НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ДЕФЕКТЫ 
ФЕРМЕНТНЫХ СИСТЕМ

Атипичная псевдохолинэстераза. Содержаща-
яся в сыворотке крови и различных тканях псев-
дохолинэстераза представляет собой гликопро-
теид с молекулярной массой около 300 кДа. Этот 
фермент обеспечивает гидролиз эфиров холина 
и различных алифатических и ароматических 
кислот. Интерес к псевдохолинэстеразе повы-
сился после внедрения в медицинскую практику 
деполяризующего миорелаксанта сукцинилхо-
лина (дитилин, листенон, миорелаксин). У боль-
шинства людей после внутривенного введения 
раствора этого препарата наступает расслабле-
ние скелетных мышц, что приводит к остановке 
дыхания. Эта реакция продолжается в течение 
2–3 мин. Небольшая продолжительность дей-
ствия сукцинилхолина обусловлена тем, что под 
влиянием псевдохолинэстеразы он быстро гидро-
лизуется и инактивируется. Однако у некоторых 
лиц паралич мускулатуры и остановка дыхания 
длятся 2–3 ч и более в результате резкого сниже-
ния активности сывороточной псевдохолинэсте-
разы, которое вначале объясняли нарушением 
функции печени, где фермент синтезируется. 
Позднее было установлено, что снижение ак-
тивности фермента обусловлено изменениями 
его аминокислотного состава. При обследовании 
родственников больных с атипичной псевдохо-
линэстеразой было установлено, что у многих из 
них также снижена активность этого фермента 
и, соответственно, повышена чувствительность 
к сукцинилхолину. Таким образом был доказан 
наследственный характер данной патологии. 
Считается, что синтез белковой части молеку-
лы псевдохолинэстеразы обеспечивается рядом 
аллелей структурных генов. Мутация одного 
или нескольких из них приводит к образованию 
атипичных молекул фермента, отличающихся от 
нормального аминокислотным составом. Дефект 
наследуется по рецессивному типу. Отличить 
нормальный фермент от атипичного можно с по-
мощью ингибиторов псевдохолинэстеразы — ди-
букаина (совкаин) и натрия фторида.

В большинстве популяций, в частности ев-
ропейской, количество лиц, гетерозиготных по 
мутантному аллелю, не превышает 2–4 %. Ча-

стота клинически значимого гомозиготного но-
сительства мутантных генов в этих популяциях 
составляет 1:2000–1:3000. Однако существуют 
популяции, в которых частота гетерозиготного 
носительства мутантного аллеля значительно 
выше. Таковы, например, популяции чехов и сло-
ваков (7 %), евреев Ирана и Ирака (10 %). Часто-
та гомозиготного носительства в них достигает 
1:400. В Южной Индии число людей с полным 
или почти полным отсутствием активности псев-
дохолинэстеразы составляет 2,5 %.

При возникновении длительного апноэ на 
фоне применения сукцинилхолина необходимо 
внутривенно ввести свежую донорскую кровь 
с нормальной активностью псевдохолинэстера-
зы. При этом сукцинилхолин быстро гидроли-
зуется и его действие прекращается. К такому 
же результату приводит внутривенное введение 
растворов псевдохолинэстеразы, выделенной из 
донорской крови.

Недостаточность глюкозо-6-фосфатде-
гидрогеназы. К числу распространенных наслед-
ственных дефектов относится недостаточность 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ). Но-
сителями такого дефекта являются по крайней 
мере 200 млн человек.

Г-6-ФДГ играет важную роль в обмене угле-
водов, в том числе в эритроцитах, где она ката-
лизирует окисление глюкозо-6-фосфата в 6-фос-
фоглюконат. В этой реакции образуется восста-
новленный никотинамидаденин-динуклеотид-
фосфат (НАДФ•Н2), который в дальнейшем ис-
пользуется для восстановления глутатиона (при 
участии глутатионредуктазы), а также частично 
метгемоглобина в гемоглобин. Восстановлен-
ный глутатион защищает гемоглобин и тиоло-
вые ферменты, поддерживающие нормальную 
проницаемость мембран эритроцитов, от окис-
лительного действия различных веществ, в том 
числе и лекарственных препаратов.

Препараты, оказывающие гемолитическое 
действие при недостаточности Г-6-ФДГ: аце-
танилид, дапсон, киноцид, нафталин, нитрофу-
рантоин, памахин, пентахин, примахин, сульфа-
ниламиды, салазосульфапиридин, сульфаметок-
сипиридазин, сульфапиридин, сульфацетамид, 
тиасульфон, толуидиновый синий, тринитрото-
луол, фенилгидразин, фуразолидон.

Áåëîóñîâ-4.indd   73 02.02.2010   12:14:24



74 Часть I. Общие вопросы клинической фармакологии

При недостаточности Г-6-ФДГ прием неко-
торых ЛС ведет к массивному разрушению эри-
троцитов (гемолитические кризы) вследствие 
падения содержания в них восстановленного 
глутатиона и дестабилизации мембран (актив-
ность глутатионредуктазы остается нормаль-
ной).

Острый гемолиз эритроцитов впервые на-
блюдали у афроамериканцев при приеме про-
тивомалярийного препарата примахин. Гемо-
литический криз развивался у 10 % пациентов. 
Последующие биохимические и генетические 
исследования показали, что у таких больных 
активность Г-6-ФДГ не превышает 15 %, а кон-
троль за синтезом Г-6-ФДГ на рибосомах клеток 
осуществляется генным аппаратом Х-хромосо-
мы. Известно несколько нормальных вариантов 
этого фермента и около 150 атипичных.

Гемолитические кризы у таких лиц вызыва-
ют не только ЛС, но и конские бобы. По их ла-
тинскому названию Vicia fava заболевание было 
названо фавизмом. Токсичными веществами 
конских бобов являются продукты гидроли-
за β-гликозидов (вицин и конвицин), которые 
обладают сильным окислительным свойством, 
в 10–20 раз превосходящим таковое аскорбино-
вой кислоты. Как правило, болезнь начинается 
внезапно: появляется озноб и резкая слабость, 
снижается число эритроцитов, а затем развивает-
ся коллапс. Реже первыми симптомами оказыва-
ются головная боль, сонливость, рвота, желтуха, 
которые связаны с гемолизом. Иногда фавизмом 
страдают даже грудные дети, матери которых 
употребляли в пищу конские бобы. Желтуху при 
недостаточности Г-6-ФДГ объясняют нарушени-
ем глюконизирующей активности печени.

Препараты, оказывающие гемолитическое 
действие при недостаточности Г-6-ФДГ при 
определенных условиях: аскорбиновая кисло-
та, ацетилсалициловая кислота, димеркапрол, 
мепакрин, метиленовый синий, нитраты, суль-
фадиазин, сульфафуразол, фенацетин, хлорам-
феникол, хлорохин.

Популяции, в которых частота недостаточ-
ности Г-6-ФДГ среди мужчин превышает 1 %: 
азербайджанцы, арабы (Египет, Кувейт, Ливан), 
афроамериканцы, пуэрториканцы, болгары, гре-
ки, евреи, индийцы, индонезийцы, китайцы, ма-

лайцы, новогвинейцы, пакистанцы, персы, румы-
ны, сицилийцы, таджики, таи Индокитая, турки, 
филиппинцы.

Некоторые препараты оказывают гемолитиче-
ское действие у лиц с недостаточностью Г-6-ФДГ 
только при определенных условиях. Предрас-
полагающими факторами являются инфекции, 
недостаточность функций печени и почек, диа-
бетический ацидоз и т. д.

Число лиц, у которых соответствующие пре-
параты вызывают гемолиз, варьирует в популя-
ции от 0 до 15 %, а в некоторых местностях до-
стигает 30 %.

Недостаточность Г-6-ФДГ и фавизм распро-
странены в Азербайджане. В 1960-х годах в ре-
спублике было запрещено выращивание конских 
бобов, что привело к значительному снижению 
частоты заболевания.

Лиц с недостаточностью Г-6-ФДГ следует 
предупреждать об опасности применения соот-
ветствующих препаратов, а также необходимо-
сти исключения из пищевого рациона конских 
бобов, крыжовника, красной смородины. Боль-
ные с дефицитом Г-6-ФДГ должны помнить о 
том, что их дети также могут страдать аналогич-
ным заболеванием.

Недостаточность ацетилтрансферазы. 
Вскоре после внедрения в медицинскую практи-
ку гидразида изоникотиновой кислоты (изони-
азид, тубазид) было обнаружено, что переноси-
мость этого препарата больными неодинакова. 
Одни больные переносят препарат хорошо, в то 
время как у других возникают тяжелые побоч-
ные реакции: головная боль, головокружение, 
тошнота, рвота, боль за грудиной, раздражи-
тельность, бессонница, тахикардия, полиневрит 
и т. д. В основе индивидуальной чувствительно-
сти организма к изониазиду лежит неодинако-
вая интенсивность его метаболизма. Основным 
путем биотрансформации этого препарата явля-
ется ацетилирование. Незначительная часть его 
гидролизуется, а также выводится с мочой в не-
измененном виде. Ацетилирование изониазида 
осуществляется при участии N-ацетилтранс-
феразы — фермента, содержащегося в печени 
человека. Активность этого фермента генети-
чески обусловлена и у разных лиц неодинако-
ва. Было обнаружено, что после однократного 
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приема изониазида у одних больных выделяется 
с мочой 6–7 % введенного препарата в метабо-
лизированной форме, у других — вдвое больше. 
У медленных инактиваторов концентрация изо-
ниазида в крови всегда значительно выше, чем 
у быстрых. Для определения скорости инакти-
вации изониазида измеряют концентрацию его 
в плазме крови спустя 6 ч после однократного 
приема препарата внутрь в дозе 10 мкг/кг. Если 
содержание изониазида составляет в среднем 
около 1 мкг/мл, больного относят к быстрым 
инактиваторам, если около 5 мкг/мл — к мед-
ленным.

Процентное соотношение между медлен-
ными и быстрыми инактиваторами изониазида 
среди населения колеблется в больших преде-
лах. Так, медленными инактиваторами являются 
только 5 % эскимосов и 45 % американцев. Чис-
ло быстрых инактиваторов в Западной Европе 
и Индии достигает 50 %, а в Японии — 90–95 %.

Различия в скорости метаболизма изониази-
да мало влияют на результаты лечения туберку-
леза, но они в значительной мере сказываются 
на частоте побочных реакций препарата. У мед-
ленных инактиваторов побочные эффекты воз-
никают гораздо чаще.

При назначении изониазида больным ту-
беркулезом необходимо учитывать скорость 
его метаболизма. При прочих равных условиях 
у быстрых инактиваторов изониазид применяют 
в бо�льших дозах, чем у медленных инактивато-
ров. У последних препарат целесообразно со-
четать с пиридоксином (витамин В6), который 
предупреждает развитие полиневрита и некото-
рых других побочных реакций.

Скорость ацетилирования может быть раз-
личной не только для изониазида, но и сульфа-
димезина, гидралазина, празозина.

Недостаточность каталазы. Каталаза 
разрушает перекиси, образующиеся в организ-
ме, а также участвует в метаболизме этилового 
и метилового спирта. В результате реакции об-
разуется огромное количество мелких пузырь-
ков молекулярного кислорода. На этом осно-
вано применение растворов перекиси водорода 
в медицинской практике для обработки ран, язв, 
и т. п. При нормальной активности каталазы об-
разующиеся в организме или экзогенные пере-

киси не успевают окислять эндогенные веще-
ства, в том числе гемоглобин.

Полное отсутствие каталазы в крови и тка-
нях человека впервые обнаружили японские 
исследователи. После операции по поводу ган-
гренозной гранулемы синуса носа у 11-летней 
девочки обработка раны раствором перекиси 
водорода не сопровождалась образованием пу-
зырьков кислорода, а цвет крови становился ко-
ричнево-черным. При биохимическом анализе 
было установлено отсутствие каталазы не только 
в крови, но и в тканях этой больной. Заболева-
ние было названо акаталазией.

Акаталазия передается по аутосомно-рецес-
сивному типу. К 1978 г. в мире было описано 
более 100 таких больных. У 50 % из них наблю-
далась гангрена ротовой полости и носоглотки, 
у остальных заболевание протекало бессимптом-
но. Акаталазия обычно проявляется в подростко-
вом возрасте рецидивирующими изъязвлениями 
десен. В более тяжелых случаях возникает аль-
веолярная гангрена, атрофия десен, выпадение 
зубов. Злокачественная форма характеризует-
ся распространением гангрены на мягкие тка-
ни и кости челюстей. Выраженных изменений в 
эритроцитах не происходит, так как дефицит ка-
талазы компенсируется другими ферментами.

Диагностика акаталазии основывается на 
данных анамнеза и результатах соответствую-
щих лабораторных исследований. Необходимо 
учитывать наличие в прошлом частых воспали-
тельных процессов в полости рта, заболеваний 
зубов, десен, а также наличие язв, эрозий, аль-
веолярной гангрены.

Лица с гипокаталазией и, особенно, с аката-
лазией обладают высокой чувствительностью к 
спиртным напиткам из-за уменьшения скорости 
окисления этилового спирта. При акаталазии 
последствия отравления метанолом (древесным 
спиртом) менее выражены, так как у них мета-
нол окисляется менее интенсивно, а содержание 
формальдегида — промежуточного продукта 
окисления этого спирта — не достигает высоко-
го уровня.

Специфического лечения акаталазии не су-
ществует. При наличии воспалительных очагов 
используют антибиотики, сульфаниламиды, ан-
тисептические средства и т. д.
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6.2. АТИПИЧНЫЕ РЕАКЦИИ 
НА ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 
ПРИ НАСЛЕДСТВЕННЫХ 
НАРУШЕНИЯХ ОБМЕНА ВЕЩЕСТВ

Врожденная метгемоглобинемия. В отличие 
от оксигемоглобина метгемоглобин содержит 
трехвалентное железо, прочно связывает кис-
лород и поэтому непригоден для его транспор-
та. В норме метгемоглобин содержится в эри-
троцитах в небольших количествах (0,5–3 %). 
Многие ЛВ (нитроглицерин, сульфаниламиды, 
хлорамфеникол, ПАСК, антипирин и т. д.), осо-
бенно при их длительном применении в боль-
ших дозах, могут вызвать метгемоглобинемию, 
однако у большинства лиц под влиянием мет-
гемоглобинредуктазы быстро происходит вос-
становление метгемоглобина. При наследствен-
ной недостаточности метгемоглобинредуктазы 
в крови больных резко повышается (до 30–40 %) 
концентрация метгемоглобина. Чувствитель-
ность этих больных к токсическому действию 
метгемоглобинобразующих ЛС очень высока. 
Недостаточность метгемоглобинредуктазы пе-
редается по аутосомно-рецессивному типу. При 
выраженной метгемоглобинемии внутривенно 
вводят метиленовый синий (1–2 мг/кг) и назна-
чают аскорбиновую кислоту по 0,3 г.

Порфирии. При интермиттирующей пор-
фирии вследствие повышения активности син-
тетазы d-аминолевуленовой кислоты резко уве-
личено количество этой кислоты и порфобили-
ногена в печени и моче больных. Заболевание 
проявляется приступами кишечной колики, 
полиневритами, параличами мышц, психиче-
скими расстройствами, эпилептическими при-
падками и т. д. Обострения болезни провоциру-
ются барбитуратами, а также сульфаниламид-
ными препаратами, эстрогенами (в том числе 
содержащимися в контрацептивных средствах), 
амидопирином, гризеофульвином, некоторы-
ми транквилизаторами и противосудорожными 
средствами. Эти препараты усиливают образова-
ние d-аминолевуленовой кислоты. Вероятность 
применения барбитуратов и транквилизаторов 
больными порфирией весьма высока, так как 
у них наблюдаются психические расстройства 

и эпилептические припадки. Порфирии широко 
распространены в Швеции, Норвегии, Южной 
Африке.

Наследственные негемолитические жел-
тухи. При наследственных желтухах нарушена 
биотрансформация некоторых ЛС (кортизон, 
хлормицетин), которые не превращаются в глю-
курониды и кумулируются в организме. Дозы 
таких препаратов должны быть снижены. Неко-
торые лекарственные средства (фенобарбитал, 
зиксорин) повышают активность глюкуронил-
трансферазы и с успехом используются для лече-
ния наследственных негемолитических желтух.

6.3. КЛИНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА 
ДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
СРЕДСТВ

Эффективность и переносимость лекарственных 
средств, дозы препаратов, продолжительность 
лечения зависят от особенностей патологическо-
го процесса и его динамики, которые оценивают 
с помощью объективных критериев. Внедрение 
новых инструментальных, лабораторных и мор-
фологических методов, а также использование 
вычислительной техники значительно расши-
ряют возможности врача в плане количествен-
ной оценки действия лекарственных средств. 
Назначая препарат, врач должен представлять 
себе, какое действие он оказывает при данном 
заболевании (этиотропное, патогенетическое, 
симптоматическое), динамику каких субъектив-
ных и объективных симптомов, лабораторных 
и инструментальных показателей и в какие сро-
ки следует ожидать, когда и какие проводить до-
полнительные исследования.

Изучение эффективности и безопасности ЛС 
проводится в клинических рандомизированных 
исследованиях, что имеет ограниченные возмож-
ности в силу следующих причин: 1) строгий от-
бор больных в клинические исследования и вы-
сокая комплаентность больных; 2) небольшое 
число включенных больных (редко превыша-
ющая 1000 больных); 3) небольшая продолжи-
тельность лечения и длительность наблюдения 
(обычно не более 1 года), отсутствие оценки от-
даленных последствий лечения; 4) исключение 
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сопутствующего лечения и лекарственных взаи-
модействий; 5) строгий план визитов для мони-
торинга эффективности и безопасности лечения, 
и др.

Фармакоэпидемиология является относи-
тельно новым направлением в клинической фар-
макологии. Упоминание фармакоэпидемиологии 
как научного направления относится к началу 
1980-х годов в качестве приложения к эпидемио-
логическим методам изучения эффектов ЛС 
в обществе. Можно выделить два направления 
фармакоэпидемиологических исследований: 
1) изучение эффективности и безопасности ЛС 
в реальной клинической практике (изучение ча-
стоты развития эффектов ЛС, в том числе новых 
и отдаленных); 2) изучение частоты использова-
ния ЛС в реальной клинической практике.

Так, по результатам клинических исследова-
ний, гипотензивная эффективность различных 
препаратов достигает 60–85 % у больных с арте-
риальной гипертензией. Данные фармакоэпиде-
миологических исследований свидетельствуют 
о том, что целевой уровень АД у больных в ре-
альной клинической практике достигается не 
более чем в 27 %. Еще более важное значение 
у этих исследований в выявлении новых редких 
или отдаленных побочных эффектов ЛС. Таким 
образом, имеет место существенное различие 
в эффективности и безопасности ЛС по данным 
клинических исследований и в реальной кли-
нической практике. Разрешение этих проблем 
возможно с применением фармакоэпидемио-
логических исследований. Результаты этих ис-
следований важны не только для определения 
соотношения пользы/риска применения ЛС, но 
и для получения экономических обоснований, 
т. е. фармакоэкономики.

Для фармакоэпидемиологических исследо-
ваний, посвященных изучению эффективности 
и безопасности ЛС, применяются два вида ис-
следований, используемых в эпидемиологии: 
исследования «случай–контроль» и когортные 
исследования. Выбор того или иного вида ис-
следования определяется частотой развития эф-
фекта и частотой применения ЛС.

Исследование «случай–контроль» пред-
полагает изучение редких по частоте развития 
эффектов ЛС при частом его применении в по-

пуляции больных; когортные исследования пред-
назначены для изучения эффектов ЛС, применя-
емых очень редко. В исследование «случай–кон-
троль» отбираются две группы больных, разли-
чающихся по наличию эффекта («случай») или 
его отсутствию («контроль»); сравнение частоты 
применения ЛС в этих группах больных позво-
ляет оценить риск развития изучаемого эффек-
та. Обычно исследования «случай–контроль» 
проводятся ретроспективно, на основании уже 
развившихся эффектов у больных, поэтому их 
результаты во многом зависят от выбора кон-
трольной группы (соответствие основной группе 
по всем зависимым и независимым факторам). 
Такие исследования особенно полезны для из-
учения тех эффектов ЛС, которые характери-
зуются очень сильной причинно-следственной 
связью с применяемым ЛС.

Когортные исследования планируются 
чаще проспективно. В отобранной когорте боль-
ных в течение длительного периода наблюдения 
изучается частота развития эффекта при приме-
нении ЛС в сравнении с теми больными, которые 
его не применяли. С учетом большой длительно-
сти наблюдения за пациентами когортные ис-
следования позволяют установить достоверную 
причинно-следственную связь между развитием 
эффекта и применением ЛС.

Для оценки причинно-следственной связи 
между развитием эффекта и применением ЛС 
в когортных исследованиях и исследованиях «слу-
чай–контроль» рассчитываются два параметра, 
свойственные эпидемиологическим исследовани-
ям: абсолютный и относительный риск. Абсолют-
ный риск — это разница между частотой развития 
эффекта при приеме ЛС и без него. Относитель-
ный риск — это отношение частоты развития эф-
фекта при приеме ЛС к таковой без него.

Использование ЛС в обществе изучается 
с помощью специальных опросов или анкетиро-
вания, а также анализа рынка ЛС. Опрос и ан-
кетирование могут проводиться среди врачей, 
пациентов, а также по данным медицинской 
документации и статистики. Опрос и анкети-
рование позволяют изучать не только частоту 
применения ЛС, но и качественные аспекты 
лекарственной терапии (эффективность и без-
опасность ЛС, рациональность назначения ЛС 
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и режимов дозирования, соблюдение стандартов 
и протоколов лечения).

Анализ рынка ЛС позволяет оценивать объ-
ем потребления ЛС в конкретном регионе или 
лечебном учреждении в единицу времени. Коли-
чество потребляемых ЛС может оцениваться не 
только в абсолютных цифрах (количество табле-
ток, флаконов, упаковок и т. д.), но и с помощью 
показателя «средней суточной дозы» (DDD, defi-
ned daily dose) в качестве единицы потребления 
ЛС населением. Определение DDD позволяет 
следить за динамикой потребления ЛС в процес-
се управления здравоохранением (внедрением 
в клиническую практику новых стандартов ле-
чения, лекарственных формуляров и т. д.).

Фармакоэпидемиологические исследования 
использования ЛС предоставляют важную ин-
формацию по применению ЛС в реальной клини-
ческой практике и качеству лекарственной тера-
пии, что позволяет принимать и контролировать 
административные решения по рацио нальному 
использованию ЛС, определению экономиче-
ски выгодных лечебных программ, повышению 
эффективности, безопасности и качества лекар-
ственной терапии (создание стандартов и про-
токолов лечения, лекарственных формуляров, 
обучающих программ для врачей и пациентов 
и т. д.).

6.4. МЕДИЦИНА, ОСНОВАННАЯ 
НА ДОКАЗАТЕЛЬСТВАХ

Понятие «evidence-based medicine», или «меди-
цины, основанной на доказательствах» (доказа-
тельной медицины), было предложено канад-
скими учеными из университета Мак-Мастера 
в Торонто в 1990 г.

В соответствии с одним из нескольких опре-
делений доказательная медицина — это добро-
совестное, точное и осмысленное использование 
лучших результатов клинических исследований 
для выбора лечения конкретного больного. До-
казательная медицина — это не новая наука, ско-
рее, новый подход, направление или технология 
сбора, анализа, обобщения и интерпретации на-
учной информации.

Необходимость в доказательной медицине 
возникла, прежде всего, в связи с увеличением 

объема научной информации, в частности в об-
ласти клинической фармакологии. Ежегодно 
в клиническую практику внедряются все новые 
и новые препараты. Они активно изучаются 
в многочисленных клинических исследованиях, 
результаты которых нередко оказываются неод-
нозначными, а иногда и прямо противоположны-
ми. Чтобы использовать полученную информа-
цию на практике, ее необходимо не только тща-
тельно проанализировать, но и обобщить. Другая 
причина — нехватка средств, связанная с ростом 
расходов на здравоохранение. В этой ситуации 
среди большого количества лекарственных пре-
паратов необходимо выбрать именно те вещества, 
которые обладают наиболее высокой эффектив-
ностью и лучшей переносимостью. Следует отме-
тить, что новизна или высокая стоимость нового 
препарата не являются гарантией его более вы-
сокой эффективности. Проблема рационального 
расходования средств остается актуальной для 
нашей страны, так как, с одной стороны, бюджет 
российского здравоохранения явно недостаточ-
ный, а с другой — продолжают широко использо-
ваться лекарственные препараты, эффективность 
которых не доказана (или, наоборот, доказана не-
эффективность) или вызывает сомнения. Очевид-
но, что нет смысла пытаться удешевить лечение 
путем использования недорогих, но малоэффек-
тивных препаратов, но столь же бессмысленно 
назначать дорогостоящие ЛС в тех случаях, ког-
да не меньший или даже больший эффект могут 
дать более дешевые средства. И то и другое в ко-
нечном итоге приводит к увеличению расходов.

Доказательством эффективности и безопас-
ности лечения могут служить только результаты 
адекватных клинических исследований. Именно 
такие методы лечения используются в дальней-
шем при попытках стандартизации подходов к 
лечению распространенных заболеваний (реко-
мендации по лечению артериальной гипертен-
зии, пневмонии, хронического гепатита, ВИЧ-
инфекции и т. д.).

Однако доказательная медицина не ограни-
чивается анализом результатов рандомизиро-
ванных клинических исследований. Принципы 
ее применимы к любой области медицинской 
науки, включая общие проблемы организации 
оптимальной системы здравоохранения.
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Что может служить доказательством? 
Основные типы клинических исследований в по-
рядке убывания степени их доказательности при 
изучении эффективности лечения располагают-
ся следующим образом:

• Рандомизированные контролируемые иссле-
дования (клинические испытания).

• Когортные исследования.
• Одномоментные исследования.
• Исследования «случай–контроль».
• Описания серии случаев.
• Описания отдельных случаев.

Контролируемое исследование предпола-
гает, с одной стороны, проведение испытания 
в строгом соответствии с протоколом и прави-
лами GCP, под контролем монитора, этического 
комитета и официальных инстанций, а с дру-
гой — наличие контрольной группы пациентов, 
получающих препарат сравнения. Использова-
ние в качестве последнего плацебо позволяет 
учесть плацебо-эффект, свойственный многим 
группам ЛС, и возможность спонтанного (без 
лечения) улучшения или выздоровления при 
ряде заболеваний. В некоторых случаях, напри-
мер при злокачественных опухолях, артериаль-
ной гипертензии, аутоиммунных заболеваниях, 
провести плацебо-контролируемое исследование 
невозможно. В подобных ситуациях больным 
контрольной группы назначают активный пре-
парат, эффективность и безопасность которого 
доказана ранее.

Сравнивать эффект у больных основной 
и контрольной групп можно только в том случае, 
если они сопоставимы между собой (по полу, воз-
расту, степени тяжести заболевания, сопутству-
ющей терапии и т. д.). Эквивалентность групп 
сравнения обеспечивает рандомизация — про-
цесс случайного распределения больных между 
группами сравнения. Обеспечению достоверно-
сти служит и применение двойного слепого ме-
тода исследования, когда ни врач, ни больной не 
знают, какой препарат получает пациент.

Анализ результатов проспективного иссле-
дования начинают только после полного его за-
вершения (т. е. после того, как будет прекраще-
но лечение у последнего пациента, включенного 
в испытание). До этого момента исследование 
остается двойным слепым. В длительных иссле-

дованиях обычно проводится промежуточный 
анализ данных в заранее выбранные сроки (без 
нарушения двойного слепого характера). Если 
предварительные данные демонстрируют явное 
преимущество изучаемого препарата (или, на-
оборот, его вред), то исследование прекращают 
досрочно, чтобы не подвергать больных необо-
снованному риску и обеспечить им оптимальное 
лечение.

Крупные исследования обычно проводятся 
по единому протоколу одновременно в несколь-
ких центрах, которые могут находиться в разных 
странах мира (многоцентровые международные 
исследования). Это позволяет ускорить набор 
больных и быстрее завершить исследование. 
Кроме того, данные, полученные в крупном 
международном исследовании, имеют большее 
практическое значение, так как они применимы 
к более широкому региону.

Если эффективность лечения была изучена 
в рандомизированном клиническом исследова-
нии, это еще не означает, что она окончательно 
установлена. Результаты исследования зависят 
от его дизайна, выбранной цели, критериев от-
бора больных, методов диагностики, оценки эф-
фективности (использование твердых конечных 
клинических точек), длительности, числа паци-
ентов, схемы терапии и т. д. Неадекватное плани-
рование испытания может сделать бессмыслен-
ными полученные данные. Однако результаты 
хорошо спланированного клинического исследо-
вания также могут оказаться неинформативны-
ми, если авторам не удается продемонстрировать 
наличие статистически значимого эффекта. Как 
правило, это связано с небольшим объемом ис-
следования, которое не обладает статистической 
мощностью, необходимой для получения досто-
верных результатов.

Рандомизированные клинические исследо-
вания имеют определенные ограничения. Груп-
пы больных, которых включают в испытания, 
обычно не полностью соответствуют целевой по-
пуляции пациентов, для которых предназначен 
изучаемый препарат. При наличии жестких кри-
териев отбора отсев больных может достигать 
90 % и более. Кроме того, условия лечения в кли-
ническом исследовании отличаются от обычной 
практики (частые визиты к врачу, строгий кон-
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троль комплаентности — приверженности к ле-
чению, регулярные лабораторные исследования 
и т. д.). Тем не менее реальной альтернативы ран-
домизированным клиническим исследованиям 
нет, а адекватное их планирование и современ-
ные методы статистического анализа позволяют 
решить многие технические вопросы.

Важным разделом медицины, основанной на 
доказательствах, является фармакоэкономика, 
учитывающая, прежде всего, соотношение меж-
ду стоимостью терапии и ее эффективностью. 
При оценке стоимости лечения учитывается 
не только цена конкретного препарата, но и та 
экономия, которую такое лечение дает за счет 
уменьшения числа госпитализаций, временной 
нетрудоспособности и т. д. Фармакоэкономика 
является сложной наукой, которая позволяет от-
ветить на различные вопросы, в частности оце-
нить экономическую эффективность изменения 
качества жизни пациента или совершенно раз-
ных медицинских вмешательств.

Во многих странах мира, в том числе в Рос-
сии, созданы специальные центры доказательной 
медицины. Одним из основных элементов их ра-
боты является подготовка систематизированных 
обзоров литературы по различным проблемам, 
которые существенно отличаются от привычных 
описательных обзоров. Главным недостатком по-
следних является возможность формирования 
неадекватных представлений о достоинствах 
и недостатках того или иного метода лечения, 
так как достаточно часто результаты небольших 
исследований оказываются недостоверными или 
противоречивыми, а следовательно, малоинфор-
мативными. Чтобы свести к минимуму возмож-
ные искажения, предложено использовать ме-
тод метаанализа, позволяющий количественно 
обобщить и статистически обработать научную 
информацию.

Систематизированные обзоры и метаана-
лиз. Систематизированные обзоры представ-
ляют собой серьезные научные исследования, 
материалом для которых служат результаты 
различных клинических испытаний изучаемо-
го ЛС или метода лечения. Систематизирован-
ный обзор всегда содержит раздел «Материалы 
и методы». На основании систематизированно-
го обзора проводится метаанализ — обобщение 

и статистический анализ результатов отдельных 
исследований, включающий несколько этапов.

Планирование исследования. Системати-
зированный обзор и метаанализ, как и любое на-
учное исследование, требуют четкого планирова-
ния. На этом этапе необходимо сформулировать 
цель метаанализа, определить критерии отбора 
научных исследований, методы статистического 
анализа, методологию поиска информации и т. д. 
Очень важное значение имеют критерии отбора 
научных исследований, так как от их качества за-
висит качество самого метаанализа, т. е. инфор-
мативность полученных результатов. При из-
учении эффективности ЛС или метода лечения 
в метаанализ обычно включают только данные 
рандомизированных контролируемых исследо-
ваний. Кроме того, учитывают ряд других фак-
торов, в том числе длительность исследования, 
критерии подтверждения диагноза и изучения 
эффективности, дозы препарата и т. п. На этапе 
планирования следует выбрать общий показа-
тель, на основании которого будет определяться 
эффективность лечения.

Поиск информации. Систематизированный 
обзор будет иметь практическое значение только 
в том случае, если авторы включили в него все 
адекватные исследования, посвященные изучае-
мой проблеме. В связи с этим систематизирован-
ный поиск информации является одним из очень 
важных этапов подготовки обзора. Его начина-
ют с анализа электронных баз данных (Med line, 
Cochrane Controlled Trials Register и др.). Ком-
пьютерный поиск обычно дополняют изучением 
подписок ведущих журналов и списков литера-
туры в статьях, запросами исследователей и про-
изводителей ЛС.

Отбор исследований. Отбор исследова-
ний для последующего обобщения проводится 
на основании заранее определенных критериев. 
В систематизированных обзорах обычно ана-
лизируются только результаты рандомизиро-
ванных контролируемых исследований. Отбор 
данных, как правило, осуществляется двумя ис-
следователями независимо друг от друга слепым 
методом (т. е. исследователи не имеют информа-
ции об авторе публикации, журнале, источнике 
финансирования исследования и т. п.). Основ-
ной проблемой, с которой сталкиваются исследо-
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ватели на этом этапе, является неоднородность 
исследований. Некоторыми различиями мож-
но пренебречь (например, небольшая разница 
среднего возраста больных или дозы исследуе-
мого препарата), в то время как другие различия 
делают невозможным объединение результатов 
исследований (например, разные критерии эф-
фективности лечения). Если использовать очень 
жесткие критерии отбора, то это повысит одно-
родность исследований, однако число их может 
оказаться небольшим и явно недостаточным для 
адекватного метаанализа. Правильнее использо-
вать только основополагающие критерии отбора 
и затем провести анализ чувствительности.

Обобщение результатов (метаанализ). 
На основании результатов исследований рассчи-
тывают общий эффект лечения. При метаанализе 
определяют взвешенную среднюю, на величину 
которой оказывают влияние более крупные ис-
следования. С помощью метаанализа обычно 
изучают отдаленные эффекты лечения, напри-
мер динамику выживаемости, риска осложнений 
и т. п. Подобные показатели имеют более важное 
значение, чем непосредственные результаты те-
рапии, например снижение АД. Если критерием 
эффективности является бинарный показатель 
(жив или умер, выздоровел или нет и т. п.), то 
рассчитывают отношение шансов и относитель-
ный риск. Например, в основной группе лечение 
антибиотиком привело к появлению диареи у 5 из 
10 больных, а в контрольной — у 2 из 10. В этом 
случае шанс диареи в основной группе составляет 
5:5 = 1, а в контрольной — 2:8 = 0,25 (т. е. рассчи-
тывают отношение числа больных с диареей к чис-
лу больных, у которых диарея отсутствовала). 
Соответственно отношение шансов составляет 4 
(1:0,25). При расчете риска определяют отноше-
ние числа больных, у которых появилась диарея, 
к общему числу больных. В основной группе риск 
диареи составляет 5:10 = 0,50, в контрольной — 
2:10 = 0,20, а относительный риск (отношение ри-
ска в двух группах) — 0,50:0,20 = 2,5. Это означает, 
что применение изучаемого препарата повышает 
риск развития диареи по сравнению с контролем.

Помимо отношения шансов или относитель-
ного риска указывают также 95% доверительный 
интервал двух показателей. Если доверительный 
интервал включает в себя 1, то это свидетельствует 

об отсутствии достоверных различий (р > 0,05). 
Например, если относительный риск диареи при 
лечении антибиотиком равен 2,5, а 95% довери-
тельный интервал составляет 0,8–4,5, то в дан-
ном случае нельзя говорить о том, что изучаемая 
терапия на самом деле повышает риск диареи, 
так как результат недостоверен. Границы 95% 
доверительного интервала обычно оказываются 
широкими при включении в метаанализ неболь-
ших исследований, результаты которых варьиро-
вали в широких пределах.

Чтобы облегчить интерпретацию результатов 
клинических исследований, могут быть использо-
ваны еще три показателя: снижение относитель-
ного риска (relative risk reduction), снижение аб-
солютного риска (absolute risk reduction) и число 
больных, которых необходимо пролечить, чтобы 
получить определенный результат (NNT). Пред-
положим, относительный риск смерти на фоне 
применения изучаемого препарата составляет 
0,8. В этом случае снижение относительного ри-
ска составляет 20 % [(1 – 0,8) × 100]. Недостаток 
этого показателя заключается в том, что он не по-
зволяет дифференцировать большой и неболь-
шой абсолютный эффекты лечения. Например, 
относительный риск смерти на фоне лечения бу-
дет равен 0,8 в том случае, если в основной груп-
пе смерть наблюдалась у 0,08 % больных, а в кон-
трольной — у 0,1 % (0,08:0,1 = 0,8). Однако тот 
же результат мы получим, если частота смерти 
в основной группе составляла 80 %, а в контроль-
ной — 100 % (80:100 = 0,8). Таким образом, в обо-
их случаях относительный риск смерти снизился 
на 20 %, хотя разница полученных результатов 
очевидна. В первом случае снижение абсолют-
ного риска составило 0,1 – 0,08 = 0,02 %, а во вто-
ром — 100–80 = 20 % (т. е. результаты отличались 
в 1000 раз). Понятно, что второй результат имеет 
большее клиническое значение.

NNT рассчитывают как отношение 1 к аб-
солютному снижению риска. В приведенном 
выше примере этот показатель равен 1:0,02 % = 
= 50×100 = 5000 и 1:20 % = 0,05×100 = 5 соот-
ветственно. Таким образом, чтобы избежать 
один случай смерти необходимо пролечить ис-
следуемым препаратом 5000 и 5 больных. Если 
абсолютный эффект лечения крайне невелик, то 
NNT может измеряться десятками или сотнями 
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тысяч. Целесообразность подобной терапии вы-
зывает сомнения, так как теоретические затраты 
на профилактику одного смертельного исхода 
превысят все мыслимые пределы. При публи-
кации результатов метаанализа авторы обычно 
приводят отношения шансов и 95% доверитель-
ные интервалы (графически) для всех исследо-
ваний и в целом.

Анализ чувствительности. На результаты 
метаанализа оказывают влияние различные фак-
торы, в том числе чисто технические (выбранный 
метод статистического анализа). Чтобы оценить 
устойчивость полученных результатов к различ-
ным изменениям методологии исследования, 
проводят анализ чувствительности. В первую 
очередь общий эффект оценивают с помощью 
других статистических методов (в идеале резуль-
таты должны быть практически одинаковыми). 
Затем определяют эффекты других факторов, 
например исключения из метаанализа иссле-
дований худшего качества, ошибки, связанной 
с желанием исследователей публиковать только 
достоверные или положительные результаты.

Результаты метаанализа, как и любого 
научного исследования, не являются непогреши-
мыми. Как уже отмечалось, качество метаанали-
за зависит от качества изучавшихся клинических 
исследований. Если в метаанализ включено не-
сколько небольших исследований с вариабель-
ными результатами, то его результат также мо-
жет оказаться малоинформативным. Кроме того, 
метаанализ позволяет получить ответ лишь на 
один четко сформулированный вопрос. Если ре-
зультат оказывается отрицательным, то это еще 
не означает, что данное вмешательство бесполез-
но, так как оно может оказывать благоприятное 
влияние на риск осложнений, не угрожающих 
жизни, или улучшать прогноз у какой-либо под-

группы больных, например с более тяжелым те-
чением болезни. Адекватный метаанализ, осно-
ванный на систематизированном обзоре, позво-
ляет дать достаточно надежную оценку эффек-
тивности вмешательства или, по крайней мере, 
сформулировать вопросы, ответы на которые 
могут быть получены в дальнейших клиниче-
ских исследованиях.

Таким образом, опубликованные данные 
литературы могут рассматриваться как один из 
подходов для принятия решения, касающегося 
выбора того или иного метода фармакотерапии 
и терапии вообще. Сбор таких данных осущест-
вляется путем анализа публикуемой литературы 
о методах лечения, их клинической и сравнитель-
ной эффективности, безопасности и стоимостной 
характеристики. Для анализа должны использо-
ваться статистические данные о заболеваемости 
и смертности из медицинской литературы, дан-
ные статистических исследований и экономиче-
ских обзоров. Эта информация может позволить 
просчитать среднюю стоимость лечения того или 
иного заболевания у больных различной катего-
рии и с различной степенью тяжести заболева-
ния. В результате таких исследований появляет-
ся возможность оценить предполагаемый бюджет 
в целом на лечение конкретного заболевания, на 
стоимость его лечения и стоимость его полного 
излечения. Предварительные исследования та-
кого рода часто проводятся в начальном цикле 
разработки нового лекарственного препарата для 
определения его основных показаний и предпо-
лагаемой возможности повышения эффективно-
сти ведения того или иного заболевания1. Следу-
ет отметить, что такого рода анализ литературы 
широко проводится в нашей стране и является 
обязательной вступительной частью для любых 
научных исследований и изысканий.

1 Rapier C. M. An introduction to outcomes research. — 
Brookwood medical publications, 1996.
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ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ 
ФАКТОРОВ НА ДЕЙСТВИЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

7

7.1. БЕРЕМЕННОСТЬ И КОРМЛЕНИЕ 
ГРУДЬЮ

У 1/3 новорожденных наблюдаются реакции 
в результате лечения женщин во время беремен-
ности. Последствия приема ЛС зависят не толь-
ко от вида препарата, дозы и длительности тера-
пии, но и срока беременности. Известны случаи 
отдаленных последствий приема препаратов во 
время беременности. Результатом действия ЛВ 
на плод могут быть выкидыши, недоношенность, 
переношенность, пороки развития, смерть плода 
и новорожденного, внутриутробная гипотрофия, 
геморрагический синдром (гипо- и гиперкоагу-
ляция, синдром диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания — ДВС), угнетение 
дыхания и сердечной деятельности, нарушение 
сердечного ритма, неврологические расстрой-
ства (тремор, судороги), острая почечная недо-
статочность, нарушение функции щитовидной 
железы, надпочечников, опухоли в отдаленные 
сроки.

Возраст плода и токсическое действие ле-
карственных средств. Выделяют так называе-
мые критические периоды эмбриогенеза, когда 
наиболее опасно воздействие неблагоприятно-

го фактора — микроорганизма, лекарственного 
препарата или продукта обмена веществ в чрез-
мерной концентрации.

На первой неделе беременности повреж-
дающие факторы вызывают гибель зародыша 
и прерывание беременности или же, наоборот, 
не оставляют последствий («все или ничего») 
за счет высокой регенераторной способности 
эмбриона.

В конце этого периода начинается диффе-
ренциация клеток, повышается обмен веществ 
эмбриона и снижается регенераторная способ-
ность. В это время повышена чувствительность 
к ЛВ (I критический период). После имплан-
тации начинается период органогенеза, завер-
шающийся к 3–4-му месяцу внутриутробной 
жизни. В этот период наиболее чувствительной 
фазой являются первые 3–8 нед. (II критиче-
ский период), когда наиболее часто проявляет-
ся тератогенное и эмбриотоксическое действие 
препаратов, приводящее соответственно к фор-
мированию пороков развития и гибели плода. 
Поражаются те органы, которые в этот момент 
находятся в процессе дифференциации. Поро-
ки развития зависят от прямого действия ЛВ на 
эмбриональные органы и ткани. Существует не-
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которая специфичность тератогенного действия 
препаратов.

После завершения органогенеза начинается 
плодный, или фетальный, период развития, про-
должающийся до 40 нед. В этот период практи-
чески не встречаются эмбриотоксические и тера-
тогенные поражения, за исключением аномалий 
развития половых органов у плодов женского 
пола, возникающих под влиянием препаратов 
андрогенного действия. На 18–22-й неделе (III 
критический период) происходят наиболее зна-
чительные изменения биоэлектрической актив-
ности головного мозга, гемопоэза, продукции 
гормонов.

В настоящее время накопилось довольно 
много данных о нежелательном действии лекар-
ственных препаратов на плод. К сожалению, ча-
сто о нем узнают поздно. Даже результаты экспе-
риментов на животных не всегда позволяют оце-
нить возможную тератогенность ЛВ у человека. 
Так случилось с талидамидом. В эксперименте 
талидамид оказывал тератогенное действие на 
плод в дозах, в 100–200 раз превышающих тера-
певтические. Тем не менее именно в терапевти-
ческих дозах он вызывал формирование пороков 
развития у плода человека. При определенных 
условиях любой лекарственный препарат мо-
жет оказать тератогенное или другое вредное 
действие на плод, поэтому необходимо строго 
обосновывать показания к назначению ЛС бе-
ременным женщинам.

Фармакокинетика лекарственных препа-
ратов в системе мать–плацента–плод. Лекар-
ственные вещества поступают к плоду из крови 
матери, проходя через плаценту. Количество по-
ступившего вещества зависит от концентрации 
препарата в крови матери и состояния плацен-
ты. Изменение онкотического давления, общего 
объема и распределения воды в организме бере-
менной женщины, гемодинамические особенно-
сти могут влиять на распределение ЛВ, в част-
ности в последнем триместре беременности, 
когда снижается концентрация альбумина. Из-
менения функции почек беременной нарушают 
выведение ЛС. В поздние сроки беременности 
на выведение препаратов почками существенно 
влияет положение тела. Беременность способ-
ствует изменению метаболизма ЛВ. Прогесте-

рон и прегнандиол в последнем триместре бере-
менности блокируют глюкуронилтрансферазу, 
ослабляя процесс конъюгации ЛС. Снижено 
и их окисление. Сульфатизация же, наоборот, 
повышена. Изменения метаболизма ЛВ у бе-
ременных женщин связаны и с гемодинамикой 
в печени. В последнем триместре беременности 
объем циркулирующей крови и сердечный вы-
брос увеличиваются, в то время как печеночный 
кровоток почти не меняется.

При токсикозе беременных в результате за-
держки жидкости во внеклеточном пространстве 
меняется распределение ЛС. Снижение клу-
бочковой фильтрации, нарушение метаболизма 
в печени меняют их фармакокинетику, удлиняя 
Т1/2 препаратов.

Проникновение ЛС через плаценту зависит 
от физико-химической характеристики препа-
ратов, морфофункционального состояния пла-
центы, плацентарного кровотока. Низкомолеку-
лярные вещества легко проходят через плаценту. 
Проникновение веществ большей молекулярной 
массы определяется их жирорастворимостью, 
степенью ионизации, конфигурацией молекул, 
белковосвязывающей способностью. Переход 
веществ через плаценту осуществляется путем 
диффузии, активного транспорта и пиноцитоза. 
Непроходимость плаценты для чужеродных ве-
ществ всегда относительна; при повышении кон-
центрации, по-видимому, любые вещества могут 
частично проникать к плоду. Проницаемость пла-
центы в результате ее истончения, увеличения 
количества ворсин и площади обмена возрастает 
до 32–35-й недели беременности. По мере увели-
чения возраста плода падает содержание воды 
в его организме, в основном за счет уменьшения 
объема внеклеточной жидкости. В результате 
увеличивается объем распределения препаратов, 
растворимых в воде. Количество жира у плода 
влияет на распределение жирорастворимых ЛС 
(таких как диазепам). Отложение жира проис-
ходит в основном в последнем триместре бере-
менности.

Особенности кровообращения у плода уве-
личивают опасность повреждения его ЛВ. После 
прохождения через плаценту ЛС попадают в пу-
почную вену. Большая часть крови из пупочной 
вены (60–80 %) поступает в печень через ворот-
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ную вену, однако 20–40 % пуповинного кровото-
ка через шунт попадают в нижнюю полую вену. 
Поэтому часть ЛВ, прошедших через плаценту, 
достигает сердце и мозг, минуя печень. При ги-
поксии кровоток к мозгу может усиливаться. 
Состав крови плода также имеет значение для 
распределения ЛС. Так, кровь плода может свя-
зать больше трихлорэтилена, чем материнская, 
в результате наличия большого числа фетальных 
эритроцитов.

Процесс метаболизма ЛВ может рассматри-
ваться как защитный механизм, с помощью кото-
рого предотвращается их аккумуляция и инток-
сикация. Если образующиеся метаболиты ток-
сичны, то они сами по себе оказывают повреж-
дающее действие на развивающийся организм. 
Метаболизм ЛВ у плода протекает медленнее, 
чем у взрослых, вследствие низкого уровня от-
дельных ферментов или их отсутствия (табл. 7.1).

Таблица 7.1

Процессы, происходящие медленнее в печени 
плода человека, чем в печени взрослых

Процесс Препарат

N-деметилирование Аминазин, амидопирин, 
этилморфин

Ароматическое гидрокси-
лирование

Дезметилимипрамин, дифе-
нилгидантоин

Гидроксилирование Гексобарбитал, тестостерон

Эпоксилирование Карбамазепин

Активность окислительных ферментов в ге-
патоцитах обнаруживают у плода уже в кон-
це I триместра, хотя она и составляет 20–80 % 
таковой у взрослых. При этом окислительная 
способность ферментов в отношении ЛВ ниже 
таковой в отношении эндогенных веществ (гор-
моны, жирные кислоты и т. д.). Печень является 
центром метаболизма ЛС у взрослого человека, 
а у плода важную роль в их биотрансформации 
играют надпочечники. Концентрация цитохрома 
Р450 в надпочечниках плода выше, чем в печени. 
Все же разные изоферменты цитохрома Р450 со-
зревают не одновременно, что является причи-
ной неодинаковой окислительной способности 
в отношении различных препаратов, относящих-
ся даже к одной группе. Например, теофиллин 
подвергается биотрансформации раньше и бы-

стрее, чем кофеин. Обнаружена уникальная 
способность тканей печени плода человека ме-
тилировать теофиллин, превращая его в кофе-
ин. Окислительная способность плаценты также 
низкая, и она меняется в зависимости от срока 
беременности.

Активность дегидрогеназ (алкогольдегидро-
геназа, альдегиддегидрогеназа) низкая и посте-
пенно снижается в процессе беременности. Не-
достаточность глюкуронилтрансферазы частич-
но компенсируется более ранним появлением 
сульфатазной активности, поэтому инактива-
ция ЛВ частично происходит путем связывания 
с серной кислотой. Необходимо учитывать воз-
можность ускорения созревания ферментов пло-
да под влиянием некоторых фармакологических 
агентов.

Главный выделительный орган для большин-
ства продуктов обмена плода, а следовательно, 
и ЛВ — плацента. Важным фактором, опреде-

Таблица 7.2

Содержание некоторых антибиотиков (в % от 
их концентрации в крови матери) в сыворотке 

крови пуповины и амниотической жидкости

Препарат
Сыворотка крови 

пуповины
Амниотическая 

жидкость

Пенициллины

Бензилпеницил-
лин

10–50 —

Ампициллин 89 22

Карбенициллин 48 7

Мезлоциллин 15–75 11–69

Цефалоспорины

Цефалексин 25 13

Цефазолин 25–44 12–22

Цефаперазон 14–34 7–9

Аминогликозиды

Стрептомицин 50 —

Канамицин 12–75 —

Гентамицин 5–100 —

Амикацин 90 —

Другие антибиотики

Тетрациклины 10–75 20

Левомицетин 30–80 —

Линкомицин 65 —

Рифампицин 30 —
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ляющим транспорт их через плаценту, являет-
ся растворимость в жирах. Второй по значению 
выделительный орган плода — почки. К концу 
беременности скорость образования мочи со-
ставляет 15–20 мл/ч. Моча содержит в 2–5 раз 
больше мочевины, креатинина и мочевой кисло-
ты, чем амниотическая жидкость. Экскреция ЛВ 
почками плода связана с созреванием и форми-
рованием в них процессов активного канальце-
вого транспорта.

ЛВ, попадающие в амниотическую жид-
кость (табл. 7.2), могут быть проглочены пло-
дом и реабсорбированы в кишечнике. При этом 
количество проглоченного плодом ЛВ зависит 
от объема поглощаемой амниотической жидко-
сти, который составляет в конце беременности 
5–70 мл/ч. Некоторые препараты поэтому могут 
повторно циркулировать в организме плода, что 
удлиняет время воздействия на него и повышает 
риск токсического действия.

7.2. ВЛИЯНИЕ НА ПЛОД 
И НОВОРОЖДЕННОГО 
ПРЕПАРАТОВ, ПРИМЕНЯЕМЫХ 
ВО ВРЕМЯ РОДОВ

В течение родов около 1/3 плодов получают от 
матери более 6 лекарственных веществ. Ско-
рость проникновения препарата к плоду зависит 
от физико-химических свойств самих ЛС (ли-
пофильность, молекулярная масса и т. д.), со-
стояния маточно-плацентарного и фетоплацен-
тарного кровотока, ферментативной активности 
плаценты, состояния кровообращения у матери 
и плода, сокращения или расслабления матки 
(в момент сокращения матки вещество в мень-
шем количестве попадает к плоду), уровня аль-
буминов и кислого α1-протеина, связывающих 
препараты в плазме крови матери и плода, и дру-
гих факторов. Сами ЛС могут изменить гемо-
динамику у роженицы и повлиять на кинетику 
других веществ как у матери, так и у плода.

В нашей стране при родах из наркотических 
анальгетиков преимущественно применяют про-
медол (тримеперидин), за рубежом — сходный 
по структуре и фармакокинетике петидин (ме-
перидин, лидол). Эти препараты оказывают как 

анальгетическое, так и спазмолитическое дей-
ствие, что способствует раскрытию шейки мат-
ки. Промедол и петидин безопасны для матери 
и плода, но при патологии беременности, ас-
фиксии в родах, недоношенности могут вызвать 
угнетение дыхания у плода и новорожденного. 
Для устранения этого эффекта используют ан-
тагонист наркотических анальгетиков — налор-
фин. Его вводят по 0,1–0,25 мг (0,2–0,5 мл 0,05% 
раствора) в вену пуповины.

Попадание к плоду местных анестезирую-
щих средств зависит от области введения. Сте-
пень его выше при парацервикальной анестезии 
и ниже при перидуральной и спинальной. В аку-
шерстве чаще используются ксикаин, лидокаин 
и тримекаин, реже — новокаин.

Неингаляционные и ингаляционные средства 
общей анестезии легко проходят через плаценту, 
оказывая на ЦНС плода угнетающее действие. 
При использовании таких препаратов важны 
подбор дозы и соблюдение интервала между их 
введением и родоразрешением.

Влияние на плод и отдаленные послед-
ствия применения препаратов для сохранения 
беременности, а также противозачаточных 
средств. Эстрогены, применяемые для сохране-
ния беременности, по-разному влияют на плод 
в зависимости от его возраста (табл. 7.3). Наи-
более уязвимым оказался период от 8 до 17 нед. 
беременности. У молодых женщин и девушек, 
матери которых получали во время беременно-
сти эстрогены, через 20 лет развивались опухо-
ли гениталий, а у мужчин обнаруживали кисты 
придатков яичка, нарушения полового развития 
(псевдогермафродитизм). В связи с этим не ре-
комендуется применять большие дозы эстроге-
нов при беременности. Добавление гестагенов к 
эстрогенам не приводит к исчезновению вредно-
го действия. Исследования показали, что комби-
нация этих препаратов дает более высокий про-
цент тератогенных осложнений, чем применение 
других препаратов, в частности сульфанилами-
дов, препаратов щитовидной железы, алкоголя, 
а также наличие инфекционных заболеваний 
и облучения.

В отношении применения гестагенов без 
эстрогенов при беременности мнения противо-
речивы. Прием прогестерона допускается, учи-
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Таблица 7.3

Нежелательное влияние на плод и роженицу препаратов, применяемых во время родов

Препарат Действие на плод Действие на роженицу

Наркотические анальгетики

Промедол (петидин) Угнетение дыхания плода при патологии беременности, 
недоношенности

В обычно применяемых дозах не 
оказывает выраженного побочного 
действия

Дипидолор Угнетение дыхания, усиливающееся при сочетании с фе-
нотиазинами и бензодиазепинами

—

Пентазоцин (лексир) Угнетение дыхания и адаптации сердечно-сосудистой 
системы к внеутробной жизни. Применение в акушерстве 
нецелесообразно

—

Фентанил (сентонил) Угнетение дыхания плода и матери —

Местные анестезирующие средства

Новокаин Применяется редко Аллергические реакции, снижение АД 
вплоть до коллапса

Ксикаин
Тримекаин

Гипоксия плода, ацидоз из-за снижения маточно-плацен-
тарного кровотока, нарушение гемодинамики у плода (от-
рицательный инотропный эффект, снижение предсердно-
желудочковой проводимости, брадикардия), вторичная 
гипоксия плода

—

Неингаляционные и ингаляционные общие анестетики

Тиопентал натрий Угнетение ЦНС —

Пропанидид (сомбре-
вин)

Гипоксия, ацидоз из-за нарушения фетоплацентарного 
кровотока

Снижение АД

Кетамин (кеталар) Безопасен для плода в дозе 1 мг/кг массы тела роженицы. 
При дозе 3 мг/кг и более — депрессия ЦНС. Применяет-
ся редко

При внутривенном введении 7–100 мг 
увеличивает интенсивность 2–3 по-
следующих сокращений матки

ГОМК (натрия окси-
бутират)

Снижение показателей по шкале Апгар, угнетение ЦНС, 
миорелаксация

При быстром внутривенном введе-
нии роженице — возбуждение, рвота, 
тонические судороги, остановка ды-
хания

Предион (виадрил) В дозах 10–20 мг/кг массы тела роженицы не влияет на 
плод

Местно тромбофлебит

Закись азота Снижение показателей по шкале Апгар, гипоксия, ацидоз —

Метоксифлуран (пен-
трал, ингалан)

Угнетение ЦНС плода, не рекомендуется применять при 
преждевременных родах

Повышение чувствительности мио-
карда к катехоламинам

Трихлорэтилен (три-
лен, наркоген)

Угнетение ЦНС Повышение АД. Не применять с ка-
техоламинами, при преждевременных 
родах. При передозировке — угнете-
ние дыхания и нарушения сердечного 
ритма

Фторотан (галотан) Угнетение ЦНС Повышение чувствительности сердца 
к катехоламинам. Гепатотоксичность, 
повышенная кровоточивость, сниже-
ние тонуса мускулатуры матки

Средства для премедикации

Дроперидол В дозах, применяемых в акушерстве (0,1–0,15 мг/кг 
массы тела роженицы), не оказывает влияния на плод. 
Используется в комбинации с другими анальгетиками 
и анестетиками

—
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тывая его медленную проходимость через пла-
центу. Что касается прегнина, то большинство 
авторов не рекомендуют применять его во время 
беременности.

Оральные контрацептивные средства, со-
держащие прогестерон, в настоящее время по-
лучили широкое распространение. Отсутствие 
кровотечения во время недельного перерыва 
между курсами может свидетельствовать о на-
ступлении беременности. В случае продолжения 
приема препаратов они могут нарушить форми-
рование половых органов плода и привести у но-
ворожденных девочек к развитию псевдогермаф-
родитизма, появлению акне, изменению голоса. 
Это состояние необходимо дифференцировать 
с адреногенитальным синдромом. Симптомы, 
вызванные ЛС, обычно постепенно исчезают. 
Уровень 17-кетостероидов в крови и моче нор-
мальный. Нет диссоциации между фактическим 
и костным возрастом. Прием оральных гестаге-
нов до 4-го месяца беременности увеличивает 
риск рождения детей с пороками развития. Если 
женщина принимала контрацептивные средства 
вплоть до наступления беременности, но не в пе-
риод беременности, частота пороков развития 
составляет 4,3 %.

Препараты, стимулирующие родовую де-
ятельность, и их влияние на плод и новорож-
денного. Окситоцин применяют при слабости 
родовой деятельности, для стимуляции ее при 
преждевременном отхождении вод, гипото-
нических маточных кровотечениях. Препарат 
может вызвать резкие схватки, ведущие к на-
рушению фетоплацентарного кровообращения 
и гипоксии плода. Возможно также повышение 

уровня билирубина в крови у новорожденных. 
Одновременно не следует назначать мочегон-
ные средства из-за опасности развития судорог 
и снижения адаптации новорожденного к вне-
утробной жизни.

Питуитрин — препарат задней доли гипофи-
за, оказывающий стимулирующее действие на 
мускулатуру матки, сосудосуживающее и анти-
диуретическое действие. Применяется в акушер-
стве для возбуждения и усиления сократитель-
ной деятельности матки при первичной и вто-
ричной ее слабости и при перенашивании бере-
менности, при гипотонических кровотечениях 
в ранний послеродовой период, для ускорения 
инволюции матки. При повторном введении, 
особенно женщинам с поздними токсикозами бе-
ременных, препарат может вызывать снижение 
сердечной деятельности и АД, нарушение коро-
нарного кровотока. Снижение фетоплацентарно-
го кровотока ведет к гипоксии плода. Возможна 
его внутриутробная гибель.

В качестве родостимулирующего средства 
в последние годы используется простагландин 
F2α (энзапрост). Обычно его назначают в ми-
нимальной дозе. Осложнения от применения 
простагландинов чаще встречаются у женщин, 
страдающих заболеваниями сердца, гипертони-
ческой болезнью, сахарным диабетом, эпилеп-
сией, глаукомой. При внутриматочном введении 
препарата наступает гибель плода. При внутри-
венном введении и трансбуккальном приме-
нении заметного влияния простагландинов на 
плод не отмечено.

Влияние препаратов отдельных групп на 
плод и новорожденного. Возможность назна-

Препарат Действие на плод Действие на роженицу

Противосудорожные

Дипразин (пиполь-
фен)

При использовании во время родов не влияет на плод Сухость во рту, снижение АД при 
внутривенном введении, инфильтра-
ты при внутривенном введении

Диазепам (седуксен) Однократная доза (10–20 мг) безвредна для плода. При 
больших дозах и повторном введении — угнетение ЦНС 
на несколько дней, дыхания, апноэ, риск аспирации, мы-
шечная гипотония, гипотермия, усиление желтухи из-за 
ингибирования конъюгации билирубина

—

Фенобарбитал Геморрагический синдром —

Окончание табл. 7.3
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чения ЛС при беременности остается спорной. 
С одной стороны, обострение явных или про-
явление скрытых форм различных заболеваний 
могут отрицательно сказаться на развитии пло-
да, с другой — ЛС могут оказать существенное 
влияние на его развитие. При решении этого во-
проса следует руководствоваться следующими 
положениями:

• беременность — физиологическое состояние, 
сопровождающееся появлением различных 
симптомов, лишь часть из которых требует 
применения ЛС;

• профилактическое назначение препаратов 
во время беременности должно быть строго 
обосновано; так, добавление поливитаминов 
и препаратов железа в рацион всех женщин, 
считавшееся ранее обязательным, нецелесо-
образно;

• необходимо учитывать возможную продол-
жительность терапии, от которой зависит вы-
бор препарата.
Наиболее частые проявления раннего ток-

сикоза беременных — тошнота и рвота, которые 
встречаются у 80 % беременных в I триместре 
и иногда сохраняются во II и III триместрах. 
Эти симптомы не всегда требуют медикаментоз-
ной терапии. Рекомендуются в первую очередь 
диетические мероприятия. При необходимости 
назначают пиридоксин (10 мг) и дицикломин 
(10 мг) 2–3 раза в сутки внутрь. При отсутствии 
эффекта применяют препараты фенотиазиново-
го ряда. Аминазин зарекомендовал себя как эф-
фективное противорвотное средство. Однако, 
как и другие представителя фенотиазинового 
ряда (меклозин, прометазин), аминазин может 
вызывать пороки развития плода. В то же время 
сама по себе неукротимая рвота вызывает водно-
электролитные и гемодинамические нарушения, 
которые неблагоприятно сказываются на состо-
янии плода.

Поздний токсикоз беременных проявляет-
ся отеками, нефропатией, артериальной гипер-
тензией и эклампсией. Для профилактики пре-
эклампсии рекомендуют раннее применение 
антиагрегантов — дипиридамола (300 мг/сут) 
и ацетилсалициловой кислоты (150 мг/сут) на-
чиная с 3 мес. беременности. Дипиридамол (ку-
рантил) способствует накоплению гликогена 

в тканях плода, устраняет гипоксию. Использо-
вание малых доз ацетилсалициловой кислоты 
уменьшает опасность последствия ее примене-
ния для плода.

Артериальная гипертензия встречается 
у 1–2 % беременных женщин. Повышение АД 
у матери отрицательно влияет на плод, изменяя 
фетоплацентарное кровообращение. Наруше-
ния кровотока в плаценте могут сопровождаться 
дистрофическими изменениями, приводящими 
к ее преждевременному старению, иногда ин-
фарктам.

Миотропные гипотензивные средства (диба-
зол, сульфат магния) отрицательного действия 
на плод, как правило, не оказывают, за исключе-
нием магния сульфата, который может накапли-
ваться у плода, вызывая угнетение ЦНС.

Гидралазин (апрессин) у рожениц может 
вызывать тахикардию, стенокардию, рвоту. На 
плод непосредственно отрицательного действия 
не оказывает.

Агонист α-адренорецепторов ЦНС метил-
допа (допегит) признан безопасным для при-
мененния на протяжении всей беременности; 
остается препаратом первого выбора при эссен-
циальной АГ у беременных. Вызывает угнетение 
ЦНС у матери (сонливость, депрессия, посту-
ральная гипотензия), сходные эффекты возмож-
ны у плода.

Клонидин (клофелин, гемитон, катапресан) 
оказывает аналогичное с метилдопой действие 
на плод.

β-адреноблокаторы вызывают снижение по-
чечного кровотока и клубочковой фильтрации 
(за исключением надолола). Снимая тормозя-
щее влияние адреномиметиков на мускулатуру 
матки, они могут привести к преждевременным 
сокращениям матки, преждевременным родам, 
выкидышам. β-адреноблокаторы снижают про-
ницаемость плаценты, ухудшают маточно-пла-
центарный кровоток, что увеличивает риск за-
держки развития плода, гипотрофии, а также 
может привести к ослаблению родовой деятель-
ности. Действие на плод проявляется также бра-
дикардией, угнетением дыхания, гипогликемией, 
желтухой. Женщинам, получавшим β-адренобло-
каторы, противопоказана местная анестезия в ро-
дах из-за опасности артериальной гипотензии. 
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β-блокаторы (атенолол, лабеталол) не тератоген-
ны в I триместре беременности.

Из антагонистов кальция наиболее часто 
применялся нифедипин; не было показано нали-
чие статистически значимых неблагоприятных 
эффектов и аномалий развития у плода.

Диуретики (гидрохлортиазид, фуросемид, 
спиронолактон) не относятся к тератогенным 
препаратам; могут вызывать нарушение электро-
литного баланса у плода, проявляют диабетоген-
ное действие, вызывают задержку внутриутроб-
ного развития ввиду снижения объема плазмы.

Ингибиторы АПФ (возможно блокаторы ре-
цепторов AT II) противопоказаны при беремен-
ности ввиду повышения риска развития круп-
ных врожденных пороков развития у плода при 
использовании в I триместре; применение во II и 
III триместрах приводит к гипотонии и наруше-
нию функции почек (внутриутробной почечной 
недостаточности). При необходимости их ис-
пользования во время беременности требуется 
тщательное наблюдение.

При острых воспалительных заболеваниях, 
головной боли женщины часто принимают аце-
тилсалициловую кислоту. Отмечено, что ее при-
ем в ранние сроки беременности (даже 1 раз в не-
делю) может оказать вредное действие на плод. 
Побочные действия салицилатов следующие:

• эмбриотоксическое, резорбция плода;
• тератогенное, проявляющееся после рожде-

ния сердечно-сосудистыми аномалиями (ги-
поплазия левого желудочка, дефект межже-
лудочковой перегородки, преждевременное 
закрытие артериального протока с развитием 
легочной гипертензии), диафрагмальными 
грыжами;

• влияние на скорость роста плода, ведущее 
к врожденной гипотрофии.
Такое действие оказывают и другие НПВС: 

индометацин, ибупрофен, флуфенамовая кис-
лота, напроксен. Прием НПВС в поздние сроки 
беременности, в том числе ацетилсалициловой 
кислоты, может быть причиной кровотечения 
у плода из-за влияния на функцию тромбоцитов, 
а также приводит к перенашиванию беременно-
сти. По этой причине нежелательно принимать 
НПВС во время беременности.

Если женщина страдает диффузными бо-
лезнями соединительной ткани, бронхиальной 
астмой, при беременности может возникнуть 
необходимость в назначении глюкокортикоидов. 
В каждом случае следует учитывать срок бере-
менности, дозы и длительность терапии. Иногда 
терапевтический эффект этих препаратов для 
матери больше принимается во внимание, чем 
риск дисморфогенеза плода. Длительный прием 
преднизолона и других глюкокортикоидов, по-
мимо аномалии развития соединительной ткани, 
может вести к задержке внутриутробного разви-
тия плода (уже 10 мг преднизолона в сутки вызы-
вает задержку развития плода). При длительном 
применении преднизолона матерью в последнем 
триместре беременности у новорожденного мо-
гут отмечаться гипогликемия, надпочечниковые 
кризы. Такие дети с рождения нуждаются в за-
местительной гормональной терапии. Описаны 
случаи мертворождения при приеме женщиной 
кортизона на протяжении всей беременности (на 
секции выявлена атрофия коркового вещества 
надпочечников).

В последнее время для профилактики бо-
лезни гиалиновых мембран глюкокортикоиды 
стали давать беременным женщинам незадолго 
до родов, особенно когда ожидаются преж-
девременные роды. Такое лечение приводит к 
уменьшению частоты респираторного дистресс-
синдрома у новорожденных недоношенных де-
тей. Однако клинические и экспериментальные 
данные свидетельствуют о возможности отда-
ленных последствий терапии. В возрасте 6 лет 
у детей часто отмечали минимальные наруше-
ния функции мозга, ослабление способности к 
концентрации внимания и выполнению тонких 
двигательных операций. В эксперименте на кры-
сах выявлено снижение массы мозжечка и со-
отношения белок/ДНК в мозжечке и гиппокам-
пе, свидетельствующее об уменьшении размера 
клеток. В гипоталамусе обнаружено уменьше-
ние концентрации норадреналина и увеличение 
уровня серотонина и 5-гидроксииндолуксусной 
кислоты (окисленный метаболит серотонина).

Антигистаминные препараты применяют 
в акушерстве, хотя в литературе имеются со-
общения о тератогенном влиянии их на плод. 
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В эксперименте меклизин и циклизин вызывали 
у плода развитие стеноза привратника, синдак-
тилии, атрезии анального отверстия, гипоплазии 
легких, мочевого пузыря, почек, гидроцефалии. 
В ранние сроки беременности они обусловлива-
ли резорбцию плода. Частота аномалий состав-
ляла 5 % против 1,5–1,6 % в контроле. Гистамин 
быстро проходит через плацентарный барьер, 
обеспечивает нормальные условия для имплан-
тации и развития зародыша, способствуя превра-
щению клеток стромы эндометрия в децидуаль-
ную ткань. Влияя на проницаемость мембраны, 
он регулирует процессы обмена между матерью 
и плодом, органогенез. Антигистаминные пре-
параты могут нарушить эти процессы. Поэтому 
целесообразно относиться с осторожностью к их 
назначению во время беременности, особенно 
в I триместре, когда прием антигистаминных 
препаратов противопоказан. Прием матерью 
димедрола незадолго до родов может привести 
к возникновению у ребенка генерализованного 
тремора и поноса через несколько дней после 
рождения. Если мать до родов принимает ди-
медрол длительно, у новорожденного может на-
блюдаться картина абстиненции (беспокойство, 
повышение возбудимости). Оценить вредное 
влияние на плод противодиабетических пре-
паратов трудно, так как сам по себе сахарный 
диабет приводит к аномалиям развития плода. 
При применении производных сульфанилмоче-
вины у беременных женщин, страдающих сахар-
ным диабетом, перинатальная смертность была 
выше, чем при лечении инсулином. Эксперимен-
тальные данные свидетельствуют о том, что эти 
препараты задерживают рост плода, способству-
ют формированию пороков развития (микро-
фтальм, анофтальмия, катаракта, анэнцефалия). 
Инсулин почти не проникает через плаценту 
человека, поэтому лечить сахарный диабет у бе-
ременных следует именно этим препаратом.

Сердечные гликозиды способны проникать 
через плаценту, однако концентрация их в орга-
нах зародыша ниже, чем в органах матери.

Из антикоагулянтов в период беременности 
без опасения можно применять только гепарин. 
Он плохо проникает через плаценту и легко ней-
трализуется протамина сульфатом. Существует 

мнение, что гепарин без последствий для пло-
да можно назначать в I триместре беременно-
сти и в последние 3 нед.; с 13-й по 37-ю неделю 
с целью снижения свертываемости крови можно 
осторожно применять антикоагулянты непрямо-
го действия. Допустимы лишь короткие курсы 
для профилактики и лечения тромбоэмболий. 
Нередко антикоагулянты приводят к выкиды-
шам, внутриутробной смерти плода и геморраги-
ческим проявлениям у новорожденных. Стреп-
токиназа не проникает через плаценту, в связи 
с чем допускается ее использование в обычных 
дозах во время беременности.

Большинство антибактериальных препара-
тов отрицательно влияет на плод, поэтому лишь 
некоторые из них используются в акушерстве. 
Наиболее безопасными для плода являются пе-
нициллин, ампициллин, цефалоспорины. Пени-
циллин легко проходит через плаценту и быстро 
проникает в органы и ткани плода. Проходимость 
плаценты для пенициллина в конце беременности 
выше, чем в ее начале. Это дает возможность при-
менять пенициллин для лечения внутриутробной 
инфекции плода. Пенициллин практически не 
оказывает тератогенного действия. Ампициллин 
способен накапливаться в плаценте, амниотиче-
ской жидкости в высоких концентрациях. Про-
никая к плоду, он накапливается в основном в его 
легких и почках. Не обладает ни тератогенным, 
ни эмбриотоксическим свойством. Назначать его 
беременным следует в средних терапевтических 
дозах. В случае применения в конце беременно-
сти ампициллин может вызывать усиление жел-
тухи у новорожденного.

Оксациллин и диклоксациллин, а также но-
вые полусинтетические антибиотики пеницил-
линового ряда плохо проникают через плацен-
ту и малоэффективны при лечении инфекций 
плода и плаценты. Цефалоспорины имеют раз-
личные фармакокинетические характеристики. 
Цефалоридин (цепорин) и цефалотин быстро 
проходят через плаценту и обнаруживаются 
в крови плода и амниотической жидкости в тех 
же концентрациях, что и в крови матери. Цефа-
лоспорины могут привести к гипопротромбине-
мии в результате снижения обмена витамина K 
в печени и повышению риска кровотечений. 
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Антибиотики других групп не рекомендуется 
использовать в акушерстве.

Сульфаниламиды не следует принимать во 
время беременности, так как они могут оказы-
вать тератогенное действие, а в конце беремен-
ности усиливают желтуху, увеличивая опасность 
билирубиновой энцефалопатии. Особенно опас-
ны пролонгированные сульфаниламиды (суль-
фадиметоксин, сульфален), а также комбиниро-
ванные препараты (бактрим, бисептол).

Нитрофурановые препараты (фурадонин, 
фурагин, фуразолидон) легко проходят через 
плаценту и накапливаются в околоплодной жид-
кости. Могут вызвать гемолиз у плода. Примене-
ние их в конце беременности нежелательно.

Трихопол оказывает эмбриотоксическое дей-
ствие в I триместре беременности.

Противотуберкулезные препараты вызы-
вают значительное повреждение плода. При 
использовании в I триместре беременности 
тубазида, изониазида чаще возникают грубые 
аномалии развития плода (анэнцефалия, по-
роки сердца, гидроцефалия, эктопия мочевого 
пузыря, заращение анального отверстия, гипо-

спадия, спинномозговые грыжи, расщепление 
позвонков, косолапость). Эти препараты вызы-
вают гемиплегию, замедление психомоторного 
развития, судорожный синдром. В отдаленные 
сроки могут развиться опухоли. Часть перечис-
ленных осложнений связана с развитием дефи-
цита пиридоксина, который регулирует обмен 
триптофана.

Побочное действие витаминов на плод, а так-
же состояния, развивающиеся на фоне их дефи-
цита, отражены в табл. 7.4.

Разделение лекарств по степени тератоген-
ности:

• Категория А — препараты с невыявленным те-
ратогенным действием ни в клинике, ни в экс-
перименте. Полностью исключить риск терато-
генности никакие исследования не позволяют.

• Категория В — препараты, у которых отсут-
ствовала тератогенность в эксперименте, од-
нако клинических данных нет.

• Категория С — препараты, оказывающие не-
благоприятное действие на плод в экспери-
менте, но адекватного клинического контро-
ля нет.

Таблица 7.4

Влияние на плод недостатка и избытка витаминов

Витамины Гиповитаминоз Гипервитаминоз

Водорастворимые

С Прерывание беременности Прерывание беременности

В2 Деформация конечностей, расщепление 
твердого нёба, гидронефроз, гидроцефалия, 
пороки сердца

—

В6 Токсикозы беременных, нефропатия, анемия, 
аллергия, глюкозурия, маловодие у матери 
со вторичным влиянием этих состояний на 
плод

—

В8 (фолиевая кислота) Микрофтальмия, катаракта —

РР (никотиновая кислота) — Эмбриотоксичность, тератогенное действие

В12 — Аллергические реакции

Жирорастворимые

А Пороки развития органов зрения, мочеполо-
вой системы, гибель плода

Пороки развития ЦНС (анэнцефалия), аури-
куло-окуловертебральная дисплазия, расще-
пление твердого нёба

Е — Эмбриотоксичность в постимплантационный 
период

D Рахит Мембранотоксическое действие, кальциноз 
слуховой мембраны (глухота), нефрокальци-
ноз, поражение роговицы глаза, сосудов
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• Категория D — препараты, оказывающие 
тератогенное действие, но необходимость 
их применения превышает потенциальный 
риск поражения плода. Эти препараты назна-
чают по жизненным показаниям. Женщина 
должна быть информирована о возможных 
последствиях для плода.

• Категория Х — препараты с доказанной те-
ратогенностью в эксперименте и клинике. 
Противопоказаны при беременности.

7.3. ВЫВЕДЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ВЕЩЕСТВ С ГРУДНЫМ МОЛОКОМ

Число рожениц, страдающих хроническими за-
болеваниями, растет, что определяет необходи-
мость их лечения как во время беременности, 
так и в период вскармливания новорожденных 
грудью. Данных о влиянии ЛВ, поступающих к 
ребенку с грудным молоком, мало, так как опре-
делить содержание многих препаратов в биоло-
гических жидкостях достаточно трудно. Появле-
ние жидкостной хроматографии, электрохими-
ческого метода дает возможность более точного 
количественного и качественного анализа, что 
позволяет уточнить ранее полученные данные.

Секреция грудного молока контролируется 
пролактином, вспомогательную роль играют 
эстроген и прогестерон. Последний может пода-
влять дифференциацию тканей грудной железы 
и выделение молока. На секрецию пролакти-
на оказывают влияние многие препараты. Она 
снижается под действием L-допы, бромокрип-
тина и повышается под влиянием фенотиазина, 
амфетамина, метилдопы и теофиллина. Гормон 
роста, АКТГ, инсулин, гидрокортизон, тиреоид-
ные гормоны и паратгормон также участвуют 
в регуляции секреции молока. Проникновение 
ЛВ в грудное молоко зависит от его способности 
связываться с белками плазмы крови и молока, 
степени ионизации, кислотности и растворимо-
сти в жирах. Транспорт веществ через эпителий 
грудной железы происходит путем простой диф-
фузии его неионизированной части. Препараты 
с молекулярной массой менее 200 Да могут про-
ходить через водные поры в мембране.

Дополнительным путем служит активный 
транспорт некоторых препаратов липофильны-

ми белками. Процесс диффузии продолжает-
ся до установления определенного равновесия 
между концентрациями препарата в молоке 
и плазме крови. Концентрации многих неиони-
зированных веществ в плазме крови и молоке 
одинаковы. Установлена возможность реабсорб-
ции препаратов из женского молока. Препараты, 
имеющие выраженное сродство к белкам плазмы 
крови, обычно плохо проникают в грудное моло-
ко, поэтому соотношение между концентрация-
ми таких веществ в молоке и плазме меньше 1. 
Ионы не проходят липидный барьер между кро-
вью и молоком. В норме величина рН молока (в 
среднем 7,0) несколько ниже, чем плазмы (7,4). 
Это приводит к тому, что ионизация оснований 
несколько выше в молоке, а кислот — в плазме 
крови. С ростом силы оснований растет проник-
новение их в молоко, но снижается его скорость, 
а с ростом силы кислот снижается и проницае-
мость, и скорость перехода. Жирорастворимые 
препараты быстрее проникают в молоко, чем 
водорастворимые, из-за большей проницаемо-
сти липидных мембран для таких веществ. По-
скольку молоко представляет собой жировую 
эмульсию (женское молоко, как и коровье, со-
держит в среднем 3,5–5 % жиров), то препараты 
концентрируются в липидной фракции молока 
и могут достигать там даже бо�льших концентра-
ций, чем в плазме.

Поступление препарата в организм ребенка 
можно оценить, если известны доза препарата, 
принятого матерью, и его концентрация в груд-
ном молоке. В среднем новорожденные потре-
бляют 165 мл молока на 1 кг массы тела в сутки, 
поэтому максимальная расчетная доза препа-
рата, поступившая за сутки в организм ребен-
ка с молоком матери, равна максимальной кон-
центрации этого препарата в грудном молоке, 
умноженной на 165 мл/кг в сутки. Показано, что 
доля препарата, попавшего к ребенку с молоком 
матери, растет с увеличением Т1/2 и снижается 
с ростом объема распределения препарата в ор-
ганизме кормящей женщины.

Пенициллины и цефалоспорины выводят-
ся с молоком матери в относительно малых 
количествах. Уровень их в грудном молоке не-
высокий — 5–20 % от концентрации препарата 
в плазме крови. Напротив, содержание тетраци-
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клина в грудном молоке приближается к тако-
вому в крови матери. Показано, что при приеме 
матерью 0,5 г тетрациклина внутрь каждые 6 ч 
в течение 3 дней препарат не обнаруживается 
в плазме крови ребенка (при чувствительно-
сти метода 0,05 мкг/мл) и не вызывает у него 
каких-либо побочных реакций. Возможно, это 
объясняется относительной ахлоргидрией но-
ворожденных, в результате которой снижается 
растворимость тетрациклина, а следовательно, 
его абсорбция.

Концентрация линкомицина и клиндоми-
цина в грудном молоке женщин незначительна. 
Аналогичные данные получены и для эритроми-
цина.

Аминогликозиды, хотя и обнаруживаются 
в молоке кормящих матерей, но всасывание их 
в ЖКТ ребенка происходит настолько незначи-
тельно, что риск нежелательных реакций при 
попадании этих препаратов в желудок ребенка 
с молоком матери практически отсутствует.

Назначение левомицетина кормящим жен-
щинам считается противопоказанным, несмотря 
на относительно низкий индекс проникновения. 
Это объясняется повреждающим влиянием даже 
небольших количеств препарата на развитие 
костного мозга. Концентрация сульфаниламид-
ных препаратов в грудном молоке сопоставима 
с концентрацией их в плазме крови матери. Счи-
тается, что при приеме длительно действующих 
сульфаниламидов возможны их кумуляция в ор-
ганизме ребенка и повышение риска развития 
гипербилирубинемии и гемолитической анемии 
у детей с дефицитом Г-6-ФДГ.

Фенобарбитал (люминал) присутствует 
в грудном молоке в концентрациях, достаточных 
для увеличения активности метаболизирующих 
ферментов в организме ребенка. Предполагают, 
что препарат, поступающий с молоком мате-
ри, способен вызывать изменения метаболизма 
половых стероидов новорожденных. В молоке 
кормящих женщин препарат обнаруживали уже 
в первый день приема.

Некоторые производные бензодиазепинов, 
применяющихся в качестве транквилизаторов 
при невротических и неврозоподобных рас-
стройствах, способны проникать в молоко кор-
мящей женщины. Диазепам (седуксен, релани-

ум) и некоторые из его активных метаболитов 
были обнаружены в больших количества в крови 
ребенка на 4–6-й день после рождения в случае, 
когда мать принимала препарат в течение 6 дней 
перед родами. Амитриптилин не определялся 
в пробе грудного молока, взятой через 4–12 ч 
после приема 50 мг препарата, что, однако, не ис-
ключает возможности выведения его с молоком 
при длительном применении. Литий не только 
свободно проходит через плаценту, но и выво-
дится с грудным молоком. Концентрация лития 
в молоке составляет приблизительно 50 % его 
уровня в плазме крови матери.

Дифенин (фенитоин) также был обнаружен 
в грудном молоке кормящих женщин. По неко-
торым расчетам, при приеме матерью по 100 мг 
фенитоина 3 раза в сутки ребенок может по-
лучать через грудное молоко терапевтическую 
дозу препарата. Тиазидные диуретики способ-
ны снижать продукцию грудного молока, по-
этому эти препараты применяют для подавле-
ния лактации. Гидрохлортиазид и хлортиазид 
обнаруживают в молоке матери в минимальных 
количествах. При приеме кормящей матерью 
спиронолактона в грудном молоке выявляют 
лишь слабоактивный его метаболит (карненон) 
в небольшом количестве. Попадание в организм 
ребенка значительных количеств этого вещества 
маловероятно. Данные о выведении других мо-
чегонных препаратов с молоком, в том числе 
фуросемида, отсутствуют. Однако, исходя из 
фармакохимических свойств, они вряд ли спо-
собны накапливаться в молоке в существенных 
количествах.

Несмотря на относительно высокое содер-
жание в грудном молоке β-адреноблокаторов, 
этих количеств недостаточно для появления по-
бочных реакций у ребенка. Степень выведения 
пропранолола зависит от исходной дозы. При-
ем препарата в дозе 40–160 мг/сут не вызывает 
никаких побочных явлений у ребенка.

Клонидин выводится с грудным молоком 
в небольшом количестве. Гидралазин широко 
применяется для лечения артериальной гипер-
тензии, особенно в последний триместр бере-
менности и во время родов. В настоящее время 
имеются лишь единичные сообщения о его вы-
ведении с грудным молоком.
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Концентрация каптоприла в грудном моло-
ке составляет лишь 0,6 % от его уровня в плазме 
крови. Такой уровень экскреции считается без-
опасным для ребенка даже при относительно вы-
сокой суточной дозе препарата у матери.

Дигоксин не достигает терапевтических кон-
центраций в плазме крови ребенка. Вместе с тем 
эффекты длительного приема дигоксина в ма-
лых дозах у детей неизвестны.

Концентрация теофиллина в грудном моло-
ке может достигать значений, достаточных для 
появления симптомов возбуждения у ребенка — 
раздражительности, капризности, нарушений 
сна. Ребенок может получить с грудным моло-
ком примерно 10 % дозы теофиллина, принятой 
матерью. Применение препарата в больших до-
зах в качестве бронходилататора повышает риск 
накопления его в плазме крови ребенка благода-
ря замедленной биотрансформации. Кормящим 
женщинам рекомендуют принимать пролонги-
рованные, медленно всасывающиеся препараты 
теофиллина. Следует избегать приема продук-
тов, потенцирующих эффекты теофиллина, на-
пример кофеина.

Слабительные препараты, содержащие соли 
магния, считают безопасными для кормящих 
матерей благодаря относительно низкому вса-
сыванию их в ЖКТ. В частности, женщинам, 
кормящим грудью, можно назначать бисакодил. 
Учитывая повышенную чувствительность детей 
к холинолитическим агентам, целесообразно из-
бегать применения атропина в период кормле-
ния грудью.

Данные о фармакокинетике глюкокортикои-
дов в грудном молоке недостаточны. В единич-
ных исследованиях показано, что очень неболь-
шие дозы преднизолона могут попадать в орга-
низм ребенка с молоком матери.

Антикоагулянты непрямого действия, име-
ющие сходную фармакокинетику с дикумари-
ном и неодикумарином, считают безопасными 
для приема кормящими матерями. Гепарин не 
проникает через липидный барьер, поэтому его 
также можно применять в период кормления.

Этанол хорошо проходит через клеточные 
мембраны и свободно распределяется в водных 
средах организма. Это объясняет практически 
одновременное появление этанола в грудном мо-

локе и плазме почти в одинаковых количествах. 
Влияние этанола на ребенка при хроническом 
приеме его матерью не исследовано. В литературе 
описаны случаи алкогольной интоксикации у де-
тей, вскармливающихся пьющими матерями.

Курение 20–30 сигарет в день вызывает по-
явление в молоке никотина в низких концентра-
циях. Имеющиеся в настоящее время единичные 
исследования по выведению никотина с грудным 
молоком не позволяют окончательно судить о 
его безопасности. Считают, что повреждающее 
действие этого вещества может проявляться 
в подростковом возрасте неустойчивостью ЦНС 
при стрессовых ситуациях.

7.4. ДЕТСКИЙ ВОЗРАСТ

В жизни ребенка выделяют несколько периодов, 
во время которых фармакокинетика и фарма-
кодинамика ЛС существенно отличаются: ан-
тенатальный, интранатальный периоды родов, 
неонатальный (до 4 нед.), до 1 года, от 1 года до 
3 лет. После 5 лет основные клинико-фармако-
логические параметры у детей мало отличаются 
от таковых у взрослых.

Многие вопросы клинической фармаколо-
гии у детей мало изучены, поэтому педиатры 
нередко с излишней осторожностью подходят к 
назначению ЛС. Такой подход в определенной 
степени обоснован и снижает риск возможных 
осложнений, но он часто не приносит особой 
пользы и мешает развитию детской клинической 
фармакологии. Противовесом ему должен стать 
научный подход, основанный на изучении про-
цессов всасывания ЛВ, их распределения, био-
трансформации и выведения у детей.

Всасывание лекарственных веществ
Всасывание в ЖКТ. На всасывание ЛВ ока-

зывают влияние многие факторы, в том числе 
физико-химические свойства препаратов и осо-
бенности организма больного ребенка (рН же-
лудочного сока, длительность пребывания пищи 
в желудке, содержание желчных кислот, бакте-
риальная флора ЖКТ, сопутствующие заболе-
вания).

Растворимость и степень ионизации ЛВ 
определяются рН желудка и двенадцатиперстной 
кишки. При снижении рН лучше всасываются 
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слабые кислоты, так как в кислой среде они на-
ходятся в менее ионизированной, т. е. более жи-
рорастворимой, форме. Напротив, повышение 
рН (как, например, при ахлоргидрии) облегча-
ет всасывание слабых оснований и задерживает 
всасывание слабых кислот. В первые часы после 
рождения рН желудочного сока обычно коле-
блется от 6,0 до 8,0, т. е. близок к нейтрально-
му, но через несколько часов падает до 1,5–3,0. 
Снижение рН желудочного сока очень вариа-
бельно и зависит как от гестационного возраста, 
так и массы тела ребенка при рождении. После 
6 нед. рН желудочного сока обычно не превы-
шает 4,0. Гипохлоргидрия (рН > 4,0) отмечает-
ся у 19 % новорожденных недельного возраста, 
16 % — двухнедельного и 8 % — трехнедельного 
возраста.

ЛВ всасываются в основном в тонкой кишке, 
поэтому скорость опорожнения желудка в опре-
деленной мере влияет на этот процесс. Скорость 
опорожнения желудка у новорожденных ниже, 
чем у взрослых, однако в течение 1–8 мес. она 
повышается. Моторика желудка снижается у не-
доношенных детей, при наличии респираторного 
дистресс-синдрома, врожденных заболеваниях 
сердца. Эвакуация пищи из желудка зависит 
и от ее состава. Материнское молоко увеличи-
вает скорость опорожнения желудка, в то время 
как при повышении калорийности пищи и со-
держания жирных кислот с длинными цепями 
она снижается. В целом у детей в первые 6 мес. 
жизни всасывание ЛВ происходит медленнее, 
чем у взрослых.

Скорость синтеза и общий объем солей желч-
ных кислот у новорожденных снижены; в ре-
зультате уменьшается скорость и степень всасы-
вания жирорастворимых ЛВ, витаминов D и E. 
Содержание бактериальной флоры в ЖКТ за-
висит от гестационного возраста, типа родов, 
характера питания. Изменение бактериальной 
флоры в течение неонатального периода имеет 
значение для гидролиза конъюгатов ЛВ, кото-
рые выводятся с желчью. Клиническое значение 
этих физиологических изменений остается не-
определенным.

Всасывание ЛВ может существенно изменять-
ся при наличии у детей различных сопутствую-
щих заболеваний, которые влияют на секрецию 

соляной кислоты в желудке (проксимальная ре-
зекция кишечника), опорожнение желудка (пило-
ростеноз, застойная сердечная недостаточность), 
моторику кишечника (заболевания щитовидной 
железы), секрецию солей желчных кислот (холе-
стаз), площадь всасывающей поверхности (синд-
ром укорочения кишечника).

Всасывание при внутримышечном введе-
нии. Парентерально ЛВ целесообразно вводить 
при невозможности энтерального применения 
при резком нарушении кишечного всасывания. 
Внутривенное введение предпочтительнее вну-
тримышечного. Липофильность лекарственного 
препарата способствует диффузии его в капил-
ляры. Водорастворимость ЛВ может снижаться 
при физиологическом рН за счет преципитации 
в месте инъекции. Например, натриевая соль 
фенитоина всасывается в основном в кислой 
среде и становится нерастворимой в мышце, что 
объясняет низкую всасываемость фенитоина 
при внутримышечном введении. В то же время 
фенобарбитал и бензилпенициллин хорошо вса-
сываются при внутримышечном введении. Оба 
препарата являются слабыми кислотами и не об-
разуют преципитатов в месте инъекции.

На скорость и степень всасывания ЛВ при 
внутримышечном введении оказывает влияние 
кровоток в месте инъекции (он снижается при 
сердечной недостаточности и респираторном 
дистресс-синдроме), мышечная масса и актив-
ность (всасывание замедляется у недоношенных 
новорожденных и детей, находящихся в непод-
вижном состоянии). Лучше и полнее всасывают-
ся ЛС при введении их в бедро, чем в ягодичную 
мышцу.

Ниже перечислены препараты, которые но-
ворожденным можно вводить внутримышечно 
(по Blumer, 1987).

Антибактериальные: амикацин, ампицил-
лин, бензилпенициллин, карбенициллин, цефа-
золин, цефотаксим, цефтазидим, цефтриаксон, 
клиндамицин, латамоксеф (моксалактам), мети-
циллин, оксациллин, нафциллин, пиперациллин, 
тикарциллин, томбрамицин.

Сердечно-сосудистые: гидралазин, прокаина-
мид, пиридостигмин.

Диуретики: ацетазоламид, фуросемид, буме-
танид.
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Гормоны: АКТГ, гидрокортизон, дезоксикор-
тикостерон, глюкагон, вазопрессин.

Витамины: витамин K, витамин D.
Противотуберкулезные: изониазид, стрепто-

мицин.
Противосудорожные: диазепам, фенобарби-

тал.
Седативные: хлорпромазин, прометазин.
Наркотические: петидин (меперидин), мор-

фин.
Чрескожное всасывание. Многие химиче-

ские вещества легко проникают через кожу ново-
рожденных и могут вызвать тяжелое отравление. 
В литературе имеются сообщения о токсическом 
действии некоторых ЛС (гидрокортизон) и хи-
мических веществ (пентахлорфенол, содержа-
щийся в стиральном порошке; дезинфекционные 
растворы, содержащие анилин), попавших на 
кожу новорожденного. Чрескожное всасывание 
обратно пропорционально толщине зернистого 
слоя и прямо пропорционально гидрофильности 
кожи. Зернистый слой у новорожденных тоньше, 
чем у взрослых. Кожный покров доношенных де-
тей к моменту рождения обладает барьерными 
свойствами, однако отношение площади поверх-
ности тела к массе тела у доношенных новорож-
денных больше, чем у взрослых. Теоретически, 
если на кожу новорожденного ребенка и взрос-
лого человека нанести лекарственный препарат 
в одинаковой дозе, рассчитанной на поверхность 
тела, то доза на 1 кг массы тела у новорожденно-
го окажется в 2–3 раза больше, чем у взрослого. 
У недоношенных детей выявлено отсутствие 
врожденных барьерных функций, снижающих 
чрескожное всасывание.

Способность кожи новорожденных к всасы-
ванию ЛВ может быть использована для прове-
дения системной терапии. Например, при нане-
сении на кожу геля с теофиллином недоношен-
ным новорожденным (гестационный возраст от 
26 до 30 нед.) в возрасте от 1 до 20 дней концен-
трация теофиллина в сыворотке крови в преде-
лах от 4 до 12 мг/л сохранялась более 72 ч. При 
увеличении постнатального возраста отмечается 
существенное снижение концентрации теофил-
лина в крови, что заставляет сомневаться в воз-
можности использования данного пути его при-
менения.

Ректальное всасывание. Ректально ЛС вво-
дят, если ребенок не может принимать их через 
рот, внутривенное введение невыполнимо. Ниж-
ние и средние ректальные вены непосредственно 
впадают в нижнюю полую вену, поэтому кровь 
попадает в системный кровоток, минуя печень. 
Это особенно важно для некоторых препаратов, 
например лидокаина и пропранолола, которые 
при пероральном применении подвергаются пре-
системному метаболизму. На ректальное всасы-
вание влияют те же факторы, которые обсужда-
лись выше в отношении всасывания препаратов 
при приеме их внутрь. Липофильные ЛС (бар-
битураты, бензодиазепин) являются идеальны-
ми средствами для ректального применения, так 
как они находятся в основном в неионизирован-
ной форме и легко проникают через клеточную 
мембрану. Ректальное введение тиопентала или 
бензодиазепина может быть использовано для 
быстрой анестезии при невозможности внутри-
венных инфузий или при наличии судорожного 
приступа. После ректального введения диазепа-
ма (0,25–0,5 мг/кг) детям в возрасте от 2 нед. до 
11 лет его концентрация в сыворотке крови срав-
нима с концентрацией при внутривенном введе-
нии. Пик сывороточной концентрации отмеча-
ется через 6 мин после введения. Потенциально 
эффективная противосудорожная концентрация 
в сыворотке крови может поддерживаться от 1 
до 3 ч у большинства больных.

Связывание с белками и распределение ле-
карственных веществ. Связывающая способ-
ность белков у новорожденных и детей первого 
года жизни снижена в результате перегружен-
ности белков эндогенными продуктами метабо-
лизма (билирубин, свободные жирные кислоты), 
уменьшения содержания альбуминов в крови, ка-
чественных изменений структуры белка. После 
рождения содержание белка в крови и аффин-
ность альбуминов к ЛС постепенно повышают-
ся, хотя в возрасте 10–12 мес. не всегда достига-
ют нормы для взрослых. Связывание некоторых 
ЛВ у новорожденных и взрослых существенно 
отличается (в табл. 7.5 обозначены звездочкой). 
Альбумин — не единственный белок плазмы, ко-
торый связывает ЛВ. В этом процессе участву-
ют и другие белки, включая кислый α1-глико-
протеид. Снижение его концентрации является 
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одной из основных причин низкой связывающей 
способности белков у новорожденных. В плазме 
здоровых доношенных новорожденных уровень 
кислого α1-гликопротеида в 3 раза ниже, чем 
в плазме матери.

Таблица 7.5

Связывание лекарственных веществ белками 
плазмы у новорожденных

Препарат Связывание, %

Ампициллин 7–12*

Атропин 21

Буметанид 97

Кофеин 25

Цефалотин 72

Хлорамфеникол 46

Диазепам 84–98*

Дигоксин 14–26

Фуросемид 97

Гентамицин 45

Индометацин 98

Изониазид 0

Лидокаин 10–50*

Петидин 60

Метициллин 65

Морфин 31

Пенициллин 65*

Фенобарбитал 32–38

Фенитоин 74–90*

Пропранолол 55–70*

Салициловая кислота 91–97

Сульфаксазол 65–80

Теофиллин 36*

Многие эндогенные вещества, которые свя-
зываются с белками плазмы крови, могут вы-
теснять лекарственный препарат из комплекса 
с белком и, тем самым, повышать объем его рас-
пределения. Клиническое значение этот факт 
приобретает только в том случае, если ЛС связы-
вается с белком на 80–90 %, а клиренс его зави-
сит от связывания с белком. За счет вытеснения 
препарата повышается количество свободного 
ЛВ в крови, что может привести к преходящему 
усилению фармакологического действия. Одна-
ко затем ЛС, находящееся в свободном состоя-
нии, подвергается биотрансформации и выво-
дится из организма.

Свободные жирные кислоты обратимо свя-
зываются с альбуминами и присутствуют в отно-
сительно высоких концентрациях в плазме крови 
новорожденных. Существенное нарушение свя-
зывания белками салициловой кислоты, фенил-
бутазона, дикумарола наблюдается при повы-
шении уровня свободных жирных кислот в сы-
воротке крови приблизительно до 200 мэкв/л 
или при повышении соотношения свободные 
жирные кислоты/альбумин до 3,5. Отмечено 
влияние свободных жирных кислот на уровень 
свободной фракции диазепама у новорожденных. 
Имеется линейная зависимость между содержа-
нием несвязанного фенитоина и соотношением 
свободных жирных кислот и альбуминов у ново-
рожденных.

Многие ЛВ, в частности сульфаниламиды, 
салицилаты, могут вытеснять билирубин из ком-
плекса с альбумином, что создает риск развития 
желтухи у новорожденных.

В то же время и сам билирубин может вы-
теснять лекарственный препарат из комплекса 
с альбумином, вызывая повышение фармако-
логической активности ЛС и объема его рас-
пределения. Так, выявлена прямая корреляция 
между содержанием свободной фракции фени-
тоина и концентрацией билирубина у новорож-
денных.

На распределение ЛС влияют объемы во-
дных камер организма, которые отличаются у де-
тей и взрослых (табл. 7.6).

Таблица 7.6

Объемы водных камер организма 
в зависимости от возраста (в % от массы 

тела)

Возраст
Общий 
объем 

жидкости

Внекле-
точная 

жидкость

Внутрикле-
точная 

жидкость

Плод

3 мес. 92 65 25

9 мес. 75 35–44 33

Дети

4–6 мес. 60 23 37

12 мес. — 26–30 —

Пубертатный 
период

60 20 40

Взрослые 50–60 20 40
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У новорожденных содержание жидкости 
в организме выше, чем у взрослых, однако с воз-
растом оно постепенно снижается и к пубертат-
ному периоду достигает уровня взрослых.

Лекарственные средства, в основном распре-
деляющиеся в жидкой среде (аминогликозиды, 
атропин), необходимо назначать новорожден-
ным и детям в большей дозе на 1 кг массы тела 
по сравнению с таковой у взрослых.

Биотрансформация лекарственных ве-
ществ. Биотрансформация ЛС происходит 
преимущественно в печени, а также надпочеч-
никах, почках, кишечнике, коже. В результате 
биотрансформации образуются более полярные 
молекулы, которые быстро выводятся из орга-
низма с мочой или желчью. Однако в процессе 
метаболизма некоторые препараты превраща-
ются в фармакологически активные вещества 
(рис. 7.7).

Таблица 7.7

Активные метаболиты лекарственных 
веществ, используемых у новорожденных

Препарат Активный метаболит

Диазепам Дезметилдиазепам, оксазепам

Лидокаин Моно- и дидезэтиллидокаин

Петидин Норпетидин

Прокаинамид N-ацетилпрокаинамид

Пропранолол 4-гидроксипропранолол

Теофиллин Кофеин

В организме ребенка с ЛВ происходят те же 
биохимические изменения, что и у взрослых, 
однако интенсивность метаболических процес-
сов может существенно отличаться. В частно-
сти, у новорожденных скорость окислительных 
реакций с участием цитохрома Р450 и НАДФ-
цитохром-c-редуктазы снижена вдвое, поэтому 
биотрансформация ЛВ, в основе которой лежат 
эти реакции, замедляется. Из-за относительно 
невысокой скорости и биотрансформации ЛВ 
увеличивается их выведение в неизмененном 
виде.

Состояние других ферментных систем мета-
болизма (помимо окислительных) у детей ме-
нее изучено. Реакции конъюгации с сульфатами 
и глицином протекают так же, как у взрослых. 
В то же время активность глюкуронилтрансфе-

разы, алкогольдегидрогеназы, эстеразы у ново-
рожденных снижена. Выведение препаратов, 
в биотрансформации которых участвуют пере-
численные ферменты, у новорожденного замед-
ляется, а период их полувыведения увеличива-
ется. Подобные препараты могут подвергаться 
действию других ферментов, активность которых 
более высокая. Так, у 2–3-дневных доношенных 
детей снижена конъюгация парацетамола с глю-
куроновой кислотой, однако препарат активно 
конъюгируется с сульфатами.

У детей в первые годы жизни нарушена так-
же глюкуронидизация салициламида, хлорам-
феникола. Фенобарбитал может индуцировать 
активность глюкуронилтрансферазы у новорож-
денных.

Биотрансформация некоторых ЛВ у ново-
рожденных отличается от таковой у взрослых. 
Так, реакция метилирования у плода и новорож-
денного имеет важное функциональное значе-
ние, поэтому теофиллин не деметилируется как 
у взрослых, а метилируется в кофеин.

Выведение лекарственных средств. Боль-
шинство ЛВ и/или их метаболитов выводит-
ся почками. Функция почек у новорожденных 
снижена, поэтому выведение с мочой многих 
веществ происходит менее интенсивно, чем 
у взрослых.

Почечный кровоток с возрастом нараста-
ет в результате увеличения минутного объема 
сердца и уменьшения общего периферического 
сосудистого сопротивления (ОПСС). Почечный 
кровоток у новорожденных составляет 5–6 % 
минутного объема сердца, тогда как у взрослых 
он достигает 15–25 %. При рождении почечный 
кровоток равен 12 мл/мин (0,72 л/ч), а к перво-
му году возрастает до 140 мл/мин (8,4 л/ч).

У животных повышение почечного кровото-
ка сопровождается внутрипочечным его перерас-
пределением в сторону коры. Клиническое зна-
чение перераспределения почечного кровотока 
не ясно, но заставляет предполагать, что наибо-
лее важными являются наружные клубочки.

При рождении уровень клубочковой филь-
трации прямо пропорционален гестационному 
возрасту. Скорость клубочковой фильтрации 
у всех доношенных новорожденных к моменту 
рождения составляет 2–4 мл/мин, у недоношен-
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ных — 1 мл/мин. В первые 2–3 дня после рож-
дения она повышается соответственно до 8–20 
и 2–3 мл/мин. Уровня взрослых клубочковая 
фильтрация достигает к 2,5–5 мес. Повышение 
скорости клубочковой фильтрации после рож-
дения обусловлено рядом причин: повышение 
минутного объема сердца и АД, уменьшение 
ОПСС, увеличение площади поверхности, спо-
собной к фильтрации, размера пор мембран.

Функция канальцев почек у новорожденных 
также снижена (малые размер канальцев и ко-
личество функционирующих клеток, низкий 
кровоток в наружной части коркового вещества, 
незрелость энергообеспечивающих процессов). 
Канальцевый аппарат созревает позднее клубоч-
кового. Выведение парааминогиппурана, кото-
рый секретируется проксимальными канальца-
ми в течение первого года жизни, увеличивается 
в 10 раз, достигая уровня взрослых к 8 мес. К ЛС, 
которые выводятся из организма путем каналь-
цевой секреции, относятся аминогликозиды, це-
фалоспорины, пенициллин, дигоксин, фуросе-
мид. Применять их следует особенно осторожно 
при наличии нарушения функции почек.

В табл. 7.8 суммированы изменения фарма-
кокинетики ЛС у новорожденных по сравнению 
с таковой у взрослых.

Фармакокинетика лекарственных препа-
ратов отдельных групп

Сердечные гликозиды. Дигоксин широко 
используется для лечения аритмий у детей. Вса-
сывание, метаболизм и связывание его с белком 
у новорожденных мало отличаются от таковых 
у взрослых. В жидкой форме дигоксин всасыва-
ется на 72 %, что эквивалентно внутривенному 
введению. Скорость, но не степень всасывания 

дигоксина зависит от присутствия пищи в ЖКТ. 
Инактивация дигоксина и образование его ме-
таболитов, вероятно, начинаются под действи-
ем кишечной флоры, угнетение которой может 
повысить биодоступность дигоксина. В кале не-
которых новорожденных после 1 нед. жизни вы-
являли высокое содержание бактерий, метабо-
лизирующих дигоксин. Однако редуцированные 
метаболиты дигоксина не обнаруживали в моче 
детей в возрасте до 8 мес. Эти данные заставля-
ют предполагать, что кишечник новорожденных 
начиная с первых дней жизни заселяется бакте-
риями, способными метаболизировать дигоксин. 
Процесс биотрансформации препаратов идет 
медленно, поэтому у новорожденных, получа-
ющих антибактериальную терапию, биодоступ-
ность дигоксина не изменяется.

Объем распределения дигоксина зависит от 
возраста. У новорожденных с низкой массой тела 
при рождении он колеблется от 4,3 до 5,7 л/кг. У до-
ношенных новорожденных объем распределения 
приблизительно вдвое больше — 7,5–9,7 л/кг. 
Больший объем распределения у доношенных 
новорожденных, вероятно, обусловлен бо�льшим 
объемом тканей, связывающих дигоксин. Обна-
ружена значительно более высокая концентрация 
дигоксина в сердечной и скелетной мускулатуре 
у новорожденных по сравнению с таковой у детей 
старшего возраста и взрослых. При посмертном 
исследовании отмечена значительно более высо-
кая концентрация дигоксина в миокарде, печени 
и ЖКТ у новорожденных по сравнению с тако-
вой у детей старшего возраста. Больший процент 
содержания жидкости в организме новорожден-
ных оказывает менее выраженное влияние на 
увеличение объема распределения дигоксина.

Таблица 7.8

Фармакокинетика ЛС у новорожденных и взрослых

Параметр 
распределения

Новорожденные по отно-
шению к взрослым

Возможные фармакокинети-
ческие результаты

Лекарственное вещество

Всасывание ↓ ↓ AUC Пенициллины, сульфаниламиды

Объем распределения ↑ ↓ максимум концентрации Гентамицин, дигоксин

Связывание с белком ↓ ↑ свободной фракции Клиндамицин, теофиллин

Метаболизм ↓ ↓ клиренс Хлорамфеникол, теофиллин

Выведение ↓ ↑ AUC
↑ Т1/2

Гентамицин, фуросемид
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Дигоксин быстро распределяется в тканях. 
Период его полураспределения колеблется от 20 
до 60 мин, а полное распределение достигается 
через 4–6 ч после приема препарата. Препарат 
связывается альбумином примерно на 20 %, при-
чем в одинаковой степени у детей и взрослых.

Преобладающий путь выведения дигоксина 
у новорожденных — клубочковая фильтрация. 
У детей клиренс дигоксина может оказаться 
более высоким, чем у взрослых. Объяснить это 
можно значительным повышением почечного 
клиренса в возрасте от 3 до 4 мес. Предполагают, 
что в распределении дигоксина большую роль 
играет внепочечный путь выведения, однако 
в педиатрии нет данных для подтверждения это-
го предположения. Т1/2 дигоксина у недоношен-
ных новорожденных составляет примерно 57 ч 
(колебания от 38 до 88 ч), а у доношенных — 37 ч 
(от 17 до 52 ч). В сыворотке новорожденных де-
тей, не получавших сердечные гликозиды, как 
и их матери, обнаруживали дигоксиноподобные 
иммунореактивные вещества, наличие которых 
затрудняло определение концентрации дигокси-
на. Такие вещества выявляют также у больных 
с почечной недостаточностью, артериальной ги-
пертензией, у беременных женщин. Возможное 
наличие дигоксиноподобных веществ в крови 
новорожденного заставляет искать новые более 
специфичные методы определения концентра-
ции дигоксина, так как результаты обычного ме-
тода могут оказаться завышенными.

Передозировка сердечных гликозидов у но-
ворожденных проявляется нарушениями ритма 
и изменениями на ЭКГ, которые включают пред-
сердно-желудочковую блокаду, брадикардию.

Дигоксин может взаимодействовать с други-
ми ЛВ. Спиронолактон снижает почечный кли-
ренс и объем распределения дигоксина у взрос-
лых больных, что может привести к интоксика-
ции дигоксином при применении его в обычных 
дозах. Однако у детей не выявлено клинически 
значимого взаимодействия спиронолактона 
с дигоксином. Хинидин также снижает почеч-
ный клиренс и объем распределения дигоксина. 
Отмечено двукратное повышение концентрации 
дигоксина в сыворотке крови у детей, получав-
ших его в сочетании с хинидином. При приме-
нении двух препаратов следует снижать дозу 

дигоксина на 50 % и регулярно определять его 
концентрацию в крови.

Индометацин обычно используется у ново-
рожденных для консервативного закрытия ар-
териального протока. Этот препарат вызывает 
повышение концентрации дигоксина в крови на 
50 % у недоношенных новорожденных. Следова-
тельно, дозу дигоксина необходимо уменьшить 
вдвое у таких пациентов.

В табл. 7.9 приведены ориентировочные дозы 
дигоксина у новорожденных.

Таблица 7.9

Ориентировочные дозы дигоксина 
у новорожденных

Новорож-
денные

Общая доза, мкг/кг
Поддерживающая 

доза, мкг/кг

в/в внутрь в/в внутрь

Недоно-
шенные

20 25–27 5 6–7

Доношен-
ные

22–25 30 5,5–6,5 7,5–10

Метилксантины. Теофиллин у новорожден-
ных используется в основном для лечения апноэ, 
так как при метилировании препарата образуется 
кофеин. При приеме натощак теофиллин быстро 
всасывается и через 2 ч достигает максимальной 
концентрации в крови. Прием пищи уменьшает 
скорость всасывания, но не влияет на степень 
его. Максимальная концентрация теофиллина 
в крови у недоношенных новорожденных при 
приеме его натощак создается через 1,7 ч, а по-
сле еды — через 4,7 ч, однако клиническая эф-
фективность в обоих случаях одинаковая. Этот 
факт имеет значение для определения времени 
забора крови при терапевтическом мониторинге 
теофиллина, применяемого внутрь.

Средний объем распределения теофиллина 
у детей равен 0,45 л/кг; у недоношенных ново-
рожденных он выше — 0,69 л/кг, что объясня-
ется повышенным содержанием внеклеточной 
жидкости и пониженным связыванием с белком.

Около 50 % теофиллина у недоношенных но-
ворожденных выводится с мочой в неизменном 
виде (у взрослых — лишь 10 %). Почечный кли-
ренс свободного теофиллина зависит от клубоч-
ковой фильтрации, поэтому при подборе дозы 
необходимо учитывать функцию почек.
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Т1/2 и общий клиренс теофиллина у новорож-
денных составляют 19,9–35,5 и 17,6–39 мл/кг/ч 
соответственно; у детей в возрасте от 1 до 
4 лет — 3,4 ч и 100 мл/кг/ч. У недоношенных 
новорожденных фармакокинетика теофиллина 
не зависит от дозы, в то время как такая зависи-
мость проявляется у доношенных новорожден-
ных в возрасте до 1 мес.

Теофиллин оказывает действие на ЦНС, сер-
дечно-сосудистую систему, ЖКТ, обмен веществ. 
Препарат вызывает сонливость, возбуждение, 
тремор, гиперрефлексию, эпилептиформные 
припадки. Последние обычно не наблюдаются, 
если сывороточная концентрация теофиллина 
не превышает 15–20 мг/л. Побочные реакции 
теофиллина у новорожденных включают также 
синусовую тахикардию, пароксизмальную над-
желудочковую тахикардию, рвоту, некротиче-
ский энтероколит, повышение уровня глюкозы.

Кофеин. Широко используется для лечения 
апноэ у недоношенных новорожденных. При при-
еме внутрь цитрат кофеина (содержит 50 % кофе-
ина) полностью всасывается, пик сывороточной 
концентрации отмечается через 0,5–2 ч. Объем 
распределения кофеина у недоношенных ново-
рожденных равен 0,78 л/кг (от 0,47 до 1,01 л/кг).

У взрослых кофеин деметилируется в 1,7-ди-
метилксантин и 1,3-диметилксантин (теофил-
лин); менее 2 % его выводятся почками в неизме-
ненном виде. У недоношенных новорожденных 
кофеин превращается в теофиллин, при этом сы-
вороточная концентрация теофиллина достигает 
10–15 % от концентрации кофеина. Однако око-
ло 85 % введенного препарата могут выводиться 
с мочой в неизмененном виде.

Т1/2 кофеина у недоношенных новорожден-
ных составляет 65–103 ч, клиренс — 8,9 мл/кг/ч.

Переносимость кофеина у большинства не-
доношенных новорожденных хорошая. Побоч-
ные реакции обычно не встречаются при кон-
центрации его в крови менее 50 мг/л. Симптомы 
интоксикации включают возбуждение, тахипноэ, 
тремор конечностей, опистотонус, тонико-кло-
нические судороги, непроизвольные движения 
челюстей и губ. При повышении сывороточной 
концентрации более 100 мг/л развивается тахи-
кардия и небольшая глюкозурия. При быстром 
внутривенном введении кофеин вызывает сни-

жение АД, поэтому его следует вводить медлен-
но — в течение 15–20 мин.

Считают, что кофеин предотвращает апноэ 
у недоношенных новорожденных при сыворо-
точной концентрации 5–20 мг/л.

Ежедневная поддерживающая доза кофеи-
на 2,5 мг/кг внутривенно или внутрь позволяет 
поддерживать концентрацию препарата на тре-
буемом уровне (табл. 7.10).

Таблица 7.10

Ориентировочные дозы теофиллина 
и кофеина у новорожденных

Препарат
Нагрузочная 
доза, мг/кг

Поддержива-
ющая доза, 
мг/кг/сут

Интервал 
между вве-
дениями, ч

Теофиллин 5,5 3,3–4,0 8–12

Кофеин 10 2,5 24

Индометацин. Индометацин применяется 
преимущественно для фармакологического за-
крытия открытого артериального протока. Это 
действие связано со способностью индометаци-
на подавлять циклооксигеназный путь и воздей-
ствовать на синтез простагландинов.

При применении внутрь индометацин всасы-
вается в небольшом количестве и его действие 
непредсказуемо; объем всасывания колеблется 
от 10 до 20 % у новорожденных, получавших ин-
дометацин как перорально, так и внутривенно. 
Однако эти различия могут быть обусловлены 
нестабильностью индометацина во многих рас-
творах. Так, например, наблюдается увеличение 
всасывания индометацина при растворении его 
в фосфатном буфере. В дополнение к низкой 
степени абсорбции индометацина при перораль-
ном его применении отмечается также низкая 
скорость всасывания: пик концентрации дости-
гается через 4 ч после приема препарата.

Индометацин у новорожденных связывает-
ся с белками на 98 %. В терапевтических дозах 
индометацин не вытесняет билирубин из точек 
связывания с белком.

Объем распределения для индометацина ко-
леблется от 0,262 до 0,35 л/кг у недоношенных 
младенцев. Такой диапазон объема распределе-
ния не может быть объяснен различным состоя-
нием гидратации.
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К сожалению, данные о путях метаболизма 
и элиминации индометацина у новорожденных 
отсутствуют. У взрослых индометацин подверга-
ется О-деметилированию и N-деацетилированию 
до неактивных метаболитов. Приблизительно 
60 % дозы у взрослого экскретируются с мочой 
в виде свободных метаболитов или конъюгиро-
ванными с глюкуронидами, 40 % дозы элимини-
руются путем билиарной экскреции как продукты 
печеночной биотрансформации. Только неболь-
шой процент дозы выводится с мочой в неизме-
ненном виде. Незрелость этого метаболического 
пути у новорожденных является причиной низ-
кого клиренса индометацина, обнаруживаемого 
у новорожденных по сравнению со взрослыми. 
Следовательно, Т1/2 у новорожденных со значи-
тельным повреждением печени увеличивается.

Имеется ограниченное количество данных 
по клиренсу индометацина у младенцев. При-
водятся цифры от 5 до 25 мл/кг/ч. Т1/2 также 
широко варьирует, большинство исследователей 
приводят цифры 15–30 ч. Прямой взаимосвязи 
между Т1/2, клиренсом и гестационным возрас-
том не прослеживается.

Эффективность использования индомета-
цина для закрытия артериального протока была 
продемонстрирована в различных клиниках. По 
свободным наблюдениям, у 79 % из 149 младен-
цев, которым вводился индометацин, проток за-
крылся через 48 ч по сравнению с 28 % из 270 
младенцев, у которых закрытие протока произо-
шло на фоне традиционной терапии. У 26 % всех 
леченных младенцев произошло повторное от-
крытие протока, однако только 8 % леченных де-
тей потребовалось оперативное вмешательство. 
В контрольной группе (только традиционная те-
рапия) 65 % младенцев были прооперированы по 
сравнению с 21 % в группе леченных индомета-
цином (у 13 % пациентов индометацин оказался 
первоначально неэффективен и у 8 % произошло 
повторное открытие артериального протока).

Эффективность лечения индометацином не 
зависела ни от массы при рождении, ни от ге-
стационного возраста. Однако она была значи-
тельно выше, если лечение начиналось после 
5-го дня жизни. Авторы не обнаружили разли-
чия сывороточной концентрации индометацина 
у младенцев с закрывшимся артериальным про-

током и у младенцев, у которых лечение индоме-
тацином оказалось неэффективным.

Описывают зависимость эффективности те-
рапии индометацином от его концентрации в сы-
воротке крови. Обнаружена взаимозависимость 
между закрытием протока и площадью кривой 
концентрации индометацина и независимость от 
максимальной концентрации последнего в сыво-
ротке крови.

Неясна эффективность применения индоме-
тацина в профилактических целях у младенцев 
с массой тела при рождении 700 и 1300 г. Приме-
нение индометацина привело к существенному 
снижению частоты развития массивного шунти-
рования, требующего хирургической коррекции 
порока. Только 21 % детей, не получавших пре-
парат, в дальнейшем потребовалось оперативное 
лечение вследствие развития массивного шун-
тирования. Это обстоятельство не позволяет на 
настоящий момент рекомендовать индометацин 
в профилактических целях.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Осложнения на 
введение индометацина у новорожденных вклю-
чают патологию почек и ЖКТ (перфорации ки-
шечника и, возможно, некротический язвенный 
энтероколит) и кровотечение в результате дис-
функции тромбоцитов. На настоящий момент 
представляется вероятным, что между развити-
ем побочных реакций на индометацин и его кон-
центрацией в сыворотке нет взаимосвязи. Воз-
можно, применение индометацина приводит к 
учащению случаев развития ретинопатий у недо-
ношенных новорожденных. Описано снижение 
диуреза более чем на 50 % у младенцев с массой 
тела менее 1500 г, которых лечили индометаци-
ном, и отмечено повышение уровня сывороточ-
ного креатина более чем 15 мг/л. Выявлено сни-
жение диуреза на 56 %, клубочковой фильтрации 
на 27 % и клиренса воды на 66 %. Фракционная 
экскреция натрия также снижалась, однако за 
счет нарушения клиренса свободной воды кон-
центрация натрия и осмолярность снижались 
значительно. Все значения, включая уровень 
клубочковой фильтрации и концентрацию на-
трия, возвращаются к норме через 1–2 нед. после 
отмены индометацина.

Большинство исследователей описывают 
побочное действие индометацина на ЖКТ при 
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энтеральном приеме. Однако вычленить случаи 
действительно побочного действия достаточно 
трудно, так как описываемые тяжелые состоя-
ния могут быть сопутствующими, например не-
кротический энтероколит.

Пока неясна действительная частота крово-
течений у детей, получавших индометацин.

Ниже приведены ориентировочные дозы 
индометацина в зависимости от постнатального 
возраста младенцев, которые нередко требуют 
коррекции (табл. 7.11).

Таблица 7.11

Дозы индометацина для фармакологического 
закрытия открытого артериального протока

Постнатальный 
возраст младенца

Начальная 
доза, мг/кг

2-я и 3-я дозы, 
мк/кг

0–48 ч 0,2 0,1

2–7 сут 0,2 0,2

Старше 8 сут 0,25 0,25

Есть рекомендации, что если закрытие про-
тока не произошло после приема дозы, дополни-
тельная доза может вводиться каждые 12 ч. При 
закрытии артериального протока и последующем 
его открытии более чем через 48 ч после начала 
лечения может быть проведен повторный курс 
индометацина. Если зияние протока сохраняется 
после 48 ч, пациент не реагирует на повторный 
курс индометацина, показано хирургическое ли-
гирование протока.

Противопоказания к применению индомета-
цина для лечения открытого артериального про-
тока:

• Мочевина в крови более 30 мг/дл.
• Сывороточный креатинин более 1,8 мг/дл.
• Диурез менее 0,6 мл/кг/ч за предшествую-

щие 8 ч.
• Содержание тромбоцитов менее 60 000 в 1 мм3.
• Содержание крови в стуле более 3+.
• Развитие геморрагического диатеза.
• Клинические или радиографические призна-

ки некротического энтероколита.
• Признаки внутрижелудочковых кровоизлия-

ний в течение последних 7 дней до лечения1.

Фенитоин. Существуют противоречивые 
данные по всасыванию фенитоина при перораль-
ном применении. При введении новорожден-
ным фенитоина внутривенно в дозе 5 мг/кг/сут 
в крови поддерживается концентрация 26 мг/л. 
Наилучшее всасывание наблюдается при приеме 
суспензии, когда сывороточная концентрация 
фенитоина равна 11 мг/л у младенцев в возрас-
те до 8 сут, если давать препарат внутрь в дозе 
8 мг/кг/сут. Так, в фекалиях новорожденных об-
наруживается менее 3 % принятой внутрь дозы 
фенитоина или в виде неизмененного лекарства, 
или в виде его метаболитов. Кроме того, подоб-
ный механизм и степень экскреции характерны 
и для внутривенного применения фенитоина. 
Эта модель экскреции аналогична той, которую 
описывают у взрослых. Таким образом, степень 
абсорбции фенитоина при пероральном приме-
нении зависит от лекарственной формы, почти 
полное всасывание отмечается при применении 
суспензии фенитоина.

Фенитоин связывается с белком на 74–90 % 
у новорожденных (у взрослых — на 90 %). Фрак-
ция свободного фенитоина в сыворотке крови 
может быть в пределах необходимого терапев-
тического уровня, в то время как общая концен-
трация фенитоина в сыворотке, которая обычно 
определяется лабораторными методами, может 
быть расценена как субтерапевтическая.

Фенитоин распределяется быстро и интен-
сивно. Средний объем распределения фенито-
ина у новорожденных составляет 0,73–1,2 л/кг 
по сравнению с 0,6 л/кг у взрослых. Повыше-
ние объема распределения у младенцев свя-
зано как с пониженным связыванием с белка-
ми, так и с увеличенным содержанием общей 
воды в организме. Фенитоин быстро прони-
кает в головной мозг, причем создает там кон-
центрации, в 1,3 раза превышающие таковые 
в плазме.

Фенитоин у новорожденных подвергается 
метаболизму по монооксигеназному пути пе-
ченочным цитохромом Р450 в ограниченном 
объеме. Основной метаболит, обнаруживаемый 
в моче взрослых и новорожденных, — 3-р-ги-
дроксифенитоин. Более 90–95 % этого неактив-
ного метаболита экскретируются с мочой в виде 
конъюгатов с глюкуронидами.

1 Последние данные показали, что использование индо-
метацина не приводит к распространению уже существовав-
ших внутрижелудочковых кровоизлияний.
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Клиренс фенитоина повышен у детей от 2 нед. 
до 1 года по сравнению с детьми до 2 нед. и стар-
ше 1 года, это требует назначения более высоких 
доз в данной возрастной группе для поддержания 
эквивалентной сывороточной концентрации. Т1/2 
фенитоина очень широко варьирует у новорож-
денных и младенцев. Описано значение периода 
полужизни, равного 104±17 ч у новорожденных 
до 1 нед. при постоянной сывороточной концен-
трации, равной 26 мг/л. Существуют значитель-
ные различия клиренса у этой возрастной груп-
пы, так Т1/2 фенитоина у младенцев 1-й недели 
колебался от 6 до 140 ч, у младенцев в возрас-
те от 9 до 21 дня — от 5 до 80 ч и у младенцев 
21–36 дней жизни — от 2 до 20 ч.

Существенные изменения, которые претер-
певает клиренс фенитоина по мере роста ребен-
ка в сочетании с резкими индивидуальными ко-
лебаниями Т1/2 и клиренса, создают трудности 
в дозировании.

Нагрузочная внутривенная доза 15 мг/кг 
у новорожденных вводится медленно, в течение 
20–30 мин, что создает максимальную концен-
трацию в крови, равную 12–20 мг/л. Поддер-
живающая доза у младенцев до 1 нед. вводится 
через 24 ч и составляет 4–8 мг/кг/сут с интерва-
лом между введениями 12–24 ч. Более старшим 
детям необходимо вводить значительно бо�льшие 
дозы с меньшим интервалом между введения-
ми — приблизительно 8–12 мг/кг каждые 8–12 ч. 
Изменения в дозе или интервалах между введе-
ниями должны основываться на мониторирова-
нии сывороточной концентрации.

Фенобарбитал, принимаемый перорально, 
абсорбируется в тонкой кишке. Хотя исследова-
ния по биодоступности не проводились у ново-
рожденных, относительно понятен процесс аб-
сорбции. Присутствие пищи удлиняет время вса-
сывания, но не влияет на степень последнего.

Распределяется фенобарбитал у детей быстро 
и в большом объеме, что обусловлено, скорее все-
го, его липофильными свойствами. Описанный 
объем распределения составляет 0,6–1,2 л/кг, 
большинство авторов приводят значения 0,9–
1,0 л/кг. Корреляции между гестационным воз-
растом и объемом распределения нет. Объем 
распределения, установившийся у младенцев к 
4 мес., существенно не отличается от такового 

у новорожденных, но объем распределения с 4 
до 12 мес. составляет 0,57 л/кг, в то время как 
у детей старше 12 мес. — 0,67 л/кг (0,6–0,75 л/кг 
у взрослых).

Период полураспределения фенобарбитала 
у младенцев составляет приблизительно 1,3 ч 
после внутривенного введения. Концентрация 
в тканях мозга находится в линейной зависимо-
сти от концентрации в сыворотке: соотношение 
концентраций фенобарбитала в мозгу и плазме 
равно 0,71±0,21, что примерно одинаково и у 
младенцев, и у взрослых. Соотношение несколь-
ко повышается с повышением гестационного 
возраста, но здесь возможны варианты. Описа-
ны одинаковые концентрации фенобарбитала 
в сером и белом веществе мозга.

У младенцев в возрасте от 1 до 8 дней фе-
нобарбитал связывается с белком на 10–30 % 
(у взрослых — на 45–50 %). Как результат в моз-
гу новорожденного оказываются более высокие 
концентрации свободного фенобарбитала по 
сравнению с мозгом взрослого. Соотношение 
концентраций общего фенобарбитала в тканях 
мозга и в плазме крови равно 0,67±0,2, тогда как 
соотношение концентраций свободной фрак-
ции фенобарбитала в тех же средах составляет 
0,82±0,002, это показывает, что основная масса 
свободного фенобарбитала у младенцев прони-
кает через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ).

Фенобарбитал гидроксилируется микросом-
ной системой Р450 до неактивного метаболита 
p-гидроксифенобарбитала. У новорожденных 
и взрослых 16–17 % дозы экскретируются в не-
измененном виде и 9–10 % — в виде p-гидро-
ксиметаболита. Однако существенные различия 
все же имеются. Так, у взрослых с мочой выво-
дится 15 % конъюгированного с глюкуронида-
ми метаболита, а у новорожденных отмечается 
недостаточная способность к гидроксилирова-
нию фенобарбитала. Экскреция с мочой неизме-
ненного фенобарбитала зависит от pH и может 
повышаться в щелочной моче, экскретируемой 
новорожденными.

У недоношенных новорожденных значение 
клиренса фенобарбитала и его Т1/2 равно соот-
ветственно 4,7 мл/кг/ч и 141 ч. Эти параметры 
не зависят от гестационного возраста. Отмече-
на обратная зависимость Т1/2 от постнатально-
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го возраста. Т1/2 равен 115 ч у детей в возрасте 
1 нед. и 67 ч у младенцев в возрасте 4 нед. Это 
соответствует данным Heimann, Gladtre (1977), 
которые приводят значение 188 ч у новорожден-
ных по сравнению с 63 и 68 ч у 2–3-месячных 
младенцев и младенцев старше 12 мес.

У новорожденных с асфиксией Т1/2 может 
быть удлинен до 148±55 ч.

Сывороточная концентрация фенобарбита-
ла, эффективная для лечения приступа, коле-
блется в пределах 15–40 мг/л. Обычно сыворо-
точная концентрация 12–30 мг/л достаточна для 
предотвращения приступа. Поскольку токсиче-
ское действие фенобарбитала редко проявляется 
при сывороточной концентрации менее 30 мг/л, 
вполне резонно поддерживать сывороточную 
концентрацию на уровне 15–30 мг/л. Однако, 
если дозы не позволяют достичь эффекта, перед 
тем как сменить препарат или ввести дополни-
тельные антиконвульсанты, необходимо дать 
такую дозу фенобарбитала, которая создает сы-
вороточную концентрацию более 30 мг/л. Эти 
рекомендации основываются на том, что высо-
кие концентрации фенобарбитала могут давать 
хороший терапевтический эффект, не вызывая 
токсических явлений. Такой вариант возможен, 
если имеется постоянный мониторный контроль 
за сывороточной концентрацией, так как дозы, 
создающие сывороточные концентрации более 
40 мг/л, могут вызывать глубокую летаргию. 
Нагрузочная доза 20 мг/кг безопасна для но-
ворожденных. Учитывая объем распределения, 
равный примерно 1 л/кг, пик сывороточной 
концентрации после распределения достигает 
20 мг/л. Поскольку аккумуляция фенобарбита-
ла может наблюдаться в течение первой недели 
жизни при поддерживающей дозе 5 мг/кг/сут, 
но никогда не отмечается при поддерживающей 
дозе 2,5–4,0 мг/кг/сут, можно рекомендовать 
поддерживающую дозу 3–5 мг/кг/сут с первым 
приемом через 12–24 ч после нагрузочной дозы, 
введение может осуществляться внутривенно 
или внутримышечно.

Аминогликозиды являются высокополяр-
ными молекулами, которые плохо всасываются 
после перорального применения. Они быстро 
всасываются при внутримышечном введении, 
однако повторные введения могут привести 

к рубцеванию тканей и неустойчивому всасыва-
нию.

Аминогликозиды распределяются в основ-
ном во внеклеточной жидкости. Как обсуждалось 
выше, объем внеклеточной жидкости уменьша-
ется с 65 % массы тела на ранних стадиях геста-
ции до 44 % — на 40-й неделе. У новорожденных 
до 32 нед. гестационного возраста, родившихся 
с низкой массой тела, объем распределения ген-
тамицина равен 0,5 л/кг. Аминогликозиды в не-
большом проценте связываются с белком и не 
создают эффективных концентраций в спинно-
мозговой жидкости (СМЖ).

Аминогликозиды элиминируются из орга-
низма путем клубочковой фильтрации. Как уже 
говорилось, гломерулярная фильтрация остается 
относительно постоянной на низком уровне до 
34 нед. гестации соответственно до окончания 
формирования гломерул. Повышение клубочко-
вой фильтрации после рождения больше зави-
сит от постконцептуального, чем постнатального 
возраста. Имеется корреляция между почечным 
клиренсом гентамицина и гестационным возрас-
том, хотя есть сведения о наличии более четкой 
линейной зависимости между постконцептуаль-
ным возрастом и почечным клиренсом гентами-
цина.

Т1/2 аминогликозидов изменяется обратно 
пропорционально почечному клиренсу, геста-
ционному и постконцептуальному возрасту. Т1/2 
гентамицина равен 8,9 ч при постконцептуаль-
ном возрасте 30 нед. и менее, 6,6 ч при посткон-
цептуальном возрасте 30–37 нед. и 5,1 ч при воз-
расте 37 нед. и более.

Установлены два наиболее известных ослож-
нения от применения аминогликозидов: ототок-
сичность и повреждение функции проксималь-
ных почечных канальцев. Ототоксичность мо-
жет проявляться в поражении чувствительного 
нерва или в виде вестибулярных расстройств. 
Неомицин, стрептомицин и канамицин чаще по-
вреждают чувствительный нерв, тогда как гента-
мицин и тобрамицин вызывают вестибулярные 
дисфункции. Вычленить случаи ототоксичности 
аминогликозидов у младенцев очень сложно, так 
как обычно имеется целый ряд причин, таких 
как асфиксия в родах, гипербилирубинемия, 
конкурентное использование других ототоксич-
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ных агентов, например фуросемида. Более того, 
окончательно не решен вопрос, с чем больше 
связана потенциальная ототоксичность амино-
гликозидов: с максимальными концентрациями 
в сыворотке или с общей площадью под кри-
вой концентрации в плазме. Преходящие про-
теинурия и цилиндрурия могут отмечаться при 
длительном применении аминогликозидов, это 
является вероятнее всего результатом повреж-
дения проксимальных канальцев.

Исследования у взрослых показали, что не-
фротоксичность аминогликозидов связана с по-
стоянной сывороточной концентрацией более 
2 мг/л, поддерживаемой в течение длительного 
времени. Нефротоксичность гентамицина неоди-
накова у младенцев и не имеет прямой зависимо-
сти от превышения концентрации более 2 мг/л. 
Максимальной сывороточной концентрации 
4–10 мг/л достаточно для лечения большинства 
грамотрицательных кишечных бактериальных 
инфекций. Был проведен анализ между сыво-
роточной концентрацией гентамицина и интер-
валом между введениями у недоношенных мла-
денцев. Дети с постконцептуальным возрастом 
30,5±0,6 нед. получали 2,4 мг/кг через каждые 
12 ч, тогда как другая группа младенцев с пост-
концептуальным возрастом 29,2±0,7 нед. полу-
чала 2,4 мг/кг через каждые 18 ч. При этом мак-
симальные сывороточные концентрации были 
аналогичны (8,04 и 9,1 соответственно), однако 
постоянная концентрация препарата в крови от-
личалась существенно у младенцев, родившихся 
с массой тела более 1000 г (2,92 и 2,08 мг/л). По-
стоянная же концентрация у младенцев с массой 
тела менее 1000 г составляла 3,3 мг/л. Эти дан-
ные заставляют предполагать, что интервал 18 ч 
тоже слишком мал для новорожденных с массой 
тела при рождении менее 1000 г (гестационный 
возраст менее 28–30 нед.).

Таблица 7.12

Ориентировочные дозы гентамицина 
(тобрамицина) у новорожденных

Постконцептуаль-
ный возраст, нед.

Доза, мг/кг
Интервал между 

введениями, ч

Менее 30 2,5 24

30–34 2,5 18

Более 35 2,5 12

Сложность расчета доз гентамицина у ново-
рожденных диктует настоятельную необходи-
мость в динамическом контроле за его концен-
трацией в крови (табл. 7.12).

Фуросемид у новорожденных связывается 
с белками на 97 % и конкурирует с билирубином 
за точки связывания с альбумином. По степени 
вытеснения билирубина из связи с альбумином 
фуросемид равен или превосходит сульфафура-
зол (сульфизоксазол). Однако в клинике никог-
да не применяют такие дозы фуросемида.

Объем распределения фуросемида у ново-
рожденных колеблется в широких пределах и со-
ставляет 0,2 л/кг для недоношенных новорож-
денных (постконцептуальный возраст 32 нед.) 
и 0,52 л/кг для доношенных новорожденных 
(постконцептуальный возраст 39 нед.).

Хотя основная часть принятого фуросемида 
выводится с мочой в неизмененном виде, часть 
его метаболизируется до кислых метаболитов 
(2-амино-4-хлоро-5-сульфамоилантраниловая 
кислота) или конъюгируется с глюкуронидами. 
В течение 24 ч 84,4 % введенной внутривенно 
разовой дозы фуросемида выводится с мочой. 
В процентном соотношении на неизмененный 
фуросемид приходится 55,4 %, на конъюгат 
с глюкуронидами — 23,3 % и на кислый метабо-
лит — 21,2 %.

Фуросемид фильтруется и активно секрети-
рует в проксимальных канальцах по пути пара-
аминогиппуровой кислоты. Доказательством ка-
нальцевой секреции может служить полученное 
у взрослых уменьшение плазменного клиренса 
и экскреции с мочой после конкурентной дачи 
пробенецида.

Т1/2 фуросемида у доношенных и недоношен-
ных новорожденных удлинен по сравнению с бо-
лее старшими детьми и взрослыми. Т1/2 и кли-
ренс у недоношенных новорожденных в возрасте 
20 дней равен соответственно 19,9 ч (от 8,6 до 
46 ч) и 10,6 мл/кг/ч (от 2,4 до 29,4 мл/кг/ч), 
а у доношенных и недоношенных новорожден-
ных — 7,7 ч и 82 мл/кг/ч соответственно. Эти 
параметры не коррелируют ни с гестационным, 
ни с постнатальным возрастом.

Т1/2 фуросемида значительно удлинен у но-
ворожденных, что связано в первую очередь с не-
зрелостью почечных функций, и, если повторные 
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дозы будут вводиться через короткий интервал 
времени, лекарство может накапливаться.

Основное побочное действие фуросемида за-
ключается в нарушении электролитного и жид-
костного равновесия и потере слуха. Потеря слу-
ха обычно преходяща, но может потенцироваться 
одновременным приемом других ототоксичных 
препаратов. У взрослых обратимая потеря слуха 
обычно связана как с дозой фуросемида, так и со 
скоростью внутривенной инфузии. Другие по-
бочные эффекты могут заключаться в подавле-
нии костного мозга, дисфункции печени, интер-
стициальном гепатите, панкреатите и появлении 
высыпаний на коже. Нефрокальциноз, вторич-
ный гиперпаратиреоз и болезни костей связаны 
с гиперкальциурическим эффектом фуросемида 
и были четко выявлены у недоношенных мла-
денцев, получавших препарат в течение длитель-
ного времени. Описаны почечные кальцификаты 
у недоношенных новорожденных, в течение дли-
тельного времени получавших фуросемид в дозе 
2 мг/кг/сут (как минимум, в течение 12 дней). 
Эти младенцы выделяли в день 15–30 мг/кг 
кальция по сравнению с новорожденными, не 
леченными диуретиками, которые выделяли 
0,6–3,7 мг/кг/сут. Описано, что хлортиазид эф-
фективен для предотвращения нефролитиаза, 
вызываемого гиперкальциурией, если его при-
меняют в дополнение к фуросемиду. Хлортиазид 
уменьшает почечную экскрецию кальция путем 
усиления его реабсорбции. Первоначальная доза 
гипотиазида для предотвращения или лечения 
нефролитиаза для внутривенного введения в до-
зе 5–10 мг/кг 1 раз в день или через 12 ч. Однако 
может понадобиться доза 20 мг/кг для получения 
выраженного снижения экскреции кальция. Для 
перорального применения хлортиазида обычно 
рекомендуют дозу 20–40 мг/кг 1 раз в день или 
через 12 ч. Экскреция кальция с мочой, или со-
отношение в моче кальция с креатинином, или 
оба этих показателя должны контролироваться 
для управления терапии тиазидами. Нормальная 
экскреция кальция у пациентов, не получающих 
диуретическую терапию, должна быть менее 4–
6 мг/кг/сут и нормальное соотношение кальция 
и креатинина в моче менее 0,2.

Фуросемид за счет его стимуляции проста-
гландинов E2 может потенцировать открытие ар-

териального протока, так как простагландины E2 
являются вазодилататорами для артериального 
протока. Было обнаружено повышение частоты 
открытия артериального протока у недоношен-
ных новорожденных, получавших фуросемид по 
поводу респираторного дистресс-синдрома, по 
сравнению с недоношенными новорожденными, 
получавшими хлортиазид — диуретик, не стиму-
лирующий синтез простагландинов. Экскреция 
с мочой фуросемида утраивается от 1 до 5 дней 
в группе младенцев, получающих фуросемид.

Терапию фуросемидом можно начинать 
с 2 мг/кг внутрь или 1 мг/кг внутривенно. 
Максимальная разовая доза не должна превы-
шать 6 мг/кг внутривенно или 12 мг/кг внутрь. 
Полностью доношенным младенцам можно по-
вторять дозу каждые 6–8 ч, но недоношенным 
младенцам фуросемид нельзя вводить чаще чем 
через 12 ч, это обусловлено удлинением у них 
Т1/2. Проявление диуретического эффекта отме-
чается через 30 мин после внутривенного введе-
ния, максимальный эффект проявляется между 
1 и 2 ч после введения. После перорального при-
менения начало эффекта и максимальный эф-
фект более отсрочены по времени.

Фармакодинамика лекарственных средств. 
Механизм действия некоторых ЛВ у новорож-
денных (в том числе у недоношенных) и детей 
первых лет жизни имеет определенные особен-
ности. У детей старше 3–5 лет фармакодинамика 
большинства препаратов не отличается от тако-
вой у взрослых. Различия в фармакодинамике 
связаны с медленным созреванием рецепторных 
систем у детей в ранний период жизни. Примером 
может служить выраженная гиперкатехоламине-
мия, развивающаяся у новорожденных и не при-
водящая к нежелательным реакциям, что можно 
объяснить недоразвитием β-адренорецепторов, 
блокадой их аденозином или извращенной реак-
цией на простагландины. У детей с бронхиальной 
астмой отмечена меньшая эффективность β-адре-
номиметических средств, чем у взрослых больных.

Известно, что некоторые антагонисты каль-
ция, которые широко используются у взрослых 
для купирования пароксизмальной тахикардии, 
у новорожденных могут вызывать тяжелые по-
бочные реакции (шок, артериальная гипотензия, 
асистолия).
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Дофамин мало влияет на сократительную 
функцию левого желудочка и АД у новорожден-
ных, но может оказать парадоксальное действие.

В настоящее время настоятельно рекомен-
дуется проведение тщательно организованного 
исследования фармакодинамики различных ЛС 
у детей. С этой целью следует в первую очередь 
использовать неинвазивные методы: эхокардио-
графию, пневмотахографию и т. д.

7.5. ПОЖИЛОЙ ВОЗРАСТ

У лиц пожилого и старческого возраста изме-
няется реакция организма на ЛС в результате 
физиологического старения органов и тканей 
и наличия различных сочетанных заболеваний. 
С возрастом увеличивается частота побочных 
реакций на ЛВ. Этот факт особенно важен, так 
как около 50 % потребляемых лекарственных 
препаратов приходится именно на старшие воз-
растные группы.

У лиц пожилого возраста изменяется секре-
торная и моторная функция ЖКТ, что приводит 
к повышению рН в желудке, замедлению ско-
рости его опорожнения, активной абсорбции. 
В результате снижается биодоступность многих 
ЛВ (например, дигоксина). Уменьшение содер-
жания в крови альбумина сопровождается нару-
шением связывания ЛС. Особое значение имеет 
снижение скорости биотрансформации веществ 
в печени в результате уменьшения активности 
ферментов. Следствием этого является замедле-
ние (или извращение) метаболизма ряда лекар-
ственных препаратов, повышающее риск ослож-
нений фармакотерапии. Изменяется также вы-
ведение ЛВ вследствие уменьшения почечного 
кровотока (атеросклероз и артериолосклероз), 
массы почек и числа функционирующих клу-
бочков. К 65 годам их число снижается на 30 %. 
Кроме того, замедляется канальцевая экскреция. 
Снижение массы тела за счет мышечной ткани 
и подкожной жировой клетчатки приводит к из-
менению объема распределения ЛС. По-видимо-
му, может нарушаться и функция рецепторного 
аппарата, однако особенности фармакодинами-
ки ЛС у пожилых лиц изучены мало.

Наиболее часто в старшей возрастной группе 
используют препараты, оказывающие действие 

на сердечно-сосудистую систему, в частности 
сердечные гликозиды. Признаки их передозиров-
ки обнаруживают по крайней мере в 1/3 случаев. 
Это связано с уменьшением объема распределе-
ния и общего (в том числе и почечного) клирен-
са препаратов, повышением чувствительности 
больных к дигоксину. Возможность быстрого 
развития передозировки следует учитывать при 
назначении сердечных гликозидов пожилым па-
циентам, особенно при снижении функции почек. 
По данным ВОЗ (1984), для лечения лиц пожи-
лого и старческого возраста лучше использовать 
дигоксин, объем распределения и Т1/2 которого 
не меняются при нарушении функции почек.

В настоящее время нет убедительных дока-
зательств благоприятного влияния препаратов 
метаболического действия при так называемом 
старении сердца.

Крайне осторожно следует применять гипо-
тензивные средства, так как резкое снижение АД 
у пожилых пациентов может быть причиной на-
рушений кровотока в склерозированных сосудах 
жизненно важных органов. При длительном тече-
нии артериальной гипертензии нецелесо образно 
во всех случаях стремиться к полной нормализа-
ции АД. Требует дальнейшего изучения вопрос 
о лечении легкой и умеренной артериальной 
гипертензии, риск последствий которой в пожи-
лом возрасте, по-видимому, не превышает риска 
лекарственных осложнений.

Всасывание пропранолола у лиц пожилого 
и старческого возраста снижается, хотя био-
доступность его остается достаточно высокой 
за счет падения интенсивности метаболизма 
и клиренса. Выявлено также уменьшение кли-
ренса новокаинамида, что связано с нарушением 
функции почек. Чувствительность к диуретикам 
у пожилых лиц повышена, поэтому может бы-
стро развиться гипокалиемия.

Сведения о фармакокинетике эуфиллина 
у пожилых пациентов разноречивы. Обнаружено 
замедление выведения его при увеличении кон-
центрации в крови, хотя подобная зависимость 
в пожилом возрасте отсутствует. Следует соблю-
дать осторожность при назначении больших доз 
препарата и, по возможности, определять его 
концентрацию в крови во избежание побочных 
явлений.
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Оснований для длительного применения 
гиполипидемических средств у лиц пожилого 
и старческого возраста нет, так как эффектив-
ность подобных препаратов при профилактике 
коронарного атеросклероза продемонстрирована 
лишь у больных среднего возраста.

Применять антикоагулянты и антиагреганты 
для предупреждения коронарного и церебраль-
ного тромбоза следует лишь под тщательным 
контролем, так как в пожилом и старческом 
возрасте изменяется фармакокинетика и фарма-
кодинамика этих препаратов. Так, варфарин го-
раздо сильнее тормозит синтез витамин K-зави-
симых факторов свертывания крови у пожилых 
лиц, поэтому дозы непрямых антикоагулянтов 
необходимо уменьшить в 1,5–2 раза. Имеются 
данные о замедленном выведении ацетилсали-
циловой кислоты и фенилбутазона у больных 
пожилого и старческого возраста.

Широкое использование в гериатрической 
практике препаратов, улучшающих микроцир-
куляцию и церебральный кровоток, вряд ли 
оправдано, так как они не предотвращают раз-
вития старческого слабоумия.

У пожилых лиц меняется фармакокинетика 
антибиотиков. Полусинтетические пеницилли-
ны, цефалоспорины гораздо медленнее выво-
дятся из организма, при этом концентрация их 
в крови оказывается повышенной. Эти измене-
ния, по-видимому, связаны со снижением функ-
ции почек у престарелых. Установлена прямая 
зависимость между концентрацией в крови не-
которых антибиотиков (дибекаин, тобрами-
цин, нетилмицин, доксициклин, ампициллин), 
их распределением и выведением и функцией 
почек у лиц пожилого и старческого возраста. 
Дозы таких препаратов необходимо уменьшить 
при низкой клубочковой фильтрации.

В старости нередко развиваются нарушения 
психики и сна, для коррекции которых исполь-
зуют психотропные средства, в частности бен-
зодиазепины. Последние вызывают побочные 
реакции у пожилых лиц в 40 % случаев, если не 
учитываются возрастные особенности больно-
го. Некоторые авторы рекомендуют уменьшать 
вдвое дозу бензодиазепинов у пациентов пожи-
лого и старческого возраста. Фармакокинетика 
бензодиазепинов, которые связываются с глю-

куроновой кислотой (оксазепам, нитразепам, 
лоразепам, темазепам), у пожилых лиц не отли-
чается от таковой у более молодых людей. В то 
же время выведение хлордиазоксида, диазепама 
в пожилом возрасте замедляется в результате 
угнетения окислительного метилирования.

Из трициклических антидепрессантов толь-
ко выведение имипрамина и дезипрамина нару-
шается у престарелых.

Распространено мнение, что организму пре-
старелых свойствен дефицит различных вита-
минов и минералов. Однако в настоящее время 
нет данных, убедительно свидетельствующих о 
необходимости назначения витаминов пожилым 
людям, хотя и существует целый ряд специально 
созданных для них препаратов. Подобные пре-
параты содержат витамины и другие вещества из 
расчета суточной потребности взрослого здоро-
вого человека. В настоящее время четко доказа-
на необходимость назначения железа и кальция 
лицам пожилого и старческого возраста.

7.6. АЛКОГОЛЬ И КУРЕНИЕ

Алкоголь оказывает выраженное действие на 
биотрансформацию некоторых ЛС, причем 
влияние его отличается при однократном и дли-
тельном приеме. Однократный прием алкоголя 
вызывает снижение скорости разрушения раз-
личных ЛВ в печени и увеличение их эффекта. 
К таким препаратам прежде всего относят сред-
ства, угнетающие ЦНС (бензодиазепины, барби-
тураты, фенотиазины). При одновременном при-
еме алкоголя с амитриптилином могут развиться 
экстрапирамидные расстройства. С другой сто-
роны, сами препараты, влияющие на ЦНС, уси-
ливают действие алкоголя (табл. 7.13). Алкоголь 
также повышает эффект пероральных противо-
диабетических средств и непрямых антикоагу-
лянтов.

При длительном употреблении алкоголя в пе-
чени увеличивается активность окислительных 
ферментов, участвующих в биотрансформации 
ЛС. Эффективность их при этом снижается, что 
требует увеличения дозы, например барбитура-
тов, бензодиазепинов, парацетамола и др.

Некоторые ЛС (метронидазол, фуразолидон, 
хлорамфеникол, гризеофульвин) вмешиваются 
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в биотрансформацию алкоголя и оказывают ан-
табусное действие. Прием таких препаратов со-
провождается у алкоголиков головной болью, 
сердцебиением, тошнотой и может привести к тя-
желым нарушениям ритма и снижению АД.

При наличии алкогольного поражения пече-
ни нарушается биотрансформация барбитуратов, 
бензодиазепинов, изониазида, фуросемида, про-
пранолола, ампициллина. В результате увели-
чивается их Т1/2 и клиническое действие. Такие 
препараты следует применять очень осторожно 

Таблица 7.13

Эффекты одновременного приема алкоголя и лекарственных препаратов

Препарат Эффект

Анальгетики Высокий риск желудочно-кишечных кровотечений, депрессия

Опиаты Депрессия

Антикоагулянты Снижение Т1/2 антикоагулянтов

Противосудорожные препараты Снижение эффективности вследствие быстрого распада

Антидепрессанты Потенцирование действия на ЦНС

Ингибиторы МАО Гипертонический криз вследствие накопления тирамина, потенци-
рование действия на ЦНС

Антигистаминные препараты Потенцирование угнетающего действия на ЦНС

Гипотензивные препараты (гуанетидин, гидралазин, 
метилдопа, раувольфия)

Потенцирование угнетающего действия на ЦНС

Противомикробные средства:
 левомицетин, фуразолидон, гризеофульвин, 

метронидазол
 изониазид
 хинокрин

Реакция, напоминающая действие антабуса

Повышение метаболизма
Реакция, напоминающая действие антабуса

Гипогликемические препараты Потенцирование гипогликемического действия, реакция, напоми-
нающая действие антабуса (хлорпропамид, толбутамид)

Этакриновая кислота Повышение уровня алкоголя в крови и потенцирование его дей-
ствия

β-адреноблокаторы Реакция, напоминающая действие антабуса

Нитроглицерин Артериальная гипотензия

или заменять их средствами, выведение которых 
осуществляется почками.

В ряде сообщений показано влияние курения 
табака на биотрансформацию ЛС. Никотин, бен-
зопирен и их производные повышают или сни-
жают активность ферментов метаболизма. Ку-
рение повышает скорость метаболизма фенаце-
тина, пропранолола, теофиллина, имицина, нок-
сирона, аминазина и диазепама. Многие аспекты 
влияния табакокурения на биотрансформацию 
ЛВ нуждаются в дальнейшем изучении.
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ8

8.1. ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКОЕ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ

Лекарственные препараты могут взаимодейство-
вать друг с другом при всасывании, транспор-
те, в процессе биотрансформации и выведения. 
Результатом этого взаимодействия является из-
менение активной части препарата, воздейству-
ющей на специфические рецепторы в чувстви-
тельных органах и тканях.

Всасывание. Клиническое значение имеет 
изменение как скорости, так и полноты всасы-
вания ЛС. Изменения скорости всасывания осо-
бенно важны в острых ситуациях, когда необхо-
димо быстро добиться максимального действия 
препарата. При лечении хронических заболева-
ний скорость абсорбции не играет особой роли. 
Полнота всасывания ЛС всегда имеет большое 
значение, так как она влияет на соотношение 
между вводимой дозой препарата и его концен-
трацией в крови.

Всасывание ЛВ в ЖКТ меняется под влия-
нием других препаратов, если они взаимодей-
ствуют с ним химически, изменяют кислотность 
содержимого желудка и кишечника, влияют на 
время прохождения содержимого по пищевари-

тельному тракту или изменяют его флору. Су-
ществуют препараты, угнетающие и стимули-
рующие всасывание ЛС. Наиболее значительно 
нарушается всасывание ЛВ в тех случаях, когда 
препарат связывается или становится нераство-
римым под влиянием другого препарата. Так, те-
трациклины при взаимодействии с некоторыми 
двух- и трехвалентными ионами (Ca2+, Al3+, Fe2+, 
Mg2+) образуют комплексы, которые практически 
не всасываются. Всасывание метациклина и док-
сициклина почти полностью подавляется суль-
фатом железа. Другие препараты железа также 
существенно нарушают всасывание антибиоти-
ков тетрациклинового ряда. Следует учитывать, 
что многие больные принимают антацидные 
препараты, содержащие двухвалентные ионы, 
одновременно с антибиотиками, всасывание ко-
торых резко снижается. Холестирамин снижает 
всасывание триметоприма, клиндамицина, це-
фалексина, тетрациклина, тироксина. Антацид-
ные средства уменьшают полноту всасывания 
Н2-блокаторов, при этом снижается Cmax и AUC, 
что требует изменения времени приема Н2-бло-
каторов — через 2 ч после приема антацидов.

Повышение или снижение кислотности со-
держимого желудка и кишечника может приве-
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сти к изменению ионизации молекул ЛВ и их 
растворимости в жирах, а следовательно, и к из-
менению всасывания этих веществ. Стенка ки-
шечника является липидной мембраной, через 
которую наиболее легко проникают неионизиро-
ванные хорошо растворимые в жирах вещества. 
Антацидные средства, повышая рН желудочного 
содержимого и тем самым увеличивая иониза-
цию кислых ЛВ, приводят к снижению их рас-
творимости в жирах и замедлению всасывания. 
Антациды подавляют всасывание непрямых 
антикоагулянтов, некоторых сульфаниламидов, 
нитрофурантоина, салицилатов, фенилбутазона. 
Этот эффект антацидных средств достаточен, 
чтобы полностью предотвратить снотворное 
действие пентабарбитала при использовании его 
в обычных терапевтических дозах. Известно, что 
бикарбонат натрия, изменяя рН желудочного 
сока, угнетает всасывание тетрациклина. К та-
кому же результату приводит и ингибирование 
секреции желудочного сока под влиянием ци-
метидина. По некоторым данным, циметидин 
уменьшает всасывание ампициллина, тримето-
прима и сульфаметоксазола.

Определенное влияние на всасывание ЛС, 
особенно медленно или не полностью абсорби-
рующихся (дигоксин, тетрациклин), могут ока-
зывать препараты, действующие на перистальти-
ку ЖКТ, — холинолитические, антихолинэсте-
разные и слабительные средства.

В некоторых случаях на действии препарата 
могут сказываться изменения кишечной флоры, 
вызванные другим ЛВ. Например, противоми-
кробные средства могут значительно снизить 
синтез витамина K кишечными микроорганиз-
мами и, тем самым, потенцировать действие 
оральных антикоагулянтов.

Механизм нарушения всасывания ЛВ при их 
совместном применении не всегда можно объ-
яснить (например, снижение всасывания гризео-
фульвина под влиянием фенобарбитала, нару-
шение абсорбции индометацина и диклофенака 
при приеме ацетилсалициловой кислоты, угне-
тение абсорбции рифампицина под влиянием 
ПАСК и изониазида).

Иногда всасывание ЛС меняется при парен-
теральном применении других препаратов. В ане-
стезиологии и хирургической практике широко ис-

пользуется комбинация местно анестезирующих 
средств и сосудосуживающих препаратов (адре-
налин, норадреналин). Последние, задерживая 
всасывание местных анестетиков, увеличивают 
продолжительность анестезии. Обезболивающие 
средства, применяющиеся при инфаркте мио-
карда, уменьшают полноту и скорость всасыва-
ния дигоксина и дизопирамида.

Распределение. Введенные парентерально 
или внутрь ЛС в основном поступают в кровь 
и разносятся по всему организму. На скорость 
и степень распределения в организме ЛВ боль-
шое влияние оказывает величина кровотока, ко-
торая зависит в основном от минутного объема 
сердца и тонуса кровеносных сосудов. Препара-
ты, оказывающие действие на сердечно-сосуди-
стую систему (сердечные гликозиды, гипотен-
зивные, прессорные, антиаритмические препара-
ты, диуретики), могут влиять на распределение 
других ЛС, а следовательно, на интенсивность 
и продолжительность их действия.

Связывание с белками плазмы крови и тка-
нями. Некоторые ЛВ, попадая в кровь, обратимо 
связываются с белками. В связанном виде пре-
параты неактивны и не оказывают фармаколо-
гического действия. Существуют ЛС, которые 
повышают или, наоборот, снижают взаимодей-
ствие с белками других веществ. Многие препа-
раты связываются с белками плазмы на 90–98 % 
(фенилбутазон, индометацин, варфарин, сульфа-
диметоксин). Если больной одновременно при-
нимает другой препарат с высоким сродством к 
тем же белкам, то возможно вытеснение первого 
препарата из комплекса с белком и увеличение 
его содержания в крови в свободной фармаколо-
гически активной форме. В результате может по-
выситься не только его терапевтическая эффек-
тивность, но и токсичность. Уменьшение связы-
вания с белками препарата с 98 до 96 % ведет к 
двукратному увеличению концентрации в крови 
его свободной формы. Способность вещества вы-
теснять другие препараты из комплексов с бел-
ком увеличивается по мере возрастания его кон-
центрации и сродства к альбуминам. Подобное 
действие оказывают клофибрат, салицилаты, 
фенилбутазон, оксифенилбутазон и индомета-
цин, которые вытесняют из комплекса с белком 
варфарин и фенитоин. Сульфаниламиды, дику-
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марол и салицилаты потенцируют действие тол-
бутамида и метотрексата. Не только сами веще-
ства, но и их метаболиты могут вытеснять другие 
препараты из комплексов с белками. Таким ме-
таболитом, например, является трихлоруксусная 
кислота — продукт обмена хлоралгидрата.

ЛВ могут соединяться с различными белка-
ми плазмы, которые имеют много участков свя-
зывания. Например, альбумины имеют не менее 
10 таких участков с различным аффинитетом к 
разным препаратам. При насыщении участков 
связывания избыток препарата связывается 
с другим белком. Так, преднизолон связывается 
с глобулином, но способность последнего всту-
пать в комплексы с этим веществом снижается 
при длительном лечении. В этом случае избыток 
препарата связывается с альбумином.

В последние годы установлено, что различные 
препараты могут изменять связывание других 
ЛС тканями. Так, хинидин вытесняет дигоксин 
из мест его связывания в миокарде. В результате 
уровень дигоксина в крови возрастает.

Для неврологии важным является факт из-
менения проницаемости ГЭБ при сочетанном 
применении ЛС. Так, кофеин и эуфиллин по-
вышают проникновение в СМЖ пенициллинов 
при менингококковом менингите. Аналогичный 
эффект наблюдается при сочетанном использо-
вании пробенецида с амоксициллином.

Биотрансформация. Обычно биотрансфор-
мация ЛВ проходит два этапа. На первом этапе 
образуются метаболиты, которые могут иметь 
бо �льшую, равную или меньшую фармакологи-
ческую активность по сравнению с таковой ис-
ходного соединения, на втором они превраща-
ются в водорастворимые конъюгаты, которые 
легко выводятся из организма. Биотрансформа-
ция ЛС осуществляется под влиянием микро-
сомных ферментов печени, активность которых 
может изменяться. Многие лекарственные пре-
параты способны ускорять синтез и увеличи-
вать активность ферментов, катализирующих 
превращения других ЛВ. Механизм их действия 
связан со способностью связываться с соот-
ветствующим ферментом (например, цитохро-
мом Р450). В результате индукции ферментов 
уменьшается период полувыведения препарата. 

Стимуляция метаболизма является обратимой. 
После отмены индуктора Т1/2 возрастает и уро-
вень ЛВ в крови достигает исходного или даже 
превышает его.

Хорошо изучено индуцирующее действие 
фенобарбитала, рифампицина и фенитоина (ди-
фенина), применение которых может сопровож-
даться снижением фармакологической активно-
сти других препаратов. Так, фенобарбитал сни-
жает антикоагулянтное действие варфарина, что 
заставляет увеличивать дозу последнего. При 
отмене фенобарбитала метаболизм варфарина 
возвращается к исходному уровню; при этом 
антикоагулянт, который больной продолжает 
принимать в большой дозе, может вызывать кро-
вотечение. Индукция ферментов под влиянием 
других препаратов является причиной кровоте-
чений при приеме антикоагулянтов в 14 % слу-
чаев.

К настоящему времени установлено, что ин-
дукцию ферментов могут вызывать барбитураты, 
глутетимид, дихлоралфеназон, гризеофульвин, 
фенитоин, клофибрат.

Индукторы ферментов микросомного окис-
ления могут ускорять метаболизм эндогенных 
веществ. Так, фенобарбитал повышает биотранс-
формацию билирубина, витаминов K и D. Сни-
жение уровня кальциферола витамина D может 
привести к нарушению кальциевого метаболизма 
и спонтанным переломам костей у лиц пожилого 
и старческого возраста, длительно получающих 
снотворные средства, в том числе ноксирон. Фе-
нитоин ускоряет метаболизм глюкокортикоидов, 
тестостерона и тироксина. Предпринята попытка 
использовать препараты-индукторы, в частности 
зиксорин, при заболеваниях печени, желтухе но-
ворожденных.

Некоторые ЛС способны подавлять синтез 
и активность ферментов, участвующих в мета-
болизме других ЛС. Непрямые антикоагулян-
ты, изониазид, фенилбутазон, метилфенидат, ди-
сульфирам, сульфафеназол угнетают биотрансфор-
мацию противосудорожного средства фенитоина 
и нередко вызывают проявление его токсического 
действия. При одновременном применении тол-
бутамида и фенилбутазона, непрямых антикоа-
гулянтов или хлорамфеникола первый вызывает 

Áåëîóñîâ-4.indd   114 02.02.2010   12:14:28



115Глава 8. Взаимодействие лекарственных средств

гипогликемию даже в обычных терапевтических 
дозах. Известны случаи летального исхода при 
одновременном назначении больным азатиопри-
на или 6-меркаптопурина, которые метаболизи-
руются ксантиноксидазой, и аллопуринола, ко-
торый ингибирует этот фермент. Циметидин по-
давляет метаболизм варфарина и антипирина.

Способность ряда препаратов нарушать ме-
таболизм других ЛВ иногда используется в ме-
дицинской практике. Примером тому является 
применение дисульфирама при лечении алко-
голизма. Этот препарат блокирует разрушение 
ацетальдегида, накопление которого в крови вы-
зывает у человека неприятные ощущения. По-
добным образом действуют метронидазол и про-
изводные сульфанилмочевины.

Угнетение биотрансформации одного ЛВ 
другим возможно и в тех случаях, когда в мета-
болизме обоих веществ участвуют одни и те же 
ферменты. Однако клиническое значение такого 
рода конкурентных взаимоотношений препара-
тов пока окончательно неясно.

Выведение с мочой и желчью. Лекарствен-
ные средства могут взаимодействовать и на ста-
дии их выведения из организма. Наибольшее 
значение имеют два пути выведения ЛВ — поч-
ками и с желчью. Другие пути (со слюной, по-
том, выведение легкими) несущественны.

Большинство ЛС является слабыми электро-
литами, а их растворимость зависит от степени 
ионизации. Поскольку на степень ионизации 
вещества большое влияние оказывает кислот-
ность раствора, изменения рН, вызываемые 
другими препаратами, могут существенно из-
менить выведение ЛВ с мочой (табл. 8.1). рН 
мочи повышается при применении бикарбоната 
натрия и снижается при лечении аскорбиновой 
кислотой. Путем введения средств, вызывающих 
ощелачивание мочи, можно повысить выведение 
барбитуратов и салицилатов. Этот эффект ис-
пользуется на практике при лечении отравлений 
этими препаратами.

Многие ЛВ, особенно органические кисло-
ты, проходят из крови в мочу через канальцевый 
эпителий путем активного транспорта и могут 
конкурировать за этот путь. Так, пробеницид 
значительно снижает выведение пенициллина 
и других препаратов этого ряда (амоксициллин, 

тикарциллин, мезлоциллин), а также отдельных 
цефалоспоринов. Диуретики, в частности фуро-
семид, также подавляют канальцевую секрецию 
пенициллинов и цефалоридина, удлиняют Т1/2 
и повышают их концентрацию в крови. Фуро-
семид снижает клиренс гентамицина и левоми-
цетина, которые выводятся из организма путем 
фильтрации в клубочках.

Таблица 8.1

Препараты, почечный клиренс которых 
увеличивается при снижении и повышении рН 

мочи

Снижение рН Повышение рН

Амфетамин Аминокислоты

Имипрамин Ацетазоламид

Кодеин Барбитураты

Леворфанол Налидиксовая кислота

Мекамиламин Нитрофурантоин

Мепакрин Пробеницид

Мепередин Салицилаты

Морфин Сульфаниламиды

Новокаин Фенилбутазон

Хинин Циноксацин

Хлорохин

Цефалоридин

Взаимодействие препаратов на стадии их 
выведения из организма может привести к по-
бочным эффектам, как системным, так и в поч-
ках. Так, фенилбутазон, подавляя выведение 
оксиацетогексамидина, вызывает развитие ги-
погликемии. Аммония хлорид, снижая рН мочи 
больных, получающих сульфадиазин, приводит 
к образованию ацетилсульфадиазина, который 
осаждается в кислой среде и вызывает пораже-
ние почек.

Препараты, выводящиеся с желчью, попада-
ют в кишечник, где они реабсорбируются или 
удаляются с калом в неизмененном виде или 
в виде метаболитов, образующихся под влиянием 
ферментов кишечника, бактерий и т. д. С желчью 
частично выводятся пенициллины и цефалоспо-
рины, что необходимо учитывать при фармако-
терапии заболеваний печени и желчных путей. 
Эти препараты целесообразно использовать для 
лечения холецистита и холангита.
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8.2. ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКОЕ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ

Лекарственные вещества могут взаимодейство-
вать на уровне рецепторов или медиаторов. В этом 
случае биодоступность препаратов не меняется. 
Такого рода взаимодействие называют фармако-
динамическим.

Конкуренция за рецепторы. Конкурировать 
за специфические рецепторы могут как агони-
сты, так и антагонисты. Классическим примером 
конкурентного взаимодействия является приме-
нение атропина — блокатора холинергических 
рецепторов при передозировке холиномимети-
ческих средств или отравлении ими. Конкурент-
ное взаимодействие этих же препаратов в другой 
ситуации может оказаться опасным. Так, у боль-
ного глаукомой, получающего пилокарпин, на-
значение атропина в качестве спазмолитиче-
ского средства при каком-либо сопутствующем 
заболевании может привести к резкому повы-
шению внутриглазного давления. Угнетение вы-
званной гистамином секреции желудочного сока 
блокаторами Н2-рецепторов также является при-
мером конкурентного антагонизма препаратов, 
как и взаимодействие адреноблокаторов с адре-
номиметиками.

Изменение кинетики препарата в месте 
действия. Лекарственные препараты могут из-
менять местные транспорт, биотрансформацию 
и связывание с неактивными участками ткани 
других веществ. Эти, в сущности кинетические, 
изменения, тем не менее, относят к фармакоди-
намическому взаимодействию препаратов, так 
как они происходят в области специфических 
рецепторов и тесно связаны с механизмом дей-
ствия ЛВ. Примером такого взаимодействия 
является изменение активности гипотензивно-
го препарата гуанетидина под влиянием трици-
клических антидепрессантов. Гуанетидин про-
никает в окончания адренергических нейронов 
и вызывает высвобождение норадреналина, ко-
торый разрушается моноаминоксидазой (МАО). 
Истощение запасов норадреналина приводит к 
снижению синаптической иннервации сосудов 
и АД. Трициклические антидепрессанты, бло-
кируя мембранно-транспортную систему, нару-

шают поглощение гуанетидина симпатическими 
нейронами и препятствуют его действию. Назна-
чение дезипрамина больным, которых успешно 
лечили гуанетидином или бетанидином, также 
приводит к повышению АД и в некоторых слу-
чаях — к полному устранению гипотензивного 
действия препаратов.

Влияние на медиаторы. Терапевтическое 
действие некоторых ЛС связано не с непосред-
ственным возбуждением или угнетением ими 
специфических рецепторов, а с влиянием на ме-
диаторы проведения возбуждения. Эффектив-
ность таких препаратов существенно изменяется 
при одновременном приеме ЛВ, оказывающих 
действие на те же медиаторы. Примером может 
служить взаимодействие резерпина с ингиби-
торами МАО. Резерпин высвобождает катехо-
ламины, которые разрушаются МАО, что при-
водит к истощению запасов медиаторов. Устра-
нение эффекта резерпина ингибиторами МАО 
является результатом нарушения метаболизма 
медиаторов, высвобождающихся под влиянием 
резерпина. Ингибиторы МАО, замедляя разру-
шение медиаторов, усиливают и пролонгируют 
действие эфедрина и других адреномиметиче-
ских средств.

В анестезиологии широко используется ан-
тагонизм между курареподобными средствами, 
которые блокируют рецепторы, чувствительные 
к ацетилхолину, и антихолинэстеразными сред-
ствами, блокирующими фермент, катализирую-
щий превращения ацетилхолина. При введении 
прозерина, галантамина и других препаратов из 
этой группы повышается концентрация ацетил-
холина, что приводит к вытеснению миорелак-
сантов из рецепторов скелетных мышц и вос-
становлению нервно-мышечной передачи воз-
буждения.

Изменение чувствительности рецепторов. 
Некоторые препараты изменяют чувствитель-
ность тканей к другим лекарственным средствам. 
Механизм сенсибилизации рецепторов не всегда 
вполне ясен. Повышение чувствительности мио-
карда к адреналину во время циклопропанового 
или фторотанового наркоза является причиной 
нарушений ритма сердца. Истощение запасов 
калия под влиянием диуретических средств по-
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вышает чувствительность миокарда к сердечным 
гликозидам.

8.3. ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ

Лекарственные препараты могут оказывать неза-
висимое действие на различные органы и ткани, 
образующие часть одной и той же физиологиче-
ской системы. Примером может служить при-
менение сердечных гликозидов и диуретиков 
при сердечной недостаточности или эстрогенов 

и прогестерона в качестве противозачаточных 
средств. Взаимодействие таких препаратов на-
зывают физиологическим.

Следует отдельно упомянуть о взаимодей-
ствии ЛС, оказывающих действие на различные 
органы или клетки, но применяемых обычно со-
вместно с целью повышения эффективности те-
рапии или предупреждения побочных реакций. 
Пример — применение анальгетиков, транквили-
заторов и антиаритмических средств при инфар-
кте миокарда или назначение противо грибковых 
средств при длительном лечении антибиотиками.
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НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ РЕАКЦИИ9

Бурное развитие фармакологии в послед-
ние десятилетия и появление большого 
количества новых эффективных лекарств 

значительно расширили возможности лечения, 
но при этом повысился риск неблагоприятных 
лекарственных эффектов, которые могут при-
чинить существенный вред больному. Считает-
ся, что нежелательные лекарственные реакции 
(НЛР) отмечаются у 2–3% жителей в популя-
ции. По данным статистики в США, за 1997 г. 
от 770 тыс. до 2 млн госпитализированных паци-
ентов пострадали в связи с развитием побочных 
действий лекарств. Лекарственные осложнения 
занимают 4 место в США по частоте летальных 
исходов после смертности от сердечно-сосуди-
стых заболеваний, злокачественных опухолей и 
инсультов, и уносят более 100 000 жизней в год.

Дети и пожилые пациенты являются теми 
группами населения, которые наиболее часто 
страдают от лекарственных осложнений. Про-
веденные эпидемиологические исследования в 
Шотландии и США среди госпитализированных 
пациентов установили, что частота встречаемо-
сти лекарственных осложнений среди геронто-
логических больных составляет 14,2%, а среди 
детей — около 23%. Исследования в Нидерлан-
дах подтвердили повышенный риск их развития 
у пациентов старших возрастных групп. 

В дополнение к боли и страданиям разви-
тие побочных реакций приводит и к существен-
ным финансовым затратам. Стоимость лечения 
осложнений лекарственной терапии в США 
оценивается в 4,2 млрд долларов ежегодно, а 
все экономические затраты, связанные с лекар-
ственными осложнениями, составляют 76,6 млрд 
долларов в год; в Швейцарии — 70–100 млн 
швейцарских франков. Ежегодно в Швейцарии 
осложнения лекарственной терапии, требующие 
дополнительной медикаментозной коррекции, 
развиваются у 12–16 тыс. человек. Доказано, что 
затраты, связанные с лекарственными ослож-
нениями, составляют 5,5–17% общих затрат на 
здравоохранение. 

Официальный процесс наблюдения за фар-
макологической безопасностью начался после 
трагедии с талидомидом в 1960-х гг. одновре-
менно с разработкой системы спонтанных со-
общений о побочных лекарственных реакциях. 
С того времени было сделано многое в плане вы-
явления риска, связанного с применением лекар-
ственных средств, и проведения мероприятий 
для его минимизации. Так, за последние 40 лет с 
фармацевтического рынка всего мира по причи-
нам, связанным с недостаточной безопасностью, 
было изъято более 130 лекарственных препара-
тов. Треть этих изъятий происходила в пределах 
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2 лет, а половина — в пределах 5 лет маркетин-
га. Следовательно, необходимость глобального 
внедрения надежных и правильных систем на-
блюдения за фармакологической безопасностью 
сейчас столь же важна, как и раньше.

В соответствие с определением ВОЗ, фарма-
конадзор — это научные исследования и виды 
деятельности, связанные с выявлением, оценкой, 
пониманием и предотвращением побочных эф-
фектов или любых других проблем, связанных 
с препаратом.

9.1. ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ 
И ПОНЯТИЯ. КЛАССИФИКАЦИЯ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ РЕАКЦИЙ

В настоящее время наиболее часто использует-
ся определение ВОЗ, сформулированное более 
30 лет назад: нежелательная лекарственная 
реакция (adverse drug reaction; ADR) — любая 
непреднамеренная и вредная для организма че-
ловека реакция, возникающая в ответ на прием 
лекарственного средства в обычных дозах с це-
лью профилактики, лечения и диагностики или 
для изменения физиологических функций

В отечественной литературе нередко как си-
нонимы используются термины — неблагопри-
ятная(ый) реакция/эффект, побочный эффект. 
Следует помнить, что первоначально «побочный 
эффект» определял все фармакологические эф-
фекты препарата, которые не являлись главной 
целью лечения конкретного больного (т.е. тера-
певтическими) и соответственно могли быть как 
вредными, так и полезными. В связи с этим се-
годня не рекомендуется применять термин «по-
бочный эффект» как синоним нежелательной 
реакции.

Термин нежелательная реакция необходимо 
отличать от термина нежелательное явление. 
Нежелательное явление (НЯ) (аdverse event; 
AE) — любое неблагоприятное с точки зрения 
медицины событие, выявленное у пациента по-
сле применения лекарственного продукта, кото-
рое может и не иметь причинно-следственной 
связи с его применением. Нежелательное явле-
ние более широкое понятие: любая НЛР являет-

ся одновременно НЯ, но не любое НЯ является 
одновременно НЛР. Наиболее часто термин не-
желательное явление используется в клиниче-
ских исследованиях при мониторинге безопас-
ности новых лекарственных средств.

Непредвиденная НЛР — нежелательная ре-
акция, характер или тяжесть которой не согла-
суется с имеющейся информацией о препарате. 
Для зарегистрированного лекарственного препа-
рата основными источниками информации явля-
ются инструкция по его применению и типовая 
клинико-фармакологическая статья в государ-
ственном реестре лекарственных средств. Любая 
НЛР, которая не указана в этих источниках или 
существенно отличается по своим проявлениям, 
частоте, тяжести должна рассматриваться как 
непредвиденная. Непредвиденные НЛР — это 
часто еще не известные медицине реакции, в свя-
зи с чем они вызывают к себе особый интерес, и 
должны регистрироваться и сообщаться всегда. 

Серьезная нежелательная реакция/явле-
ние — это любое неблагоприятное медицинское 
событие, повлекшее за собой:

• Смерть пациента.
• Угрожающее жизни состояние.
• Необходимость экстренной госпитализации 

или продления ее сроков. Госпитализация 
для планового лечения, наблюдения или по 
социальным показаниям не является крите-
рием серьезной реакции.

• Стойкую или значительную потерю трудо-
способности, инвалидизацию.

• Врожденную аномалию или порок развития.
• Злокачественное или доброкачественное но-

вообразование.
• Развитие состояния, которое может подвер-

гать здоровье пациента опасности и требо-
вать медицинского вмешательства для пре-
дотвращения перечисленных исходов, в том 
числе интенсивного лечения службой скорой 
помощи на дому или в приёмном отделении 
больницы, которые не обязательно закончи-
лись госпитализацией; или развитие синдро-
ма зависимости от препарата.

• Невынашивание плода; досрочное прерыва-
ние беременности в том числе по медицин-
ским показаниям, которые возникли в ходе 
проведения терапии.
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Понятие «серьезная» нежелательная реак-
ция не равнозначна понятию «тяжелая». Может 
быть тяжелая НЛР, не являющаяся серьезной и 
наоборот. При решении вопроса о необходимо-
сти сообщения о НЛР в государственные адми-
нистративные органы руководствуются серьез-
ностью случая, а не его тяжестью.

Серьезная непредвиденная НЛР — реак-
ция, которая одновременно является и серьез-
ной, и непредвиденной.

Все остальные НЛР относят к несерьезным 
неблагоприятным реакциям.

Непереносимость — нежелательные реакции 
лекарственных средств, связанные с фармаколо-
гическими свойствами биологически активных 
веществ, входящих в их состав, и возникающие 
при использовании терапевтических и субтера-
певтических доз.

Токсический эффект при применении ле-
карственного средства — развивающийся при 
использовании высоких доз лекарственных 
средств и не развивающийся при применении 
терапевтических дозировок. К токсическим эф-
фектам относится также использование обыч-
ных дозировок лекарственных средств у тех па-
циентов, у которых следует применять меньшие 
дозы (почечная, печеночная недостаточность, 
гипоальбуминемия и др.)

Вторичные НЛР лекарственных средств — 
возникающие из-за действия лекарственных 
средств не только в области развития заболева-
ния, но и во всем организме.

Синдром отмены (синдром рикошета), — 
сложный комплекс явлений, возникающих по-
сле резкого прекращения приема лекарственно-
го средства.

Толерантность — ослабление эффекта ле-
карственного средства при его повторном на-
значении или приеме. Быстро развивающуюся 
толерантность называют тахифилаксией.

Идиосинкразия — нехарактерные реакции 
лекарственных средств, которые не могут быть 
объяснены фармакологическими свойствами 
биологически активных веществ, входящими в 
их состав.

Реакции гиперчувствительности или аллер-
гические реакции — реакции, связанные с во-
влечением иммунологических механизмов в от-

вет на введение лекарственных средств и проте-
кающие с повреждением тканей организма.

Псевдоаллергические реакции — реакции 
на лекарственные средства, протекающие клини-
чески также как и аллергические, но отличающи-
еся механизмом развития, отсутствием предше-
ствующей сенсибилизации и иммунологической 
фазы.

Лекарственная зависимость — состояние, 
сопровождающееся непреодолимой потребнос-
тью в повторном приёме лекарственного веще-
ства для купирования симптомов отмены пре-
парата (абстинентный синдром).

Мутагенные НЛР — вызывающие измене-
ние генетического набора пациента.

Канцерогенные НЛР — вызывающие или 
ускоряющие развитие доброкачественных или 
злокачественных новообразований 

Тератогенные НЛР — приводящие к разви-
тию аномалий и уродств плода.

В мировой и российской практике наибо-
лее часто используется классификация нежела-
тельных реакций M.D. Rawlins и J.W. Thomson 
(1997), модифицированная J. Rene Royer. Со-
гласно этой классификации выделяют четыре 
группы НЛР.

Реакции типа А (англ. augmented — увели-
ченный, фр. attendu — ожидаемый) — дозозави-
симые и обусловленные фармакологическими 
свойствами препарата НЛР. При применении 
лекарственных средств в высоких дозах они раз-
виваются у большинства больных и составляют 
около 80% всех нежелательных реакций. Реакции 
этого типа могут быть следствием основного (те-
рапевтического) или вторичного фармакологиче-
ского эффекта препарата. Риск развития реакций 
типа А наиболее высок у лиц пожилого возраста 
и/или с почечной недостаточностью, а также у 
пациентов, получающих одновременно несколь-
ко лекарственных средств. С реакциями типа А 
связаны основные экономические затраты, ассо-
циирующиеся с НЛР. Большинство реакций это-
го типа относятся к числу предотвращаемых, т.е. 
их можно избежать при правильном использова-
нии лекарственных средств и их комбинаций.

Реакции типа В (англ. bizarre — странный) 
Реакции типа В не зависят от дозы и, как пра-
вило, не связаны с фармакологической активно-
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стью ЛС. В основе их развитии лежат индивиду-
альные особенности организма — аллергия или 
генетически обусловленные нарушения в фер-
ментных системах. Особенностью реакций этого 
типа является то, что их трудно предвидеть, а 
значит и предотвратить. Они возникают редко, 
обычно эти реакции не описаны до регистрации 
ЛС и выявляются при их обращении на рынке. 
Реакции типа В часто приводят к тяжелым по-
следствиям, включая смертельные исходы.

Реакции типа С (англ. complicated — ослож-
ненный) проявляются увеличением частоты 
ожидаемого события в группе населения или уве-
личением частоты «спонтанного» заболевания, в 
том числе у второго поколения лиц, получавших 
лекарственные препараты. Реакции этого типа, 
как правило, возникают при длительной тера-
пии, часто расцениваются как серьезные, способ-
ные существенно влиять на здоровье человека, 
и по своей природе зачастую необратимы к мо-
менту их возникновения. Они особенно трудны 
для выявления. К реакциям типа С относятся 
лекарственная зависимость, синдром отмены, 
эффекты кумуляции, толерантность и др.

Реакции типа D (или отсроченные реак-
ции) — реакции, которые включают в себя кан-
церогенные, мутагенные, тератогенные эффекты, 
дефекты репродуктивной системы и другие, они 
могут возникать через месяцы или годы после 
прекращения лечения. Диагностика этих реак-
ций еще более затруднительна.

В последние годы, особенно в системе Фар-
маконадзора, выделяют дополнительную груп-
пу НЛР — непредвиденная неудача лечения, т.е. 
отсутствие ожидаемого эффекта от применения 
одного или нескольких лекарственных средств.

Важно определиться с терминологией, харак-
теризующей частоту нежелательных реакций.

Частыми называются нежелательные реак-
ции, которые возникают у 1–10% пациентов, 
принимавших подозреваемое лекарственное 
средство. 

Нечастые — это реакции, возникают у 0,1–
1% пациентов, принимавших подозреваемое ле-
карственное средство. 

Редкие НЛР — возникают у 0,01–0,1% паци-
ентов, принимавших подозреваемое лекарствен-
ное средство. 

Очень редкие НЛР — возникают менее чем 
у 0,01% пациентов, принимавших подозреваемое 
лекарственное средство.

С клинической точки зрения важно подраз-
делять НЛР на предотвратимые и непредотвра-
тимые.

Предотвратимые НЛР — клинические про-
явления, развивающиеся в условиях несоблю-
дения предписаний, а непредотвратимые, соот-
ветственно, — в условиях соблюдения всех пред-
писаний, содержащихся в инструкции по при-
менению лекарственного средства. Предотвра-
тимые НЛР, как правило, являются результатом 
нерационального использования ЛП врачами 
(врачебные ошибки) или пациентами (ошибки 
пациентов в процессе самолечения).

Наиболее частыми причинами врачебных 
ошибок являются:

•  назначение ЛП, не показанного больному;
•  назначение ЛП, показанного при имеющей-

ся болезни, но противопоказанного конкрет-
ному больному (вследствие генетических 
или этнических особенностей, возраста, со-
путствующих заболеваний, аллергии);

• ошибки режима дозирования (разовой дозы, 
кратности приема, индивидуальной схемы 
и продолжительности приема);

• нерациональные комбинации, когда паци-
ентам назначают по 2–3 и более препаратов 
одновременно, не учитывая возможности их 
отрицательного взаимодействия между собой;

• полипрагмазия (необоснованное назначение 
большого количества ЛП).

9.2. ПАТОГЕНЕЗ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ РЕАКЦИЙ

9.2.1. Нежелательные реакции, 
связанные с фармакологической 
активностью лекарственного 
препарата

Среди НЛР наиболее часто встречаются небла-
гоприятные эффекты, обусловленные фармако-
логическими свойствами препарата при его ис-
пользовании в терапевтической дозе. Например, 
покраснение кожи при применении никотиновой 
кислоты — обычная и нормальная реакция, хотя 
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и является нежелательной. Трициклические ан-
тидепрессанты и хлорпромазин в лечебных до-
зах не только оказывают действие на ЦНС, но и 
вызывают сухость во рту и двоение в глазах.

Для некоторых лекарственных средств во-
обще невозможно избежать неблагоприятных 
реакций. Так, цитостатики не только подавляют 
рост опухолевых клеток, но и повреждают все 
быстро делящиеся здоровые клетки, в том числе 
клетки костного мозга, поэтому их применение 
закономерно приводит к лейкопении.

При увеличении дозы лекарственных средств 
риск появления НЛР повышается (например, 
развивается резко выраженная лейкопения 
вплоть до агранулоцитоза при приеме цитоста-
тиков, повышается седативный эффект антиги-
стаминных препаратов).

Токсические проявления лекарственных 
средств могут быть обусловлены использовани-
ем препарата в дозах, превышающих среднетера-
певтические. Для оценки потенциальной токсич-
ности лекарственного средства может быть ис-
пользован т.н. терапевтический индекс, который 
определяется как отношение средней летальной 
дозы к дозе, вызывающей терапевтический эф-
фект у 50% экспериментальных животных. Ле-
карственные препараты, имеющие большую ши-
роту терапевтического действия, редко вызывают 
токсические осложнения при использовании их 
в терапевтических дозах, и наоборот. Препара-
ты узкого терапевтического индекса имеют вы-
сокие риски развития токсических реакций, в 
связи с чем в процессе лечения требуют более 
тщательной оценки безопасности. В ряде случаев 
рекомендовано проводить лекарственный мони-
торинг, т.е. назначение этих препаратов контро-
лируется их концентрацией в сыворотке крови. 
Наиболее известные препараты с узким терапев-
тическим индексом — это сердечные гликозиды, 
метилксантины, противосудорожные средства, 
аминогликозидные антибиотики, антикоагулян-
ты, антиаритмические препараты IА класса, ин-
сулин, цитостатики.

Токсические эффекты от терапевтических 
доз могут быть связаны с генетически обуслов-
ленным замедленным метаболизмом лекарств.

Нередко токсические реакции обусловле-
ны функциональной недостаточностью печени 

и почек. При заболеваниях печени изменяется 
метаболизм лекарственных препаратов, что мо-
жет приводить к образованию более токсичных, 
чем сам препарат, радикалов. Так, в нормальных 
условиях парацетамол метаболизируется в пече-
ни с образованием нетоксичных глюкуроновых 
и сульфатных конъюгатов, которые выводятся 
почками. При передозировке препарата, при его 
назначении в высоких терапевтических дозах 
и одновременном приеме индукторов микросо-
мальной ферментной системы печени (H1-блока-
торов, глюкокортикостероидов, фенобарбитала) 
усиливается образование реактивного метабо-
лита N-ацетил-p-бензохинонимина с участием 
цитохрома Р-450 (CYP1A2, CYP2E1, CYP3A4). 
Активность образовавшегося метаболита может 
быть угнетена глутатионом. Однако, в случае ис-
тощения запасов глутатиона в печени, образую-
щийся N-ацетил-p-бензохинонимин обуславли-
вает развивающуюся гепатотоксичность вслед-
ствие его способности ковалентно связываться 
с печеночными макромолекулами.

Токсические эффекты лекарственных средств 
нередко связаны с взаимодействием препаратов 
между собой, что неизбежно при полипрагмазии. 

9.2.2. Лекарственная аллергия

В патогенезе медикаментозных осложнений 
важную роль играет лекарственная аллергия. По 
данным ВОЗ, аллергические заболевания входят 
в число 3–6 ведущих болезней, а такие из них, 
как анафилактический шок, острый отек гортани, 
бронхиальная астма, нередко являются причи-
ной смерти. 

Аллергия — это измененная форма иммун-
ного ответа, которая проявляется в развитии 
специфической повышенной чувствительности 
организма к чужеродным веществам различного 
состава и происхождения (аллергены) в резуль-
тате предшествующего контакта с этим веще-
ством.

Иммунный ответ на аллерген — аллергиче-
ская реакция — имеет фазовое течение. 

1. Сенсибилизация, т.е. переход от нормаль-
ной реактивности к какому-либо веществу 
к повышенной. Она длится от момента пер-
вичного попадания аллергена в организм до 
формирования иммунной реакции на этот ал-
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лерген. Сенсибилизация формируется около 
2 недель, может сохраняться месяцы, годы, и 
даже всю жизнь. Формирование и длитель-
ность сохранения сенсибилизации зависят 
от пути проникновения (чаще при паренте-
ральном или ингаляционном), дозы (чаще на 
небольшие или сверхбольшие количества — 
сенсибилизирующая доза), природы аллер-
гена, длительности воздействия, от состояния 
иммунной реактивности.

2. Разрешение. Возникает в основном на повтор-
ное попадание аллергена или на тот аллерген, 
который сохраняется в организме более 2 не-
дель. Эта стадия клинических проявлений в 
одних случаях развивается быстро, от не-
скольких секунд до 6 часов (гиперчувстви-
тельность немедленного типа — ГНТ), или 
медленно, в течение 24–48 часов (гиперчув-
ствительность замедленного типа — ГЗТ).

3. Десенсибилизация. Характеризует возврат к 
нормальной реактивности. Она может про-
исходить спонтанно или искусственно, после 
курса введения аллергена в микродозах. 
Условиями развития лекарственной аллергии 

являются контакт с лекарственными средствами 
(сенсибилизация к лекарственным средствам 
часто встречается у медицинских работников и 
работников аптек), а также длительное и частое 
применение медикаментов и полипрагмазия.

Такие препараты, как вакцины, сыворотки, 
чужеродные иммуноглобулины, декстраны, т.е. 
вещества белковой природы, являются полно-
ценными антигенами и вызывают в организме 
образование антител, а затем вступают с ними в 
реакцию. Но большая часть лекарственных пре-
паратов является гаптенами — веществами, при-
обретающими антигенные свойства только по-
сле соединения с белками сыворотки крови или 
тканей, в результате чего появляются антитела, 
составляющие основу лекарственной аллергии 
и при повторном поступлении антигена образу-
ется комплекс антиген–антитело, запускающий 
каскад реакций. Аллергическую реакцию могут 
вызвать любые препараты, в том числе антиал-
лергические средства и глюкокортикостероиды.

Риск развития аллергических реакций для 
большинства медицинских препаратов состав-
ляет от 1 до 3%. Среди всех неблагоприятных 

эффектов аллергические и другие иммунологи-
ческие реакции составляют 6–10%. Выделены 
факторы риска развития лекарственной аллер-
гии:

• больные с наличием атопии в анамнезе;
• возраст (у детей реже, чем у взрослых);
• пол (у женщин аллергические поражения 

кожи развиваются на 35% чаще, анафилак-
тоидные реакции на рентгенконтрастные 
средства в 20 раз чаще);

• отягощенный семейный анамнез;
• переходный возраст;
• беременность;
• менструации;
• климакс;
• воздействие солнечной радиации;
• эмоциональные стрессы.

Достаточно часто при применении лекар-
ственных средств может формироваться пере-
крестная аллергия (табл. 9.1). 

Таблица 9.1
Лекарственные вещества, вызывающие 

перекрестную сенсибилизацию

Препарат
Возможность перекрестной 

сенсибилизации

Пенициллин Все природные, полусинтетические, 
синтетические пенициллины, цефало-
спорины, монобактамы

Левомицетин Синтомицин

Стрептомицин Гентамицин, мономицин, неомицин, 
канамицин и другие аминогликозиды

Тетрациклин Доксициклин и другие тетрациклины

Эритромицин Азитромицин и другие макролиды

Полижинакс Гарамицин, пимафукорт, гентамицин 
и другие аминогликозиды

Нитроксолин Ципрофлоксацин, норфлоксацин, 
офлоксацин, налидиксовая кислота

Клотримазол Леворин, флуконазол, кетоконазол, 
метронидазол, миконазол

Метронидазол Тинидазол, клотримазол, миконазол, 
кетоконазол, нафтизин

Сульфанила-
миды

Ко-тримоксазол, альмагель А, солутан, 
гипотиазид, фуросемид, глибенкламид, 
глипизид, новокаинамид, новокаин, 
анестезин

Дипразин Аминазин, этмозин, нонахлазин, мети-
леновый синий

Барбитал Корвалол, беллатаминал, пирантел
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Препарат
Возможность перекрестной 

сенсибилизации

Йод Солутан, энтеросептол, раствор Люголя, 
кардиотраст

Эуфиллин Супрастин, этамбутол

Витамин В1 Кокарбоксилаза

Димедрол Тавегил

Исходом лекарственной аллергии в большин-
стве случаев (80%) является полное выздоровле-
ние, но в 12–13% случаев возникает хроническое 
течение, наиболее часто в виде бронхиальной аст-
мы, рецидивирующего агранулоцитоза, хрониче-
ского лекарственного гепатита, хронического ин-
терстициального нефрита. После перенесенной 
лекарственной аллергии остаточными явления-
ми могут быть миокардитический кардиоскле-
роз, пневмосклероз и др. Примерно в 6% случаев 
при развитии лекарственной аллергии больного 
спасти не удается, чаще всего причиной смерти 
являются анафилактический шок, гипопласти-
ческие анемии, агранулоцитоз, геморрагический 
энцефалит, миокардит, васкулиты.

9.2.3. Идиосинкразия

Идиосинкразия — это генетически обусловлен-
ная патологическая реакция на определенный 
лекарственный препарат. Такая реакция харак-
теризуется резко повышенной чувствительнос-
тью больного к соответствующему препарату с 
необычайно сильным и/или продолжительным 
эффектом. Идиосинкразия в своей основе име-
ет преимущественно наследственные дефекты 
ферментных систем. Встречается идиосинкразия 
реже, чем аллергия.

Примером идиосинкразии является реакция, 
возникающая при лечении сульфаниламидами 
или примахином у больных с дефицитом глюко-
зо-6-фосфатдегидрогеназы, при которой у боль-
ных развивается гемолитическая анемия.

9.2.4. Лекарственные нарушения 
иммунобиологических свойств 
организма

К реакциям, связанным с биологическим дей-
ствием лекарственных препаратов, относятся:

• возникновение лекарственно-устойчивых 
штаммов возбудителей;

• суперинфекция;
• дисбиоз кишечника (качественное и количе-

ственное изменение микрофлоры желудоч-
но-кишечного тракта под действием анти-
микробных препаратов, формируется при 
приеме многих антибиотиков, сульфанила-
мидов и нитрофуранов, нарушенное экологи-
ческое равновесие восстанавливается после 
прекращения лечения и даже в период его, 
однако в редких случаях наблюдают стойкое 
качественное изменение микрофлоры, при-
водящее к нарушениям функции желудочно-
кишечного тракта);

• реакция бактериолиза Яриша—Герксгеймера 
(быстрое ухудшение состояния больного или 
временная интенсификация типичных для 
данной болезни тканевых поражений, связан-
ная с введением больших доз бактерицидных 
препаратов и обусловленная освобождением 
большого количества эндотоксинов);

• иммуносупрессивное действие (β-лактамные 
антибиотики, аминогликозиды, цитостатики, 
глюкокортикоиды);

• нарушения витаминного обмена.

9.3. МЕТОДЫ ВЫЯВЛЕНИЯ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ РЕАКЦИЙ

К нежелательному(ой) явлению/реакции на 
фоне проводимой лекарственной терапии от-
носятся: новый симптом, новое заболевание, 
обострение или клиническое ухудшение хрони-
ческого заболевания, увеличение частоты или 
интенсивности его симптомов, клинически зна-
чимые изменения лабораторных показателей.

Ответ на прием лекарственного средства или 
его отмену считается вредным, если он ухудшает 
состояние пациента, или приводит к развитию 
осложнения основного заболевания, или сни-
жает приверженность пациента к проводимой 
терапии; или требует проведения дополнитель-
ных мероприятий, связанных с устранением эф-
фектов, вызванных приемом или отменой лекар-
ственного средства, или доставляет какое-либо 
иное неудобство пациенту.

Окончание табл. 9.1
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Еще в 1976 г. D.W. Vere указал 5 основных 
причин, по которым так много НЛР остаются 
незамеченными:
1) нарушения, вызванные лекарством, могут в 

точности имитировать обычное заболевание;
2) лекарство провоцирует обострение обычных 

заболеваний или выявляет генетически пред-
расположенные нарушения;

3) существуют значительно отсроченные про-
явления НЛР;

4) реакция может быть настолько странной 
или причудливой, что часто используемый 
и явно безобидный препарат не вызывает по-
дозрения;

5) клиническая ситуация может быть настолько 
сложной, что ее составляющие, связанные с 
препаратом, остаются незамеченными.
Сегодня существуют разные методы выявле-

ния НЛР. Наиболее известными являются кли-
нические исследования, метод спонтанных со-
общений, мониторинг явлений, активное наблю-
дение, исследование типа «случай-контроль», 
мета-анализ исследований. Каждый метод имеет 
свои преимущества и недостатки.

9.3.1. Метод спонтанных сообщений

Метод спонтанных сообщений является основ-
ным в работе служб фармаконадзора во всех 
странах мира. Хорошо отлажена система контро-
ля безопасности лекарств с помощью данного ме-
тода в Австралии, Новой Зеландии, Великобри-
тании, Швеции, Канаде (более 100 сообщений на 
1000 врачей). Ежегодно центры по мониторингу 
безопасности лекарств в этих странах получают 
десятки тысяч сообщений, в нашей стране таких 
сообщений на несколько порядков ниже.

Основным принципом данного метода явля-
ется добровольное или в соответствии с зако-
нодательными требованиями информирование 
врачом, провизором (а в ряде стран, и пациен-
том) соответствующих регуляторных органов о 
выявляемых НЛР.

Согласно требованиям служб фармаконадзо-
ра следует сообщать:

• обо всех нежелательных реакциях новых пре-
паратов (в большинстве стран новыми счи-
таются препараты в течение 5 лет после их 
регистрации);

• о непредвиденных эффектах «старых препа-
ратов»;

• о серьезных НЛР на все препараты. 
Помимо информирования о клинических 

проявлениях НЛР учету подлежат и наруше-
ния в лабораторных показателях, осложнения, 
связанные с качеством препарата, а также отсут-
ствие терапевтического эффекта, случаи разви-
тия резистентности, выявления и последствия 
применения фальсифицированных лекарствен-
ных средств. 

Для регистрации НЛР в рамках метода спон-
танных сообщений необходимо заполнить спе-
циальную карту-извещение, которая разрабаты-
вается и соответствующим образом утверждает-
ся в каждой стране.

9.3.2. Мониторинг явлений

Одним из недостатков системы спонтанных со-
общений является отсутствие данных о точном 
числе лиц, принимающих препарат, поэтому до-
статочно большое значение имеет проведение 
постмаркетинговых когортных исследований.

Целью мониторинга является идентифика-
ция всех пациентов, получающих определенный 
препарат. Преимуществом данного метода явля-
ется то, что сообщающий может и не подозревать 
о связи между клиническим явлением и препа-
ратом. Также можно оценить общее число лиц, 
получающих препарат, что позволяет установить 
частоту НЛР. Основным ограничением данной 
системы является недостаточность данных по 
выполнению назначений (сведений о том, при-
нимался ли в действительности назначенный 
препарат).

9.3.3. Активное наблюдение

Регистры, охватывающие систематическое ди-
намическое наблюдение групп лиц, получающих 
конкретный препарат, или имеющих конкретный 
диагноз, помогают получить данные по очень 
большим популяциям и тем самым представля-
ют собой более активный подход к динамиче-
скому наблюдению, чем пассивный вариант мо-
ниторинга с помощью спонтанных сообщений. 
Регистры, которые годятся, в основном, для вы-
движения гипотез, могут также в некоторых слу-
чаях облегчить оценку сигналов о проблемах без-
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опасности, если с их помощью можно подобрать 
подходящие контрольные группы. Ситуации, в 
которых могут пригодиться регистры, включают 
новые биологические препараты, внутриутроб-
ное воздействие препарата, лекарственные сред-
ства, применяющиеся при редко встречающихся 
заболеваниях, или другие случаи, когда одних 
спонтанных сообщений недостаточно.

9.3.4. Клинические исследования

Клинические исследования (КИ) подразделя-
ются на дорегистрационные (I–III фазы) и по-
стрегистрационные (IV фаза).

Дорегистрационные КИ — это первые ис-
следования безопасности лекарственных пре-
паратов у людей. В настоящее время они от-
личаются хорошим планированием и высоким 
качеством. В процессе КИ регистрируются все 
выявленные НЯ, хорошо налажена система ре-
гистрации и информирования регулятивных ор-
ганов. Неблагоприятные эффекты оцениваются 
в соответствии с требованиями GCP, возможно 
определить частоту встречаемости НЛР. Одна-
ко в дорегистрационных КИ принимает участие 
относительно небольшое количество пациентов 
в течение, как правило, относительно короткого 
периода времени, кроме того выборка больных 
имеет определенные ограничения.

Пострегистрационные КИ, особенно фар-
макоэпидемиологические, имеют большие воз-
можности по изучению НЛР. Они позволяют 
выявлять редкие и очень редкие нежелатель-
ные реакции, изучать безопасность препаратов 
у разных категорий больных (например, у по-
жилых, детей, беременных женщин) в реальной 
клинической практике. Недостатки: дорогие, их 
трудно координировать, качество информации 
может быть низким.

Для улучшения оценки клинических данных 
в ходе КИ разработаны стандарты экспресс-от-
четности и периодической отчетности по без-
опасности лекарственных средств.

Согласно требованиям служб фармаконадзо-
ра предметом экспресс-отчетности являются:

• все НЛР, являющиеся одновременно серьез-
ными и непредвиденными:
– приведшие к смерти или представлявшие 

угрозу для жизни требуют информирова-

ние уполномоченных органов в кратчай-
шие сроки (не позднее 7 дней);

– не приведшие к смерти и не представляю-
щие угрозу для жизни требуют информи-
рование уполномоченных органов в корот-
кие сроки (не позднее 15 дней);

• все случаи летальных исходов в российских 
центрах;

• другие случаи, например:
– клинически значимое увеличение частоты 

развития «предвиденных» серьезных не-
желательных реакций;

– при угрожающем жизни заболевании — 
отсутствие эффекта от применения ле-
карственного препарата.

Информация о других НЛР, выявленных в 
ходе КИ, является предметом периодической 
отчетности и представляется в уполномоченные 
органы в форме промежуточного, годового и/или 
заключительного отчетов по безопасности.

9.3.5. Терминология при описании НЯ/НЛР

Для повышения эффективности сбора, накопле-
ния и последующего анализа информации по 
безопасности лекарственной терапии требуется 
разработка единой терминологии для описания 
НЯ/НЛР. В настоящее время в качестве между-
народной принята терминология ВОЗ (терми-
нология нежелательных реакций, WHO-ART). 
Именно согласованные термины, а не многослов-
ные описания, рекомендуют сегодня использо-
вать для сообщения о неблагоприятном действии 
лекарств. Международная система терминов 
имеет иерархическую структуру, выделяют тер-
мины «высокого уровня», «предпочтительные» 
и «включенные»; предусмотрено разделение тер-
минов по системно-органным классам. Термино-
логия нежелательных реакций нацелена на мак-
симальное соответствие с общей терминологией 
заболеваний (Международной классификацией 
болезней — МКБ-10), возможно, со временем 
WHO-ART станет частью МКБ.

9.4. ОЦЕНКА ПРИЧИННО-
СЛЕДСТВЕННОЙ СВЯЗИ

Формальное установление причинной связи 
между подозреваемым препаратом и реакцией 
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является основной областью действий опытного 
клинического фармаколога. Система спонтанных 
сообщений разработана для сбора информации 
о подозреваемых НЛР, сообщающий не должен 
решать, точно ли данный подозреваемый пре-
парат вызвал данную НЛР. Однако симптомы 
НЛР могут напоминать симптомы заболевания, 
поэтому для возникновения подозрения необхо-
дима клиническая подготовка сообщающего.

В настоящее время не существует «золото-
го стандарта» для определения причинно-след-
ственной связи между приемом лекарственного 
препарата и НЛР. Наиболее часто с этой целью 
используют критерии причинно-следственной 
связи ВОЗ и таблицу Наранжо. 

Классификация степеней достоверности 
причинно-следственной связи лекарство–
НЛР, предложенная ВОЗ

Критериями установления достоверной 
(определенной) связи являются:

Клинические проявления, включающие на-
рушение лабораторных показателей, которые: 

• связаны по времени с приемом подозревае-
мого препарата;

• не могут быть объяснены сопутствующими 
заболеваниями или другими лекарственны-
ми и химическими веществами;

• уменьшаются или исчезают в ответ на отме-
ну препарата;

•  вновь возникают при повторном назначении 
по клиническим показаниям.
Критериями установления вероятной при-

чинно-следственной связи являются:
Клинические проявления, включающие на-

рушение лабораторных показателей, которые: 
• связаны по времени с приемом подозревае-

мого препарата;
• вряд ли имеют отношение к сопутствующим 

заболеваниями или другими лекарственны-
ми и химическими веществами;

• уменьшаются или исчезают в ответ на отме-
ну препарата;

• повторного назначения препарата не прово-
дится.
Критериями установления возможной при-

чинно-следственной связи являются:
Клинические проявления, включающие на-

рушение лабораторных показателей, которые: 

• связаны по времени с приемом подозревае-
мого препарата;

• могут быть объяснены сопутствующими за-
болеваниями или другими лекарственными 
и химическими веществами;

• информация о реакции на отмену препарата 
недостаточна или не ясна.
Критериями установления сомнительной 

причинно-следственной связи являются:
Клинические проявления, включающие на-

рушение лабораторных показателей, которые: 
• возникают при отсутствии четкой временной 

связи с приемом лекарства;
• могут быть объяснены сопутствующими за-

болеваниями или другими лекарственными 
и химическими веществами.
Критериями установления условной при-

чинно-следственной связи являются:
Клинические проявления, включающие на-

рушение лабораторных показателей, которые: 
• трудно оценивать;
• необходимы дополнительные данные для 

оценки, или же эти данные в настоящее вре-
мя анализируются.
Не подлежащая классификации:

• Сообщение о подозреваемом НЛР нельзя 
оценить, так как нет достаточной информа-
ции или она противоречива. 
При работе с таблицей Наранжо сообщаю-

щий отвечает на предлагаемые вопросы (да, нет, 
не знаю). Каждому ответу присваивается извест-
ное количество баллов, а их сумма соответствует 
определенной категории причинно-следствен-
ной связи.

При оценке причинно-следственной связи 
следует уточнить относится ли данная НЛР к 
числу известных реакций на подозреваемый 
препарат и возникала ли подобная реакция у 
больного ранее. При развитии нежелательных 
реакций со стороны ЖКТ полезно расспросить 
больного об изменениях в диете, при жалобах на 
повышение веса — об изменении образа жизни, 
привычек (например, курении). Целесообразно 
провести необходимое лабораторное и инстру-
ментальное обследование больного с целью ис-
ключить другие причины НЛР, не связанные с 
приемом препарата (например, гипокалиемию, 
клапанные пороки сердца, как причину эпизодов 
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фибрилляции предсердий; хронические вирус-
ные гепатиты, как причину повышения печеноч-
ных трансаминаз).

При установлении причинно-следственной 
связи «НЛР-лекарственный препарат» большое 
значение играет накопление серии случаев НЛР, 
формирование «сигнала» и последующая стати-
стическая обработка информации.

9.5. ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ РЕАКЦИЙ

Лечение НЛР производится в установленном 
порядке с обязательным участием врача — кли-
нического фармаколога. Врач решает вопрос о 
снижении дозы подозреваемого лекарственного 
препарата, приостановке или прекращении его 
приема, при необходимости назначает соответ-
ствующее лечение. Больной наблюдается до тех 
пор, пока НЛР не пройдет, лабораторные показа-
тели не вернуться к норме и не будет достигнуто 
стабильное состояние.

Профилактическими мероприятиями при 
НЛР типа А являются:

• выявление пациентов с факторами высокого 
риска развития НЛР;

• повышение образовательного уровня врачей в 
области безопасности лекарственной терапии;

• внесение дополнительных предостережений 
в инструкцию лекарственных средств;

• проведение лекарственного мониторинга при 
назначении препаратов с узким терапевтиче-
ским индексом;

• отказ от полипрагмазии.
Профилактическими мероприятиями при 

НЛР типов В, С, D являются:
• тщательный сбор информации о лекарствен-

ном анамнезе, в том числе аллергологическом;
• проведение теста на беременность у женщин 

репродуктивного возраста перед назначени-
ем лекарственных препаратов с известными 
нежелательными эффектами на плод;

• постепенная отмена препаратов с высоким 
риском развития синдрома отмены;

• систематизация данных центрами по изуче-
нию НЛР о возникновении НЛР на основе 
сведений из карт-извещений;

• проведение пострегистрационных ретроспек-
тивных фармакоэпидемиологических иссле-
дований в установленном порядке;

• на основе полученных данных внесение ре-
гуляторными органами в области обращения 
лекарственных средств предостережений в 
инструкцию лекарственного средства, введе-
ние ограничений на применение или анну-
ляция государственной регистрации лекар-
ственного средства.

9.6. КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ДЕЙСТВИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Возможны самые разнообразные клинические 
проявления побочного действия ЛВ. Чаще все-
го встречаются зуд, лихорадка, тошнота, рвота, 
головокружение, головная боль, нейропсихиче-
ские расстройства, включая галлюцинации, сон-
ливость, депрессию и т. д. Нередко возникают 
кожные сыпи.

Зависимость патологических изменений от 
приема лекарственного препарата может быть 
заподозрена, если препарат был назначен неза-
долго до их появления. Связь становится оче-
видной, если отмена препарата сопровождается 
исчезновением побочных реакций, а повторное 
его назначение приводит к их рецидиву.

В ряде случаев установить лекарственную 
этиологию патологического процесса нелегко, 
например при лекарственном гепатите и нефри-
те. После отмены препарата симптомы этих за-
болеваний сохраняются долгое время. Пробы in 
vitro и кожные пробы не получили широкого рас-
пространения для распознавания повышенной 
чувствительности к лекарственным препаратам.

Поражение кожи и ее придатков. Пораже-
ние кожи может развиваться как при прямом 
внешнем контакте, так и системном применении 
лекарств. Возможны различные механизмы воз-
действия, включая токсические, аллергические 
реакции, изменения кожной микрофлоры.

Высыпания на коже могут носить разно-
образный характер. Эритематозные сыпи, чаще 
макулезного типа, иногда напоминают измене-
ния при краснухе, скарлатине. Возможны сыпи 
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типа крапивницы, пурпуры, узловатой эритемы, 
везикулезные, буллезные, пустулезные. Боль-
шинство из них аллергического происхождения 
и возникают на 8–10-й день лечения и в после-
дующем бесследно исчезают.

Высыпания типа акне (пустулы) связаны 
с функциональными нарушениями потовых 
желез с последующей инфекцией фолликулов. 
Узелковые высыпания, преимущественно на но-
гах, возникают вследствие васкулита кожи, как 
и узловая эритема, чаще всего при применении 
бромидов, йодидов, сульфаниламидов, препара-
тов золота.

Бляшки и инфильтраты кожи в результате 
ксантогранулематоза развиваются нередко при 
применении препаратов-депо.

Высыпания типа плоского лишая могут по-
явиться спустя месяцы после начала лечения 
фенотиазинами, тиазидами, метилдопой, β-адре-
ноблокаторы, соединениями золота и др. Меха-
низм их неясен.

Везикулезные высыпания при значитель-
ном распространении проявляются эритродер-
мией. Буллезные высыпания, если они охва-
тывают большие участки кожи и сопровожда-
ются накоплением жидкости, могут привести 
к расстройствам гемодинамики с гипотонией 
(вследствие гиповолемии, а возможно и гипо-
протеинемии).

Тяжелая форма мультиформной экссудатив-
ной эритемы (синдром Стивенса—Джонсона) 
с распространением на слизистые оболочки при-
водит к летальному исходу у 1/3 больных. При 
токсическом буллезном некролизе эпидермиса 
(синдром Лайелла) летальность достигает 50 %.

Высыпания типа псориаза обычно возни-
кают в области коленных и локтевых суставов 
и могут быть связаны с аллергической реакцией 
на β-адреноблокаторы.

Крапивница, как и отек Квинке, относится к 
анафилактическим реакциям и возникает в ответ 
на применение множества лекарств и пищевых 
добавок. Контактная крапивница наблюдается 
при ланолиналкогольных аппликациях.

Гиперпигментация кожи бывает связана с не-
посредственным отложением в коже, например, 
серебра (аргироз), каротина или увеличенным 
накоплением меланина (меланоз) под влиянием 

фенотиазинов, цитостатиков, АКТГ. Коричневое 
прокрашивание кожи лица меланином наблю-
далось при многолетнем приеме гормональных 
контрацептивов.

Депигментация может быть при витилиго, 
например, после местного применения кортико-
идов и связана с атрофией эпидермиса.

Фотодерматозы с изменениями, близкими за-
гару, на открытых участках кожи наблюдались 
при лечении фенотиазинами, тетрациклинами, 
сульфаниламидами, амиодароном. Они могут 
быть обусловлены фототоксическим и фотоал-
лергическим эффектами. В первом случае ле-
карство под влиянием УФ-лучей превращается 
в токсичное соединение, во втором случае транс-
формируется в гаптен с последующим образова-
нием полного антигена. Фототоксические реак-
ции являются дозозависимыми и при определен-
ной дозировке возникают почти у всех больных 
через 8–18 ч после начала лечения. Фотоаллер-
гические реакции носят индивидуальный харак-
тер, не зависят от дозы. Повторно возникающие 
фотодерматозы могут в ряде случаев приводить к 
необратимым изменениям кожи. Амиодарон мо-
жет вызывать дозозависимую фототоксичность 
с прокрашиванием кожи в голубой цвет. Фото-
аллергический эффект наблюдался при лечении 
гормональными контрацептивами, барбитурата-
ми, хлорохином, хлортиазидом, хлорпропамидом, 
сульфаниламидами и др.

Лекарственная пурпура является следствием 
аллергического васкулита или тромбоцитопении 
(прямого токсического повреждения тромбоци-
тов). При васкулитах могут развиваться гемор-
рагические некрозы кожи. Последние возникают 
иногда при лечении цитостатиками и вещества-
ми, влияющими на кровоток в коже, — β-адрено-
блокаторы.

Подкожные липоатрофии могут быть при 
многократных инъекциях инсулина.

Панникулит характеризуется очаговыми 
воспалительными изменениями подкожной жи-
ровой клетчатки и может наблюдаться при бы-
строй отмене глюкокортикостероидов.

Себорея с акнеподобными пустулезными 
высыпаниями наблюдалась под влиянием ан-
дрогенов, кортикостероидов, противосудорож-
ных препаратов, туберкулостатиков. Иногда это 
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явление связано с одновременным поражением 
печени (лекарственным или алкогольным).

При непосредственном влиянии цитостати-
ков через 1–2 нед. после начала лечения отме-
чается уменьшение роста волос или их потеря 
(алопеция). Это повреждение необратимо.

Обратимое выпадение волос наблюдалось на 
фоне приема андрогенов, тиреостатиков, гиполи-
пидемических средств, ретиноидов.

Гипертрихоз на лице, конечностях возни-
кает под влиянием глюкокортикостероидов, 
миноксидила, а также пеницилламина. Гирсу-
тизм характеризуется избыточным ростом во-
лос по мужскому типу у женщин и детей под 
влиянием избытка андрогенов. Обратимые из-
менения цвета волос могут быть вследствие 
нарушения образования пигмента при лечении 
хлорохином.

Изменения ногтей могут быть прежде всего 
в виде наружной пигментации различного цве-
та: черного (нитрата серебра), темно-коричне-
вого (дитранол), коричневого (перманганат ка-
лия), желтого (клиокинол). Прием некоторых 
лекарств внутрь также приводит к изменению 
цвета ногтей на желтый (тетрациклин), красный 
(фенолфталеин), темно-коричневый (золото).

Нарушение роста ногтей бывает обусловлено 
прямым токсическим действием цитостатиков 
или ретиноидов, а иногда основаны на фотоак-
тивировании такими препаратами, как тетраци-
клин, псорален, беноксапрофен и др.

Поражение соединительной ткани и муску-
латуры. Атрофические изменения соединитель-
ной ткани происходят под влиянием глюкокор-
тикостероидов вследствие угнетения активности 
фибробластов, уменьшения образования соеди-
нительнотканных волокон, эластики и основно-
го вещества соединительной ткани. При этом об-
разуются стрии, чаще на туловище, ухудшается 
заживление ран. Аналогичный эффект на раны 
оказывают цитостатики и, в меньшей степени, 
НПВС.

Фиброз в результате пролиферации соеди-
нительной ткани может развиваться в различ-
ных органах и частях тела, например в забрю-
шинном пространстве (ретроперитонеальный 
фиброз), средостении, легких, эндо- и перикарде, 
с нарушением их функций. Чаще всего фиброз 

развивается под влиянием метисергида, реже — 
ганглиоблокаторов, β-адреноблокаторов.

Лекарственная системная красная волчанка 
(СКВ) вызывается особым типом аллергиче-
ской реакции с обнаружением в крови антиядер-
ных антител. Клинически выявляют поражение 
кожи, синовиты, серозиты, васкулиты с функцио-
нальными нарушениями суставов, почек, сердца, 
легких, нервной системы, мышц. Волчанка мо-
жет быть спровоцирована гидралазином, изони-
азидом, новокаинамидом, противосудорожными 
средствами, хлорпромазином. В отношении ука-
занных средств известна дозозависимость воз-
никновения СКВ, но в отдельных случаях вол-
чанка была спровоцирована D-пеницилламином, 
метилтиоурацилом, метилдопой и др. При отмене 
указанных препаратов возможно обратное разви-
тие по крайней мере части проявлений.

Артралгии и артриты являются побочным 
действием многочисленных препаратов, скорее 
всего, в результате аллергических реакций. Воз-
можен подагрический артрит у предрасположен-
ных лиц, вследствие задержки мочевой кислоты 
под влиянием салуретиков, этамбутола или уси-
ленного ее образования при лечении цитоста-
тиками с массивным разрушением клеток и их 
ядер.

Альгодистрофия — это болезненные трофи-
ческие изменения костей, мышц, суставов, кожи 
как следствие фиброзирования, в частности, тка-
ней капсул суставов (например, верхних конеч-
ностей в виде болезненного синдрома плечо–рука 
при лечении изониазидом, фенобарбиталом).

Кости поражаются чаще всего в виде остео-
пороза, остеомаляции и рахита. Остеомаляция 
и рахит связаны с нарушением обмена кальция 
с уменьшением минерализации костей под влия-
нием противосудорожных средств (фенитоин, 
фенобарбитал), которые, вероятно, вызывают 
распад витамина D с гипокальциемией, и глюко-
кортикостероидов, которые тормозят всасывание 
витамина D. Изредка при хронической интокси-
кации алюминием, возможно в результате при-
ема антацидов, развивается гипофосфатемия.

Остеопороз характеризуется уменьшением 
костной ткани в целом, что выявляется рент-
генологически, иногда сопровождается болью 
и может приводить к спонтанным переломам. Он 
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развивается при длительном применении корти-
костероидов, изредка при лечении гепарином.

Асептический некроз костей — редкое ослож-
нение, которое может возникать вследствие ло-
кальных нарушений кровотока при артериогра-
фии с введением рентгеноконтрастного веще-
ства. При этом возможны спонтанные переломы, 
асептические некрозы головок бедренных костей 
возникают при длительной кортикостероидной 
терапии.

Остеосклероз с усилением минерализации 
костей развивается при передозировке фтори-
дов, которые активируют остеобласты. К анало-
гичному эффекту приводит передозировка вита-
мина D, особенно у детей, и антацидов.

Миалгия, иногда в сочетании с мышечными 
судорогами и полинейропатией и даже ретропе-
ритонеальным фиброзом, возникает при лече-
нии метисергидом. Миалгия может быть связана 
с задержкой жидкости после приема гормональ-
ных контрацептивов, с потерей калия и магния.

Мышечная слабость может быть обусловле-
на миопатией (повреждение мышечных клеток) 
или миастенией (нарушение передачи возбуж-
дения в нервно-мышечных синапсах), а также 
нейропатией.

Миастения может быть вызвана не только 
периферическими миорелаксантами, но и анти-
биотиками (аминогликозиды, тетрациклины, 
макролиды), пеницилламином, хлорохином, хи-
нидином, литием, β-адреноблокаторами. Ами-
ногликозиды могут оказывать курареподобное 
действие. Усиление проявлений миастении воз-
можно под влиянием мембраностабилизирую-
щих веществ, тормозящих трансмембранный ток 
кальция, например местных анестетиков, β-адре-
ноблокаторов.

Миотония с повышением тонуса мускулату-
ры, сохраняющимся после завершения произ-
вольного движения, наблюдалась при лечении 
хлорохином, аминокапроновой кислотой.

Нарушение координации мышечных усилий 
в виде атаксии бывает связано с передозировкой 
нейролептиков. Тремор как проявление паркин-
сонизма наблюдали при стимуляции β2-адренер-
гических рецепторов.

Миопатии могут быть связаны с перечислен-
ными выше повреждениями мембран и проведе-

нием нервного возбуждения. Помимо этого воз-
можны различные варианты поражения самих 
мышечных клеток. Так, рабдомиолиз — редкое 
поражение (иногда смертельное), характеризу-
ется болезненным набуханием крупных прок-
симальных мышц с переходом в вялый паралич, 
развитием фиброза, уплотнения с контрактурой. 
В острый период возможны гиперкалиемия и на-
рушения ритма, миоглобинурия с острой почеч-
ной недостаточностью, расстройства дыхания. 
Это поражение может быть вызвано цитостати-
ками, амфотерицином, карбеноксолоном, дли-
тельным применением опиатов и амфетаминов. 
Ряд других форм характеризуется болезненным 
поражением скелетной мускулатуры, мышечной 
слабостью, иногда с судорожными подергивани-
ями. Среди них выделяют некротизирующую 
миопатию, которая по своему характеру почти 
неотличима от описанного рабдомиолиза и мо-
жет рассматриваться как легкая его форма, буду-
чи вызвана теми же лекарствами. Но, кроме того, 
эту миопатию могут спровоцировать клофибрат, 
винкристин, литий, β-блокаторы, симпатомиме-
тические средства. При биопсии кроме некро-
зов находят явления фагоцитоза и регенерацию 
мышц. Помимо указанных выше проявлений, 
в особенно тяжелых случаях возможны миогло-
бинурия, повышение содержания в крови креа-
тинфосфокиназы, лактатдегидрогеназы.

Полимиозит (или дерматомиозит) очень 
сходен с описанным выше поражением, имеет, 
видимо, аллергическое происхождение, иногда 
является одним из проявлений лекарственной 
красной волчанки. Вызывался полимиозит D-пе-
ницилламином, леводопой, гидралазином, ново-
каинамидом, фенитоином. Иногда это поражение 
трудно отличить от идиопатического, требующего 
длительного применения больших доз кортико-
стероидов.

Вакуолизирующая, или гипокалиемическая, 
форма миопатии возникает вследствие интен-
сивного лечения мочегонными и слабительны-
ми ЛС. Ведущее проявление — мышечная сла-
бость.

Известны подострые и хронические миопа-
тии, протекающие без боли. Наиболее типична 
и широко известна кортикостероидная миопатия. 
Характерное проявление — мышечная слабость, 

Áåëîóñîâ-4.indd   131 02.02.2010   12:14:30



132 Часть I. Общие вопросы клинической фармакологии

но в легких случаях возможны лишь изменения 
электромиограммы. Гистологически в тяжелых 
случаях находят атрофию мышечных волокон.

Хлорохиновая миопатия изредка наблюдает-
ся при многомесячном лечении этим препаратом 
и практически не отличается от стероидной. При 
отмене препарата проходит очень медленно.

Очаговые миопатии с нерезкой воспалитель-
ной реакцией и фиброзом могут возникать после 
внутримышечных инъекций различных препа-
ратов и иногда характеризуются выраженной 
болезненностью и повышением уровня креатин-
фосфокиназы.

Злокачественная гиперпирексия может быть 
следствием миопатий, вызванных различными 
наркотиками и миорелаксантами, реже анти-
депрессивными средствами. Проявления: бы-
стро возникающая мышечная ригидность, та-
хикардия, гипертензия, тахипноэ с повышением 
температуры до 42 °С. Одновременно находят 
гипергликемию, метаболический ацидоз, гипер-
калиемию, повышение ферментов. Летальность 
достигает 60–70 %. В основе лежит аутосомно-
доминантное наследственное поражение с нару-
шением связывания кальция в саркоплазматиче-
ском ретикулуме.

Гематологические нарушения. Изменения 
крови относят к числу наиболее распространен-
ных побочных реакций ЛВ. Развитие их описано 
при применении более тысячи препаратов.

Гемолитическая анемия. Лекарственные 
вещества могут вызывать образование анти-
тел, реагирующих с антигенами эритроцитов. 
Гемолитическая анемия встречается при ис-
пользовании пенициллина, цефалоспоринов, 
инсулина, хлорпропамида и некоторых других 
препаратов. Возможно развитие гемолиза при 
дефиците Г-6-ФДГ. При недостаточности этого 
фермента эритроциты не защищены от действия 
оксидантов и быстро разрушаются. Иногда гемо-
лиз наблюдается только при одновременном на-
личии инфекции. При недостаточности Г-6-ФДГ 
гемолиз вызывают ацетилсалициловая кислота, 
хлорохин и другие препараты.

Мегалобластная анемия развивается при ле-
чении метотрексатом, фенитоином; сидеробласт-
ная — при использовании препаратов, влияю-
щих на синтез гема — изониазида, циклосерина, 

левомицетина. Апластическую анемию вызыва-
ют бутадион и некоторые другие НПВС, левоми-
цетин, цитостатики, а также тяжелые металлы, 
соединения бензола, хлорпропамид, колхицин, 
стрептомицин, сульфаниламиды, толбутамид. 
В связи с возможностью тяжелой реакции на 
амидопирин в ряде стран, например Велико-
британии, его применение в качестве аналгези-
рующего средства запрещено. Для лечения апла-
стической анемии, в том числе лекарственного 
происхождения, применяют анаболический ан-
дроген оксиметолон, который назначают внутрь 
в дозе 2–5 мг/кг.

Агранулоцитоз. Чаще всего развивается 
при использовании НПВС, в частности амидо-
пирина. Кроме того, агранулоцитоз вызывают 
каптоприл, цепорин, левомицетин, хлортиазид, 
хлорпропамид, фуросемид, толбутамид и др.

Причинами агранулоцитоза могут быть обра-
зование антител или нарушение деления клеток 
в результате изменения синтеза ДНК.

Тромбоцитопения чаще всего вызывается 
цитостатиками, а также многими другими пре-
паратами: ацетазоламидом, амидопирином, ам-
пициллином, цефалоспорином, левомицетином, 
хлорпромазином, хлорпропамидом, фуросеми-
дом, метилдопой, эстрогенами, пенициллином, 
хинидином, стрептомицином. Развитие тромбо-
цитопении может быть связано с токсическим 
действием препаратов на мегакариоциты в кост-
ном мозге или образованием антител.

Тромбоз. Развивается при приеме контра-
цептивных средств, содержащих эстрогены и ге-
стагены.

Желудочно-кишечные расстройства. Очень 
многие препараты вызывают тошноту, рвоту, ди-
арею и запор. Нередко их облегчает прием пре-
парата вместе с пищей. Серьезное повреждение 
слизистой оболочки тонкой кишки возможно 
под влиянием антагонистов фолиевой кислоты, 
в частности метотрексата. Многие противовос-
палительные средства вызывают гастрит, обо-
стрение язвы желудка, изъязвление слизистой 
оболочки тонкой кишки и желудочно-кишечные 
кровотечения; хлорид калия — перфорацию тон-
кой кишки; диуретики, глюкокортикоиды, ри-
фампицин, контрацептивные средства — обо-
стрение панкреатита.
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Поражение печени. Лекарственные пораже-
ния печени являются причиной 2 % печеночных 
желтух, но характеризуются большой вероятнос-
тью неблагоприятных исходов. Спектр препара-
тов, вызывающих поражение печени, в 1992 г. 
насчитывал более 800 наименований.

Термин «галотановая печень» стал нари-
цательным. Лекарственные поражения печени 
чаще возникают при энтеральном применении 
ЛВ, что связано с особенностями кровоснаб-
жения печеночной ткани и метаболизма лекар-
ственных препаратов в ней.

Механизмы повреждения печеночной ткани 
различны: прямое токсическое действие самих 
ЛВ (парацетамол, галотан) или их метаболитов 
на гепатоциты с последующим некрозом послед-
них, нарушение обмена билирубина на всех эта-
пах его продукции из гема до экскреции в желч-
ные протоки (сульфаниламиды, фенацетин, 
хинин), дилатация синусоидов под влиянием 
анаболических стероидов или веноокклюзия 
вследствие цитостатической терапии и некото-
рые другие. Кроме того, выделяют поражения 
печени, обусловленные идиосинкразией к ЛС, 
которые возникают спорадически под воздей-
ствием любых препаратов у очень небольшого 
числа пациентов. В основе идиосинкразии — 
токсическое воздействие на печень метаболитов 
ЛВ, образующихся вследствие какой-либо мета-
болической поломки.

Существует большое разнообразие клиниче-
ских и морфологических вариантов лекарствен-
ного повреждения печени — от незначительно-
го повышения активности аминотрансфераз до 
фульминантного гепатита и цирроза. Описыва-
ют следующие формы лекарственных пораже-
ний печени (табл. 9.2).

Один препарат способен вызвать несколько 
видов лекарственных поражений печени. Под 
влиянием дофамина возможно развитие фуль-
минантного и хронического активного гепатита.

Диагностика лекарственного поражения пе-
чени может представлять определенные трудно-
сти. Это связано с отсутствием специфических 
клинических и морфологических признаков, 
указывающих на лекарственную этиологию по-
ражения печени, а также четкой зависимости 
доза/ответ (за исключением отдельных ЛС, на-

пример парацетамола). Кроме того, под влия-
нием одного ЛС могут возникать различные 
клинические и морфологические варианты по-
ражения печени.

Таблица 9.2
Формы лекарственных поражений печени

Поражение Лекарственные средства

Острый гепатит Дофамин, изониазид, галотан, кетоко-
назол, фенитоин

Жировая дистро-
фия печени

Амиодарон, вальпроат, тетрациклины

Фиброз Метотрексат, витамин А, винилхло-
рид

Хронический ак-
тивный гепатит

Нитрофураны, метилдопа

Некроз гепато-
цитов

Парацетамол, галотан, тетрахлорид 
углерода

Сосудистые по-
вреждения

Азатиоприн, половые гормоны, ци-
тостатики, анаболические стероиды, 
6-тиогуанин

Холестаз Половые гормоны, хлорпромазин, 
эритромицин, нитрофураны, азатио-
прин

Опухоли Эстрогены, винилхлорид

Поражение почек. Большинство препаратов 
и их метаболитов выводится из организма поч-
ками, поэтому вероятность почечных осложне-
ний лекарственной терапии достаточно высока.

Гломерулонефрит бывает обусловлен гидра-
лазином, бутадионом, сульфаниламидами, осо-
бенно при длительном их применении. Острый 
канальцевый некроз развивается под действием 
гентамицина, стрептомицина и других амино-
гликозидов. Одновременно нередко возникает 
глухота. Аналогичные изменения почечной тка-
ни вызывают цефалоспорины, особенно при од-
новременном применении фуросемида. Острый 
интерстициальный нефрит, сопровождающийся 
кожной сыпью, лихорадкой, артралгией, может 
быть следствием лечения сульфаниламидами, 
рифампицином, бруфеном, бутадионом, тиазид-
ными диуретиками и др. При морфологическом 
исследовании интерстициальной ткани почек 
находят мононуклеарные и эозинофильные ин-
фильтраты. Выраженные изменения интерсти-
циальной ткани обнаруживают при анальгети-
ческой нефропатии, которая протекает обычно 
с артериальной гипертензией. Нефротический 
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синдром развивается при лечении препаратами 
золота, D-пеницилламином, толбутамидом, пре-
паратами лития.

Камни в почках и мочевых путях образуются 
при длительном приеме препаратов, содержащих 
кальций, в частности при лечении дуоденальной 
язвы. Кристаллурия с выделением большого 
количества уратов может быть спровоцирована 
химиотерапевтическими препаратами, приво-
дящими к быстрому распаду нуклеопротеидов, 
а также сульфаниламидами.

Поражение легких. Выделяют несколько 
вариантов лекарственных поражений легких: 
бронхиальная астма, альвеолит, легочная эо-
зинофилия, респираторный дистресс-синдром. 
Бронхоспазм является одной из наиболее рас-
пространенных аллергических реакций на ЛВ 
(антибиотики, сульфаниламиды и т. д.). Брон-
хиальная астма может быть также обусловлена 
непереносимостью НПВС, которые нарушают 
метаболизм арахидоновой кислоты и повышают 
образование лейкотриенов. Бронхоспастическое 
действие оказывают β-адреноблокаторы, холи-
номиметики, симпатолитики.

Причиной альвеолита может быть как повы-
шенная чувствительность к ЛС (инсулин, АКТГ, 
химотрипсин и др.), так и токсическое действие 
некоторых из них на легочную ткань (цитоста-
тики, производные нитрофурана, хлорпропамид, 
ганглиоблокаторы).

Фиброзирующий альвеолит чаще встречает-
ся при использовании препаратов, которые ока-
зывают цитотоксическое действие (блеомицин, 
метотрексат, азатиоприн, мелфалан); патогене-
тически он не отличается от идиопатического 
фиброзирующего альвеолита. Для диагностики 
помимо рентгенографии имеют значение изме-
нения клеточного состава бронхоальвеолярного 
смыва (нейтрофильный альвеолит) и морфо-
логическая картина. Заболевание может начи-
наться остро и медленно прогрессирует. Лечение 
включает длительное применение глюкокорти-
коидов (иногда пульс-терапия), реже цитоста-
тиков. Особый вариант поражения легких раз-
вивается при лечении амиодароном (кордаро-
ном). В патогенезе фосфолипидоза легких лежит 
способность метаболитов амиодарона связывать 
липиды лизосом альвеолярных макрофагов, вы-

зывать нарушение катаболизма фосфолипидов, 
которые откладываются в альвеолах. Исследова-
ния последних лет доказывают возможность раз-
вития фиброза при «амиодароновом» легком.

Эозинофильные инфильтраты в легких обра-
зуются при приеме антибиотиков, сульфанила-
мидов, ПАСК и др. Число эозинофилов в крови 
при этом достигает 50–70 %. Редким вариантом 
поражения легких является респираторный дис-
тресс-синдром, который вызывают морфин, ни-
трофуран, ацетилсалициловая кислота.

Поражения средостения включает лимфаде-
нопатию (псевдолимфоматозная трансформация 
при использовании дифенилгидантонина или 
метотрексата) и липоматоз медиастинальной 
клетчатки в рамках лекарственного синдрома 
Иценко—Кушинга. Нарушения иннервации лег-
ких развиваются на двух уровнях: центральном 
(блокада дыхательного центра при применении 
наркотических, седативных средств и транкви-
лизаторов) и периферическом (блокада нерв-
но-мышечных синапсов, которую вызывают 
аминогликозиды и некоторые полимиксины, 
курареподобные средства). Нередко подобные 
изменения требуют специальной терапии, на-
пример назначения налоксона для стимуляции 
дыхательного центра. Поражение плевры чаще 
сочетается с изменениями в паренхиме легких 
(серозит при реакциях гиперчувствительности, 
волчаночном синдроме). Фиброз плевры раз-
вивается при проведении лучевой терапии или 
лечении пропранололом. Алкалоиды спорыньи 
(метисергид, эрготамин) вызывают склероз плев-
ры, ретроперитонеальный фиброз и фиброзное 
утолщение створок клапанов сердца. Препараты 
различных групп могут быть причиной повреж-
дения сосудов легких с развитием респиратор-
ного дистресс-синдрома, реже тромбоэмболий, 
тромбозов, легочной гипертензии. Легочный ва-
скулит встречается при лечении нитрофурана-
ми, сульфаниламидами, пенициллином, гидра-
лазином и прокаинамидом. Для него характерно 
наличие системных проявлений — поражения 
кожи, суставов, мышц и т. д. При применении 
D-пеницилламина описано развитие синдрома 
Гудпасчера.

Поражение сердечно-сосудистой системы. 
Многие ЛС оказывают побочное действие на сер-
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дечно-сосудистую систему, вызывая тахикардию 
или брадикардию, нарушения ритма и проводи-
мости, снижение или повышение АД, нарушение 
сократимости миокарда. Побочные реакции бы-
вают особенно выраженными при наличии сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Риск их возник-
новения может повышаться при комбинирован-
ном применении ЛС. Так, тиазидные диуретики 
и резерпин способствуют развитию интоксика-
ции сердечными гликозидами. Симпатомимети-
ки даже в небольших дозах оказывают аритмо-
генное действие, если их назначают в сочетании 
с некоторыми анестезирующими средствами.

Реакции гиперчувствительности к ЛВ срав-
нительно редко бывают причиной поражения 
сердца, хотя описаны случаи аллергического мио-
кардита, развившегося в ответ на применение 
пенициллина, фенилбутазона, метилдопы и др. 
Противоопухолевые антибиотики, например 
доксорубицин, вызывают тяжелое поражение 
миокарда, течение которого сходно с таковым 
при дилатационной кардиомиопатии.

Поражение нервной системы. Побочные 
действия лекарств на нервную систему могут 
быть связаны с их непосредственным токси-
ческим действием или возникать в результате 
других расстройств, например гипогликемии 
при лечении противодиабетическими средства-
ми или кровоизлияния в мозг при применении 
антикоагулянтов.

Поражение периферической нервной сис-
темы может проявляться сенсорными, сенсо-
моторными и преимущественно двигательными 
нейропатиями, а также в виде парестезий.

Сенсомоторные нейропатии чаще всего свя-
заны с токсическим воздействием. Поражение 
начинается постепенно и протекает длительно. 
Вовлекаются преимущественно нервы конеч-
ностей с двух сторон симметрично, но могут 
участвовать также и черепно-мозговые нервы. 
Возможны болевые ощущения, нередко жже-
ние, особенно в стопах, ощущение парестезии. 
Констатируют снижение рефлексов и нараста-
ющую слабость в конечностях. При длительном 
существовании нейропатии развиваются тро-
фические нарушения с атрофией мышц. В ряде 
случаев такая нейропатия реагирует на введение 
витамина В6 (пиридоксин), что позволяет пред-

полагать, что имеет место интерференция дей-
ствия препаратов с обменом пиридоксалфосфата 
(например, таких препаратов, как изониазид). 
Амиодарон и пергиксилин приводят к сегмен-
тарной демиелинизации, по-видимому, в резуль-
тате нарушения обмена гликолипидов. Колхи-
цин и винкристин тормозят распространение 
возбуждения по аксонам. Различия в механизме 
действия определяют и различия в течении и об-
ратимости этих поражений.

Полиневрит типа Гийена—Барре характери-
зуется двигательными расстройствами, преиму-
щественно, в области верхней половины туло-
вища с опасностью периферических расстройств 
дыхания. Он связан с аллергическими реакция-
ми, близкими к сывороточной болезни, возни-
кает иногда при применении инсулина, а также 
таких препаратов, как пеницилламин, золото, 
стрептокиназа, интерферон.

Моторные периферические нейропатии дис-
тального типа характерны при длительном лече-
нии хлорохином и соединениями золота.

Возможно изолированное поражение отдель-
ных нервов. Так, хорошо известно ретробульбар-
ное поражение зрительного нерва при действии 
этамбутола, что приводит к ограничению полей 
зрения. Демиелинизирующее повреждение зри-
тельного нерва может быть связано с йодирован-
ными дериватами гидроксихинолина (клиокинол).

Нарушения слуха при лечении аминогли-
козидами связаны с повреждением вестибу-
лярного нерва. Повреждение срединного нерва 
может приводить к так называемому синдрому 
карпального туннеля при лечении оральными 
контрацептивами в результате отечного набуха-
ния соединительной ткани в этой области.

Парестезии могут быть вызваны такими пре-
паратами, как стрептомицин, цитарабин, хлор-
пропамид. Сенсорные нейропатии наблюдались 
при лечении хлорамфениколом, этионамидом, 
пропилтиурацилом.

Нарушения вегетативной нервной системы 
могут быть связаны с воздействием различных 
лекарств на разные ее отделы, начиная с ЦНС, 
первого и второго нейронов, ганглиев и перифе-
рического отдела, т. е. рецепторов. В результате 
этих воздействий возникают симпатомиметиче-
ские или парасимпатомиметические эффекты, 
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а также эффекты, которые могут быть связаны 
соответственно с симпатолитическим и парасим-
патолитическим действием. При этом следует 
иметь в виду существование различных рецеп-
торов симпатической нервной системы (α1, α2, β1, 
β2), а также участие в функционировании так на-
зываемых модулирующих факторов, например 
ионов кальция, простагландинов. Симпатикото-
ния может проявляться учащением сердечного 
ритма (β1-рецепторы), усилением сократимости 
миокарда (β1), улучшением проводимости (β1), 
сужением артериол (α1) и их расширением (β2), 
уменьшением моторики желудка, кишечника, 
желчного пузыря (α- и β-рецепторы), усилени-
ем секреции ренина почками (β1) и рядом дру-
гих эффектов. Возбуждение парасимпатической 
нервной системы сопровождается уменьшением 
частоты сердечных сокращений, улучшением 
проводимости, снижением сократительной спо-
собности миокарда, усилением явлений бронхо-
спазма и секреции бронхиальных желез, повы-
шением тонуса моторики желудка, кишечника, 
желчного пузыря.

Парасимпатомиметическое действие ока-
зывает физостигмин (центральный эффект), 
карбахол (периферический эффект). Парасим-
патолитическое действие оказывают атропин 
(центральный эффект), мекамиламин (ганглий), 
бутилскопаламин (рецепторы).

Симпатолитический эффект дают клонидин 
(центральное действие), мекамиламин (ганглио-
блокатор), гуанитидин, резерпин (уровень ней-
ронов), пропранолол, празозин (периферические 
рецепторы). Симпатомиметическое действие 
оказывают аналептики, медиаторы, например 
адреналин.

Симпатомиметическое действие может выра-
жаться в расширении зрачка, изменении зрения, 
тахикардии, учащении приступов стенокардии, 
повышении АД, запоре.

Парасимпатомиметическое действие харак-
теризуется миозом, усилением секреции слизи-
стых желез, брадикардией, улучшением прове-
дения в АВ-узле, диареей, спазмом сфинктера 
гладкой мускулатуры кишечника, желчного пу-
зыря, коликоподобной болью.

Поражение ЦНС может быть обусловлено 
разнообразными лекарствами и часто носит ха-

рактер функциональных нарушений. Угнетение 
ЦНС с синкопой и даже развитием комы может 
наблюдаться под влиянием существенных доз 
различных нейротропных и психотропных пре-
паратов, а также гипотензивных и противоди-
абетических средств, приводящих к снижению 
содержания сахара в крови.

Возбуждающее действие на ЦНС иногда 
с развитием судорог возможно под влиянием 
различных препаратов, например аналептиков, 
некоторых антибиотиков, производных пиразо-
лона.

Экстрапирамидные моторные нарушения 
в различном виде могут быть связаны с ЛС, на-
пример тремор может быть обусловлен метил-
ксантинами, нейролептиками, антидепрессивны-
ми средствами, антагонистами кальция. Гиперки-
нетический синдром возникает у 20 % больных 
при лечении нейролептиками. Известен злока-
чественный нейролептический синдром как ред-
кое осложнение этой терапии, проявляющийся 
сильным паркинсонизмом с ригидностью мышц, 
гипертермией, тахикардией, лабильной гипер-
тензией, причем в 25 % случаев развивается сту-
пор, кома и даже смерть.

Токсические энцефалопатии бывают связа-
ны с различными препаратами и обстоятельства-
ми. При передозировке салицилатов возникают 
симптомы общей слабости, усталости, головная 
боль, расстройства зрения, дыхания. Интокси-
кация бромом сопровождается головной болью, 
усталостью вплоть до развития летаргии, рас-
стройствами речи, атаксией, птозом. Хорошо 
известна печеночная энцефалопатия, которая 
может быть при тяжелом лекарственном пора-
жении печени. Синдром Рейе — тяжелая энце-
фалопатия в сочетании с повреждением печени 
(жировая дистрофия). Этот синдром развивается 
чаще всего у детей в период вирусной инфекции 
и лечения салицилатами. Он проявляется рво-
той в результате повышенного внутричерепного 
давления, расстройствами сознания, судорогами, 
нарушением свертываемости крови, гипераммо-
немией. Летальность достигает более 50 %.

Лекарственное воздействие на продолгова-
тый мозг и находящийся в нем рвотный центр 
может вызвать повторную рвоту центрального 
происхождения. Это связано с раздражением 
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гистаминовых Н1-рецепторов, а также дофа-
миновых рецепторов при приеме, в частности, 
опиатов. Головная боль часто возникает при 
приеме различных лекарств, в результате сосу-
дистых нарушений и изменения внутричерепно-
го давления. Возможны различные изменения 
психики под влиянием ЛС в виде раздражитель-
ности, беспокойства, психомоторного возбужде-
ния, сонливости, чувства усталости, апатии. Так, 
эмоциональные нарушения могут быть связаны 
с лечением метилксантинами, нейролептиками, 
снотворными, бромидами, салицилатами, индо-
метацином, глюкокортикоидами, изониазидом. 
Лекарственная зависимость возможна как под 
влиянием опиатов, кокаина, так и некоторых се-
дативных и снотворных средств. Резкие колеба-
ния церебрального кровотока при применении 
некоторых препаратов (например, гипотензив-
ных средств) могут привести к инсульту или 
кровоизлиянию в головной мозг.

Поражение глаз под влиянием лекарств мо-
жет касаться изменений кожи век, конъюнкти-
вы, радужной оболочки, хрусталика, сетчатки, 
зрительного нерва, внутриглазного давления, 
глазодвигательных мышц.

Изменение моторики глаза может выражать-
ся в виде птоза под влиянием снотворных и се-
дативных средств, нейролептиков, цитостатиков, 
симпатолитиков. Нистагм был связан с противо-
эпилептическими, нейролептическими, снотвор-
ными средствами, препаратами золота, антима-
лярийными препаратами, салицилатами. Нару-
шение конвергенции с диплопией, страбизмом 
наблюдали при лечении нейролептиками, ам-
фетамином, седативными средствами, стрепто-

мицином, глюкокортикоидами, салицилатами. 
Изменение цвета век было связано с лечением 
препаратами серебра (аргироз), золота, ртути. 
В отдельных случаях они становились пурпур-
но-красными при лечении фенотиазинами.

Конъюнктивит и кератоконъюнктивит в ре-
зультате аллергических реакций возникают под 
влиянием очень многих ЛС, чаще носят легкий 
и обратимый характер. Наиболее тяжелое пора-
жение конъюнктивы наблюдают при синдроме 
Стивенса—Джонсона и при синдроме Лайелла. 
При этом иногда требуется местное применение 
глюкокортикоидов. Нарушения зрения, свя-
занные с катарактой, отмечались при лечении 
глюкокортикоидами и АКТГ, бусульфаном, ал-
лопуринолом. Расширение зрачка с изменением 
внутриглазного давления могут вызвать пара-
симпатомиметические средства, индометацин, 
хлорпропамид, противосудорожные ЛС.

Токсическое повреждение сетчатки с нару-
шением зрения возникало при лечении сульфа-
ниламидами, салуретиками, сердечными глико-
зидами. Неврит зрительного нерва с уменьше-
нием ночного зрения, ухудшением различения 
цветов в результате демиелинизирующего пора-
жения был связан с этамбутолом, изониазидом, 
хлорамфениколом, хлорохином, сердечными 
гликозидами. Тромбоэмболические поражения 
сосудов сетчатки с ишемией и атрофией сосочка 
возникали при применении гормональных кон-
трацептивов. Глаукома в результате повышения 
внутриглазного давления помимо вызывающих 
мидриаз веществ (парасимпатолитики, нейро-
лептики, симпатомиметики) также может быть 
связана с глюкокортикостероидами.
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ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, 
ПРИМЕНЯЕМЫЕ ПРИ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

10

10.1. СТЕНОКАРДИЯ

Стенокардия, классически описанная Геберденом 
в 1768 г., проявляется приступообразной кратко-
временной болью, локализующейся чаще за гру-
диной (обычно за верхней ее половиной), реже 
слева от грудины, за нижней ее частью или в под-
ложечной области. Боль чаще интенсивна, имеет 
давящий, сжимающий характер. Для стенокар-
дии характерна иррадиация боли, чаще в левую 
руку, левое плечо, под левую лопатку, в нижнюю 
челюсть. Болевой приступ длится 1–10 мин и бы-
стро купируется приемом нитроглицерина или 
при прекращении физической нагрузки.

В большинстве случаев стенокардия является 
одной из форм ишемической (коронарной) болез-
ни сердца, в основе которой лежит атеросклероз 
венечных артерий сердца. Однако она наблюда-
ется и при других заболеваниях (сифилитиче-
ское поражение аорты, стеноз устья аорты, вос-
палительные поражения коронарных артерий).

Лечение больных со стенокардией зависит 
в первую очередь от тяжести ее проявления, ха-
рактера течения болезни и особенностей пато-
физиологических механизмов возникновения 
приступов. 

Выделяют две формы стенокардии: стабиль-
ная стенокардия напряжения и стенокардия 
покоя. По характеру течения различают стено-
кардию стабильную и нестабильную. Отличи-
тельным признаком стабильной стенокардии яв-
ляется стереотипный для конкретного больного 
характер болевых приступов. Стабильной можно 
считать стенокардию с давностью возникнове-
ния приступов (или нового стереотипа боли) 
не менее 1–3 мес. (по мнению разных авторов). 
Стенокардия может быть стабильной на протя-
жении многих лет. Канадская классификация 
стабильной стенокардии основана на оценке то-
лерантности больного к физическим нагрузкам 
и включает четыре функциональных класса — от 
редких приступов при высоких нагрузках до тя-
желой стенокардии напряжения и покоя.

Нестабильная стенокардия характеризуется 
внезапным изменением клинических проявле-
ний: нарастание частоты, интенсивности, дли-
тельности ангинозных приступов, появление 
приступов в состоянии покоя и ночных при-
ступов.

Термин «нестабильная стенокардия» — со-
бирательное понятие, включающее впервые 
возникшую стенокардию, прогрессирующую 
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стенокардию напряжения, а также стенокар-
дию, появившуюся впервые или участившиеся 
приступы спонтанной стенокардии. Нестабиль-
ная стенокардия чревата опасностью возникно-
вения в ближайшее время инфаркта миокарда. 
Стабильная и нестабильная стенокардия имеют 
разное клиническое течение, различный прогноз 
и патофизиологические особенности, что и опре-
деляет выбор медикаментозного лечения.

Основой болевого приступа является ише-
мия миокарда из-за несоответствия (дисбаланса) 
между потребностью миокарда в кислороде и его 
доставкой коронарным кровотоком. Потребности 
миокарда в кислороде возрастают при усилении 
работы сердца, в частности при физических на-
грузках. Вследствие атеросклеротического сте-
нозирования одной или нескольких коронарных 
артерий кровоток по ним не может увеличиться 
для удовлетворения возросших потребностей. 
Потребность миокарда в кислороде определяет-
ся также величиной систолического напряжения 
стенки миокарда, частотой сердечных сокра-
щений (ЧСС) и сократительной способностью 
миокарда. Напряжение миокарда в свою очередь 
зависит от внутрижелудочкового давления и от 
объема желудочка (рис. 10.1).

Считают, что несоответствие поступления 
кислорода к миокарду при усилении работы 
сердца — основной механизм приступа стено-
кардии. К возникновению нестабильной стено-
кардии может приводить как увеличение работы 
сердца у больных с существенным стенозом ко-
ронарных артерий, так и первичное уменьшение 

коронарного кровотока за счет разрыва атеро-
склеротической бляшки с присоединившимся 
тромбозом и/или спазма коронарной артерии 
(динамический стеноз). Факторы, регулирую-
щие тонус коронарных сосудов, пока недоста-
точно изучены.

Эффективность медикаментозного лечения 
больных со стенокардией зависит от того, насколь-
ко удается изменить в благоприятную сторону ба-
ланс между потребностью миокарда в кислороде 
и его доставкой. Это может быть достигнуто либо 
путем повышения способности коронарной сис-
темы доставлять кровь в подверженные ишемии 
зоны миокарда, либо путем уменьшения потреб-
ности миокарда в кислороде.

Антиангинальные средства (от angina pecto-
ris — грудная жаба) — это группа препаратов раз-
личного механизма действия. К ним относятся 
нитросодержащие препараты, блокаторы β-адре-
нергических рецепторов, антагонисты кальция 
(или блокаторы кальциевых каналов), произво-
дные пурина, изохинолина, хромена и некоторые 
другие лекарственные средства. Однако в насто-
ящее время только три группы препаратов заво-
евали признание специалистов: нитросодержа-
щие препараты, блокаторы β-адренорецепторов 
и антагонисты кальция.

Выбор лекарственных средств зависит от 
тяжести заболевания (функционального класса 
стенокардии), особенностей его клинического 
течения, характера стенокардии (стабильная, 
нестабильная), переносимости больным тех или 
иных препаратов, сопутствующих заболеваний, 

Спазм коро-
нарных артерий

Агрегация
тромбоцитов

Венозный
возврат крови

Напряжение
стенки миокарда

Сократимость
миокарда

Усиление работы сердца и повышение
потребления энергии и/или кислорода

Ишемия

На фоне стеноза
коронарной артерии

АД ЧСС

Понижение коронарного кровотока

Рис. 10.1. Патогенез ишемии миокарда

Áåëîóñîâ-4.indd   142 02.02.2010   12:14:31



143Глава 10. Лекарственные средства, применяемые при сердечно-сосудистых заболеваниях

осложнений, особенностей механизма действия 
с учетом возможных побочных эффектов.

Основными при лечении больных со стено-
кардией являются блокаторы β-адренорецепто-
ров. Нередко в зависимости от тяжести заболе-
вания и особенностей его течения приходится 
прибегать к сочетанному применению препара-
тов различного механизма действия. Для сроч-
ного устранения ишемии миокарда используют-
ся органические нитраты.

Поскольку механизм действия, скорость 
всасывания и выведения у различных нитросо-
держащих препаратов разные, для купирования 
приступов стенокардии используются одни, 
а для их профилактики другие лекарственные 
препараты.

Медикаментозное лечение стенокардии 
должно сочетаться с мероприятиями по про-
филактике прогрессирования атеросклероза 
и возникновения тромботических осложнений: 
соблюдение необходимой диеты, исключение 
курения, устранение гиподинамии, нормализа-
ция массы тела, АД и уровня липидов в крови, 
регулярный прием ацетилсалициловой кислоты 
в дозе 75–100 мг 1 раз в сутки.

10.1.1. Нитросодержащие препараты

Из нитросодержащих препаратов применяют 
нитроглицерин (глицерил тринитрат), изосор-
бида динитрат и изосорбида 5-мононитрат.

Антиангинальная эффективность органи-
ческих нитратов определяется их влиянием на 
центральную и периферическую гемодинамику 
и местным специфическим антиспастическим 
действием на коронарные артерии. Изменения 
центральной гемодинамики под влиянием ни-
тратов следующие: уменьшение конечного диа-
столического и конечного систолического дав-
ления в левом желудочке сердца, его объема 
и напряжения стенки миокарда, что приводит 
к снижению работы сердца и восстановлению 
равновесия между потребностью в кислороде 
и его доставкой (непрямое действие); действие 
на периферическую гемодинамику заключается 
в дилатации венозных и в меньшей степени арте-
риальных сосудов и уменьшении венозного воз-
врата крови. Вследствие этого стойко уменьша-
ется нагрузка на сердце. Прямое расширяющее 

действие нитратов на коронарные коллатерали 
(с увеличением числа функционирующих колла-
тералей) и устранение спазма венечных артерий 
способствуют улучшению перфузии миокарда. 
Синдром обкрадывания, зависящий только от 
небольшого уменьшения сопротивления коро-
нарных сосудов, не появляется. Кроме того, под 
влиянием нитратов происходит перераспреде-
ление кровотока и улучшение кровоснабжения 
субэндокардиальных слоев миокарда. В целом 
благодаря этим эффектам восстанавливается 
равновесие между притоком кислорода к мио-
карду и потребностью в нем и устраняется ише-
мия миокарда (рис. 10.2).

Нитроглицерин — самый известный препа-
рат данной группы лекарственных средств. Раз-
личные лекарственные формы нитроглицерина 
могут применяться сублингвально, внутрь, вну-
тривенно, трансдермально, путем аппликации за 
щеку, ректально, путем ингаляции и введения 
в коронарное русло.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Несмотря на приме-
нение нитроглицерина в течение почти 100 лет, 
фармакокинетические исследования проведены 
лишь в последние 20 лет. При приеме 0,5 мг под 
язык препарат определяется в крови через 15 с, 
концентрация пика достигается через 5 мин 
и составляет 2–3 нг/мл, а через 7,5 мин равна 
1,4±0,6 нг/мл. Наблюдается хорошая корреля-
ция между концентрацией препарата в крови, 
ЧСС, систолическим АД, функцией левого же-
лудочка. Нитроглицерин имеет очень большой 
объем распределения, быстро метаболизируется 
в печени путем денитрации глутатионредукта-
зой, находящейся не только в печени, но и в эри-
троцитах. В результате образуется глицерилди-
нитрат, обладающий вазодилататорной актив-
ностью, и мононитрат, которые в дальнейшем 
деградируют до глицерола и в виде глюкурони-
дов элиминируются с мочой. Общий клиренс 
нитроглицерина составляет 25–30 л/мин, а Т1/2 
4–5 мин.

Фармакокинетика препаратов нитроглицери-
на, принимаемых внутрь или путем ингаляций, 
мало отличается от таковой при сублингвальном 
приеме. В отличие от нитроглицерина, прини-
маемого под язык, препарат, принятый внутрь 
(сустак, нитронг, нитромак и др.), подвергается 
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интенсивному эффекту первичного прохожде-
ния через печень с быстрым метаболизмом и 
элиминацией. Биодоступность препаратов, при-
меняемых внутрь, составляет не более 10 % по 
сравнению с нитроглицерином под язык. Благо-
даря медленному всасыванию из ЖКТ нитро-
глицерин поступает в портальную систему и бы-
стро разрушается глутатионредуктазой и лишь 
метаболиты (примерно 40 % у сустака) попадают 
в системный кровоток. Доза препаратов, равная 
2,6 мг, вряд ли приводит к достижению терапев-
тической концентрации в крови. Можно предпо-
лагать, что прием сустака (или нитронга) в дозе 
6,4 (6,5 мг) или 12,8 мг (13 мг) может привести 
к концентрации в крови не менее 0,5 нг/мл.

Существует два метода поддержания доста-
точно устойчивой и высокой концентрации ни-
троглицерина в крови: внутривенная инфузия 
и применение трансдермальных форм, в част-
ности дисков. В амбулаторной практике под-
держать постоянный уровень препарата в кро-
ви можно лишь с помощью трансдермальных 
форм — дисков и, в меньшей степени, при ис-

пользовании мази. Системная биоусвояемость 
трансдермальных форм достигает 75 %.

Водный 1% раствор нитроглицерина для 
внутривенного введения имеет фармакоди-
намику, несколько отличающуюся от других 
форм. При нормальной функции левого желу-
дочка после внутривенного введения препарата 
отчетливо уменьшается преднагрузка за счет 
значительной дилатации вен. При умеренном 
ухудшении функции левого желудочка наблю-
дается снижение преднагрузки и постнагрузки, 
увеличение ударного объема сердца. У более 
тяжелых больных в одинаковой мере падает 
пост- и преднагрузка, увеличивается индекс 
ударной работы сердца, а давление наполнения 
левого желудочка понижается до нормальных 
величин. Давление заклинивания легочной ар-
терии уменьшается на 30–35 %. При примене-
нии больших доз отмечается также снижение 
среднего АД за счет дилатации артерий и вен, 
степень которого зависит от скорости инфузии 
препарата. ЧСС возрастает у 1 % больных, а бра-
дикардия отмечается у 4 %. Данные о влиянии 

Органические нитраты

Центральная
гемодинамика

Периферическая
гемодинамика

Действие
на коронарные сосуды

Уменьшение КДД, КСД,
напряжения

стенки миокарда

Уменьшение венозного
возврата крови к сердцу

(дилатация вен) 
и постнагрузки 

(дилатация артериол)

Расширение коллатералей,
перераспределение

коронарного кровотока,
устранение спазма

Увеличение ЧСС

Снижение работы
сердца, улучшение

коронарного кровотока
Снижение работы сердца Повышение

работы сердца
Улучшение

коронарного кровотока

Рис. 10.2. Механизм действия органических нитратов на сердечно-сосудистую систему:

КДД — конечное диастолическое давление; КСД — конечное систолическое давление в левом желудочке
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на коронарный кровоток противоречивы, хотя 
потребность миокарда в кислороде снижается 
параллельно падению коронарного кровотока. 
Отмечается увеличение содержания кислорода 
в коронарном синусе, в то время как рО2 в ар-
териальном русле не меняется. При снижении 
системного АД незначительно уменьшается по-
чечный кровоток.

Фармакокинетика нитроглицерина при вну-
тривенном введении также отличается от дру-
гих лекарственных форм. Т1/2 значительно коро-
че — от 1 до 3 мин, а при сердечной недостаточ-
ности — от 12 с до 1,9 мин, общий клиренс пре-
парата у здоровых колеблется от 30 до 78 л/мин, 
у больных с острым инфарктом миокарда — от 
14 до 146 л/мин, а при сердечной недостаточно-
сти — 3,6–13,8 л/мин. При скорости инфузии от 
15 до 94 мкг/мин у больных с сердечной недо-
статочностью при клиническом эффекте концен-
трация в крови составляет 1,2–11,1 нг/мл, одна-
ко большие дозы препарата и, соответственно, 
концентрации в крови не приводят к благопри-
ятному эффекту.

С 1980 г. появились буккальные (защечные) 
формы нитроглицерина, наклеивающиеся на 
слизистую оболочку полости рта, в том числе 
десны. Буккальные формы (тринитролонг и др.) 
представляют нитроглицерин, нанесенный на 
специальный носитель (пленку), инертный к 
слизистой оболочке рта и хорошо удерживаемый 
при наклеивании.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. После помещения 
таблетки на слизистую оболочку верхней губы 
или щеки начинается медленная диффузия ни-
троглицерина в системный кровоток, минуя пе-

чень, чем обусловлена высокая биодоступность. 
Через 5–10 мин концентрация нитроглицерина 
в крови превышает 0,5 нг/мл почти у всех боль-
ных. Сравнительная фармакокинетика некото-
рых лекарственных форм нитроглицерина под-
робно изучена В. И. Метелицей и соавт. и пред-
ставлена в табл. 10.1.

Гемодинамическое и антиангинальное дей-
ствие препарата выявляется через 3 мин, мак-
симум наблюдается в течение 1–1,5 ч и продол-
жается эффект до 3–5 ч, а у некоторых больных 
еще дольше.

Начинать лечение больных со стенокардией 
следует с разовой дозы 1 мг и при отсутствии ар-
териальной гипотензии постепенно увеличивать 
дозу. Использовать препарат для купирования 
приступа не следует, так как по скорости насту-
пления эффекта он уступает нитроглицерину, 
принятому под язык. Препарат дает положитель-
ный клинический и гемодинамический эффект 
у больных с сердечной недостаточностью, хотя и 
в бо�льших дозах, чем применяемые для профи-
лактики приступов стенокардии. Стабилизация 
состояния больных наступает не сразу, а из-за 
средней продолжительности эффекта, трудно-
сти дозирования, особенностей, связанных с ап-
пликацией препарата, применение их в клинике 
ограничено.

Тринитролонг — отечественная лекарствен-
ная форма нитроглицерина, помещенного на 
поливинилпирролидоновую пленку, предназна-
ченную для аппликации на десну. Содержит 1, 2, 
3 и 4 мг нитроглицерина. Основные показатели 
фармакокинетики тринитролонга представлены 
в табл. 10.1. Через 2 мин после аппликации 3 мг 

Таблица 10.1

Фармакокинетические параметры некоторых лекарственных форм нитроглицерина

Препарат, доза, 
лекарственная форма 

Время раство-
рения во рту 

Сmax, нг/мл Тmax
Относительная биодоступность (%) 

по сравнению с нитроглицерином под язык 

Нитроглицерин (0,5 мг, 
сублингвально)

51 ± 6 с 3,37 ± 0,48 4,4 ± 0,2 мин 100

Тринитролонг (3 мг, пла-
стинки)

3,8 ± 0,3 ч 1,76 ± 0,35 1,5 ± 0,3 ч 217 ± 58

Нитродерм (50 мг, пла-
стырь)

Накожное при-
менение

1,18 ± 0,22 3,5 ± 1,3 ч 31 ± 7

Сустак (6,4 мг, таблетки) Внутрь 0,21 ± 0,13 2,5 + 1,5 ч 10

П р и м е ч а н и е: Сmax — концентрация нитроглицерина; Тmax — время наступления максимального эффекта.
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на десну концентрация в крови составляет в сред-
нем 0,9±0,5 нг/мл, через 10 мин — 0,9±15 нг/мл, 
оставаясь на этом уровне в течение 3 ч.

Достоверный антиишемический и антианги-
нальный эффект тринитролонга продолжается 
в среднем 4,6±0,6 ч, т. е. менее длительно, чем 
у пластырей. Обнаружен положительный гемо-
динамический эффект.

Для профилактики приступов стенокардии 
тринитролонг чаще назначают по 2 мг 1–2 раза 
в сутки. Его можно использовать и для купиро-
вания приступа стенокардии, так как по скоро-
сти наступления эффекта он сравним с нитро-
глицерином.

Аэрозоль с нитроглицерином позволяет во вре-
мя аппликации выделять 0,2 мг нитроглицерина 
в 50 мкл объема; 2–4 дозы соответствуют 0,4 мг 
нитроглицерина, принятого под язык. Быстрота 
наступления антиангинального и гемодинамиче-
ского эффекта такая же, как и при сублингваль-
ном приеме. Полагают, что эта лекарственная 
форма более приемлема для лечения пожилых 
лиц со стенокардией, испытывающих затрудне-
ния при открытии пузырька с таблетками нитро-
глицерина, а также при наличии сухости во рту.

Трансдермальные формы нитроглицерина 
(мази, кремы, пластыри) представляют собой 
систему, через которую, как предполагают, с по-
стоянной скоростью происходит диффузия ни-
троглицерина или изосорбида динитрата через 
кожу и попадание их в кровоток.

При применении 2% мази с нитроглицери-
ном на основе вазелина-ланолина нитрогли-
церин абсорбируется через кожу со скоростью 
13 мкг/см2/ч. Используют мазь в дозе 7,5–30 мг 
(от 2,5 до 50 мм ленты из тюбика), нанося ее на 
кожу грудной клетки площадью около 10 см2.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Однократное при-
менение мази обеспечивает через 1 ч концентра-
цию нитроглицерина в крови, равную в среднем 
0,75 нг/мл и редко достигающую верхней тера-
певтической границы 2,5 нг/мл.

Начало действия мази через 15–60 мин, 
а продолжительность 3–4 ч, реже 6–8 ч. Это 
определяет кратность применения мази. Антиан-
гинальный эффект длится до 3 ч, а гемодинами-
ческий — до 4–6 ч. Мази более показаны боль-
ным со стенокардией покоя в ночное время.

Пластыри с нитроглицерином представляют 
собой сложные по технологии и конструкции 
лекарственные формы в виде пластырей или 
дисков, обеспечивающих поступление нитро-
глицерина через кожу в течение суток. Наибо-
лее распространены трансдермальные системы 
нитро-дюр, нитродиск и трансдерм-нитро. В свя-
зи с хорошей растворимостью нитроглицерина 
в коже, попаданием его в системную циркуля-
цию, минуя печеночный кровоток, его кинетика 
похожа на поведение препарата при внутривен-
ном введении.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. В эксперимен-
тальных условиях показано, что у нитродиска 
скорость проникновения через кожу состав-
ляет 18,15 мкг/см2/ч, у трансдерм-нитро — 
14,55 мкг/см2/ч, у нитро-дюр — 13,62 мкг/см2/ч. 
При аппликации трансдермальных терапевти-
ческих систем через 30 мин можно определить 
нитроглицерин в крови и обычно через 2 ч уста-
навливается постоянная концентрация, которая 
держится до 24 ч. В большинстве случаев при 
применении дозы 10 и 20 мг нижняя граница тера-
певтической концентрации (0,5 нг/мл) не дости-
гается: для нитро-дюра она составляет 0,2 нг/мл, 
для нитродиска — 0,28 нг/мл и трансдерм-ни-
тро — 0,2 нг/мл.

Антиангинальное действие пластырей и дис-
ков начинается через 30–60 мин, максимум 
действия наблюдается через 2–3 ч, его продол-
жительность менее 24 ч. Следует подчеркнуть, 
что использование пластырей и дисков в дозах, 
меньших, чем необходимые для обеспечения анти-
ангинального эффекта, вызывает продолжитель-
ный гемодинамический эффект. Пластыри и ди-
ски используют в виде аппликации одной, реже 
двух, форм на ночь или с утра 1 раз в сутки для ле-
чения больных с тяжелой стенокардией напряже-
ния и покоя, в том числе с ночными приступами.

Для купирования приступов стенокардии 
обычно применяют таблетки, содержащие 0,4–
0,5 мг нитроглицерина. При их эпизодическом 
использовании привыкание к нитроглицерину 
наступает редко. Снижение эффективности ни-
троглицерина должно насторожить врача (при 
правильном хранении препарата — в темноте, 
укупоренном виде), так как это может свиде-
тельствовать о наличии обострения ИБС (неста-
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бильная стенокардия, развивающийся инфаркт 
миокарда). Неэффективность препарата часто 
требует пересмотра диагноза.

Для купирования приступов стенокардии 
можно использовать также 1% спиртовой раст-
вор нитроглицерина. 3–4 каплям 1% раствора 
соответствует 1 таблетка, содержащая 0,5 мг ни-
троглицерина. Для уменьшения головной боли 
как побочного эффекта лечения нитроглицери-
ном пользуются комбинацией его с ментолом.

Водный 1% раствор нитроглицерина для 
внутривенного введения применяют в период 
обострения ИБС, при острой сердечной недо-
статочности, необходимости быстро снизить АД. 
Инфузию начинают со скоростью 5–20 мкг/мин, 
затем увеличивают примерно на 10–20 мкг/мин 
через каждые 5–10 мин, ориентируясь на реакцию 
АД: снижение среднего АД на 10–15 мм рт. ст. 
у нормотоников и вплоть до 30 мм рт. ст. при ар-
териальной гипертензии (при этом систоличе-
ское АД не должно быть менее 95–100 мм рт. ст.). 
При продолжающейся ишемии миокарда, если 
позволяет уровень АД, скорость введения пре-
парата можно увеличить до 400 мкг/мин и более. 
Отсутствие реакции АД на введение препарата 
в дозе 200 мкг/мин — свидетельство резистент-
ности к нитратам и показание к прекращению 
инфузии нитроглицерина. При необходимости 
инфузия может продолжаться несколько суток, 
однако в этом случае, как правило, к действию 
нитратов развивается толерантность.

Препараты пролонгированного действия для 
приема внутрь, содержащие нитроглицерин, при-
меняются для предупреждения приступов стено-
кардии, но из-за медленного начала действия не 
подходят для их срочного устранения.

Сустак — препарат нитроглицерина пролон-
гированного действия. Выпускается в двух вари-
антах, содержащих разную дозу нитроглицери-
на: сустак-мите — 2,6 мг, сустак-форте — 6,4 мг 
в виде таблеток, содержащих микрокапсулы. 
Используют для профилактики приступов сте-
нокардии. Назначают его или «по потребности», 
т. е. минимум за 1 ч до предполагаемой нагруз-
ки, или регулярно через каждые 4–5 ч. Таблет-
ки следует проглатывать целиком, не ломая и не 
разжевывая. Эффективная доза — 6,4–12,8 мг на 
прием, так как доза 2,6 мг не приводит к дости-

жению терапевтической концентрации в крови. 
Действие начинается через 30–60 мин после 
приема препарата и продолжается в течение 
4–5 ч. При регулярном приеме в течение 2 нед., 
а иногда и меньше, у некоторых больных разви-
вается толерантность к препарату (выраженное 
снижение эффективности), которая исчезает че-
рез 3–5 дней после его отмены.

Нитронг — микрокапсулированный препа-
рат нитроглицерина пролонгированного дей-
ствия; в капсуле содержится 2,6 мг нитронг-мите 
и 6,5 мг нитронг-форте. По фармакокинетике 
и фармакодинамике подобен сустаку. Эффек-
тивная доза — 6,5–13 мг на прием. Длительность 
действия на 2–3 ч больше, чем у сустака. Воз-
можно развитие толерантности к препарату.

Нитро-мак является микрокапсулирован-
ным препаратом нитроглицерина. Выпускается 
в капсулах, содержащих 2,5 и 5,4 мг нитроглице-
рина. По своим фармакологическим свойствам 
близок к сустаку.

Изосорбида динитрат — пролекарство, его 
действие проявляется после превращения в изо-
сорбида мононитрат, которое осуществляется 
в печени.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Препарат быстро 
всасывается после приема под язык. Макси-
мальная концентрация в крови достигается 
через 2 мин после ингаляции и через 2–5 мин 
после приема под язык. Он достаточно быстро 
абсорбируется в ЖКТ после приема внутрь 
и определяется в крови через 15–20 мин, до-
стигая максимальной концентрации через 1 ч. 
Имеются различия в концентрации препарата 
в крови при однократном и постоянном приеме 
препарата: разовый прием препарата в дозе 15, 
30, 60 и 120 мг внутрь обеспечивает концентра-
цию в крови, равную 6,7, 11,1, 16,5 и 23,5 нг/мл, 
а при длительном приеме тех же доз — 9, 20,4, 
67,9 и 85 нг/мл соответственно. Выявляется 
и большая AUC при постоянном приеме препа-
рата. Объем распределения при внутривенном 
введении равен 80–470 л с быстрым распреде-
лением в органах и тканях (сердце, сосудистая 
стенка, легкие, почки и печень, частично жи-
ровая ткань). После перорального применения 
объем распределения равен 600 л. Около 30 % 
изосорбида динитрата связаны в крови с бел-
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ком. При приеме внутрь изосорбида динитрат 
подвергается быстрому и интенсивному метабо-
лизму при первичном прохождении через печень 
и метаболизируется с помощью глутатион-S-
трансферазы; лишь небольшая его часть попа-
дает в системную циркуляцию.

Системная биодоступность препарата ко-
леблется в широких пределах: при приеме 
внутрь — от 1 до 75 % (в среднем 43 %), после 
сублингвального применения — от 19 до 93 % 
и при использовании в виде пластырей, мазей 
и ингаляций — до 93 %.

Метаболиты изосорбида динитрата элими-
нируются из организма гораздо медленнее, чем 
исходное вещество: Т1/2β для изосорбида-5-мо-
нонитрата — 5 ч, а для изосорбида-2-мононитра-
та — 2,5 ч. Изосорбида динитрат и его метаболи-
ты экскретируются почками.

Выделенный активный метаболит изосорби-
да динитрата (изосорбида-5-мононитрат) нашел 
самостоятельное применение для лечения боль-
ных со стенокардией.

Биодоступность таблеток пролонгированно-
го действия (изо-мак, изо-мак ретард, изо-кет, 
изо-кет ретард) может достигать 90 %. T1/2 коле-
блется в широких пределах — от 30 мин до 10 ч 
и зависит от путей введения препарата и его 
лекарственной формы. В большинстве исследо-
ваний T1/2 после сублингвального и орального 
однократного приема обычных таблеток равен 
30–60 мин. При постоянном применении T1/2 
удлиняется за счет продуктов метаболизма 2- 
и 5-мононитратов изосорбида. При этом кривая 
концентрации в крови носит биэкспотенциаль-
ный характер: T1/2α, равный 1,5 ч, и Т1/2β 4 ч. 
T1/2 после длительной, 2-часовой внутривенной 
инфузии составляет в β-фазе 10 мин и в α-фазе 
80 мин, а после более быстрого введения в тече-
ние 5 мин — соответственно 5 и 55 мин, что срав-
нимо с этими же показателями после сублинг-
вального приема.

При исследовании фармакокинетики изо-
сорбида динитрата у больных со стенокардией 
и сердечной недостаточностью различий не вы-
явлено. У больных с гепатоцеллюлярной недо-
статочностью наблюдается высокая концентра-
ция препарата в крови при приеме обычных доз, 
что обусловлено высокой системной недоста-

точностью и низким общим клиренсом за счет 
шунтирования крови и дисфункции печеночной 
клетки.

Препараты изосорбида динитрата можно 
применять сублингвально, внутрь, трансдер-
мально, в виде ингаляций, внутривенно или пу-
тем инфузии в коронарное русло.

Эффективные терапевтические дозы нитро-
сорбида для приема внутрь 10, 20 и 50 мг на при-
ем, для сублингвального приема — 5–10 мг. При 
разжевывании таблетки эффект наступает рань-
ше — через 5 мин и выражен сильнее (это каса-
ется и коллаптоидной реакции), что позволяет 
использовать сублингвальный прием препарата 
в дозе 10 мг для купирования приступов стено-
кардии. Но эффект наступает позже, чем после 
сублингвального приема нитроглицерина.

Мазь 10% или крем с изосорбидом динитра-
том (например, мазь изо-кет), содержащие в 1 г 
100 мг изосорбида динитрата, относятся к транс-
дермальным системам с медленным высвобож-
дением. Обычно накладывают 1 г мази на ночь 
на грудь, живот или внутреннюю поверхность 
предплечья. Антиангинальный эффект разви-
вается через 1–2 ч и длится около 8 ч. Можно 
использовать мазь утром и вечером, а также ком-
бинировать ее с другими лекарственными фор-
мами изосорбида динитрата.

Изосорбид-5-мононитрат является фарма-
кологически активным метаболитом изосорбида 
динитрата.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Коммерческие 
препараты изосорбид-5-мононитрата (мономак 
и др.) в таблетках по 10, 20, 40 и 50 мг при при-
еме внутрь имеют биодоступность около 100 %, 
так как нет эффекта первичного прохождения 
через печень. Т1/2 при приеме внутрь равен 4,1 ч. 
После приема внутрь через 3,5 мин в крови мож-
но определить препарат; максимум концентра-
ции наблюдается через 30 мин. Выявлена пря-
мая зависимость концентрации в крови, AUC 
и дозой принятого препарата. Минимальная 
терапевтическая концентрация в крови равна 
100 нг/мл. Препарат метаболизируется не в пе-
чени, а в почках, где образуются изосорбид и два 
глюкуронида изосорбид-5-мононитрата. T1/2 
этих соединений равен соответственно 8 и 6 ч; 
в фармакологическом отношении они неактив-
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ны. Почечный клиренс препарата высокий и со-
ставляет 1,8 л/мин. Гепатоцеллюлярная и по-
чечная недостаточность существенно не меняют 
кинетику препарата.

Пролонгированные формы изосорбид-5-мо-
нонитрата для приема внутрь (оликард ретард 
и др.) используют в дозе 50 и 100 мг 1 раз в сут-
ки. Имеется прямая связь между дозой препа-
рата и его концентрацией в крови: при приеме 
25, 50 и 100 мг препарата концентрация в крови 
составляет 235, 492 и 993 нг/мл соответственно. 
Длительный прием обычных и пролонгирован-
ных таблеток изосорбид-5-мононитрата показал, 
что биодоступность пролонгированных форм 
ниже (84 %), чем у обычных таблеток (100 %). 
У препарата с замедленным высвобождением 
действующего вещества максимальная концен-
трация в крови достигается через 5 ч, а среднее 
время поддержания терапевтической концентра-
ции (не менее 100 нг/мл) составляет 17 ч.

По сравнению с изосорбида динитратом изо-
сорбид-5-мононитрат имеет преимущества: одно-
кратный прием в сутки, возможность примене-
ния у больных с заболеваниями печени и почек. 
У больных с сердечной недостаточностью T1/2β 
составляет 5,6±2,8 ч (у изосорбида динитрата — 
2,3±1,3 ч), а концентрация в крови в 10 раз выше, 
чем при применении изосорбида динитрата.

Антиангинальный эффект наступает в то же 
время, что и при приеме изосорбида динитрата 
в обычной лекарственной форме. Объем вело-
эргометрической нагрузки увеличивается с по-
вышением дозы препарата, хотя закономерность 
носит нелинейный характер. Прием препарата 
по 20 мг 2–3 раза в сутки в течение 1–2 мес. не 
приводит к развитию толерантности, в то вре-
мя как при применении более высоких доз — по 
50 мг 3 раза в день — она развивается довольно 
быстро. Доза 20 мг обычных таблеток изосорби-
да-5-мононитрата эквивалентна 20 мг пролонги-
рованной формы изосорбида динитрата.

Антиангинальный эффект после приема про-
лонгированных форм изосорбид-5-мононитрата 
в дозе 50 и 100 мг однократно в сутки наступает 
через 4 ч, но через 20–24 ч эффект уже не вы-
ражен, что объясняют быстрым развитием тахи-
филаксии (ранняя толерантность) к препарату. 
Аналогичная ситуация наблюдается и при про-

ведении проб с физической нагрузкой, несмотря 
на достаточно высокие концентрации препарата 
в крови. Имеются и другие данные, свидетель-
ствующие о том, что однократный прием изосор-
бид-5-мононитрата в дозе 50 мг в течение года 
приводит к уменьшению числа случаев депрес-
сии сегмента ST во время пробы с физической 
нагрузкой на 26,6 % через 6 ч после первого при-
ема, на 46,7 % через 3 ч, 52,2 % через 6 мес. и на 
66 % через 12 мес. приема препарата, а также к 
снижению потребности в нитроглицерине (на 
90 %) и числа приступов стенокардии (на 94 %). 
Ни одного случая толерантности к пролонгиро-
ванным формам препарата выявлено не было.

Таким образом, совершенно очевидна вы-
сокая эффективность обычных таблеток изо-
сорбид-5-мононитрата и требуется дальнейшее 
уточнение сравнительной эффективности про-
лонгированных форм препарата.

Динитросорбилонг — оригинальный оте-
чественный препарат изосорбида динитрата, 
фиксированный на сополимерных пластинах 
для буккального применения. Аппликация пре-
парата на слизистую оболочку десны вызывает 
фармакодинамическую реакцию через 15 мин. 
Антиангинальный эффект при использовании 
препарата в дозе 20 мг продолжается около 6 ч, 
а в дозе 40 мг — до 10 ч.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
динитросорбилонга около 100 % и в 5 раз пре-
вышает биодоступность изосорбида динитрата 
для приема внутрь.

По остальным фармакокинетическим ха-
рактеристикам динитросорбилонг имеет су-
щественные преимущества перед изосорбида 
динитратом. Так, максимальная концентрация 
препарата в крови в 5 раз выше (40 нг/мл), AUC 
составляет 20 нг/мл/ч. Среднее время удержа-
ния препарата в крови (МАТ) около 10 ч. Пока-
зания к применению те же, что и для изосорбида 
динитрата.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  н и т р а т о в. 
Головная боль является наиболее частым по-
бочным эффектом и наблюдается, как правило, 
в начале лечения. При продолжении лечения 
она обычно прекращается. Уменьшение дозы, 
изменение пути введения препарата или при-
менение анальгетиков уменьшают выражен-
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ность головной боли. Постуральная гипотензия 
проявляется головокружением, слабостью и да-
же кратковременной потерей сознания. Прием 
алкоголя усиливает эти явления. Метгемогло-
бинемия, а также тяжелое отравление нитрата-
ми встречаются в основном у детей младшего 
возраста.

У некоторых больных с ИБС развивается 
толерантность к нитратам. Под толерантностью 
понимают гипо- или ареактивность, связанную 
с предшествующим применением лекарств, а под 
тахифилаксией — толерантность, появляющую-
ся сразу после приема нескольких доз препарата. 
Толерантность к нитратам — это состояние, при 
котором требуется увеличение дозы нитратов 
для достижения антиангинального или гемоди-
намического эффекта. Толерантность проявля-
ется учащением приступов стенокардии, появ-
лением стенокардии покоя, увеличением потреб-
ности в нитроглицерине. При этом извращается 
или уменьшается эффект от приема различных 
нитратов, а также укорачивается продолжитель-
ность их действия.

Верификация развития толерантности воз-
можна при проведении парных велоэргометри-
ческих проб. Частота развития толерантности 
для разных препаратов различна. Так, при при-
еме непролонгированной формы изосорбида 
динитрата (нитросорбид) частичная или полная 
толерантность развивается у 58 % больных.

Механизм и причины толерантности к нитра-
там при регулярном приеме остаются неясными. 
Очевидно, что ослабление действия нитратов 
не связано с усилением метаболизма в печени, 
поскольку их концентрация в крови при регу-
лярном приеме выше, чем после однократного 
приема. Однако нельзя исключить, что при регу-
лярном использовании в крови накапливаются 
их метаболиты, которые конкурируют с основ-
ным препаратом при связывании с рецепторами 
и, будучи фармакологически менее активными, 
снижают эффективность лекарственного веще-
ства.

Наиболее популярна теория, связывающая 
развитие толерантности к нитратам с окисле-
нием сульфгидрильных групп, расположенных 
в нитратных рецепторах гладкой мускулатуры 
сосудов. Показано, что ослабление действия ни-

тратов сопровождается уменьшением концентра-
ции сульфгидрильных групп в ткани, а введение 
веществ, восстанавливающих сульфгидрильные 
группы, приводит к восстановлению эффектив-
ности нитратов.

Еще одна теория объясняет развитие толе-
рантности к нитратам изменением активности 
гуанилатциклазы и уменьшением синтеза ци-
клического гуанозинмонофосфата (цГМФ), 
регулирующего количество сульфгидрильных 
групп.

Выраженность толерантности прямо про-
порциональна дозе и частоте приема нитратов. 
Поэтому, в первую очередь, следует выбирать 
наиболее приемлемую для данного больного ле-
карственную форму и дозу нитратов. Показано, 
что при длительном применении лекарственных 
форм короткого действия (сублингвальных, в ви-
де аэрозоля) ослабления их действия не наблю-
дается. Это связано с тем, что при использовании 
данных форм нитроглицерин быстро исчезает из 
крови, нечувствительность к нему не успевает 
развиться. При применении буккальных форм 
нитроглицерина признаков ослабления антиан-
гинальной активности также не отмечено. По-
видимому, это обусловлено тем, что, во-первых, 
в промежутках между их применением создают-
ся периоды, когда препарат полностью исчезает 
из крови (вследствие быстрого прекращения его 
поступления в организм при рассасывании та-
блетки), во-вторых, тем, что буккальные формы 
не назначают на ночь и также имеются периоды, 
когда препарат отсутствует в организме.

При регулярном применении пролонгиро-
ванных форм нитратов и изосорбида динитрата, 
особенно пластырей и мазей, препарат почти все 
время присутствует в крови, поэтому риск раз-
вития толерантности значительно возрастает. 
Предложены способы прерывистого применения 
таких лекарственных форм: назначение изосор-
бида динитрата не 4 раза, а лишь 2 раза в сут-
ки — утром и днем. Трансдермальные формы 
нитроглицерина рекомендуют снимать с тела на 
ночь, создавая таким образом период, свободный 
от действия препарата. Однако при этом нель-
зя исключить возможности развития синдрома 
отмены, связанного с резким прекращением по-
ступления нитроглицерина в организм. Об этом 
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свидетельствуют приступы стенокардии, часто 
возникающие при внезапном прекращении вну-
тривенной инфузии нитроглицерина.

Для предупреждения развития толерантно-
сти следует найти необходимую минимальную 
дозу препарата, которая дает гемодинамический 
эффект определенной выраженности. При раз-
витии толерантности рекомендуется отмена пре-
парата. Однако до сих пор нет единого мнения 
о том, какой должна быть продолжительность 
отмены для восстановления его эффективности; 
обычно говорят о 10–12 ч поддержания достаточ-
но низкой концентрации действующего вещества 
в крови. Рекомендуется также временный пере-
ход на лечение молсидомином.

В последнее время на основании данных о 
механизме действия нитратов для предупреж-
дения толерантности к ним предлагают назна-
чать препараты, содержащие сульфгидрильные 
группы. Так, инфузия S-ацетилцистеина может 
восстановить действие нитроглицерина при раз-
витии нечувствительности к нему. Источником 
сульфгидрильных групп может быть каптоприл. 
Однако клинических данных о его использова-
нии для предотвращения развития толерантно-
сти к нитратам нет.

В з а и м о д е й с т в и е  о р г а н и ч е с к и х 
н и т р а т о в  с  д р у г и м и  п р е п а р а т а м и. 
Предшествующее применение ацетилсалици-
ловой кислоты в дозе 1 г/сут может привести 
к повышению концентрации нитроглицерина 
в крови, по-видимому, вследствие уменьшения 
кровотока в печени под влиянием ацетилса-
лициловой кислоты и падения почечного кли-
ренса нитроглицерина. Ацетилсалициловая 
кислота и изосорбида динитрат, примененные 
одновременно во время коронарографии и ка-
тетеризации венечных артерий, не воздейство-
вали на просвет сосудов и коронарное сопро-
тивление.

По данным рандомизированного двойного 
слепого исследования, индометацин как ингиби-
тор синтеза некоторых простагландинов не вли-
яет на антиангинальный и сосудистый эффект 
нитроглицерина.

Барбитураты ускоряют метаболизм нитратов 
в печени и приводят к снижению их концентра-
ции в крови.

Нитраты взаимодействуют с остальными 
антиангинальными и гипотензивными средства-
ми, в последнем случае усиливая гипотензивный 
эффект.

Нитроглицерин, вводимый внутривенно од-
новременно с нефракционированным гепарином 
(НФГ), угнетает его антикоагулянтный эффект. 
Это связано с взаимодействием не только с про-
пиленгликолем, в котором растворяется НФГ, 
но и с самим нитроглицерином. При одновре-
менном применении этих препаратов необхо-
димо увеличивать дозу гепарина и строго кон-
тролировать активированное частичное тромбо-
пластиновое время. При прекращении инфузии 
нитроглицерина может наблюдаться синдром 
«рикошета».

Органические нитраты не взаимодейству-
ют с сердечными гликозидами, диуретиками 
и остальными кардиоваскулярными средства-
ми и потому могут применяться в комплексе 
с ними.

П р о т и в о п о к а з а н и я. Нитросодержа-
щие препараты противопоказаны при их ин-
дивидуальной непереносимости (тахикардия, 
гипотензия, головная боль), выраженной арте-
риальной гипотензии (систолическое АД менее 
90–100 мм рт. ст.), кровоизлиянии в мозг, повы-
шении внутричерепного давления, обструктив-
ной кардиомиопатии, закрытоугольной глау-
коме.

К о н т р о л ь  з а  л е ч е н и е м  н и т р а -
т а м и. О действии нитратов можно судить по 
уровню АД, измеренного на максимуме действия 
препарата, и по субъективной переносимости — 
возможной тахикардии и головной боли, а также 
по приросту продолжительности и мощности на-
грузки при проведении нагрузочных тестов, ис-
чезновении эпизодов депрессии сегмента ST при 
мониторировании ЭКГ.

10.1.2. Блокаторы β-адренорецепторов 
и препараты, влияющие 
на адренергическую систему

Блокаторы β-адренорецепторов. Блокаторы 
β-адренергических рецепторов в последние годы 
нашли широкое распространение при лечении 
ряда терапевтических, в первую очередь сердеч-
но-сосудистых, заболеваний. Основными пока-
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заниями к назначению этой группы препаратов 
являются стенокардия, инфаркт миокарда, ар-
териальная гипертензия, хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН), нарушения ритма 
сердца.

Различают β-блокаторы кардионеселектив-
ные, блокирующие β1- и β2-адренорецепторы 
(тимолол, пропранолол, соталол, надолол, ок-
спренолол, алпренолол, пиндолол), и кардиосе-
лективные, имеющие преимущественно β1-инги-
бирующую активность (метопролол, атенолол, 
ацебутолол, практолол). Некоторые из этих 
препаратов (окспренолол, алпренолол, пиндо-
лол, ацебутолол, талинолол) обладают симпато-
миметической активностью. Это позволяет, хотя 
и незначительно, расширить сферу применения 
β-адреноблокаторов, например при брадикар-
дии, у больных бронхиальной астмой.

Практическое значение имеют и некоторые 
фармакокинетические характеристики β-бло-
каторов (табл. 10.2), позволяющие в различных 
клинических ситуациях использовать препара-
ты длительного (бетаксолол, небиволол, надо-
лол, атенолол), среднего (пиндолол) и короткого 
действия (пропранолол, тимолол, окспренолол, 
алпренолол, метопролол, ацебутолол) и, следо-

вательно, дифференцированно выбирать препа-
раты в соответствии с имеющейся необходимос-
тью. Фармакокинетические различия во многом 
обусловлены химическими особенностями пре-
парата и резко отличаются в зависимости от ли-
пофильности или гидрофильности соединений. 
К липофильным препаратам относятся пропра-
нолол, пенбутолол, окспренолол, метопролол, 
тимолол, пиндолол, ацебутолол, а к гидрофиль-
ным — надолол, соталол, атенолол (табл. 10.3).

Терапевтическая эффективность препаратов 
этой группы при стенокардии обусловлена их 
способностью блокировать влияние симпатиче-
ской нервной системы на сердце, что приводит 
к уменьшению работы сердца и понижению по-
требления миокардом кислорода.

В результате блокады β-адренорецепторов 
сердца снижается ЧСС и уменьшается сокра-
тительная способность миокарда (хинидинопо-
добное действие). Это приводит к увеличению 
объема и конечного диастолического давления 
в левом желудочке и уменьшению сердечного 
выброса. Уменьшение сократимости миокарда, 
торможение центральных адренергических вли-
яний (для препаратов, проникающих через ГЭБ) 
и антирениновое действие препаратов вызывают 

Таблица 10.2

Некоторые показатели фармакокинетики β-адреноблокаторов

Препарат
Абсорбция, 
% от дозы

Биодоступ-
ность, %

Vd, л
Печеночный ме-
таболизм (преси-

стемный), %
Т1/2, ч

Активные 
метаболиты 

Орган, заболевание 
которого изменяет 

кинетику*

Ацебутол 70 50 3,0 65 3–4 + Почки

Алпренолол 90 10 3,3 99 2–3 + Печень, почки

Атенолол 50 50 0,8 10 6–9 – Почки

Лабеталол 90 33 11,2 95 2–3 – Печень

Метопролол 95 50 5,6 95 3–4 – Печень

Надолол 34 34 2,1 – 14–24 – Почки

Окспренолол 90 40 1,1 95 1–2 – Печень

Пиндолол 95 87 2,0 60 3–6 – –

Практолол 95 100 1,6 10 5–13 – Почки

Пропранолол 90 30 3,6 99 2–3 + Почки, печень

Соталол 80 80 2,0 25 7–15 – Почки

Тимолол 90 75 3,5 90 4–5 – Печень

Талинолол – 33 – 95 2 – Печень
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Таблица 10.3

Фармакокинетические характеристики липофильных и гидрофильных β-адреноблокаторов

Показатель Липофильные Гидрофильные

Абсорбция Хорошая Плохая

Пресистемный метаболизм Выражен Очень мало

Связь с белками Высокая Незначительная или отсутствует

Проникновение через ГЭБ Умеренное Очень малое

Путь элиминации Печеночная биотрансформация Почечная экскреция

Т1/2 Короткий Длительный

снижение систолического, а затем и диастоли-
ческого давления. Блокада β2-рецепторов пери-
ферических сосудов способна в начале лечения 
вызывать повышение ОПСС, которое в дальней-
шем нивелируется при включении антиренино-
вого механизма.

Уменьшение автоматизма предсердий и же-
лудочков и снижение АВ- и внутрижелудочковой 
проводимости позволяют применять β-адрено-
блокаторы в качестве антиаритмических средств. 
При использовании β-адреноблокаторов необхо-
димо учитывать и другие реакции организма на 
их применение, такие как возникновение спазма 
бронхов и гипергликемия вследствие блокады 
β2-адренорецепторов.

Для практического применения имеют зна-
чение следующие фармакологические особенно-
сти β-адреноблокаторов: кардиоселективность, 
наличие симпатомиметической активности, хи-
нидиноподобное действие и продолжительность 
эффекта от приема препарата.

Кардиоселективные препараты следует пред-
почесть при лечении больных со стенокардией, 
страдающих хроническими обструктивными за-
болеваниями дыхательных путей, поражениями 
периферических артерий, сахарным диабетом. 
Препараты, обладающие симпатомиметической 
активностью, в меньшей степени урежают ЧСС 
в покое, вызывая отрицательный хронотропный 
эффект (главным образом, на высоте физиче-
ской нагрузки), что имеет значение для больных 
с наклонностью к брадикардии.

Необходимо отметить, что кардиоселектив-
ность, внутренняя симпатомиметическая актив-
ность не оказывают существенного влияния на 
антиангинальную активность препаратов этой 
группы. Практически все β-адреноблокаторы 

с небольшими различиями можно использовать 
для лечения больных со стенокардией, артери-
альной гипертензией и аритмиями. Ниже при-
водятся фармакокинетические и фармакодина-
мические характеристики наиболее широко при-
меняемых β-адреноблокаторов.

Каждому больному дозу β-адреноблокаторов 
приходится подбирать индивидуально, руковод-
ствуясь получаемым клиническим эффектом, 
изменением ЧСС и уровня АД. Подобранную 
эффективную дозу при отсутствии побочных эф-
фектов назначают длительное время в качестве 
поддерживающей терапии. Это возможно благо-
даря тому, что привыкание к β-адреноблокато-
рам не наступает. С этой целью предпочтитель-
нее использовать препараты пролонгированного 
действия.

Неселективные β-адреноблокаторы
Пропранолол  — кардионеселективный 

β-адреноблокатор без собственной симпатоми-
метической активности с непродолжительным 
действием.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
таблеток пропранолола после приема внутрь со-
ставляет менее 30 %, а при использовании малых 
доз еще меньше. Т1/2 препарата относительно ко-
роток — 2–3 ч. Из-за большой скорости метабо-
лизма препарата при первичном прохождении 
через печень концентрации его в плазме крови 
после приема одной и той же дозы могут разли-
чаться у разных людей в 7–20 раз. Около 90–95 % 
пропранолола находятся в плазме в связанном 
с белком состоянии, т. е. в фармакологически 
неактивном. С мочой элиминируется 90 % при-
нятой дозы, в неизмененном виде — менее 1 %.

На распределение в организме пропранолола 
и, по-видимому, других β-адреноблокаторов ока-
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зывает влияние ряд препаратов (табл. 10.4). В то 
же время сами β-адреноблокаторы могут изме-
нять метаболизм и фармакокинетику некоторых 
лекарств (табл. 10.5).

Таблица 10.4
Действие некоторых лекарств 

на фармакокинетику пропранолола

Препарат
Фармакокинетические 

последствия 
для пропранолола

Гидроксид алюминия 
(гель)

Снижение абсорбции

Метоклопрамид Отсутствие эффекта

Алкоголь Снижение скорости абсорб-
ции и клиренса

Гепарин Снижение уровня в плазме

Галофенат Снижение плазменной кон-
центрации

Дифенин, фенобарбитал Повышение клиренса

Алкоголь (острый прием) То же

Хлорпромазин Снижение клиренса

Фуросемид То же 

Гидралазин Снижение пресистемной эли-
минации

Циметидин Снижение почечного кли-
ренса 

Таблица 10.5
Механизм действия пропранолола 

на распределение некоторых лекарств

Место 
приложения 

действия 
Препарат 

Фармакокинетические 
последствия 

для препарата

Метаболизм 
(подавления)

Антипирин Снижение клиренса

Хлорпромазин Повышение концентрации

Теофиллин Снижение клиренса

Тироксин Угнетение превращения 
в трийодтиронин 

Печеночный 
кровоток

Лидокаин Снижение системного 
клиренса

Ф о р м а  в ы п у с к а: таблетки по 10 и 40 мг 
и ампулы по 1 и 5 мл 0,1% раствора.

Пропранолол назначают внутрь, начиная 
с небольших доз — 10–20 мг, постепенно (осо-
бенно у пожилых лиц и при подозрении на сер-
дечную недостаточность), в течение 2–3 дней 
доводя суточную дозу до эффективной (160–

180–240–360 мг, в отдельных случаях больше). 
Учитывая короткий Т1/2 препарата, для достиже-
ния постоянной терапевтической концентрации 
необходимо принимать пропранолол 4–5 раз 
в сутки. Лечение может быть длительным.

Следует помнить, что высокие дозы пропра-
нолола могут привести к учащению его побоч-
ных эффектов. Для выбора оптимальной дозы 
необходимо регулярное измерение ЧСС и АД. 
Отменять препарат рекомендуется постепенно, 
особенно при длительном приеме либо при ис-
пользовании больших доз (на 50 % дозы в тече-
ние 1 нед.), так как резкое прекращение его при-
ема может вызвать синдром отмены: учащение 
приступов стенокардии, развитие желудочко-
вой тахикардии или инфаркта миокарда, а при 
артериальной гипертензии — резкий подъем 
АД.

Карведилол — неселективный адреноблока-
тор с периферическими вазодилатирующими 
свойствами за счет блокады α1-адренорецепто-
ров.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. После приема 
внутрь быстро и почти полностью абсорбирует-
ся, биодоступность составляет 25 %, с белками 
плазмы крови связывается до 99 % препарата. 
Пик концентрации карведилола в крови после 
приема внутрь достигается через 1 ч. Карведи-
лол метаболизируется в печени (имеет эффект 
первичного прохождения через печень). Метабо-
литы обладают выраженным антиоксидантным 
и адреноблокирующим свойствами. У больных 
с нарушением функции печени биодоступность 
может возрастать до 80 %. Т1/2 составляет 6–10 ч. 
Выводится в основном с желчью.

Карведилол назначают в начальной дозе по 
6,25–12,5 мг 2 раза в сутки, которую увеличи-
вают до 25 мг 2 раза в сутки (при необходимо-
сти — до 50 мг 2 раза в сутки).

В з а и м о д е й с т в и е. Повышает концентра-
цию дигоксина в сыворотке крови. Фенобарби-
тал, рифампицин ускоряют метаболизм и снижа-
ют концентрацию карведилола в плазме крови. 
Ингибиторы микросомного окисления (цимети-
дин) усиливают гипотензивный эффект.

Надолол — неселективный β-адреноблокатор 
без внутренней симпатомиметической и мембра-
ностабилизирующей активности. Отличается от 
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остальных препаратов этой группы длительным 
действием и способностью улучшать функцию 
почек. Надолол обладает более выраженной ан-
тиангинальной активностью, чем пропранолол. 
Оказывает меньшее кардиодепрессивное дей-
ствие, возможно, из-за отсутствия мембраноста-
билизирующей активности.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Абсорбируется 
в среднем около 30 % принятой внутрь дозы пре-
парата. Прием пищи не влияет на его абсорбцию. 
Препарат мало растворим в липидах. Только 
18–21 % его дозы связывается с белками плазмы. 
Пик концентрации надолола в крови после при-
ема внутрь достигается через 3–4 ч. Т1/2 — от 14 
до 24 ч, что позволяет назначать препарат 1 раз 
в сутки при лечении больных как со стенокар-
дией, так и артериальной гипертензией. Надо-
лол не метаболизируется в организме человека. 
Этим объясняется длительный Т1/2 препарата 
и бо �льшая по сравнению с другими β-адрено-
блокаторами продолжительность фармакологи-
ческих эффектов. Надолол выводится почками 
и кишечником в неизмененном виде. Полное 
выведение достигается только через 4 дня после 
однократно принятой дозы.

Надолол назначают по 40–240 мг 1 раз 
в сутки. Стабильный уровень его концентрации 
в крови достигается через 6–9 дней приема. Вы-
пускается в таблетках.

Окспренолол — кардионеселективный β-адре-
ноблокатор короткого действия с собственной 
симпатомиметической активностью и мембра-
ностабилизирующим эффектом. Инотропное 
и хронотропное действие окспренолола менее 
выраженное, чем у пропранолола.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Окспренолол хо-
рошо абсорбируется из ЖКТ, умеренно раство-
рим в липидах. В плазме крови 80 % препарата 
находятся в связанном с белком виде. Его Т1/2 
составляет 1–2 ч. Выводится почками.

П р и м е н е н и е. Выпускается в таблетках 
по 20 и 40 мг. Назначают по 160–240 мг/сут в 
4 приема. Окспренолол может применяться при 
вегетососудистой дистонии с гипертоническим 
синдромом.

Пиндолол является неселективным блока-
тором β-адренорецепторов с симпатомиметиче-
ской активностью.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Пиндолол хоро-
шо всасывается при приеме внутрь. Через 2 ч 
достигается его максимальная концентрация 
в крови. Отличается высокой биодоступностью. 
Т1/2 составляет 3–6 ч, β-блокирующий эффект 
сохраняется в течение 8 ч. С белком соединя-
ется около 57 % принятой дозы. С мочой вы-
деляется 80 % препарата (40 % в неизмененном 
виде), метаболиты его представлены в виде 
глюкуронидов и сульфатированных соедине-
ний. Недостаточность функции почек суще-
ственно не меняет констант элиминации и Т1/2. 
Препарат проникает через ГЭБ и плаценту. Со-
вместим с диуретиками, антиадренергическими 
препаратами, метилдопой, резерпином, барби-
туратами, наперстянкой. По блокирующему 
действию 2 мг пиндолола эквивалентны 40 мг 
пропранолола.

П р и м е н е н и е. Пиндолол применяют по 
5 мг 3–4 раза в день, а в тяжелых случаях — по 
10 мг 3 раза в сутки. При необходимости пре-
парат можно вводить внутривенно капельно по 
0,4 мг; максимальная доза при внутривенном 
введении составляет 1–2 мг.

Препарат вызывает менее выраженный от-
рицательный инотропный эффект в покое, чем 
пропранолол. Он слабее, чем другие неселектив-
ные β-адреноблокаторы, влияет на β2-адреноре-
цепторы и поэтому более безопасен при бронхо-
спазме и сахарном диабете.

При артериальной гипертензии гипотензив-
ный эффект пиндолола ниже, чем у пропрано-
лола: начало действия — через неделю, макси-
мальный эффект — через 4–6 нед. Имеется фик-
сированная комбинация вискена с диуретиком 
бринальдиксом (вискальдикс).

Кардиоселективные β-адреноблокаторы
Атенолол — селективный β1-адреноблока-

тор, не обладающий собственной симпатомиме-
тической и мембраностабилизирующей актив-
ностью.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Абсорбируется 
приблизительно на 50 % из ЖКТ. Пик плазмен-
ной концентрации между 2 и 4 ч. Незначитель-
но или вообще не метаболизируется в печени 
и элиминируется преимущественно почками. 
Приблизительно 6–16 % связываются с белка-
ми плазмы. Т1/2 пероральной формы составля-
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ет приблизительно 6–9 ч как при разовом, так 
и длительном применении.

При внутривенном введении пик плазмен-
ной концентрации достигается к 5-й минуте, 
а выведение из плазмы наступает уже к 7 ч. 
При нарушении почечной функции необходи-
ма коррекция дозы при клиренсе креатинина 
менее 35 мл/мин. После приема внутрь сниже-
ние сердечного выброса наступает уже через 
1 ч, максимальный эффект между 2 и 4 ч, про-
должительность не менее 24 ч. Гипотензивный 
эффект, как и для всех β-адреноблокаторов, не 
коррелирует с уровнем в плазме и развивается 
после постоянного приема в течение несколь-
ких недель.

Выраженный бронхообструктивный синд-
ром является противопоказанием для назначе-
ния атенолола, поскольку селективность не яв-
ляется абсолютной, однако при необходимости 
возможно применение небольших доз. Гипогли-
кемические состояния при лабильном сахарном 
диабете и клинические проявления тиреотокси-
коза могут маскироваться атенололом.

При артериальной гипертензии начальная 
доза составляет 50 мг 1 раз в день, при отсутствии 
оптимального эффекта рекомендуют проводить 
комбинированную терапию с диуретиками или 
антагонистами кальция. При стенокардии на-
пряжения начальная доза 50 мг 1 раз в день мо-
жет быть увеличена до 100–400 мг в день.

У пожилых или при наличии хронической 
почечной недостаточности (ХПН) рекомендуют 
коррекцию дозы при падении клубочковой филь-
трации ниже клиренса креатинина 35 мл/мин.

Бетаксолол — селективный β1-адреноблока-
тор, обладающий большой продолжительностью 
действия.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Абсорбируется 
полностью, связь с белками плазмы крови со-
ставляет 50 %, биодоступность — 80–90 %. Рас-
творимость в жирах умеренная. Максимальная 
концентрация в плазме крови отмечается через 
2–4 ч. Метаболизируется печенью, более 80 % 
выводятся почками. Т1/2 составляет 14–22 ч, при 
нарушении функции почек удваивается (необхо-
димо снижение доз).

Бетаксолол назначают в дозе 10–20 мг 1 раз 
в сутки (у пожилых начальную дозу следует 

уменьшить до 5–10 мг). При необходимости воз-
можно увеличение дозы до 40 мг 1 раз в сутки.

Бисопролол является селективным блокато-
ром β1-адренорецепторов.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. β1-селективность 
бисопролола подтверждена в различных работах 
на здоровых добровольцах, на клеточном уров-
не. Если принять отношение β1- к β2-активности 
пропранолола за единицу, то селективность би-
сопролола равна 12,2, метопролола — 9,0, ацебу-
толола — 6,2.

Однократный прием бисопролола в дозе 10, 
20, 40 мг достоверно снижал ЧСС, систоличе-
ское и диастолическое АД через 24 ч у больных 
артериальной гипертензией. Суточное монито-
рирование подтвердило гипотензивную эффек-
тивность бисопролола в дозе 10 мг у больных 
с артериальной гипертензией. Бисопролол не 
обладает внутренней симпатомиметической ак-
тивностью и местноанестезирующими свойства-
ми. У здоровых лиц бисопролол не влияет на ле-
гочную функцию, а у больных с бронхиальной 
астмой снижает дыхательный объем. У здоровых 
и больных сахарным диабетом типа 2 бисопро-
лол не влияет на углеводный обмен.

Бисопролол отличается длительностью дей-
ствия и по своей активности близок к метопро-
лолу и атенололу. После однократного приема 
у здоровых бисопролола в дозе 5 и 10 мг/сут 
внутрь через 24 ч отмечено снижение прироста 
ЧСС на 7 и 10 % соответственно, а после при-
менения атенолола в дозе 50 и 100 мг — на 6 
и 4 %.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
бисопролола при приеме внутрь 90 %. После 
приема 10 мг препарата пик концентрации 
(36–78 мкг/мл) наблюдается через 3 ч. Обла-
дает высоким объемом распределения в органах 
и тканях, не проникает через гематоэнцефали-
ческий и плацентарный барьер. На 30 % свя-
зывается с плазменными белками. Около 10 % 
подвергаются метаболизму первичного про-
хождения через печень. Элиминируется на 50 % 
почками в неизмененном виде и печенью после 
преобразования в три неактивных метаболита 
путем О-деалкилирования и окисления. Т1/2 
равен 9–12 ч, а у больных с ХПН и циррозом 
печени увеличивается до 18 и 13 ч. Связь между 
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концентрацией препарата в плазме и гемодина-
мическим эффектом, а также β1-блокадой про-
слеживается в динамике концентрации от 11 до 
78 мкг/л.

Обычная пероральная доза для мягкой и 
умеренной артериальной гипертензии, стабиль-
ной стенокардии напряжения, а также целевая 
доза при ХСН составляет 10 мг, максималь-
ная — 20 мг. У больных с клиренсом креатини-
на менее 20 мл/мин доза не должна превышать 
10 мг.

В з а и м о д е й с т в и е. Взаимодействие игра-
ет роль, когда другой препарат подавляет микро-
сомный метаболизм, что может привести к повы-
шению концентрации бисопролола в крови.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  и  о с л о ж н е -
н и я  характерны для всех β1-адреноблокаторов 
(головокружение, головная боль, утомляемость, 
брадикардия, тошнота, диспноэ, нарушение сна, 
отеки ног, нарушения потенции), но выражен-
ность их невелика.

Метопролол относится к селективным блока-
торам β-адренергических рецепторов.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
метопролола составляет 50 %. Т1/2 равен 3–4 ч. 
Препарат подвергается интенсивному преси-
стемному метаболизму в результате первичного 
прохождения через печень. С белками плазмы 
крови связывается лишь около 12 % препарата. 
Средняя терапевтическая концентрация в крови 
составляет 50–100 мг/мл. Метопролол быстро 
распределяется в тканях, проникает через ГЭБ, 
обнаруживается в грудном молоке в более вы-
сокой концентрации, чем в плазме. Метопролол 
активно метаболизируется, и 5–10 % его в неиз-
мененном виде выводятся с мочой; два крупных 
метаболита обладают β-адреноблокирующей ак-
тивностью.

β-адреноблокирующая эффективность пре-
парата линейно зависит от дозы и прямо про-
порциональна его концентрации в крови. При 
почечной недостаточности аккумуляции пре-
парата в организме не происходит, а у больных 
циррозом печени метаболизм его замедляется. 
Гипотензивный эффект метопролола наступа-
ет быстро: систолическое АД снижается через 
15 мин, максимально — через 2 ч, и эффект про-
должается в течение 6 ч. Диастолическое АД 

стабильно снижается через несколько недель 
регулярного приема препарата.

Метопролол используют при артериаль-
ной гипертензии и стенокардии по 50–100 мг 
2–3 раза в сутки, хотя для лечения применяют 
и дозы до 450 мг/сут.

Существуют лекарственные формы метопро-
лола пролонгированного действия. Эти препара-
ты принимают 1 раз в сутки. Особое показание 
для метопролола сукцината пролонгированного 
действия — ХСН, при которой целевая доза со-
ставляет 200 мг 1 раз в сутки.

Небиволол — β-адреноблокатор с высокой 
кардиоселективностью и периферическим вазо-
дилатирующим действием за счет прямой сти-
муляции синтеза оксида азота в эндотелии со-
судов.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Прием пищи не 
оказывает влияния на всасывание. Биодоступ-
ность составляет 12 % у лиц с быстрым мета-
болизмом (эффект первичного прохождения) 
и почти полная — у лиц с медленным. Связь 
с белками плазмы 98 %. Метаболизируется в пе-
чени путем алициклического и ароматического 
гидроксилирования и частичного N-дезалкили-
рования. В среднем Т1/2 гидроксиметаболитов 
составляет 24 ч, энантиомеров 10 ч и зависит 
от скорости метаболизма. Выводится почками 
(38 %), кишечником (48 %).

Принимается независимо от приема пищи. 
Начальная доза 1,25 (при ХСН) — 5 мг 1 раз 
в сутки. При хорошей переносимости постепен-
ное увеличение до 10 мг 1 раз в сутки.

В з а и м о д е й с т в и е. Индукторы микро-
сомного окисления (рифампицин, барбитураты) 
снижают, а ингибиторы (циметидин) повышают 
концентрацию в плазме.

Талинолол — кардиоселективный β-адре-
ноблокатор короткого действия с собственной 
симпатомиметической и мембраностабилизи-
рующей активностью. Наряду с умеренным 
отрицательным инотропным и хронотропным 
эффектом он слабо влияет на периферические 
и легочные сосуды и не влияет на β2-рецепторы 
бронхиальной системы. Оказывает гипотензив-
ное действие без ортостатической гипотензии, 
причем снижает систолическое и диастоличе-
ское АД. Применяется как антиаритмический 
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препарат при синусовой тахикардии, наджелу-
дочковых и желудочковых нарушениях ритма.

После приема внутрь талинолол абсорбирует-
ся из кишечника на 75 %. Его Т1/2 составляет 2 ч.

Назначают по 50–150 мг 3–4 раза в день.
Ацебуталол характеризуется кардиоселектив-

ной β1-блокирующей активностью, собственным 
симпатомиметическим действием, мембраноста-
билизирующими свойствами, которые в сово-
купности обеспечивают снижение повышенного 
систолического АД и нормализацию активности 
ренина в плазме крови при поддержании ЧСС 
и минутного объема сердца. При этом отсут-
ствует бронхосуживающий эффект и влияние на 
кровоток в периферических сосудах. Препарат 
вызывает нарушение углеводного и липидного 
метаболизма и обладает также антиаритмиче-
ским свойством.

При приеме внутрь 90 % ацебутолола вса-
сываются в ЖКТ: пик концентрации препарата 
в плазме крови наступает через 2–3 ч. Препарат 
метаболизируется в печени до N-ацетил-пpo-
изводного — диацетолола, который обладает 
свойствами β-адреноблокаторов. Пик концен-
трации метаболита в плазме крови достигается 
через 4 ч.

Связь с белками плазмы составляет для аце-
бутолола 9–11 %, а для диацетолола — 6–9 %, T1/2 
равен примерно 13 ч, а для диацетолола — 16 ч. 
47 % введенного ацебутолола выводятся с мочой 
в неизмененном виде и в виде диацетолола; бо-
лее 50 % введенного препарата выводятся через 
ЖКТ.

У лиц с нарушенной функцией почек Т1/2 
ацебутолола не изменен, однако для диацетолола 
увеличен. Снижено также выведение препарата 
с мочой.

Ацебутолол проникает через плацентарный 
барьер и в молоко кормящих матерей.

Применяют при артериальной гипертензии, 
ИБС, аритмиях.

Резкая отмена препарата может (хотя и ред-
ко) вызывать аритмию и острую коронарную 
недостаточность. Отмену ацебутолола следует 
проводить постепенно, снижая дозу в течение 
2 нед. или более.

Средняя суточная доза ацебутолола при 
артериальной гипертензии составляет 400 мг 

и максимальная — 800 мг. Допустим прием 
дозы 400 мг 1 раз в сутки утром или разделение 
ее на два приема. При других показаниях (хро-
ническая ИБС, аритмии сердца) суточная доза 
составляет от 400 до 800 мг.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  β- а д р е н о -
б л о к а т о р о в. При лечении β-адреноблокато-
рами могут наблюдаться брадикардии, артери-
альная гипотензия, усиление левожелудочковой 
недостаточности, обострение бронхиальной аст-
мы, АВ-блокада различной степени, усиление 
синдрома Рейно и перемежающейся хромоты 
(вследствие изменения периферического ар-
териального кровотока), гиперлипидемия, на-
рушения толерантности к углеводам, в редких 
случаях — нарушение половой функции. При их 
приеме возможны сонливость, головокружения, 
снижение быстроты реакции, слабость, депрес-
сия.

П р о т и в о п о к а з а н и я  к  β- а д р е н о -
б л о к а т о р а м. Данные препараты не следует 
применять при выраженной брадикардии (менее 
50 уд./мин), выраженной артериальной гипотен-
зии (систолическое АД менее 100 мм рт. ст.), тя-
желой обструктивной дыхательной недостаточ-
ности, синдроме слабости синусового узла, выра-
женных нарушениях АВ-проводимости (если не 
имплантирован искусственный водитель ритма 
сердца). Относительными противопоказаниями 
являются язвенная болезнь желудка и двенадца-
типерстной кишки, бронхиальная астма в анам-
незе, сахарный диабет в стадии декомпенсации, 
нарушения периферического кровообращения, 
декомпенсированная сердечная недостаточность, 
беременность.

М е т о д ы  к о н т р о л я  з а  т е р а п и е й 
β- а д р е н о б л о к а т о р а м и. Исходя из возмож-
ных побочных эффектов β-адреноблокаторов, 
лечение необходимо проводить под контролем 
следующих показателей. ЧСС, измеренная че-
рез 2 ч после приема очередной дозы, не должна 
быть меньше 50–55 уд./мин (у больных с тяже-
лой стенокардией, которые хорошо переносят 
лечение β-адреноблокаторами, допустимы и бо-
лее низкие значения ЧСС). Снижение АД кон-
тролируется появлением субъективных симпто-
мов: головокружение, общая слабость, головная 
боль — или непосредственным измерением АД. 
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Удлинение интервала P–Q на ЭКГ указывает 
на возникшие нарушения АВ-проводимости. 
Необходимо тщательно следить, не появились 
ли одышка, влажные хрипы в легких, или кон-
тролировать сократительную функцию сердца 
с помощью эхокардиографии. При их появлении 
необходимо уменьшить дозировку или отменить 
препарат, добавить диуретики и ИАПФ, что по-
зволит предупредить прогрессирование левоже-
лудочковой недостаточности.

В з а и м о д е й с т в и е  β- а д р е н о б л о к а -
т о р о в  с  д р у г и м и  л е к а р с т в е н н ы м и 
п р е п а р а т а м и  (табл. 10.6). При совместном 
назначении β-адреноблокаторов с резерпином 
или клонидином отмечается усиление брадикар-
дии. Средства для внутривенного наркоза повы-
шают отрицательное инотропное, гипотензивное 
и бронхоспастическое действие β-адреноблока-
торов, что в ряде случаев требует отмены препа-
рата при оперативном лечении. Диуретики могут 

усиливать токсичность β-адреноблокаторов и их 
побочные эффекты (бронхоспазм, сердечная 
недостаточность). При возникновении гипока-
лиемии под влиянием диуретиков ослабляется 
антиаритмический эффект β-адреноблокаторов. 
Сердечные гликозиды могут потенцировать воз-
никновение брадиаритмий и нарушений прово-
димости сердца. Антикоагулянты и кортикосте-
роиды усиливают антиаритмический эффект 
β-адреноблокаторов. Сами β-адреноблокаторы 
устраняют некоторые побочные действия пери-
ферических вазодилататоров (в частности, тахи-
кардию) и усиливают антиаритмическую актив-
ность хинидина.

Несмотря на возможное потенцирование 
нежелательных эффектов β-адреноблокаторов 
такими препаратами, как диуретики, сердечные 
гликозиды и некоторые другие, их комбиниро-
ванное применение не исключается, а проводит-
ся под более тщательным контролем.

Таблица 10.6

Взаимодействие лекарственных средств с β-адреноблокаторами

Препарат Возможные эффекты Меры предосторожности 

Верапамил Брадикардия, гипотензия, снижение сокра-
тимости миокарда, АВ-блокада

Использовать с осторожностью

Клонидин Повышение АД после отмены клонидина, 
усиление брадикардии

Наблюдать за гипертензивной реакцией. Отменять 
β-адреноблокаторы раньше, чем клонидин

Сердечные гликозиды Брадикардия, нарушения проводимости Наблюдать за реакцией пациента. Возможен боле-
вой приступ у пациентов с нарушенной функцией 
левого желудочка

Эпинефрин (адрена-
лин)

Артериальная гипертензия, брадикардия Назначать эпинефрин осторожно. Использовать 
только кардиоселективные β-адреноблокаторы

Глюкагон Ингибирование гипергликемического эф-
фекта

Контроль за содержанием глюкозы в крови

Изопротеренол Взаимное ингибирование Избегать совместного применения или предпочи-
тать кардиоселективные β-адреноблокаторы

Ингибиторы МАО Точно неизвестны Неизвестны

Фенотиазины Усиление гипотензивного эффекта β-адре-
ноблокаторов

Наблюдать за измененной реакцией, особенно при 
высших дозах фенотиазина

Хинидин Усиление отрицательного инотропного дей-
ствия на сердце

Следить за сократимостью и проводимостью сердца

Резерпин Чрезмерная симпатическая блокада, бради-
кардия

—

Фенитоин Усиление сердечных депрессивных эффек-
тов

Назначать внутривенно фенитоин с большой осто-
рожностью больным, получающим β-адреноблока-
торы

Тубокурарин Изменение нейромышечного проведения Наблюдать за реакцией хирургических больных, 
особенно при больших дозах пропранолола и дру-
гих β-адреноблокаторов
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10.1.3. Антагонисты кальция

Антагонисты кальция блокируют кальциевые 
каналы. Кальциевые каналы имеются в сино-
атриальных и АВ-путях, волокнах Пуркинье, мио-
фибриллах миокарда, гладкомышечных клетках 
сосудов, скелетных мышцах. Антагонисты каль-
ция представляют собой разные химические со-
единения. В одну группу входят производные 
папаверина (верапамил); другую, более много-
численную, группу представляют производные 
дигидропиридина (нифедипин, нитрендипин, 
нимодипин, фелодипин, никардипин и др.). 
К препаратам группы пиперазина относят ли-
дофлазин, циннаризин, флунаризин. Дилтиазем 
принадлежит к производным бензотиазепина.

Вазодилатирующие свойства наиболее вы-
ражены у производных дигидропиридина 
(табл. 10.7).

Антиангинальный эффект антагонистов 
кальция связан как с их прямым действием на 
миокард и коронарные сосуды, так и с влиянием 
на периферическую гемодинамику. Антагонисты 
кальция блокируют поступление ионов каль-
ция в клетку, снижают превращение связанной 
с фосфатами энергии в механическую работу, 
уменьшая таким образом способность миокарда 
развивать механическое напряжение, а следо-
вательно, и снижая его сократимость. Действие 
этих средств на стенку коронарных сосудов ведет 
к их расширению (антиспастический эффект) 
и увеличению коронарного кровотока, а влияние 
на периферические артерии — к системной арте-

риальной дилатации, снижению ОПСС и систо-
лического АД. Благодаря этому увеличивается 
снабжение миокарда кислородом при снижении 
потребности в нем (рис. 10.3). Блокада метабо-
лизма кальция в клетке приводит к угнетению 
агрегации тромбоцитов, обусловленному на-
рушением синтеза проагрегантных простаглан-
динов. Имеются данные об антиатерогенных 
свойствах антагонистов кальция, полученные 
в исследованиях в культуре тканей человеческой 
аорты и в последнее время в клинике.

Из экстракардиальных эффектов наиболее 
важным является способность некоторых анта-
гонистов кальция снижать давление в легочной 
артерии и вызывать дилатацию бронхов. Однако 
место антагонистов кальция в терапии бронхо-
легочных заболеваний требует дальнейшего из-
учения. Описано положительное влияние анта-
гонистов кальция на мозговое кровообращение 
у больных атеросклерозом артерий головного 
мозга и перенесших инсульт. Антагонисты каль-
ция обладают также антиаритмическими свой-
ствами.

Различают антагонисты кальция I и II по-
коления. К антагонистам кальция I поколения 
относят верапамил, нифедипин, дилтиазем. Осо-
бенностями препаратов I поколения являются: 
относительно короткая продолжительность дей-
ствия; присущее им и обычно нежелательное от-
рицательное инотропное действие; в некоторых 
случаях — значительное угнетение АВ-проведе-
ния, что при определенных условиях исключа-

Таблица 10.7

Селективность воздействия и тканевая специфичность антагонистов кальция

Препарат Миокард Сосудистая стенка Проводящая система Скелетные мышцы

Верапамил + + + –

Дилтиазем + + + –

Нифедипин + ++ – –

Нитрендипин + +++ – –

Нисолдипин + ++++ – –

Нимодипин + ++++ – –

Фелодипин + ++++ – –

Амлодипин + ++++ – –

Исрадипин + ++++ – –

П р и м е ч а н и е: «+» — наличие эффекта; «++» — умеренный эффект; «+++» — выраженный эффект; «–» — отсутствие 
эффекта.
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ет их применение. Кроме того, препараты этой 
группы не обладают селективной тканевой спе-
цифичностью. Например, нифедипин является 
мощным, но общим артериальным вазодилата-
тором и, следовательно, не может быть приме-
нен для воздействия на определенное сосудистое 
ложе, такое как коронарная или церебральная 
циркуляция. Верапамил воздействует в одина-
ковой мере на миокард, сосуды и АВ-проводя-
щую систему, а дилтиазем обладает свойствами 
расширять артериолы, но также действует на 
мио кард и проводящую ткань.

Нифедипин — активный системный арте-
риолярный дилататор, вызывающий лишь не-
значительный негативный инотропный эффект 
и практически не имеющий антиаритмических 
свойств. В результате расширения перифериче-
ских артерий снижается АД, что вызывает незна-
чительное рефлекторное учащение сердечных 
сокращений. Кроме того, он блокирует агре-
гацию тромбоцитов. Препарат применяют для 
профилактики приступов стенокардии напряже-
ния, а также при вариантной (вазоспастической) 
стенокардии покоя благодаря его способности 
устранять спазм.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. С белками плазмы 
крови связывается около 90 % принятой дозы 
нифедипина. Однако он значительно менее ли-
пофилен и в меньшей степени, чем верапамил, 

проникает в ткани. При внутривенном введении 
Т1/2 составляет 3,6 ч, объем распределения — 
3,9 л/кг, а плазменный клиренс — 0,9 л/мин, 
постоянная концентрация — 17 нг/мл. Нифе-
дипин полностью метаболизируется в печени 
и выводится с мочой исключительно в виде не-
активных метаболитов. Интериндивидуальные 
различия в скорости абсорбции определяются 
интенсивным эффектом первичного прохожде-
ния через печень. Печеночное экстракционное 
отношение для нифедипина меньше, чем для 
верапамила (около 50 %). Тотальный клиренс 
препарата — 0,5 л/кг/ч (от 0,4 до 0,6).

При приеме нифедипина внутрь препарат 
всасывается полностью. Биодоступность всех 
лекарственных форм составляет 40–60 %. Время 
наступления максимума концентрации в плазме 
зависит от лекарственной формы.

В случае приема нифедипина внутрь в виде 
быстрорастворимых препаратов (адалат в кап-
сулах, нификард в капсулах) Т1/2 близок к та-
ковому при внутривенном введении. Для этой 
лекарственной формы средний терапевтический 
уровень в крови равен 30 нг/мл. Выявлена связь 
между концентрацией нифедипина в крови и ге-
модинамическим эффектом. Начало действия 
нифедипина при приеме капсул внутрь наступа-
ет через 30–60 мин. Гемодинамический эффект 
продолжается от 4 до 6 ч (в среднем 6,5 ч). Раз-

Рис. 10.3. Механизм действия антагонистов кальция

Антагонисты кальция

Нифедипин Верапамил

Уменьшение постнагрузки,
дилатация периферических

артерий, снижение АД

Устранение спазма
коронарных артерий

Уменьшение
сократимости миокарда

Замедление проводимости
и возбудимости миокарда.
Уменьшение спонтанной

активности синусового узла

Уменьшение
работы сердца

Улучшение коронарного
кровообращения

Уменьшение
работы сердца

Антиаритмическое
действие
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жевывание препарата ускоряет начало его дей-
ствия. Эффект при сублингвальном применении 
наступает через 5–10 мин, достигая максимума 
через 15–45 мин. Антиангинальный эффект не-
сколько уступает действию нитроглицерина.

Внутрь назначают по 10–20 мг 3–4 раза 
в день в капсулах и в обычных таблетках, под 
язык — 10 мг с учетом индивидуальной перено-
симости. При неэффективности дозу препарата 
увеличивают до 20 мг 4 раза в сутки. Нифедипин 
в дозе 10 мг под язык приводит к снижению АД 
в течение 20–60 мин. При артериальной гипер-
тензии среднетяжелого течения доза препарата 
составляет обычно по 20 мг 3 раза в сутки.

Нифедипин можно также вводить внутри-
венно: 0,2 мг медленно капельно либо с помощью 
специальной дозирующей системы. Внутривен-
ное введение используют для лечения больных 
с вазоспастической стенокардией, во время и по-
сле коронарной ангиопластики и операции аор-
токоронарного шунтирования.

У детей, страдающих артериальной гипер-
тензией, доза нифедипина колеблется от 0,25 до 
0,5 мг/кг массы тела на прием, а у детей с гипер-
трофической кардиомиопатией начальная доза 
составляет 0,6 мг/кг/сут и в последующем повы-
шается до 0,9 мг/кг/сут.

У пожилых больных снижен метаболизм 
нифедипина при первичном прохождении через 
печень; вследствие этого Т1/2 препарата у них 
вдвое длиннее, чем у молодых пациентов. Эти 
различия, а также вероятность уменьшения це-
ребрального кровотока из-за резкой перифери-
ческой вазодилатации определяют начальную 
дозу нифедипина у пожилых в 5 мг. У препара-
тов с замедленным высвобождением Т1/2 у по-
жилых также увеличивается в 1,5 раза, поэтому 
принимать эти препараты им следует в дозе от 20 
до 60 мг 1 раз в сутки. У больных циррозом пече-
ни T1/2 увеличивается вследствие снижения ак-
тивности фармакометаболизирующих фермен-
тов, уменьшения печеночного кровотока и гипо-
протеинемии (повышение свободной фракции 
препарата в крови). Это диктует необходимость 
уменьшения суточной дозы препарата. ХПН, 
сеансы проведения гемодиализа и перитонеаль-
ного диализа не влияют на фармакокинетику 
нифедипина.

Л е к а р с т в е н н ы е  в з а и м о д е й с т в и я. 
Нифедипин влияет на фармакокинетику других 
лекарств, изменяя их метаболизм в печени. Так, 
описано, что при сочетании нифедипина с про-
пранололом повышается биодоступность по-
следнего из-за подавления метаболических пре-
вращений β-адреноблокаторов при первичном 
прохождении через печень. Нифедипин может 
привести к повышению концентрации дигокси-
на. Ингибитор метаболизма циметидин, а также 
дилтиазем повышают концентрации нифедипи-
на в крови.

Верапамил относится к производным фе-
нилалкиламинов, оказывает не только вазоди-
латирующее, но и выраженное отрицательное 
инотропное действие и урежает ЧСС. АД под 
влиянием препарата в обычных дозах снижа-
ется незначительно. Существенно подавляется 
проводимость по АВ-соединению и автоматизм 
синусового узла. Это позволяет применять пре-
парат для лечения суправентрикулярных нару-
шений сердечного ритма. Верапамил является 
препаратом выбора для лечения стенокардии 
вазоспастического генеза (стенокардия Принц-
метала). Он обладает высокой эффективностью 
и при стенокардии напряжения, а также при со-
четании стенокардии с суправентрикулярными 
нарушениями ритма.

При внутривенном введении максимальный 
гипотензивный эффект развивается через 5 мин, 
пик депрессии АВ-проведения наступает через 
10–15 мин и длится в течение 6 ч. При приеме 
препарата внутрь действие начинается через 
1–2 ч и совпадает с максимумом концентрации 
в крови.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Несмотря на хоро-
шую абсорбцию из ЖКТ при приеме внутрь (до 
95 %) биодоступность препарата низка и состав-
ляет 10–20 %. Это объясняют высокой степенью 
связывания препарата с белками плазмы (α1-кис-
лым гликопротеидом и альбумином в среднем 
90 %), а также интенсивным метаболизмом при 
первичном прохождении через печень. Верапа-
мил быстро метаболизируется в печени путем 
N-деалкилирования и О-деметилирования, рас-
падаясь на несколько метаболитов. Накопление 
основного препарата и его метаболитов в орга-
низме объясняет усиление эффективности при 
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курсовом приеме верапамила. Наибольшее зна-
чение среди метаболитов имеет норверапамил, 
так как только он обладает гемодинамическими 
свойствами (примерно 22% вазодилатирующая 
активность по сравнению с верапамилом). Т1/2 
верапамила — около 5 ч. Действие верапамила 
после приема внутрь начинается через 1 ч, до-
стигает максимума через 2 ч и продолжается 
до 6 ч. При внутривенном болюсном введении 
действие препарата начинается через 3–5 мин. 
Однако уже через 10–20 мин оно заканчивает-
ся, что отражает высокий уровень его метабо-
лизма при первичном прохождении через пе-
чень. Выводится верапамил главным образом 
почками (70 % дозы). Его метаболиты выводят-
ся почками и ЖКТ. При длительном примене-
нии верапамила его клиренс снижается в 2 раза, 
а Т1/2 увеличивается в 1,5 раза, что обусловлено 
угнетением ферментных систем печени, мета-
болизирующих верапамил. Терапевтическая 
концентрация верапамила в крови — 100 нг/мл, 
в слюне — 80 нг/мл. Выявлена отчетливая связь 
между концентрацией основного вещества и его 
метаболита в крови и его антиангинальным эф-
фектом. Толерантности к верапамилу не воз-
никает.

Внутрь препарат назначают по 80–120 мг 
3–4 раза в день, максимально — до 720 мг/сут. 
Внутривенно его вводят по 5–10 мг болюсом для 
лечения суправентрикулярных аритмий.

Терапевтической концентрации в крови, необхо-
димой для купирования тахиаритмий (150 нг/мл), 
можно достичь путем инфузии 10 мг верапамила 
в течение 2 мин или инфузией препарата в дозе 
0,375 мг/мин за 30 мин с последующим продол-
жительным вливанием по 125 мг/мин.

Следует отметить, что суточные дозы вера-
памила (от 160 до 960 мг/сут) отличаются от 
индивидуума к индивидууму, что объясняют 
индивидуальными различиями в фармакокине-
тике. При длительном применении препарата 
вследствие угнетения его метаболизма в пече-
ни и накопления норверапамила «корректные» 
(т. е. безопасные) дозы верапамила составляют 
по 160 мг 2–3 раза в сутки.

У детей для длительного лечения использу-
ют суточные дозы от 0,4 до 2,9 мг/кг (в среднем 
1,36 мг/кг). Они обеспечивают эффективное 

лечение и профилактику суправентрикулярной 
тахикардии; при этом концентрация верапами-
ла в крови составляет 248 нг/мл, норверапами-
ла — 64 нг/мл. Следует помнить, что у детей Т1/2 
укорачивается с возрастом.

Пожилым больным назначают более низкие 
дозы верапамила из-за уменьшения скорости ме-
таболизма, печеночного кровотока и более низ-
кой (на 25 %) терапевтической концентрации 
препарата в крови.

У больных циррозом печени увеличен Т1/2 
и объем распределения, а тотальный клиренс 
препарата снижен. Существует мнение, что су-
точная доза верапамила у таких больных должна 
быть на 20 % меньше, чем у пациентов с нормаль-
ной функцией печени.

Производные фенилалкиламинов II поколе-
ния (анипамил, фалипамил, галлопамил, тиапа-
мил) также нашли применение в клинике.

Циннаризин относится к антагонистам каль-
ция группы В, блокирующим вход кальция в клет-
ку лишь на 60–70 %. Они используются преиму-
щественно в неврологической клинике, у боль-
ных с цереброваскулярной недостаточностью.

Дилтиазем — производное бензотиазепи-
на — является новым типом антагонистов каль-
ция. Препарат ингибирует поступление кальция 
в клетки гладкой мускулатуры, блокируя мед-
ленные кальциевые каналы. Это вызывает дила-
тацию артериол, в особенности коллатеральных 
коронарных сосудов, благодаря чему увеличи-
вается коронарное кровообращение. Отмечается 
также некоторое возрастание почечного крово-
тока. Дилтиазем уменьшает агрегацию тромбо-
цитов, что следует учитывать при его примене-
нии. По данным клинических тестов, дилтиазем 
уменьшает потребность сердечной мышцы в кис-
лороде и отодвигает начало ишемической боли.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Принятый пер-
орально дилтиазем всасывается почти полнос-
тью. Из-за особенностей метаболизма его био-
доступность равна приблизительно 45 % (см. 
табл. 10.9). Около 80 % дилтиазема находятся 
в плазме в связанном виде, но только 40 % свя-
заны с альбумином. Поэтому дигоксин, гидро-
хлортиазид, пропранолол, салициловая кисло-
та, варфарин не оказывают никакого влияния на 
концентрацию свободного дилтиазема в плазме 
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крови. Т1/2 составляет около 3 ч. Дилтиазем поч-
ти полностью метаболизируется с появлением 
активного метаболита — дезацетилдилтиазема, 
и только 0,1–4 % его выделяется в неизмененном 
виде. Гемодинамический эффект хорошо корре-
лирует с концентрацией дилтиазема в плазме.

Препарат применяют при стенокардии, сте-
нокардии Принцметала, различных формах ар-
териальной гипертензии.

По фармакологическому эффекту дилтиазем 
занимает промежуточное положение между ни-
федипином и верапамилом. Он угнетает функ-
цию синусового узла и АВ-проводимость в мень-
шей мере, чем верапамил, а АД снижает меньше, 
чем нифедипин.

Приема одной дозы дилтиазема (90 мг) до-
статочно, чтобы увеличить толерантность боль-
ного, страдающего стенокардией, к нагрузке, 
однако этот эффект дилтиазема проявляется 
медленнее, чем после приема нитроглицерина 
сублингвально.

Выпускается в таблетках по 30, 60, 90 и 
120 мг. Лечение дилтиаземом в индивидуаль-
но подобранной дозе (180–360 мг/сут) или по 
60–120 мг 3 раза в сутки в течение нескольких 
недель уменьшает возможность появления боли 
при нагрузке и снижает потребность в нитрогли-
церине.

При стенокардии Принцметала большинство 
больных чувствуют значительное улучшение по-
сле двухнедельного лечения дилтиаземом. Бла-
гоприятный эффект, полученный после кратков-
ременного лечения, сохраняется и при длитель-
ном приеме препарата.

Воздействие дилтиазема на периферическое 
кровообращение зависит, в частности, от тонуса 
кровеносных сосудов. Как правило, препарат не 
влияет на нормальное АД, в большинстве слу-
чаев снижает повышенное давление, притом как 
систолическое, так и диастолическое. Совмест-
ное применение тиазидных диуретиков потенци-
рует гипотензивный эффект дилтиазема.

Препарат нельзя применять при кардиоген-
ном шоке, сердечной недостаточности, синдроме 
слабости синусового узла, нарушении АВ-про-
водимости, брадикардии. Не рекомендуется 
принимать дилтиазем во время беременности 
и кормления грудью.

Недостатком антагонистов кальция I поколе-
ния — верапамила, нифедипина и дилтиазема — 
является короткая продолжительность действия 
(Т1/2 не более 3 ч), что требует 3–4-кратного при-
ема в течение суток. Прием антагонистов каль-
ция короткого действия сопровождается боль-
шим размахом терапевтической концентрации 
препаратов в плазме, вызывающим пики и спады, 
и неустойчивостью вазодилатирующего эффек-
та. Известно, что все побочные эффекты анта-
гонистов кальция дозозависимы и проявляются 
на максимуме концентрации. При таком режиме 
дозирования они плохо переносятся и зачастую 
больные прекращают их прием, особенно пре-
паратов группы дигидропиридинов.

Для решения этих проблем создаются пре-
параты антагонистов кальция II поколения, к 
которым относятся наряду с новыми лекарствен-
ными формами препаратов, производных пер-
вых антагонистов кальция, и новые производные 
дигидропиридинов, бензотиазепина, фенилалки-
ламинов.

Это новые лекарственные формы с замедлен-
ным высвобождением лекарственного вещества, 
обусловливающим пролонгированность дей-
ствия, с одной стороны, и постоянство терапев-
тической концентрации — с другой.

Новые лекарственные формы представляют 
собой:
1) лекарственные формы с замедленным высво-

бождением препарата — retard или slow-rele-
ase — в виде таблеток и капсул;

2) лекарственные формы с двухфазным высво-
бождением препарата — rapid-retard;

3) лекарственные терапевтические системы 
24-часового действия.
Ретардированные таблетки обычно представ-

ляют собой микрогранулы, содержащие препа-
рат, окруженные матриксной биополимерной 
основой. Сформированные по принципу «бу-
терброда», в них послойно растворяются основа 
или микрогранула, высвобождая очередную дозу 
препарата. Это обеспечивает пролонгирован-
ность действия.

Лекарственная форма может быть представ-
лена в виде растворимой капсулы, содержащей 
гранулы или микрогранулы препарата на поли-
мерной основе.
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Сравнительная фармакокинетика простых 
и пролонгированных лекарственных форм ан-
тагонистов кальция I поколения представлена 
в табл. 10.8 и 10.9.

Фармакокинетически ретардированные ле-
карственные формы отличаются:

• замедлением скорости нарастания концен-
трации в плазме: если для обычных лекар-
ственных форм антагонистов кальция начало 
действия наблюдается в течение 1 ч, то для 
ретардированных — через 2–3 ч;

• увеличивается время достижения макси-
мальной концентрации (Тmах), составляя со-
ответственно 2 и 5 ч;

• ввиду длительности поддержания концен-
трации в плазме увеличивается Т1/2 в сред-
нем с 2 до 5–8 ч.
Различаются и уровни достигаемых плаз-

менных концентраций. Прослеживается общая 
закономерность:

• значение максимальной концентрации после 
приема однократной дозы ретардированной 
формы препарата в 1,5–2 раза меньше, чем 
после приема простой формы, но после при-
ема повторных доз постоянная концентра-
ция (steady state) оказывается существенно 
выше;

• отмечается стабильность концентрации в те-
чение длительного времени, нет резких пи-
ков и спадов;

• увеличивается и AUC, отражающая взаимо-
отношение концентрация/эффект, что свиде-
тельствует об эффективности препарата.
Лекарственная форма с двухфазным высво-

бождением типа rapid-retard представлена Ada-
lat CL фирмы «Байер» (Германия). Уникальная 
лекарственная форма, содержащая микрогра-
нулы быстро высвобождающегося нифедипина 
(5 мг) и замедленного высвобождения (15 мг) 
(рис. 10.4). Такая лекарственная форма позво-
ляет ускорить начало действия препарата за счет 
быстро высвобождающейся фракции, а также 
пролонгировать действие за счет медленно вы-
свобождающейся фракции, при этом терапевти-
ческая концентрация поддерживается в течение 
8–10 ч. Достигаемая максимальная плазменная 
концентрация нифедипина значительно выше, 
чем после приема ретардированной формы, 
и почти достигает уровня обычных таблеток 
и капсул (рис. 10.5).

Лекарственные терапевтические системы: 
типа GITS — gastrointestinal therapeutic system 
(лекарственная форма нифедипина — Adelat 
GITS, фирмы «Байер», Германия), Procardia XL 
(фирмы «Пфайзер», США) и SODAS — sphero-
idal oral drug-absorbition system (лекарствен-
ная форма верапамила, Verelan, США). Лекар-
ственные терапевтические системы основаны 
на высвобождении препарата из лекарственной 
формы под влиянием осмотических сил. Эта ле-

Таблица 10.8
Сравнительная фармакокинетика простых и пролонгированных лекарственных форм 

верапамила, нифедипина, дилтиазема

Препарат, лекарственная форма, нг/мл/ч AUC, нг/мл Cmax, нг/мл
С постоян-
ная, нг/мл

Тmах, ч Т1/2, ч

Верапамил:
– обычные таблетки (по 120 мг 3 раза)
– медленно высвобождающиеся таблетки 

(240 + 120 мг)

1227±483
1958±1185

160,1±77,3
100,5±79,7

154,3
163,2

1,2±0,5
5,3±1,5

1,4
8,7

Дилтиазем:
– обычные таблетки (по 60 мг 2 раза)
– таблетки-ретард 120 мг
– 200 мг

1035±113
884±102

1773±185

207,4±25,8
48,7±6,1
154±22

290,7±49,8
121,4±13,4
307±35,5

1,2±0,2
2,3±0,3
2,4±0,5

4,4
5,5
6,9

Нифедипин:
– мягкие капсулы
– обычные таблетки
– таблетки-ретард
– таблетки с двухфазным высвобождением
– жесткие капсулы (GITS)

372±90
537

304±98
»

337±117

100
65

26–40
46–76
20–30

0,5–1
1–2

4
1,6–3,6

6

1–1,5
2–3
3,2

3,7–4,3
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Таблица 10.9

Характеристика различных лекарственных форм верапамила, нифедипина и дилтиазема

Лекарственная форма Коммерческое название Доза, мг
Кратность 

приема
Суточная 
доза, мг

Верапамил:
– обычные таблетки
– медленно высвобождающиеся 

капсулы (SODAS — spheroidal 
oral drug absorbition system)

– медленно высвобождающиеся 
таблетки (slow-release)

Isoptin, Finoptin
Verelan

Calan SR, Insoptin SR

40, 80, 120
120, 180, 240

120, 180, 240

3
1

1

240–360
240–480

180–480

Нифедипин:
– обычные мягкие капсулы
– обычные таблетки
– медленно высвобождающиеся 

таблетки (retard)
– таблетки с двухфазным высво-

бождением (rapid-retard)
– жесткие капсулы с замедлен-

ным высвобождением (GITS — 
gastrointestinal therapeutic 
system)

Adalat, Nifelat
Corinfar, Cordafen
Adalat SR, Nifelat LP, Nifehexal 
retard
Adalat CL

Procardia XL
Adalat GITS

5, 10, 20
10

20, 40

20

30, 60, 90
30

3
3
2

2

1
1

30–60 (до 120)
30–60 (до 120)
20–40 (до 80)

40–80

90–120
30–120

Дилтиазем:
– обычные таблетки
– медленно высвобождающиеся 

капсулы (slow-release)
– медленно высвобождающиеся 

таблетки

Cardizem, Cardil, Dilzem
Cardizem SR, Altiazem RR, 
Diltaretard
Cardizem CD, Dilacor XR
Dilzem SR

30, 60, 90, 120
60, 90, 120

180, 240, 300
120, 200

3–4
2

1
2

до 360
до 360

до 360
до 360

карственная форма состоит из двух слоев: один 
слой — гранулы, содержащие препарат, вто-
рой — полимерное осмотически действующее 
вещество. Снаружи таблетка покрыта нераство-
римой полунепроницаемой мембраной, пропу-
скающей воду и не пропускающей ионы и лекар-
ственное вещество. Со стороны слоя с гранулами 
препарата в оболочке просверлено с помощью 
лазерной техники определенной величины от-
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растворимого вещества)

Время, ч

Л-фаза (15 мг вещества

длительного действия)

Рис. 10.4. Выделение нифедипина из таблеток с двух-
фазным высвобождением (Adalat CL, 20 мг)

Рис. 10.5. Сравнение кривых концентраций нифе-
дипина в плазме после применения таблеток с двух-

фазным высвобождением

10

5

50

100

Адалат® (в капсулах по 10 мг)

Концентрация нифедипина

в плазме крови, нг/мл

Адалат® СЛ (в таблетках)

Адалат® СР

(таблетки ретард)

n = 12

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Время, ч

верстие, через которое будет выделяться лекар-
ство (рис. 10.6).
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Таблица 10.10
Эквивалентные дозы нифедипина GITS 

и антагонистов кальция I поколения (мг)

Нифедипин GITS
Нифеди-

пин
Дилтиа-

зем
Верапа-

мил

30, однократно в сутки < 40 < 120 < 240

60, однократно в сутки 50–70 180–270 150–360

90, однократно в сутки > 70 > 270 > 360

П е р е н о с и м о с т ь  н о в ы х  л е к а р -
с т в е н н ы х  ф о р м  а н т а г о н и с т о в  к а л ь -
ц и я. Несмотря на применение новых лекар-
ственных форм антагонистов кальция в тех же 
суточных дозировках, что и обычных форм, пе-
реносимость их у больных значительно выше.

Хотя известно, что побочные эффекты анта-
гонистов кальция дозозависимы и проявляются 
на пике их концентрации, в их реализации веду-
щее значение играет скорость нарастания тера-
певтической концентрации.

Так, ввиду медленного увеличения концен-
трации при использовании пролонгированных 
лекарственных форм вазодилатирующий эф-
фект нарастает медленно. В отсутствие резкого 
изменения гемодинамики (как это имеет место 
при приеме обычных лекарственных форм) ми-
нимально активируется и симпатоадреналовая 
система, что имеет особое значение для груп-
пы дигидропиридинов. В отличие от обычных 
лекарственных форм нифедипина, при исполь-
зовании нифедипина GITS концентрация нор-
адреналина практически не изменяется. Это 
проявляется отсутствием значимой рефлектор-
ной тахикардии у больных, а также более бы-
стрым влиянием на регресс гипертрофии мио-
карда левого желудочка.

Сравнение выраженности частоты побочных 
эффектов при использовании обычных таблеток 
нифедипина и нифедипина GITS представлено 
в табл. 10.11. Как видно, значительно уменьша-
ется частота таких наиболее характерных по-
бочных явлений нифедипина, как головная боль, 
головокружение, приливы к лицу, отеки лоды-
жек, обусловленных быстроразвивающимся ва-
зодилатирующим действием. Для нифедипина 
GITS их частота возникновения уменьшается 
в 3–4 раза, что и обеспечивает хорошую пере-
носимость даже в высоких дозах. Общая часто-

1

4 4

2

3

Рис. 10.6. Строение капсулы нифедипина:

1 — отверстие; 2 — полупроницаемая мембрана; 3 — гра-
нула нифедипина; 4 — осмотически действующее веще-

ство

После проглатывания в просвете ЖКТ 
вода проникает в полупроницаемую оболочку, 
растворяя препарат до суспензии и расширяя 
осмотически действующее вещество. По мере 
его расширения происходит выдавливание пре-
парата через заданное отверстие. Скорость вы-
свобождения препарата не зависит от рН и мо-
торики ЖКТ; она постоянна в течение всего 
времени действия и обеспечивает постоянство 
плазменной концентрации препарата в течение 
24 ч.

Желудочно-кишечная лекарственная тера-
певтическая система GITS отличается от других 
ретардированных форм. Ретардированные фор-
мы дают более высокие максимальные плазмен-
ные концентрации в виде пиков с последующим 
медленным снижением. Для GITS характерен 
постоянный уровень концентрации, без пиков 
и спадов.

Характеристика наиболее известных лекар-
ственных форм антагонистов кальция I поколе-
ния представлена в табл. 10.9. Суточные дози-
ровки обычных и пролонгированных лекарствен-
ных форм одинаковы, а режим дозирования их 
отличается только кратностью приема в сутки. 
Для лекарственных форм нифедипина иногда 
суточные дозы пролонгированных форм даже 
превышают средние суточные дозы, при этом пе-
реносимость их гораздо лучше. Эквивалентность 
доз нифедипина GITS с антагонистами кальция 
I поколения представлена в табл. 10.10.
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та побочных эффектов снижается с 33 до 10 %, 
а при длительном приеме нифедипина GITS 
даже до 3 %.

Таблица 10.11

Сравнение частоты побочных эффектов 
антагонистов кальция I поколения в простой 
и пролонгированной лекарственной форме

Побочный 
эффект

Нифедипин 
обычный, 

%

Дилтиа-
зем, %

Верапа-
мил, %

Нифе-
дипин 

GITS, %

Головная боль 28 13 13 8

Головокруже-
ние

28 7 0 6

Приливы 
к лицу

22 2 13 6

Тошнота 8 6 7 5

Отеки 28 2 2 7

Нервозность 19 3 7 6

Всего... 33 24 37 10

Таким образом, новые лекарственные формы 
антагонистов кальция обладают рядом преиму-
ществ перед препаратами I поколения:
1) продолжительность действия 12–24 ч;
2) стабильность плазменной концентрации (нет 

пиков и спадов), а значит, и стабильность эф-
фекта, с одной стороны, и лучшая переноси-
мость — с другой;

3) удобство приема (1–2 раза в сутки), что бо-
лее полно отвечает требованиям для гипо-
тензивных препаратов первого ряда.
Антагонисты кальция II поколения представ-

лены преимущественно производными дигидро-
пиридинов. Отличительной их особенностью 
является высокоспецифическое воздействие на 
отдельные органы и сосудистые русла (нимоди-
пин — на мозговые сосуды, нисолдипин — на ко-
ронарные артерии), более мощное воздействие, 
чем у нифедипина (исрадипин, фелодипин, ами-
лодипин), длительный Т1/2 и очень небольшое 
по сравнению с нифедипином число побочных 
эффектов.

Новые препараты из группы бензотиазепи-
нов — клентиазем (в 4 раза мощнее дилтиазема), 
КТ-362 и SD-3211 — находятся в стадии клини-
ческого изучения и их место среди антагонистов 
кальция уточняется.

Никардипин — антагонист кальция с преиму-
щественно вазодилатирующими свойствами.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Препарат быстро 
и хорошо абсорбируется и быстро элиминирует-
ся. Пик концентрации при приеме внутрь отме-
чается через 20 мин — 2 ч. За счет пресистемного 
метаболизма могут быть довольно значительные 
различия в терапевтической концентрации в кро-
ви (30–110 нг/мл). Биодоступность — 7–30 %. 
Т1/2 равен 4–5 ч, клиренс — 7–13 мл/кг/мин. 
Препарат метаболизируется в печени, однако 
данных о его влиянии на активность микросом-
ных ферментов нет. Выводится с мочой в виде 
соединений с глюкуроновой кислотой. У пре-
парата нет существенных различий в фармако-
кинетике у лиц молодого и пожилого возраста, 
хотя при почечной недостаточности показатели 
AUC и Сmax повышаются.

Никардипин выпускается в таблетках по 10 
и 30 мг и в ампулах.

При артериальной гипертензии препарат 
применяют в дозе 30–120 мг/сут в три приема; 
для купирования криза или при тяжелой гипер-
тензии можно вводить препарат внутривенно 
в дозе 4–7,5 мг/ч. У больных со стенокардией 
оптимальной считается доза 90 мг/сут.

Нисолдипин по механизму действия близок 
к никардипину.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При приеме внутрь 
довольно быстро всасывается; биодоступ-
ность — 4–8 %, полно и прочно связывается 
с белками плазмы крови (на 99,7 %). Максимум 
концентрации в крови наступает через 1,5 ч 
(1–4 нг/мл). Препарат имеет высокий клиренс 
(0,5–0,95 л/кг/ч) и большой объем распределе-
ния (2,3–7,1 л/кг). Фармакокинетическая кри-
вая имеет трехфазный характер: Т1/2α — 4 мин, 
Т1/2β — от 2 до 15 ч.

Метаболизм препарата происходит в печени, 
и основные метаболиты, а их пять, экскретиру-
ются с мочой. При циррозе печени Т1/2 увеличи-
вается почти в 2 раза, что требует уменьшения 
дозы. При почечной недостаточности коррекция 
дозы препарата не нужна.

При нестабильной стенокардии препарат на-
значают по 10 мг 2 раза в сутки, при стабильном 
течении — по 10 мг 1–2 раза в сутки. Имеются 
данные об эффективности применения нисолди-
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пина при сердечной недостаточности. При арте-
риальной гипертензии дозы колеблются от 5 до 
20 мг 1–2 раза в день.

В з а и м о д е й с т в и е. Нисолдипин приво-
дит к повышению уровня дигоксина в крови на 
16–20 %, повышает биодоступность пропрано-
лола на 43 % (вследствие повышения кровотока 
в ЖКТ и подавления эффекта метаболизма пер-
вичного прохождения через печень) и концен-
трацию пропранолола в крови на 68 %.

Нитрендипин является антагонистом каль-
ция с преимущественно вазодилатирующим 
эффектом, структурно близок к нифедипину. 
Препарат не влияет на синусовый и АВ-узлы. 
После приема 20 мг препарата у больных с лег-
кой и среднетяжелой гипертензией наблюдает-
ся снижение систолического и диастолического 
АД на 15–20 %; имеются данные о повышении 
сократительной функции сердца, не связанной 
с рефлекторной тахикардией.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При приеме внутрь 
хорошо всасывается, биодоступность — 60–70 %, 
максимальная концентрация в крови достигается 
через 1–2 ч. В крови препарат на 98 % связывает-
ся с белками плазмы. Препарат почти полностью 
метаболизируется в печени путем оксидации, 
и 30 % его выделяются с мочой в виде четырех 
полярных метаболитов. Т1/2 составляет 8–12 ч. 
Концентрация в плазме крови — 9–42 нг/мл. 
У лиц пожилого возраста Т1/2 и концентрация 
в крови увеличиваются. Тотальный клиренс пре-
парата — 1,3 л/мин. Связи между концентрацией 
препарата в крови и гипотензивным эффектом 
не наблюдается. У больных циррозом печени 
увеличивается AUC, Т1/2 и концентрация ни-
трендипина в плазме крови, что требует умень-
шений суточной дозы препарата (табл. 10.12).

Нитрендипин может привести к повышению 
концентрации дигоксина в крови в 2 раза. Рани-
тидин, циметидин, дигоксин не изменяют кон-
центрацию нитрендипина в крови. Метопролол, 
ацебутолол, атенолол и ранитидин могут снизить 
плазменный клиренс нитрендипина. Препарат 
показан больным с артериальной гипертензией, 
в том числе низкорениновой, и пожилым лицам; 
изучается вопрос о возможности применения 
его при сердечной недостаточности. Нередко 
нитрендипин комбинируют с β-адреноблокато-

рами. Применяют по 10–20 мг 1–2 раза в день, 
у лиц пожилого возраста — по 5–10 мг/сут.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  при применении 
нитрендипина (головная боль, приливы, серд-
цебиение, отеки) обусловлены его вазодилати-
рующим эффектом. При длительном лечении 
внезапная отмена препарата в 5–10 % случаев 
может привести к развитию синдрома отмены: 
головокружение, тошнота, утомляемость и уста-
лость.

Амлодипин — антагонист кальция III поко-
ления.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
амлодипина составляет 60–65 %. Всасывание 
происходит медленно, пик концентрации в кро-
ви достигается в пределах 6–12 ч. В крови он на 
97,5 % связан с белком. Метаболизм препарата 
осуществляется преимущественно в печени, где 
образуются неактивные метаболиты, экскретиру-
емые с мочой. Концентрация в крови через 24 ч 
после приема 2,5–10 мг составляет 2–12 нг/мл. 
При длительном приеме амлодипина наблюда-
ется постепенное увеличение его концентрации 
и Т1/2. Объем распределения — 20 л/кг, общий 
клиренс — 0,5 мл/мин/кг. Т1/2 колеблется от 35 
до 45 ч. В отличие от других антагонистов каль-
ция, кривая концентрации амлодипина в крови 
носит плавный характер, без пиков и спадов. Не 
взаимодействует с другими лекарствами.

Больным с артериальной гипертензией пре-
парат назначают в дозе 2,5–10 мг 1 раз в сутки, 
а при стабильной стенокардии — 10 мг/сут. Ме-
сто амлодипина в лечении больных ИБС требу-
ет уточнения, однако его эффективность выше, 
чем дилтиазема и атенолола. При немой ишемии 
миокарда значительно уменьшается число эпи-
зодов депрессии ST. У лиц пожилого и старче-
ского возраста клиренс препарата снижается, что 
требует уменьшения дозы. Выявлено изменение 
фармакокинетики амлодипина у больных цир-
розом печени, что диктует необходимость кор-
рекции их суточной дозы. Заболевания почек не 
влияют на фармакокинетику препарата.

В многолетнем исследовании у пожилых 
TOMMS показано, что амлодипин более эф-
фективно снижает АД, чем препараты сравне-
ния (атенолол, хлорталидон, эналаприл, докса-
цезин).
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Фелодипин — антагонист кальция с высокой 
сосудистой селективностью, в 7 раз превышаю-
щей нифедипин.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Фелодипин при 
приеме внутрь быстро абсорбируется. Мак-
симум концентрации наблюдается через 1 ч. 
Низкая биодоступность (около 15 %) обуслов-
лена высокой скоростью метаболизма в печени. 
С белком связывается 99 % препарата. Начало 
действия, проявляющееся гипотензивным эф-
фектом, наступает через 15–45 мин после при-
ема внутрь или внутривенного введения. У здо-
ровых лиц концентрация в крови колеблется от 
5 до 40 нг/мл при приеме 50–40 мг препарата. 
Т1/2 варьирует от 2,5 до 14 ч; клиренс составляет 
1,2–1,6 л/мин.

Препарат эффективен у больных ИБС с сер-
дечной недостаточностью и при других заболе-
ваниях в дозе по 10 мг 3 раза в день. Больным 
со стенокардией назначают по 5–10 мг 2–3 раза 
в день, а при артериальной гипертензии — по 
5–10 мг 2 раза в сутки. При артериальной ги-
пертензии фелодипин можно комбинировать с 
β-адреноблокаторами. У больных циррозом пе-
чени вследствие высокой скорости пресистемной 
элиминации необходимо уменьшать суточную 
дозу препарата. При ХПН нет необходимости 
в коррекции дозы препарата, поскольку скорость 
его метаболизма в печени высокая. Фелодипин 
взаимодействует с дигоксином, повышая его 
концентрацию в крови на 11–47 %, и фармако-
динамически с β-адреноблокаторами.

Исрадипин. Ф а р м а к о к и н е т и к а .  Био-
доступность препарата около 20 %; абсорбирует-
ся он довольно быстро: через 1,6 ч наблюдается 
максимальная концентрация в крови (10 нг/мл). 
Препарат подвергается интенсивному метабо-
лизму вследствие первичного прохождения че-
рез печень, с образованием неактивных соеди-
нений, элиминирующихся с фекалиями и мочой. 
Около 96 % препарата связаны в крови с белком. 
Т1/2β равен 8 ч, Vd высокий — 4 л/кг, а клиренс 
довольно низкий — 0,7 л/мин.

Больным со стенокардией назначают препарат 
по 2,5–7,5 мг 2–3 раза в сутки (что соответствует 
дозе нифедипина 10–30 мг), а при артериальной 
гипертензии в дозе от 5 до 20 мг. Обычно доза, 

равная 5–7,5 мг, эффективна у 70–80 % больных 
с артериальной гипертензией. Антиангинальный 
эффект длится 9 ч, а через 2 нед. появляются ти-
пичные для дигидропирина побочные действия — 
отек стоп, покраснение лица. У больных с застой-
ной недостаточностью кровообращения применя-
ют внутривенную инфузию препарата, который 
вводят в течение 30 мин в дозе 0,1 мг/кг/мин, 
а затем еще 0,3 мкг/кг в течение 30 мин.

У больных пожилого и старческого возраста 
одни и те же дозы исрадипина дают более вы-
сокую концентрацию препарата в крови, чем 
у молодых. У больных циррозом печени кон-
центрация препарата в крови выше, что связано 
с изменениями фармакокинетики. При тяжелой 
почечной недостаточности падает биодоступ-
ность исрадипина.

Лацидипин является липофильным антагони-
стом кальция дигидропиридинового ряда с бути-
ловым остатком, быстрого действия и продолжи-
тельностью эффекта, связанной с трехмерным 
его распределением: в водной фазе, местах свя-
зывания с дигидропиридиновыми рецепторами 
и липидном компоненте (липофильных зонах 
клетки, двухслойной клеточной мембране).

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Абсорбция бы-
страя — до 23 %. Подвергается активному пре-
системному метаболизму, в результате чего 
образуются неактивные метаболиты, которые 
экскретируются с желчью, фекалиями (до 70 %) 
и мочой (30 %). Биодоступность равна 18,5 %, 
с индивидуальными вариациями от 4 до 52 %. 
Максимальная концентрация в плазме дости-
гается за 1 ч и прямо зависит от дозы препара-
та. Постоянная концентрация устанавливается 
через 3 сут постоянного приема. Связывается 
с белками плазмы на 90 %, несмотря на низкую 
плазменную концентрацию создает высокую 
концентрацию в клеточных мембранах с высо-
кой степенью связывания с ними и низкой дис-
социацией. Конечный Т1/2 равен 8 ч.

У больных циррозом печени метаболизм 
первичного прохождения через печень снижен, 
вследствие чего дозу надо уменьшить вдвое. 
У больных с тяжелой ХПН фармакокинетиче-
ская кривая не отличается от таковой у здоровых 
лиц и дозу препарата изменять не следует.
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У пожилых максимальная концентрация 
в плазме крови и AUC были примерно в 1,5–
2 раза выше, чем у лиц до 65 лет.

У добровольцев 4 мг лацидипина соответ-
ствовали 10 мг нифедипина, однако начало эф-
фекта описывали позднее и продолжительность 
короче, чем у лацидипина.

Гемодинамически лацидипин проявляется 
значительным приростом мозгового кровото-
ка, обусловленного дилатацией артериол. Кро-
ме того, он вызывает отчетливое улучшение 
диастолического наполнения левого желудоч-
ка и благоприятно влияет на функцию почек 
у больных с артериальной гипертензией. При-
менение однократно 4 мг препарата приводит 
к падению ОПСС, АД, повышению сердечного 
выброса, фракции изгнания и ЧСС. На легочные 
функции эффекта нет, хотя легочное сосудистое 
сопротивление снижается.

Д о з а  и  н а з н а ч е н и е. Доза 4 мг/сут 
оказывает клинический антиишемический и ги-
потензивный эффект в течение суток, что под-
тверждено суточным мониторированием АД. 
По потребности возможно увеличение дозы до 
6–8 мг/сут.

Плацебо-контролируемые исследования по-
казали, что 4–6 мг лацидипина эквивалентны 
50 мг атенолола, 25 мг гидрохлортиазида и 20 мг 
ретардированного нифедипина.

У пожилых больных начальная доза 2 мг/сут 
и при хорошей переносимости она может быть 
увеличена до 4 мг/сут.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  аналогичны дру-
гим дигидропиридинам (головная боль, голово-
кружение, приливы лица, отеки лодыжек), одна-
ко значительно реже, чем у нифедипина.

Нимодипин относится к селективным анта-
гонистам кальция с высокой тропностью к моз-
говым сосудам.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При приеме внутрь 
быстро всасывается, и концентрация достигает 
максимума через 40 мин (80 нг/мл). Начало ги-
потензивного действия через 1 ч; Т1/2 равен 2,8 ч. 
У больных циррозом печени начало действия 
препарата замедляется до 3–4 ч, продолжитель-
ность гипотензивного эффекта удлиняется, что 
требует уменьшения дозы препарата. При забо-
леваниях почек Т1/2 увеличивается до 22 ч. Лишь 

0,1 % нимодипина после приема внутрь выделя-
ется в неизмененном виде с мочой. Применяют 
обычно по 30–40 мг 3–4 раза в день.

Имеются достаточно убедительные данные 
об эффективности внутривенного введения 
нимодипина в начальной фазе инсульта и при 
суб арахноидальных кровоизлияниях. При цере-
бральных катастрофах применяют по 0,35 мг/кг 
в течение 4 ч, а затем по 30–40 мг 2–3 раза 
в сутки.

П р о т и в о п о к а з а н и я  к  а н т а г о н и -
с т а м  к а л ь ц и я. Нифедипин и другие произ-
водные дигидропиридина не следует назначать 
при артериальной гипотензии, синдроме слабо-
сти синусового узла, беременности. Верапамил 
и дилтиазем противопоказаны при нарушениях 
АВ-проводимости, синдроме слабости синусо-
вого узла, артериальной гипотензии. При ХСН 
допустимо использовать только амлодипин или 
фелодинин.

К о н т р о л ь  з а  л е ч е н и е м  а н т а г о -
н и с т а м и  к а л ь ц и я. О действии верапамила 
и дилтиазема судят по уровню АД и ЧСС. При 
длительном лечении необходимо следить за из-
менением интервала P–Q на ЭКГ, поскольку он 
тормозит АВ-проводимость. При лечении нифе-
дипином следят за возможным учащением ЧСС, 
контролируют уровень АД и состояние перифе-
рического кровообращения. При появлении от-
еков голеней необходимо уменьшить дозу нифе-
дипина или назначить диуретики. Часто отеки 
проходят без изменения терапии при ограниче-
нии физической активности больного.

С о ч е т а н н о е  п р и м е н е н и е. β-адрено-
блокаторы могут потенцировать брадикардию 
и нарушение АВ-проводимости, вызываемые ве-
рапамилом и дилтиаземом. Однако с другой сто-
роны они способны предотвратить тахикардию, 
вызванную активацией симпатической нервной 
системы при использовании короткодействую-
щих производных дигидропиридина. Гипотен-
зивные средства и диуретики могут усиливать 
гипотензивный эффект; галотан усиливает угне-
тающее воздействие дилтиазема на деятельность 
сердца.

Лечение редких случаев передозировки ан-
тагонистов кальция проводится с помощью вну-
тривенной инфузии хлорида кальция.

Áåëîóñîâ-4.indd   172 02.02.2010   12:14:37



173Глава 10. Лекарственные средства, применяемые при сердечно-сосудистых заболеваниях

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  а н т а г о н и -
с т о в  к а л ь ц и я  (табл. 10.13). Общими для 
антагонистов кальция побочными действиями, 
связанными с периферической вазодилатаци-
ей, являются гиперемия кожных покровов лица 
и шеи, артериальная гипотензия, запор. При 
приеме нифедипина возможны тахикардия и от-
еки голеней и стоп, не связанные с сердечной 
недостаточностью. Вследствие кардиодепрес-
сивного действия верапамил может вызывать 
брадикардию, АВ-блокаду и в редких случаях 
(при применении больших доз) — АВ-диссо-
циацию. Артериальная гипотензия как побоч-
ный эффект может развиваться в основном при 
внутривенном введении препаратов. Головная 
боль, приливы встречаются примерно в 7–10 % 
случаев, запор — в 20 %, тошнота — в 3 %, бра-
дикардия (при применении верапамила и дил-
тиазема) — в 25 %, тахикардия — в 10 % и отеки 
стоп — у 5–15 % больных.

10.1.4. Препараты разных групп

К ним относят различные препараты метаболиче-
ского действия, среди которых наиболее известен 
триметазидин модифицированного высвобожде-
ния (Предуктал МВ) — единственный миокар-
диальный цитопротектор метаболического типа 
действия, имеющий доказательную базу для ис-
пользования в качестве антиангинального сред-

ства. Предуктал МВ может быть назначен на лю-
бом этапе терапии стабильной стенокардии для 
усиления антиангинальной эффективности БАБ, 
АК и нитратов, а также в качестве альтернативы 
при непереносимости или противопоказаниях к 
применению, как указано в рекомендациях Все-
российского общества кардиологов (2008).

Так, по данным систематического обзора, 
представленного кохрановским союзом, назна-
чение Предуктала МВ приводит к высокодосто-
верному снижению частоты приступов стенокар-
дии (на 44 %) и потребности в нитроглицерине 
(на 47 %) и достоверному увеличению времени 
до возникновения депрессий ST при пробе с фи-
зической нагрузкой. 

Использование триметазидина в форме мо-
дифицированного высвобождения (Предуктал 
МВ, 35 мг) позволяет получить более выражен-
ный антиангинальный эффект при двукратном 
приеме, чем при трехкратном приеме препарата 
с обычным высвобождением. Это обусловлено 
тем, что Предуктал МВ обеспечивает сохране-
ние концентрации действующего вещества в те-
рапевтическом диапазоне в 3 раза дольше, чем 
при использовании короткодействующих форм 
триметазидина 20 мг.

Концепция метаболической защиты ишеми-
зированного миокарда, за счет частичного пода-
вления окисления жирных кислот, подтвержда-

Таблица 10.13

Некоторые побочные эффекты антагонистов кальция

Побочный эффект Верапамил Нифедипин Дилтиазем

Артериальная гипотензия + + +

Гиперемия кожи лица и шеи ++ +++ +

Головная боль + ++ +

Отеки голеностопных суставов 
и голеней

+ + +

Сердцебиения, боль в груди + + +

Нарушения проводимости ++ – +

Сердечная недостаточность + – +

Брадикардия ++ – +

Тошнота + – +

Запор + + ±
Диарея – + –

П р и м е ч а н и е: «+» — разная степень выраженности побочного эффекта; «–» — отсутствие его; «±» — отсутствие четких 
сведений.

Áåëîóñîâ-4.indd   173 02.02.2010   12:14:37



174 Часть II. Частная клиническая фармакология

ется результатами многочисленных международ-
ных и российских клинических исследований и 
является эффективным подходом к лечению 
стабильной стенокардии, который представля-
ется особенно полезным у пациентов с сохраня-
ющимися приступами стенокардии, несмотря 
на лечение традиционными антиангинальными 
препаратами. 

При лечении больных со стенокардией ис-
пользуются и другие препараты, в состав кото-
рых входят различные химические соединения. 
Следует подчеркнуть, что эти средства менее 
эффективны.

Молсидомин дает положительный инотроп-
ный эффект благодаря снижению перифериче-
ского венозного сопротивления и артериального 
тонуса; уменьшает наполнение левого желудочка 
кровью и напряжение миокарда, вследствие чего 
снижается потребность последнего в кислороде; 
улучшает коллатеральный кровоток, тормозит 
агрегацию тромбоцитов. В настоящее время 
практически не применяется.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Препарат всасыва-
ется через слизистую оболочку рта при приеме 
под язык и в ЖКТ после приема внутрь. Т1/2 со-
ставляет 3,5 ч, при внутривенном введении ре-
гистрируется двухфазная кривая: Т1/2α (быстрая 
фаза) — 3 мин, Т1/2β (медленная фаза) — 6–7 мин. 
Максимальная концентрация (4,4 мкг/мл) до-
стигается через 1 ч. За сутки с мочой выводится 
до 90 % препарата.

Выпускается в таблетках по 2 мг.
Применяют по 0,5–1 таблетке (1–2 мг) по-

сле еды 2–3 раза в день внутрь или для купиро-
вания приступа стенокардии сублингвально по 
0,5–1 таблетке (эффект наступает через 5 мин, 
продолжительность действия около 5 ч). Ком-
бинируют с β-адреноблокаторами.

Триметазидин — препарат, усиливающий 
аэробный гликолиз, блокирует β-окисление жир-
ных кислот. Оказывает кардиопротекторное, ан-
тиангинальное и противогипоксическое действие.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Практически пол-
ностью абсорбируется. Биодоступность состав-
ляет 90 %. Максимальная концентрация в плаз-
ме крови достигается через 2 ч. Связь с белками 
плазмы составляет 16 %. T1/2 равен 4,5–5 ч. Вы-
водится почками.

Выпускается в таблетках со стандартным вы-
свобождением действующего вещества (назна-
чают по 20 мг 2–3 раза в сутки во время еды) 
и с модифицированным высвобождением (на-
значают по 35 мг 2 раза в сутки).

Триметазидин применяют для профилакти-
ки приступов стенокардии (монотерапия или 
в сочетании с другими препаратами).

Ивабрадин селективно подавляет If-каналы 
синусового узла, дозозависимо снижает ЧСС, 
что лежит в основе антиангинального эффекта. 
Не влияет на время проведения импульсов по 
внутрипредсердным, предсердно-желудочковым 
и внутрижелудочковым проводящим путям, со-
кратительную способность миокарда, процессы 
реполяризации желудочков. Практически не из-
меняет АД, не влияет на углеводный и липид-
ный обмен.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Максимальная 
концентрация в плазме крови достигается через 
1,5 ч. Связь с белками составляет 70 %. В зна-
чительной степени метаболизируется в печени 
и кишечнике путем окисления в присутствии 
цитохрома Р450 CYP3A4. Имеет активный ме-
таболит. Т1/2 составляет 2 ч, эффективный Т1/2 — 
11 ч. Влияние нарушенной функции почек на 
кинетику ивабрадина минимально. У пациентов 
с легкой степенью печеночной недостаточности 
AUC ивабрадина и его активного метаболита 
увеличивается на 20 %.

Назначают в начальной дозе по 5 мг 2 раза 
в сутки (пожилым — по 2,5 мг 2 раза в сутки), 
при необходимости дозу увеличивают до 7,5 мг 
2 раза в сутки.

Применяют при стабильной стенокардии 
у больных с синусовым ритмом при невозмож-
ности использовать β-адреноблокаторы из-за 
противопоказаний или непереносимости.

Сочетанное применение антиангинальных 
средств. Антиангинальные средства применяют 
комплексно в случаях недостаточной эффектив-
ности монотерапии, когда невозможно повысить 
дозу препарата из-за его непереносимости или 
наличия противопоказаний, а также в тяжелых 
случаях заболевания, если большие дозы пре-
парата не дают эффекта.

β-адреноблокаторы и нитраты. Их сочетание 
является гемодинамически оправданным, так как 

Áåëîóñîâ-4.indd   174 02.02.2010   12:14:38



175Глава 10. Лекарственные средства, применяемые при сердечно-сосудистых заболеваниях

оно нивелирует противоположные влияния пре-
паратов, понижает потребность миокарда в кис-
лороде и уменьшает выраженность некоторых 
побочных явлений. Например, β-адреноблокато-
ры увеличивают объем желудочков сердца, что 
повышает их потребность в кислороде, нитраты 
же обладают противоположным действием. Если 
препараты, содержащие нитроглицерин, вызы-
вают рефлекторное учащение сердечных сокра-
щений, опосредованное через симпатическую 
нервную систему, то пропранолол дает противо-
положный эффект.

β-адреноблокаторы и производные дигидро-
пиридина (желательно длительно действующие). 
Это сочетание позволяет значительно повысить 
толерантность больных к физической нагрузке 
благодаря взаимному потенцированию антиан-
гинального эффекта. Если при назначении одно-
го нифедипина ЧСС может несколько повысить-
ся, то при указанном сочетании тахикардии не 
наступает или отмечается даже урежение ЧСС. 
АД при этом изменяется незначительно.

β-адреноблокаторы и верапамил или дилтиа-
зем. Это сочетание, особенно при внутривенном 
введении, считается противопоказанным из-за 
однонаправленного действия как на проводя-
щую систему сердца, так и на сократимость мио-
карда. Известны случаи тяжелой артериальной 
гипотензии, брадикардии и даже асистолии же-
лудочков. Однако в последнее время появляют-
ся отдельные сообщения о хороших результатах 
такой комбинации (при пероральном приеме 
обоих препаратов) без развития сердечной недо-
статочности или других осложнений у больных, 
не имеющих противопоказаний.

Нитраты и производные дигидропиридина 
(желательно длительно действующие), нифе-
дипин. Применение больших доз препаратов 
в таком сочетании нецелесообразно из-за вы-
раженного вазодилатирующего действия обоих 
средств, которое может привести к развитию тя-
желой артериальной гипотензии и тахикардии. 
Это, тем не менее, не исключает возможности 
применения нитроглицерина на фоне лечения 
производными дигидропиридина или одновре-
менного использования этих препаратов в не-
больших дозах (например, у больных с исходной 
брадикардией).

Нитраты и верапамил или дилтиазем. Дей-
ствие такой комбинации подобно действию соче-
тания нитратов и β-адреноблокаторов. При этом 
наблюдается гемодинамическая коррекция про-
тивоположно направленных влияний на ЧСС 
и сократимость миокарда. Антиспастический 
эффект потенцируется.

Препараты гемодинамического действия и 
миокардиальные цитопротекторы. Миокарди-
альные цитопротекторы — класс лекарственных 
препаратов, которые напрямую модифициру-
ют использование энергетических субстратов в 
сердце, уменьшают ишемическое повреждение 
миокарда и улучшают функциональные воз-
можности сердца во время ишемии. Ввиду того, 
что их механизм действия не связан влиянием 
на гемодинамику, метаболические средства об-
ладают независимой пользой при ишемии, если 
используются в качестве монотерапии, либо до-
бавочной пользой, если назначаются в составе 
комбинаций с классическими антиангинальны-
ми препаратами (β-адреноблокаторами, анта-
гонистами кальция, нитратами). Клинические 
исследования показали, что комбинации пре-
паратов с гемодинамическим и метаболическим 
действием более эффективны, чем комбинации 
препаратов с гемодинамическим действием, а 
также подтвердили хорошую переносимость та-
кого лечения.

10.1.5. Выбор препаратов

Лечение больных со стабильной и нестабильной 
стенокардией имеет свои особенности.

Стабильная стенокардия. Эффективность 
лечения больных со стабильной стенокардией 
определяется правильностью выбора лекар-
ственного средства или сочетания препаратов, 
подбором эффективных для данного больного 
доз, адекватным режимом и длительностью их 
приема. 

Алгоритм выбора лекарственных средств 
для лечения стабильной стенокардии, рекомен-
дуемый Европейским кардиологическим обще-
ством, приведен на рис. 10.7. Лечение, способ-
ные благоприятноприятно повлиять на прогноз 
заболевания (антиагреганты, статины с поддер-
жанием низких значений холестерина ЛПНП, 
β-адреноблокаторы как минимум у больных с 
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ИМ в анамнезе), следует использовать у всех 
больных, не имеющих противопоказаний. Ле-
чение, направленное на устранение симптомов 
(антиангинальное, антиишемическое) может 
быть более индивидуализированным.

Существуют различные подходы к выбору 
антиангинальных средств и объективной оцен-
ке их эффективности и безопасности. Согласно 
одному подходу, назначение антиангинальных 
средств должно основываться на особенностях 
течения и клиники стенокардии, в частности с 
учетом функционального класса больного. Так, 
при редких нетяжелых приступах стенокардии 
может буть достаточным эпизодический прием 
нитратов. У больных II функционального класса 
использовать монотерапию одним из препара-
тов (β-адреноблокаторы, антагонисты кальция, 
нитраты), а при более тяжелой форме — соче-
танное применение лекарств с различным меха-

низмом действия: β-адреноблокаторы и нитраты, 
антагонисты кальция и нитраты, β-адреноблока-
торы в сочетании с антагонистами кальция и ни-
тратами.

Обязательно учитывают переносимость боль-
ным лекарств, наличие аллергических заболе-
ваний, отсутствующей патологии. Учитывается 
и предшествующий опыт лечения конкретного 
больного отдельными препаратами.

Другой подход основан на четких фармако-
динамических критериях оценки эффективности 
препарата, его дозы, продолжительности дей-
ствия и т. д. В особых случаях проводятся фар-
макокинетические исследования, позволяющие 
выявить индивидуальные особенности всасыва-
ния и распределения препарата в организме.

В настоящее время единственным методом, 
позволяющим объективно оценить эффектив-
ность антиангинальных средств у больных со 

Короткодействующие нитраты

АСК 75–160 мг 1 раз в сутки
Аллергия или непереносимость

Клопидогрел 75 мг 1 раз в сутки

Не переносятся или противопоказаны

Более низкие дозы статина + эзетимиб
или другие гиполипидемические

препараты

Не переносятся или противопоказаны

БКК, или длительно действующие

нитраты, или ивабрадин

Сочетание ББ, БКК и нитрата.
Рассмотреть целесообразность

реваскуляризации миокарда

Другой подкласс БКК 
или длительно

действующие нитраты

Сочетание длительно
действующего нитрата

и БКК

Добавить БКК или длительно
действующий нитрат

Статин ± титрование дозы
до целевых значений

холестерина крови

ИАПФ

ББ при ИМ в анамнезе

ББ без ИМ в анамнезе

После оптимизации дозы

симптомы не контролируются

После оптимизации дозы

симптомы не контролируются

После оптимизации дозы

симптомы не контролируются

Симптомы не контролируются

при применении препаратов двух классов

Не переносятся

Немедленное
устранение
симптомов

Улучшение
прогноза

Устранение
симптомов

Рис. 10.7. Медикаментозное лечение стабильной стенокардии:

АСК — ацетилсалициловая кислота; БКК — блокаторы кальциевых каналов; ИМ — инфаркт миокарда
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стабильной стенокардией напряжения, являет-
ся тест с дозированной физической нагрузкой 
на велоэргометре. Наиболее чувствительным 
и специфичным признаком ишемии миокарда 
считается появление горизонтальной или косо 
нисходящей (превышающей 1 мм на расстоя-
нии 0,08 с от точки J) депрессии сегмента ST 
на ЭКГ, нередко сочетающейся с приступом 
стенокардии.

Повышение толерантности при пробах с до-
зированной физической нагрузкой на фоне ле-
чения тем или иным препаратом или сочетанием 
их свидетельствует об эффективности избранно-
го лечения.

В клинико-фармакологических исследовани-
ях наиболее зарекомендовал себя метод парных 
велоэргометрий (ВЭМ) со ступенеобразным  
повышением мощности нагрузки, регистрацией 
ЭКГ и оценкой состояния больного. Суть его 
в том, что сначала проводят велоэргометрию до 
приема препарата. Повторно тест выполняют на 
высоте ожидаемого максимума действия иссле-
дуемого лекарственного препарата: для нитра-
тов — через 1 ч, для β-адреноблокаторов и анта-

гонистов кальция — через 2 ч после приема разо-
вой дозы. Затем сравнивают продолжительность 
двух ВЭМ до достижения идентичных измене-
ний ЭКГ (депрессия сегмента ST, например, на 1 
или 1,5 мм) либо до появления приступа стено-
кардии. Величина прироста продолжительности 
нагрузки после приема препарата (ΔТ), равная 
или превышающая 2 мин, является критерием 
выраженного антиангинального действия иссле-
дуемого препарата (рис. 10.8 и 10.9).

Аналогичный подход к оценке антиангиналь-
ных препаратов положен в основу проведения 
проб с физической нагрузкой на тредмиле.

При отсутствии возможности провести вело-
эргометрические пробы эффективность препара-
та можно оценить по увеличению способности 
больного выполнять привычную физическую на-
грузку, которая вне приема препарата вызывает 
приступ стенокардии. Например, на максимуме 
действия препарата больной стал подниматься 
на 1–2 лестничных пролета больше, чем до при-
ема лекарства, без появления стено кардии.

Критерием эффективности лечения может 
быть также урежение или исчезновение присту-
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Рис. 10.8. Оценка результатов парных велоэргометрий (по В. И. Метелице, 1989):

на оси ординат — продолжительность ВЭМ (мин); на оси абсцисс — мощность нагрузки по ступеням (Вт); ST — величина 

депрессии сегмента ST (мм) на конечных стадиях ВЭМ (до ее прекращения). Прерывистая линия со стрелкой к оси орди-
нат — время достижения идентичных величин депрессии сегмента ST (ST) во время ВЭМ: Т1 — для первой ВЭМ; Т2 — для 

повторной ВЭМ; Т — различие во времени достижения идентичных величин ST между второй (Т2) и первой (Т1) ВЭМ; 

СН — приступ стенокардии напряжения в баллах (+, ++) на конечной стадии ВЭМ

Áåëîóñîâ-4.indd   177 02.02.2010   12:14:38



178 Часть II. Частная клиническая фармакология

пов стенокардии на фоне лечения тем или иным 
препаратом либо сочетанием препаратов.

Исследования ЭКГ с помощью суточного мо-
ниторирования с записью на магнитную ленту 
и последующей компьютерной обработкой дан-
ных позволяют выявлять у ряда больных без-
болевые эпизоды ишемии миокарда: депрессия 
сегмента ST более 1 мм различной продолжи-
тельности, выявленная при суточном монитори-
ровании на фоне приема препарата, может слу-
жить признаком эффективности подбираемого 
антиангинального средства.

Кратность приема лекарственного препарата 
обычно определяется его Т1/2. Так, при Т1/2, рав-
ном 2–3 ч, препарат необходимо назначать каж-
дые 4–6 ч, т. е. 4–6 раз в день. Однако регуляр-
ный прием лекарственного средства в течение 
суток не всегда обязателен. Так, у больного со 
стенокардией I функционального класса можно 
ограничиться купированием эпизодически воз-
никающих приступов сублингвальным приемом 
нитроглицерина или профилактическим при-
емом пролонгированных нитратов «по потреб-

ности», т. е. за 1 ч до предстоящей длительной 
физической нагрузки.

Лечение больных со стабильной стенокар-
дией II и III функциональных классов следует 
проводить регулярным приемом одного или 
нескольких антиангинальных препаратов. Не-
обходимо учитывать особенности гемодинами-
ческих показателей конкретного больного, со-
путствующие заболевания и индивидуальную 
переносимость препарата. Например, больному 
с исходной брадикардией показаны нитраты 
или длительно действующие производные ди-
гидропиридина; при невозможности использова-
ния β-адреноблокаторов могут быть назначены 
производные дигидропиридина, а при исходно 
высокой ЧСС у больных без сердечной недоста-
точности и других противопоказаний — вера-
памил или дилтиазем. При наличии у больного 
тахикардии, обусловленной сердечной недо-
статочностью, показано медленное титрование 
дозы β-адреноблокаторов (бисопролол, карве-
дилол или метопролола сукцинат замедленного 
высвобождения), которые при необходимости 
можно сочетать с нитратами, амлодипином или 
фелодипином.

Длительность лекарственной терапии в зна-
чительной степени определяется тяжестью про-
явления стенокардии. 

При достаточно тяжелой стенокардии, труд-
ностях ее контроля с помощью медикаментозного 
лечения показана коронарная ангиография, по-
зволяющая оценить возможность реваскуляри-
зации миокарда и выбрать оптимальный метод, 
исходя из особенностей поражения коронарного 
русла (чрескожное коронарное вмешательство 
или операция коронарного шунтирования).

Обострение ИБС, когда нет признаков стой-
кой окклюзии коронарной артерии. Лечение 
нестабильной стенокардии имеет особенности, 
которые определяются патогенезом и более не-
благоприятным прогнозом в связи с возможным 
развитием инфаркта миокарда. В случаях, ког-
да на ЭКГ отсутствуют стойкие (более 20 мин) 
подъемы сегмента ST, говорят о наличии неста-
бильной стенокардии или инфаркте миокарда, 
при котором в ранние сроки заболевания не от-
мечалось стойких подъемов сегмента ST на ЭКГ. 
Последним подчеркивают, что при данном вари-

Рис. 10.9. Фармакокинетика и фармакодинамика ди-
нитросорбилонга (по В. И. Метелице, 1989): верхняя 

кривая — зависимость от времени концентрации 

в плазме крови изосорбида динитрата; нижняя кри-
вая — зависимость от времени редукции депрессии 
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анте инфаркта миокарда отсутствует необходи-
мость в срочном восстановлении проходимости 
окклюзированной коронарной артерии (реперфу-
зионной терапии). Эти формы обострения ИБС 
имеют общий патогенез, который заключается 
в возникновении неокклюзирующего тромбоза 
коронарной артерии на месте разорвавшейся ате-
росклеротической бляшки, и/или резком повы-
шении потребности миокарда в кислороде, или 
снижении его доставки у больных со стенозиру-
ющим атеросклерозом коронарных артерий.

Необходимым условием успешного лечения 
нестабильной стенокардии и инфаркта миокарда 
без признаков стойкой окклюзии коронарной 
артерии является устранение всех факторов, 
способствующих повышению потребности мио-
карда в кислороде: исключение или резкое огра-
ничение физических и психоэмоциональных на-
грузок, коррекция АД при артериальной гипер-
тензии, устранение декомпенсации сердечной 
недостаточности, тахиаритмии и т. д.

Если нестабильность проявляется невыра-
женным утяжелением стенокардии напряжения, 
обычно вполне достаточно коррекции лечения 
антиангинальными препаратами (увеличение 
доз β-адреноблокаторов, нитратов, антагонисты 
кальция или их комбинация). Причем в этих 
случаях дозы препаратов без особого риска мож-
но повышать быстро, в течение 24–48 ч. При по-
дозрении на наличие сердечной недостаточности 
предпочтение стоит отдать нитратам, избегая ан-
тагонистов кальция и быстрого наращивания доз 
β-адреноблокаторов. Наличие задержки жидко-
сти — показание к применению мочегонных.

При более выраженном обострении (выра-
женное снижение толерантности к нагрузке, по-
явление приступов стенокардии в покое, увели-
чение продолжительности ангинозных присту-
пов и особенно наличие затяжных болевых эпи-
зодов) риск возникновения инфаркта миокарда 
в ближайшее время достаточно высок. Поэтому 
такие больные в обязательном порядке долж-
ны быть госпитализированы, предпочтительно 
в блок интенсивной терапии. С особенно высо-
ким риском сопряжено возобновление ишемии 
миокарда после начала активного антиангиналь-
ного лечения, появление ишемических измене-
ний на ЭКГ (смещения сегмента ST, достаточно 

глубокие отрицательные зубцы Т), повышенный 
уровень биохимических маркеров некроза мио-
карда в крови (развившийся инфаркт миокарда), 
ранняя постинфарктная стенокардия, сахарный 
диабет, симптомы сердечной недостаточности, 
фракция выброса левого желудочка менее 40 %, 
появление или усугубление митральной регур-
гитации, скорость клубочковой фильтрации 
менее 60 мл/мин/1,73 м2, угрожающие жизни 
желудочковые аритмии, а также умеренный 
и высокий риск неблагоприятного исхода по 
индексам, учитывающим наличие нескольких 
факторов риска (GRACE, TIMI). Этим больным 
помимо активного антиангинального лечения 
показаны более агрессивная антитромботиче-
ская терапия, достаточно раннее проведение ко-
ронарной ангиографии и, если позволяет коро-
нарная анатомия, реваскуляризация миокарда 
(предпочтительно с помощью чрескожного 
коронарного вмешательства — ангиопластики, 
стентирования).

Необходимо добиваться полного и доста-
точно быстрого устранения болевого синдрома. 
Если болевой синдром сохраняется после пре-
кращения физической нагрузки и трехкратного 
приема нитроглицерина под язык в дозе 0,4 мг 
с интервалом 5 мин, методом выбора является 
внутривенное дробное введение морфина.

Основой лечения обострения ИБС, связан-
ного с изъязвлением или разрывом атеросклеро-
тической бляшки в коронарной артерии, являют-
ся антитромботические препараты (табл. 10.14). 
Если нет противопоказаний, как можно рань-
ше надо принять ацетилсалициловую кислоту 
(разжевать таблетку, содержащую 160–325 мг 
ЛВ, затем неопределенно долго 75–100 мг 1 раз 
в сутки). При непереносимости ацетилсалици-
ловой кислоты применяют клопидогрел (внутрь, 
нагрузочная доза 300 мг, затем 75 мг 1 раз в сут-
ки неопределенно долго). Показано как можно 
более раннее добавление клопидогрела к ацетил-
салициловой кислоте; их совместное примене-
ние должно продолжаться 1 год.

Антикоагулянты прямого действия (внутри-
венная инфузия нефракционированного гепари-
на, подкожные инъекции низкомолекулярного 
гепарина или фондапаринукса) используются 
у лиц с повышенным риском смерти и ИМ, ког-

Áåëîóñîâ-4.indd   179 02.02.2010   12:14:39



180 Часть II. Частная клиническая фармакология

Таблица 10.14
Антитромботические препараты при нестабильной стенокардии или инфаркте миокарда 

без стойких подъемов сегмента ST на ЭКГ

Препарат Доза и длительность использования

Антиагреганты для приема внутрь

Ацетилсалициловая кислота У больных, до последнего времени регулярно не получавших препарат, первая доза 160–
325 мг (таблетку, не покрытую кишечно-растворимой оболочкой, разжевать и проглотить). 
При выраженной тошноте и рвоте возможно введение внутривенно или в свечах . В по-
следующем внутрь 75–160 мг 1 раз в сутки (в сочетании с клопидогрелом 75–100 мг 1 раз 
в сутки) неопределенно долго (обычные или покрытые кишечно-растворимой оболочкой 
лекарственные формы)

Клопидогрел Первая доза 300 мг внутрь (при планирующемся в ближайшие часы коронарном стенти-
ровании возможно 600 мг). В последующем 75 мг 1 раз в сутки 1 год

Антикоагулянты прямого действия

НФГ Внутривенно болюсом 60–70 ЕД/кг (максимально 5000 ЕД), затем инфузия с начальной 
скоростью 12–15 ЕД/кг/ч (максимально 1000 ЕД/ч). В последующем подбор скорости вве-
дения (дозы) для поддержания значений АЧТВ в 1,5–2,5 раза выше верхней границы нор-
мы для лаборатории конкретного лечебного учреждения. Длительность лечения 2–8 сут

Далтепарин натрия Подкожно по 120 МЕ/кг (максимально 10 000 МЕ) 2 раза в сутки. Длительность введения 
5–6 сут

Надропарин кальция Внутривенно по 86 МЕ/кг, затем подкожно по 86 МЕ/кг 2 раза в сутки. Длительность 
введения 5–6 сут

Фондапаринукс натрия Подкожно 2,5 мг 1 раз в сутки. Длительность лечения до 8 сут

Эноксапарин натрия Подкожно по 1 мг/кг 2 раза в сутки. Перед первой подкожной инъекцией возможно вве-
дение болюса 30 мг. Длительность лечения 2–8 сут

Блокаторы гликопротеидов IIb/IIIa тромбоцитов

Абциксимаб Внутривенно болюсом 0,25 мг/кг с последующей инфузией 0,125 мкг/кг/мин (максималь-
но 10 мкг/мин) на протяжении 12–24 ч. Введение следует начать заранее или как минимум 
за 10–60 мин до ЧКВ, продолжать во время процедуры и 12 ч после нее

Тирофибан Внутривенно 0,4 мкг/мин за 30 мин, затем 0,1 мкг/кг/мин на протяжении 48–96 ч. Если 
на фоне лечения проводится ЧКВ, введение следует продолжать во время процедуры 
и 12–24 ч после нее. У больных с клиренсом креатинина менее 30 мл/мин дозу уменьшить 
наполовину

Эптифибатид Внутривенно болюсом 180 мкг/кг с немедленным началом инфузии 2 мкг/кг/мин на про-
тяжении 72–96 ч. Если на фоне лечения проводится ЧКВ, введение следует продолжать во 
время процедуры и 18–24 ч после нее. У больных с клиренсом креатинина менее 50 мл/мин 
скорость инфузии уменьшить до 1 мкг/кг/мин. Противопоказан при клиренсе креатинина 
менее 30 мл/мин

да после эпизода ишемии миокарда прошло не 
более 48 ч. При высоком риске неблагоприятно-
го исхода эноксапарин превосходит по эффек-
тивности НФГ. Фондапаринукс по сравнению 
с эноксапарином дает меньше кровотечений, 
в результате чего можно ожидать более низкой 
смертности. Это преимущество реализуется, 
прежде всего, при достаточно продолжительном 
введении препаратов и у больных с нарушенной 
функцией почек. Далтепарин и надропарин по 
эффективности и безопасности аналогичны 
НФГ. Длительность введения НФГ и эноксапа-

рина определяется клиническим течением за-
болевания и составляет от 2 до 8 сут, изученная 
длительность применения фондапаринукса — до 
8 сут или более ранней выписки, далтепарина 
и надропарина — 5–6 сут. Чрескожные коро-
нарные вмешательства (ангиопластика, стенти-
рование коронарных артерий) в ранние сроки 
заболевания выполняются на фоне введения бо-
люсов НФГ или продолжающегося применения 
эноксапарина.

Блокаторы гликопротеидов IIb/IIIa тромбо-
цитов обычно применяют при чрескожных коро-
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нарных вмешательствах. Внутривенное введение 
препаратов этой группы можно осуществлять 
с самого начала лечения или начинать непосред-
ственно перед процедурой (абциксимаб следует 
использовать заранее только у больных с извест-
ной коронарной анатомией, когда в ближайшие 
сутки будет выполнено чрескожное коронарное 
вмешательство).

β-адреноблокаторы следует использовать 
у всех больных, не имеющих противопоказаний 
(табл. 10.15). Внутривенное введение оправдано 
при сохраняющейся тахикардии, ишемии мио-
карда, артериальной гипертензии у больных без 
выраженной сердечной недостаточности и дру-
гих противопоказаний к использованию β-адре-
ноблокаторов. Лечение желательно начать как 
можно раньше или отсрочить до исчезновения 
противопоказаний, имевшихся в острый период 
заболевания. Цель лечения — уменьшить ЧСС 
и удерживать ее в интервале от 50 до 60 уд./мин 
(если нет выраженной сердечной недостаточ-
ности) за счет постепенного увеличения дозы 
β-адреноблокаторов без внутренней симпатоми-
метической активности. При выборе препарата 
надо учитывать, что доказательства благопри-
ятного влияния на смертность после инфаркта 
миокарда были получены при применении кар-
ведилола, метопролола и пропранолола.

Органические нитраты применяются при 
острых проявлениях сердечной недостаточно-
сти, сохраняющейся ишемии миокарда или арте-
риальной гипертензии. Целесообразность более 
широкого использования не установлена. Как 
правило, осуществляют внутривенную инфузию 
нитроглицерина. В последующем нитраты реко-
мендуется использовать только при сохранении 
стенокардии; их применение во всех случаях не 
показано.

ИАПФ показаны при сердечной недостаточ-
ности, сниженной ФВ левого желудочка, арте-
риальной гипертензии, сахарном диабете. В ран-
ние сроки инфаркта миокарда ИАПФ особенно 
необходимы больным с передней локализацией 
некроза, застоем в легких, ФВ левого желудочка 
менее 40 %. Кроме того, препараты этой группы 
можно использовать у всех больных, не имею-
щих противопоказаний (см. табл. 10.15). Как 
правило, лечение начинают с приема внутрь не-

большой дозы, которую постепенно увеличива-
ют, стремясь достичь рекомендуемой (или мак-
симально переносимой) в ближайшие 24–48 ч. 
В достаточно крупных клинических исследова-
ниях с первых суток инфаркта миокарда при-
меняли каптоприл, лизиноприл и зофеноприл; 
при более длительном лечении у больных с вы-
раженной сократительной дисфункцией левого 
желудочка использовали каптоприл, рамиприл, 
трандолаприл и эналаприл. У больных без вы-
раженного снижения ФВ левого желудочка для 
длительной вторичной профилактики инфаркта 
миокарда и возникновения сердечной недоста-
точности могут использоваться рамиприл (в це-
левой дозе 10 мг/сут) или периндоприл (в до-
зе 8 мг/сут). При лечении ИАПФ необходимо 
стремиться к использованию целевых, а если это 
не удается — максимально переносимых доз пре-
паратов.

БРА II применяются при непереносимости 
ИАПФ. Накопленные факты поддерживают ис-
пользование валсартана.

Антагонисты альдостерона применяются 
в дополнение к терапевтическим дозам ИАПФ 
после инфаркта миокарда у больных с фракцией 
выброса левого желудочка не более 40 % в соче-
тании с сердечной недостаточностью или сахар-
ным диабетом. Обязательным условием являет-
ся отсутствие выраженного повышения уровня 
креатинина в крови и гиперкалиемии.

В отдельных случаях возможно применение 
верапамила  или дилтиазема . Они противопока-
заны при выраженной сократительной дисфунк-
ции миокарда левого желудочка. Длительно дей-
ствующие производные дигидропиридина могут 
использоваться в дополнение к β-адреноблока-
торам у больных с тяжелой стенокардией, реф-
рактерной к медикаментозному лечению, а так-
же при стойкой артериальной гипертензии.

Всем больным до выписки из стационара 
следует назначить препарат из группы стати-
нов. В качестве ориентира для выбора доз может 
быть использован уровень общего холестерина 
или холестерина ЛПНП в анализе крови при по-
ступлении в лечебное учреждение (если больной 
госпитализирован вскоре после болевого при-
ступа). Есть свидетельства, что высокая доза 
статина (аторвастатин 80 мг/сут), назначенная 
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Таблица 10.15
Не антитромботические препараты при нестабильной стенокардии и инфаркте миокарда 

без стойких подъемов сегмента ST на ЭКГ

Препарат Обычная доза

Наркотические анальгетики

Морфин Внутривенно медленно около 5 мг, далее при необходимости по 2–8 мг с интервалом 5–
15 мин до достижения эффекта или возникновения побочных проявлений, не позволяю-
щих увеличить дозу (снижение АД, угнетение дыхания, рвота)

β-адреноблокаторы

Пропранолол Внутривенно 1–3 мг в течение 1 мин, далее по 1 мг с интервалом минимум 2–3 мин, мак-
симальная доза 0,1 мг/кг. Через 4 ч внутрь до 160–240 мг/сут за 4 приема

Метопролол Внутривенно  по 5 мг с интервалом как минимум 2 мин до общей дозы 15 мг. При хорошей 
переносимости через 15 мин внутрь до 200 мг/сут за 2–4 приема при применении непро-
лонгированной лекарственной формы или 1 раз в сутки при использовании препаратов 
с замедленным высвобождением действующего вещества

Эсмолол Внутривенная инфузия в начальной дозе 0,05–0,1 мг/кг/мин с последующим постепенным 
увеличением дозы на 0,05 мг/кг/мин каждые 10–15 мин до достижения эффекта или дозы 
0,3 мг/кг/мин. Для более быстрого появления эффекта возможно первоначальное введение 
0,5 мг/кг в течение 2–5 мин. При хорошей переносимости в дальнейшем перейти на прием 
внутрь других β-адреноблокаторов

Карведилол Начальная доза внутрь у больных с существенной сократительной дисфункцией левого 
желудочка по 6,25 мг (в отдельных случаях — 3,125 мг) 2 раза в сутки, при хорошей пере-
носимости дозу увеличивают с интервалом 3–10 сут до 25 мг 2 раза в сутки

ИАПФ

Каптоприл Первоначально 6,25 мг, через 2 ч 12,5 мг, через 10–12 ч 25 мг, затем по 50 мг 2 раза в сутки. 
При длительном применении целевая доза по 50 мг 3 раза в сутки

Лизиноприл Первоначально 5 мг, через 24 ч 5 мг, затем 10 мг 1 раз в сутки

Зофеноприл Первоначально 7,5 мг, через 12 ч 7,5 мг, затем удвоение дозы каждые 12 ч до 30 мг 2 раза 
в сутки

Рамиприл Первоначально по 1,25–2,5 мг 2 раза в сутки, затем увеличение дозы до 5 мг 2 раза в сутки

Эналаприл Первоначально по 2,5 мг 2 раза в сутки, затем увеличение дозы до 10 мг 2 раза в сутки

БРА II

Валсартан Первоначально 20 мг с постепенным увеличением до 80 мг 2 раза в сутки при выписке и по 
160 мг 2 раза в сутки в ближайшие 3 мес.

Органические нитраты

Нитроглицерин Внутривенная инфузия  5–10 мкг/мин, при необходимости ступенчатое увеличение на 5–
20 мкг/мин каждые 3–10 мин  до исчезновения симптомов, снижения среднего АД на 10 % 
при исходно нормальном АД и до 30 % при артериальной гипертензии. При этом систоли-
ческое АД не должно быть менее 90 мм рт. ст. или уменьшиться более чем на 30 мм рт. ст. 
от исходного. Отсутствие снижения АД в ответ на введение 200 мкг/мин свидетельствует 
о резистентности к нитратам, поэтому от их использования следует отказаться. В после-
дующем при стабильном состоянии инфузию можно постепенно прекратить или перейти 
на применение нитратов для местного применения либо приема внутрь

Длительно действующие пре-
параты

Дозы и кратность приема зависят от конкретного препарата

Антагонисты альдостерона

Спиронолактон Начальная доза 12,5–25 мг 1 раз в сутки, при хорошей переносимости и отсутствии гипер-
калиемии до 50 мг 1 раз в сутки

П р и м е ч а н и е. Указаны ориентировочные дозы препаратов, в зависимости от клинических обстоятельств и индивиду-
альной переносимости они могут быть ниже или несколько выше.
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в начале лечения без учета уровня холестерина 
в крови, безопасна и при достаточно длительном 
использовании способна благоприятно повлиять 
на исход заболевания.

10.2. ПРОТИВОАТЕРОСКЛЕРОТИ-
ЧЕСКИЕ СРЕДСТВА

К этой группе относятся средства различного 
химического строения, препятствующие обра-
зованию атеросклеротической бляшки. Извест-
но, что атеросклероз обусловлен нарушения-
ми липидного обмена. Большинство липидов 
(триглицериды, фосфолипиды, холестерин) 
плазмы находится в связанной с белками фор-
ме (липопротеиды). Исключение составляют 
лишь свободные жирные кислоты (рис. 10.10 
и 10.11).

Среди липопротеидов различают 4 класса со-
единений: хиломикроны, липопротеиды очень 
низкой плотности (ЛПОНП), липопротеиды 
низкой плотности (ЛПНП) и липопротеиды 
высокой плотности (ЛПВП). Атерогенными 
классами являются ЛПОНП и ЛПНП, а анти-
атерогенными — ЛПВП.

В настоящее время очевидно, что активное 
снижение уровня атерогенных липидов в кро-
ви с помощью бедной холестерином диеты и 
гиполипидемических препаратов, в сочетании с 
устранением модифицируемых факторов риска 
прогрессирования атеросклероза (борьба с куре-
нием, избыточной массой тела, чрезмерным упо-
треблением алкоголя, повышенным АД), замед-
ляет прогрессирование атеросклеротического 
процесса, способствует снижению частоты его 
осложнений и в отдельных случаях способствует 
регрессии атеросклеротических бляшек.

Основную группу антиатеросклеротических 
средств составляют гиполипидемические пре-
параты, снижающие содержание в крови холе-
стерина и триглицеридов, нормализующие со-
отношения между содержанием атерогенных 
и антиатерогенных липопротеидов.

Гиполипидемические препараты действуют, 
изменяя синтез и катаболизм липидов, умень-
шая абсорбцию липидов или желчных кислот из 
ЖКТ, и препятствуют участию жирных кислот 
в эндогенном синтезе липидов.

Гиполипидемические препараты можно под-
разделить на секвестранты желчных кислот, 
ингибиторы синтеза холестерина, препараты, 
тормозящие всасывание холестерина из ЖКТ, 
улучшающие транспортировку холестерина и 
его метаболизм в печени. Следует подчеркнуть, 
что лечение гиполипидемическими препаратами 
следует осуществлять неопределенно долго.

Обмен липидов и его нарушения. В настоя-
щее время принята липидная теория атероскле-
роза, утверждающая ведущую роль липопроте-
идов различных классов и, в первую очередь, 
холестерина в развитии биохимических и мор-
фологических изменений в артериальной стен-
ке, конечным проявлением которых является 
формирование атеросклеротической бляшки. 
Общепризнано, что между повышением уровня 
ХС и частотой возникновения клинических про-
явлений и осложнений атеросклероза имеется 
экспоненциальная зависимость.

Липиды в крови циркулируют в виде белко-
во-липидных комплексов, состоящих из холесте-
рина, триглицеридов, фосфолипидов и белков. 
Белковая часть представлена аполипопротеи-
дами, которые играют важную роль в стабили-
зации липопротеидных комплексов. Известно 
13 аполипопротеидов, однако подробно изучены 
состав и роль в атерогенезе лишь части из них.

В зависимости от соотношения основных 
компонентов выделяют 5 классов липопротеидов. 
Наиболее крупные и наименее плотные части-
цы — хиломикроны — являются основной транс-
портной формой экзогенного жира и в основном 
состоят из триглицеридов. Стабилизируют обо-
лочку хиломикронов белок и фосфолипиды.

В печени триглицериды, холестерин и фос-
фолипиды включаются в состав других белко-
во-липидных комплексов: пре-β-липопротеидов 
(ЛПОНП) и β-липопротеидов (ЛПНП), которые 
циркулируют в крови и обладают агрессивными 
атерогенными свойствами. Клетки человека нуж-
даются в холестерине, который переносится из 
плазмы к клетке с помощью ЛПНП. Проникнуть 
внутрь клеток (кроме макрофагов) ХС может, 
лишь взаимодействуя с ЛПНП-рецепторами, 
располагающимися на поверхности и способны-
ми доставлять ХС внутрь клетки. Основным ор-
ганом, удаляющим ХС и ЛПНП из плазмы, явля-
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Рис. 10.10. Схема внутрисосудистого и тканевого метаболизма липопротеидов разных классов (Br. Heart J. 

1984; 51: 585–588):

А, В, С и Е — соответствующие апопротеины; СХ, ФЛ, ЭХЭХ и ТГ — соответственно свободный холестерин, фосфолипиды, 
эфиры холестерина и триглицериды. Хиломикроны доставляют липиды пищи в плазму через лимфу. Под воздействием 

внепеченочной липопротеидлипазы (ЛПЛ) хиломикроны в плазме превращаются в ремнанты (Ремн.). Ремнанты хило-
микронов захватываются рецепторами печени, распознающими поверхностный апо Е. ЛПОНП переносят эндогенные 

триглицериды из печени в плазму, где они, как и хиломикроны, претерпевают частичную деградацию до ремнантных 

ЛПОНП — ЛППП. ЛППП либо захватываются рецептором ЛПНП, распознающим апо Е или апо В100 (что отличает ЛППП от 

хиломикронов, содержащих меньший по размеру апо В48), либо превращаются в ЛПНП, содержащие апо В100, но уже не 

имеющие апо Е. В этом процессе может принимать участие печеночная липаза (ПЛ). Катаболизм ЛПНП, в свою очередь, 
протекает двумя основными путями, один их которых связан с рецепторами ЛПНП. ЛПВП имеют сложное происхождение: 

липидный компонент включает свободный холестерин и фосфолипиды, высвобождающиеся при липолизе хиломикронов 

и ЛПОНП, или свободный холестерин, поступающий из периферических клеток, в то время как основной апопротеин ЛПВП 

(апо AI) синтезируется и в печени, и в тонком кишечнике. Новосинтезированные частицы ЛПВП представлены в плазме 

ЛПВП3, но в конечном итоге под воздействием ЛХАТ, активируемой апо AI, они превращаются в ЛПВП2
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ется печень, поэтому чем больше число ЛПНП-
рецепторов, тем ниже уровень атерогенного ХС 
в плазме.

ЛПОНП состоят преимущественно из эндо-
генных триглицеридов (55 %) и небольшого ко-
личества холестерина. ЛПНП содержат большое 
количества ХС и его эфиров (до 45 %) и являют-
ся главными транспортными носителями этого 
стерина. Помимо ХС они содержат триглицери-
ды (10 %) и фосфолипиды (20 %). Вследствие на-
личия в ЛПНП апопротеина В к этим частицам 
легко образуются антитела.

Значительно меньше липидов содержится 
в α-липопротеидах (ЛПВП), которые содержат 
около 50 % белка и фосфолипидов и способны 
удалять холестерин из стенки сосудов и других 
тканей и транспортировать в печень для катабо-
лизма.

Выделяют также так называемые флоти-
рующие липопротеиды. Этот промежуточ-
ный класс липопротеидов (ЛППП) содержит 
очень большое количество холестерина, они 
образуются в процессе превращения ЛПОНП 
в ЛПНП и имеют значение в развитии атеро-
склероза.

Выявляемые разновидности гиперлипопро-
теидемии по предложению Fredrickson можно 
свести к пяти типам (табл. 10.16).

Согласно классификации, атерогенными яв-
ляются II, III и IV типы гиперлипопротеидемии. 
В клинике чаще встречаются II и IV типы гипер-
липидемий; гиперлипидемии I, III и V типов от-
мечаются редко.

Важнейшим мероприятием в профилактике 
атеросклероза и выявлении нарушений липид-
ного обмена, а также разработке мер по борьбе 
с этими патологическими факторами являет-
ся определение холестерина и липопротеидов 
в плазме крови.

Диагностика дислипопротеидемий и мето-
ды лечения. Для выявления больных с выра-
женными нарушениями липидного обмена и вы-
деления групп риска необходимо определить 
уровень холестерина в сыворотке крови.

Целесообразность использования гиполи-
пидемических препаратов и целевые уровни 
холестерина зависят от риска неблагоприятного 
исхода, связанного с прогрессированием атеро-
склероза. Согласно рекомендациям Всероссий-
ского научного общества кардиологов (2007), 

Рис. 10.11. Использование комбинации секвестрантов желчных кислот и ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы 

в лечении больных с гетерозиготной формой семейной гиперхолестеринемии:

ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; ГМГ-КоА — 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А

ЛПНП ЛПНПЛПНП ЛПНП ЛПНП ЛПНП

Ингибитор редуктазы +

вывод желчных кислотИнгибитор ГМГ-КоА-редуктазыБез лекарств

ГМГ-КоАГМГ-КоАГМГ-КоА

ХолестеринХолестеринХолестерин

Желчные кислотыЖелчные кислотыЖелчные кислоты
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в зависимости от вероятности смерти от сердеч-
но-сосудистого заболевания в ближайшие 10 лет 
предложено выделять следующие группы риска: 
очень высокий, высокий, умеренный и низкий 
(табл. 10.17).

При неповышенном уровне ХС ЛПНП (с уче-
том вероятности смерти от сердечно-сосудистого 
заболевания, который учитывает также наличие 
других факторов риска) рекомендуют соблюдать 
диету и проводят беседу о вреде факторов ри-

ска и необходимости их коррекции. У больных 
с высоким и с очень высоким риском смерти от 
сердечно-сосудистого заболевания, а также при 
очень высоком уровне холестерина гиполипиде-
мические препараты в дополнение к изменению 
образа жизни и диете назначают с самого начала 
лечения, как только выяснится, что значение ХС 
ЛПНП превышает оптимальные (целевые) (см. 
табл. 10.18). У больных с умеренным и низким 
риском при отсутствии выраженной гиперли-

Таблица 10.16

Классификация гиперлипопротеидемий, принятая ВОЗ

Тип ХС плазмы ХС ЛПНП Триглицериды плазмы 
Нарушение 

липопротеидов
Атерогенность

I Повышен Понижен или в норме Повышены Избыток хиломикронов Нет

IIa Повышен Повышен В норме Избыток ЛПНП +++

IIb Повышен Повышен Повышены Избыток ЛПНП 
и ЛПОНП

+++

III Повышен Понижен или в норме Повышены Избыток ремнантов, хило-
микронов и ЛПНП

+++

IV Повышен или 
нормален

В норме Повышены Избыток ЛПОНП ++

V Повышен В норме Повышены Избыток хиломикронов 
и ЛПОНП

+

Таблица 10.17

Категории риска смерти от сердечно-сосудистого заболевания в ближайшие 10 лет

Категория очень высокого риска

Больные с обострением ИБС
Больные, перенесшие реконструктивные операции на сосудах сердца, церебральных артериях, периферических артериях, 
аорте
Больные с наличием нескольких факторов риска, у которых суммарный риск смерти от сердечно-сосудистого заболева-
ния в ближайшие 10 лет при оценке по таблице SCORE более 10 %

Категория высокого риска

Больные с любыми (не острыми) клиническими проявлениями ИБС или заболеваниями, эквивалентными ей по риску: 
выраженный атеросклероз сонных и/или периферических артерий, аневризма брюшного отдела аорты, сахарный диабет 
типа 1, сахарный диабет типа 2 с микроальбуминурией
Больные без ИБС или ее эквивалентов, у которых имеется несколько факторов риска и суммарный риск смерти от сер-
дечно-сосудистого заболевания в ближайшие 10 лет при оценке по таблице SCORE составляет 5–9 %

Категория умеренного риска

Лица без клинических проявлений атеросклероза сосудов:
– с наличием факторов риска, при которых вероятность смерти от сердечно-сосудистого заболевания в ближайшие 

10 лет при оценке по таблице SCORE составляет 1–4 %
– отягощенной наследственностью (начало ИБС или другого сосудистого заболевания у ближайших родственников 

больного по мужской линии менее 55 лет, по женской менее 65)

Категория низкого риска

Лица без клинических проявлений атеросклероза сосудов с одним умеренно выраженным фактором риска, когда вероят-
ность смерти от сердечно-сосудистого заболевания в ближайшие 10 лет при оценке по таблице SCORE составляет менее 1 %
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пидемии в течение 3 мес. осуществляются меро-
приятия по изменению образа жизни (коррекция 
массы тела, прекращение курения, увеличение 
физической активности, диета с ограничением 
животных жиров и богатая клетчаткой) и гипо-
липидемические препараты применяются толь-
ко в случаях, когда этого недостаточно для нор-
мализации уровня холестерина.

Необходимо также провести тщательное 
клинико-лабораторное исследование для выяв-
ления вторичных гиперлипопротеидемий и на-
следственных нарушений обмена.

При изолированной гипертриглицеридемии 
мероприятия начинаются с диеты и лишь при 
тяжелой гипертриглицеридемии добавляют ле-
карственные препараты.

Причины вторичной гиперлипидемии: на-
рушение питания, гипотиреоз, сахарный диабет, 
нефротический синдром, уремия и диспротеине-
мия. На содержание липидов могут влиять и не-
которые лекарственные средства. Так, на уровень 
общего ХС, триглицеридов и ХС ЛПНП влияют 
тиазидные диуретики, β-адреноблокаторы (осо-
бенно неселективные), глюкокортикоиды, эстро-
гены, прогестины, ретиноиды, анаболические 
гормоны и алкоголь.

Семейные гиперлипопротеидемии характе-
ризуются чрезвычайно высоким содержанием 
липидов в сыворотке и требуют, кроме соблю-
дения диеты, медикаментозного лечения.

Лечение начинают с диетотерапии. В даль-
нейшем может возникнуть необходимость в ме-
дикаментозном лечении, которое не исключает 
соблюдения диеты.

Первичная гиперхолестеринемия. Семей-
ная гиперхолестеринемия (СГХС) — аутосом-

но-доминантное заболевание, обусловленное 
отсутствием рецепторов к ЛПНП, диагности-
руется в 0,5 % популяции. При гетерозиготной 
СГХС число рецепторов к ЛПНП составляет 
50 % нормы, а уровень ХС ЛПНП повышен; со-
держание общего ХС — 350–550 мг%. Лечение 
этой гиперлипидемии, относящейся к типу IIIa, 
помимо диетотерапии, обязательно включает 
прием гиполипидемических препаратов.

При гомозиготной СГХС число рецепторов к 
ЛПНП крайне мало или они вообще отсутству-
ют, уровень ХС ЛПНП резко повышен. Содержа-
ние общего ХС — до 1000 мг%. Это заболевание 
встречается крайне редко. Диета и медикамен-
тозное лечение малоэффективны, слабо помога-
ют плазмаферез и трансплантация печени.

При смешанной семейной гиперлипопроте-
инемии, при которой довольно часто обнаружи-
вается нарушение функции липопротеинлипа-
зы с увеличением содержания апо-В и ЛПОНП 
(тип IIb), лечение начинают с диеты, физических 
упражнений, снижения веса и реже прибегают к 
применению лекарств. Так называемую полиген-
ную гиперхолестеринемию обнаруживают у каж-
дого 10-го больного с содержанием холестерина 
более 300 мг%. У этих больных моногенного на-
следования нет. Эффективно сочетание диетоте-
рапии и медикаментозного лечения.

Гипертриглицеридемия — чаще вторичное 
проявление ожирения, эндокринных заболеваний, 
алкоголизма, приема оральных контрацептивов, 
ретиноидов, β-адреноблокаторов. Лишь при уров-
не триглицеридов более 500 мг% можно говорить 
о семейном нарушении липидного обмена.

Дисбеталипопротеидемия (III тип по Фре-
дриксону) — заболевание, обусловленное де-

Таблица 10.18

Уровни ХС ЛПНП (ммоль/л), при которых следует начать лечение, и целевые значения ХС 
ЛПНП у больных с различным категориями риска смерти от сердечно-сосудистого заболевания 

в ближайшие 10 лет

Категория риска
Уровень ХС ЛПНП для начала 

немедикаментозной терапии
Уровень ХС ЛПНП для начала 

применения лекарств
Целевой уровень ХС ЛПНП

Очень высокий > 2,0 > 2,0 < 2,0

Высокий > 2,5 > 2,5 < 2,5

Умеренный > 3,0 > 3,5 < 3,0

Низкий > 3,5 > 4,0 < 3,5
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фицитом аполипопротеида Е, находящегося на 
поверхности ЛПОНП, ответственного за распо-
знавание и захват впоследствии разрушающихся 
ремнантных частиц рецепторами клеточной по-
верхности. Биохимически это проявляется по-
вышением уровня триглицеридов и холестерина, 
накоплением атерогенных ЛППП. 

Атерогенными являются II, III и IV тип дис-
липидемий по Фридрексону. Они ассоциируют-
ся с повышенним риском сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Гиперхиломикронемия обусловлена отсут-
ствием или дефицитом липопротеидлипазы и ее 
кофактора и проявляется наличием слоя хило-
микронов после центрифугирования плазмы 
или повышения уровня ЛПОНП и хиломикро-
нов при электрофорезе.

Снижение уровня ХС ЛПВП менее 35 мг/дл 
отмечается при генетически обусловленной ги-
поальфалипопротеидемии или наличии ятроген-
ных факторов, курении, ожирении.

Диета. Лечение гиперлипопротеидемий 
предполагает диетические мероприятия.

Диетотерапия проводится в несколько эта-
пов. На первом этапе на долю потребляемых 
жиров должна приходиться 1/3 калорий, полу-
чаемых в течение суток. При этом доля насы-
щенных жиров не должна превышать 10 %, а по-
требление холестерина не более 300 мг/сут. Это 
достигается снижением потребления говядины, 
свинины, птицы (с птицы необходимо обязатель-
но удалять кожу) и рыбы до 85 г и ограничение 
мясных блюд до 170 г/сут. Следует употреблять 
нежирные мясные продукты в вареном виде. Ис-
ключают пальмовое и кокосовое, сливочное мас-
ло, сыры с большим содержанием жиров и цель-
номолочные продукты. Взамен рекомендуются 
мягкий маргарин, жидкие растительные масла, 
сыры и другие молочные продукты с низким со-
держанием жира. В такой диете полиненасыщен-
ные жиры (маргарин, растительные масла) не 
должны превышать 10 % общей калорийности. 
Избыток полиненасыщенных жирных кислот 
снижает ХС ЛПВП. Мононенасыщенные жиры 
должны составлять не более 10–15 % общей ка-
лорийности пищи. Они содержатся в оливковом 
масле и некоторых мясных продуктах. Следует 
ограничить прием таких холестеринсодержа-

щих продуктов, как печень, почки, мозг, под-
желудочная железа, за неделю можно съесть не 
более 4 желтков. На долю углеводов, особенно 
сложных, которые содержатся в свежих овощах 
и фруктах и продуктах из цельного зерна, долж-
но приходиться 55–60 % калорийности.

Через 3 мес. при отсутствии снижения уров-
ня холестерина диета ужесточается. Потребле-
ние насыщенных жиров снижается до 7 % общей 
калорийности, а холестерина — до 200 мг/сут. 
Отрицательное влияние пищевых насыщенных 
жиров больше, чем у пищевого холестерина.  
Полностью исключаются яйца, субпродукты, 
твердые жиры, сливочное масло, плавленые 
сыры, животные жиры, шоколад.

Даже строгая диета позволяет снизить холе-
стерин не более чем на 10%.

Отказ от курения, исключение пассивного 
курения.

Физическая активность. Показана аэробная 
физическая активность как минимум умеренной 
интенсивности (например, ходьба в умеренном 
темпе по ровной местности) в течение 30–60 мин 
(суммарно в течение дня) не менее 5 дней в неделю 
в сочетании с увеличением обычной (повседнев-
ной) физической активности. Диета в сочетании 
с ежедневными физическими нагрузками спо-
собствует поддержанию нормальной массы тела 
(ИМТ 18,5–24,9 кг/м2) и окружности талии до 
94–102 см у мужчин и 80–88 см у женщин. В слу-
чаях, когда необходимо уменьшить массу тела, 
показана диета с пониженной калорийностью в 
сочетании с увеличением физической активности.

Медикаментозная терапия используется в 
дополнение к диете и расширению физической 
активности. 

Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (ста-
тины). В 1976 г. был открыт новый класс анти-
биотиков — монокалины, которые специфически 
подавляют активность фермента 3-гидрокси-3-
метилглютарил коэнзим А (ГМГ-КоА) редукта-
зы, катализирующего раннюю реакцию биосин-
теза ХС. Статины эффективны при гиперлипи-
демиях II и III типа по Фридрексону. Препараты 
этой группы обеспечивают снижение ХС ЛПНП 
на 20–60%, триглицеридов — на 10–20% и повы-
шение ХС ЛПВП на 5–15%. Статины следует 
применять с осторожностью при почечной недо-
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статочности, употреблении больным алкоголя. 
Риск повреждения мышц во время использова-
ния статинов увеличивается при сопутствующем 
назначении фибратов, никотиновой кислоты, 
циклоспорина, макролидов, азольных противо-
грибковых средств. Следует избегать одновре-
менного приема грейпфрутового сока.

Ловастатин — первый их появившихся ста-
тинов, химическая модификация продукта, об-
разующегося в процессе ферментации грибко-
вого микроорганизма Aspergillus terreus. С 1987 г. 
препарат используется более чем в 50 странах 
мира.

Основная часть ХС, транспортируемая ли-
попротеидами плазмы, поступает не из внешних 
источников, а синтезируется внутри организ-
ма, в основном в печени. Блокируя синтез ХС, 
ловастатин снижает содержание ХС в клетках 
печени, вследствие чего увеличивается захват 
липопротеидов гепатоцитами из плазмы крови. 
Лечение ловастатином ведет к снижению уровня 
общего ХС и ХС ЛПНП на 20–45 % в зависи-
мости от чувствительности больных и суточной 
дозы. При этом наблюдается также значитель-
ное снижение содержания аполипопротеидов В 
и Е в плазме (на 15–25 %). Отмечается падение 
уровня ХС ЛПОНП, триглицеридов плазмы (на 
10–20 %) и повышение ЛПВП (на 6–15 %). Та-
кой важный показатель атерогенности плазмы 
крови, как отношение ХС ЛПНП/ХС ЛПВП, 
снижается почти на 50 %. Выраженный терапев-
тический эффект в виде снижения ХС ЛПНП 
(< 20 %) можно получить у 90 % больных с ги-
перлипопротеидемией типа IIа. Терапевтический 
эффект ловастатина довольно стабилен, явлений 
тахифилаксии при длительном лечении не на-
блюдается.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Препарат быстро 
всасывается в ЖКТ. В плазме крови на 95 % 
связан с белками, в печени подвергается мета-
болизму с образованием активных метаболитов. 
Выделяется на 90 % с фекалиями и на 10 % с мо-
чой. Т1/2 равен 3 ч.

П р и м е н е н и е. Ловастатин высоко эффек-
тивен у больных с наследственной гетерозигот-
ной формой гиперхолестеринемии и у больных 
с ненаследственной (полигенной) формой пер-
вичной гиперхолестеринемии. При гомозиготной 

СГХС статины не показаны, так как у этих боль-
ных отсутствуют ЛПНП-рецепторы в клетках 
печени, осуществляющие клиренс ЛПНП в от-
вет на снижение эндогенного пула ХС. Хорошие 
результаты получены при коррекции вторичной 
гиперлипопротеидемии у больных с сахарным 
диабетом и нефротическим синдромом.

Ловастатин назначают в дозе от 20 до 80 мг 
в сутки, однократно вечером во время еды или 
в два приема (утром и вечером). Максимальный 
эффект достигается через 4–6 недель приема той 
или иной дозы препарата. Начальная доза 20 мг 
увеличивается на 20 мг через каждые 4 нед., 
если не достигнут желаемый уровень общего 
ХС плазмы крови. Поддерживающее лечение 
ловастатином должно проводиться в течение 
всей жизни.

П р о т и в о п о к а з а н и е м  к назначению ло-
вастатина являются активный гепатит и цирроз 
печени, гипертрансаминаземия, индивидуальная 
непереносимость препарата, гиперчувствитель-
ность к препарату, сопутствющее применение 
ингибиторов CYP3A4, беременность и кормле-
ние младенца.

В з а и м о д е й с т в и е. Имеются данные об 
увеличении протромбинового времени и риска 
кровотечений у больных, принимающих антикоа-
гулянты непрямого действия на фоне лечения 
ловастатином. В таких случаях рекомендуется 
более частый контроль показателей свертывае-
мости крови.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  отмечаются в 1–
2 % случаев (метеоризм, диарея, запор, тошнота, 
боль в животе, сухость во рту, расстройства вку-
са). Реже (0,1–1,0 %) наблюдается кожная сыпь, 
зуд, головокружение, бессонница. При лечении 
ловастатином, чаще в начальном периоде, воз-
можно повышение активности аланин- (АЛТ) 
и аспартатаминотрансфераз (АСТ) в сыворотке 
крови. Если эти показатели не более чем в 3 раза 
превышают верхнюю границу нормы и не сопро-
вождаются появлением каких-либо клинических 
симптомов, отмены ловастатина не требуется. 
Редко наблюдается повышение активности ще-
лочной фосфатазы, билирубина и креатинфос-
фокиназы. Последнее может сопровождаться 
симптомами миопатии (диффузная миалгия, раз-
мягчение мышц, многократное увеличение актив-
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ности креатинфосфокиназы), что требует отмены 
препарата. Большинство случаев миопатий на-
блюдалось у больных, получавших циклоспорин 
после трансплантации органов или такие гиполи-
пидемические препараты, как гемфиброзил или 
никотиновая кислота. Лечение ловастатином ре-
комендуется временно прекращать при развитии 
тяжелого состояния, включая острые инфекции, 
обширные хирургические вмешательства, трав-
мы, тяжелые метаболические нарушения.

Для обеспечения безопасности лечения необ-
ходим биохимический контроль до назначения 
ловастатина, а также ежемесячно в период под-
бора дозы (первые 2–3 мес. лечения), в последу-
ющий период поддерживающей терапии биохи-
мические анализы можно делать 1 раз в квартал. 
Более тщательный контроль необходим у боль-
ных, употребляющих значительное количество 
алкоголя. Все побочные эффекты проходят при 
уменьшении дозы или отмене препарата. Опи-
санные нежелательные эффекты свойственны 
и другим препаратам этой группы.

Специфический побочный эффект ловаста-
тина — бессонница.

Правастатин по механизму действия близок 
к ловастатину.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Всасывается на 
34 %, биодоступность из-за эффекта первичного 
прохождения через печень низкая — 17–18 %. 
В крови на 43–55 % связан с белками. Праваста-
тин применяется в качестве активной формы, 
его метаболиты, образующиеся в печени, либо 
неактивны, либо обладают слабой фармаколо-
гической активностью. T1/2 составляет 2,6–3,2 ч, 
максимальная концентрация в крови достигает-
ся через 1–1,5 ч, элиминируется из организма 
путем билиарной секреции соединениями, ко-
торые не всасываются в кишечнике (до 70 %), 
и с мочой (до 20 %)

Применяют по 5–10 мг перед сном, а затем 
дозу при недостаточном гипохолестеринемиче-
ском эффекте, как минимум через 4 нед., увели-
чивают до 20–40 мг/сут.

П о б о ч н ы е  э ф ф е к т ы  те же, что и у пре-
паратов этой группы. Специфический побочный 
эффект правастатина — депрессия.

Симвастатин вдвое сильнее ловастатина. 
Представляет собой гипохолестеринемический 

препарат, получаемый синтетическим путем из 
продукта ферментации Asper gillus terreus, яв-
ляется неактивным лактоном. После приема 
внутрь подвергается гидролизу с образованием 
β-гидроксикислотного производного, которое 
является основным метаболитом, оказывающим 
ингибирующее воздействие на ГМК-КоА-редук-
тазу. В печени симвастатин превращается в бо-
лее активную симвастатиновую кислоту.

В экспериментальных исследованиях на 
животных после введения препарата внутрь 
симвастатин с высокой избирательностью на-
капливается в печени, где его концентрация су-
щественно превышает концентрацию в других 
тканях. Симвастатин быстро экстрагируется из 
крови при первичном прохождении через печень 
(основное место его действия) и затем выводит-
ся с желчью. Концентрация активной формы 
симвастатина в системной циркуляции человека 
составляет менее 5 % от принятой внутрь дозы, 
95 % этого количества находятся в связанном 
с белками состоянии. С желчью выводится 60%, 
с печенью — 13%.

В многочисленных плацебо-контролируе-
мых исследованиях показано, что терапия сим-
вастатином приводит к снижению уровня ХС 
на 20–30 %, ХС ЛПНП — на 20–45 %, аполипо-
протеида В — на 25–30 %. Отмечено также более 
умеренное снижение уровня ХС ЛПОНП и по-
вышение уровня ХС ЛПВП.

Применяют по 10–40 мг перед сном, при не-
достаточном эффекте увеличение дозы с интер-
валом как минимум 4 нед. вплоть до 80 мг/сут.

Флувастатин является первым полусинтети-
ческим ингибитом ГМГ-КоА-редуктазы, струк-
турно близок к грибковым метаболитам и их 
аналогам.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При приеме внутрь 
быстро всасывается. Максимальная концентра-
ция в крови достигается через 30–60 мин, Т1/2 
составляет менее 3 ч. Интенсивно метаболизи-
руется при эффекте первичного прохождения 
через печень с образованием активных метабо-
литов, которые не проникают через ГЭБ. До 98% 
лекарственного вещества связывается с белками 
крови. Активных метаболитов нет. Печенью вы-
водится 95%, с мочой — 5% действующего веще-
ства. Низкая системная экспозиция определяет 
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незначительное по сравнению с другими стати-
нами число побочных эффектов (миозиты, рас-
стройства ЦНС), связанных с фармакокинети-
ческим взаимодействием. Фармакокинетика при 
сочетанном применении с ниацином, холестира-
мином, пропранололом, дигоксином не меняется. 
Обильная пища снижает биодоступность флува-
статина, у больных циррозом печени снижен то-
тальный клиренс и увеличивается концентрация 
препарата в крови, хотя Т1/2 не меняется.

Применяют по 20–80 мг 1 раз в сутки перед 
сном (при необходимости дозу увеличивают 
с интервалом как минимум 4 нед.). После чрес-
кожных коронарных вмешательств использу-
ется доза 80 мг 1 раз в сутки. Прием препарата 
в течение многих недель снижает уровень ХС 
ЛПНП на 22,2 % при дозе 20 мг и на 25,6 % при 
дозе 40 мг/сут.

Флувастатин – первый полусинтетический 
статин, метаболизирующийся через CYP 2C9, 
поэтому его можно комбинировать с цитостати-
ками и фибратами, не опасаясь побочных эффек-
тов (назначают больным после трансплантации, 
при нефротическом синдроме, при комбиниро-
ванной терапии). Однако при этом возрастает 
вероятность побочных эффектов при сочетании 
с варфарином, атенололом, диклофенаком, кото-
рые тоже метаболизируются через CYP2C9.

Аторвастатин — один из наиболее актив-
ных статинов; примерно в 2 раза активнее сим-
вастатина.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Абсорбция вы-
сокая. Максимальная концентрация в плазме 
крови достигается через 1–2 ч. Концентрация 
аторвастатина при применении в вечернее вре-
мя ниже, чем в утреннее (приблизительно на 
30 %). Выявлена линейная зависимость между 
степенью всасывания и дозой препарата. Био-
доступность составляет 14 %, системная биодо-
ступность ингибирующей активности в отноше-
нии ГМГ-КоА-редуктазы 30 %. Низкая систем-
ная биодоступность обусловлена пресистемным 
метаболизмом в слизистой оболочке ЖКТ и при 
первичном прохождении через печень. Связь 
с белками плазмы более 98 %. Метаболизирует-
ся преимущественно в печени под действием ци-
тохрома CYP3A4, CYP3A5 и CYP3A7 с образова-
нием фармакологически активных метаболитов. 

Благодаря их наличию  ингибирующий эффект 
препарата в отношении ГМГ-КоА-редуктазы со-
храняется 18–72 ч при T1/2 14 ч. С желчью выво-
дится 98%, с мочой — 2%. Почечная недостаточ-
ность не влияет на концентрацию препарата в 
плазме крови.

Применяется в начальной дозе 10 мг 1 раз 
в сутки, при недостаточном эффекте необходи-
мо увеличение дозы с интервалом как минимум 
4 нед. вплоть до 80 мг 1 раз в сутки. У больных 
с обострением ИБС с ранних сроков заболевания 
назначают аторвастатин в дозе 80 мг 1 раз в сут-
ки независимо от уровня ХС в крови. Снижает 
уровень общего ХС на 30–46 %, ХС ЛПНП — на 
41–61 %, аполипопротеида В — на 34–50 %, три-
глицеридов — на 14–33 %; вызывает повышение 
уровня ХС ЛПВП и аполипопротеида А. До-
зозависимо снижает уровень ЛПНП у больных 
с гомозиготной наследственной гиперхолестери-
немией, резистентной к терапии другими гипо-
липидемическими лекарственными средствами.

Розувастатин — наиболее активный статин, 
доступный в настоящее время.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
составляет 20 %. Пища снижает скорость вса-
сывания. Максимальная концентрация в плазме 
крови наблюдается через 3–5 ч. Связь с белками 
плазмы крови достигает 90 %. Метаболизирует-
ся в печени 10 % от введенной дозы. Основным 
изоферментом, участвующим в метаболизме 
розувастатина, является CYP2C9 (так же, как  
флувастатин). Выводится преимущественно 
в неизмененном виде (90 %) с фекалиями. Фар-
макокинетические параметры зависят от расо-
вой принадлежности: AUC у японцев и китайцев 
в 2 раза выше таковой у жителей Европы и Се-
верной Америки. У пациентов с легкой и уме-
ренно выраженной почечной недостаточностью 
плазменная концентрация розувастатина или его 
активного метаболита существенно не меняется, 
при выраженной печеночной недостаточности 
заметно увеличивается.

Применяют в начальной дозе 10 мг 1 раз 
в сутки (у пожилых — 5 мг 1 раз в сутки) в лю-
бое время суток независимо от приема пищи, 
при необходимости дозу увеличивают с интер-
валом как минимум 4 нед. до 20 мг 1 раз в сутки. 
До появления убедительных данных о безопас-
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ности препарата эту дозу превышать не следует; 
только при очень тяжелой гиперхолестеринемии 
возможно увеличение дозы до 40 мг 1 раз в сутки 
под наблюдением специалиста. У ряда больных 
могут быть эффективны дозы менее 10 мг 1 раз 
в сутки.

Производные фибровой кислоты. К этой 
группе относят клофибрат, безафибрат, гемфи-
брозил, ципрофибрат и фенофибрат. Фибраты яв-
ляются агонистами ядерных рецепторов PPAR-α, 
активация которых приводит к увеличению 
окисления жирных кислот и повышает синтез 
антиатерогенного апо-АI. Кроме того, фибраты 
ингибируют Ac-КоA-карбоксилазу. Препараты 
этой группы преимущественно влияют на три-
глицериды и поэтому являются средствами вы-
бора при гиперлипидемии IV типа. При лечении 
фибратами снижение уровня триглицеридов 
чаще сопровождается повышение уровня анти-
атерогенного ХС ЛПВП. Фибраты обеспечива-
ют снижение ХС ЛПНП на 10–15%, триглице-
ридов — на 30–50% и повышение ХС ЛПВП на 
10–20%. Степень влияния каждой из этих препа-
ратов на уровень липидов крови зависит от типа 
гиперлипидемии и особенностей препарата.

Клофибрат был первым препаратом этой 
группы, однако из-за побочных эффектов его 
применение ограничено.

Фенофибрат. Положительной особенностью 
фенофибрата по сравнению с другими фибрата-
ми является вызываемое им снижение уровня 
мочевой кислоты на 10–28 %, что позволяет от-
давать предпочтение фенофибрату при лечении 
больных с сочетанием гиперлипидемии и гипер-
урикемии. Кроме того, этот препарат наряду 
с ципрофибратом наиболее эффективно снижает 
уровень ХС ЛПНП. Он используется при всех 
типах гиперлипидемии, за исключением I типа. 
Суточная доза препарата в среднем составляет 
200 мг (для микронизированной лекарственной 
формы). Имеется пролонгированная форма пре-
парата, принимаемая однократно в сутки. При 
гиперлипидемии типа IIа достигается снижение 
уровня общего ХС на 20–25 %, ХС ЛПНП на 
15–30 %, триглицеридов при гиперлипидемии 
IIb и IV типов — на 40–60 %, а степень возрас-
тания уровня антиатерогенного ХС ЛПВП — до 
22 %. Положительное влияние фенофибрат ока-

зывает также на аполипопротеиды, повышая 
уровень апо AI и апо АII и снижая уровень апо В 
и апо Е.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  (2 до 15 %): же-
лудочно-кишечные расстройства, зуд, покрас-
нение, сыпь, быстро проходящие после отмены 
препарата. В единичных случаях отмечались 
миалгия, сопровождавшаяся повышением ак-
тивности креатинфосфокиназы, импотенция, 
общая слабость, головная боль, головокруже-
ние, бессонница. Иногда повышается активность 
аминотрансфераз крови, в то время как актив-
ность γ-глутамилтранспептидазы и щелочной 
фосфатазы часто снижается, эти изменения не 
сопровождаются клинической динамикой. Ча-
сто отмечается повышение литогенности желчи 
по сравнению с уровнем до лечения фенофибра-
том, однако до настоящего времени нет данных, 
свидетельствующих об увеличении частоты об-
разования желчных камней на фоне лечения фе-
нофибратом.

Безафибрат используется по тем же пока-
заниям, что и фенофибрат. Рекомендуемая су-
точная доза препарата — по 200 мг 3 раза в день, 
а при приеме пролонгированной формы экви-
валентная доза составляет 400 мг однократно 
в сутки. У пациентов с любым типом гиперли-
попротеидемии безафибрат эффективно повы-
шает уровень ХС ЛПВП. Этот эффект препа-
рата отмечается у больных как с первичной, так 
и с вторичной гиперлипидемией, обусловленной 
сахарным диабетом или заболеванием почек. 
При длительном применении безафибрата (от 2 
до 4 лет) отмечен стабильный эффект без разви-
тия толерантности к нему. Гиполипидемическая 
эффективность безафибрата не уступает таковой 
клофибрата, фенофибрата, а степень повышения 
уровня ХС ЛПВП выше. При сравнении безафи-
брата с ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы сим-
вастатином и ловастатином установлено, что он 
более значительно повышает уровень ХС ЛПВП, 
снижает уровень триглицеридов и ХС ЛПОНП, 
в то время как симвастатин и ловастатин эффек-
тивнее для снижения общего ХС и ХС ЛПНП. 
Частота побочных действий и их выраженность 
при лечении безафибратом не больше, чем при 
лечении другими фибратами. В основном это 
желудочно-кишечные расстройства, реже — 
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кожные реакции и нарушения ЦНС. Случаев 
гепатотоксичности за период клинического ис-
пользования препарата не зарегистрировано. 
Доказательств возрастания частоты образования 
желчных камней у пациентов, длительно леча-
щихся безафибратом, нет.

Гемфиброзил. Препарат хорошо всасывается 
в ЖКТ, максимум концентрации наблюдается 
через 1–2 ч. Т1/2 равен 1,5 ч, концентрация пре-
парата в крови прямо пропорциональна дозе, 
однако при длительном применении препарат 
не накапливается. Метаболизируется путем 
окисления с образованием гидрокси- и карбок-
симетиловых соединений. Конъюгированные 
с глюкуронидом метаболиты выделяются с мо-
чой и лишь 6 % с фекалиями.

Результаты Хельсинкского исследования, 
когда пациентов с IIа, IIb или IV типом гипер-
липидемии лечили гемфиброзилом в суточной 
дозе 1200 мг, продемонстрировали высокодосто-
верное (на 34 %) снижение числа сердечно-сосу-
дистых катастроф по сравнению с группой, при-
нимавшей плацебо. В отличие от клофибрата, 
достоверных различий в общей смертности и ча-
стоте возникновения злокачественных опухолей 
между двумя группами пациентов выявлено не 
было. Гемфиброзил не обладает сильно выражен-
ной способностью стимулирования образования 
желчных камней, хотя и вызывает увеличение 
литогенности желчи. Гемфиброзил ингибирует 
периферический липолиз, в то время как другие 
фибраты — печеночный. 

При всех типах гиперлипидемии (за исключе-
нием I типа) гемфиброзил в дозе 800–1600 мг/сут 
особенно эффективен для снижения уровня три-
глицеридов (на 40–60 %). Общий ХС и ХС ЛПНП 
снижаются на 20–23 %, уровень ХС ЛПВП воз-
растает на 15–20 %. Из побочных действий толь-
ко желудочно-кишечные расстройства и сыпь 
наблюдались чаще при приеме гемфиброзила 
по сравнению с плацебо. Случаев гепатотоксич-
ности препарата при клиническом применении 
не описано.

Ципрофибрат назначают по 100–200 мг/сут 
однократно. Его гиполипидемическая эффектив-
ность сопоставима с таковой у других фибратов. 
В некоторых исследованиях был показан регресс 
кожных ксантом у лечившихся ципрофибратом 

больных. Убедительных данных о безопасности 
длительного применения ципрофибрата пока нет.

Фенофибрат и ципрофибрат не вызывают 
камнеобразования.

Свойство фибратов повышать активность 
липопротеидлипазы, снижать концентрацию 
триглицеридов плазмы, увеличивать уровень 
ХС ЛПВП и усиливать действие гипогликеми-
ческих препаратов делает их препаратами вы-
бора при лечении больных сахарным диабетом, 
когда, несмотря на коррекцию гипергликемии, 
наблюдается гиперлипидемия.

Препараты никотиновой кислоты. Нико-
тиновая кислота снижает содержание холесте-
рина и, особенно, триглицеридов. Достаточно 
высокая суточная доза никотиновой кислоты 
(около 3 г) обеспечивает снижение ХС ЛПНП на 
10–20%, триглицеридов — на 20–30% и повыше-
ние ЛПВП на 15–20%. Эти изменения обуслов-
лены уменьшением скорости синтеза ЛПОНП 
и не сопровождаются интенсификацией превра-
щения ЛПОНП в ЛПНП, обнаруживаемой у па-
циентов с IV типом гиперлипопротеидемии при 
приеме фибратов. Скорость синтеза ЛПОНП 
снижается из-за уменьшения количества свобод-
ных жирных кислот, поступающих из жировой 
ткани, что отражает антилиполитическое дей-
ствие лекарства. В результате падает уровень ХС 
ЛПНП. Другим аспектом действия никотиновой 
кислоты является ее способность повышать уро-
вень ХС ЛПВП. Изучение метаболизма апо АI 
указывает на то, что наблюдаемое изменение яв-
ляется следствием индуцированного лекарством 
уменьшения скорости разрушения ЛПВП.

Основное показание к применению никоти-
новой кислоты — гиперлипидемия IIb типа. Кро-
ме того, это единственный препарат, снижающий 
ЛП(а).

Самым серьезным побочным эффектом ни-
котиновой кислоты и ее производных является 
расширение сосудов кожи, которое наиболее 
выражено во время первых недель лечения. 
Позже, как правило, развивается толерантность 
к препарату (хотя и неполная), особенно если 
дозировку увеличивают постепенно: сначала по 
0,25 г 1–3 раза в день, затем переходят к макси-
мальной дозе — по 1–2 г 3 раза в день. Эффект 
покраснения кожи можно уменьшить с помо-
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щью аспирина, назначаемого перед никотиновой 
кислотой, которую следует принимать во время 
или после еды. Горячие напитки могут усилить 
эритему кожи. К другим побочным эффектам 
никотиновой кислоты относятся кожная сыпь, 
желудочно-кишечные расстройства, гиперури-
кемия, гипергликемия и дисфункция печени. 
В рамках программы по исследованию коронар-
но-активных средств установлено также учаще-
ние аритмий вследствие лечения препаратами 
никотиновой кислоты.

Хотя и существуют проблемы, связанные 
с применением эффективных доз никотиновой 
кислоты, большой опыт первичной и вторичной 
профилактики свидетельствует о том, что дли-
тельная монотерапия и в сочетании с фибратами 
приводит к уменьшению смертности как общей, 
так и от сердечных причин.

Эндурацин — новая лекарственная форма 
никотиновой кислоты с использованием особого 
вида тропического воска в виде матрицы, кото-
рая позволяет никотиновой кислоте всасывать-
ся в кровь из кишечника равномерно медленно, 
что уменьшает число случаев отказа от лечения 
в связи с возникновением серьезных побочных 
реакций.

Имеющиеся данные дают основание пола-
гать, что действие нативной (кристаллической) 
никотиновой кислоты и эндурацина отличается 
лишь частотой побочных эффектов; гиполипи-
демический эффект обоих видов никотиновой 
кислоты одинаков, хотя имеются некоторые не-
существенные различия. Лечение эндурацином 
лиц с гиперхолестеринемией приводит к значи-
тельному снижению уровня холестерина.

Наблюдается зависимость лечебного эф-
фекта от дозы. Наибольшее снижение уровня 
общего ХС (17 %) отмечается при назначении 
больших доз препарата (2 г/сут), однако более 
выраженным оказалось влияние эндурацина на 
ХС ЛПНП, уровень которого снижается на 38 %. 
Следовательно, гиполипидемический эффект 
эндурацина в основном направлен на ЛПНП.

Другой особенностью действия эндурацина 
является его достаточно значимое влияние на 
уровень ХС ЛПВП независимо от дозы. Мак-
симальное повышение (на 11 %) отмечено при 
применении 1500 мг/сут. 

В целом частота побочных эффектов при при-
еме эндурацина мало отличается от таковых при 
приеме обычной никотиновой кислоты. Наблю-
далось также некоторое повышение содержания 
ферментов (аспарагиновой трансаминазы, лак-
татдегидрогеназы, щелочной фосфатазы).

Анионобменные смолы. Анионобменные 
смолы (или секвестранты желчных кислот), ис-
пользуемые для лечения гиперхолестеринемии, 
представляют собой нерастворимые соединения, 
которые не всасываются.

Механизм действия заключается в связыва-
нии желчных кислот в просвете кишечника, что 
препятствует их реабсорбции и усиливает их 
экскрецию. В результате заметно активируется 
синтез желчных кислот, а следовательно, увели-
чиваются потребности клеток печени в холесте-
рине. Это приводит к возрастанию количества 
поверхностных рецепторов ЛПНП, повышению 
скорости удаления ЛПНП из плазмы и, в конеч-
ном итоге, к уменьшению уровня ХС ЛПНП, что 
и делает эти лекарства особенно полезными при 
лечении гетерозиготной формы СГХС, когда 
высокий уровень ЛПНП обусловлен лишь ча-
стичным нарушением рецептор-опосредованно-
го катаболизма ЛПНП. Однако использование 
препаратов ограничивается их неприятными 
вкусовыми качествами.

При гомозиготной форме СГХС анионоб-
менные смолы неэффективны.

Анионообменные смолы эффективны при ги-
перлипидемии IIa типа и противопоказаны при 
гиперлипидемии III и IV типов, поскольку они 
повышаю уровень триглицеридов. В настоящее 
время в качестве монотерапии не применяются. 

Холестирамин — полимер, содержащий ам-
мониевые группы, в просвете кишечника обме-
нивает ионы хлора на анионы желчной кислоты. 
Препарат выпускают в виде порошка, который 
перед употреблением нужно размешать в во-
де. Холестирамин принимают по 8–24 г в день, 
обычно разделяя это количество на 2–3 приема, 
но многие пациенты находят довольно затруд-
нительным проглотить более двух порций (одна 
порция массой 9 г содержит 4 г смолы) дваж-
ды в день из-за побочных эффектов препарата, 
связанных с желудочно-кишечными расстрой-
ствами.
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У больных с умеренной гиперлипидемией 
IIа и IIb типов средний уровень общего ХС сни-
жается на 8,5 %, ХС ЛПНП — на 16–30 %, содер-
жание ХС ЛПВП возрастает на 5 %, а триглице-
ридов — на 4,5 %.

Из побочных эффектов наиболее часто встре-
чается запор, который иногда осложняется не-
проходимостью кишечника, а также диспепсией. 
Поскольку холестирамин затрудняет всасывание 
железа и фолиевой кислоты, оба эти вещества 
необходимо давать детям, принимающим пре-
парат. Во избежание нарушения всасывания ди-
гоксина и тироксина рекомендуется принимать 
эти препараты в промежутках между приемами 
холестирамина.

Колестипол, представляющий собой сополи-
мер тетраэтиленпентамина и эпихлоргидрина, 
по механизму действия близок к холестирамину. 
Взрослым назначают обычно по 10 г (2 порции 
по 5 г) 2 раза в день. Не считая холестирамина, 
колестипол является, по-видимому, единствен-
ным безопасным лекарством для детей, страда-
ющих гиперхолестеринемией. По способности 
снижать уровень ХС ЛПНП холестирамин и ко-
лестипол практически неотличимы. Одинаковы 
и их побочные эффекты — увеличение гипертри-
глицеридемии при многолетнем приеме и желу-
дочно-кишечные расстройства. Однако некото-
рые пациенты переносят колестипол лучше, чем 
холестирамин.

Ингибиторы абсорбции холестерина. 
Эзетимиб селективно угнетает абсорбцию ХС 
в кишечнике; не влияет на экскрецию желчных 
кислот и синтез ХС в печени. При поступлении 
в тонкий кишечник замедляет всасывание ХС, 
что приводит к уменьшению поступления его из 
кишечника в печень.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. После перораль-
ного приема интенсивно метаболизируется 
в тонком кишечнике и печени с образованием 
фармакологически активного метаболита (глю-
куронида). Одновременный прием пищи (как 
с высоким содержанием жира, так и нежирной) 
не оказывает влияния на биодоступность эзети-
миба при пер оральном приеме. Связь с белками 
плазмы крови превышает 90 %. Эзетимиб мета-
болизируется в основном в тонком кишечнике 
и печени. Препарат и его активный метаболит 

выводятся преимущественно с калом и подвер-
гаются кишечно-печеночной рециркуляция. Т1/2 
эзетимиба и его активного метаболита составля-
ет 22 ч. У пожилых пациентов (старше 65 лет) 
концентрация в плазме эзетимиба примерно 
в 2 раза выше, чем у молодых.

Как правило, эзетимиб является дополнением 
к гиполипидемическим препаратам других групп 
(прежде всего, статинам). Назначают в дозе 10 мг 
1 раз в сутки независимо от приема пищи.

Омега-3 полиненысыщенные жирные кис-
лоты снижают уровень триглицеридов и могут 
незначительно повысить уровень ХС ЛПВП. 
Эффективны при гиперлипидемиях IV и V ти-
пов.

Омакор  содержит эссенциальные омега-3-по-
линенасыщенные жирные кислоты (эйкозапен-
таеновую и докозагексаеновую).

Применяется при гипертриглицеридемии 
типа IIb или III (в дополнение к диете и ста-
тинам), гипертриглицеридемии типа IV (в до-
полнение к диете), а также при вторичной про-
филактике после инфаркта миокарда (в составе 
комбинированной терапии).

Назначают в начальной дозе 2 капсулы в сут-
ки вместе с едой, которую при необходимости 
увеличивают до 4 капсул в сутки. После инфарк-
та миокарда принимают 1 капсулу в сутки.

Принципы медикаментозного лечения. 
Подходы к выбору препаратов при лечении ги-
перлипидемий с использованием препаратов, 
доступных в Российской Федерации, представ-
лены в табл. 10.19 (ВНОК, 2009).

Имеются различия в эффективности гиполи-
пидемических средств у лиц с СГХС и вторичны-
ми гиперлипидемиями. В первом случае исполь-
зование монотерапии не всегда приводит к же-
лательному эффекту. В тяжелых случаях СГХС, 
сопровождающихся ксантоматозом, ранним раз-
витием коронарного атеросклероза и поражени-
ем других сосудистых областей, применяют ком-
бинированную терапию, состоящую из сорбен-
тов желчных кислот (например, холестирамин) 
и производных фибриновой или никотиновой 
кислоты, пробукола. Высокой эффективностью 
отличается сочетанное применение ингибиторов 
ГМГ-КоА-редуктазы с холестирамином. Кроме 
того, прибегают к сорбционному лечению — не-
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селективной гемосорбции или селективному 
удалению из крови ЛПНП и ЛПОНП.

10.3. АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ

Повышение АД является основным проявлением 
эссенциальной (первичной) гипертензии. Суще-
ствуют различные представления о первичных 
механизмах гипертонической болезни, включаю-
щие стрессовую дезадаптацию высших нервных 
центров, задержку в организме натрия и воды 
в результате избыточного потребления соли 
с пищей в условиях наследственной предрас-
положенности, повышение активности системы 
ренин–ангиотензин–альдостерон и т. д. Каковы 
бы ни были первичные механизмы, повышение 

АД в конечном счете определяется двумя основ-
ными параметрами: сердечный выброс и ОПСС, 
изменения которых и составляют гемодинамиче-
скую основу гипертонической болезни.

В результате повышения сердечного выбро-
са и объема циркулирующей жидкости проис-
ходит увеличение кровотока выше уровня, не-
обходимого для трофики тканей. В ответ на это 
возникает ауторегуляторное сужение артериол, 
ограничивающее избыточный приток крови. Это 
проявляется увеличением ОПСС и повышением 
АД. Длительно существующее повышение АД 
приводит к структурным изменениям в стенке 
артериол и закреплению патологических изме-
нений. Повышение АД у здоровых лиц вызыва-
ет увеличение почечной экскреции натрия и во-

Рис. 10.12. Схема патогенеза артериальной гипертензии (по Каплану)
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Таблица 10.19

Выбор гиполипидемических препаратов в зависимости от типа гиперлипидемии (ВНОК, 2009)

Тип гиперлипидемии ЛС I ряда ЛС II ряда Комбинации препаратов

Гиперхолестеринемия 
(тип IIa)

Статины Эзетимиб, никотиновая кис-
лота

Статин + эзетимиб

Комбинированная (повы-
шенные ХС и триглицериды; 
типы IIb, III)

Статины, фибраты Никотиновая кислота, 
омега-3 ПНЖК*

Статин + фибрат

Гипертриглицеридемия 
(типы IV, V)

Фибраты, никотиновая кис-
лота

Статины, омега-3 ПНЖК* Фибрат + статин, никотино-
вая кислота + статин

* ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты.
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ды, нормализует объем циркулирующей крови 
и снижает (до нормального уровня) сердечный 
выброс. В условиях патологически сниженного 
натрийуреза (что считается одним из первых 
механизмов гипертензии) наблюдается задерж-
ка натрия и воды в организме, что способствует 
повышению АД и замыканию порочного кру-
га (рис. 10.12). Прогрессирование заболевания 
ведет к нарушению метаболизма и истощению 
резервов ряда важнейших структур и систем ор-
ганизма (рис. 10.13).

При симптоматических артериальных гипер-
тензиях повышение АД обусловлено патологи-
ческими изменениями ряда органов и тканей, на-
пример почек, сердца и сосудов, желез внутрен-
ней секреции, поражением центральной нервной 
системы и т. д.

Среди симптоматических артериальных ги-
пертензий наибольший удельный вес по частоте 
и важности занимают гипертензии, вызванные 
паренхиматозными заболеваниями почек или 
поражением почечных артерий.

Гипертензия при паренхиматозном пора-
жении почек. Хронические и острые заболе-
вания, вовлекающие в патологический процесс 
паренхиму почек, приводят к задержке в орга-
низме соли и жидкости с увеличением объема 
циркулирующей крови (за счет плазмы). В свя-
зи с этим отмечается увеличение сердечного вы-
броса, что в сочетании с повышенным сосуди-
стым тонусом ведет к развитию артериальной 
гипертензии. При этом наблюдается повышение 
активности ренина в плазме, что предполагает 
включение системы ренин–ангиотензин–аль-
достерон. Повышение активности этой системы 
способствует задержке жидкости в организме 
и вазоконстрикции, что ведет к поддержанию 
и дальнейшему развитию гипертензии. Чаще 
всего АД повышается при острых и хронических 
гломерулонефритах, хроническом пиелонефри-
те, поликистозной дегенерации почек, а также 
при амилоидозе почек.

При заболеваниях, не сопровождающихся 
почечной недостаточностью, чаще отмечается 
повышение уровня ренина в крови, у больных 
же с почечной недостаточностью основным ме-
ханизмом повышения АД является увеличение 
объема жидкости в организме.

Реноваскулярная гипертензия. Причиной 
артериальной гипертензии нередко служит су-
жение одной или обеих почечных артерий либо 
их ветвей (врожденное сужение, тромбоз, атеро-
склероз, фибромышечная гиперплазия).

Возникающая при этой патологии ишемия 
почек вызывает вазоконстрикцию и повыше-
ние уровня ренина и ангиотензина. Позже про-
исходят изменения гемодинамики: увеличение 
объема циркулирующей жидкости и повышение 
сердечного выброса.

Эндокринные гипертензии. Нарушение де-
ятельности эндокринных желез, принимающих 

Рис. 10.13. Схема течения нелеченной артериаль-
ной гипертензии (по Вильямсу)
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участие в регуляции АД, ведет к развитию эндо-
кринных симптоматических артериальных ги-
пертензий. Повышение выработки кортикосте-
роидных гормонов, наблюдающееся при болезни 
Иценко—Кушинга, или гиперсекреция мине-
ралокортикоида альдостерона при первичном 
альдостеронизме (синдром Конна) вызывают 
уменьшение экскреции почками натрия и воды, 
что приводит к повышению АД. Гипертензия при 
феохромоцитоме обусловлена повышенной про-
дукцией катехоламинов, которые, стимулируя 
β- и α-адренорецепторы сердца и сосудов, вызы-
вают повышение сердечного выброса и вазокон-
стрикцию.

Гемодинамические гипертензии. К этой 
группе относятся артериальные гипертензии, 
наблюдаемые при коарктации аорты, синдроме 
Такаясу, ригидности аорты и приобретенных 
пороках сердца (недостаточность аортального 
клапана). Развитие гипертензии при этих состо-
яниях объясняют нарушением гемодинамики 
в связи с поражением сердца или аорты.

Артериальная гипертензия при беремен-
ности. Нарушение плацентарного кровотока 
вызывает усиление выработки маткой ренина 
и активацию системы ренин–ангиотензин, что 
приводит к задержке жидкости в организме, ва-
зоконстрикции и повышению АД.

Медикаментозные гипертензии. Обычно 
АД повышается лишь у некоторых пациентов, 
получающих то или иное лекарственное сред-
ство, что зависит от характера патологического 
процесса и от механизма действия препаратов. 
Вазоконстрикция вызывается симпатомимети-
ками (адреналин, норадреналин), а также инги-
биторами МАО. В результате задержки натрия 
и воды повышается АД при лечении глюкокор-
тикостероидами, минералокортикоидами, андро-
генами, эстрогенами и прогестагенами (ораль-
ные контрацептивы), редко — при применении 
НПВС (индометацин). Особенно заметной 
бывает гипертензия как реакция на отмену не-
которых гипотензивных средств — клонидина, 
метилдопы, β-адреноблокаторов.

Применение препаратов, эффективно сни-
жающих повышенное АД, в последние 25 лет 
позволило сформулировать требования к опти-
мальным антигипертензивным средствам.

Антигипертензивное средство:
• должно вызывать снижение АД у всех 

больных и быть эффективным при приеме 
внутрь;

• не должно иметь выраженных побочных ток-
сических эффектов;

• должно действовать в течение 24 ч и не долж-
но приводить к постуральной гипотензии;

• не должно обладать кардиопрессивными свой-
ствами и развитием толерантности к препа-
ратам;

• не должно задерживать в организме натрий 
и должно взаимодействовать с остальными 
лекарствами;

• должно способствовать обратному развитию 
органных поражений (гипертрофия левого 
желудочка, нефроангиосклероз, поражения 
сетчатки).
Как видно из последующего анализа, в арсе-

нале врача нет идеального антигипертензивного 
средства.

Для лечения больных артериальной гипер-
тензией в большинстве случаев используются 
препараты следующих групп: диуретики, анта-
гонисты кальция, β-адреноблокаторы, ИАПФ 
и БРА II. У отдельных больных не исключено 
также применение α-адреноблокаторов. 

10.3.1. Диуретики

Диуретики — это препараты, прямое действие ко-
торых на почки приводит к угнетению реабсорб-
ции натрия и воды и, следовательно, к увеличе-
нию объема экскретируемой жидкости. Диурети-
ки, применяемые при артериальной гипертензии, 
могут быть разделены по месту действия на три 
группы: действующие на восходящую часть пет-
ли Генле, на кортикальный сегмент (тиазидные, 
сульфаниламидные) и на дистальный каналец 
(калийсберегающие). В практическом отноше-
нии имеет значение деление препаратов по силе 
и продолжительности диуретического действия.

Классификация диуретиков
1. Действующие на уровне канальцев.

1.1. Проксимальные тубулярные диуретики 
(FENa = 2–5 %).

 Ингибиторы карбоангидраз (ацетазола-
мид).
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 Осмотические диуретики.
1.2. Петлевые диуретики (FENa = 15 %).
 Производные сульфанилбензойной кис-

лоты (азасемид, буметанид, фуросемид, 
пиретанид, торасемид).

 Этакриновая кислота (урегит).
1.3. Влияющие на начальный отрезок дис-

тального отдела канальцев (FENa = 5–
10 %).

 Бензотиазиды (бенурофлюазид, хлорти-
азид, циклометиазид, гидрохлортиазид, 
хлорталидон).

 Квиназолоны (метазолон).
 Хлорбензамиды (индапамид).
 Феноксиацетиловая кислота (тиенило-

вая кислота, тикранафен).
1.4. Влияющие на конечный отрезок дисталь-

ного отдела канальцев (FENa = 2–3 %).
 Птеридины и карбоксамиды (амилорид, 

триамтерен).
2. Действующие на почечную гемодинамику 

и умеренно — на канальцы.
2.1. Ксантины (FENa < 5 %).
2.2. Факультативные диуретики (антагони-

сты кальция, ИАПФ, агонисты дофа-
мина).

П р и м е ч а н и е: FENa — фракция экскреции 
натрия.

Все диуретики первоначально понижа-
ют АД за счет увеличения экскреции натрия, 
уменьшения объема плазмы и внеклеточной 
жидкости и снижения сердечного выброса. Че-
рез 6–8 нед. их приема отмечается постепенное 
уменьшение диуретического действия и норма-
лизация сердечного выброса. Это объясняется 
тем, что уменьшение объема плазмы, снижение 
АД вызывают повышение концентрации ренина 
и альдостерона в крови, которые предотвраща-
ют дальнейшую потерю жидкости организмом 
и падение АД при продолжении терапии диу-
ретиками. В этих условиях гипотензивный эф-
фект диуретиков связан с уменьшением ОПСС, 
механизм которого неясен (так как это проис-
ходит на фоне повышения уровня ренина). По-
видимому, снижение миогенного тонуса арте-
риол и ОПСС связано с постепенным уменьше-
нием концентрации внутриклеточного натрия 
и увеличением содержания калия в сосудистой 

стенке. Несмотря на повышенную активность 
системы ренин–ангиотензин, сосудистое сопро-
тивление падает и на периферии, и в почках. 
Диуретики пропорционально понижают как 
систолическое, так и диастолическое АД, под-
держивают или даже увеличивают сердечный 
выброс, почти не вызывают ортостатической 
гипотензии.

Гидрохлортиазид — тиазидный диуретик 
с умеренным по силе и средним по продолжи-
тельности действием. Увеличивает экскрецию 
натрия, калия, хлора и воды, не оказывая пер-
вичного действия на кислотно-основное состо-
яние (КОС). Диуретический эффект не зависит 
от нарушений КОС.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Гидрохлортиазид 
хорошо абсорбируется из ЖКТ. Аккумулиру-
ется в эритроцитах, где его в 3,5 раза больше, 
чем в плазме крови. Диуретическое действие 
препарата наступает через 1–2 ч и продолжает-
ся 6–12 ч. Т1/2 быстрой фазы равен 1,5 ч, а мед-
ленной — 13 ч. При относительно коротком Т1/2 
продолжительность гипотензивного эффекта 
составляет 12–18 ч. Гидрохлортиазид экскрети-
руется более чем на 95 % в неизмененном виде, 
главным образом с мочой (60–80 %).

Ф о р м а  в ы п у с к а: таблетки по 25 и 
100 мг.

Для лечения артериальной гипертензии пре-
парат назначают внутрь во время или после еды 
в дозе 6,25–25 мг/сут однократно утром; при 
застойной сердечной недостаточности, отеч ном 
синдроме используются более высокие дозы — 
до 100 мг/сут. При длительном лечении стремят-
ся назначать минимальную эффективную дозу 
препарата. У больных с почечной недостаточ-
ностью при скорости клубочковой фильтрации 
менее 20 мл/мин гидрохлортиазид, как и другие 
тиазидные диуретики, не применяют вследствие 
его неэффективности в этих случаях. При забо-
леваниях почек препарат не стоит комбиниро-
вать с калийсберегающими диуретиками и пре-
паратами калия.

Индапамид относится к группе тиазидных 
диуретиков и является новым гипотензивным 
средством.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Препарат хорошо 
всасывается при приеме внутрь, через 2 ч опре-

Áåëîóñîâ-4.indd   199 02.02.2010   12:14:44



200 Часть II. Частная клиническая фармакология

деляется его максимальная концентрация в кро-
ви — 260 нг/мл. В крови он на 70–79 % связы-
вается с белками плазмы, обратимо может свя-
зываться с эритроцитами. Т1/2 препарата около 
14 ч. 70 % индапамида экскретируются почками 
и 23 % — с фекалиями.

Препарат интенсивно экскретируется в неиз-
мененном виде; в виде метаболитов выделяется 
лишь 7 % лекарства. Т1/2 метаболита равен 26 ч.

При применении препарата у больных с ар-
териальной гипертензией и отеками отмечается 
дозозависимый эффект.

При лечении индапамидом наблюдается не 
только натрийуретический эффект, но и пери-
ферическая вазодилатация без изменения сер-
дечного выброса и ЧСС. Индапамид не влияет 
на функцию почек.

Применяют в дозе 0,625–2,5 мг (пролон-
гированная лекарственная форма 1,5 мг) 1 раз 
в сутки.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  при применении 
индапамида в целом близки к наблюдаемым при 
применении других тиазидных диуретиков.

Хлорталидон — нетиазидный сульфанила-
мидный диуретик со средним по силе и выражен-
ным по длительности действием. По фармакоди-
намике препарат подобен гидрохлортиазиду.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Хлорталидон аб-
сорбируется после приема внутрь за 10 ч. Он 
имеет нелинейную кинетику выведения. По-ви-
димому, это обусловлено тем, что препарат до-
статочно сильно связывается с эритроцитами, 
в которых содержится в высокой концентрации. 
Около 75,5 % препарата в плазме крови нахо-
дятся в связанном с белком состоянии. Диуре-
тический эффект начинается через 2–4 ч по-
сле приема препарата и продолжается 2–3 сут. 
Экскретируется он в основном с мочой, а также 
с желчью. Калийуретический эффект его мень-
ше, чем у гидрохлортиазида.

Ф о р м а  в ы п у с к а: таблетки по 50 мг.
Для коррекции АД хлорталидон назначают 

внутрь в дозе 12,5–25 мг 1 раз в сутки; при за-
стойной сердечной недостаточности, отечном 
синдроме используются более высокие дозы — 
до 200 мг/сут.

Фуросемид — мощный сульфаниламидный 
диуретик кратковременного действия.

Диуретический эффект препарата связан 
с угнетением реабсорбции ионов натрия и хлора 
на всем протяжении петли Генле, особенно в ее 
восходящей части. Этот диуретик увеличивает 
экскрецию натрия более чем на 20 %. Эффект 
фуросемида, как и тиазидных диуретиков, не 
зависит от изменения кислотно-основного со-
стояния организма.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Действие фуро-
семида после приема внутрь начинается через 
30 мин — 1 ч, при внутривенном введении — 
через 5 мин. Максимум действия препарата 
при приеме внутрь наступает через 1–2 ч, при 
внутривенном введении — через 30 мин. Про-
должительность действия составляет 4–8 ч при 
приеме внутрь и 2–3 ч при внутривенном вве-
дении.

Ф о р м а  в ы п у с к а: таблетки по 40 мг, ам-
пулы по 2 мл 1% раствора (0,02 г в ампуле).

При артериальной гипертензии препарат 
используют у больных с застойной сердечной 
недостаточностью, отечным синдромом в дозе 
40–240 мг/сут внутрь утром или внутривенно 
(в тяжелых случаях).

Торасемид по механизму действия и эффек-
тивности близок к фуросемиду.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Диуретический эф-
фект его сохраняется более длительное время, 
потери калия при лечении сердечной недостаточ-
ности меньше, чем при применении фуросемида. 
Т1/2 торасемида после внутривенного введения 
и приема внутрь равняется соответственно 2,2 
и 2,8 ч, биодоступность — 90 %; 25 % торасемида 
выводятся с мочой.

Однократная доза препарата — 10–20 мг. По-
казан больным с сердечной и почечной недоста-
точностью, отеками различного происхождения. 
Имеются данные о том, что у больных с ХПН 
внутривенное введение торасемида (в дозе 100–
200 мг) более эффективно, чем внутривенное 
введение фуросемида.

Этакриновая кислота является мощным 
диуретиком с коротким действием. По фарма-
кологическому действию препарат аналогичен 
фуросемиду.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Действие препара-
та начинается через 30 мин после приема внутрь 
и через 15 мин после внутривенного введения. 
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Максимальный эффект развивается через 2 ч 
и 45 мин, а продолжительность действия состав-
ляет 6–8 и 3 ч соответственно.

Ф о р м а  в ы п у с к а: таблетки по 50 мг 
и ампулы, содержащие по 0,05 г натриевой соли 
этакриновой кислоты, которую перед введени-
ем растворяют в изотоническом растворе натрия 
хлорида или глюкозы.

Показана больным с сердечной недостаточ-
ностью, отеками различного происхождения. 
Этакриновую кислоту назначают по 50 мг утром 
после еды, при необходимости дозу можно уве-
личивать.

Буметанид является мощным петлевым ди-
уретиком, сравнимым по эффективности с фу-
росемидом (1 мг буметанида равноценен 40 мг 
фуросемида).

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Буметанид при 
приеме внутрь быстро и полностью всасыва-
ется. Через 30 мин достигается максимальная 
концентрация в крови, совпадающая с началом 
диуретического эффекта; терапевтическая кон-
центрация составляет 0,1–0,4 мкг/мл при при-
еме внутрь и 0,3 мкг/мл при внутривенном при-
менении. В плазме препарат на 95–97 % связан 
с белком. Примерно 1/3 препарата метаболизиру-
ется и выделяется в виде конъюгатов с желчью, 
64 % выделяется с мочой в неизмененном виде. 
Т1/2 равен 1,2–1,5 ч; при ХПН он не изменяется 
и слегка удлиняется до 2,3 ч при циррозе печени. 
Экскретируется с мочой; максимальная экскре-
ция наблюдается в течение первых 4 ч и закан-
чивается за 8 ч.

Показан больным с сердечной недостаточ-
ностью, отеками различного происхождения. 
Считают, что препарат также блокирует медлен-
ные кальциевые каналы, с чем связан вазодила-
тирующий эффект.

Ф о р м а  в ы п у с к а: в ампулах по 0,25 мг 
и в таблетках, содержащих 1 мг препарата.

Буметанид принимают внутрь по 1–2 мг 
в день (утром). Дозу можно постепенно увеличи-
вать. Поддерживающая доза — 0,25–3,0 мг/сут. 
Внутривенно или внутримышечно вводят по 
0,5–1,0 мг.

П р о т и в о п о к а з а н и я: анурия, резкие на-
рушения электролитного баланса, печеночная 
кома.

Спиронолактон — стероидный препарат, 
калий сберегающий слабый диуретик с длитель-
ным действием. Относится к конкурентным ан-
тагонистам альдостерона в отношении влияния 
на дистальные сегменты нефрона. Благодаря 
структурному сходству с альдостероном спиро-
нолактон связывается с белковыми рецептора-
ми, в результате чего даже при высоком уровне 
альдостерона в крови реабсорбция натрия в дис-
тальном канальце и секреция калия не повыша-
ются.

Диуретический эффект выражен весьма уме-
ренно, проявляется со 2–5-го дня лечения и про-
должается в течение 2–3 дней после его прекра-
щения. Препарат оказывает слабое и непостоян-
ное гипотензивное действие, которое проявля-
ется на 2–3-й неделе лечения. Спиронолактон 
не влияет на почечный кровоток и клубочковую 
фильтрацию. Гипотензивный эффект спироно-
лактона не зависит от уровня активности ренина 
в плазме и не проявляется при нормальном или 
низком АД.

Ф о р м а  в ы п у с к а: таблетки по 25 мг.
Назначают внутрь по 25–100 мг/сут в 2–4 

приема. После достижения нужного эффекта 
дозу уменьшают. Спиронолактон чаще приме-
няют в сочетании с салуретиком в целях умень-
шения потерь калия организмом.

Триамтерен — калийсберегающий слабый 
диуретик со средней продолжительностью дей-
ствия.

По характеру диуретического эффекта пре-
парат подобен спиронолактону, однако его дей-
ствие не зависит от активности альдостерона. 
Триамтерен увеличивает экскрецию натрия 
и хлоридов и уменьшает экскрецию калия и ам-
мония. Действие препарата повышается при 
комбинации его со спиронолактоном.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Триамтерен, приня-
тый натощак, абсорбируется на 30–70 %, макси-
мальной концентрации достигает через 1–2,5 ч, 
Т1/2 — до 3 ч, а его метаболита — до 12 ч, при 
ХПН увеличивается до 10 ч. Препарат метаболи-
зируется в печени с появлением активного эфи-
ра триамтерена и выделяется преимущественно 
с желчью и в небольшом количестве с мочой.

У пожилых лиц концентрация триамтерена 
и его эфирного метаболита повышается в 5 раз, 
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что может привести к нежелательным эффектам: 
тошнота, рвота, отложение препарата и его ме-
таболитов в канальцах почек, изменение цвета 
мочи (голубой или зеленый).

Гидрохлортиазид повышает концентрацию 
триамтерена и его метаболита у пациентов стар-
ческого возраста в 1,5–2 раза, чего не проис-
ходит при сочетанном применении с петлевыми 
диуретиками.

Самостоятельный диуретический эффект 
небольшой, возникает через 2 ч после приема 
внутрь. Максимум действия наступает через 
6–8 ч, продолжается 12–16 ч. Гипотензивное 
действие препарата выше, чем у спиронолакто-
на. При артериальной гипертензии триамтерен 
имеет вспомогательное значение. Назначают 
в дозе 100–300 мг/сут в комбинации с другими 
гипотензивными средствами. Он входит в состав 
комбинированного препарата триампур (25 мг 
триамтерена и 12,5 мг гипотиазида).

Амилорид — калийсберегающий слабый диу-
ретик со средней продолжительностью действия.

Препарат относится к неконкурентным анта-
гонистам альдостерона. Увеличивает экскрецию 
натрия и хлора, уменьшает экскрецию калия 
и ионов водорода. Потенцирует диуретический 
эффект тиазидных диуретиков, фуросемида, 
урегита. Самостоятельный диуретический эф-
фект амилорида небольшой.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Пик концентра-
ции его в крови достигается через 3–4 ч и равен 
40–48 мг/мл. Т1/2 составляет 6–9,6 ч. Продолжи-
тельность эффекта — 12–24 ч. Амилорид не ме-
таболизируется в печени, на 25–50 % экскрети-
руется в неизмененном виде, поэтому он может 
применяться при нарушении функции печени. 
При тяжелой почечной недостаточности Т1/2 уд-
линяется до 8–140 ч, необходимо либо избегать 
его применения при ХПН, либо уменьшать дозу 
наполовину.

Ф о р м а  в ы п у с к а: таблетки по 5 мг.
Препарат назначают внутрь по 5–20 мг/сут 

(реже 30 мг/сут) в комбинации с другими диу-
ретиками (но не калийсберегающими). Входит 
в состав комплексных препаратов: модуретик 
(5 мг амилорида и 50 мг гипотиазида), ами-
лорид в комбинации с 40 мг фуросемида или 
с 50–100 мг этакриновой кислоты.

Показания к применению диуретиков. Тиа-
зидные и тиазидоподобные диуретики относятся 
к средствам первого ряда в лечении артериаль-
ной гипертензии при монотерапии, часто при-
меняются в сочетании с антигипертензивны-
ми препаратами других групп. Их используют 
также при ХСН, глаукоме, несахарном диабете. 
У больных со сниженной клубочковой фильтра-
цией, а также при хронической недостаточности 
кровообращения с отеками показаны мощные 
диуретики короткого и среднего действия (фу-
росемид, этакриновая кислота). Выраженное 
и быстро развивающееся диуретическое дей-
ствие этих препаратов при внутривенном введе-
нии позволяет применять их для неотложного 
снижения АД у больных с тяжелыми осложне-
ниями артериальной гипертензии (отек легких, 
мозга), а также при отравлении сильнодейству-
ющими веществами, выделяющимися почками 
(например, барбитуратами).

Калийсберегающие диуретики, обладающие 
слабым диуретическим и гипотензивным свой-
ствами, применяют в основном при сочетании 
артериальной гипертензии и ХСН или для про-
филактики гипокалиемии при длительной тера-
пии салуретиками.

Побочные действия при лечении диурети-
ками. Диуретики как при кратковременном, так 
и при длительном применении вызывают ряд 
побочных действий (табл. 10.20).

Таблица 10.20

Основные побочные эффекты диуретиков

Электролитные Метаболические
Кардиоваску-

лярные

Гипокалиемия Гиперурикемия Аритмии

Гипонатриемия Липидные нару-
шения

Артериальная 
гипотензия

Гипомагнезиемия Нарушения то-
лерантности к 
углеводамМетаболический 

алкалоз

Нарушение баланса 
Са2+

Гинекомастия 
и гирсутизм*

Гиперкалиемия**

* При применении спиронолактонов.
** При применении триамтерена и амилорида.
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Для лечения артериальной гипертензии 
обычно применяют невысокие дозы диуретиков, 
нежелательное метаболическое влияние которых 
незначительно. Однако при наличии сопутству-
ющей патологии, требующей более высоких доз 
препаратов этой группы (в частности, ХСН), ча-
стота побочных эффектов становится более вы-
сокой.

Выделяют побочные эффекты, связанные 
с электролитными нарушениями, обусловлен-
ные влиянием на метаболические процессы, 
и условно выделяют кардиоваскулярные неже-
лательные эффекты. Знание побочного действия 
диуретиков особенно важно, если учесть, что они 
применяются длительно, годами как при артери-
альной гипертензии, так и при ХСН.

Гипокалиемия. В первые 2–3 нед. приема 
мощных и умеренных диуретиков значительно 
снижается содержание калия в плазме крови, 
причем степень гипокалиемии пропорциональ-
на дозе диуретика, что наглядно видно на при-
мере тиазидных препаратов (табл. 10.21). Одна-
ко концентрация внутриклеточного калия при 
этом изменяется незначительно. Продолжение 
лечения диуретиками, как правило, не вызыва-
ет дальнейшего усугубления гипокалиемии. При 
возникновении гипокалиемии могут наблюдать-
ся судороги икроножных мышц, полиурия, мы-
шечная слабость. Гипокалиемия снижает почеч-
ную экскрецию дигоксина и способствует воз-
никновению серьезных нарушений ритма сердца 
у больных, получающих этот препарат.

Для предотвращения гипокалиемии не-
обходимо стремиться к использованию мини-
мальной эффективной дозы диуретиков, приме-
нять препараты средней длительности действия 
(12–18 ч), ограничить потребление поваренной 
соли до 4–6 г/сут, увеличить потребление ка-
лия с пищей, использовать калийсберегающие 
препараты при лечении другими диуретиками. 
Следует подчеркнуть довольно низкую эффек-
тивность при гипокалиемии, индуцированной 
диуретиками, калийсберегающих мероприятий 
(табл. 10.22).

Наряду с гипокалиемией при длительном 
приеме диуретиков может развиваться гипо-
магнезиемия и нарушаться баланс кальция 
(табл. 10.23). Магнезиуретическими свойства-

ми обладают диуретики, действующие на уровне 
проксимального и дистального отделов каналь-
цев, петлевые диуретики.

Таблица 10.21

Частота возникновения гипокалиемии 
(K+ < 3,5 ммоль/л) при монотерапии 
диуретиками (по Reyes и Leary, 1988)

Препарат
Доза, 
мг/сут

Длительность 
применения

Частота разви-
тия гипокалие-

мии, %

Гидрохлор-
тиазид 

25 Многомесяч-
ное примене-
ние

19

50 54

Хлортали-
дон 

12,5 12 нед. 30

25 40

50 60

100 70

Индапамид 7 2–8 мес. 55

2,5 8–13 нед. 25

Буметанид 2,5 1–28 нед.* 30

* С добавлением калия внутрь в обычных дозах (6–
40 мэкв/сут).

Таблица 10.22

Эффективность различных терапевтических 
мероприятий при гипокалиемии (менее 

3,5 ммоль/л), индуцированной диуретиками 
(по Т. Kau, 1988)

Калийсберега-
ющие диуре-

тики 
Доза 

Частота нормализа-
ции содержания K+ 

в плазме, % 

Триамтерен 100–200 мг/сут 51

75–150 мг/сут 62

Амилорид 5 мг/сут 56

5–10 мг/сут 75

Спиронолактон 25–50 мг/сут 67

100 мг/сут 100

Калия хлорид 16 мэкв/сут 50

40 мэкв/сут 38

Калийсберегающие средства угнетают выве-
дение магния. Петлевые диуретики приводят к 
увеличению выведения магния до 20 % экскре-
тируемого объема, причем оно идет параллельно 
экскреции натрия и хлора. Фуросемид приводит 
к снижению концентрации магния в скелетных 
мышцах и плазме крови. Этакриновая кислота 
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и буметанид также могут привести к падению 
концентрации магния в сыворотке крови. Менее 
выраженным магнезиуретическим эффектом об-
ладают тиазидные диуретики.

Диуретики по-разному действуют на обмен 
кальция в организме. Петлевые диуретики повы-
шают экскрецию кальция до 20–30 % даже при 
однократном применении. Тиазидные препараты 
могут умеренно повышать или снижать экскре-
цию кальция с мочой, при этом иногда наблюда-
ется развитие гиперкальциемии.

Верошпирон, триамтерен, амилорид вслед-
ствие повышения реабсорбции кальция в ка-
нальцах могут вызвать гиперкальциемию.

При бесконтрольном приеме диуретиков мо-
жет развиться и гипонатриемия (концентрация 
натрия в плазме крови 125 мэкв/л) с тяжелыми 
клиническими проявлениями, обусловленными 
дегидратацией: мышечная слабость, сонливость, 
недомогание, тошнота, психические нарушения, 
коматозное состояние.

Гиперурикемия. При лечении мощными и 
умеренными диуретиками у 1/3 больных, осо-
бенно страдающих ожирением, отмечается по-
вышение уровня мочевой кислоты в крови. Дли-
тельное лечение диуретиками вызывает гиперу-
рикемию еще у 1/3 больных с обычной массой 
тела. Развитие гиперурикемии чаще наблюда-
ется при сочетанном применении диуретиков 
и β-адреноблокаторов. Гиперурикемия редко 
приводит к острой подагре или хронической не-
фропатии, но такая опасность существует. При 
уровне мочевой кислоты в крови более 10 мг/дл 

необходимо пользоваться урикозурическими 
средствами.

Гипергликемия. Применение диуретиков 
может сопровождаться нарушением толерантно-
сти к глюкозе с развитием гипергликемии и ре-
же — прогрессированием сахарного диабета.

Метаболический алкалоз. Несмотря на то 
что изменение КОС не влияет на эффект диу-
ретиков, сами они (мощные — фуросемид, эта-
криновая кислота и умеренные — тиазидные) 
при длительном приеме способны вызывать ме-
таболический алкалоз, для коррекции которого 
назначают калия хлорид.

В последние годы обсуждается вопрос об 
аритмогенных свойствах диуретиков. Предпо-
лагают, что они могут быть причиной тяжелых 
аритмий и даже увеличивать частоту внезапной 
смерти у лиц, страдающих артериальной гипер-
тензией. Это серьезное побочное действие обу-
словлено истощением запасов калия и магния 
в клетках.

При приеме фуросемида и этакриновой 
кислоты возможно развитие глухоты, которая 
проходит после отмены препаратов. Общими 
побочными эффектами при лечении калийсбе-
регающими препаратами являются гиперкалие-
мия и метаболический ацидоз. При длительном 
применении спиронолактона в ряде случаев на-
блюдается гинекомастия, что объясняется сте-
роидной структурой препарата. Использование 
триамтерена и амилорида может вызывать азо-
темию, поэтому при почечной недостаточности 
их применять не следует.

Таблица 10.23

Влияние ионотерапии диуретиками на экскрецию Са2+ с мочой и концентрацию Ca2+ в плазме 
и Mg2+ в тканях и плазме

Группа препаратов Экскреция Ca2+ Mg2+ Концентрация Са2+ 
Концентрация Mg2+ 

в тканях и плазме

Осмотические диуретики ↑↑↑ ↑↑↑↑ ? ?

Ингибиторы карбоангидразы ↑ ↑ (±) ?

Петлевые диуретики ↑↑↑↑ ↑↑↑↑ (–) (±) (–)

Канальцевые диуретики ↓ ↑↑ (+) (±) (–)

Калийсберегающие диуретики ↑ или ↓ ↓↑ ? (+)

П р и м е ч а н и е. Стрелками обозначено изменение экскреции в зависимости от его степени: ↑ — 5 %; ↑↑ — 5–10 %; 
↑↑↑ — 10–20 %; ↑↑↑↑ — 20 %; ? — неизвестно; (±) — без изменений; (+) — повышение; (–) — снижение. Данные по одно-
кратному и хроническому применению.
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Взаимодействие диуретиков с другими 
лекарственными препаратами. Применение 
дигиталиса в сочетании с диуретиками, выво-
дящими калий, обычно приводит к увеличению 
частоты аритмий, иногда с летальным исходом. 
Это осложнение связывают с комбинирован-
ным влиянием: во-первых, с истощением запа-
сов калия и магния, вызываемым диуретиками, 
и, во-вторых, с прямым угнетением Na+,K+-аде-
нозинтрифосфатазы миокарда, обусловленным 
сердечными гликозидами.

Калийсберегающие диуретики — спироно-
лактон и триамтерен — могут повышать кон-
центрацию дигоксина в плазме крови и его Т1/2 
и, соответственно, увеличивать риск развития 
побочных эффектов, включая аритмии. Поэтому 
при одновременном применении дигоксина со 
спиронолактоном или триамтереном рекомен-
дуют контролировать концентрацию дигоксина 
в плазме крови. Назначая калийсберегающие 
диуретики, врач должен помнить и об опасности 
возникновения гиперкалиемии, особенно при 
почечной недостаточности. Калийсберегающие 
диуретики нельзя сочетать с препаратами, со-
держащими калий, не следует также назначать 
диету, богатую солями калия.

Лекарственные средства, способные увели-
чивать содержание глюкозы в крови (диазоксид, 
фенилбутазон), гормоны, активирующие адени-
латциклазу (глюкокортикоиды, АКТГ, тироксин, 
адреналин, тиреотропный и соматотропный гор-
моны, андрогены), усиливают гипергликемиче-
ское действие диуретических средств. По этой 
причине у лиц, получающих диуретики с этими 
препаратами, необходимо контролировать со-
держание глюкозы в крови, особенно у больных 
сахарным диабетом и с нарушенной толерант-
ностью к углеводам. Как указывалось выше, под 
влиянием диуретиков может развиться гипер-
урикемия, поэтому средства, способствующие 
выведению мочевой кислоты (аллопуринол), на 
фоне терапии диуретиками оказывают недостаточ-
ное действие и приходится увеличивать дозу по-
следних или заменять тиазиды спиронолактоном.

Нефротоксическое действие некоторых це-
фалоспоринов (цефалоридин, цефалотин, це-
фалексин) вызывает поражение почек и может 
усиливаться при одновременном применении 

петлевых диуретиков, под влиянием которых 
увеличивается Т1/2 препаратов в сыворотке кро-
ви и концентрация их в почках возрастает до 
токсического уровня.

Частота нефротоксических осложнений уве-
личивается и при сочетании петлевых диурети-
ков с антибиотиками аминогликозидного ряда 
(канамицин, гентамицин, стрептомицин). Ввиду 
нефротоксичности аминогликозидов и способ-
ности диуретиков увеличивать местную концен-
трацию нефротоксического антибиотика в поч-
ках при совместном применении этих средств 
необходимо следить за функцией почек.

Аминогликозиды и петлевые диуретики об-
ладают ототоксическими свойствами, поэтому 
при их совместном применении повышается 
риск поражения вестибулярного и слухового ап-
парата. Чтобы избежать осложнений, указанные 
препараты необходимо применять в минимально 
эффективных дозах и регулярно проводить ау-
диометрический контроль.

Фармакологическая активность НПВС осу-
ществляется, главным образом, за счет угнетения 
синтеза простагландинов. НПВС взаимодейству-
ют с теми диуретиками (петлевые и тиазидные), 
которые увеличивают синтез простагландина Е2 
в почках. По этим причинам экскреторный эф-
фект диуретиков уменьшается при добавлении 
к ним НПВС. В реализации этого эффекта, воз-
можно, участвует и другой механизм — задержка 
натрия в организме, что является характерным 
действием всех НПВС. Еще в 1962 г. было дока-
зано, что ацетилсалициловая кислота частично 
предупреждает диуретический эффект спироно-
лактона. Диуретическое действие спиронолак-
тона уменьшается при сочетанном применении 
его с индометацином. Предполагают, что НПВС 
могут укорачивать диуретическое действие, вы-
званное петлевыми диуретиками. Индометацин 
уменьшает острое натрийуретическое действие 
фуросемида как у здоровых лиц, так и у больных 
с артериальной гипертензией.

Противопоказания. Общими противопо-
казаниями к назначению всех диуретиков (за 
исключением амилорида, применяющегося при 
поражении печени) являются почечная и пече-
ночная недостаточность и первые месяцы бе-
ременности. Относительно противопоказан ги-
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дрохлортиазид при сахарном диабете. Посколь-
ку фуросемид и этакриновая кислота обладают 
мощным диуретическим свойством, их нельзя 
назначать при гиповолемии и выраженной ане-
мии. Основными противопоказаниями для ка-
лийсберегающих диуретиков являются гипер-
калиемия, неполная АВ-блокада. Недопустимо 
совместное применение нескольких калийсбере-
гающих препаратов.

10.3.2. Блокаторы 
адренергических систем

Для лечения больных артериальной гипертензи-
ей применяют средства, блокирующие адренер-
гическую иннервацию на разных уровнях: в ва-
зомоторном центре, внутри нейрона, на уровне 
пресинаптических или постсинаптических адре-
нергических рецепторов. Некоторые препараты 
имеют несколько мест действия.

При поступлении нервного импульса в 
окончаниях адренергического нерва норадре-
налин освобождается из гранул и поступает 
в пространство синапса, где связывается с α1- и 
β-адренорецепторами клеток эффекторного ор-
гана. Благодаря существованию короткой петли 
обратной связи норадреналин связывается так-
же с α1- и β-адренорецепторами самого нейрона 
(пресинаптическими), чтобы ингибировать или 
стимулировать дальнейшее освобождение нор-
адреналина. Стимуляция α-адренорецепторов 
вызывает констрикцию сосудов, а стимуляция 
β-адренорецепторов — их релаксацию. В вазо-
моторных центрах ЦНС симпатическая иннер-
вация ингибируется стимуляцией α1-адреноре-
цепторов; эффекты стимуляции β-адренорецеп-
торов вазомоторных центров неясны.

Важным моментом симпатической регуля-
ции является обратный захват норадреналина, 
осуществляемый α- и β-адренорецепторами, рас-
положенными на поверхности нейрона, т. е. пре-
синаптическими рецепторами. Активация пре-
синаптических α-адренорецепторов ингибирует 
дальнейшее освобождение норадреналина, в то 
время как активация пресинаптических β-адре-
норецепторов стимулирует его освобождение. 
Воздействия агонистов и антагонистов на цен-
тральные, периферические, пре- и постсинап-
тические рецепторы могут быть как дополняю-

щими, так и антагонистическими в отношении 
гипотензивного действия.

Все препараты этой группы вызывают угнете-
ние симпатической иннервации сосудов и серд-
ца, что проявляется уменьшением сердечного 
выброса и ОПСС.

Классификация антиадренергических пре-
паратов, применяемых при артериальной ги-
пертензии:

I. Препараты, действующие внутри нейрона 
(резерпин, гуанетидин).

II. Препараты, действующие на рецепторы:
1. Преимущественно центральные α-адренер-

гические рецепторы-агонисты: метилдопа, 
клонидин.

2. Преимущественно периферические антаго-
нисты α-адренорецепторов:
а) пре- и постсинаптических (фентоламин);
б) постсинаптических (празозин).

3. Преимущественно периферические антаго-
нисты β-адренорецепторов (пропранолол, 
атенолол и т. д.).

4. Периферические антагонисты α- и β-адрено-
рецепторов (лабеталол).
Препараты, действующие внутри нейрона. 

Симпатолитики нарушают передачу возбужде-
ния на уровне адренергических волокон, т. е. 
действуют пресинаптически. Воздействуя на 
окончания адренергических нервных волокон, 
эти вещества уменьшают количество медиато-
ра норадреналина, выделяющегося в ответ на 
нервные импульсы. На адренорецепторы они не 
влияют. К симпатолитикам относятся резерпин, 
гуанетидин, орнид и другие препараты. В насто-
ящее время в связи с появлением более эффек-
тивных и безопасных лекарственных средств, 
препараты, относящиеся к этой группе, для ле-
чения артериальной гипертензии практически 
не используют.

Резерпин — алкалоид из раувольфии — пре-
пятствует депонированию норадреналина в ве-
зикулах, что приводит к разрушению его цито-
плазматической МАО. Гипотензивное действие 
резерпина преимущественно определяется его 
периферическими эффектами, однако определен-
ную роль играет способность резерпина истощать 
и центральное депо катехоламинов. Вследствие 
этого резерпин оказывает угнетающее влияние 
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на ЦНС; в результате появляется сонливость 
и депрессия. Препарат вызывает задержку на-
трия и воды в организме и уменьшает ЧСС.

Гипотензивный эффект при применении 
резерпина внутрь развивается постепенно в те-
чение нескольких недель, после внутривенного 
введения препарата — в течение 2–4 ч. Резер-
пин хорошо абсорбируется из ЖКТ. Другие по-
казатели его фармакокинетики изучены недо-
статочно.

Ф о р м а  в ы п у с к а: таблетки по 0,1 и 0,25 мг.
Назначают по 0,25 мг резерпина 2–4 раза 

в сутки. После достижения гипотензивного эф-
фекта через 10–14 дней дозу можно уменьшить. 
При отсутствии эффекта в течение 2 нед. пре-
парат следует отменить. При комбинации резер-
пина с диуретиками усиливается гипотензивный 
эффект, особенно снижается диастолическое АД. 
Возможно появление невыраженной постураль-
ной гипотензии. Необходимо иметь в виду, что 
по мере увеличения дозы препарата добавочный 
гипотензивный эффект снижается. Существуют 
комбинированные препараты. Адельфан содер-
жит резерпин и гидралазин, в адельфан-эзи-
дрексе, кроме того, содержится дихлортиазид, 
а в адельфан-эзидрексе К — также калия хлорид. 
В состав трирезида входят резерпин, дигидрала-
зин, гидрохлортиазид, калия хлорид.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: при применении 
больших доз возможны гиперемия слизистой 
оболочки глаз, кожная сыпь, сухость во рту, 
боль в желудке, диарея, брадикардия, головокру-
жения, тошнота, рвота. При длительном лече-
нии могут быть явления паркинсонизма. У лиц 
с бронхиальной обструкцией могут возникать 
острые явления бронхоспазма.

Лекарственные средства центрального 
механизма действия. Метилдопа обладает ги-
потензивным свойством благодаря влиянию на 
ЦНС, где она освобождает α-метилнорэпинеф-
рин (ложный медиатор) из адренергических 
нейронов и стимулирует центральные α-адре-
норецепторы, тормозя тем самым симпатиче-
скую импульсацию из сосудодвигательного 
центра ЦНС. АД снижается в основном за счет 
уменьшения ОПСС. Метилдопа вызывает уре-
жение ЧСС и оказывает небольшое действие на 
сердечный выброс. Почечный кровоток сохра-

няется или даже увеличивается, экскреция на-
трия и воды уменьшается. Содержание ренина 
в крови обычно падает, однако снижение АД не 
зависит от исходного уровня ренина. Ортоста-
тическая гипотензия после приема метилдопы 
выражена мало.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. После приема 
внутрь абсорбируется около 50 % препарата. 
Максимальный гипотензивный эффект насту-
пает через 4–6 ч после приема внутрь и про-
должается 24–48 ч. При курсовом лечении ги-
потензивный эффект часто наступает на 2–5-й 
день. Препарат сравнительно быстро выделяется 
с мочой, в основном в неизмененном виде. Име-
ются данные о том, что допегит может угнетать 
метаболизирующую функцию печени.

Ф о р м а  в ы п у с к а: таблетки по 0,25 г.
Препарат назначают внутрь по 250–3000 мг 

в сутки (чаще по 750–1500 мг/сут) 3–4 раза 
в сутки, можно принимать и однократно (на 
ночь). Обычно начинают лечение с дозы 0,25–
0,5 г в день. Дозу увеличивают постепенно через 
каждые 2–3 сут на 250–500 мг. Препарат может 
накапливаться в организме. Его гипотензивный 
эффект увеличивается при комбинированном 
применении с диуретиками. Поскольку метил-
допа не ухудшает почечный кровоток и редко 
вызывает постуральную гипотензию, препарат 
можно применять при почечной недостаточ-
ности и заболеваниях церебральных сосудов. 
При почечной недостаточности рекомендуется 
принимать меньшие дозы препарата. При дли-
тельном применении через 1–1,5 мес. может раз-
виться привыкание, а гипотензивный эффект 
уменьшается.

При взаимодействии допегита с трицикли-
ческими антидепрессантами и симпатомимети-
ческими аминами может произойти повышение 
АД. При применении вместе с галоперидолом 
и солями лития резко возрастает токсичность 
этих препаратов.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Метилдопа мо-
жет давать ряд побочных эффектов, в основе 
которых лежат аутоиммунные механизмы: мио-
кардит, гемолитическая анемия, острый гепатит, 
хронические повреждения печени. Кроме того, 
препарат вызывает побочные эффекты, характер-
ные для всех адреноблокаторов, действующих на 
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ЦНС: сонливость, сухость во рту, ортостатиче-
ская гипотензия, галакторея, импотенция.

П р о т и в о п о к а з а н и я: острый гепатит, 
цирроз печени, феохромоцитома, беременность.

Клонидин отличается от метилдопы по струк-
туре молекулы, но обладает аналогичными свой-
ствами: действует преимущественно на централь-
ную симпатическую иннервацию, имеет тот же 
по силе гипотензивный эффект и вызывает по-
добные, но менее выраженные побочные реакции.

Как агонист α-адренергических рецепто-
ров клонидин понижает АД через стимуляцию 
постсинаптических α-адренорецепторов вазо-
моторного центра мозга. Снижение симпатиче-
ской импульсации приводит к урежению ЧСС, 
уменьшению сердечного выброса и ОПСС. По-
скольку рефлекс барорецепторов не затронут, 
постуральной гипотензии, как правило, не воз-
никает. Почечный кровоток не изменяется, сек-
реция ренина обычно снижается. При исходно 
повышенном уровне ренина его снижение в не-
которых случаях вызывает немедленную реак-
цию со стороны АД.

Как агонист α-адренорецепторов клонидин 
действует на периферические пресинаптические 
α-адренорецепторы, ингибирует высвобождение 
норадреналина и вызывает снижение уровня ка-
техоламинов в плазме. Клонидин, как и другие 
адренергические блокаторы, задерживает натрий 
и жидкость в организме, поэтому его желательно 
комбинировать с диуретиками.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Клонидин хорошо 
абсорбируется после приема внутрь. Пик его 
концентрации в плазме достигается через 3–5 ч. 
Т1/2 препарата составляет 12–16 ч. Продолжи-
тельность его действия колеблется от 2 до 24 ч. 
После приема внутрь 60 % препарата экскретиру-
ются почками в основном в виде метаболитов.

Ф о р м а  в ы п у с к а: таблетки по 0,75 и 0,15 мг, 
ампулы по 1 мл 0,01% раствора (0,1 мг).

Препарат назначают внутрь по 0,075–0,15 мг 
2–4 раза в день, максимальная суточная доза — 
2,5 мг. У пожилых больных дозы должны быть 
уменьшены. Для купирования гипертониче-
ского криза принимают 1 таблетку клонидина 
внутрь (гипотензивный эффект наступает при 
приеме внутрь через 30–60 мин) или под язык 
(действие наступает быстрее). Внутривенно вво-

дят 0,5–1 мл 0,01% раствора (в 10 мл изотони-
ческого раствора натрия хлорида); гипотензив-
ный эффект наступает через 3–6 мин, достигает 
максимума через 25 мин и продолжается 2–8 ч. 
В настоящее время клонидин для длительного 
лечения артериальной гипертензии не приме-
няется и является средством для купирования 
гипертонического криза.

При внезапном прекращении лечения кло-
нидином нередко возникает синдром отмены: 
повышение АД, тахикардия, потливость, бес-
покойство. Поэтому отменять препарат нужно 
постепенно, уменьшая дозировку.

Тяжелые побочные реакции возникают при 
сочетании клонидина с трициклическими анти-
депрессантами, особенно с дезипрамином, кото-
рый приводит к подъему АД. Механизм этого 
взаимодействия неизвестен.

Рациональность комбинации клофелина 
и β-адреноблокаторов проблематична. Описаны 
случаи усиления брадикардии, синдрома отме-
ны и резкого падения АД при совместном при-
менении этих препаратов. Клонидин не следует 
сочетать с метилдопой (допегит, альдомет). По-
скольку оба препарата оказывают сходное дей-
ствие на ЦНС (возникновение галлюцинаций, 
ночных кошмаров, бессонницы), эти эффекты 
усиливаются при одновременном применении 
препаратов.

Резерпин истощает запасы катехоламинов 
в симпатических нервах и в результате угнетают 
гипотензивный эффект клонидина. Блокаторы 
α-адренорецепторов (фентоламин, толазолин, 
феноксибензамин) являются антагонистами ги-
потензивного действия клонидина, в то время 
как сосудорасширяющие препараты усиливают 
его.

В высоких дозах клофелин потенцирует цен-
тральные эффекты алкоголя, седативных средств 
и депрессантов ЦНС. В комбинации с сердечны-
ми гликозидами он усиливает АВ-блокаду.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  при лечении кло-
нидином те же, что и при применении всех адре-
ноблокаторов, особенно часто — сухость во рту.

П р о т и в о п о к а з а н и я. Клонидин проти-
вопоказан при тяжелом атеросклерозе артерий 
головного мозга, депрессии, выраженной сердеч-
ной недостаточности (задержка натрия), алко-
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голизме. Относительно противопоказан лицам, 
профессия которых требует быстрой психиче-
ской и физической реакции.

Гуанфацин относится к препаратам, пре-
имущественно стимулирующим центральные 
α-адренорецепторы, чем и объясняется падение 
ОПСС и, в меньшей степени, сердечного выбро-
са. Гуанфацин умеренно стимулирует перифери-
ческие α-адренорецепторы, что в определенной 
степени предупреждает развитие ортостатиче-
ской гипотензии. Гуанфацин более эффективен, 
чем метилдопа, хотя побочные явления при его 
применении встречаются чаще. Препарат дает 
хороший эффект при монотерапии (90 % слу-
чаев). При необходимости его можно сочетать 
с диуретиками, β-адреноблокаторами, вазодила-
таторами. Гуанфацин не влияет на углеводный 
обмен, безопасен для больных с почечной недо-
статочностью.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Гуанфацин практи-
чески полностью всасывается из ЖКТ при прие-
ме внутрь. Максимальная концентрация в крови 
создается через 2 ч, а в центральных структурах 
мозга — через 4 ч, что совпадает с максимумом 
действия препарата. Т1/2 гуанфацина составляет 
17–24 ч, поэтому его можно принимать 1–2 раза 
в сутки. Это удобно для амбулаторного лече-
ния. Стабильный уровень гуанфацина в крови 
устанавливается на 4-е сутки от начала приема 
препарата. После его отмены АД возвращается 
к исходному уровню через 2–4 дня. С мочой вы-
водится 80 % препарата и около 20 % — с фека-
лиями.

Гуанфацин назначают обычно по 2–4 мг/сут, 
хотя доза может быть увеличена до 6 мг/сут. 
Принимают препарат либо в два приема, либо 
на ночь.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: сухость во рту 
и сонливость. Изредка возникают брадикардия, 
головокружение, потливость, аллергические ре-
акции и очень редко — ортостатические явле-
ния. При длительном лечении частота побочных 
эффектов существенно снижается.

П р о т и в о п о к а з а н и й  к применению 
препарата нет. Его следует назначать с осторож-
ностью больным с АВ-блокадой II–III степени, 
тяжелой цереброваскулярной и коронарной не-
достаточностью, при беременности и лактации, 

хотя явных влияний гуанфацина на плод и ново-
рожденных не выявлено. Кроме того, препарат 
уменьшает скорость реакции у водителей авто-
машин.

Моксонидин относится к новому классу ги-
потензивных средств — селективным агони-
стам имидазолиновых рецепторов. Механизм 
действия обусловлен снижением активности 
симпатоадреналовой системы, заключающимся 
в уменьшении норадреналина в плазме крови на 
34 % и ОПСС, а также активности ренина плаз-
мы на 23 %.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. После перораль-
ного введения моксонидин всасывается при-
близительно на 90 %, не метаболизируется при 
первичном прохождении и поэтому обладает 
высокой биодоступностью. Пик уровня моксо-
нидина в плазме достигается через 30–180 мин 
после приема таблетки с пленочным покрытием. 
Связывание моксонидина с белками человече-
ской плазмы составляет лишь около 7 %.

Моксонидин и его метаболиты выводят-
ся почти исключительно почками. Более 90 % 
дозы выводятся через почки в течение первых 
48 ч после введения, тогда как лишь 1 % — с фе-
кальными массами. Почечная экскреция неиз-
мененного моксонидина составляет около 75 %. 
Т1/2 равен 2,2–2,3 ч. Метаболизируется 10–20 % 
моксонидина, главным образом до 4,5-дегидро-
моксонидина и за счет раскрытия имидазоли-
нового кольца до гуанидинового производного. 
4,5-дегидромоксонидин обладает только 10 % 
гипотензивного действия моксонидина, а гуани-
диновое производное — менее чем 1 %. Несмотря 
на короткий Т1/2, разовое введение моксонидина 
обеспечивает контроль АД в течение 24 ч.

В з а и м о д е й с т в и е. Одновременный при-
ем других гипотензивных агентов усиливает 
антигипертензивный эффект моксонидина. По-
следний может усиливать действие алкоголя, се-
дативных препаратов и снотворных. Торазолин 
может дозозависимо ослабить или нейтрализо-
вать действие моксонидина.

Применяют по 0,2 и 0,4 мг 1 раз в сутки.
П р о т и в о п о к а з а н и я. Моксонидин не 

следует назначать больным с любым из следую-
щих заболеваний:

• синдром слабости синусового узла;
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• нарушение синоатриального и предсердно-
желудочкового проведения II и III степени;

• брадикардия покоя с ЧСС менее 50 уд./мин;
• злокачественные аритмии;
• сердечная недостаточность III стадии;
• тяжелая коронарная недостаточность;
• нестабильная стенокардия;
• тяжелое заболевание печени;
• выраженное нарушение функции почек 

(СКФ менее 30 мл/мин, креатинин сыворот-
ки более 1,8 мг/дл);

• ангионевротический отек.
П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Вначале часто 

сообщается о сухости во рту, утомляемости и го-
ловной боли, иногда — о головокружении, нару-
шениях сна и ощущении слабости в ногах.

Блокаторы периферических α-адреноре-
цепторов

Фентоламин блокирует пресинаптические 
α-адренорецепторы, нарушая обратный захват 
норадреналина и уменьшая адренергические 
сосудосуживающие влияния, что вызывает рас-
ширение, главным образом, мелких кровеносных 
сосудов — артериол и прекапилляров. Посколь-
ку гипотензивное действие фентоламина крат-
ковременно, его применяют только при гиперто-
нических кризах. Гипотензивное действие пре-
парата сопровождается повышением сердечного 
выброса (вследствие прямого стимулирующего 
влияния на сердце), усилением моторики ЖКТ 
и секреции желез желудка. Препарат плохо пере-
носится при длительном лечении. Его использу-
ют с дифференциально-диагностической целью 
при феохромоцитоме со стойкой гипертензией. 
Внутривенное введение 1 мл 0,5% раствора фен-
толамина при феохромоцитоме вызывает сниже-
ние АД через 2–5 мин на 35/20 мм рт. ст. с вос-
становлением его через 15–20 мин.

П р о т и в о п о к а з а н и я: ИБС, стенокар-
дия, нарушения мозгового кровообращения, вы-
раженная сердечная недостаточность.

Празозин — селективный антагонист пост-
синаптических α-адренорецепторов. Гипотен-
зивный эффект празозина не сопровождается 
повышением активности ренина. Рефлекторная 
тахикардия выражена в небольшой степени, в 
основном только при первом приеме препарата. 
Празозин расширяет венозное русло, уменьша-

ет преднагрузку, а также понижает системное 
сосудистое сопротивление, поэтому можно ис-
пользовать этот препарат и при застойной сер-
дечной недостаточности. Празозин не влияет су-
щественно на функцию почек и электролитный 
метаболизм, поэтому его можно принимать при 
почечной недостаточности. Гипотензивный эф-
фект препарата увеличивается при комбинации 
с тиазидными диуретиками.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Празозин по-раз-
ному абсорбируется у больных в зависимости 
от приема пищи и других индивидуальных осо-
бенностей. Биодоступность равна 60 %. Его Т1/2 
составляет 3 ч, однако гипотензивный эффект, 
как и у других гипотензивных препаратов, не 
связан с уровнем препарата в плазме и про-
должается значительно дольше. Начинает дей-
ствовать через 0,5–3 ч после приема внутрь. 
Празозин энергично метаболизируется; 90 % 
его экскретируются с калом, 10 % — с мочой 
и только 5 % — в неизмененном виде. Клиренс 
равен 10 л/ч. Объем распределения — 0,5 л/кг, 
с белком связывается 94 % препарата. Имеется 
активный метаболит празозина, обладающий 
гипотензивным свойством и способностью на-
капливаться в организме.

Ф о р м а  в ы п у с к а: таблетки по 1 и 5 мг.
Препарат назначают, начиная с небольших 

доз (0,5–1 мг), во избежание побочных эффектов 
(тахикардия, гипотензия), связанных с первым 
приемом. Доза постепенно увеличивается до 
3–20 мг в день (в 2–3 приема). Полный гипо-
тензивный эффект наблюдается через 4–6 нед. 
Поддерживающая доза в среднем составляет 
5–7,5 мг/сут.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: постуральная ги-
потензия, головокружение, слабость, усталость, 
головная боль. В незначительной степени вы-
ражена сонливость, сухость во рту, импотенция. 
В целом препарат переносится хорошо.

Обладает значительным гиполипидемиче-
ским свойством. Можно применять при арте-
риальной гипертензии с нарушенной функцией 
почек.

Доксазозин относится к сильнодействующим 
антагонистам α1-адренорецепторов, структур-
но близок к празозину и теразозину. Блокада 
α1-адренорецепторов периферических сосудов 
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приводит к вазодилатации. Снижение ОПСС 
вызывает снижение среднего АД как в покое, так 
и при физической нагрузке. При этом увеличе-
ния ЧСС и сердечного выброса не наблюдается. 
Поскольку α1-адренорецепторы представлены 
в предстательной железе, мочевом пузыре, на-
блюдается снижение сопротивления мочетоку. 
Доксазозин вызывает снижение уровня обще-
го ХС, ХС ЛПНП и ЛПОНП, незначительное 
увеличение ЛПВП. Это показано у пациентов 
с гиперлипидемией и артериальной гипертен-
зией, курильщиков, пациентов с инсулиннеза-
висимым сахарным диабетом. Механизм анти-
атерогенного действия доксазозина обусловлен 
подавлением окисления ЛПНП гидроксимета-
болитами препарата.

У больных сахарным диабетом доксазозин 
клинически значимо не влияет на углеводный 
метаболизм. Уровень норадреналина не менялся 
или слегка повышался при лечении доксазози-
ном, а уровень адреналина, ренина, дофамина 
и серотонина оставался прежним.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
доксазозина составляет 62–69 %, пик концентра-
ции в крови наблюдается через 1,7–3,6 ч после 
приема внутрь. Препарат подвергается в орга-
низме О-деметилированию и гидроксилирова-
нию, и метаболиты выводятся с фекалиями, а не-
большая часть препарата в неизмененном виде 
с мочой и фекалиями. Конечный Т1/2 колеблется 
от 16 до 22 ч, и на него не влияет возраст, состо-
яние функции почек, доза.

Применяют в дозе от 1 до 16 мг 1 раз в сутки, 
причем «эффект первой дозы» не выражен.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: головокружение, 
тошнота, головная боль.

Блокаторы β-адренорецепторов1. Обладая 
структурным сходством с эндогенными катехо-
ламинами, препараты этой группы связывают-
ся с β-адренорецепторами постсинаптических 
мембран и блокируют действие катехоламинов 
на сердце и сосуды (рис. 10.14). β-адреноблока-
торы различаются по своему сродству к β1- или 
β2-адренорецепторам, по наличию внутренней 

симпатомиметической активности и мембрано-
стабилизирующему эффекту (табл. 10.24).

Гипотензивное действие опосредуется различ-
ными эффектами β-адреноблокаторов. Его меха-
низмы полностью еще неясны. Под их влиянием 
сердечный выброс падает на 15–20 %, уровень ре-
нина уменьшается на 60 %. Блокада центральных 
β-адренорецепторов снижает симпатическую ин-
нервацию. Блокада периферических β2-адреноре-
цепторов может привести к усилению вазокон-
стрикторных влияний α-адренорецепторов, так 
что ОПСС несколько повышается. Однако через 
несколько недель тонус сосудов возвращается к 
норме или даже понижается. Падение тонуса со-
судов является результатом обратных ауторегу-
ляторных реакций при прие ме некоторых β-адре-
ноблокаторов. Снижение ОПСС имеет более 
важное значение в поддержании гипотензивного 
эффекта β-адреноблокаторов, так как уменьше-
ние сердечного выброса и активности ренина 
проявляется сразу после назначения препарата, 
независимо от его действия на АД. При приеме 
внутрь β-адреноблокаторы снижают АД в тече-
ние нескольких часов, стабильный же гипотен-
зивный эффект наступает через более длитель-
ный срок (рис. 10.15). Одно из привлекательных 
свойств β-адреноблокаторов — постоянство их 
гипотензивного эффекта, который мало зави-
сит от физической активности, положения тела, 
температуры и может поддерживаться в течение 

НИ

НА
Эффекторный

орган

ДА
β

α1α2

β

Рис. 10.14. Cхема адренергического синапса 

(по Браунвальду):

НИ — нервный импульс; НА — норадреналин; ДА — депо 

аминов (перечеркнутая стрелка — блокада высвобожде-
ния НА)

1 Фармакологические свойства препаратов этой группы 
см. в предыдущем разделе.
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длительного времени (10 лет) при приеме доста-
точных доз препаратов.

Широкое распространение получило ком-
бинированное применение β-адреноблокаторов 
с диуретическими препаратами. При этом добав-
ление диуретика значительно повышает эффек-
тивность гипотензивной терапии.

Заслуживают внимания данные об исполь-
зовании β-адреноблокаторов в анестезиологиче-
ской практике. Рекомендуется:

• избегать одновременного применения с 
β-адреноблокаторами энфлурана, метоксиф-
лурана, эфира, циклопропана, хлороформа 
(из-за усугубления отрицательного инотроп-
ного действия, гипотензии, бронхоспазма);

• с осторожностью применять барбитураты на 
фоне лечения β-адреноблокаторами;

• считать галотан безопасным средством 
для больных, получающих β-адренобло-
каторы.
Нецелесообразно и опасно прерывание те-

рапии β-адреноблокаторами при плановых хи-
рургических операциях, особенно у больных, 
страдающих стенокардией и кардиомиопатией, 
а также у лиц со стенозом почечной артерии или 
находящихся на гемодиализе (табл. 10.25).

Таблица 10.24

Фармакодинамика и кардиальные эффекты β-адреноблокаторов

Препарат 
Кардио-

селектив-
ность 

Частичная 
агонистиче-
ская актив-

ность 

Мембрано-
стабилизиру-
ющая актив-

ность 

Влияние 
на ЧСС 

Ответ 
сердца на 
нагрузку 

Сокра-
тимость 

миокарда 

Влияние 
на АД 

Влияние на 
АВ-прово-

димость 

Антиарит-
мический 
эффект 

Ацебутолол β1 + + ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ Выражен

Алпренолол β1β2 ++ + ↓↔ ↓ ↓↔ ↓ ↓↔ Выражен

Атенолол β1 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ Выражен

Метопролол β1 ± ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ Выражен

Окспренолол β1β2 ++ + ↓↔ ↓ ↓↔ ↓ ↓↔ Выражен

Пиндолол β1β2 +++ + ↓↔ ↓ ↓↔ ↓ ↓↔ Выражен

Пропранолол β1β2 – ++ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ Выражен

Соталол β1β2 ± – ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ Выражен

Тимолол β1β2 ± – ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ Выражен

Лабеталол α1β1β2 – + ↓ ↔ ↔ ↓ ↔↓ Не выражен

П р и м е ч а н и я. Кардиоселективность β-адреноблокаторов сохраняется только для низких терапевтических концен-
траций; при более высоких концентрациях кардиоселективность препаратов исчезает; ↓ — уменьшение; ↓↔ — уменьшение 
или отсутствие изменений; ↔ — отсутствие изменений; «+++» — выраженная; «++» — умеренная; «+» — слабая; «±» — не-
определенная активность; «–» — отсутствие активности.
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Рис. 10.15. Фармакодинамика гипотензивного дей-
ствия β-адреноблокаторов (по Фрику):

1 — периферическое сопротивление; 2 — АД; 3 — цен-
тральная вазомоторная активность; 4 — минутный вы-
брос; 5 — активность ренина; на оси абсцисс указана про-

должительность приема препарата
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Таблица 10.25

Влияние β-адреноблокаторов на функцию 
почек

Препарат Функция почек Изменения, %

Пропранолол Почечный кровоток –18,0

Атенолол Клубочковая фильтрация –13,0

Пиндолол Почечный кровоток –11,6

Окспренолол –10,4

Надолол От 17 до +26

П р и м е ч а н и е: «–» — уменьшение функции; «+» — 
увеличение функции.

Последствия многих взаимодействий впол-
не предсказуемы на основе знания фармаколо-
гических свойств β-адреноблокаторов. Под их 
влиянием усиливается брадикардия, вызывае-
мая дигоксином. В связи с этим на фоне терапии 
β-адреноблокаторами нельзя ориентироваться 
на малую ЧСС как на показатель токсичности 
дигоксина. Под влиянием β-адреноблокаторов 
усиливается отрицательное инотропное дей-
ствие антиаритмических препаратов — хиниди-
на, дизопирамида и прокаинамида, а также бар-
битуратов.

Появление нежелательных эффектов при ле-
чении β-адреноблокаторами отражает неспеци-
фическую блокаду β1- или β2-адренорецепторов; 
в ряде случаев требуется полная отмена препа-
рата или ограничение дозы.

Основными побочными явлениями, огра-
ничивающими применение пропранолола, яв-
ляются не только бронхоспазм, но и расстрой-
ства периферической сосудистой системы (по-
холодание конечностей, нарастание симптомов 
перемежающейся хромоты). Чувство усталости 
связано с уменьшением церебрального кровото-
ка и может встречаться при применении почти 
всех препаратов.

У некоторых больных возникают симптомы, 
связанные с прямым влиянием β-адренобло-
каторов на ЦНС: бессонница, тревожные сны, 
галлюцинации. Их появление в большей мере, 
чем остальные побочные эффекты, зависит от 
дозы β-адреноблокатора и более свойственно 
жирорастворимым препаратам, которые легче 
проникают в ЦНС. Другие побочные действия, 
характерные для симпатолитиков (сонливость, 

сухость во рту, депрессия, постуральная гипо-
тензия, импотенция), встречаются очень редко. 
Развитие застойной сердечной недостаточности 
встречается реже, чем это можно ожидать, веро-
ятно, в связи с тем, что снижение АД облегча-
ет работу сердца в такой степени, что функция 
сердца не ухудшается даже в условиях снижения 
сердечного выброса.

При лечении β-адреноблокаторами боль-
ных сахарным диабетом иногда наблюдаются 
гипогликемические состояния, так как регуля-
ция ответа на гипогликемию осуществляется 
через симпатическую нервную систему. Однако 
больные с компенсированным сахарным диа-
бетом могут принимать β-адреноблокаторы без 
особого риска. Назначение кардиоселектив-
ных β-адреноблокаторов уменьшает опасность 
возникновения гипогликемии. Больным с фео-
хромоцитомой не следует назначать β-адрено-
блокаторы из-за серьезной опасности развития 
гипертонического криза. Не рекомендуется 
принимать β-адреноблокаторы при беременно-
сти. Некоторые β-адреноблокаторы (например, 
надолол) в достаточно больших количествах 
проникают в молоко матери. Уменьшению по-
бочных действий при лечении этими средства-
ми способствует адекватный подбор дозы, прием 
препарата 1–2 раза в день и использование се-
лективных β-адреноблокаторов.

Блокаторы α- и β-адренорецепторов. Ла-
беталол как α-адреноблокатор в 2–7 раз ме-
нее активен, чем фентоламин (регитин), а как 
β-адреноблокатор в 5–18 раз менее активен, чем 
пропранолол. Препарат блокирует α- и β-адре-
норецепторы в соотношении 1:3. АД снижается 
в основном за счет уменьшения ОПСС при со-
храненном или незначительно сниженном сер-
дечном выбросе (табл. 10.26).

Лабеталол снижает активность ренина плаз-
мы. Однако при комбинации с диуретиками ак-
тивность ренина возрастает, а гипотензивный 
эффект усиливается. Это указывает на незави-
симость гипотензивного эффекта от активности 
ренина плазмы. Препарат повышает уровень 
калия в плазме крови. При внутривенном вве-
дении в дозе 1–2 мг/кг массы тела лабеталол 
быстро купирует гипертонический криз. После 
внутривенного введения отмечается небольшая 
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тахикардия. Способность лабеталола в отличие 
от пропранолола быстро понижать АД при вну-
тривенном введении указывает на то, что гипо-
тензивный эффект в большей степени зависит 
от β-адреноблокирующих свойств лабеталола 
(табл. 10.27).

Таблица 10.26
Гемодинамические эффекты пропранолола 

и лабеталола

Параметр Пропранолол Лабеталол

ЧСС ↓↓ ↓↔

ОПСС ↔↓ ↓

АД ↓ ↓↓

Сократимость сердца ↓ ↓↔

Сердечный выброс ↓ ↓↔

Уровень ренина в плазме ↓ ↓

П р и м е ч а н и е: ↓ — уменьшение; ↓↔ — уменьшение 
или отсутствие изменений.

Таблица 10.27
Сравнение фармакологических характеристик 

пропранолола и лабеталола

Показатель Пропранолол Лабеталол

β-адреноблокирующая 
способность относительно 
лабеталола (лабеталол-1)

1,5–4 1

α-адреноблокирующий 
эффект 

– +

Кардиоселективность – –

Частичная агонистическая 
активность

– –

Мембраностабилизирую-
щая активность 

+ +

Степень абсорбции (% от 
дозы)

90 90

Биоактивность, зависящая 
от дозы 

+ +

Растворимость в липидах Сильная Слабая

Активные метаболиты + +

Метаболизм в печени + +

П р и м е ч а н и е: «+» — имеется; «–» — отсутствует.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Лабеталол быстро 
абсорбируется из ЖКТ. Максимальная концен-
трация лекарственного вещества в плазме отме-

чается через 2 ч после его приема внутрь. Почти 
50 % препарата находятся в связанном с белком 
состоянии. После внутривенного введения пик 
концентрации наступает через 2 мин, но уже 
через 8,5 мин она снижается. Т1/2 препарата со-
ставляет 3,5–4,5 ч и не изменяется при почечной 
недостаточности.

Ф о р м а  в ы п у с к а: таблетки по 100 и 
200 мг, ампулы 20 мл, содержащие 100 мг лабе-
талола.

Лабеталол вводят внутривенно по 100–125 мг 
либо единичным болюсом, либо медленно в ви-
де капельной инфузии (50–200 мг/сут) в 200 мл 
изотонического раствора натрия хлорида или 5% 
раствора глюкозы. Внутрь его принимают по 
100 мг 3 раза в сутки после еды. Дозу увеличива-
ют постепенно с интервалом 1 нед. максимально 
до 2000–2400 мг/сут. Лабеталол можно комби-
нировать с диуретиками и β-адреноблокаторами.

Препарат назначают внутривенно при гипер-
тоническом кризе; внутрь — при гипертониче-
ской болезни и феохромоцитоме (по 800–64-
00 мг/сут).

П р о т и в о п о к а з а н и я. Лабеталол проти-
вопоказан при АВ-блокаде, склонности к брон-
хоспазмам, в первые месяцы беременности.

Гипотензивные агенты с комбинированным 
механизмом действия:

• Лабеталол: блокада β1-, β2-, α-рецепторов.
• Карведилол: неселективная β-блокада + вазо-

дилатация, а также блокада α1-рецепторов.
• Целипролол: β1-блокада + α2-блокада, воз-

можно β2-агонизм.

10.3.3. Вазодилататоры

Для лечения больных с артериальной гипертен-
зией пользуются артериолярными и смешанны-
ми вазодилататорами. К первой группе лекар-
ственных средств относятся гидралазин, диазок-
сид и миноксидил, ко второй — нитропруссид 
натрия и изосорбида динитрат.

Артериолярные вазодилататоры понижают 
ОПСС, непосредственно воздействуя на арте-
риолы. Емкость венозных сосудов при этом не 
изменяется. Вследствие расширения артери-
ол увеличивается сердечный выброс, частота 
сердцебиений и сила сокращений миокарда. Это 
сопровождается возрастанием потребности мио-
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карда в кислороде и может способствовать появ-
лению симптомов коронарной недостаточности. 
Под влиянием возрастающей симпатической 
активности увеличивается секреция ренина. 
Препараты вызывают задержку натрия и воды, 
вторичный альдостеронизм и нарушение вну-
трипочечной гемодинамики. Смешанные вазо-
дилататоры помимо этого обусловливают рас-
ширение вен с уменьшением венозного возврата 
крови к сердцу. Комбинированное назначение 
вазодилататоров с диуретиками и, особенно, с 
адренергическими блокаторами предотвращает 
развитие большинства нежелательных эффек-
тов (рис. 10.16).

Гидралазин — артериолярный вазодилата-
тор. Гипотензивный эффект развивается по-

степенно даже после внутривенного введения. 
Учащение сердцебиений и увеличение силы 
сокращений миокарда возникают не толь-
ко рефлекторно в ответ на снижение АД, но 
и вследствие прямого кардиостимулирующего 
действия через β-адренорецепторы. Прием пре-
парата может привести к значительному подъ-
ему давления в легочной артерии, что небез-
различно для больных с митральным пороком 
сердца и стенокардией.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Гидралазин хоро-
шо абсорбируется из ЖКТ. Максимальная кон-
центрация его в крови достигается через 3–4 ч 
после приема внутрь. Т1/2 составляет 2–3 ч. 
Фармакологические эффекты хорошо коррели-
руют с концентрацией препарата в крови. Экс-

Вазодилататоры Диуретики

Уменьшение
экскреции Na

Снижение ОПСС

Снижение АД
Увеличение
содержания
ренина в плазме

Уменьшение
объема жидкости

Повышение
активности

ангиотензина

Увеличение
секреции

альдостерона

Увеличение
сердечного
выброса

Повышение
симпатической

активности

Пропранолол
Увеличение ОПСС

Уменьшение
венозной емкости

Увеличение ЧСС 
и сократимости

миокарда

________ влияние вазодилататоров

------------  противоположные эффекты диуретиков и β-адреноблокаторов 

Рис. 10.16. Эффекты, вызываемые вазодилататорами, и взаимодействие их с диуретиками и β-адреноблока-
торами (по Коху—Везеру)
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кретируется гидралазин главным образом с мо-
чой (86 %) и с фекалиями (10,5 %). В организме 
препарат претерпевает очень сложные превра-
щения. Одним из путей его биотрансформации 
является ацетилирование с помощью N-ацетил-
трансферазы. При этом суточная доза гидрала-
зина у лиц с медленной ацетиляцией должна 
быть в 2–4 раза меньше, чем у лиц с быстрой 
ацетиляцией. Назначение гидралазина боль-
ным с медленной скоростью метаболических 
процессов, без учета фенотипа ацетилирования, 
может привести к различным серьезным побоч-
ным эффектам со стороны сердечно-сосудистой 
системы, а при длительном приеме — к так на-
зываемой лекарственной красной волчанке. 
Лечение больных — «быстрых ацетиляторов» 
обычными дозами препарата может быть неэф-
фективным.

Ф о р м а  в ы п у с к а: таблетки и драже по 
0,01 и 0,025 г, ампулы 1 мл (содержащие 20 мг).

Препарат принимают внутрь, начиная с 10–
25 мг 2–4 раза в сутки. Через 2–4 дня дозу увели-
чивают до достижения гипотензивного эффекта. 
Обычная суточная доза составляет 100–200 мг, 
максимально допустимая — 400 мг/сут. Внутри-
венно или внутримышечно вводят по 10–20 мг 
препарата (при гипертоническом кризе); инъек-
ции можно повторять через 2–6 ч.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: тахикардия, по-
краснение лица, головная боль, ухудшение со-
стояния при стенокардии, волчаночноподобный 
синдром.

П р о т и в о п о к а з а н и я. Гидралазин аб-
солютно противопоказан при идиосинкразии к 
нему, СКВ и относительно противопоказан при 
язве желудка, активных аутоиммунных процес-
сах, состояниях, при которых противопоказаны 
β-адреноблокаторы, и при резко выраженном 
атеросклерозе церебральных артерий.

Диазоксид — артериолярный вазодилата-
тор. Внутривенное введение препарата больным 
с артериальной гипертензией вызывает быстрое 
падение систолического и диастолического АД, 
увеличение сердечного выброса и тахикардию. 
Ортостатическая гипотензия не развивается. 
Максимальный гипотензивный эффект наступа-
ет через 2–5 мин после внутривенного введения 
препарата и продолжается 2–12 ч, в большин-

стве случаев — 3 ч. Диазоксид вызывает задерж-
ку натрия и воды в организме, снижает скорость 
клубочковой фильтрации и экскрецию мочевой 
кислоты в канальцах. У больных с сердечной не-
достаточностью возможно появление отеков. Ди-
азоксид является сильным релаксантом матки.

С белками плазмы связывается 90 % препа-
рата, поэтому внутривенное введение должно 
быть быстрым. Гипотензивный эффект зависит 
от дозы диазоксида, введенного внутривенно. 
Метаболизируется около 60 % препарата, другая 
часть его экскретируется с мочой в неизменен-
ном виде.

При гипертонических кризах препарат вво-
дят быстро, в течение 10–30 с в дозе 75–300 мг. 
Максимальная разовая доза диазоксида — до 
600 мг. Вливание можно повторять до 4 раз 
в сутки. При заболевании почек снижается свя-
зывание диазоксида с белком, поэтому необхо-
димо уменьшать дозу вводимого препарата.

Препарат применяется для купирования 
гипертонического криза и противопоказан при 
расслаивающей аневризме сердца.

Миноксидил — артериолярный вазодилата-
тор. Как гипотензивное средство более эффек-
тивен, чем гидралазин. Механизм его действия 
такой же, как у гидралазина. Препарат эффек-
тивен при тяжелой гипертонии и почечной недо-
статочности. Так же как и гидралазин, минокси-
дил вызывает вторичное повышение сердечного 
выброса и задержку жидкости в организме. Эти 
эффекты устраняются совместным применени-
ем препарата с диуретиками и β-адреноблокато-
рами.

Ф а р м а к о к и н е т и к а  миноксидила мало 
изучена. Т1/2 лекарственного вещества — 4 ч. Бо-
лее продолжительный фармакодинамический 
эффект объясняется накоплением препарата 
и его метаболитов в сосудистой стенке.

Миноксидил назначают внутрь по 1–2,5 мг 
2 раза в сутки, постепенно дозу увеличивают до 
40 мг/сут.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Специфическим 
побочным действием является профузный рост 
волос и оволосение лица, что с успехом исполь-
зуется для лечения облысения; разработана ма-
зевая форма препарата, при локальном примене-
нии которой наблюдается рост волос.
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П р о т и в о п о к а з а н и я  к применению ле-
карственного средства не установлены.

Нитропруссид натрия — артериолярный 
и венозный вазодилататор. Препарат снижает 
ОПСС (действие на артериолы) и повышает ве-
нозную емкость (действие на вены), уменьшая 
таким образом пост- и преднагрузку на сердце. 
Гипотензивный эффект нитропруссида натрия 
сопровождается учащением сердцебиений без 
увеличения сердечного выброса (в отличие от 
диазоксида). При снижении сократительной 
функции левого желудочка нитропруссид на-
трия увеличивает ударный объем и сердечный 
выброс, что обосновывает его применение при 
сердечной недостаточности и отеке легких. При 
лечении этим препаратом почечный кровоток 
и клубочковая фильтрация не изменяются, а се-
креция ренина увеличивается.

Ф о р м а  в ы п у с к а: ампулы, содержащие 
50 мг, с приложением ампул с растворителем 
(2 мл 5% раствора глюкозы) для получения ис-
ходного раствора.

Нитропруссид натрия вводят только внутри-
венно, так как при приеме внутрь он не оказыва-
ет гипотензивного действия. При внутривенном 
введении его гипотензивный эффект развива-
ется в первые 1–5 мин и прекращается через 
10–15 мин после окончания введения. Началь-
ная доза препарата — 0,5–1,5 мкг/кг/мин, затем 
ее повышают на 5–10 мкг/кг/мин каждые 5 мин 
до достижения нужного эффекта. Нитропруссид 
натрия (50 мг) перед введением обязательно раз-
водят в 500 или 250 мл 5% раствора декстрозы. 
Скорость введения раствора препарата выра-
жается количеством капель в минуту. Поэтому 
вводить его лучше с помощью микрокапельницы 
с регулятором. Гипотензивный эффект наступа-
ет очень быстро и прямо коррелирует с дозой 
вводимого препарата, что требует постоянного 
контроля за АД. При почечной недостаточности 
препарат назначают с осторожностью из-за воз-
можности накопления в крови тиоцианидов — 
метаболитов нитропруссида натрия.

Нитропруссид натрия показан при гипер-
тонических кризах, расслаивающей аневризме 
аорты, острой левожелудочковой недостаточно-
сти; он противопоказан при коарктации аорты, 
артериовенозных шунтах.

10.3.4. Ингибиторы 
ангиотензинпревращающего 
фермента

В 1898 г. Tigerstedt и Bergman обнаружили в экс-
перименте повышение АД давления при введе-
нии почечного экстракта. Содержащееся в этом 
экстракте гипертензивное вещество они назвали 
ренином.

В 1934 г. Goldblatt показал, что при сужении 
почечной артерии также развивается гипертен-
зия, связанная с увеличением секреции ренина. 
В последующие годы было установлено, что ре-
нин является ферментом, который необходим 
для образования вазоактивного ангиотензина. 
В 1958 г. показана связь системы ренин–ангио-
тензин с секрецией альдостерона и регуляцией 
гомеостаза воды и натрия. Позже представления 
о роли этих факторов, циркулирующих в крови, 
дополнены данными о механизме трансформа-
ции ангиотензина I (AI) в ангиотензин II (АII) 
при участии АПФ и о их связи с симпатической 
активностью, о роли местных ренин-ангиотензи-
новых систем (РАС) в разных органах. Именно 
этим системам придают особое значение в раз-
витии и прогрессировании таких хронических 
поражений, как артериальная гипертензия и сер-
дечная недостаточность. Через них также обе-
спечивается и терапевтический эффект инги-
биторов АПФ (ИАПФ) при этих, а также ряде 
других заболеваний.

Благоприятный эффект ИАПФ при ряде 
патологических состояний, а также эксперимен-
тальные данные позволили уточнить и некото-
рые патогенетические факторы, лежащие в их 
основе.

Впервые вещества с активностью ИАПФ 
были получены из яда змей, затем их стали по-
лучать химическим путем.

Серьезным достижением кардиологии стало 
создание в 1975 г. в лаборатории фирмы Squibb 
(Ondetti, Rubin, Cushman) первого перорального 
ИАПФ каптоприла.

РАС придается большое значение в гомео-
стазе.

В секреции ренина главную роль играют 
клетки юкстагломерулярного аппарата в стенке 
афферентных артериол клубочков почек. Осво-
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бождение ренина, накапливающегося в грану-
лах этих клеток, стимулируется при повышении 
в цитоплазме их цАМФ и уменьшается при по-
вышении кальция. Подобная регуляция с угне-
тением секреции под влиянием кальция явля-
ется необычной. Секреция ренина происходит 
в ответ на падение АД в почечных сосудах ниже 
85 мм рт. ст., что связывают с чувствительностью 
клеток юкстагломерулярного аппарата к растя-
жению, а также повышением β1-симпатической 
активности. При этом закрытие кальциевых ка-
налов приводит к снижению цитоплазматическо-
го кальция и изменению функции клеток. Сек-
реция ренина тормозится АII, вазопрессином.

Увеличение содержания натрия в дисталь-
ных канальцах влияет на секрецию ренина. Та-
ким путем организм предупреждает избыточную 
потерю натрия и воды.

Ренин превращает α-глобулин ангиотензи-
ноген (синтезируется в печени) в АI путем пере-
мещения аминокислот. Другой менее специфич-
ный АПФ трансформирует АI в АII.

АПФ (кининаза II) — протеаза, содержащая 
цинк, которая взаимодействует с AI. АПФ при-
сутствует в мембранах клеток эндотелия, особен-
но в сосудах легких. АПФ включен в мембраны 
клеток многих органов и имеет внутри- и вне-
клеточные области (домены), позволяющие вы-
зывать эффект как внутри, так и внеклеточно. 
Известен ряд его субстратов, оказывающих раз-
личное действие, включая сосудорасширяющее 
(брадикинин). Экспрессия мРНК АПФ показана 
с помощью полимеразной цепной реакции в поч-
ках, миокарде, надпочечниках, аорте. Образую-
щийся AII попадает в органы и клетки-мишени, 
прежде всего в миокарде, сосудах и коре надпо-
чечников. В миокарде AII образуется в наиболь-
шей степени в капиллярном русле.

AII стимулирует миофиброз также через се-
крецию корой надпочечников альдостерона с об-
разованием фибронектина (экспрессия мРНК 
в фибробластах).

Эффекты АII на клетки-мишени осуществля-
ются через рецепторы. Информация внутрикле-
точно передается так называемыми регуляторны-
ми G-протеинами. В зависимости от того, в какой 
ткани это происходит, они реализуют торможе-

ние аденилатциклазы, или активацию фосфо-
липазы С, или открывают кальциевые каналы 
клеточной мембраны. В результате происходит 
уменьшение концентрации цАМФ или повыше-
ние уровня кальция и образования инозитолтри-
фосфата и диацилглицерола. Изменение уровня 
этих внутриклеточных вторичных мессенджеров 
является причиной различных клеточных эффек-
тов органов-мишеней. Это касается в первую оче-
редь изменения тонуса гладкомышечных клеток 
сосудистых стенок. Имеются также данные об 
усилении пролиферации клеток, что контроли-
руется кальцием в сочетании с диацилглицеро-
лом через протеинкиназу С.

Ауторегуляция почечного кровообращения 
является известным примером локальной (тка-
невой) РАС. Доказательством существования 
тканевых РАС является наличие клеток, которые 
продуцируют или поглощают ренин и ангиотен-
зин и которые содержат АПФ, как и рецепторы к 
АII. Предшественники ренина, формирующиеся 
в результате экспрессии гена, и ангиотензиноген 
преобразуются и накапливаются в пузырьках 
(рис. 10.17). Образование АI происходит внутри 
клеток, тогда как его активация с синтезом AII 
происходит внеклеточно под контролем АПФ, 
связанного с мембраной клетки.

С учетом его ауто- или паракринной функ-
ции AII реагирует с рецепторами тех же или со-
седних клеток. С помощью современной молеку-
лярно-биологической техники показано наличие 
локальных РАС во многих органах: мозг, сердеч-
но-сосудистая система, гипофиз, почки, над-
почечники, слюнные, половые железы, тонкий 
кишечник. Их наличие определяет две главных 
сферы активности: гомеостаз кровообращения 
и водно-солевой баланс.

Активация РАС (рис. 10.18) приводит к вазо-
констрикции в результате прямого действия AII 
на гладкомышечные клетки сосудов и вторично 
в результате альдостеронзависимой задержки 
натрия (что также повышает сосудистый тонус). 
Происходящее при этом увеличение объема кро-
ви повышает преднагрузку и сердечный выброс, 
что связано также с прямым инотропным эффек-
том, который является Са-зависимым и сопро-
вождается иногда аритмиями.
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Ренин-ангиотензиноген
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ангиотензиноген

AI 

Паракринная
функция

Аутокринная
функция

Рис. 10.17. Тканевая система ренин–ангиотензин (Opie L., 1993)

Наличие локальной РАС в правом предсер-
дии можно интерпретировать как монитор цен-
трального венозного давления.

РАС взаимодействует с другими система-
ми, регулирующими АД, прежде всего с баро-

рефлекторной системой. РАС (AII) активирует 
симпатический тонус, чему способствует синтез 
и освобождение норадреналина, повышение чув-
ствительности к катехоламинам α1-адренорецеп-
торов клеток-мишеней.

ИАПФ (каптоприл, эналаприл и др.) Кининоген

Ангиотензиноген Калликреин

Ренин
Брадикинин

АПФ

(кининаза II)
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Преднагрузка

Задержка

натрия, воды

Постнагрузка

Постнагрузка

Уменьшение податливости

(диастолы)

Гипертрофия желудочковТок СаСимпатическая

активность

Вазоконстрикция
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Миоинтимальная

пролиферация,

фиброз стенки сосуда

Потенцируется ИАПФ

Уменьшается ИАПФ
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Рис. 10.18. Ренин-ангиотензиновая система, сосудистый тонус и сердце
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В водно-электролитном гомеостазе эффект 
альдостерона дополняется повышением секре-
ции АКТГ и АДГ, усилением жажды. Предсерд-
ный натрийуретический фактор является анта-
гонистом эффектов РАС.

В интактном эндотелии сосудов эффект AII 
через рецепторы на клетках участвует в метабо-
лизме сосудорасширяющих веществ — проста-
циклина (PGI2) и NO. Локальные РАС участвуют 
в развитии структурных адаптивных изменений, 
включая гипертрофию сосудистой стенки и мио-
карда и увеличение механической нагрузки на 
них. Вторичный мессенджер кальций участву-
ет в этих процессах, стимулируя синтез белков, 
рост и митогенные свойства клеток.

Изучение РАС привело к созданию ИАПФ, 
которые оказывают терапевтическое действие 
при разнообразной патологии, прежде всего при 
гипертензии и сердечной недостаточности.

В настоящее время показана роль РАС, осо-
бенно локальных, в развитии и хронизации ряда 
заболеваний. При этом уровень ренина плазмы 
может быть нормальным и даже сниженным.

Повышение продукции ренина с увеличени-
ем его циркуляции наблюдается при симптома-
тических гипертензиях: редких опухолях почек, 
секретирующих ренин (нефробластома Виль-
мса), при стенозе почечных артерий с постстено-
тическим падением АД в юкстагломерулярной 
области и с компенсаторным увеличением се-
креции ренина и системным повышением АД.

При гипертонической болезни (эссенциаль-
ной гипертензии) у большинства больных содер-
жание ренина в крови и уровень AII нормальные 
или даже снижены.

При гипертонической болезни снижение АД 
под влиянием ИАПФ происходит, по разным 
данным, у 40–80 % больных.

В эксперименте экспрессия мРНК АПФ уве-
личивалась втрое в сердцах с левожелудочковой 
гипертрофией по сравнению с контролем. Экс-
периментальная гипертензия, вызванная суже-
нием аорты, почти устранялась разными гипо-
тензивными препаратами, но обратное развитие 
гипертрофии вызвал лишь ИАПФ. Этот эффект 
достигается независимо от выраженности гипо-
тензивного эффекта. По данным более 100 иссле-
дований (Dahlof, 1992), ИАПФ обладают более 

выраженным обратным влиянием на гипертро-
фию при гипертензии по сравнению с другими 
средствами.

Терапевтический эффект ИАПФ указывает 
на значимость локальных РАС в патогенезе этой 
патологии.

Механизм гипотензивного действия ИАПФ 
при длительном лечении гипертонической бо-
лезни представлен ниже:

1. Ингибиция циркулирующих факторов РАС.
2. Ингибиция тканевой и сосудистой РАС.
3. Снижение освобождения норадреналина 

в терминальных нейронах.
4. Увеличение образования брадикинина и со-

судорасширяющих простагландинов.
5. Уменьшение задержки натрия в результате 

снижения секреции альдостерона и увеличе-
ние почечного кровотока.
Эти эффекты основаны в значительной сте-

пени на влиянии на элементы, представленные 
на рис. 10.18.

При этом длительный антиальдостероно-
вый эффект может вести к повышению уровня 
калиемии и априорно позволяет считать целе-
сообразным сочетание ИАПФ с салуретиками, 
несколько усиливающими выведение калия 
(и эффективными, как известно, при гипертен-
зии и сердечной недостаточности).

Особенно важны показанные при длитель-
ном лечении ИАПФ эффекты на гипертониче-
ское сердце (связанные с АII) в виде улучшения 
податливости и уменьшения гипертрофии мио-
карда.

Возможны и другие пути воздействия на 
РАС, прежде всего, при гипертензии. Поми-
мо ИАПФ, угнетение этой системы возможно 
на этапе превращения ангиотензиногена в AI 
и в виде блокады взаимодействия АII с рецепто-
ром (применение БРА II).

Активация РАС и связанных с ней факторов 
(альдостерон, симпатоадреналовая система) ха-
рактерна для сердечной недостаточности. При 
этом возникает и структурная адаптация — ре-
моделирование в виде гипертрофии и дилатации 
миокарда. Таким путем достигается адаптацион-
ное повышение сердечного выброса при разви-
тии также системной вазоконстрикции, которая 
позволяет обеспечить оптимальную перфузию 
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Рис. 10.19. Система ренин–ангиотензин (РАС) при 

сердечной недостаточности (СН) (Hirsch, 1990)

жизненно важных органов: сердца, мозга, по-
чек. Однако при длительном существовании 
этих изменений возникают патологические 
расстройства периферической микроциркуля-
ции и декомпенсация с нарастанием дилатации 
миокарда. Обе части РАС (циркулирующая 
и локальная) участвуют в развитии сердечной 
недостаточности.

Факторы РАС, циркулирующие в крови, 
приводят к увеличению ОПСС, сердечного вы-
броса и объема циркулирующей крови. Локаль-
ные (тканевые) факторы РАС (AII) в миокарде 
обусловливают гипертрофию, ремоделирование 
и изменение структуры сосудов с перераспре-
делением крови. Изменения активности РАС 
в крови и тканях при развитии сердечной недо-
статочности представлены на рис. 10.19. Мож-
но, видимо, констатировать, что активация РАС 
и одновременно других нейрогормональных 
факторов способствует, с одной стороны, ком-
пенсации деятельности сердечно-сосудистой 
системы в ответ на снижение сердечного выбро-
са, а с другой — прогрессированию поражения 
сердца. При различных причинах и типах по-
ражения сердца с перегрузкой давлением или 
объемом происходит повышение напряжения 
стенки желудочка, что и приводит к индукции 
АПФ, увеличению местного образования AII 
и ремоделированию сердца (гипертрофии и ди-
латации), отличающегося при разных патологи-
ческих процессах.

ИАПФ, вызывая вазодилатацию и пере-
стройку кровообращения, оказывают благопри-
ятное действие при сердечной недостаточности.

Применение ИАПФ после инфаркта мио-
карда значительно уменьшало выраженность 
изменений, характерных для ремоделирования 
сердца у больных со сниженной фракцией вы-
броса. Это подтверждено в многоцентровых 
исследованиях SOLVD (уменьшались число 
госпитализаций и выраженность сердечной не-
достаточности).

Несмотря на положительную в целом оценку 
действия ИАПФ при сердечной недостаточно-
сти, существует и ряд проблем.

В некоторых случаях при использовании 
ИАПФ у больных с ХСН отмечается ухудше-
ние клубочковой фильтрации с возникновением 
проявлений острой почечной недостаточности, 
включая гиперкалиемию. Обычно это проис-
ходит вскоре после начала лечения, однако воз-
никонвение этого осложнения возможно после 
месяцев или лет успешного применения ИАПФ. 
К возникновению данного осложнения предрас-
полагает дегидратация, низкое АД, выраженный 
двусторонний стеноз почечных артерий (или 
артерии единственной почки), а также приме-
нение нефротоксичных препаратов. Функция 
почек обычно восстанавливается после отме-
ны ИАПФ, после чего лечение ИАПФ можно 
с осторожность возобновить при условии, что 
были устранены предрасполагающие факторы.

Сомнительным остается назначение ИАПФ 
при сердечной недостаточности, протекающей 
с гипотензией, на фоне аортального стеноза. Эф-
фект терапии может отсутствовать у части боль-
ных с выраженной сердечной недостаточностью 
и блокадой левой ножки пучка Гиса, очень высо-
ким давлением в левом предсердии, повышени-
ем креатинина, гипернатриемией.

Важным аспектом действия РАС является 
участие в развитии ИБС.

В связи с вышесказанным механизмы потен-
циального антиишемического действия ИАПФ 
могут быть следующими (Vogt М., 1993):

1. Ингибиция образования АII (системно и ло-
кально).

2. Уменьшение пред- и постнагрузки левого 
желудочка.

3. Взаимодействие с симпатической нервной 
системой (уменьшение высвобождения нор-
адреналина).
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4. Отсутствие рефлекторной тахикардии.
5. Взаимодействие с метаболизмом брадики-

нина.
6. Участие в синтезе простагландинов.
7. Участие в эндотелийзависимой релаксации 

и модуляция эндотелийзависимой вазокон-
стрикции.

8. Изменение проницаемости сосудистой 
стенки.

9. Торможение хемотаксиса лейкоцитов.
РАС и эндотелийзависимые вазоактивные 

вещества, регулирующие сосудистый тонус, 
тесно связаны между собой и участвуют в раз-
витии проявлений хронической ИБС. Эта связь 
и влияние ИАПФ осуществляются через обмен 
брадикинина, который является сильным акти-
ватором NО-системы.

В некоторых сосудах AII активирует также 
эндотелиновую вазопрессорную систему, что так-
же имеет значение в механизме действия ИАПФ.

Непосредственный и отдаленный эффек-
ты лечения сказываются на изменении свойств 
миокарда и (в меньшей степени) улучшении ко-
ронарного кровотока. Признается все более важ-
ным улучшение структуры сосудов на различном 
уровне, включая благоприятное влияние на мо-
лекулярную биологию клеток.

In vitro AII оказывал митогенный, т. е. усили-
вающий пролиферативные процессы, эффект на 
основные компоненты сосудистой стенки, такие 
как гладкомышечные клетки и фибробласты, 
с развитием гипертрофии медии, склероза, а так-
же микроангиопатии при сахарном диабете.

Пролиферация и миграция упомянутых кле-
ток — важнейший механизм в патогенезе атеро-
склероза, в развитие которого РАС также оказы-
вается вовлеченной.

В эксперименте ИАПФ тормозили развитие 
атеросклероза.

Установлено, что полиморфизм гена АПФ — 
важный фактор риска ИБС.

У больных с нормальным уровнем ЛПНП 
и холестерина крови, нормальной массой тела 
присутствие гена гомозиготного полиморфизма 
АПФ связано с трехкратным увеличением риска 
инфаркта миокарда.

Исследования последних лет показали, что 
применение ИАПФ способствует уменьшению 

частоты осложнений при инфаркте миокарда 
как в острый период заболевания, так и при по-
следующем длительном использовании. Кроме 
того, у больных с высоким риском осложнений 
атеросклероза некоторые препараты этой груп-
пы способствуют их предотвращению. Поэтому 
помимо ХСН наличие ИБС и других атероскле-
ротических заболеваний у больных с артериаль-
ной гипертензией — одно из показаний для дли-
тельного применения ИАПФ.

ИАПФ не оказывали неблагоприятного дей-
ствия на липидный и углеводный метаболизм 
(в отличие от β-блокаторов).

Имеются данные об уменьшении толерант-
ности к нитратам под влиянием ИАПФ.

Развитие гломерулосклероза при сахарном 
диабете все в большей степени связывают с рас-
стройствами внутрипочечной гемодинамики, 
прежде всего с влиянием AII на эфферентные со-
суды, что приводит к повышению давления в ка-
пиллярах петель клубочков и гиперфильтрации. 
В дальнейшем происходит развитие гломеруло-
склероза. Этот процесс прогрессирует в резуль-
тате опосредованного AII сокращения сосудов 
и пролиферации мезангиальных клеток.

ИАПФ устраняет эфферентную вазокон-
стрикцию, что уменьшает гиперфильтрацию 
и такое проявление диабетической нефропатии, 
как микроальбуминурия. Этот эффект сохраня-
ется при возникновении у больных гипертензии, 
которая может быть скорригирована.

Имеются основания и небольшой опыт при-
менения ИАПФ при легочной гипертензии 
у больных с пороками сердца, особенно после 
операции на сердце с коррекцией внутрисердеч-
ной гемодинамики, а также при синдроме Рей-
но, в том числе при системной склеродермии, 
нефритах.

ИАПФ сравнительно редко дают побоч-
ные эффекты. Помимо аллергических реакций 
(включая ангионевротический отек), наруше-
ний циркуляции с гипотензией (с ухудшением 
функции почек), наиболее известным является 
появление сухого кашля. Существует предпо-
ложение, что причиной этого может быть чрез-
мерная деградация брадикинина в слизистой 
оболочке бронхов с ростом ее чувствительности 
или повышение реактивности бронхов в резуль-
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тате стимуляции гистамином тучных клеток 
и базофилов в их слизистой. Кашель отмечают 
у 8 % больных, длительно принимающих ИАПФ. 
Частота и выраженность кашля оказались зна-
чительно ниже при лечении фозиноприлом по 
сравнению с остальными ИАПФ. В связи с воз-
можностью гипотензии важно начинать лечение 
при сердечной недостаточности с малой дозы 
препарата, назначая, например, каптоприл по 
6,25 мг или даже 3,125 мг на прием.

Выделяют препараты короткого действия 
(менее 24 ч) и длительного действия (более 24 ч), 
которые при однократном применении активно 
блокируют АПФ на это время. К первой груп-
пе относится каптоприл, который при приеме 
внутрь дает максимальный эффект через 2–4 ч 
(снижение системного АД, изменение гемоди-
намики), продолжительность его действия равна 
6–8 ч. Ко второй группе относят эналаприл, ли-
зиноприл, рамиприл, трандолаприл, спираприл, 
периндоприл, при однократном приеме которых 
эффективно блокируется активность АПФ бо-
лее чем на 24 ч с соответствующими изменения-
ми гемодинамики.

Каптоприл ингибирует фермент, превраща-
ющий неактивный АI в активный прессорный 
АII и разрушающий вазодепрессор брадикинин. 
Каптоприл снижает артериальное давление при 
любом исходном уровне ренина, но в большей 
степени при повышенном. Препарат повы-
шает сердечный выброс, уменьшает конечное 
диастолическое давление в левом желудочке 
и снижает ОПСС. Помимо этого каптоприл 
снижает давление в легочных венах и артериях, 
в правом предсердии. Он не изменяет или не-
сколько уменьшает ЧСС, не влияет на почечный 
кровоток. Каптоприл способствует повышению 
уровня калия в сыворотке крови. Гипотензив-
ный эффект потенцируется одновременным 
применением диуретиков.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Каптоприл быстро 
абсорбируется из ЖКТ. Прием пищи уменьшает 
его биодоступность на 35–40 %. Только 25–30 % 
препарата связываются с белками плазмы. Макси-
мальная концентрация его в крови (94±20 нг/мл) 
достигается в течение часа. Т1/2 свободного кап-
топрила 1 ч, а в комплексе с метаболитом он со-
ставляет 4 ч; 50 % дозы препарата экскретиру-

ются почками в неизмененном виде. Объем рас-
пределения — 0,7 л/кг, а клиренс — 56 л/ч. При 
тяжелой ХПН Т1/2 увеличивается до 21–32 ч, что 
требует уменьшения наполовину суточной дозы 
и увеличения интервала между приемами пре-
парата.

Ф о р м а  в ы п у с к а: таблетки по 25 мг.
Препарат назначают внутрь, начиная с дозы 

25 мг 2–3 раза в день. При необходимости через 
2–3 нед. дозу повышают до 50 мг 2–4 раза в день 
(при тяжелой гипертензии).

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Наиболее часты-
ми побочными эффектами являются кашель, 
кожная сыпь и нарушение вкусовой чувстви-
тельности. После прекращения лечения эти 
симптомы исчезают. Описаны случаи развития 
тубулопатии и лейкопении.

П р о т и в о п о к а з а н и я. Каптоприл про-
тивопоказан больным с двусторонним стено-
зом почечных артерий или стенозом артерии 
единственной почки с прогрессирующей азо-
темией.

Эналаприл малеат также снижает активность 
АПФ, уровень ренина и АII в плазме крови.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Эналаприл малеат 
при приеме внутрь гидролизуется и превращает-
ся в эналаприлат. Биодоступность его около 40 %. 
После приема внутрь у здоровых лиц и больных 
с артериальной гипертензией препарат обнару-
живается в крови через 1 ч, концентрация его 
достигает максимума через 6 ч. Т1/2 равен 4 ч. 
В крови эналаприл малеат на 50 % связывается 
с белками, экскретируется с мочой; почечный 
клиренс его составляет 150 ± 44 мл/мин. Выве-
дение эналаприла из организма замедляется при 
снижении клубочковой фильтрации. Фармако-
кинетика эналаприла у больных с сердечной не-
достаточностью и артериальной гипертензией 
существенно не меняется.

Препарат назначают при артериальной ги-
пертензии и сердечной недостаточности в дозе 
по 5–10 мг 2 раза в день. Во избежание чрезмер-
ной гипотензии при приеме первой дозы лечение 
начинают с приема 2,5 мг препарата. Побочные 
явления возникают очень редко.

Периндоприл аргинин не содержит сульфги-
дрильной группы. В организме превращается в 
активный метаболит (периндоприлат). Метабо-

Áåëîóñîâ-4.indd   223 02.02.2010   12:14:49



224 Часть II. Частная клиническая фармакология

лизируясь в печени, полностью инактивируется. 
Действие препарата в организме сохраняется в 
течение суток. Пик эффекта (в частности, гипо-
тензивного) достигается через 4–8 ч, начало дей-
ствия чаще всего через 1–2 ч. Одновременный 
прием препарата с пищей тормозит превращение 
периндоприла в периндоприлат. Связывание его 
с белками составляет 30 %, зависит от концен-
трации препарата.

При гипертензии рекомендуется дозиров-
ка 5–10 мг с однократным приемом в сутки в 
утренние часы. Как правило, титрование дозы 
периндоприла аргинина до 10 мг позволяет до-
биться адекватного контроля АГ у большинства 
пациентов. При необходимости дополнительно-
го контроля можно принимать препарат с диуре-
тиком. Оптимальное сочетание в данном случае 
периндоприл аргинин и индапамид.

При сердечной недостаточности доза, как 
правило, ниже, лечение рекомендуется начинать 
с 2,5 мг.

А р т е р и а л ь н а я  г и п е р т е н з и я. Пе-
риндоприл аргинин является эффективным 
препаратом для лечения артериальной гипер-
тензии любой степени тяжести: мягкой, уме-
ренной и тяжелой. На фоне его применения 
отмечается снижение как систолического, так и 
диастолического АД в положении лежа и стоя. 
Снижение АД достигается достаточно быстро. 
У больных с позитивным ответом на лечение 
нормализация АД наступает в течение месяца. 
При этом эффекта «привыкания» не наблюда-
ется.

Прекращение лечения не сопровождается 
развитием «синдрома отмены». Периндоприл 
оказывает сосудорасширяющее действие, способ-
ствует восстановлению эластичности крупных 
артерий и структуры сосудистой стенки мелких 
артерий, а также уменьшает гипертрофию левого 
желудочка. Сопутствующее назначение тиазид-
ных диуретиков усиливает гипотензивный эф-
фект. Кроме этого, комбинирование ингибитора 
АПФ и тиазидного диуретика также приводит 
к снижению риска развития гипокалиемии на 
фоне приема диуретиков.

С е р д е ч н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь. Пе-
риндоприл аргинин нормализует работу сердца, 
снижая преднагрузку и постнагрузку.

У больных с хронической сердечной недо-
статочностью, получавших периндоприл, было 
выявлено:

• снижение давления наполнения в левом и 
правом желудочках сердца;

• снижение общего периферического сопро-
тивления сосудов; 

• повышение сердечного выброса и увеличе-
ние сердечного индекса.
Было показано значительное снижение ри-

ска возникновения повторного инсульта (как 
ишемической, так и геморрагической природы) 
порядка 28 % (95 % С1 (17; 38), р < 0,0001) по 
сравнению с плацебо (10,1 % vs 13,8 %). Допол-
нительно было показано значительное снижение 
риска:

• фатальных или приводящих к инвалидности 
инсультов;

• основных сердечно-сосудистых осложнений, 
включая инфаркт миокарда, в том числе с ле-
тальным исходом;

• деменции, связанной с инсультом;
• серьезных ухудшений когнитивных функций.

Данные терапевтические преимущества на-
блюдаются как у больных артериальной гипер-
тензией, так и при нормальном АД, независимо 
от возраста, пола, наличия или отсутствия сахар-
ного диабета и типа инсульта.

С т а б и л ь н а я  И Б С. В ходе международ-
ного мультицентрового рандомизированного, 
двойного слепого, плацебо контролируемого ис-
следования ЕURОРА продолжительностью 4 го-
да, изучался эффект периндоприла у пациентов 
со стабильной ИБС. Через 4, 2 года результатом 
терапии периндоприлом в дозе 8 мг один раз в 
сутки зарегистрировано значительное уменьше-
ние относительного риска на 20% развития сер-
дечно-сосудистых осложнений: у) пациентов из 
группы, принимающей периндоприл. 

Результат при этом не зависел от пола, воз-
раста, АД и наличия инфаркта миокарда в анам-
незе. 

П о к а з а н и ю  к  п р и м е н е н и ю:
• артериальная гипертензия;
• хроническая сердечная недостаточность;
• профилактика повторного инсульта (комби-

нированная терапия с индапамидом) у паци-
ентов, перенесших инсульт или транзитор-
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ное нарушение мозгового кровообращения 
по ишемическому типу;

• стабильная ИБС: снижение риска сердечно-
сосудистых осложнений у  больных со ста-
бильной ИБС.
Лизиноприл относится к активным метабо-

литам эналаприла. Он на длительное время бло-
кирует активность АПФ, способствует подавле-
нию активности АII и уменьшает освобождение 
альдостерона. Кроме того, лизиноприл вызыва-
ет накопление в крови вазодилататоров — бра-
дикинина и простагландинов. Биодоступность 
лизиноприла составляет 25–50 %; прием пищи 
не влияет на скорость его всасывания. После 
однократного приема препарата концентрация 
в крови достигает максимума через 6–8 ч и со-
впадает с максимальным гипотензивным эф-
фектом. Выделяется он в неизмененном виде 
с мочой. У больных с ХПН Т1/2 удлиняется до 
50 ч. У пожилых больных концентрация пре-
парата в крови в 2 раза выше, чем у молодых. 
У пожилых больных с тяжелой сердечной не-
достаточностью меняется показатель AUC: 
у здоровых лиц молодого и пожилого возраста 
он равен 526 и 870 нг/мл/ч соответственно, а у 
пожилых больных с сердечной недостаточнос-
тью — 1200 нг/мл/ч. Падает также тотальный 
клиренс препарата.

Фармакокинетического взаимодействия 
между лизиноприлом и глибенкламидом, нифе-
дипином, пропранололом, гидрохлортиазидом 
и дигоксином не выявлено. Лизиноприл взаимо-
действует с нитратами, однако клинических про-
явлений такого взаимодействия не обнаружено. 
Может задерживать элиминацию лития.

Назначают однократный ежедневный прием 
препарата в дозе 20–80 мг при терапии больных 
с артериальной гипертензией и 2,5–20 мг для 
лечения пациентов с сердечной недостаточнос-
тью. По гипотензивному эффекту не уступает 
β-адреноблокаторам, антагонистам кальция, ди-
уретикам и каптоприлу. Создается впечатление, 
что монотерапия лизиноприлом при сердечной 
недостаточности более эффективна, чем лечение 
каптоприлом или дигоксином и диуретиками.

У больных с артериальной гипертензией 
и тяжелой почечной недостаточностью или 
стенозом почечной артерии дозы лизинопри-

ла должны быть уменьшены. При клубочко-
вой фильтрации от 10 до 30 мл/мин начальная 
доза составляет 2,5–5 мг, а при клиренсе менее 
10 мл/мин — 2,5 мг. Доза подбирается строго 
индивидуально по уровню АД и обычно не пре-
вышает 40 мг/сут.

Рамиприл относится к длительно действую-
щим ИАПФ, не содержащим сульфгидрильные 
группы.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. У здоровых лиц 
при однократном приеме внутрь 10 мг Т1/2α со-
ставляет 1,1–4,5 ч, Т1/2β — около 110 ч. Пик кон-
центрации наблюдается через 1 ч, а терапевтиче-
ская концентрация в крови после приема внутрь 
достигается через 2,1–2,7 ч; 56 % препарата вы-
водятся почками, 38 % — с желчью.

С белками крови связано 73 % рамиприла 
и 56 % его активного метаболита.

Около 60 % рамиприла и его метаболитов 
выделяются с фекалиями и 40 % — с мочой. При 
билиарной экскреции выделяются метаболиты 
и невсосавшийся рамиприл. Через почки удаля-
ется рамиприлат и его конъюгированный метабо-
лит. Рамиприл и рамиприлат превращаются в не-
активные дикетопиперазиновые дериваты, кото-
рые обнаруживаются в моче. Ренальный клиренс 
рамиприла и рамиприлата равен 10 и 100 мл/мин 
соответственно. Активный метаболит рамипри-
ла имеет сложную фармакокинетику: он прочно 
связывается с тканевым АПФ, и через 15 дней 
после приема рамиприла его можно определить 
в крови. Т1/2 рамиприлата колеблется от 13 до 
17 дней, чем и объясняется длительное фармако-
динамическое действие рамиприла.

Старческий возраст, наличие почечной не-
достаточности приводят к снижению почечной 
экскреции рамиприла и его метаболитов, причем 
концентрация их в крови и AUC повышаются 
в 2–4 раза, что требует уменьшения дозы пре-
парата до 2,5–5 мг/сут или через день.

В з а и м о д е й с т в и е. Рамиприл, применен-
ный вместе с дигоксином, кумаринами, гипотиа-
зидом, фуросемидом, индометацином, антацида-
ми, не изменяет фармакокинетики и фармакоди-
намики этих лекарств. При однократном приеме 
10 мг/сут активность АПФ снижается на 80 %.

Прослеживается связь гипотензивного эф-
фекта рамиприла с дозой как у здоровых лиц, 
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Таблица 10.28
Структура, молекулярная масса, активное состояние ИАПФ

Препарат 
Активная химическая 

группа 
Молекулярная 

масса, Да
Неактивная форма 

препарата 
Липофильность 

Беназеприл СООН 424 Да + 

Каптоприл SH 217 Нет + 

Цилазоприл СООН 389 Да + 

Делаприл СООН 424 Да ++ 

Эналаприл СООН 348 Да ++ 

Фозиноприл Фосфор 453 Да +++ 

Лизиноприл СООН 405 Нет 0 

Периндоприл СООН 340 Да + 

Квинаприл СООН 396 Да ++ 

Рамиприл СООН 388 Да + 

Спираприл СООН 521 Да + 

Трандоприл СООН 430 Да ++ 

Зофеноприл SH 325 Да +++ 

так и у больных с артериальной гипертензией. 
У больных с нарушенной функцией почек сни-
жается скорость элиминации рамиприла с мо-
чой, возрастает его концентрация в крови и уд-
линяется Т1/2.

Дозы препарата при лечении больных с ар-
териальной гипертензией колеблются от 2,5 
до 10 мг/сут; препарат принимают однократно 
в сутки.

Имеются данные об эффективности рами-
прила при тяжелой сердечной недостаточности.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: тошнота, голов-
ная боль, слабость.

Для усиления гипотензивного эффекта реко-
мендуют использовать ингибиторы синтеза АII 
в сочетании с β-адреноблокаторами (атенолол 
и метапролол), диуретиками (гидрохлортиазид), 
антагонистами кальция (нифедипин).

Цилазаприл относится к мощным ИАПФ. 
Однократный прием блокирует активность 
АПФ плазмы крови на 90 %. В организме гидро-
лизуется до активной формы — диацида цила-
заприлата.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. После приема 
внутрь максимум концентрации наблюдается че-
рез 1–2 ч, Т1/2β равен 30–50 ч. Препарат метабо-
лизируется в печени и элиминируется с мочой.

При артериальной гипертензии легкой 
и средней тяжести используют дозы от 1,25 до 

5 мг однократно в сутки, начиная с 1,25 мг и по-
степенно увеличивая дозу. Имеются данные об 
эффективности цилазаприла при застойной не-
достаточности кровообращения.

Периндоприл не содержит сульфгидрильной 
группы. В организме превращается в активный 
метаболит (периндоприлат). Метаболизируясь 
в печени, полностью инактивируется. Действие 
препарата в организме сохраняется в течение 
суток. Пик эффекта (в частности, гипотензив-
ного) достигается через 4–8 ч, начало действия 
чаще всего через 1–2 ч. Одновременный прием 
препарата с пищей тормозит превращение пе-
риндоприла в периндоприлат. Связывание его 
с белками составляет 30 %, зависит от концен-
трации препарата.

При гипертензии рекомендуется дозировка 
2–4 мг с однократным приемом в сутки в утрен-
ние часы. При необходимости дозу можно уве-
личить до 6–8 мг или принимать препарат с са-
луретиком.

При сердечной недостаточности доза, как 
правило, ниже, но лечение также можно начи-
нать с 2 мг.

Выбор ИАПФ. Появляются новые пре-
параты ИАПФ с более высокой эффективнос-
тью и лучшей переносимостью. В связи с этим 
возникает проблема выбора препарата ИАПФ 
для конкретного больного с артериальной ги-
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пертензией, сердечной недостаточностью или 
другой патологией. При этом следует учиты-
вать возраст, поражение органов, показатели 
метаболизма, сопутствующую патологию. Не-
обходимо также учитывать, что при указанной 
патологии лечение должно продолжаться го-
дами, поэтому важно иметь в виду склонность 
самого больного к этому лечению и высокое ка-
чество жизни.

ИАПФ подразделяются на три группы в за-
висимости от функционально активного соеди-
нения, связанного с АПФ-цинк-лигандом. Боль-
шинство препаратов содержат карбоксильную 
группу, другие — сульфгидрильную и, наконец, 
фосфорильную (табл. 10.28). Прочность связи 
этой группы с цинк-лигандом и число допол-
нительных участков связи определяют степень 
ингибиции АПФ и, таким образом, активность 
препарата.

В зависимости от того, вызывает эффект сам 
препарат или его активный метаболит, образу-
ющийся в печени, эти препараты делятся также 
на три группы: 1) отсутствие активации и мета-
болизма в печени (лизиноприл); 2) активация 
препарата с образованием действующего веще-
ства и последующим метаболизмом в печени 
(например, эналаприл); 3) активный препарат, 
вызывающий терапевтический эффект, подвер-
гающийся метаболизму в печени (каптоприл). 
В связи с этим у больных с печеночной недоста-
точностью при необходимости лучше предпо-
честь лизиноприл.

В некоторых ситуациях важно учитывать 
показатели времени достижения максимальной 
концентрации препарата и Т1/2 (табл. 10.29). 
В начале лечения, когда антигипертензивный 
эффект связан с блокадой циркулирующих фак-
торов РАС, а не блокадой тканевой РАС, важно, 
чтобы эффективная концентрация препарата 
в крови была достигнута как можно быстрее.

Т1/2 не всегда совпадает с продолжитель-
ностью антигипертензивного эффекта. Однако 
в целом в зависимости от этого показателя пре-
парат следует вводить повторно или однократно 
в течение суток для достижения достаточного 
эффекта.

Степень липофильности ИАПФ и их мо-
лекулярная масса влияют на степень проник-

новения клеточных мембран и ГЭБ. От этого 
зависит величина блокирования тканевых РАС 
и паракринной и аутокринной функций ткане-
вого АII. Как видно из табл. 10.29, степень липо-
фильности снижается среди имеющихся ИАПФ 
от фозиноприла к лизиноприлу. Однако следует 
учесть также возможность специфического бо-
лее выраженного эффекта разных препаратов 
в различных органах.

Таблица 10.29
Время пиковой концентрации в плазме и Т1/2 

разных ИАПФ (Leonetti, 1995)

Препарат Тmax, ч Т1/2, ч

Беназеприл 1,5 21,0

Каптоприл 1,0 2,0

Зофеноприл 1,0 5,5

Цилазоприл 4,0 4,0

Эналаприл 4,0 11,0

Фозиноприл 3,0 12,0

Лизиноприл 7,0 13,0

Периндоприл 4,0 9,0

Квинаприл 2,0 3,0

Рамиприл 3,0 12,0

Спираприл 2,5 30,0

Трандолоприл 4,0 16–24

ИАПФ выводятся в основном в виде активных 
соединений через почки и в значительно меньшей 
степени через печень (табл. 10.30). Это означа-
ет, что дозы препарата должны быть уменьшены 
при гипертензии у больных с почечной недоста-
точностью пропорционально снижению клирен-
са креатинина. Однако фозиноприл, рамиприл, 
спироприл и трандолаприл имеют двойной путь 
элиминации, и при уменьшении выведения через 
один орган компенсаторно увеличивается экскре-
ция альтернативным путем. В связи с этим ука-
занные препараты у больных с почечной недоста-
точностью вводятся в той же дозе, что и обычно.

Фармакодинамические свойства ИАПФ 
имеют значение при проведении терапии. При 
назначении любого из препаратов в достаточной 
дозе при артериальной гипертензии отмечают 
антигипертензивный эффект, который практиче-
ски имеет мало отличий для каждого препарата. 
Некоторые отличия наблюдаются в отношении 
времени появления (от 0,5 до 2 ч) и максималь-
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ного снижения АД (от 1 до 8 ч) (табл. 10.31). Эф-
фект наступает быстрее при введении активно 
действующего вещества.

Таблица 10.30
Путь выведения ИАПФ

Препарат Путь Отношение, %

Беназеприл Почки + печень

Каптоприл Почки (КФ + КС)

Цилазоприл Почки (КФ + КС)

Делаприл Почки + печень

Эналаприл Почки (КФ + КС)

Фозиноприл Почки + печень 50/50

Лизиноприл Почки (КФ)

Периндоприл Почки (КФ + КС)

Квинаприл Почки (КФ + КС)

Рамиприл Почки + печень 70/30

Спираприл Почки + печень 50/50

Трандолоприл Почки + печень 30/70

Зофеноприл Почки + печень 65/35

П р и м е ч а н и е: КФ — клубочковая фильтрация; КС — 
канальцевая секреция.

Таблица 10.31
Время начала и максимума 

антигипертензивного эффекта ИАПФ

Препарат 
Начало 

эффекта, ч
Максимальный 

эффект, ч 

Беназеприл 1 2–4 

Каптоприл 0,2–0,3 1 

Цилазоприл 1 3–7 

Делаприл 1–2 4–6 

Эналаприл 1 4–6 

Фозиноприл 1 3–6 

Лизиноприл 1 4–6 

Периндоприл 1 3–4 

Квинаприл 1 4 

Рамиприл 1–2 3–6 

Спираприл 2 4–8 

Трандолоприл 2 6–8 

Зофеноприл 1 2 

Кратность введения препарата в сутки зави-
сит от продолжительности гипотензивного дей-
ствия и определяет склонность больного к лече-
нию. В случае однократного введения препарата 

помимо большей комплаентности отмечается 
меньшая частота и тяжесть побочных эффектов. 
При оценке гипотензивного эффекта препаратов 
предложено определять индекс или отношение 
величины снижения давления перед приемом 
следующей дозы к величине максимального 
снижения давления. Желательно, чтобы это от-
ношение было более 50 %. При этом достигается 
относительно выраженное и постепенное сни-
жение АД с незначительными его колебаниями. 
Оценка этого отношения наиболее эффективна 
при мониторировании АД в течение суток. При 
этом может быть исключена так называемая ги-
пертензия «белого халата». Результаты исследо-
вания и оценки этого отношения представлены 
в табл. 10.32. Очевидно, что среди изученных 
препаратов беназеприл и квинаприл имеют это 
отношение ниже 50 %, тогда как эналаприл, лизи-
ноприл, трандолаприл показали отношение более 
50 % при однократном введении. Таким образом, 
эналаприл и лизиноприл могут обеспечить более 
адекватный контроль гипертензии и гарантируют 
лучший суточный профиль АД в течение суток 
при однократном введении препарата.

Таблица 10.32
Отношение конечного к пиковому эффекту 

ИАПФ на диастолическое давление 
при мониторировании АД (Leonetti, 1995)

Препарат 
Число 

больных 
Дозы, мг 

Эффект 
конечный/
пиковый, %

Каптоприл 45 12,5–100 (2) 0–40 

Беназеприл 72 5–40 (1) 10–40 

Периндоприл 21 4–8 (1) 30 

Квинаприл 29 20–40 (1) 30–40 

Рамиприл 76 10–40 (1) 40–50 

Лизиноприл 148 10–80 (1) 40–70 

Эналаприл 118 5–20 (1) 50–80 

Трандолоприл 54 2 (1) 80–100 

Адекватный контроль гипертензии с эффек-
тивным снижением АД при монотерапии ИАПФ 
достигается у 40–80 % больных. Поэтому неред-
ко приходится для нормализации АД назначать 
несколько антигипертензивных средств. ИАПФ 
могут хорошо сочетаться с диуретиками, антаго-
нистами кальция и α1-адреноблокаторами. В то 
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же время результаты комбинированной терапии 
β-блокаторами остаются сомнительными.

ИАПФ при длительном применении отчет-
ливо уменьшают выраженность гипертрофии 
левого желудочка у больных с артериальной ги-
пертензией. Причем это уменьшение гипертро-
фии представляется более существенным, чем 
степень снижения АД. Это позволяет предполо-
жить, что ИАПФ действуют, вероятно, непосред-
ственно на тканевую РАС, уменьшая пролифе-
ративный эффект АII, и модулируют состояние 
симпатической нервной системы. Этот эффект 
оказался более выраженным у препаратов типа 
ИАПФ по сравнению с другими гипотензивны-
ми средствами.

Гипертензия часто сочетается с резистент-
ностью к инсулину, с гиперинсулинемией, нару-
шением толерантности к глюкозе и дислипиде-
мией. Эти метаболические нарушения являются 
независимыми факторами риска ИБС. Все это 
определяет важность оценки влияния гипотен-
зивных средств на указанные метаболические 
нарушения. В многочисленных исследовани-
ях было показано, что все ИАПФ увеличива-
ют чувствительность к инсулину, способствуя 
нормализации нарушений углеводного обмена, 
и одновременно благоприятно влияют на ли-
пидный обмен, уменьшая содержание в крови 
триглицеридов и свободных жирных кислот. 
В связи с благоприятным влиянием этих препа-
ратов на метаболизм липидов и углеводов мож-
но ожидать и более благоприятный эффект на 
продолжительность жизни больных с сердечно-
сосудистой патологией.

Нефропротективный эффект ИАПФ при-
влекает в последнее время все больше внимания. 
Впервые он был показан у больного с системной 
склеродермией и ренальным кризом, у которо-
го лечение каптоприлом позволило сохранить 
функцию почек. Как при кратковременном, так 
и более длительном применении различных 
ИАПФ у больных диабетической нефропати-
ей, особенно с гипертензией, было показано 
уменьшение микроальбуминурии, а также про-
теинурии, что свидетельствовало об улучшении 
функции почек у этих больных. У больных ХПН 
лечение ИАПФ в течение более 2 лет обнаружи-
ло замедление ухудшения почечной функции 

и более позднюю потребность в гемодиализе, 
чем у больных, не получавших эту терапию. Ме-
ханизм антипротеинурического эффекта ИАПФ 
предположительно связывают со снижением 
внутригломерулярного давления в результате 
расширения эфферентных почечных артериол, 
с уменьшением гиперфильтрации, благоприят-
ным эффектом на мезангиальные клетки. Хотя 
нефропротективный эффект показан при лече-
нии каптоприлом, эналаприлом, есть основания 
считать, что им обладают и другие ИАПФ.

Артериальная гипертензия, легкая или уме-
ренная, часто наблюдается у пожилых больных. 
Незначительное повышение АД считалось рань-
ше зависимым от возраста и не требовало си-
стематической терапии. Недавние клинические 
наблюдения с применением различных гипотен-
зивных средств, в частности ИАПФ, у пожилых 
больных с незначительным повышением АД (не 
более 160/90 мм рт. ст.) показали определен-
ный клинический эффект. Снижение давления 
приводило к значительному увеличению про-
должительности жизни и уменьшению частоты 
серьезных осложнений гипертензии и ишеми-
ческой болезни сердца и мозга. Переносимость 
пожилыми больными с гипертензией различных 
ИАПФ, в частности каптоприла, эналаприла, пе-
риндоприла, была достаточно хорошей, частота 
побочных явлений при длительной терапии не 
превышала таковую у более молодых больных.

Таким образом, изучение различных ИАПФ 
не показало больших преимуществ какого-либо 
из них в отношении антигипертензивной ак-
тивности, переносимости. Имеющиеся данные 
о предпочтительном применении некоторых из 
них, например лизиноприла, при печеночной 
недостаточности и ряда препаратов при почеч-
ной недостаточности, по-видимому, не повлияют 
сколько-нибудь на распространенность любого 
из этих препаратов. Значимость соотношения 
снижения конечного АД к максимальному тре-
бует дальнейшего исследования и оценки.

10.3.5. Ингибиторы рецепторов 
ангиотензина II

Лозартан относится к ингибиторам рецепто-
ров ангиотензина II типа AT1. Блокада рецеп-
торов ангиотензина II (БРА II) предупреждает 
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все фармакологические эффекты этого пептида: 
симпатическую активацию, вазоконстрикцию, 
увеличение объема циркулирующей жидкости, 
обусловленное стимуляцией ангиотензином 
синтеза альдостерона.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. После всасывания 
в ЖКТ подвергается интенсивному первичному 
метаболизму в печени с образованием активного 
метаболита Е-3174. Биодоступность составляет 
33 %. Пиковая концентрация лозартана дости-
гается через 1 ч, Т1/2 — 2 ч, а метаболита Е-3174 
соответственно — 3–4 и 6–9 ч. Выводится пре-
имущественно печенью (более 90 %).

П о к а з а н и я. «Мягкая» и умеренная ар-
териальная гипертензия. Обычная и начальная 
поддерживающая дозы для большинства боль-
ных — 50 мг 1 раз в день. Максимальный гипо-
тензивный эффект достигается через 3–6 нед. 
после начала терапии. У некоторых больных для 
достижения большего эффекта может потребо-
ваться увеличение дозы до 100 мг 1 раз в день. 
При назначении препарата пациентам с дегидра-
тацией (например, получившим большие дозы 
диуретиков) начальная дозировка может состав-
лять 25 мг 1 раз в день. Пациентам с заболевани-
ем печени в анамнезе рекомендуется назначать 
более низкие дозы.

Лозартан может использоваться вместе с дру-
гими гипотензивными средствами, принимают 
независимо от приема пищи. Препарат показан 
также при диабетической нефропатии у больных 
сахарным диабетом типа 2.

П р о т и в о п о к а з а н и я. Лозартан проти-
вопоказан пациентам с повышенной чувстви-
тельностью к любому из компонентов данного 
препарата. У пациентов с дегидратацией (напри-
мер, получавших лечение большими дозами ди-
уретиков) может возникать симптоматическая 
гипертензия. Необходимо проводить коррекцию 
таких состояний до назначения лозартана или 
начинать лечение с более низкой дозы.

В з а и м о д е й с т в и е. Клинически значи-
мого взаимодействия препарата с другими ле-
карственными средствами не отмечено. В фар-
макокинетических клинических исследованиях 
использовались гидрохлортиазид, дигоксин, вар-
фарин, циметидин и фенобарбитал.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. В большинстве 
случаев лозартан хорошо переносится, побочные 
эффекты носят слабый преходящий характер 
и не требуют отмены препарата. Суммарная ча-
стота неблагоприятных действий лозартана срав-
нима с плацебо. При проведении контрольных 
клинических испытаний препарата у пациентов 
с эссенциальной гипертензией единственным 
отмеченным побочным эффектом было голово-
кружение, которое наблюдалось чаще, чем при 
назначении плацебо, и возникало у 1 % паци-
ентов или более. Помимо этого у менее чем 1 % 
пациентов отмечались ортостатические реакции, 
зависевшие от дозировки препарата.

Л а б о р а т о р н ы е  п о к а з а т е л и. При 
проведении контролируемых клинических ис-
пытаний значимые изменения стандартных ла-
бораторных показателей лишь в редких случа-
ях были связаны с приемом лозартана. У 1,5 % 
больных отмечалась гиперкалиемия (калий сы-
воротки крови более 5,5 ммоль/л), однако в этих 
испытаниях необходимости в отмене лозартана 
не было. Повышенный уровень АЛТ отмечался 
в редких случаях и обычно возвращался к норме 
после отмены терапии.

Лекарственные средства, воздействующие на 
РАС, могут повышать уровень мочевины в крови 
и креатинина в плазме у пациентов с двусторон-
ним стенозом почечной артерии единственной 
почки. Хотя таких данных для лозартана не полу-
чено, эта реакция потенциально может иметь ме-
сто и при терапии антагонистами рецепторов АII.

У некоторых больных, как и при лечении 
другими гипотензивными средствами, может 
возникнуть симптоматическая гипотензия. Па-
циенты должны находиться под врачебным 
контролем для выявления симптомов наруше-
ния водно-электролитного баланса и контроля 
уровня электролитов.

Валсартан
Ф а р м а к о к и н е т и к а. Абсорбция вариа-

бельна. Биодоступность составляет 23 %. Макси-
мальная концентрация препарата в крови дости-
гается через 2 ч. При назначении с пищей AUC 
уменьшается в 2 раза, что, однако, не приводит 
к снижению терапевтического эффекта. Связь 
с белками плазмы крови составляет 94–97 %. 
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Препарат метаболизируется ферментной систе-
мой CYP2C9. Выводится через кишечник (70 %) 
и почками (30 %) в неизмененном виде. Т1/2 со-
ставляет 9 ч. Клинически появление эффекта 
отмечается через 2 ч после приема, максимум 
через 4–6 ч.

При лечении артериальной гипертензии вал-
сартан применяют в дозе 80–160 мг 1 раз в сутки, 
при сердечной недостаточности и после инфар-
кта миокарда целевая доза составляет по 160 мг 
2 раза в сутки.

Кандесартан
Ф а р м а к о к и н е т и к а. Кандесартан ци-

лекситил является пролекарством, в организме 
быстро превращается в фармакологически ак-
тивный кандесартан. Расчетная абсолютная био-
доступность таблетированной формы — около 
15 % и не зависит от приема пищи. Максималь-
ная концентрация в плазме крови достигается 
через 3–4 ч. Конечный Т1/2 9 ч. Препарат не ку-
мулируется. Выводится почками и с желчью, 
в основном в неизмененном виде.

При лечении артериальной гипертензии кан-
десартан применяют в дозе 4–32 мг 1 раз в сутки. 
При ХСН начальная доза составляет 4 мг 1 раз 
в сутки, затем ее удваивают как минимум каж-
дые 2 нед. до 32 мг 1 раз в сутки.

Ирбесартан
Ф а р м а к о к и н е т и к а. Абсорбция высо-

кая, биодоступность составляет 60–80 %. Мак-
симальная концентрация в плазме крови дости-
гается через 1,5–2 ч. Связь с белками плазмы 
составляет 90 %. Ирбесартан метаболизируется 
в печени путем окисления с участием цитохро-
мов CYP2C9 и последующей конъюгации с об-
разованием неактивных метаболитов. Т1/2 со-
ставляет 11–15 ч. Выводится печенью (80 %) 
и почками (20 %). Не кумулируется. Клинически 
максимальный эффект развивается через 3–6 ч 
после однократного приема.

Назначают в начальной дозе 150 мг 1 раз 
в сутки, которую при необходимости увеличи-
вают до 300 мг 1 раз в сутки.

Для лечения артериальной гипертензии при-
меняется также телмисартан (в дозе 20–80 мг 
1 раз в сутки) и эпросартан (600–800 мг 1 раз 
в сутки).

Для валсартана, лозартана, телмисартана 
и ирбесартана имеются лекарственные формы 
для приема 1 раз в сутки, в которых различные 
дозы БРА II сочетаются с низкой дозой гидро-
хлортиазида (12,5 мг).

10.3.6. Ганглиоблокирующие препараты

Эти средства блокируют одновременно как сим-
патические, так и парасимпатические узлы. В свя-
зи с блокадой парасимпатических узлов могут 
возникать паралитический илеус, парез желчно-
го пузыря, нарушения аккомодации глаз, импо-
тенция. Поэтому эти препараты почти никогда 
не применяют длительно, а только парентерально 
при острых ситуациях — гипертонических кри-
зах. Они противопоказаны при остром инфаркте 
миокарда, тромбозе мозговых артерий, феохро-
моцитоме.

К ганглиоблокирующим препаратам отно-
сятся пентамин, триметафана камфорсульфонат 
(арфонад) и бензогексоний.

Бензогексоний — Н-холиноблокатор симпа-
тических и парасимпатических ганглиев. Гипо-
тензивное действие бензогексония объясняется 
угнетением симпатических ганглиев, что влечет 
за собой расширение артериальных и венозных 
сосудов. Блокада парасимпатических ганглиев 
вызывает торможение моторики пищеваритель-
ного тракта, угнетение секреции желез желудка 
и слюнных желез, что определяет основные не-
желательные эффекты препарата.

Бензогексоний снижает тонус артериол 
и уменьшает ОПСС. Значительно падает то-
нус вен и венозное давление, а также давление 
в легочной артерии и правом желудочке. В ре-
зультате депонирования крови в расширенных 
венах брюшной полости и конечностей быстро 
уменьшается объем циркулирующей крови, по-
этому в первые 2 ч после введения препарата на-
блюдается ортостатическая гипотензия. Умень-
шение венозного возврата крови приводит к 
разгрузке сердца, улучшению сократительной 
функции миокарда, что сопровождается увели-
чением сердечного выброса. Бензогексоний ока-
зывает седативное действие на ЦНС, угнетает 
функциональное состояние симпатоадреналовой 
системы, тормозит функцию щитовидной желе-
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зы и повышает чувствительность к инсулину 
у больных сахарным диабетом.

Ф о р м а  в ы п у с к а: таблетки по 0,1 и 0,25 г; 
ампулы по 1 мл 2,5% раствора.

Вводят внутримышечно или подкожно по 
0,5–1 мл 2,5% раствора (12,5–25 мг). Разовая 
доза не должна превышать 100 мг, а суточная — 
400 мг. К препарату развивается привыкание.

П о к а з а н и я: гипертонические кризы, со-
провождающиеся левожелудочковой недоста-
точностью, ретинопатией, энцефалопатией или 
кровоизлиянием в мозг.

П р о т и в о п о к а з а н и я: инфаркт миокарда 
в острой стадии, тромбоз в системе мозговых ар-
терий (в течение 2 мес.), феохромоцитома.

Пентамин — ганглиоблокирующий препа-
рат, механизм действия и фармакодинамика ко-
торого такие же, как и у бензогексония.

Ф о р м а  в ы п у с к а: ампулы по 1 и 2 мл 5% 
раствора.

Пентамин при гипертоническом кризе приме-
няют в виде внутривенного медленного введения 
в дозе 0,2–0,5–0,75 мл 5% раствора, разведенного 
в 20 мл изотонического раствора натрия хлори-
да или 5% раствора глюкозы. Внутримышечно 
вводят 0,3–0,5–1 мл 5% раствора пентамина. АД 
снижается в течение 5–15 мин с максимальным 
эффектом через 30 мин, эффект продолжается 
3–4 ч, иногда до 12 ч.

П р о т и в о п о к а з а н и я: те же, что для бен-
зогексония.

Триметафана камфорсульфонат (арфо-
над) — ганглиоблокатор быстрого действия. 
Применяют в виде 0,1% раствора для капельно-
го внутривенного вливания (500 мг арфонада на 
500 мл 5% раствора глюкозы или изотоническо-
го раствора натрия хлорида). Скорость введения 
препарата регулируют по уровню АД, начиная 
с 30–50 капель в минуту. Его действие начина-
ется через 1–2 мин, достигает максимума через 
5 мин и заканчивается через 10 мин после пре-
кращения введения.

Препарат показан для экстренного снижения 
АД при острой гипертонической энцефалопатии, 
отеке мозга, расслаивающей аневризме аорты.

Противопоказан при склонности к аллерги-
ческим реакциям.

10.3.7. Антагонисты кальция

По современным представлениям, антагонисты 
кальция являются наиболее специфичными 
корректорами основного патофизиологического 
механизма гипертензии — повышенного ОПСС, 
так как они блокируют патологически возрас-
тающий при гипертензии трансмембранный ток 
ионов Са2+ в клетки гладкой мускулатуры сосу-
дов. Установлено, что содержание внутриклеточ-
ного кальция у больных гипертонической болез-
нью значительно повышено, что обусловливает 
склонность к генерализованной вазоконстрик-
ции. В настоящее время доказано, что гемоди-
намические эффекты антагонистов кальция при 
артериальной гипертензии выгодно отличаются 
от эффектов диуретиков, β-адреноблокаторов 
и многих других гипотензивных средств. Это 
связано с тем, что антагонисты кальция не толь-
ко корригируют АД, но и улучшают перфузию 
жизненно важных органов (сердце, головной 
мозг, почки), повышая растяжимость крупных 
артериальных стволов, аорты, каротидных, цере-
бральных, коронарных и почечных артерий.

Блокаторы кальциевых каналов, повышая 
перфузию миокарда и улучшая его сократитель-
ную функцию, могут способствовать регрессу 
гипертрофии левого желудочка. Поэтому кор-
рекция АД препаратами этой группы является 
также попыткой профилактики прогрессирова-
ния структурно-морфологических изменений 
миокарда при гипертензии.

Антагонисты кальция, или блокаторы мед-
ленных кальциевых каналов, — группа веществ 
с различной химической структурой, но имею-
щих необходимую молекулярную конфигура-
цию, что позволяет им специфически связы-
ваться с расположенными на клеточных мем-
бранах рецепторами, регулирующими функцию 
кальциевых каналов. Терапевтическое действие 
обусловлено их способностью ингибировать по-
ступление ионов Са2+ в клетку через кальциевые 
каналы в период деполяризации мембран кардио-
миоцитов и клеток гладкой мускулатуры.

По классификации A. Fleckenstein, име-
ются сильные специфические средства (груп-
па А), блокирующие ток Са2+ внутрь клетки на 
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90–100 % без изменения натриевого тока (ве-
рапамил, дилтиазем, производные дигидропи-
ридина); промежуточные специфические веще-
ства (группа В), ограничивающие вход Са2+ на 
50–70 % (бепридил, циннаризин, прениламин); 
и слабые неспецифические (группа С), обла-
дающие способностью умеренно влиять на ток 
Са2+ внутрь клетки (фенитоин, пропранолол, 
индометацин). Различают также препараты по 
их селективному свойству воздействовать на со-
судистую стенку, проводящую систему сердца 
и т. д.

Наиболее широко распространены и получи-
ли положительную клиническую оценку антаго-
нисты кальция следующих групп (каждая из ко-
торых имеет фармакологические особенности):
1) фенилалкиламины — прототип верапамил, 

дериваты — галлопамил;
2) дигидропиридины — прототип нифедипин, 

дериваты — амлодипин, нитрендипин, ни-
кардипин, нисольдипин, фелодипин, исра-
дипин;

3) бензотиазепины — прототип дилтиазем;
4) пиперазины — прототип лидофлазин, дери-

ваты — циннаризин, флунаризин.
При артериальной гипертензии эффектив-

но большинство препаратов первых трех групп. 
Данные о дозировке и фармакокинетике, а так-
же селективности некоторых из них изложены 
выше. Наиболее перспективны при лечении 
больных с артериальной гипертензией длитель-
но действующие дигидропиридины.

В отличие от большинства вазодилататоров, 
имеющих иной механизм действия, антагонисты 
кальция не вызывают ортостатических явлений 
и в терапевтических дозах не снижают нормаль-
ное АД.

П о к а з а н и я: артериальная гипертензия 
средней тяжести (в качестве средств моноте-
рапии), гипертонический криз (производные 
дигидропиридина); гипертоническая болезнь 
в сочетании с ИБС или вазоспастической стено-
кардией; гипертоническая болезнь у больных со 
склонностью к пароксизмальной суправентри-
кулярной тахикардии (верапамил, дилтиазем); 
гипертоническая болезнь у больных с бронхо-
обструктивным синдромом или астмой физи-

ческого усилия; гипертоническая болезнь с ле-
гочной гипертензией; артериальная гипертензия 
при первичном гиперальдостеронизме (синдром 
Конна); тяжелая рефрактерная гипертензия 
(в комплексе с другими препаратами); нефро-
генная гипертензия.

П р о т и в о п о к а з а н и я: АВ-блокада II–III 
степени (для верапамила и дилтиазема); ХСН 
(для всех препаратов, кроме амлодипина и фе-
лодипина); синдром слабости синусового узла; 
стеноз устья аорты; беременность и период груд-
ного вскармливания.

При гипертонических кризах наиболее эф-
фективными препаратами являются нифедипин 
и его аналоги. При сублингвальном приеме пре-
парата гипотензивный эффект развивается через 
5–15 мин и, постепенно усиливаясь, достигает 
максимума в течение 30–60 мин. Однако из-за 
слишком быстрого и неконтролируемого сниже-
ния АД, способного вызвать ишемические ослож-
нения, применять короткодействующие препа-
раты нифедипина необходимо в минимальной 
дозе (5–10 мг) с крайней осторожностью. При 
ИБС такой способ снижения АД противопока-
зан. Многие полагают, что короткодействующие 
препараты нифедипина при гипертонических 
кризах использовать не следует. При гиперто-
нических кризах, сопровождающихся пароксиз-
мальной суправентрикулярной тахикардией, 
средством выбора является верапамил, который 
вводят внутривенно в дозе 5–10 мг.

При монотерапии при артериальной гипер-
тензии легкой и средней тяжести установлена 
высокая эффективность производных дигидро-
пиридина, верапамила и дилтиазема. Стабиль-
ный гипотензивный эффект достигается в те-
чение 1–2 нед. регулярного приема препаратов 
в индивидуально подобранной дозе. Повышение 
ЧСС, которое иногда наблюдается в начальный 
период терапии короткодействующими препара-
тами нифедипина, нежелательно при ИБС. Этот 
эффект в меньшей степени выражен у длитель-
но действующих производных дигидропириди-
на, хотя нитрендипин, нисолдипин, фелодипин 
и исрадипин тоже вызывают кратковременное 
учащение ритма сердца в начале лечения. По-
этому препараты этой группы часто сочетают 
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с β-адреноблокаторами. Верапамил и дилтиазем 
корригируют гипертензию без учащения ритма 
сердца. При тяжелой артериальной гипертензии, 
не поддающейся монотерапии антагонистами 
кальция, их используют в комбинации с други-
ми гипотензивными средствами; рационально 
сочетание производных тиенопиридина с β-адре-
ноблокаторами, ИАПФ, диуретиками.

Клинический опыт применения антагони-
стов кальция при артериальной гипертензии 
показывает, что более чувствительны к этим 
препаратам больные с низким уровнем ренина 
плазмы, особенно пожилые. В целом антагони-
сты кальция, прежде всего дигидропиридины, 
приводят к более быстрому снижению АД, чем 
другие гипотензивные средства, включая моче-
гонные. В отличие от других препаратов, прежде 
всего β-адреноблокаторов и мочегонных, анта-
гонисты кальция не вызывают существенных 
метаболических сдвигов, в частности измене-
ний липидного обмена, повышения содержания 
в крови альдостерона, сахара (включая больных 
диабетом), мочевой кислоты. При длительном 
лечении дигидропиридины предупреждают раз-
витие гипертрофии миокарда и повреждения 
сосудистой стенки у больных с артериальной 
гипертензией.

Преимущества антагонистов кальция перед 
другими гипотензивными препаратами опреде-
ляются следующими факторами: они снижают 
АД пропорционально дозе препарата, не вызы-
вая ортостатической гипотензии; легко подби-
рать эффективную терапевтическую и поддер-
живающую дозу антагонистов кальция; гипо-
тензивное действие их обусловлено дилатацией 
артериол и венул и не связано с уменьшением 
сердечного выброса; они расширяют сосуды по-
чек, значительно увеличивая почечный крово-
ток, и не приводят к задержке натрия и воды; 
не нарушают циркадный ритм изменений АД; 
при снижении АД не происходит существенного 
увеличения содержания в плазме ангиотензина 
и ренина, хотя уровень норадреналина может 
увеличиться.

Антагонисты кальция при длительном, мно-
гомесячном применении у больных с артериаль-
ной гипертензией могут воздействовать на функ-
цию органов-мишеней, т. е. вызывать обратное 

развитие гипертрофии левого желудочка и об-
ладать нефропротективными свойствами.

Сравнение действия антагонистов кальция 
между собой и с другими антигипертензивны-
ми препаратами вызывает трудности, особенно 
принимая во внимание четкую зависимость их 
эффекта от дозы. Разовые дозы нифедипина ва-
рьируют индивидуально от 10 до 20 мг, дилтиа-
зема — от 60 до 120 мг, верапамила — от 80 до 
160 мг. Соответственно суточные дозы состав-
ляют 80, 360 и 480 мг.

Короткодействующие антагонисты кальция 
(обычные таблетки и капсулы) уступают место 
лекарственным формам с длительным высво-
бождением (см. предыдущий раздел) и препара-
там с большим Т1/2 (амлодипин, фелодипин ER 
и т. д.), которые все чаще используют для лече-
ния больных с артериальной гипертензией.

Из новых дигидропиридинов, заслуживаю-
щих внимания при лечении больных артериаль-
ной гипертензией, остановимся на нитрендипи-
не и фелодипине.

Нитрендипин — препарат дигидропиридино-
вого ряда, обладает высокоселективным сосудо-
расширяющим свойством, в 3 раза более силь-
ным по сравнению с нифедипином. При полном 
всасывании в ЖКТ биодоступность препарата 
равна 60–70 %. Заболевания печени могут суще-
ственно влиять на фармакокинетику и требуют 
уменьшения дозы. Помимо системной вазодила-
тации с уменьшением ОПСС (что обусловливает 
гипотензивный эффект), препарат вызывает ди-
латацию почечных сосудов, увеличивает выделе-
ние натрия и воды, повышает содержание в кро-
ви предсердного натрийуретического пептида. 
При лечении нитрендипином не происходит 
активации симпатоадреналовой и ренин-альдо-
стероновой систем. Наибольший эффект, как и у 
других дигидропиридинов, достигается у пожи-
лых больных с низкорениновой гипертензией. 
Толерантности к препарату не возникает. Воз-
можно его применение как одного, так и в ком-
бинации с гипотиазидом и пропранололом. Хотя 
есть данные о возможности однократного при-
ема препарата в сутки, у каждого больного в до-
статочности этого желательно убедиться при су-
точном мониторировании АД. При длительном 
приеме препарата выявлено обратное развитие 
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гипертрофии миокарда. Препарат, как и нифе-
дипин, можно применять при гипертонических 
кризах под язык до полного рассасывания. При 
длительном лечении нитрендипин применяют 
в таблетках в суточной дозе 5–40 мг.

Фелодипин — гипотензивный препарат, ока-
зывающий высокоселективное действие на сосу-
ды. Важным его достоинством является возмож-
ность однократного суточного приема, отсутствие 
толерантности к нему при длительном приеме, 
в том числе у пожилых больных с коронарной 
и сердечной недостаточностью, бронхообструк-
тивным синдромом. При контакте с жидкостью 
в желудке на поверхности таблетки образуется 
гель и фелодипин диффундирует с постоянной 
медленной скоростью. При предварительном 
разделении таблетки на части и разжевывании 
скорость всасывания значительно возрастает. 
Препарат обладает избирательным воздействи-
ем на сосуды, не оказывает отрицательного ино-
тропного действия и не влияет на проводимость. 
Препарат практически полностью всасывается 
независимо от приема пищи, но биодоступность 
его 15 %.

Эффективность фелодипина зависит от дозы 
при гипертензии любой тяжести, включая по-
жилых больных, страдающих реноваскулярной 
и почечной гипертензией. Он более эффективен 
по сравнению с нифедипином (в дозе 40–60 мг), 
комбинацией гидралазина с пропранололом, 
а также с гипотиазидом. Влияния препарата на 
метаболизм не обнаружено, хотя возможно раз-
витие небольших отеков.

Ф о р м а  в ы п у с к а: таблетки по 10 мг.
Начинают лечение с 5 мг. Обычно достаточ-

ный эффект достигается при приеме 10 мг. Бо-
лее 20 мг назначают редко. Принимают препарат 
однократно в утренние часы. При нарушении 
функции печени начальная доза должна быть 
меньше.

У больных с заболеваниями печени и почек 
дозирование антагонистов кальция должно быть 
строго индивидуальным. Применение высоких 
доз нифедипина при почечной недостаточности 
может привести к ее нарастанию вследствие сни-
жения клубочковой фильтрации.

Амлодипин — описание препарата представ-
лено выше.

10.3.8. Общие принципы 
антигипертензивной терапии

Диагноз артериальной гипертензии (АГ) уста-
навливают при повышении САД ≥ 140 и/или 
ДАД ≥ 90 мм рт. ст. Ее классификация пред-
ставлена в табл. 10.33. 

Таблица 10.33
Классификация артериальной гипертензии в 

зависимости от величины АД у лиц в возрасте 
18 лет и старше

Категория
САД,
мм рт. 

ст.

ДАД,
мм рт. 

ст.

Оптимальное АД < 120 и < 80

Нормальное АД 120–129 и/или 80–84

Высокое нормальное АД 130–139 и/или 85–89

АГ I степени 140–159 и/или 90–99

АГ II степени 160–179 и/или 100–109

АГ III степени ≥ 180 и/или ≥ 110

Изолированная 
систолическая АГ

≥ 140 и < 90

П р и м е ч а н и е. Если САД и ДАД находятся в разных 
категориях, присваивается более высокая категория. САД — 
систолическое АД; ДАД — диастолическое АД; АГ — арте-
риальная гипертензия.

При диагностике артериальной гипертензии 
следует учитывать вариабельность АД, поэтому 
перед началом лечения его рекомендуется изме-
рять повторно в течение достаточно длительного 
времени (до 3–6 мес. при легкой гипертензии). 
В этот период следует использовать нелекар-
ственные методы: снижение массы тела, умень-
шение употребления алкоголя и соли, физиче-
ские упражнения, хотя они эффективны лишь 
у части больных. Естественно, в более тяжелых 
случаях срок наблюдения может быть существен-
но сокращен. Необходимо также принимать во 
внимание, что величина АД зависит от условий, 
в которых проводится измерение (например, раз-
говор и предшествующий прием кофе повышают 
АД). Примерно у 20 % больных с легкой гипер-
тензией причиной повышения АД является сам 
факт его измерения врачом («гипертензия бело-
го халата»). В последнем случае полезным до-
полнением является самостоятельное измерение 
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АД больным. Важное значение придают также 
амбулаторному мониторированию АД, которое 
позволяет зарегистрировать до 100 показателей 
в течение суток. Этот метод особо показан для 
оценки эффективности длительно действующих 
препаратов, которые назначают 1 раз в сутки.

Целесообразность лечения артериальной 
гипертензии сегодня ни у кого не вызывает со-
мнения. Крупномасштабные исследования, про-
веденные в последние десятилетия, убедительно 
доказали, что антигипертензивная терапия зна-
чительно снижает риск развития инсульта и сер-
дечной недостаточности; несколько менее выра-
женным оказалось ее влияние на течение ИБС. 
Снижение диастолического АД на 5–6 мм рт. ст. 
сопровождается снижением риска инсульта на 
35–40 %. По данным метаанализа результатов 14 
исследований, антигипертензивная терапия при-
вела к снижению риска коронарных осложнений 
на 14 % (Collins). Наибольшего ответа следует 
ожидать при лечении более тяжелой гипертен-
зии, в то время как более важен вопрос о терапии 
«мягкой» гипертензии. Решение этого вопроса 
имеет важнейшее социально-экономическое 
значение, так как на практике врачи чаще всего 
сталкиваются именно с «мягкой» (умеренной) 
гипертензией. В первую очередь, необходимо 
определить порог АД, при котором следует начи-
нать лечение. При снижении этого порога число 
пациентов, которым показана терапия, возрас-
тает в геометрической прогрессии.

Целевые значения АД на фоне антигипертен-
зивной терапии периодически пересматривают-
ся в сторону снижения. Так, согласно рекомен-
дациям Европейского общества по артериальной 
гипертензии (2007), следует поддерживать АД 
на уровне менее 140/90 мм рт. ст. в целом, а у 
больных с высоким риском сосудистых осложне-
ний (сахарный диабет, хроническая нефропатия 
и очень высокий риск развития сердечно-сосу-
дистых осложнений) — менее 130/80 мм рт. ст. 
При решении вопроса о лечении помимо вели-
чины диастолического и систолического АД не-
обходимо учитывать наличие других факторов 
риска сосудистых осложнений и поражения ор-
ганов-мишеней (табл. 10.34 и 10.35).

Подход к антигипертензивному лечению 
больных с артериальной гипертензией, пред-

ложенный Европейским обществом по артери-
альной гипертензии в 2007 г., представлен на 
рис. 10.20.

У больных с исходно невысоким АД анти-
гипертензивную терапию можно начинать с на-
значения одного препарата. При отсутствии 
достаточного эффекта дозу его увеличивают 
или добавляют второй препарат. При легкой 
и умеренной гипертензии монотерапия обычно 
эффективна в 50–60 % случаев, а применение 
комбинации двух препаратов позволяет добить-
ся снижения АД у 80 % больных. В остальных 
случаях приходится использовать комбинацию 
нескольких препаратов различного механизма 
действия.

На основании многолетнего изучения было 
определено, какие классы лекарственных средств 
и их оптимальные комбинации предпочтительно 
использовать для лечения артериальной гипер-
тензии. Схема выбора препаратов, предложенная 
Европейским обществом по артериальной гипер-
тензии в 2007 г., представлена на рис. 10.21.

Широкий спектр антигипертензивных 
средств позволил выдвинуть концепцию индиви-
дуализированного выбора средств первого ряда 
в лечении артериальной гипертензии (N. Kap lan, 
J. Laragh). Учитывая сходную эффективность 
антигипертензивных препаратов, при их выборе 
следует принимать во внимание прежде всего 
переносимость, удобство применения, влияние 
на гипертрофию левого желудочка, функцию по-
чек, обмен веществ и т. п. Причина, по которой 
исследователи стремятся к более широкому ис-
пользованию специфических вазодилататоров 
на первой ступени антигипертензивной терапии, 
заключается в следующем: в контролируемых 
исследованиях β-адреноблокаторы (атенолол), 
к которым при недостаточной эффективности 
добавляли диуретик, при сходном влиянии на 
уровень АД в меньшей степени снижали частоту 
инсультов и мало влияли на частоту коронар-
ных осложнений и смертность. Одним из объ-
яснений этого факта является неблагоприятное 
влияние тиазидов и некоторых β-адреноблока-
торов на обмен веществ, в частности липидов. 
В этой ситуации новые препараты, не влияющие 
на липопротеидный спектр крови (ИАПФ, анта-
гонисты кальция) имеют преимущества. Более 
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Таблица 10.34
Критерии повышенного риска сердечно-сосудистых осложнений и смерти у больных с АГ

Фактор риска Субклиническое поражение органов-мишеней

Уровень САД и ДАД
Уровень пульсового АД (у пожилых)
Возраст (мужчины > 55 лет, женщины > 65 лет)
Курение
Дислипидемия:
Общий ХС > 5 ммоль/л (190 мг/дл), или
ХС ЛПНП > 3 ммоль/л (115 мг/дл), или
ХС ЛПВП < 1 ммоль/л (40 мг/дл) для мужчин 
и < 1,2 ммоль/л (46 мг/дл) для женщин, или
ТГ > 1,7 ммоль/л (150 мг/дл)
Глюкоза плазмы натощак 5,6–6,9 ммоль/л (102–125 мг/дл)
Отличающийся от нормы глюкозотолерантный тест
Абдоминальное ожирение: окружность талии > 102 см для 
мужчин, > 88 см для женщин
Семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболева-
ний (у мужчин < 55 лет, у женщин < 65 лет)

ГЛЖ
ЭКГ: индекс Соколова—Лайона > 38 мм, Корнельское про-
изведение > 2440 мм/мс
Эхо-КГ: ИММЛЖ ≥ 125 г/м2 для мужчин, ≥ 110 г/м2 для 
женщин
Утолщение стенки сонной артерии (толщина комплекса 
интима–медиа > 0,9 мм) или атеросклеротическая бляшка
Скорость распространения пульсовой волны между сонной 
и бедренной артериями > 12 м/с
Лодыжечно-плечевой индекс < 0,9
Незначительное повышение креатинина плазмы: 
115–133 мкмоль/л (1,3–1,5 мг/дл) для мужчин 
и 107–124 мкмоль/л (1,2–1,4 мг/дл) для женщин
Низкая расчетная скорость клубочковой фильтрацииа 
(< 60 мл/мин/1,73 м2) или клиренса креатининаб 
(< 60 мл/мин)
Микроальбуминурия: 30–300 мг/сут или альбумин/креа-
тинин в моче ≥ 22 мг/г для мужчин и ≥ 31 мг/г для женщин

Сахарный диабет Установленные сердечно-сосудистые заболевания или за-
болевания почек

Глюкоза плазмы натощак ≥ 7 ммоль/л (126 мг/дл) при по-
вторных измерениях, или
Глюкоза плазмы после нагрузки глюкозой ≥ 11 ммоль/л 
(198 мг/дл) 

Цереброваскулярная болезнь:
– ишемический инсульт
– кровоизлияние в мозг
– транзиторная ишемическая атака
Болезни сердца:
– инфаркт миокарда
– стенокардия
– реваскуляризация
– сердечная недостаточность
Болезни почек:
– диабетическая нефропатия
– нарушение функции почек (креатинин сыворотки 

> 133 мкмоль/л для мужчин и > 124 мкмоль/л для женщин)
– протеинурия (> 300 мг/сут)
Заболевания периферических артерий
Тяжелая ретинопатия:
– кровоизлияния или экссудаты
– отек соска зрительного нерва

Сочетание 3 из 5 факторов риска (абдоминальное ожирение, нарушенная гликемия натощак, АД > 130/85 мм рт. ст., низ-
кий уровень ХС ЛПВП, высокий уровень ТГ как определено выше) указывает на наличие метаболического синдрома

П р и м е ч а н и е. Максимальный риск для концентрической ГЛЖ: увеличение индекса массы миокарда левого желу-
дочка (ИММЛЖ) и увеличение отношения толщина стенки/радиус более 0,42. ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; 
ТГ — триглицериды.

а По формуле MDRD.
б По формуле Кокрофта—Гаулта.

того, в клинических и экспериментальных ис-
следованиях продемонстрированы антиатеро-
склеротические эффекты антагонистов кальция. 
Однако, с другой стороны, следует учитывать, 
что данные о меньшем воздействии терапии, 
основанной на β-адреноблокаторах, на частоту 

осложнений артериальной гипертензии и обмен 
веществ касаются в основном сочетания средних 
доз атенолола и тиазидного мочегонного. Есть 
свидетельства, что другие β-адреноблокаторы, 
в особенности с дополнительными вазодилати-
рующими свойствами (карведилол, небиволол), 
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Таблица 10.35

Десятилетний риск сердечно-сосудистых осложнений и смерти у больных артериальной 
гипертензией

Другие ФР, ПОМ или за-
болевания 

АД, мм рт. ст.

Нормальное АД
САД 120–129

или
ДАД 80–84

Высокое нор-
мальное АД

САД 130–139
или

ДАД 85–89

Степень I АГ
САД 140–159

или
ДАД 90–99

Степень II АГ
САД 160–179

или
ДАД 100–109

Степень III АГ
САД ≥ 180

или
ДАД ≥ 110

Нет других ФР Средний риск Низкий добавоч-
ный риск

Умеренный доба-
вочный риск

Высокий доба-
вочный риск

1–2 ФР Низкий добавочный риск Умеренный добавочный риск Очень высокий 
добавочный риск

≥ 3 ФР, метаболический 
синдром, ПОМ или сахар-
ный диабет

Умеренный доба-
вочный риск

Высокий добавочный риск Очень высокий 
добавочный риск

Установленные сердечно-
сосудистые заболевания 
или болезни почек

Очень высокий добавочный риск

П р и м е ч а н и е. Термин «добавочный» означает, что во всех категориях риск выше среднего популяционного. ФР — фак-
тор риска; ПОМ — поражение органов-мишеней.

Рис. 10.20. Рекомендации Европейского общества по артериальной гипертензии по медикаментозному 

лечению

Незначительное повышение АД
Низкий/средний риск

Обычный уровень целевого АД

Значительное повышение АД
Высокий/очень высокий риск

Более низкий уровень целевого АД

Выбор между

Комбинация двух препаратов
в низких дозах

Один препарат
в низкой дозе

Если целевое АД не достигнуто

Если целевое АД
не достигнуто

Первый препарат
в низкой дозе

Переход на другой препарат
в низкой дозе

Первая комбинация
в полных дозах

Добавление третьего
препарата в низкой дозе

Комбинация двух-трех препаратов
в полных дозах

Комбинация двух-трех
препаратов

в полных дозах

Полнодозовая
монотерапия
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оказывают не столь выраженное дисметаболиче-
ское действие или лишены его вовсе.

В целом единственно правильным следует 
считать индивидуализированный подход, так как 
лечить нужно все-таки не артериальную гипер-
тензию, а больного со всеми его сопутствующи-
ми заболеваниями и факторами риска, которые 
могут отразиться на выборе антигипертензив-
ного препарата. Например, диуретикам следует 
отдавать предпочтение у женщин среднего воз-
раста с избыточной массой тела и отеками, у по-
жилых лиц; β-адреноблокаторам — у больных 
с инфарктом миокарда, ИБС, сердечной недо-
статочностью; антагонистам кальция — при на-
личии вазоспастической стенокардии, синдрома 
Рейно, бронхиальной астмы; ИАПФ и антагони-
стам рецепторов ангиотензина II — при сахар-
ном диабете, перенесенном инфаркте миокарда, 
сердечной недостаточности, нарушенной функ-
ции почек (табл. 10.36).

Кроме того, для одного больного главное зна-
чение имеет стоимость лекарственного препа-
рата, а для другого — удобство его применения 
(1 раз в день). Если не учесть желание пациента, 

то не исключено, что он через некоторое время 
просто прекратит прием назначенного ему пре-
парата.

Большинству больных с артериальной гипер-
тензией рано или поздно приходится добавлять 
2–3-й антигипертензивный препарат. При пере-
ходе ко второй ступени лечения артериальной 
гипертензии необходимо учитывать, что неко-
торые средства усиливают действие друг друга. 
Оптимальные с точки зрения эффективности 
и безопасности сочетания антигипертензивных 
средств представлены на рис. 10.21. Во многих 
случаях одним из компонентов комбинирован-
ной терапии является диуретик, который входит 
в состав большинства фиксированных комбини-
рованных препаратов. Вместе с тем из-за дисме-
таболического действия комбинация β-адрено-
блокатор + тиазидный диуретик представляет-
ся нежелательной, по крайней мере у молодых 
больных и/или лиц с выраженными нарушени-
ями углеводного и липидного обмена.

Артериальная гипертензия у пожилых. По 
данным эпидемиологических исследований, ар-
териальная гипертензия встречается у 30–50 % 
лиц старше 60 лет. Примерно у 1/3 пожилых 
больных с артериальной гипертензией наблюда-
ется изолированное повышение систолического 
АД. Как и у более молодых, старческая гипертен-
зия является основным фактором риска инсульта 
и сердечной недостаточности, а также ИБС, по-
чечной недостаточности и атеросклероза пери-
ферических сосудов. Повышение систолического 
АД имеет более неблагоприятное прогностиче-
ское значение, чем диастолического АД.

Результаты ряда крупных исследований, про-
веденных в 1960–1980 гг., показали, что антиги-
пертензивная терапия снижает риск осложнений 
и увеличивает продолжительность жизни боль-
ных с артериальной гипертензией в возрасте до 
60 лет. Однако целесообразность активного ле-
чения больных более пожилого возраста долгое 
время вызывала определенные сомнения. В част-
ности, представлялось маловероятным, что бла-
гоприятные эффекты антигипертензивной те-
рапии успеют проявиться у пожилых больных. 
Кроме того, высказывалось опасение, что в по-
жилом возрасте будут чаще встречаться побоч-
ные эффекты антигипертензивных средств.

Рис. 10.21. Классы антигипертензивных препаратов 

для лечения артериальной гипертензии и их комби-
нации. Наиболее рациональные комбинации обо-
значены непрерывными линиями. В рамке — клас-
сы лекарственных средств, эффективность которых 

доказана в контролируемых клинических исследо-
ваниях:

АРА II — антагонисты рецепторов ангиотензина II; АК — ан-
тагонисты кальция

Тиазидные
диуретики

ИАПФ

Бета-блокаторы АРА II

АКАльфа-

блокаторы

Предпочтительные комбинации
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Таблица 10.36
Рекомендации для индивидуального выбора препарата для лечения артериальной гипертензии

Класс 
препаратов

Показания Противопоказания Возможные противопоказания

Диуретики 
тиазидные

СН
Пациенты пожилого возраста
Систолическая АГ
АГ у лиц негроидной расы
Сахарный диабет
Высокий коронарный риск
Вторичная профилактика инсультов

Подагра Метаболический синдром
Нарушенная толерантность
к глюкозе
Беременность 

β-адренобло-
каторы 

Стенокардия
Перенесенный ИМ
СН
Беременность
Высокий коронарный риск
Тахиаритмия
Глаукома

ХОБЛ
Обструктивные за-
болевания сосудов
AВ-блокада II–III 
степени

Спортсмены и физически активные 
пациенты
Заболевания периферических сосудов
Нарушенная толерантность к глюкозе
Метаболический синдром
ХОБЛ

Блокаторы 
кальциевых 
каналов 

Стенокардия
Систолическая АГ (длительно действующие 
дигидропиридины)
Пациенты пожилого возраста
Атеросклероз сонных/коронарных артерий
Беременность
ГЛЖ
АГ у лиц негроидной расы
Суправентрикулярная тахикардия (недиги-
дропиридины)

AВ-блокада II–III 
степени (верапамил 
и дилтиазем)
СН (верапамил 
и дилтиазем)

Тахиаритмия (дигидропиридины)
СН (дигидропиридины)

ИАПФ СН
Систолическая дисфункция ЛЖ
Перенесенный ИМ
Сахарный диабет
Диабетическая/недиабетическая нефропатия
Вторичная профилактика инсультов
Высокий коронарный риск
ГЛЖ
Атеросклероз сонных артерий
Протеинурия/микроальбуминурия
Фибрилляция предсердий
Метаболический синдром

Беременность
Гиперкалиемия
Двусторонний 
стеноз почечных 
артерий
Ангионевротиче-
ский отек

—

БРА II Непереносимость ИАПФ (кашель)
Сахарный диабет
Диабетическая/недиабетическая нефропатия
ГЛЖ
После ИМ
Протеинурия/микроальбуминурия
Фибрилляция предсердий
Метаболический синдром

Беременность
Гиперкалиемия
Двусторонний 
стеноз почечных 
артерий
Ангионевротиче-
ский отек

—

Диуретики, 
антагонисты 
рецепторов 
альдостерона

СН
После ИМ

— Почечная недостаточность
Гиперкалиемия

Диуретики 
петлевые

Почечная недостаточность
СН

— —

П р и м е ч а н и е: АГ — артериальная гипертензия; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; ИМ — инфаркт миокарда; 
ЛЖ — левый желудочек; СН — сердечная недостаточность; ХОБЛ — хронические обструктивные болезни легких.
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Однако результаты крупных многоцентро-
вых исследований заставили изменить отноше-
ние к лечению артериальной гипертензии у по-
жилых больных. В эти исследования в целом 
было включено 12 483 больных пожилого воз-
раста (в среднем от 69 до 76 лет), а длительность 
лечения варьировала от 2,1 до 5,8 лет. Все ис-
следования были рандомизированными, 4 про-
водились слепым методом. В 4 исследованиях 
изучались результаты лечения (в основном, 
диуретиками и β-адреноблокаторами) больных 
с систолодиастолической гипертензией, в 1 — 
с изолированной систолической гипертензией. 
В контрольных группах у больных, не получав-
ших антигипертензивные средства, было отме-
чено значительное снижение как систолического 
(на 9–18 мм рт. ст.), так и диастолического (на 
6–10 мм рт. ст.) АД. Тем не менее антигипер-
тензивная терапия привела к дополнительному 
снижению АД (на 11–22 и 4–10 мм рт. ст. соот-
ветственно по сравнению с контролем). В целом 
у больных основных групп отмечено снижение 
частоты инсультов на 40 %, сердечно-сосуди-
стых осложнений на 30 %, осложнений ИБС на 
15 %. Следует заметить, что профилактический 
эффект лечения был выше при более тяжелом 
течении артериальной гипертензии.

Представляет интерес сравнение результатов 
антигипертензивной терапии легкой гипертен-
зии у больных до 60 лет и артериальной гипер-
тензии у пожилых пациентов. В пожилом воз-
расте терапия оказалась в несколько раз эффек-
тивнее и позволяла предупредить значительно 
большее число осложнений, чем у более моло-
дых больных с легкой гипертензией.

Очень важное значение имеют результаты 
исследования SHEP. В него было включено 4736 
больных в возрасте старше 60 лет (в среднем 
72 года), страдавших изолированной систоли-
ческой гипертензией (САД 160–219 мм рт. ст., 
ДАД < 90 мм рт. ст.). В течение 4,5 лет больным 
проводили терапию плацебо или тиазидным 
диуретиком в низкой дозе (хлорталидон 12,5–
25 мг/сут), добавляя к последнему атенолол 
при необходимости. Активная терапия привела 
к снижению частоты инсультов на 37 %, инфар-
кта миокарда на 25 %, всех сердечно-сосудистых 
осложнений на 32 %. Отмечено также недосто-

верное снижение общей сердечно-сосудистой 
смертности и коронарной смертности. Таким 
образом, была подтверждена целесообразность 
лечения не только систолодиастолической, но 
и изолированной систолической гипертензии.

Одним из основных факторов, сдерживаю-
щих назначение антигипертензивных препара-
тов больным пожилого возраста, является опасе-
ние побочных эффектов. Однако на самом деле 
их риск не так велик. В среднем активное лече-
ние было прекращено из-за побочных реакций 
в 3,6 % случаев, а прием плацебо — в 1,7 %. Тем 
не менее при лечении больных пожилого воз-
раста следует соблюдать особую осторожность 
(особенно в самом начале терапии) и при под-
боре препарата осматривать пациентов чаще, чем 
более молодых людей.

У больных пожилого возраста артериальная 
гипертензия характеризуется низкой активнос-
тью ренина плазмы, снижением растяжимости 
стенки артерий и повышением ОПСС. Теорети-
чески в таких условиях максимального эффек-
та позволят добиться диуретики, антагонисты 
кальция и ИАПФ, хотя фактически в контроли-
руемых исследованиях β-адреноблокаторы не 
уступали диуретикам. Для большинства боль-
ных старческой гипертензией средством выбора 
считают диуретики, учитывая их доказанную 
эффективность и хорошую переносимость у по-
жилых людей. Фактически во всех крупных 
исследованиях диуретики применяли в низких 
дозах (12,5–25 мг гидрохлортиазида), что позво-
ляет свести до минимума их неблагоприятное 
влияние на обмен веществ. Антагонисты каль-
ция увеличивают податливость стенок артерий, 
которая с возрастом снижается в результате ате-
росклероза и дегенеративных изменений. В ряде 
небольших исследований продемонстрирована 
их особая эффективность у больных со старче-
ской гипертензией, хотя благоприятное влияние 
на смертность пока не подтверждено. ИАПФ 
могут рассматриваться как средства выбора, 
если артериальная гипертензия в пожилом воз-
расте сочетается с нарушением систолической 
функции левого желудочка (снижение фракции 
выброса левого желудочка менее 40 %) и сахар-
ным диабетом. Применение других препаратов 
(в частности, центрального действия) обычно не 
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242 Часть II. Частная клиническая фармакология

рекомендуется, так как они не имеют каких-либо 
преимуществ.

Ошибки и проблемы при лечении артери-
альной гипертензии. Главные проблемы лечения 
артериальной гипертензии: 1) многие больные 
не знают о том, что у них повышено АД; 2) те, 
кто знают, часто не лечатся; 3) те, кто лечится, 
нередко получают неэффективное лечение.

Целью лечения является профилактика 
поздних осложнений артериальной гипертен-
зии (инсульт, инфаркт миокарда, сердечная не-
достаточность и др.) и высокое качество жизни. 
К сожалению, врачи чаще всего стараются до-
биться непосредственного эффекта, придавая 
меньшее значение отдаленным последствиям 
заболевания. Типичным примером может слу-
жить известная практика курсового введения 
антигипертензивных средств (обычно дибазо-
ла). Конечно, такое лечение может привести к 
быстрому снижению АД, однако не имеет боль-
шого смысла и не может заменить планомерный 
подбор перорального антигипертензивного пре-
парата для длительной терапии.

При начальном подборе антигипертензивно-
го препарата врачи обычно допускают следую-
щие ошибки:

• применение заведомо малоэффективных 
или неэффективных средств; к ним можно 
отнести раунатин и папазол у пациентов мо-
лодого возраста с пограничной или легкой 
гипертензией;

• длительное применение препаратов цен-
трального действия типа клонидина также 
не обосновано.
Клонидин долгое время являлся одним из са-

мых популярных антигипертензивных препара-
тов в нашей стране, хотя он явно не отвечает тре-
бованиям к средствам первого ряда лечения ар-
териальной гипертензии. Основным недостатком 
клонидина является высокая частота побочных 
эффектов (прежде всего, сухость во рту, а также 
ортостатическая гипотензия, задержка жидкости 
и др.). С точки зрения врача, подобные побочные 
эффекты являются не слишком серьезными, но, 
тем не менее, именно они являются частой при-
чиной отказа больных от лечения. Кроме того, 
клонидин нецелесообразно использовать в тече-
ние длительного времени, так как в этом случае 

модифицируется течение артериальной гипер-
тензии в сторону большей ее резистентности к 
любой терапии и увеличивается интенсивность 
жалоб вегетативно-невротического характера.

Опасаясь привыкания, врачи склонны пери-
одически менять антигипертензивные средства 
даже при наличии хорошего эффекта. Если ле-
чение определенным препаратом позволяет кон-
тролировать АД, его следует принимать до тех 
пор, пока сохраняется эффект.

Рекомендуется постепенно снижать АД 
(в том числе при гипертонических кризах), так 
как слишком быстрое его падение может при-
вести к нарушению перфузии жизненно важных 
органов. Интенсивная внутривенная терапия 
показана лишь при наличии непосредственной 
угрозы жизни больного, в то время как в осталь-
ных случаях желательно пероральное примене-
ние антигипертензивных средств. Для дости-
жения более быстрого эффекта некоторые пре-
параты можно принимать под язык (например, 
нифедипин или клонидин). Независимо от пути 
введения лекарственных средств, АД в первые 
30–120 мин от начала лечения осложненного 
гипертензивного криза можно снижать не более 
чем на 25–30 %. При длительном лечении уве-
личивать дозу антигипертензивных препаратов 
следует постепенно. Как правило, полный эф-
фект можно оценить лишь через месяц.

Пациентов со стабильным повышением АД 
следует с самого начала ориентировать на по-
жизненную терапию. Больной должен четко 
представлять, что периодический прием лекар-
ственных препаратов (например, при появлении 
головной боли) не принесет ему особой пользы 
и не предотвратит развитие осложнений. Очень 
важно, чтобы врач рассматривал больного как 
партнера, который принимает самое непосред-
ственное участие в лечении артериальной гипер-
тензии (в частности, путем регулярного контро-
ля АД). Естественно, причиной отказа от лечения 
могут быть и побочные эффекты лекарственных 
средств или неудобная схема применения. В свя-
зи с этим в последние годы для лечения гипертен-
зии широко используют пролонгированные пре-
параты, которые принимают всего 1 раз в день.

Новые антигипертензивные средства и пер-
спективы гипотензивной терапии. Несмотря на 
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достаточно большое число эффективных и хо-
рошо переносимых антигипертензивных препа-
ратов, далеко не всегда они позволяют добиться 
нормализации АД. В связи с этим поиск новых 
средств для лечения артериальной гипертензии 
продолжается.

Препараты, влияющие на РАС, очевидно, 
будут занимать важное место в лечении гипер-
тензии.

Создание препаратов, ингибирующих пре-
вращение АI в АII, в 1970-х годах стало одним 
из наиболее крупных достижений современной 
медицины. ИАПФ II поколения отличаются от 
каптоприла отсутствием сульфгидрильной груп-
пы и особенностями фармакокинетики (в част-
ности, все они обладают длительным Т1/2, что 
позволяет назначать их 1–2 раза в сутки), но, 
по-видимому, существенно не превосходят кап-
топрил по антигипертензивной активности и пе-
реносимости.

Перспективным направлением считают соз-
дание препаратов, блокирующих рецепторы 
АII. Прототипом подобных веществ стал пеп-
тид саралазина ацетат. К сожалению, он ока-
зался малоэффективным (в частности, за счет 
частичного стимулирующего действия на ре-
цепторы ангиотензина) и представляет интерес 
только с исторической точки зрения. В отличие 
от саралазина новые блокаторы ангиотензино-
вых рецепторов не являются пептидами и об-
ладают хорошей биодоступностью. Одним из 
таких препаратов является лозартан (козаар), 
блокирующий все гемодинамические эффекты 
АII. Результаты клинических исследований ло-
зартана продемонстрировали его сопоставимую 
гипотензивную активность с таковой других ан-
тигипертензивных средств, в том числе ИАПФ. 
Возможным преимуществом лозартана является 
хорошая переносимость, в частности отсутствие 
побочных эффектов, свойственных ИАПФ. Еще 
один подход к лечению артериальной гипертен-
зии — применение ингибиторов ренина (напри-
мер, эналкирен), хотя опыт их изучения пока 
еще невелик.

β-адреноблокаторы остаются одними из 
основных средств лечения артериальной ги-
пертензии, хотя у части больных они вызывают 
различные побочные реакции (спазм перифе-

рических сосудов, бронхоспазм, импотенция, 
снижение умственной активности и т. д.). Что-
бы устранить хотя бы часть побочных эффек-
тов, были разработаны селективные β-адрено-
блокаторы (атенолол, метопролол, бетаксолол) 
и препараты, обладающие собственной симпа-
томиметической активностью (ацебутолол, пин-
долол). Преимущества их перед пропранололом 
оказались весьма относительными. Так, напри-
мер, при увеличении дозы селективных препа-
ратов они могут оказывать действие не только 
на β1-, но и β2-адренорецепторы. Достоинством 
некоторых препаратов является большая про-
должительность действия, которая позволяет 
назначать их 1 раз в сутки.

В настоящее время активно изучаются 
принципиально новые β-адреноблокаторы, об-
ладающие сосудорасширяющими свойствами 
(табл. 10.37). 

Таблица 10.37

β-адреноблокаторы, обладающие 
вазодилатирующими свойствами

Препарат Свойства

Лабеталол α1-адреноблокатор

Карведилол α1-адреноблокатор

Прямое вазодилатирующее действие

Целипролол α1-адреноблокатор (?)

β2-адреномиметик

Прямое вазодилатирующее действие

Буциндолол α1-адреноблокатор (?)

β2-адреномиметик

Невиволол Прямое вазодилатирующее действие

Механизм их сосудорасширяющей активно-
сти объясняется блокадой α1-адренорецепторов, 
стимуляцией β2-адренорецепторов или прямым 
действием на сосуды, не связанным с влиянием 
на α- или β-адренорецепторы. В процессе из-
учения некоторых препаратов были выявлены 
и дополнительные свойства. Например, оказа-
лось, что карведилол является антиоксидантом, 
ингибирует пролиферацию гладких мышечных 
клеток сосудов и снижает размер инфаркта мио-
карда на модели у животных. Трудно сказать, ка-
ково клиническое значение указанных свойств 
β-адреноблокаторов с вазодилатирующими 
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свойствами. Контролируемые сравнительные ис-
пытания этих препаратов проводились у неболь-
ших групп больных. Они продемонстрировали 
достаточно высокую гипотензивную активность 
новых средств, которая, однако, не превышала 
активность более известных препаратов. Тем не 
менее можно полагать, что подобные β-адрено-
блокаторы смогут найти применение у опреде-
ленных групп больных.

Антагонисты кальция более 25 лет применя-
ют в клинической практике для лечения арте-
риальной гипертензии. Наибольшей популяр-
ностью пользуются препараты группы дигидро-
пиридина (типа нифедипина), хотя верапамил 
и дилтиазем не уступают им по гипотензивной 
активности. Антагонисты кальция отвечают 
всем требованиям, которые предъявляют к со-
временным антигипертензивным средствам: они 
снижают повышенное ОПСС, мало влияют на 
нормальное АД (что очень важно при лечении 
лабильной гипертензии), не дают серьезных 
побочных эффектов, не изменяют показатели 
липопротеидного профиля крови, благоприят-
но влияют на почечный кровоток, оказывают 
вазопротективное действие, вызывают регресс 
гипертрофии левого желудочка, возможно, пред-
упреждают развитие и прогрессирование атеро-
склероза. Недостатком нифедипина является до-
статочно высокая частота побочных эффектов, 
связанных с быстрой вазодилатацией (головная 
боль, приливы, тахикардия).

Появление антагонистов кальция II поколе-
ния в 1980-х годах позволило в определенной 
мере решить эту проблему. Новые препараты 
можно разделить на две группы: производные 
препаратов-прототипов, обладающие улучшен-
ными фармакокинетическими свойствами (ам-
лодипин, исрадипин, лацидипин, фелодипин), 
и новые формы препаратов-прототипов с замед-
ленным высвобождением активного вещества. 
Основными особенностями дигидропиридинов 
II поколения являются большая продолжитель-
ность действия (практически все они применя-
ются всего 1 раз в сутки), избирательное дей-
ствие на тонус сосудов и постепенное развитие 
антигипертензивного эффекта. Последнее свой-
ство позволяет избежать резкого расширения пе-
риферических сосудов и снизить риск побочных 

эффектов, свойственных нифедипину. По выра-
женности гипотензивного действия антагонисты 
кальция II поколения примерно соответствуют 
нифедипину, однако их несомненными преиму-
ществами являются удобная схема применения 
и лучшая переносимость.

α1-адреноблокаторы (празозин, теразозин, 
доксазозин) снижают ОПСС за счет блокады 
постсинаптических α1-адренорецепторов сосу-
дов. Основным представителем этой группы яв-
ляется доксазозин, который имеет длительный 
Т1/2 и применяется 1 раз в сутки.

Препараты центрального действия (клони-
дин и α-метилдопа) снижают АД за счет угне-
тения активности симпатической нервной сис-
темы. Действие их связывали со стимуляцией 
центральных α2-адренорецепторов. Основным 
недостатком обоих препаратов является седа-
тивное действие и сухость во рту. Попытки улуч-
шить переносимость препаратов центрального 
действия долгое время были безуспешными. 
Появление препаратов с более высоким срод-
ством к α2-адренорецепторам головного мозга 
не привело к увеличению их антигипертензив-
ной активности, в то время как профиль побоч-
ных эффектов не изменился. Было высказано 
предположение, что воздействие на эти рецеп-
торы и является причиной побочных реакций, 
но одновременно не позволяет полностью объ-
яснить антигипертензивный эффект препаратов 
центрального действия. Итогом проводимых 
исследований стала разработка принципиально 
новых препаратов (рилменидин и моксонидин), 
которые действуют на недавно открытые ими-
дазолиновые I-рецепторы в ЦНС и мало влияют 
на α2-адренорецепторы. Проведенные исследо-
вания показали, что препараты II поколения об-
ладают выраженной антигипертензивной актив-
ностью, но реже вызывают побочные реакции, 
свойственные клонидину.

10.3.9. Гипертонический криз

Резкие и внезапные подъемы АД, сопровожда-
ющиеся соответствующей клинической симпто-
матикой гипертонического криза, требуют безот-
лагательного терапевтического вмешательства. 
Быстрое повышение диастолического давления 
(120 мм рт. ст. и более) создает реальную угрозу 
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развития энцефалопатии вследствие срыва ком-
пенсаторной вазоконстрикции церебральных 
сосудов при выраженном гемодинамическом 
«ударе». В этом случае необходимо быстро лик-
видировать периферическую вазоконстрикцию, 
гиперволемию и церебральные симптомы (судо-
роги, рвота, возбуждение и т. д.).

При угрожающих жизни осложнениях сред-
ством выбора является парентеральное введение 
лекарственных средств (табл. 10.38 и 10.39). Ни-
тропруссид натрия обычно вводят тяжелоболь-
ным в условиях палат интенсивного наблюдения 
при тщательном контроле за уровнем АД, так 
как небольшая передозировка препаратов может 

Таблица 10.38
Лекарственные средства для купирования гипертонического криза

Препарат Доза и путь введения
Начало/

продолжитель-
ность действия 

Побочные 
эффекты*

Специальные показания,
комментарии, предостереже-

ния

Препараты для парентерального введения

Нитро-
пруссид 

0,25–10 мкг/кг/мин в/в 
инфузия

Немедленное/
2–5 мин

Тошнота, рвота, потливость, 
мышечные подергивания, 
тиоцианатная и цианидная 
интоксикация

Большинство неотложных со-
стояний с повышением АД; 
связь с повышенным ВЧД, 
азотемией

Нитрогли-
церин

5–100 мкг/мин в/в ин-
фузия

2–5 мин/3–5 мин Головная боль, тошнота, мет-
гемоглобинемия, толерант-
ность при продолжительном 
применении

Ишемия миокарда

Эналапри-
лат

0,625–1,25 мг каждые 
6 ч в/в

15–30 мин/6 ч Вариабельность ответа; суще-
ственное снижение АД при 
гиперренинемии

Острая левожелудочковая не-
достаточность; избегать при 
остром ИМ

Гидрала-
зин

10–20 мг в/в
10–50 мг в/м

10–20 мин
20–30 мин/3–8 ч

Тахикардия, головная боль, 
приливы, рвота, усиление 
стенокардии

Эклампсия

Фентола-
мин

5–15 мг в/в 1–2 мин/
3–10 мин

Тахикардия, приливы, голов-
ная боль

Избыток катехоламинов

Фуросе-
мид

20–40 мг в/в или в/м 5 мин/2–3 ч При частых введ. снижение 
слуха, выраженная потеря 
Na, K 

—

Азамето-
ния бро-
мид

0,2–0,5–0,75 мл 5% р-ра 
в 20 мл растворителя 
в/в или 0,3–1 мл 5% 
р-ра в/м

5–15 мин/3–4 ч Ортостатический коллапс, 
парез кишечника, атония мо-
чевого пузыря

Осторожно в пожилом возрасте, 
при остром ИМ, в предродовом 
периоде, при почечной недоста-
точности

Клонидин 0,1–0,2 мг в/в медленно 
или 0,1 мг в/м

3–6 мин/2–8 ч Коллапс, брадикардия, су-
хость во рту, сонливость

Осторожно при СН, депрессии

Препараты для приема перорально

Клонидин 0,075–0,15 мг п/о 30–60 мин
15–20 мин/8–12 ч

Сухость во рту, седативный 
эффект

С осторожностью у пациентов с 
АВ-блокадой II–III ст., бради-
кардией, CCCУ

Нифеди-
пин

5–10 мг п/о 5–10 мин
15–20 мин/4–6 ч

Головная боль, тахикардия, 
приливы, головокружение, 
стенокардия

Опасность чрезмерного непро-
гнозируемого снижения АД 
с усугублением ишемии мио-
карда и/или мозга

Каптоприл 12,5–25 мг п/о, п/я 15–60 мин/4–6 ч Тяжелая АГ при гиперрени-
новом состоянии

Опасность неуправляемой АГ, 
чрезмерного снижения АД при 
гиповолемии

* Все указанные лекарственные средства потенциально могут вызвать артериальную гипотензию.
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вызвать коллапс. При менее тяжелых кризах эф-
фективное и надежное снижение АД вызывает 
внутривенное введение диазоксида. Цель лече-
ния — снижение среднего АД за 30–120 мин не 
более чем на 25 %. Если это хорошо переносит-
ся, в ближайшие 2–6 ч АД можно понизить до 
160/100–110 мм рт. ст. Если состояние больного 
не ухудшается, нормализации АД можно доби-
ваться на протяжении 24–48 ч с помощью пе-
роральных препаратов. Исключением является 
расслоение аорты, когда систолическое АД реко-
мендуют снижать ниже 100 мм рт. ст. как можно 
быстрее, если это хорошо переносится. В ранние 
сроки ишемического инсульта АД рекомендуют 
с осторожностью снижать только в случаях, ког-
да оно превышает 220/120 мм рт. ст.

Таблица 10.39
Фармакотерапия осложненного 

гипертонического криза

Осложнение Рекомендуемые препараты

Гипертоническая энце-
фалопатия 

Лабеталол
Никардипин
Нитропруссид/нитроглицерин

Левожелудочковая не-
достаточность 

Эналаприлат
Нитроглицерин
Фуросемид (при перегрузке 
жидкостью)
Нитропруссид

Острый коронарный 
синдром 

Нитроглицерин
β-адреноблокатор

Расслаивающая анев-
ризма аорты

β-адреноблокатор + нитропрус-
сид/нитроглицерин

Феохромоцитома Лабеталол
α- плюс β-адреноблокатор

Для лечения эклампсии, устранения судорог 
внутривенно вводят раствор магния сульфата. 
Однако в больших дозах он может угнетать ды-
хательный центр. В этом случае антидотом явля-
ется 10% раствор кальция хлорида (10 мл в/в).

При гипертоническом кризе, сопровождаю-
щемся отеком легких или протекающем на фоне 
застойной сердечной недостаточности, показа-
ны быстродействующие препараты, снижающие 
как пост-, так и преднагрузку (нитропруссид, ни-
троглицерин). Для уменьшения гиперволемии 
назначают внутривенно фуросемид. При отеке 
легких и застойной сердечной недостаточности 

противопоказаны гипотензивные препараты, 
увеличивающие нагрузку на сердце или снижаю-
щие сердечный выброс (гидралазин, диазоксид, 
клонидин, α-адреноблокаторы).

Лечение гипертонического криза на фоне по-
чечной недостаточности направлено на умень-
шение гиперволемии и вазоконстрикции. Пред-
почтение отдают препаратам, усиливающим по-
чечный кровоток (гидралазин). Те же препараты 
применяют и при повышении давления у бере-
менных (гидралазин, фуросемид).

Снижение АД при расслаивающей аневризме 
аорты проводят быстродействующими препара-
тами: β-адреноблокаторы и их сочетание с ни-
тропруссидом или арфонадом, действие которых 
направлено на снижение пред- и постнагрузки. 
При этом вазодилататоры диазоксид и гидрала-
зин противопоказаны.

При неосложненном гипертоническом кризе 
рекомендуют прием препаратов внутрь, посте-
пенно снижая АД на протяжении ближайших 
суток (табл. 10.40). Частая ошибка — слишком 
быстрое и выраженное снижение АД у данной 
категории больных, что может приводить к воз-
никновению ишемических осложнений.

Таблица 10.40
Фармакотерапия неосложненного 

гипертонического криза

Препарат Доза, мг Пик действия

Клонидин 0,075–0,15 30–60 мин (per os)

Каптоприл 12,5–25 15–30 мин (п/я)
15–60 мин (per os)

Лабеталол 200–400 20–120 мин

Карведилол 12,5–25 30–60 мин

Фуросемид 40–80 30–60 мин

Амлодипин 5–10 1–6 ч

Фелодипин 5–10 2–5 ч

Исрадинин 5–10 1–1,5 ч

Празозин 1–2 1–2 ч

Во всех случаях после купирования криза 
необходимо немедленно начать гипотензивную 
терапию с приемом препаратов внутрь сразу 
в достаточно больших дозах, а не в малых, как 
рекомендуют при стабильной неугрожающей ар-
териальной гипертензии.
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10.3.10. Симптоматические 
артериальные гипертензии

Артериальные гипертензии при заболеваниях 
почек. Повышение АД при остром гломеруло-
нефрите непосредственно связано с олигурией, 
задержкой жидкости в организме и гиперво-
лемией. Поэтому первой лечебной мерой при 
остром гломерулонефрите является ограниче-
ние потребления жидкости и поваренной соли. 
Полное прекращение приема жидкости и пищи 
в течение 24 ч показано больным (обычно де-
тям), у которых возник застой в легких. Неред-
ко уже такая мера вызывает быстрое увеличение 
диуреза. Если к концу суток диурез достигает 
1 л и нет признаков нарастающего повреждения 
почек, то разрешают прием жидкости до 1500 мл, 
соли до 2,9 г и белка до нормального количества. 
При меньшем суточном диурезе прием жидкости 
ограничивают: 400 мл плюс количество воды, 
равное объему выделенной за предыдущие сутки 
мочи. Потребление соли не должно превышать 
2,3 г, белка — 0,5 г/кг массы тела в сутки. Умень-
шение скорости клубочковой фильтрации ниже 
50–60 мл/мин и острая азотемия являются по-
казаниями к назначению фуросемида внутрь по 
40 мг 3 раза в день с постепенным увеличением 
дозы, при необходимости — до 200 мг 3–4 раза 
в день. Тяжелобольным фуросемид вводят вну-
тривенно, не опасаясь нефротоксических реак-
ций. Быстрому выведению соли и воды может 
способствовать прием внутрь 70% раствора сор-
бита до появления поноса. Таким путем удается 
за несколько часов снизить массу тела больно-
го на 3–5 кг и устранить часто развивающуюся 
гиперкалиемию. В случаях гипертонической 
энцефалопатии АД снижают с помощью бы-
стродействующих гипотензивных средств, пре-
имущественно периферических артериальных 
вазодилататоров (гидралазин, диазоксид). В по-
следующем переходят к пероральному приему 
гипотензивных средств по обычной схеме.

У больных с хроническими заболеваниями 
почек (гломеруло- и пиелонефрит, диабетиче-
ская нефропатия, дистрофия почек) артериаль-
ная гипертензия наблюдается как при ХПН, так 
и без нее.

Больные, у которых скорость клубочковой 
фильтрации более 40 мл/мин и отсутствует за-

держка продуктов азотистого обмена, должны 
получать гипотензивную терапию, аналогичную 
той, которая применяется при гипертониче-
ской болезни. При ХПН скорость клубочковой 
фильтрации у больных колеблется от 40–30 до 
15 мл/мин. Для лечения таких больных еще не 
используется гемодиализ. Большое внимание 
в их лечении уделяют диете: суточное потребле-
ние белка не должно превышать 20–40 г, а пова-
ренной соли — 3–4 г. В этом случае не рекомен-
дуется бессолевая диета, так как у больных ХПН 
нередко отмечается неспособность удерживать 
натрий, поэтому при резком ограничении по-
требления соли может возникнуть солевой и во-
дный дефицит, уменьшение объема циркулиру-
ющей плазмы, что способствует дальнейшему 
понижению скорости клубочковой фильтрации 
и нарастанию азотемии.

При уровне креатинина в плазме более 
360 мкмоль/л тиазидные диуретики и близкие 
им соединения становятся неэффективными. 
Не рекомендуется назначать также калийсбере-
гающие диуретики. Препаратами выбора в этих 
условиях являются фуросемид и этакриновая 
кислота. Синдром потери солей — противопо-
казание к любой терапии диуретиками.

При устойчивой гипертензии в стадии по-
чечной недостаточности применяют комбина-
цию мощных диуретиков с β-адреноблокато-
рами в достаточно больших дозах. Дозы кло-
нидина и допегита должны быть уменьшены 
из-за повышения риска развития побочных 
явлений. Показана комбинация вазодилатато-
ров с β-адреноблокаторами. Следует учитывать, 
что при снижении АД менее 160/90 мм рт. ст. 
у больных с ХПН возможно падение клубочко-
вой фильтрации и ухудшение функции почек. 
Необходимо контролировать концентрацию ка-
лия в плазме крови, а также величину диуреза. 
В конечной стадии почечной недостаточности, 
когда скорость клубочковой фильтрации сни-
жается до 10 мл/мин и неэффективны многие 
лекарственные средства, прибегают к гемоди-
ализу. В междиализный период используют те 
же средства, что и ранее. Последней возможнос-
тью устранения рефрактерной к лечению тяже-
ло протекающей или злокачественной гипер-
тензии является двусторонняя нефрэктомия, 
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искусственная эмболия почечных артерий или 
трансплантация почек.

Лечение реноваскулярной гипертензии 
обычно осуществляется хирургическим путем 
или с помощью катетерной дилатации почеч-
ной артерии, реже — с помощью лекарственных 
средств и диеты. Больные должны потреблять 
около 60–90 ммоль натрия или 3,5–5,5 г пова-
ренной соли в день. Подбор гипотензивных пре-
паратов производят так же, как и при гипертони-
ческой болезни. В средних и тяжелых случаях 
назначают три препарата (диуретик, β-адрено-
блокатор, периферический вазодилататор). От-
мечается высокая эффективность каптоприла. 
Присоединение почечной недостаточности ис-
ключает возможность использования тиазидных 
или калийсберегающих диуретиков. Фуросемид 
и этакриновую кислоту применяют прерывисто 
вместе с гидралазином, миноксидилом или кап-
топрилом. Особенно большое значение придают 
лечебному питанию. В самых тяжелых случаях 
прибегают к гемодиализу, пересадке почки.

Эндокринные формы артериальной гипер-
тензии. При альдостеронизме, вызванном опу-
холью надпочечника, проводят резекцию надпо-
чечника с удалением опухоли. Предоперацион-
ная подготовка включает 4–6-недельное лечение 
спиронолактоном в дозе 200 мг/сут, что обычно 
способствует нормализации АД и устранению 
выраженных метаболических нарушений. Дли-
тельно действующие симпатолитики следует от-
менять не позже, чем за 3 нед. до операции.

При двусторонней гиперплазии надпочечни-
ков операция нецелесообразна. Больным назна-
чают спиронолактон в среднем по 300–400 мг/сут 
или больше в течение 1 мес., затем дозу снижают 
до 200–100 мг/сут на длительный период. При 
плохой переносимости спиронолактон с успехом 
может быть заменен амилоридом (ежедневное 
увеличение дозы до 40 мг/сут, разделенных на 
два приема).

При гипертензивном кризе у больных с фео-
хромоцитомой следует приподнять головной 
конец кровати под углом 45° (ортостатическое 
снижение давления) и затем внутривенно вве-
сти 5 мг фентоламина (5 мг сухого препарата 
в ампуле разводят перед употреблением в 1 мл 
воды и затем разбавляют 20 мл изотонического 

раствора натрия хлорида); введение необходимо 
повторять каждые 5 мин до снижения давления. 
Если после введения 5–10 мг фентоламина АД 
существенно не понизится (на 35/20 мм рт. ст. 
и более в течение 2 мин), то диагноз феохро-
моцитомы становится весьма сомнительным. 
После стабилизации АД на умеренном уровне 
фентоламин вводят внутривенно по 2,5–5 мг 
каждые 2–4 ч, пока не будут назначены длитель-
но действующие средства. В случаях, когда криз 
сопровождается резкой синусовой тахикардией 
или тахиаритмией, в вену вводят 1–2 мг пропра-
нолола гидрохлорида в течение 5–10 мин (!).

Кроме α-адреноблокаторов и нитропруссида 
натрия, все другие быстродействующие гипотен-
зивные средства при феохромоцитоме неэффек-
тивны.

Лечение неоперабельных больных феохромо-
цитомой (или подготовка к операции) включает 
в себя использование длительно действующих 
α-адреноблокаторов (феноксибензамин гидро-
хлорид — 40–200 мг/сут в два приема). При си-
нусовой тахикардии или аритмии присоединяют 
β-адреноблокаторы.

Особенно активное лечение проводят при 
злокачественной гипертензии. В этих случаях 
всегда применяют комбинацию средств, вклю-
чающую диуретик (фуросемид, спиронолактон), 
симпатолитик (метилдопа, клонидин, гуанети-
дин), вазодилататор (гидралазин, миноксидил), 
ИАПФ.

10.3.11. Гипертензия беременных

Гипертензия является частым осложнением 
беременности и встречается у 10–15 % перво-
родящих. Критерием гипертензии беременных 
является повышение АД до 140/90 мм рт. ст. 
и более. Серьезным осложнением следует уже 
считать повышение АД в сочетании с выражен-
ной протеинурией. АД 170/110 мм рт. ст. и более 
требует неотложного лечения и срочной госпи-
тализации.

Независимо от вызвавшей ее причины ги-
пертензия у беременных является серьезным 
фактором риска осложнений и даже смерти 
плода и матери. Причинами вторичной гипер-
тензии беременных могут быть хроническое за-
болевание почек, реноваскулярные нарушения, 
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эндокринное заболевание, включая поражение 
щитовидной железы, надпочечников, яични-
ков. Однако чаще всего причиной повышения 
АД у беременных является гипертоническая 
болезнь, частота которой увеличивается с воз-
растом. Преэклампсия является третьей важной 
причиной гипертензии беременных. Помимо нее 
это состояние сопровождается протеинурией, 
нарушением функции печени с гипоальбуми-
немией и повышением активности аминотранс-
фераз, нарушениями свертываемости крови. 
Причина и механизм развития преэклампсии 
остаются невыясненными, однако существуют 
обоснованные предположения о значении эн-
дотелия сосудов матери и трофобластов плода 
в ее развитии.

Гипертензия независимо от вызвавшей ее 
причины имеет следующие неблагоприятные по-
тенциальные последствия для матери и плода:

• Прогрессирование гипертензии с возникно-
вением ДВС-синдрома и тяжелым пораже-
нием органов.

• Задержка внутриутробного развития плода 
вплоть до его смерти.

• Преждевременные роды, спонтанные или 
связанные с состоянием матери и плода.

• Преэклампсии с протеинурией, гиперурике-
мией вплоть до развития тяжелого пораже-
ния почек с терминальной почечной недоста-
точностью.
В связи с этим своевременная коррекция 

гипертензии может иметь важные последствия 
в течении беременности.

Задача лечения — предотвратить развитие 
серьезных осложнений гипертензии у матери 
и создать условия нормального развития плода.

Беременные с гипертензией, независимо от 
ее причины, должны быть своевременно взя-
ты под наблюдение, проинструктированы. При 
этом следует иметь в виду, что даже умеренное 
нарушение функции почек с незначительным 
повышением уровня креатинина имеет неблаго-
приятное прогностическое значение. Особенно 
тщательно должны наблюдаться беременные 
с высоким риском преэклампсии. К ним отно-
сятся больные с признаками поражения почек, 
первородящие и после множественных беремен-
ностей, особенно связанных с различными пар-

тнерами. Эти больные должны быть тщательно 
обследованы, включая подробное биохимическое 
исследование, определение суточного выделения 
катехоламинов и суточной протеинурии, а также 
ультразвуковое исследование плода. Регулярное 
последующее обследование позволит своевре-
менно выявить развитие опасных осложнений.

Важным является ограничение физиче-
ской и психической активности, своевременное 
уменьшение рабочей нагрузки, которое позво-
ляет предупредить прогрессирование болезни. 
Большинство беременных с гипертензией могут 
употреблять соль и воду (ограничение соли вело 
к учащению развития преэклампсии). Некоторые 
ограничения могут касаться женщин с серьезным 
поражением почек и объемзависимой гипертен-
зией. Диета в целом должна быть сбалансирован-
ной и полноценной. При сохраняющейся гипер-
тензии показано медикаментозное лечение. Это 
особенно касается беременных с угрожающей 
эклампсией и кровоизлиянием в мозг.

Медикаментозное лечение рекомендуют прово-
дить при АД 150/95 мм рт. ст. и более, а при нали-
чии осложнений — при АД 140/90 мм рт. ст. и бо-
лее, стремясь снизить его до 120/70–75 мм рт. ст. 
Однако у 20-летней женщины с АД 130/80 мм рт. ст., 
имевшей до беременности 85/55 мм рт. ст., со-
стояние может расцениваться как угрожающее 
и требует своевременного лечения.

Чрезвычайно важен выбор антигипертен-
зивных препаратов у беременных с гипертензи-
ей. Прежде всего, при гипертензии беременных 
противопоказаны ИАПФ и БРА II. ИАПФ в экс-
перименте вызывали частое мертворождение. 
У новорожденных от женщин, леченных в пе-
риод беременности ИАПФ, часто развивалась 
острая почечная недостаточность, что связывают 
со снижением перфузии почек в период беремен-
ности. Установлено, что фетальное кровообра-
щение является АII-зависимым. В связи с этим 
уменьшение уровня АII под влиянием ИАПФ 
вызывает также тяжелую фетальную гипотен-
зию. Некоторые новые антагонисты кальция 
в эксперименте вызывали рассасывание плода 
и множественные фетальные уродства, особенно 
при назначении больших доз, и поэтому не ре-
комендуются к применению в первой половине 
беременности (Галлери, 1995).
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В настоящее время для неотложного сниже-
ния АД рекомендуют использовать лабеталол, 
нитропруссид, нитроглицерин. Альтернативной 
терапией может быть сублингвальный прием 
5–10 мг нифедипина. При тяжелой гипертензии 
у беременной следует стремиться снизить АД 
с помощью парентеральной терапии до уровня 
диастолического АД приблизительно 90 мм рт. ст. 
После устранения ургентной ситуации должен 
быть решен вопрос о прерывании беременно-
сти. Во многих странах больных с угрожающей 
эклампсией лечат внутривенным введением 
магния сульфата. Однако это требует посто-
янного наблюдения с периодической оценкой 
содержания магния в сыворотке, особенно при 
нарушении функции почек. Внутривенное 
введение гидралазина, а также использование 
мочегонных в настоящее время считают неже-
лательными.

В менее тяжелых случаях подходят лабета-
лол, метилдопа, антагонисты кальция. Доза всех 
препаратов определяется степенью их антиги-
пертензивного эффекта и клинической ситуаци-
ей. Метилдопу начинают вводить по 500 мг/сут, 
постепенно повышая дозу до 1,5–2 г.

Атенолол следует использовать с осторож-
ностью, поскольку при его применении есть со-
общения о задержке роста плода, которая зави-
села от длительности приема препарата. Это свя-
зывают с отсутствием β-симпатомиметического 
эффекта препарата, который вызывает антиги-
пертензивное действие преимущественно бла-
годаря снижению сердечного выброса. Проис-
ходящее при этом повышение ОПСС, возможно, 
оказывает негативное влияние на плод, в связи 
с чем препарат в настоящее время не рекоменду-
ется для лечения в таких ситуациях.

Беременность должна быть прервана при воз-
никновении серьезной угрозы здоровью и жизни 
плода и матери.

Показания к госпитализации беременных 
при гипертензии следующие (табл. 10.41): не-
стабильная или тяжелая гипертензия, увеличе-
ние протеинурии, повышенная нервная возбу-
димость, нарушение функции почек или печени 
(повышение уровня креатинина, активности 
аминотрансфераз), нарушение свертываемости 
крови (снижение числа тромбоцитов), прекра-

щение роста плода или нарушение его сердце-
биения.

Таблица 10.41
Показания к вызыванию родов 

при гипертензии беременных

Абсолютные Относительные

У матери

Судороги Тяжелая гипертензия

Возбудимость Боль в эпигастрии

Сердечная недостаточность Значительная протеин-
урия

Олигурия (< 20 мл/ч)

Неконтролируемая гипертензия

Повышение креатинемии

Тромбоцитопения

У плода

Прекращение роста плода

Отслойка плаценты

После родов большинство больных с гипер-
тензией отмечают значительное улучшение уже 
в первые сутки со снижением АД до нормально-
го или близкого к нормальному уровню и улуч-
шением биохимических и гематологических по-
казателей. Однако у некоторых больных тенден-
ция к гипертензии сохраняется, в связи с этим 
снижение дозы антигипертензивных средств 
должно проводиться постепенно. Эта терапия 
не влияет на кормление ребенка грудью.

10.4. ХРОНИЧЕСКАЯ СЕРДЕЧНАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Сердечная недостаточность — состояние, при 
котором сердце не способно обеспечить крово-
снабжение органов и тканей, соответствующее 
их метаболическим потребностям, или обеспе-
чивает его за счет повышенной работы.

Симптомы сердечной недостаточности обу-
словлены снижением минутного объема сердца 
и/или застоем крови в малом и большом кругах 
кровообращения. С помощью современных ме-
тодов исследования (эхокардиография, катете-
ризация сердца) выявляют скрытую сердечную 
недостаточность — снижение сократимости 
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миокарда и повышение давления в полостях, 
которые не сопровождаются какими-либо кли-
ническими проявлениями. Особый и доста-
точно распространенный вариант ХСН — ха-
рактерные клинические проявления у больных 
с сохраненной или незначительно сниженной 
ФВ левого желудочка. Полагают, что в этих 
случаях симптомы возникают из-за выраженной 
диастолической дисфункции сократительного 
миокарда.

Причинами сердечной недостаточности 
могут быть перегрузка желудочков давлением 
(аортальный стеноз, артериальная гипертензия) 
или объемом (аортальная недостаточность, ар-
териовенозные шунты), поражения миокарда 
(миокардит, дилатационная кардиомиопатия), 
перикардит, повышение потребности тканей 
в притоке крови (гипертиреоз, анемия).

Основными компенсаторными механизма-
ми, обеспечивающими поддержание минутного 
объема сердца на достаточном уровне при сни-
женной сократительной способности миокарда, 
являются активация симпатоадреналовой сис-
темы, приводящая к тахикардии, гипертрофия 
миокарда и увеличение силы сокращений за счет 
перерастяжения миофибрилл в диастолу (закон 
Франка—Старлинга).

В течение определенного времени компен-
саторные механизмы обеспечивают насосную 
функцию сердца при снижении сократительной 
способности миокарда, однако возможности их 
ограничены. При срыве компенсаторных меха-
низмов нарастают гемодинамические изменения 
и появляются клинические признаки сердечной 
недостаточности. Снижение минутного объема 
сердца приводит к спазму артериол и венул, 
за счет которого обеспечивается перераспре-
деление кровотока в пользу жизненно важных 
органов. Уменьшение кровотока в почках спо-
собствует задержке натрия и воды в организме 
и возникновению отеков. Прогрессирующая 
сердечная недостаточность приводит к дистро-
фическим изменениям в органах и тканях — сер-
дечной кахексии. Снижение минутного объема 
сердца наблюдается при большинстве заболева-
ний сердца, сопровождающихся сердечной не-
достаточностью: врожденные и приобретенные 
пороки сердца, ревмокардит, гипертоническая 

болезнь, ИБС, кардиомиопатии и т. д. Однако 
при некоторых заболеваниях сердечная недо-
статочность может развиться на фоне нормаль-
ного или даже повышенного минутного объема 
сердца. К таким заболеваниям относятся тирео-
токсикоз, артериовенозные фистулы, бери-бери, 
болезнь Педжета, анемии. Выделение сердечной 
недостаточности с низким и высоким (нормаль-
ным) минутным объемом сердца имеет большое 
практическое значение для выбора метода лече-
ния. Следует также учитывать, что в развитии 
сердечной недостаточности важную роль игра-
ет не только снижение сократимости миокарда 
желудочков, но и нарушение их расслабления 
в диастолу. Нарушения диастолических свойств 
желудочков характерны для гипертонического 
сердца, амилоидоза сердца, гипертрофической 
кардиомиопатии.

Для оценки тяжести сердечной недостаточ-
ности в нашей стране традиционно используют 
классификацию Н. Д. Стражеско и В. Х. Васи-
ленко. Однако в последние годы широкое рас-
пространение получила классификация по 
функциональным классам, предложенная Нью-
Йоркской ассоциацией сердца. Выделяют четыре 
функциональных класса сердечной недостаточ-
ности: I — одышка появляется только при боль-
шой физической нагрузке (например, подъем по 
лестнице на 3-й этаж); II — одышка при умерен-
ной физической нагрузке (подъем по лестнице 
на один этаж или быстрая ходьба по ровному 
месту); III — одышка при незначительной фи-
зической нагрузке (обычная ходьба по ровному 
месту); IV — одышка в покое.

Лечение ХСН должно быть направлено 
в первую очередь на устранение ее причины 
(протезирование клапанов при пороках сердца, 
перикардэктомия при констриктивном перикар-
дите, тиреостатические средства при гипертирео-
зе и т. д.) и провоцирующих факторов (аритмии, 
лихорадка, повышение АД).

Основные направления патогенетического 
лечения ХСН следующие: 1) уменьшение нагруз-
ки на сердце; 2) уменьшение задержки натрия и 
воды в организме; 3) усиление сократительной 
способности миокарда (в отдельных случаях, 
если в основе ХСН лежит нарушенная сократи-
мость). 

Áåëîóñîâ-4.indd   251 02.02.2010   12:14:57



252 Часть II. Частная клиническая фармакология

Принципы лечения ХСН
I. Уменьшение нагрузки на сердце:
— физический и эмоциональный покой (од-

нако при этом имеется несомненная поль-
за от индивидуально подобранной дози-
рованной физической активности);

— снижение массы тела;
— вазодилататоры, блокаторы ренин-ангио-

тензин-альдостероновой системы;
— β-адреноблокаторы.
II. Уменьшение задержки натрия и воды 

в организме:
— ограничение потребления поваренной 

соли и жидкости;
— диуретики;

— механическое удаление жидкости (тора-
коцентез, парацентез, ультрафильтрация, 
флеботомия).

III. Усиление сократительной способности 
миокарда:

— сердечные гликозиды;
— симпатомиметические средства;
— другие препараты, оказывающие положи-

тельное инотропное действие.
Основные подходы к лечению ХСН с низкой 

ФВ левого желудочка в зависимости от ее тяже-
сти приведены на рис. 10.22 и в табл. 10.42.

При лечении ХСН необходимо учитывать 
возраст больного, уровень физической актив-
ности, переносимость сердечных гликозидов 

Рис. 10.22. Принципы лечения ХСН с низкой ФВ левого желудочка (по рекомендациям ВНОК и Общества 

специалистов по сердечной недостаточности, с дополнениями):

β-АБ — β-адреноблокаторы; ИКД — имплантируемый кардиовертера-дефибриллятора; ИЛЖ — искусственный левый 

желудочек

ИАПФ

БРА II

β-АБ

Антагонисты

альдостерона

Диуретики

Гликозиды

Статины

Антикоагулянты

ИКД

Ресинхронизация

Хирургические методы

I стадия ХСН III стадия ХСНIIб стадия ХСНIIа стадия ХСН

(эналаприл, каптоприл, фозиноприл, лизиноприл, рамиприл, периндоприл, квинаприл, спираприл)

(кандесартан, валсартан при непереносимости или вместо ИАПФ; лосартан и валсартан профилактика ХСН)

(только после ОИМ            бисопролол, карведилол, метопролол сукцинат 30К)

(спиронолактон при ХСН III–IV ФК)

(по схеме при клинических признаках застоя)

(при мерцательной аритмии; при синусовом ритме при ФВ < 30 %)

(только при ишемической этиологии сердечной недостаточности)

(АВК при ТП, протезах клапанов), НМГ при постельном режиме

(после остановки сердца, реанимации; при ФВ < 30–35 % и неэффективности терапии)

(при ФВ < 35 % и QRS > 120 мс)

(трансплантация, ИЛЖ, наружный каркас)

Омега-3

ПНЖК
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и других препаратов, возможность изменения 
образа жизни, наличие сопутствующих заболе-
ваний и т. д.

10.4.1. Вазодилататоры

ХСН характеризуется повышением конечного 
диастолического давления в левом желудочке 
(преднагрузки) и сужением периферических 
сосудов, которое приводит к увеличению со-
противления сердечному выбросу (постнагруз-
ки). Для снижения пред- и постнагрузки сердца 
у больных ХСН применяют вазодилататоры. Ре-
зультаты ряда исследований свидетельствуют о 
том, что вазодилататоры не только улучшают со-
стояние этих больных, но и оказывают благопри-
ятное влияние на прогноз, по-видимому, задер-
живая прогрессирование нарушения функции 
левого желудочка. В связи с этим вазодилатато-
ры необходимо широко использовать в лечении 
сердечной недостаточности. Основным противо-
показанием к их применению является артери-
альная гипотензия.

Нитраты позволяют быстро устранить про-
явления ХСН, связанные с застоем крови в лег-
ких. Однако для длительного лечения заболе-
вания препараты этой группы не применяются. 
В редких случаях, когда ИАПФ и БРА II проти-
вопоказаны, возможно использование сочетания 
высоких доз изосорбида динитрата (160 мг/сут) 
и гидралазина (300 мг/сут).

Таблица 10.42

Принципы лечения ХСН с низкой ФВ левого желудочка

Функциональный класс Для уменьшения смертности Для контроля симптомов

NYHA I ИАПФ или БРА II при непереносимости ИАПФ
Блокатор рецепторов альдостерона и β-адреноблокатор 
у перенесших ИМ

Снизить дозу или отменить диуре-
тик

NYHA II ИАПФ или БРА II при непереносимости ИАПФ
β-адреноблокатор
Блокатор рецепторов альдостерона у перенесших ин-
фаркт миокарда

Диуретик при признаках задержки 
жидкости

NYHA III ИАПФ или БРА II при непереносимости ИАПФ (воз-
можно их сочетание)
β-адреноблокатор
Блокатор рецепторов альдостерона 

Диуретик
Сердечный гликозид, если сохраня-
ются симптомы

NYHA IV ИАПФ или БРА II при непереносимости ИАПФ (воз-
можно их сочетание)
β-адреноблокатор
Блокатор рецепторов альдостерона

Диуретик
Сердечный гликозид
Рассмотреть необходимость времен-
ной инотропной поддержки

Основой лечения ХСН, а также выражен-
ной асимптомной сократительной дисфункции 
левого желудочка являются ИАПФ. Система 
ренин–ангиотензин–альдостерон активируется 
у большинства больных ХСН. ИАПФ тормозят 
действие фермента, превращающего АI в АII, ко-
торый обладает сосудосуживающим свойством. 
Эти препараты снижают содержание в крови ан-
гиотензина и значительно увеличивают актив-
ность ренина. Они также препятствуют инакти-
вации брадикинина, повышая таким образом его 
содержание в крови. Кроме того, уменьшается 
количество циркулирующих катехоламинов. 
ИАПФ расширяют как артериолы, так и вену-
лы, уменьшая ОПСС и АД. При лечении ИАПФ 
давление наполнения в желудочках снижается, 
сердечный выброс увеличивается, хотя ЧСС су-
щественно не меняется.

Препараты этой группы не только снижают 
содержание АII в плазме крови (эндокринная 
функция), но и оказывают действие на местные 
РАС, которые обнаружены в различных органах, 
в том числе в сердце (паракринная функция). 
Благодаря этому ИАПФ препятствуют прогрес-
сированию дилатации левого желудочка и вы-
зывают обратное развитие его гипертрофии.

ИАПФ способствуют более высокому эф-
фекту мочегонных средств и сердечных гликози-
дов. Они эффективны при артериальной гипер-
тензии и при низкой активности ренина крови. 
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ХСН, связанной с нарушенной сократимостью 
левого желудочка, противопоказано из-за воз-
можного неблагоприятного влияния на прогноз. 
Исключение может быть сделано только для ам-
лодипина и, возможно, фелодипина. Показано, 
что эти препараты не способствуют увеличению 
частоты неблагоприятных исходов и поэтому 
могут применяться при наличии артериальной 
гипертензии или стенокардии, с которыми не 
удается справиться другими средствами.

10.4.2. β-адреноблокаторы

Бета-адреноблокаторы способны уменьшить 
смертность при ХСН и поэтому у больных с на-
рушенной сократительной способностью левого 
желудочка и достаточно тяжелыми проявления-
ми заболевания (II–IV функциональный класс 
по NYHA) должны применяться во всех случаях, 
когда нет противопоказаний. Лечение следует 
начинать у больных в стабильном состоянии 
(после ликвидации задержки жидкости) с малых 
доз (тем ниже, чем тяжелее ХСН). В последую-
щем дозу постепенно увеличивают до целевой 
или, если это невозможно, до максимально пере-
носимой. Препараты с доказанным положитель-
ным влиянием на смертность и их целевые дозы 
приведены в табл. 10.44.

Таблица 10.44
β-адреноблокаторы с доказанным 

положительным влиянием на смертность 
при ХСН

Препарат Начальная доза
Целевая 

доза

Бисопролол 1,25 мг 1 раз в сутки 10 мг 1 раз 
в сутки

Карведилол 3,125 мг 2 раза в сутки 25 мг 2 раза 
в сутки

Метопролола сук-
цинат пролонгиро-
ванного действия

12,5 мг 1 раз в сутки 200 мг 1 раз 
в сутки

Подбор дозы β-адреноблокатора может со-
провождаться утяжелением симптомов ХСН, 
которое, как правило, удается преодолеть с по-
мощью увеличения дозы мочегонного и времен-
ного снижения дозы β-адреноблокатора (если 
необходимо). Однако в последующем можно 
ожидать улучшения функции левого желудоч-

Их гемодинамический эффект благоприятствует 
антиангинальному действию. В целом эти пре-
параты оказывают благоприятное клиническое 
действие не только при выраженной, но и при 
начальной сердечной недостаточности, включая 
бессимптомную сократительную дисфункцию 
левого желудочка. ИАПФ, назначенные в над-
лежащих дозах, не только положительно воздей-
ствуют на симптомы заболевания, но и ощутимо 
снижают смертность, уменьшают частоту инфар-
кта миокарда и значительно улучшают качество 
жизни. Это объясняет их быстрое и широкое рас-
пространение для лечения ХСН. Одновременно 
происходит сокращение использования сердеч-
ных гликозидов. ИАПФ противопоказаны при 
почечной недостаточности и значительной арте-
риальной гипотензии.

При применении ИАПФ у больных ХСН 
с существенно нарушенной сократимостью лево-
го желудочка (низкой фракцией выброса) край-
не важно стремиться достичь целевых доз пре-
паратов (которые, по данным крупных клини-
ческих исследований, оказывали положительное 
влияние на выживаемость). Если этого сделать 
не удается, надо применять максимально пере-
носимую дозу ИАПФ. Препараты с доказанным 
положительным влиянием на прогноз и их целе-
вые дозы приведены в табл. 10.43.

Таблица 10.43
ИАПФ с доказанным положительным 

влиянием на прогноз при ХСН

Препарат Начальная доза Целевая доза

Каптоприл 6,25 мг 3 раза в сутки 50 мг 3 раза в сутки

Лизиноприл 2,5 мг 1 раз в сутки 20 мг 1 раз в сутки

Рамиприл 1,25 мг 2 раза в сутки 5 мг 2 раза в сутки

Эналаприл 2,5 мг 2 раза в сутки 10 мг 2 раза в сутки

При непереносимости ИАПФ (прежде все-
го, из-за кашля) альтернативой могут служить 
БРА II (валсартан в целевой дозе 160 мг 2 раза 
в сутки, кандесартан в целевой дозе 32 мг 1 раз 
в сутки). У больных с тяжелыми проявлениями 
ХСН эффективность терапии можно повысить 
за счет сочетания ИАПФ и БРА II.

К вазодилататорам относятся также антаго-
нисты кальция, однако их использование при 
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ка, уменьшения симптомов заболевания, пред-
упреждения внезапной сердечной смерти.

β-адреноблокаторы могут быть полезны 
и больным без выраженной сократительной дис-
функции левого желудочка, в частности, за счет 
предотвращения тахикардии, способствующей 
декомпенсации ХСН у больных с диастоличе-
ской дисфункцией левого желудочка.

10.4.3. Диуретики

В 1919 г. А. Вогл отметил увеличение диуреза 
у девочки с врожденным сифилисом, получав-
шей противосифилитический препарат мер-
бафен (органическое соединение ртути). Это 
наблюдение послужило поводом для исполь-
зования ртутных диуретиков в клинической 
практике и стимулировало поиск других менее 
токсичных веществ, обладающих мочегонными 
свойствами. Ими стали производные сульфани-
ламидов — тиазиды и фуросемид, которые в на-
стоящее время являются одними из наиболее ча-
сто применяемых лекарственных средств.

При сердечной недостаточности поступление 
натрия всегда превышает его выведение из орга-
низма. Мочегонные средства увеличивают экс-
крецию натрия с мочой и вызывают повышен-
ный диурез и уменьшение застоя крови в малом 
и большом круге кровообращения.

Диуретики подавляют ферменты, участвую-
щие в транспорте натрия через клеточную обо-
лочку, или снижают проницаемость мембран. 
Например, фуросемид и этакриновая кислота 
блокируют натриевые насосы, расположенные 
в области базальной мембраны канальцевого 
эпителия, а триамтерен, амилорид и альдактон 
влияют на пассивный транспорт натрия. Препа-
раты, снижающие активный транспорт натрия, 
обладают более выраженными диуретическими 
свойствами.

Эффективность диуретиков зависит также от 
места их действия. Некоторые препараты, обла-
дающие диуретической активностью (сердечные 
гликозиды, эуфиллин), повышают клубочковую 
фильтрацию. Их не считают диуретиками, поэто-
му они рассматриваются в других разделах.

На проксимальные канальцы действуют 
осмотические диуретики (мочевина, маннитол) 
и ингибиторы карбоангидразы (ацетазоламид), 

на восходящую часть петли Генле — фуросемид 
и этакриновая кислота, тиазидные (гидрохлор-
тиазид, индапамид) и нетиазидные диуретики — 
сульфаниламиды (хлорталидон); на дистальные 
канальцы — конкурентные (спиронолактон, 
канренол) и неконкурентные (триамтерен, ами-
лорид) антагонисты альдостерона. Наиболее 
активны препараты, оказывающие действие на 
уровне восходящей части петли Генле, особенно 
фуросемид и этакриновая кислота, угнетающие 
реабсорбцию натрия на всем ее протяжении. 
Менее выражен эффект тиазидных диуретиков 
и сульфаниламидов, оказывающих действие на 
ограниченном участке петли Генле. Антагони-
сты альдостерона обладают слабой диуретиче-
ской активностью, однако в отличие от других 
диуретиков они задерживают калий в организ-
ме. Эффективность спиронолактона повышается 
при вторичном гиперальдостеронизме.

Осмотические диуретики, ртутные препараты 
и ингибиторы карбоангидразы (ацетазоламид) 
в настоящее время практически не применяются 
для лечения сердечной недостаточности.

Наиболее распространенный тиазидный диу-
ретик — гидрохлортиазид. Его применяют внутрь 
по 25–200 мг/сут. Диуретическое действие про-
должается около 10–12 ч. Отличительное свой-
ство тиазидных диуретиков — способность сни-
жать клубочковую фильтрацию.

Близкими по клинико-фармакологическим 
свойствам к тиазидным диуретикам являют-
ся сульфаниламидные препараты — клопамид 
и хлорталидон.

Индапамид применяют в дозе 2,5 и 5 мг (1,5 
и 4,5 мг для пролонгированной лекарственной 
формы) 1 раз в сутки. Диуретический эффект 
пролонгированной лекарственной формы про-
должается 36 ч.

Клопамид относится к диуретикам умерен-
ной силы действия, хотя мочегонная активность 
его выше таковой гипотиазида. Назначают по 
20–40 мг/сут, длительность действия — 12–24 ч. 
При применении клопамида у большинства 
больных через 1–2 сут снижается АД.

Хлорталидон применяют по 50–200 мг/сут. 
Диуретический эффект продолжается 48–72 ч, 
что делает препарат удобным для амбулаторного 
лечения.
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Петлевые диуретики — фуросемид и этакри-
новая кислота — самые мощные из существую-
щих мочегонных препаратов. Они эффективны на 
всех стадиях сердечной недостаточности, а также 
при почечной недостаточности, гиперальдостеро-
низме, гипонатриемии и гипохлоремии, деком-
пенсированном метаболическом алкалозе. Фар-
макокинетика фуросемида отличается у больных 
ХСН и здоровых лиц (табл. 10.45).

При тяжелой сердечной недостаточности 
отмечено увеличение Т1/2, времени достижения 
максимальной концентрации, снижение обще-
го и почечного клиренса, объема распределения 
фуросемида.

Фармакодинамика фуросемида и этакрино-
вой кислоты, применяемых внутрь и внутри-
венно, несколько различается. Оба препарата, 
введенные внутривенно, снижают давление в ле-
гочной артерии и давление наполнения левого 
желудочка (хотя при этом и происходит потеря 
миофибриллами ионов калия), вызывают вено- 
и артериолодилатацию, с чем и связано улучше-
ние сократительной функции сердца.

Фуросемид назначают внутрь по 20–240 мг/сут. 
Переносимость его хорошая. Действие начинает-
ся через 1 ч и продолжается в течение 4–6 ч. При 
внутривенном введении эффект наступает через 
10–15 мин и продолжается 2–3 ч.

Этакриновую кислоту назначают по 50–200 мг 
в сутки. Максимальное действие при приеме 
внутрь наступает через 2 ч, продолжается около 
4–6 ч. При внутривенном введении диуретиче-
ский эффект наступает через 15 мин и продол-
жается 2–3 ч.

Этакриновая кислота и фуросемид влияют 
на разные звенья реабсорбции натрия, поэтому 
их можно назначать одновременно или заменять 
один препарат другим при снижении диуретиче-
ского эффекта. Биотрансформация обоих препа-
ратов нарушается при циррозе печени.

К мощным диуретическим препаратам от-
носится буметанид, являющийся производным 
метаниламида. Препарат оказывает сильное 
кратковременное действие, сравнимое с действи-
ем фуросемида (1 мг буметанида соответствует 
40 мг фуросемида). При приеме внутрь эффект 
наступает через 2 ч, длится около 4–6 ч; при вну-
тривенном введении препарата диуретическое 
действие начинается через 15–30 мин и продол-
жается около 2 ч. Буметанид быстро и полностью 
всасывается в ЖКТ, на 90 % связывается с белка-
ми плазмы и выводится с мочой в неизмененном 
виде (60 %) и с калом в виде конъюгатов (40 %). 
Препарат назначают по 1–2 мг внутрь натощак, 
иногда 2 раза в сутки. Внутривенно буметанид 
вводят (0,5–1 мг) по тем же показаниям, что 
и фуросемид (лазикс). Препарат противопока-
зан при анурии, печеночной коме, резких элек-
тролитных нарушениях.

К этой же группе (петлевые диуретики) от-
носится новый препарат — торасемид, его на-
значают по 2,5–5 мг/сут в один прием. Тора-
семид обладает большей продолжительностью 
действия, чем фуросемид.

Калийсберегающие диуретики в дистальных 
канальцах блокируют обмен натрия на ионы K+ 
и Н+. Конкурентные антагонисты альдостерона 
(спиронолактон) эффективны только при гипер-
альдостеронизме, в то время как неконкурентные 
антагонисты альдостерона триамтерен и амило-
рид оказывают слабое диуретическое действие 
независимо от содержания альдостерона в крови 
(в настоящее время их рекомендуют использо-
вать только для профилактики гипокалиемии 
при непереносимости спиронолактона).

Триамтерен назначают по 100–200 мг/сут. 
Эффект наступает через 3 ч и длится в течение 
18–24 ч. Триамтерен в дозе 300 мг/сут увели-
чивает суточный диурез в 1,7 раза, натрийурез 
в 2,8 раза и снижает калийурез в 1,6 раза.

Таблица 10.45
Фармакокинетика фуросемида у больных ХСН и у здоровых лиц (М ± m)

Группа 
обследованных 

T1/2, мин 
Объем распределе-

ния, л/кг 
Клиренс, мл/кг/мин 

Почечный клиренс, 
мл/кг/мин 

Больные ХСН 122 ± 64 0,20 ± 0,09 1,40 ± 1,24 0,56 ± 0,70

Здоровые 9 ± 27 0,35 ± 0,34 1,84 ± 1,02 1,05 ± 0,65
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Амилорид применяют по 10–20 мг, действие 
его продолжается 12–16 ч.

Спиронолактон в качестве диуретического 
средства назначают по 150–200 мг/сут и более, 
диуретический эффект наступает через 24–72 ч. 
Вместе с тем при выраженной ХСН, связанной 
с существенным снижением сократимости левого 
желудочка, положительное влияние на прогноз 
оказывают достаточно низкие дозы препарата 
(12,5–50 мг/сут), которые сочетаются с ИАПФ 
и β-адреноблокаторами.

Применение диуретиков. Диуретики при-
меняют для уменьшения (в идеале — устране-
ния) и предупреждения задержки жидкости 
в организме вне зависимости от того, нарушена 
сократительная способность миокарда или нет. 
Оптимален ежедневный прием препаратов. Для 
поддержания правильного баланса жидкости 
при длительном лечении ХСН необходимо еже-
дневно определять массу тела, которая в первую 
очередь реагирует на задержку жидкости. При 
декомпенсации эффективность лечения можно 
оценивать по диурезу, который должен увели-
читься в 1,5–2 раза (1,5–2 л мочи).

Подход к выбору диуретиков и их дозы 
при ХСН представлен в табл. 10.46. У больных 
ХСН I ФК по NYHA и ХСН II ФК, не имею-

щих признаков задержки жидкости, диуретики 
не требуются. При ХСН II ФК с признаками за-
стоя показаны тиазидные диуретики; петлевые 
применяются только при неэффективности ти-
азидных. При ХСН III ФК используются  пет-
левые (тиазидные) диуретики в сочетании с ма-
лыми дозами спиронолактона, при ХСН IV ФК 
— петлевые диуретики (иногда сочетание двух) 
в сочетании с тиазидными диуретиками и анта-
гонистами альдостерона.

Для уменьшения риска возникновения гипо-
калиемии тиазидные и нетиазидные диуретики 
комбинируют с калийсберегающими средст-
вами.

При наличии выраженного отечного син-
дрома применяют мощные петлевые диуретики. 
Накопление жидкости в брюшной и плевраль-
ной полости, перикардиальной сумке свидетель-
ствует о наличии вторичного гиперальдостеро-
низма, поэтому в таких случаях фуросемид целе-
сообразно сочетать со спиронолактоном (150–
200 мг/сут). Повышение уровня альдостерона 
сопровождается задержкой натрия и воды и ве-
дет к увеличению синтеза коллагена в мио карде 
с нарушением диастолических свойств левого 
желудочка. Экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что альдостерон оказывает 

Таблица 10.46
Дифференцированное назначение диуретиков при ХСН (по рекомендациям ВНОК и Общества 

специалистов по сердечной недостаточности, с дополнениями)
Диуретики Показание Начальная доза Максимальная доза

Тиазидные (если кли-
ренс креатинина 
> 30 мл/мин)

Гидрохлоротиазид ХСН II−III ФК. 25 мг 1−2 раза в сутки 200 мг

Индапамид ХСН II ФК 2,5 мг (1,5 мг для 
ретардированной фор-
мы) 1 раз в сутки

5 мг (4,5 мг для ретар-
дированной формы) 
1 раз в сутки

Хлорталидон ХСН II ФК 
(СКФ > 30 мл/мин)

1,25 мг 1 раз в сутки 100 мг

Петлевые (если кли-
ренс креатинина 
> 5 мл/мин)

Фуросемид ХСН II−IV ФК 
(СКФ>5 мл/мин)

20 мг 1−2 раза в сутки 600 мг

Буметанид 0,5 мг 1−2 раза в сутки 10 мг

Этакриновая кислота 25 мг 1−2 раза в сутки 200 мг

Торасемид 10 мг 1 раз в сутки 200 мг

Калийсберегающие Спиронолактон Декомпенсация ХСН 
(совместно с петлевы-
ми диуретиками)

50 мг 2 раза в сутки 300 мг

Ингибиторы карбоан-
гидразы

Ацетазоламид Легочно-сердечная не-
достаточность, апноэ 
во сне, алкалоз

250 мг 1 раз в сутки, 
3−4 сут с перерывами 
10−14 сут

750 мг
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вазоконстрикторное действие. При высоком 
уровне альдостерона смертность больных с за-
стойной сердечной недостаточностью в течение 
6 мес. достоверно повышается. Одной из причин 
гиперальдостеронизма при сердечной недоста-
точности является активная диуретическая те-
рапия, которая вызывает повышение активности 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 
Лечение ИАПФ приводит к снижению уровня 
АII в крови, но в меньшей степени влияет (или 
совсем не влияет) на содержание альдостерона. 
Наиболее изученным антагонистом альдостеро-
на является спиронолактон, применение которо-
го даже в умеренных дозах (75–100 мг/сут) при 
тяжелой сердечной недостаточности позволяет 
преодолеть рефрактерность к петлевым диуре-
тикам. Кроме того, для уменьшения активности 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
всем больным с тяжелой ХСН (III–IV функ-
ционального классов по NYHA) показано до-
бавление спиронолактона к ИАПФ и β-адрено-
блокаторам в достаточно низкой с точки зрения 
мочегонного эффекта дозе — 12,5–50 мг/сут. 
Очевидно, этот подход возможен лишь в отсут-
ствие гиперкалиемии и выраженной почечной 
недостаточности, а терапию следует проводить 
под регулярным контролем уровня калия в кро-
ви и показателей функции почек. Важно учиты-
вать, что активная мочегонная терапия может 
осложниться обезвоживанием, гипокалиемией 
и гипонатриемией, поэтому по мере улучшения 
состояния больного диуретики следует при-
менять в меньшей дозе. У некоторых больных 
наблюдается резистентность к диуретическим 
средствам, которая может быть обусловлена из-
менениями их фармакодинамики и фармакоки-
нетики (табл. 10.47).

Частота рефрактерности к диуретикам уве-
личивается по мере прогрессирования сердеч-
ной недостаточности. Иногда даже значитель-
ное увеличение дозы петлевых диуретиков не 
позволяет добиться существенного мочегонного 
эффекта. В таких случаях больным необходи-
мо назначать постельный или полупостельный 
режим и пересмотреть проводимую терапию: 
перевод на парентеральное введение сердечных 
гликозидов и диуретиков, добавление высоких 
доз спиронолактона (доза его может достигать 

250–300 мг/сут). Следует учитывать, что вну-
тривенная инфузия фуросемида эффективнее, 
чем болюсное введение высоких доз. В наиболее 
тяжелых случаях проводят ультрафильтрацию, 
которая дает возможность удалить до несколь-
ких литров жидкости из организма.

Таблица 10.47
Механизм резистентности 

к сильнодействующим мочегонным 
препаратам и способы ее преодоления

Клиническая 
ситуация 

Причина Пути преодоления 

Лечение 
НПВС

Блокада гемодина-
мического влияния 
простагландинов

Более частый при-
ем препарата

Почечная 
недостаточ-
ность

Снижение числа 
действующих не-
фронов

Увеличение дозы 
препарата; комби-
нированная терапия

Нефротиче-
ский синдром

Связывание диуре-
тика с белком мочи

Увеличение дозы 
препарата, частый 
прием малых доз 
или внутривенное 
введение; комбини-
рованная терапия

Цирроз 
печени

Изменение фарма-
кодинамики или 
реакции (механизм 
неизвестен)

Увеличение дозы, 
частый прием ма-
лых доз; комбини-
рованная терапия

ХСН Неполная и замед-
ленная абсорбция, 
изменение фарма-
кодинамики или 
реакции (механизм 
неизвестен)

Увеличение дозы 
и кратности при-
ема; внутривенное 
применение, вну-
тривенная инфузия; 
комбинированная 
терапия

При правильном применении диуретиков 
побочные реакции наблюдаются довольно ред-
ко. В основном они связаны с непосредствен-
ным действием препаратов на электролитный 
баланс.

Наиболее частым осложнением терапии фу-
росемидом, этакриновой кислотой и тиазидными 
диуретиками является гипокалиемия, которая со-
провождается мышечной слабостью, анорексией, 
характерными изменениями на ЭКГ (снижение 
сегмента ST и амплитуды зубца Т). Риск разви-
тия гипокалиемии выше у больных пожилого 
возраста, а также при применении диуретиков 
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в больших дозах. Для коррекции уровня калия 
в крови используют калийсберегающие препа-
раты. Диуретики могут вызывать и другие нару-
шения электролитного обмена (гипомагниемия, 
гипонатриемия) и обмена веществ (гиперурике-
мия, гипергликемия, гипертриглицеридемия).

Все больше внимания уделяют дефициту 
магния при лечении мочегонными. При этом 
уровень магнезиемии менее 0,8 ммоль/л может 
стимулировать развитие желудочковой экстра-
систолии и тахикардии, мерцания предсердий 
и суправентрикулярной тахикардии, спазма ко-
ронарных артерий, повышенной чувствитель-
ности к гликозидам, распространение инфаркта 
миокарда, изменение проводимости и реполя-
ризации на ЭКГ. Обычно гипомагнеземия соче-
тается с гипокалиемией и гипохлоремическим 
метаболическим алкалозом. Поэтому стремят-
ся указанные дефициты восполнять хлоридами 
магния и калия. Начинать лечение целесооб-
разно с внутривенного введения магния в дозе 
1 г с последующим приемом магния хлорида 
внутрь в дозе 6–8 г/сут.

Часто возникает также гипонатриемия (на-
трий сыворотки менее 135–120 ммоль/л). В слу-
чае более тяжелого дефицита иногда вводят на-
трия хлорид внутрь.

Лечение калийсберегающими диуретиками 
обычно осложняется гиперкалиемией, которая 
может привести к асистолии. Особенно высок 
риск развития гиперкалиемии при наличии ХПН.

10.4.4. Сердечные гликозиды

Свойства сердечных гликозидов еще в 1785 г. 
описал Уайтеринг, который рекомендовал назна-
чать их при отеках, однако широкое применение 
при сердечной недостаточности гликозиды наш-
ли только в середине XX в.

О б щ а я  ф а р м а к о д и н а м и к а. Сердеч-
ные гликозиды повышают сократимость мио-
карда, замедляют предсердно-желудочковую 
проводимость, снижают ЧСС, увеличивают воз-
будимость сердечной мышцы. Кроме того, пре-
параты оказывают сосудосуживающее и прямое 
диуретическое действие, не играющее суще-
ственной клинической роли.

Повышение силы сердечных сокращений 
(положительный инотропный эффект) приво-

дит к увеличению минутного объема сердца, 
уменьшению его размера, давления в полостях 
и объема циркулирующей крови, увеличению 
диуреза и уменьшению или ликвидации отеков. 
Этот эффект не зависит от влияния сердечных 
гликозидов на сердечный ритм, высвобождение 
или усиление действия катехоламинов. Повы-
шение силы и скорости сокращений сердца про-
исходит без увеличения потребности миокарда 
в кислороде.

Сердечные гликозиды в равной степени по-
вышают сократимость миокарда при сердечной 
недостаточности и ее отсутствии. Однако приме-
нение сердечных гликозидов у здоровых лиц не 
сопровождается повышением минутного объема 
сердца, так как величина его определяется не 
только силой сердечных сокращений, но и их 
частотой, величиной пред- и постнагрузки. Реф-
лекторные изменения последних препятствуют 
заметному повышению сердечного выброса при 
усилении сократимости сердца.

Действие сердечных гликозидов на сокра-
тимость, возбудимость, проводимость и автома-
тизм сердечной мышцы объясняется подавлени-
ем Na+,K+-зависимой АТФазы, приводящим к 
накоплению ионов Са2+ в клетках, и увеличени-
ем активности блуждающего нерва (табл. 10.48). 
Степень угнетения фермента зависит от дозы 
сердечных гликозидов и индивидуальной чув-
ствительности тканей к ним. Повышение воз-
будимости и автоматизма может проявляться 
желудочковой экстрасистолией и тахиаритмией. 
Сердечные гликозиды увеличивают рефрактер-
ный период в предсердно-желудочковом узле 
и пучке, что приводит к нарушению предсердно-
желудочковой проводимости (уменьшение ЧСС 
при наджелудочковой тахикардии, увеличение 
интервала P–Q при синусовом ритме, иногда 
полная поперечная блокада).

Сердечные гликозиды вызывают сужение 
артериол и венул, которое объясняется прямым 
мио тропным действием препаратов и стимуля-
цией α-адренорецепторов гладких мышц. В ряде 
случаев вазоспастическое действие сопровожда-
ется повышением АД, что необходимо учитывать 
при парентеральном введении сердечных гли-
козидов, например при остром инфаркте мио-
карда, когда транзиторное повышение ОПСС 
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и АД может оказаться нежелательным. Этого 
эффекта можно избежать при медленном (в те-
чение 15 мин) внутривенном введении препара-
та. При сердечной недостаточности вместо ва-
зоконстрикции сердечные гликозиды вызывают 
генерализованную дилатацию сосудов в резуль-
тате рефлекторного ослабления симпатической 

Таблица 10.48
Влияние сердечных гликозидов 

на электрофизиологические свойства сердца

Свойство Эффект

Автоматизм

синусно-предсердного узла ↔ или ↓ (↑ после введения 
атропина или приема ток-
сических доз)

волокон Пуркинье ↑
Возбудимость

предсердий ↔ (↓ при интоксикации 
дигиталисом)

предсердно-желудочкового 
узла 

Варьирует (↑ при интокси-
кации дигиталисом)

волокон Пуркинье ↑ (при интоксикации диги-
талисом)

Мембранная возбудимость 

предсердий Варьирует при интоксика-
ции дигиталисом; ↓ после 
введения атропина

желудочков ↓ (при интоксикации диги-
талисом)

волокон Пуркинье ↓ (при интоксикации диги-
талисом)

Скорость проведения воз-
буждения

в предсердиях, желудочках Умеренное повышение 

в предсердно-желудочко-
вом узле

↓

в волокнах Пуркинье ↓
Эффективный рефрактер-
ный период

предсердий ↓ (↑ после введения атро-
пина)

желудочков ↓
предсердно-желудочкового 
узла

↑

волокон Пуркинье ↑ (↓ при интоксикации ди-
гиталисом)

П р и м е ч а н и е: ↑ — повышение; ↓ — снижение; ↔ — 
без изменений.

активности. Сердечные гликозиды оказывают 
прямое действие на канальцевую реабсорбцию 
натрия, что также связано с подавлением Na+,K+-
зависимой АТФазы. Однако в терапевтических 
дозах этот эффект сердечных гликозидов прояв-
ляется слабо и не имеет существенного клиниче-
ского значения. Увеличение диуреза при приме-
нении сердечных гликозидов скорее объясняется 
улучшением почечной гемодинамики вследствие 
повышения минутного объема сердца.

О б щ а я  ф а р м а к о к и н е т и к а. Сердеч-
ные гликозиды представляют собой соединения 
агликона (состоит из стероидного ядра с нена-
сыщенным лактоновым кольцом) с одной или 
несколькими молекулами сахара. Химическая 
структура агликонов (генинов) сходна с таковой 
желчных кислот и стероидов. Различия фарма-
кокинетики сердечных гликозидов определяют-
ся количеством и положением гидроксильных 
групп, степенью насыщенности лактонового 
кольца, полярностью молекул, свойствами саха-
ристой части (гликона).

Неполярные жирорастворимые сердечные 
гликозиды (дигитоксин, дигоксин, целанид) 
хорошо всасываются в кишечнике, оказывают 
длительное действие и выводятся с желчью. По-
лярные сердечные гликозиды (строфантин, кор-
гликон) лучше растворяются в воде. Они плохо 
всасываются в кишечнике и выводятся с мочой. 
Вводить их следует парентерально. Действие 
полярных сердечных гликозидов менее продол-
жительное. Продолжительность действия пре-
паратов зависит от прочности их связи с белком 
плазмы и способности накапливаться в организ-
ме (кумуляции). Различают препараты длитель-
ного, средней продолжительности и короткого 
действия (табл. 10.49).

Таблица 10.49
Продолжительность действия сердечных 

гликозидов и их всасываемость в ЖКТ

Продолжительность действия (дни) 

длительная средняя короткая

Дигитоксин (14–21) Целанид (5–8) Строфантин (2–3)

Дигоксин (5–8) Коргликон (2–3)

Хорошо всасываются из ЖКТ; спо-
собны к кумуляции 

Плохо всасыва-
ются из ЖКТ; не 
кумулируются
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Лекарственные средства. Дигитоксин из 
ЖКТ всасывается практически полностью 
(90–100 %), поэтому концентрация его в плазме 
в 15–20 раз превышает таковую после приема 
такой же дозы дигоксина. Дигитоксин — наибо-
лее длительно действующий препарат из группы 
сердечных гликозидов. Он на 97 % связывается 
с белком плазмы, что определяет длительную 
циркуляцию его в крови и высокую способность 
к кумуляции. Биотрансформация препарата про-
исходит в основном в печени. 75 % введенного 
дигитоксина выводятся с мочой, 25 % — с жел-
чью.

Действие дигитоксина начинается через 0,5— 
2 ч после внутривенного введения и через 4–5 ч 
после приема внутрь. Максимальный эффект 
после внутривенного введения препарата насту-
пает через 4–8 ч, а после приема внутрь — через 
7–10 ч. Терапевтическая концентрация в плаз-
ме составляет 14–26 нг/мл, токсическая — бо-
лее 34 нг/мл. Т1/2 препарата колеблется от 4 до 
7 дней и не зависит от функции почек. При по-
степенной дигитализации стабильный уровень 
концентрации препарата наступает через 3–4 нед.

Дигоксин всасывается в основном в тонкой 
кишке (6–85 %). Только 20–25 % дигоксина нахо-
дятся в плазме в связанном с белком состоянии. 
Т1/2 препарата составляет 36–48 ч. В среднем 
ежедневно выводится 1/3 принятой дозы. 80 % 
препарата выводятся с мочой в неизмененном 
виде. Выведение препарата пропорционально 
клубочковой фильтрации.

Действие дигоксина после внутривенного вве-
дения начинается через 15–30 мин, после приема 
внутрь — через 2–3 ч. Максимум эффекта отме-
чается через 2–5 ч после внутривенного введения 
и через 4–6 ч после приема внутрь. Терапевти-
ческая концентрация дигоксина в плазме крови 
0,8–1,6 нг/мл, токсическая — более 2–2,4 нг/мл. 
Новорожденные и дети лучше переносят боль-
шие дозы дигоксина в пересчете на единицу 
массы или поверхности тела, чем взрослые. При 
расчете разовой дозы необходимо учитывать не 
общую массу тела, а только мышечную массу, 
так как препарат мало накапливается в жировой 
ткани. Стабильная концентрация дигоксина при 
медленной дигитализации достигается в течение 
7 дней.

Целанид по химической структуре сходен 
с дигоксином и обладает аналогичными фарма-
кокинетическими свойствами (Т1/2, путь выве-
дения, степень кумуляции). Целанид несколько 
хуже, чем дигоксин, всасывается из кишечника, 
а при внутривенном введении действие его на-
чинается раньше.

Строфантин К хорошо растворим в воде. 
Применяется только парентерально. Строфан-
тин К быстро выводится почками и не накапли-
вается в организме. Препарат мало влияет на 
предсердно-желудочковую проводимость и ЧСС. 
Действие строфантина К начинается через 2–
10 мин, достигая максимума через 0,5–2 ч. Стро-
фантин К назначают по 0,5 мг 1–2 раза в сутки 
в 10–20 мл 5–20% раствора глюкозы или физио-
логического раствора.

Коргликон по характеру действия близок к 
строфантину К. Эффект его наступает через 
5–10 мин, достигая максимума через 0,5–2 ч. 
Действие препарата несколько более продолжи-
тельное, чем строфантина. Коргликон назначают 
по 1 мл 0,06% раствора в 10–20 мл 20% раствора 
глюкозы 2 раза в сутки.

П о к а з а н и я. Сердечные гликозиды при-
меняются при ХСН, обусловленной нарушением 
сократимости миокарда (дилатационная кардио-
миопатия, атеросклеротический кардиосклероз 
и др.), а также для урежения сердечного ритма 
при мерцании и трепетании предсердий, парок-
сизмальной наджелудочковой тахикардии. Пре-
параты малоэффективны или неэффективны, 
если сердечная недостаточность протекает с вы-
соким минутным объемом сердца (гипертиреоз, 
анемия) или обусловлена нарушением диасто-
лической функции желудочков. У абсолютного 
большинства больных в настоящее время ис-
пользуют дигоксин.

П р о т и в о п о к а з а н и я. Сердечные глико-
зиды противопоказаны при выраженной бради-
кардии, предсердно-желудочковой блокаде раз-
личной степени, нестабильной стенокардии. Их 
нежелательно применять при остром инфаркте 
миокарда.

П р и м е н е н и е  и  п о д б о р  а д е к в а т -
н ы х  д о з. Существует два вида дигитализации: 
быстрая (первоначальное назначение нагрузоч-
ных доз НД и последующий переход на под-
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держивающие дозы) и медленная (применение 
поддерживающих доз с самого начала). Быструю 
дигитализацию используют редко, преимуще-
ственно у больных с суправентрикулярными та-
хиаритмиями, когда необходимо добиться ско-
рейшего урежения ритма сердца, а другие, более 
эффективные и быстродействующие препараты 
(в частности, β-адреноблокаторы) противопока-
заны. Обычно при ХСН применяют медленную 
дигитализацию.

В клинической практике нагрузочную диги-
тализацию дигоксином можно проводить, назна-
чая в 1–2-й день лечения по 0,25 мг (1 таблетка) 
4–5 раз в сутки через равные промежутки време-
ни, в последующие дни — по 0,125–0,25 мг/сут 
длительно в виде поддерживающей дозы. Под-
бор индивидуальной поддерживающей дозы 
проводят под контролем динамики клинических 
проявлений и ЭКГ (признаки интоксикации см. 
ниже). При этом учитывают массу тела боль-
ного и функцию почек (выведение дигоксина 
осуществляется в основном почками, поэтому 
при почечной недостаточности дозу его следует 
снизить по крайней мере вдвое). Возможно про-
ведение так называемой нагрузочной постепен-
ной дигитализации, когда дигоксин назначают 
по 0,25 мг 3 раза в сутки в течение 7–10 дней 
с последующим переходом на поддерживающую 
дозу 0,125–0,25 мг.

В з а и м о д е й с т в и е. Инотропное действие 
сердечных гликозидов усиливают адреномиме-
тики (изопреналин, норэпинефрин, эпинефрин), 
а аритмогенное действие устраняют антиарит-
мические препараты I (хинидин, прокаинамид) 
и II (лидокаин, фенитоин) группы.

Взаимодействие с другими препаратами при-
водит к ослаблению основного действия сердеч-
ных гликозидов либо к усилению их токсиче-
ского эффекта:
1) уменьшение всасывания сердечных гликози-

дов вызывают антациды (усиление моторики 
ЖКТ) и гиполипидемические средства (хо-
лестирамин);

2) повышение всасывания наблюдается под дей-
ствием антихолинергических средств, осла-
бляющих перистальтику кишечника (атро-
пин);

3) брадикардия нарастает при одновременном 
приеме β-адреноблокаторов, резерпина, хи-
нидина, верапамила;

4) предсердно-желудочковая проводимость 
в большей мере замедляется под действием 
β-адреноблокаторов, хинидина и других ан-
тиаритмических препаратов I группы;

5) усиление аритмогенных свойств возможно 
при взаимодействии с диуретиками, β-адре-
номиметиками, резерпином, клонидином, 
антагонистами кальция.
Т о к с и ч е с к и е  э ф ф е к т ы. Интоксика-

ция сердечными гликозидами проявляется из-
менениями со стороны ЖКТ (боль в животе, 
анорексия, тошнота, рвота), ЦНС (головная 
боль, утомляемость, беспокойство, бессонница, 
апатия и т. д.), зрительных функций (выпаде-
ние полей зрения, фотофобия, нарушение цве-
тового восприятия, видение движущихся точек, 
светящихся ободков и т. д.), сердечного ритма 
и проводимости. На ЭКГ во время использова-
ния сердечных гликозидов может появляться 
корыто образная депрессия сегмента ST. Риск 
интоксикации сердечными гликозидами повы-
шается при гипокалиемии.

У 30 % больных первым и единственным 
проявлением дигиталисной интоксикации ока-
зываются нарушения ритма и проводимости. 
Сердечные гликозиды вызывают практически 
любые аритмии, в том числе желудочковую 
экстрасистолию, наджелудочковую и желудоч-
ковую тахикардию, мерцание предсердий, фи-
брилляцию желудочков. Нередко у больного 
наблюдается несколько видов аритмий одно-
временно.

Лечение дигиталисной интоксикации. При 
появлении первых признаков дигиталисной ин-
токсикации (брадикардия, изменения конечной 
части желудочкового комплекса на ЭКГ, тошно-
та и т. д.) сердечные гликозиды следует отменить 
или на время уменьшить их дозу. В ряде случаев, 
например при наличии предсердно-желудочко-
вой блокады I степени или брадисистолической 
формы мерцания предсердий, дополнительного 
лечения не требуется. При частой желудочковой 
экстрасистолии и пароксизмах тахиаритмий на-
значают препараты калия внутривенно. Следует 
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учитывать, что уровень калия в крови не всегда 
отражает его содержание внутри клеток, поэто-
му препараты калия применяют и в отсутствие 
гипокалиемии. Они противопоказаны при нару-
шении предсердно-желудочковой проводимости 
и ХПН.

Наиболее эффективными и безопасными 
препаратами в лечении желудочковых аритмий 
при дигиталисной интоксикации считают дифе-
нилгидантоин (100 мг внутривенно медленно, 
затем по 100 мг 4–6 раз в сутки внутрь) и лидо-
каин (100 мг внутривенно в виде болюса). Пер-
вый не только оказывает антиаритмическое дей-
ствие, но и улучшает предсердно-желудочковую 
проводимость. При наджелудочковых аритмиях 
применяют β-адреноблокаторы, при предсердно-
желудочковой блокаде II–III степени — атропин 
(0,5–1 мг внутривенно). Электроимпульсная те-
рапия при интоксикации сердечными гликози-
дами малоэффективна и может приводить к тя-
желым осложнениям.

Для устранения дигиталисной интоксикации 
в последние годы применяют антитела к сердеч-
ным гликозидам.

Проблемы применения сердечных глико-
зидов. При некоторых состояниях изменяется 
фармакокинетика и фармакодинамика сердеч-
ных гликозидов. Снижение клубочковой филь-
трации вызывает замедление выведения дигок-
сина: в результате его концентрация в плазме 
превышает терапевтическую. В то же время на-
личие почечной недостаточности не отражается 
на выведении дигитоксина. Дозу дигоксина при 
ХПН следует снизить. Перитонеальный диализ 
и гемодиализ существенно не влияют на выве-
дение сердечных гликозидов, но могут снижать 
уровень калия в организме, способствуя прояв-
лению аритмогенного действия сердечных гли-
козидов.

При гипертиреозе концентрация сердечных 
гликозидов в крови снижается в результате по-
вышенной их биотрансформации. При гипоти-
реозе наблюдаются обратные изменения.

У пожилых лиц повышается чувствитель-
ность к сердечным гликозидам. Увеличению их 
концентрации в крови способствует снижение 
клубочковой фильтрации и уменьшение мышеч-

ной массы (основное депо сердечных гликози-
дов). При лечении больных пожилого возраста 
сердечные гликозиды следует применять осто-
рожно в небольшой дозе. Чувствительность к 
сердечным гликозидам повышается также при 
гипоксии на фоне заболеваний легких.

На протяжении десятилетий сердечные гли-
козиды наряду с диуретиками были по сути 
единственными средствами, которые позволяли 
облегчить жизнь больным ХСН. Однако в по-
следнее время высказывается сомнение в не-
обходимости постоянного приема сердечных 
гликозидов при ХСН (следует подчеркнуть, что 
речь идет именно о длительной терапии), учи-
тывая прежде всего высокую частоту дигиталис-
ной интоксикации, риск которой увеличивает 
гипокалиемия на фоне диуретической терапии. 
Было бы неправильным ограничивать показания 
к назначению сердечных гликозидов только та-
хисистолической формой мерцания предсердий, 
несмотря на отсутствие достоверных сведений о 
выживаемости больных ХСН. Многоцентровые 
плацебо-контролируемые исследования, прове-
денные в последние годы, показали, что прекра-
щение приема сердечных гликозидов у больных, 
получавших их в сочетании с диуретиками (ис-
следование PROVED) или диуретиками/ИАПФ 
(RADIANCE), ведет к развитию декомпенсации 
сердечной деятельности. В исследовании CADS 
было сопоставлено влияние дигоксина и капто-
прила на течение заболевания и качество жизни 
у больных умеренной сердечной недостаточнос-
тью (II функциональный класс). Лечение ди-
гоксином привело к значительному улучшению 
состояния больных и качества их жизни. Причем 
к концу первого года эффект дигоксина суще-
ственно превышал таковой каптоприла, и лишь 
через 2 года состояние больных двух групп улуч-
шилось в одинаковой степени.

Сердечные гликозиды показаны далеко не 
всем больным с сердечной недостаточностью.

Состояния, при которых нецелесообразно 
применение сердечных гликозидов:

• нарушение диастолического наполнения ле-
вого желудочка;

• митральный стеноз (без мерцательной арит-
мии);
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• амилоидоз сердца и другие рестриктивные 
поражения миокарда;

• гипертрофия левого желудочка без выражен-
ной дилатации (в частности, при артериаль-
ной гипертензии);

• сердечная недостаточность с высоким выбро-
сом;

• тиреотоксикоз;
• анемия;
• болезнь Педжета;
• бери-бери;
• легочное сердце.

При указанных состояниях нарушения крово-
обращения не связаны со снижением сократи-
мости миокарда, поэтому применение средств, 
повышающих инотропную функцию сердца, не 
имеет смысла или опасно, как, например, при 
амилоидозе сердца. Спорной представляется 
также целесообразность лечения сердечными 
гликозидами легочного сердца, так как они не 
влияют на давление в легочной артерии.

Несмотря на определенные недостатки, сер-
дечные гликозиды сохраняют место в лечении 
ХСН и используются для симптоматической те-
рапии у больных с сократительной дисфункцией 
миокарда левого желудочка и тяжелыми про-
явлениями заболевания (III–IV функциональ-
ный класс по NYHA). Если сердечная недоста-
точность не связана со снижением инотропной 
функции сердца, применение сердечных глико-
зидов не имеет смысла и даже вредно.

10.4.5. Негликозидные средства, 
оказывающие положительное 
инотропное действие

Помимо достаточно высоких доз сердечных 
гликозидов, положительное инотропное дей-
ствие оказывают ингибиторы фосфодиэстера-
зы и β1-адреномиметики. Эти лекарственные 
средства применяют на протяжении короткого 
периода времени при острой сердечной недоста-
точности или при выраженной декомпенсации 
ХСН с низкой ФВ левого желудочка, рефрак-
терной к стандартному лечению. Ингибиторы 
фосфоди эстеразы препятствуют разрушению 
цАМФ и тем самым способствуют накоплению 
кальция внутри клеток. Благоприятный эффект 
их при сердечной недостаточности объясняется 

усилением сокращений сердца и расширением 
периферических сосудов. Сердечную фосфо-
диэстеразу ингибируют амринон, милринон, 
эноксимон и др. Действие их сходно с таковым 
теофиллина. Эти препараты отличаются друг 
от друга по своему хронотропному и экстракар-
диальному действию. Сочетание инотропного 
действия с уменьшением пред- и постнагрузки 
объясняет увеличение сердечного выброса при 
сердечной недостаточности без повышения по-
требления миокардом кислорода.

Эноксимон применяют внутривенно (2–4 мг/кг) 
и внутрь (200–400 мг/сут). Максимальный эф-
фект наступает через 30 мин после внутривенно-
го введения и через 2 ч после приема препарата 
внутрь и сохраняется в течение 4 ч. Отмечена 
прямая корреляция между концентрацией энок-
симона и его метаболитов в крови, дозой препа-
рата и гемодинамическим эффектом. Показан 
при тяжелой декомпенсированной сердечной 
недостаточности.

β1-адреномиметики (добутамин и др.) ока-
зывают положительное инотропное действие и 
умеренно повышают ЧСС. Применяют внутри-
венно при острой сердечной недостаточности. 
Попытки лечения β1-адреномиметиками ХСН 
оказались малоуспешными из-за быстрого сни-
жения их эффекта.

Длительное лечение как β1-адреномимети-
ком, так и ингибитором фосфодиэстеразы ока-
зывало неблагоприятное влияние на смертность 
больных сердечной недостаточностью. Получен-
ные данные заставляют с осторожностью подхо-
дить к назначению больным ХСН средств, ока-
зывающих положительное инотропное действие. 
Эти препараты можно считать средствами выбо-
ра краткосрочного лечения в тяжелых случаях, 
связанных с нарушенной сократимостью левого 
желудочка, в то время как их широкое примене-
ние при ХСН не оправдано. Наиболее вероят-
ной причиной увеличения смертности больных 
считают аритмогенный эффект инотропных пре-
паратов, а также дополнительное повреждение 
миокарда, связанное, в частности, с повышением 
уровня кальция внутри клеток.

Левосимендан — новый негликозидный кар-
диотонический препарат, повышает чувствитель-
ность сократительных белков кардиомиоцитов к 
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Ca2+ без увеличения его внутриклеточного содер-
жания, открывает АТФ-зависимые K+-каналы 
в гладких мышцах сосудов. Оказывает вазодила-
тирующее действие в венозном и артериальном 
русле (включая коронарные артерии), не вызы-
вает нарушения расслабления миокарда. Имеет 
активный метаболит, обеспечивающий сохране-
ние эффекта в течение нескольких суток.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Левосимендан об-
ладает линейной фармакокинетикой. Препарат 
характеризуется быстрым распределением и до-
статочно быстрой элиминацией. При продол-
жающейся внутривенной инфузии устойчивая 
концентрация достигается в пределах 4 ч, при 
предварительном использовании нагрузочных 
доз — в пределах 2 ч. Связь с белками плазмы 
крови у левосимендана составляет 97–98 %, у ак-
тивного метаболита — 40 %. Препарат полностью 
метаболизируется. Около 5 % введенной дозы 
метаболизируются в тонком кишечнике с по-
следующим образованием активного метаболи-
та. У большинства больных активный метаболит 
появляется через 24 ч после начала непрерывной 
внутривенной инфузии левосимендана, его кон-
центрация продолжает нарастать после прекра-
щения введения препарата, достигая максиму-
ма через 1–4 сут. Т1/2 левосимендана составляет 
около 1 ч, его активного метаболита — примерно 
75–80 ч. Согласно имеющимся данным, при уме-
ренной и тяжелой сердечной недостаточности 
фармакокинетика левосимендана существенно 
не меняется.

Л е в о с и м е н д а н  п р и м е н я ю т  при не-
достаточной эффективности обычных способов 
лечения острой левожелудочковой недостаточ-
ности (выраженного застоя и отека легких), свя-
занной с сократительной дисфункцией левого 
желудочка).

Препарат вводят внутривенно в 5% растворе 
глюкозы. Начальная доза составляет 12–24 мкг/кг 
в течение 10 мин, однако, если нет необходимо-
сти в быстром наступлении эффекта, при невы-
соком АД и опасениях в отношении возникнове-
ния аритмий размер болюса можно уменьшить до 
6 мкг/кг или начать введение препарата в поддер-
живающей дозе. В дальнейшем препарат вводят 
в дозе 0,1 мкг/кг/мин в течение 6 ч (при остром 
инфаркте миокарда) — 24 ч (при острой деком-

пенсации ХСН). Реакцию на лечение оценивают 
через 30–60 мин, при необходимости дозу можно 
уменьшить до 0,05 мкг/кг/мин или увеличить до 
0,2 мкг/кг/мин. До начала введения препарата 
следует устранить гиповолемию и нормализо-
вать уровень калия в крови. В процессе лечения 
необходимо избегать одновременного использо-
вания диуретиков и/или вазодилататоров в вы-
соких дозах. При рефрактерной сердечной недо-
статочности возможно сочетание левосименана 
с добутамином, при систолическом АД менее 
90 мм рт. ст. — с вазопрессорами или внутриаор-
тальной баллонной контрпульсацией.

П р о т и в о п о к а з а н и я. Гиперчувстви-
тельность, механическая обструкция, препят-
ствующая заполнению левого желудочка или 
выбросу крови из него, клиренс креатинина 
менее 30 мл/мин, печеночная недостаточность, 
систолическое АД < 85 мм рт. ст., выраженная 
тахикардия, желудочковая тахикардия типа «пи-
руэт» в анамнезе; возраст до 18 лет.

10.4.6. Особенности лечения ХСН 
при различных заболеваниях

ИБС. При лечении ХСН, обусловленной ИБС, 
необходимо активно воздействовать на основ-
ное заболевание. Предупреждение повторных 
приступов стенокардии и устранение стойких 
аритмий (особенно тахиаритмий, предсердно-
желудочковой блокады) препятствуют прогрес-
сированию сердечной недостаточности. При 
этом особую роль приобретают β-адреноблока-
торы, у ряда больных появляются показания к 
длительному применению нитратов. При арте-
риальной гипертензии могут быть полезны ан-
тагонисты кальция, улучшающие расслабление 
гипертрофированного левого желудочка (при 
сниженной фракции выброса левого желудочка 
возможно применение только амлодипина или 
фелодипина). Вместе с тем у больных с аневриз-
мой сердца, обширными рубцовыми изменения-
ми, склеротической митральной недостаточнос-
тью (отрыв сосочковой мышцы, папиллярная 
дисфункция), сочетанной бронхолегочной па-
тологией комбинированная фармакотерапия не 
всегда оказывается достаточно эффективной.

Пороки сердца. У больных с приобретенны-
ми пороками сердца основным методом лечения 
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ХСН является операция — митральная комис-
суротомия или протезирование клапанов. Сле-
дует своевременно оперировать больных, пока 
отсутствуют дистрофические изменения вну-
тренних органов, служащие противопоказанием 
к оперативному вмешательству. Особенно пло-
хо поддается консервативной терапии сердечная 
недостаточность при аортальных пороках серд-
ца. Основной упор в лечении следует делать на 
диуретики и вазодилататоры. При митральном 
стенозе сердечные гликозиды целесообразно на-
значать лишь при наличии мерцания предсердий 
для урежения ритма сердца. В других случаях 
они не оказывают влияния на течение ХСН, так 
как в левый желудочек в диастолу поступает 
мало крови.

Легочное сердце. Фармакотерапия при 
хроническом легочном сердце складывается из 
мероприятий, направленных на борьбу с бронхо-
легочной инфекцией, восстановление бронхи-
альной проходимости, ликвидацию гипоксемии 
и снижение давления в легочной артерии.

При наличии бронхообструкции широко 
применяют эуфиллин. Развитие легочного серд-
ца замедляется при регулярном использовании 
у больных с бронхиальной обструкцией бронхо-
дилататоров (β2-адреномиметиков) и глюкокор-
тикоидов. При высокой легочной гипертензии 
проводят оксигенотерапию, однако она неэффек-
тивна при первичной легочной гипертензии. Для 
лечения ХСН используют диуретики (включая 
высокие дозы спиронолактона) и ИАПФ. Сер-
дечные гликозиды при декомпенсированном 
легочном сердце малоэффективны и часто дают 
осложнения, что обусловлено разными причина-
ми (гипоксемия, повышение давления в легоч-
ной артерии под влиянием сердечных гликози-
дов и т. д.).

Кардиомиопатии. Лечение ХСН при кардио-
миопатиях имеет существенные особенности.

При дилатационной кардиомиопатии причи-
ной сердечной недостаточности является сниже-
ние сократительной способности сердца, при ги-
пертрофической и рестриктивной — нарушение 
его расслабления в диастолу. Осложняет течение 
болезни наличие аритмий и тромбоэмболии, тре-
бующих профилактики и лечения. Очень часто 

нарушения ритма сердца и проводимости при 
кардиомиопатии не поддаются воздействию ан-
тиаритмических средств.

При дилатационной кардиомиопатии ХСН 
обычно протекает тяжело, что заставляет при-
менять одновременно препараты различных 
групп. При гипертрофической кардиомиопатии 
могут оказаться эффективными верапамил и 
β-адреноблокаторы. Однако на поздних стади-
ях заболевания в ряде случаев начинает преоб-
ладать дилатация левого желудочка, что делает 
использование верапамила нежелательным. Сер-
дечные гликозиды применять не следует (как 
и при рестриктивной кардиомиопатии), учиты-
вая отсутствие нарушений сократимости левого 
желудочка.

Констриктивный перикардит. Консерва-
тивное лечение констриктивного перикардита, 
как правило, неэффективно, поэтому его про-
водят лишь при наличии противопоказаний к 
оперативному вмешательству (обызвествление 
миокарда, кардиальный цирроз печени с пече-
ночно-клеточной недостаточностью, тромбо-
эмболические осложнения, кахексия и т. д.). 
С осторожностью применяют диуретики и ва-
зодилататоры. Сердечные гликозиды обычно 
не влияют на течение ХСН, хотя при наличии 
мерцательной аритмии вызывают уменьшение 
ЧСС. Обязательно используют возможности 
специфической этиотропной терапии перикар-
дита (противотуберкулезные средства и т. д.).

ХСН с сохраненной ФВ левого желудочка. 
Методов лечения ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ, 
способных заметно повлиять на прогноз забо-
левания, пока не разработано. Для уменьшения 
симптомов у данной категории больных реко-
мендуется адекватно лечить АГ и стенокардию, 
устранять задержку жидности (застой в легких, 
отеки) с помощью диуретиков, избегать тахикар-
дии (в том числе при сохраняющейся ФП или 
ТП). Не исключена также польза от сохранения 
синусового ритма у больных с пароксизмальной 
или персистирующей ФП или ТП. Основные 
из рекомендуемых ЛС — β-адреноблокаторы,  
ИАПФ и БРА II. Для снижения АД и поддер-
жания нормосистолии возможно также исполь-
зование БКК, урежающих ЧСС. 
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10.5. ОТЕК ЛЕГКИХ

Отек легких (ОЛ) — одно из проявлений острой 
сердечной недостаточности, причинами ко-
торой могут быть тяжелые заболевания серд-
ца (острое повреждение миокарда, нарушения 
внутрисердечной гемодинамики), нарушения 
ритма и проводимости (пароксизмальные тахи-
аритмии, предсердно-желудочковая блокада), 
резкое повышение постнагрузки (гипертониче-
ский криз), увеличение объема циркулирующей 
крови (уменьшение выведения жидкости при на-
рушенной функции почек). ОЛ — критическое 
состояние, требующее интенсивных лечебных 
мероприятий.

При ОЛ происходит пропитывание их тка-
ни жидкими компонентами крови, сначала в ин-
терстиции (интерстициальный ОЛ), а позднее 
в альвеолах, образуя стойкую пену (альвео-
лярный ОЛ). Переход от интерстициального к 
альвеолярному ОЛ иногда происходит быстро, 
поэтому меры должны быть приняты уже на ста-
дии интерстициального ОЛ. В ряде случаев он 
не сопровождается субъективно нехваткой воз-
духа и другими признаками, в связи с чем всем 
больным с инфарктом миокарда или симпто-
мами сердечной недостаточности рекомендуется 
проводить рентгенографию грудной клетки. Не-
посредственная причина ОЛ — повышение ги-
дростатического давления в капиллярах легких. 
Этому способствуют снижение сократительной 
способности левого желудочка, увеличение его 
жесткости, нарушение согласованного сокраще-
ния предсердий и желудочков, выраженная ми-
тральная регургитация. Когда гидростатическое 
давление превышает онкотическое (становится 
более 30 мм рт. ст.), жидкая часть крови начи-
нает проникать в интерстициальное простран-
ство.

Лечение ОЛ направлено на уменьшение кро-
венаполнения малого круга кровообращения 
и предупреждение пропотевания жидкой части 
крови в альвеолы. С этой целью используют ле-
карственные средства, снижающие приток ве-
нозной крови к правым отделам сердца (морфин, 
вазодилататоры, диуретики), увеличивающие 
отток крови из сосудов легких за счет уменьше-
ния сосудистого сопротивления (вазодилатато-

ры) или повышения сократительной способно-
сти миокарда (ингибиторы фосфодиэстеразы, 
β1-адреномиметики). Первый путь (уменьшение 
венозного возврата) обеспечивает более быстрый 
терапевтический эффект.

Наркотические анальгетики. Эффектив-
ность препаратов этих групп при ОЛ объясня-
ется седативным действием, угнетением дыха-
тельного центра, замедлением сердечного ритма 
(в результате снижения симпатического тонуса 
и активации блуждающего нерва) и уменьшени-
ем тонуса сосудов. Таким образом, наркотиче-
ские средства при ОЛ снижают преднагрузку и, 
в большей степени, постнагрузку сердца. Сред-
ство выбора — внутривенное введение морфина.

Морфин — наркотический анальгетик, обла-
дающий выраженным угнетающим влиянием на 
ЦНС (аналгезирующий, снотворный, седатив-
ный эффекты; угнетение центра дыхания, каш-
левого рефлекса и т. д.). Он стимулирует центры 
блуждающего нерва и пусковые зоны рвотного 
центра. Морфин прямо повышает тонус глад-
ких мышц или за счет освобождения гистамина 
(увеличение тонуса сфинктеров, снижение пери-
стальтики кишечника, бронхоспазм) уменьшает 
секрецию поджелудочной железы и выделение 
желчи. Препарат усиливает кровоток в мозге 
и сердце. При инфаркте миокарда морфин при-
меняют с осторожностью, так как вызываемые 
им вазодилатация и брадикардия способны огра-
ничивать сократительную активность миокарда 
в условиях значительного падения сердечного 
выброса.

При ОЛ морфин вводят внутривенно. Мак-
симальный эффект наступает в течение 5–
15 мин. Препарат быстро распределяется в тка-
нях. Основной путь метаболизма — глюкурони-
зация и N-деметилирование. Морфин выводится 
с желчью. Однако большая часть его всасывается 
в ЖКТ, вновь поступает в печень (энтерогепати-
ческая циркуляция) и затем выводится с мочой. 
После однократного введения морфин в мо-
че определяется в течение 48 ч. При введении 
в вену 10 мг морфина начальная концентрация 
его в сыворотке крови равна 0,06 мкг/мл. В до-
зе 50–60 мг (концентрация в крови 2 мкг/мл) 
морфин вызывает угнетение дыхания, что может 
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потребовать искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ).

При отеке легких морфин вводят по 3–5 мг 
(1 мл 1% раствора содержит 10 мг препарата), 
при необходимости введение повторяют с интер-
валом 5–15 мин (при отсутствии выраженного 
угнетения дыхания).

Антагонистом опиоидов является налорфин, 
который устраняет все эффекты морфина и дру-
гих наркотических анальгетиков (угнетение ды-
хания, эйфорию, аналгезию и т. д.).

Диуретики. При отеке легких применяют 
мощный быстродействующий диуретик фуро-
семид. При внутривенном введении фуросеми-
да диуретический эффект наступает уже через 
5 мин, достигает максимума через 30 мин и про-
должается в течение 2 ч. Улучшение состояния 
наблюдается еще до развития диуретического 
эффекта, что объясняют венодилатирующим 
действием препарата. Однократные дозы фу-
росемида варьируют в широких пределах (от 
20 до 160 мг) и зависят от тяжести состояния 
и эффективности препарата при предыдущих 
приемах. У больных, не имеющих признаков за-
держки жидкости в организме (в частности, без 
ХСН в анамнезе), дозы должны быть невысоки-
ми, поскольку чрезмерный диурез в этом случае 
может вызвать гиповолемию с выраженным сни-
жением АД. Внутривенное введение в дозе более 
1 мг/кг может вызывать вазоконстрикцию, что 
у больных с острой сердечной недостаточностью 
нежелательно.

Вазодилататоры. Венозные вазодилататоры 
(нитроглицерин) вызывают уменьшение предна-
грузки и снижение давления наполнения левого 
желудочка, способствуя тем самым уменьшению 

венозного застоя в легких. Нитроглицерин часто 
применяют внутривенно для лечения ОЛ при 
остром инфаркте миокарда, дилатационной кар-
диомиопатии и др. При появлении первых при-
знаков ОЛ нитроглицерин дают под язык (0,4–
0,5 мг), при необходимости — повторно каждые 
10–15 мин. Наиболее эффективно внутривенное 
капельное введение нитроглицерина (10–20 мг 
в 100–200 мл 5% раствора глюкозы). При этом 
систолическое АД следует поддерживать на уров-
не не менее 100–110 мм рт. ст. Нитроглицерин 
дает хороший эффект при ОЛ, обусловленном 
артериальной гипертензией. Если АД при ОЛ 
снижено (например, при инфаркте миокарда), 
использование нитроглицерина может оказаться 
опасным из-за возможного развития выражен-
ной артериальной гипотензии. У больных с ги-
перволемией АД в ответ на введение нитрогли-
церина изменяется незначительно.

У больных ХСН нитроглицерин, вводимый 
внутривенно, оказывает положительный эффект 
на давление заклинивания в легочной артерии 
и в правом предсердии. Имеется строгая зависи-
мость между концентрацией препарата в крови 
и степенью гемодинамических сдвигов. У ряда 
больных максимальный гемодинамический эф-
фект достигается при концентрации 10–15 нг/мл, 
а у наиболее тяжелых больных — при содержа-
нии в крови 40–480 нг/мл, что соответствует ско-
рости инфузии 220–440 мкг/мл.

Большое распространение при лечении ОЛ 
получил смешанный вазодилататор — нитро-
пруссид натрия, который вызывает как снижение 
постнагрузки и повышение сердечного выброса, 
так и снижение преднагрузки и уменьшение дав-
ления в легочных капиллярах (табл. 10.50). Ни-

Таблица 10.50
Влияние вазодилататоров на гемодинамические показатели у больных сердечной 

недостаточностью

Препарат Доза 
Тонус 

вен
Тонус 

артерий
ЧСС АД 

Минутный 
объем сердца

Давление 
наполнения 

левого желудочка

Нитропруссид натрия 8–400 мкг/мин ↓↓ ↓↓ ↔ ↓ ↑↑ ↓↓
Фентоламин 0,1–2 мг/мин ↓ ↓↓ ↑ ↓ ↑↑ ↓
Нитроглицерин 10–400 мкг/мин ↓↓ ↓↓ ↔ ↓ ↑ ↓↓

П р и м е ч а н и е: ↓ — снижение; ↓↓ — выраженное снижение; ↑ — повышение; ↑↑ — выраженное повышение; ↔ — от-
сутствие изменений.
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тропруссид натрия вводят внутривенно капельно 
в начальной дозе 20 мкг/мин. Дозу увеличивают 
на 5 мкг/мин каждые 5 мин до улучшения состо-
яния больного. Систолическое АД должно быть 
не менее 100 мм рт. ст.

Основным побочным эффектом вазодилата-
торов является артериальная гипотензия, кото-
рая может усилить ишемию миокарда в резуль-
тате снижения коронарной перфузии и рефлек-
торной стенокардии (табл. 10.51).

Таблица 10.51
Возможные побочные реакции при 

парентеральном применении вазодилататоров 
у больных с острой сердечной 

недостаточностью

Нитропруссид Артериальная гипотензия, тошнота, 
рвота, спутанность сознания, отрав-
ление цианидами, тиоцианатами, лак-
тат-ацидоз, гипотиреоз, метгемоглоби-
немия, гипоксемия

Нитроглицерин Артериальная гипотензия, тахикардия, 
головная боль, тошнота, гипоксемия

Ганглиоблокаторы, как правило, применяют 
в тех случаях, когда ОЛ вызван повышением АД. 
Однако из-за плохой управляемости и риска раз-
вития тяжелой артериальной гипотензии препа-
раты этой группы используют редко. Благопри-
ятное действие ганглиоблокаторов связано с их 
влиянием на артериальную и венозную часть 
сосудистого русла. Быстрое и кратковременное 
действие оказывает арфонад, который позволяет 
контролировать АД. Препарат вводят капельно 
(по 250 мг на 150–200 мл 5% раствора глюкозы), 
скорость введения определяется уровнем АД. 
Недостатками арфонада, препятствующими его 
широкому использованию, являются быстрое 
развитие тахифилаксии, трудности контроля 
за лечением при высоких концентрациях, не-
обходимость введения значительных количеств 
жидкости. Помимо арфонада используют так-
же пентамин (0,5–1 мл 5% раствора в 20–40 мл 
изотонического раствора натрия хлорида или 
глюкозы), бензогексоний (0,5–1 мл 2% раствора 
в 20–40 мл изотонического раствора натрия хло-
рида или глюкозы). При введении препаратов не 
следует допускать снижения АД более чем на 1/3 
от исходного уровня.

Сердечные гликозиды. Применение сердеч-
ных гликозидов при остром ОЛ, особенно при 
инфаркте миокарда, не оправдано. Применение 
препаратов этой группы можно обсуждать, если 
необходимо добиться урежения ритма сердца 
при мерцании или трепетании предсердий, а бо-
лее эффективные и быстродействующие сред-
ства (в частности, β-адреноблокаторы) противо-
показаны.

Бронхолитические средства. При нали-
чии бронхоспазма применяют эуфиллин, кото-
рый помимо бронходилатирующего оказывает 
прямое стимулирующее действие на миокард, 
снижает давление в легочной артерии, вызыва-
ет уменьшение преднагрузки в результате уме-
ренной вазодилатации. При быстром введении 
препарата возможна выраженная артериальная 
гипотензия. Эуфиллин подавляет канальцевую 
реабсорбцию натрия и увеличивает почечный 
кровоток и клубочковую фильтрацию, что при-
водит к повышению диуреза. Эуфиллин может 
вызывать нарушения ритма за счет высвобож-
дения эндогенных катехоламинов.

Эуфиллин вводят внутривенно медленно 
в течение 4–5 мин (10–20 мл 2,4% раствора в 10–
20 мл 20–40% раствора глюкозы) или капельно 
в течение 2–2,5 ч (10–20 мл препарата в 50 мл 
5% раствора глюкозы).

Последовательность лечебных мероприя-
тий и выбор препаратов при различных гемо-
динамических вариантах отека легких. Данные 
о лечении ОЛ представлены на рис. 10.23.

При ОЛ больному необходимо придать по-
ложение сидя или полусидя со спущенными 
с кровати ногами (если нет выраженной артери-
альной гипотензии). В таком положении часть 
крови депонируется в сосудах нижних конеч-
ностей и уменьшается венозный возврат к серд-
цу. Для устранения артериальной гипоксемии 
и удаления жидкости из легких используется 
дыхательная поддержка — от оксигенотерапии 
до интубации трахеи с ИВЛ. Цель лечения — до-
биться насыщения артериальной крови кисло-
родом 95–98 %. Эффективно создание сопро-
тивления выдоху при спонтанном дыхании или 
механической вентиляции легких.

Пеногасители в настоящее время не при-
меняются. При обильном образовании пены 
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она должна быть механически удалена из верх-
них дыхательных путей и трахеи с помощью 
от соса.

Практически во всех случаях лечение следу-
ет начинать с внутривенного введения морфина, 
который оказывает быстрое седативное действие, 
устраняет возбуждение, уменьшает одышку, сни-
жая пред- и постнагрузку сердца.

Если в генезе ОЛ может играть роль неадек-
ватная ЧСС, следует предпринять усилия по ее 
нормализации (устранение тахиаритмии с помо-
щью электроимпульсной терапии, попытаться 
уменьшить тахисистолию при хронических су-
правентрикулярных аритмиях, устранить бради-
кардию с помощью электрической стимуляции 
сердца).

Дальнейший выбор препаратов определя-
ется уровнем АД. При высоком АД состояние 
больного, как правило, быстро улучшается после 
его нормализации. В таких случаях применяют 
нитроглицерин или нитропруссид натрия, ди-
уретики (внутривенное введение фуросемида). 
В отдельных случаях не исключено применение 
ганглиоблокаторов и α-адреноблокаторов.

Выбор препаратов для лечения отека лег-
ких в зависимости от уровня систолического 
АД. При нормальном АД основой терапии явля-
ется применение мощных быстродействующих 
диуретиков, которые уменьшают давление на-
полнения левого желудочка и разгружают малый 
круг кровообращения. Сходное действие ока-
зывает нитроглицерин и нитропруссид натрия. 

Симптомы шока

Гиповолемия Неадекватная ЧСССнижена насосная функция сердца

• Жидкость в/в 

• Переливание крови (если нужно)

• Воздействие на причину
 Рассмотреть вазопрессоры Измерить

АД

Брадикардия Тахикардия

САД < 70 мм рт. ст.
Признаки шока

САД 70–100 мм рт. ст.
Признаки шока

САД > 100 мм рт. ст.
САД 70–100 мм рт. ст.
Нет признаков шока

•  Норэпинефрин
в/в 0,5–30 мкг/кг/мин

•  Допамин
в/в 5–15 мкг/кг/мин

• Добутамин
в/в 2–20 мкг/кг/мин

• Нитроглицерин
 в/в 10–20 мкг/мин
• Каптоприл п/о в начальной
 дозе 1–6,25 мг 3 раза в сутки
 Рассмотреть
• Нитропруссид натрия
 в/в 0,1–5 мкг/кг/мин
• Левосимендан
 в/в 0,05–0,2 мкг /кг/мин

Дальнейшие диагностические/терапевтические мероприятия 
• Катетеризация легочной артерии
• УЗИ сердца
• Коронарная ангиография при инфаркте/ишемии миокарда
• Дополнительные диагностические исследования 

• Внутриаортальная баллонная контрпульсация
• Реперфузионная терапия/реваскуляризация миокарда

Устранить

Наиболее вероятная причина

• Фуросемид в/в  
 0,5–1 мг/кг
• Морфин в/в 2–4 мг
• Нитроглицерин п/я
• Кислород 
 (если нужно, интубация)

Отек легких
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Рис. 10.23. Лечение отека легких и кардиогенного шока

Áåëîóñîâ-4.indd   270 02.02.2010   12:15:00



271Глава 10. Лекарственные средства, применяемые при сердечно-сосудистых заболеваниях

При низком АД вазодилататоры противопока-
заны, а диуретики следует применять осторожно 
в небольших дозах. Для увеличения минутного 
объема сердца используют кардиотонические ле-
карственные средства (добутамин), а при крайне 
низком АД и/или признаках шока — препараты 
с вазопрессорным эффектом (нор эпинефрин). 
Прогноз при ОЛ, протекающем на фоне артери-
альной гипотензии, крайне неблагоприятный.

У больных без артериальной гипотензии по-
казанием к короткой инотропной поддержки 
(добутамин, левосимендан) является сохране-
ние ОЛ после внутривенного введения морфи-
на, фуросемида и применения вазодилататоров 
(нитроглицерин, нитропруссид натрия).

При недостаточной эффективности медика-
ментозного лечения стабилизировать состояние 
больного можно с помощью внутриаортальной 
баллонной контрпульсации (если нет противо-
показаний).

Во всех случаях ОЛ необходимо дальнейшее 
обследование для выявления причины, лежащей 
в основе этого осложнения. Устранение причины 
ОЛ (если это возможно) не только способству-
ет купированию этого осложнения, но может за-
метно улучшить прогноз. Так, при обострении 
ИБС показана реперфузионная терапия и/или 
реваскуляризация миокарда, при дефектах вну-
трисердечной гемодинамики — скорейшее хи-
рургическое лечение.

10.6. КАРДИОГЕННЫЙ ШОК

Кардиогенный шок чаще всего развивается при 
обширном инфаркте миокарда в результате сни-
жения сократимости левого желудочка. Кроме 
того, его причинами могут быть также тахи- 
и брадиаритмии, нарушение внутрисердечной 
гемодинамики (разрыв межжелудочковой пере-
городки и хорд, шаровидный тромб в предсер-
дии), тампонада сердца. Для шока характерно 
нарушение микроциркуляции, неспособность 
обеспечить адекватную перфузию тканей, под-
держивать метаболизм и функцию клеток. Раз-
вивается гипоперфузия органов и генерализо-
ванные нарушения регуляции и метаболизма 
усугубляют их дисфункцию. Характерно также 
развитие таких осложнений, как ДВС-синд-

ром, острая почечная недостаточность, шоковое 
легкое. При шоке развиваются артериальная 
гипотензия (систолическое АД — 80 мм рт. ст. 
и менее), олигурия (мочи — 20 мл/ч и менее), 
появляется спутанность сознания и нарушает-
ся периферический кровоток (бледность кожи, 
снижение ее температуры). Важную роль в ле-
чении кардиогенного шока играет воздействие 
на его причину: электроимпульсная терапия при 
тахиаритмиях, электрокардиостимуляция при 
брадиаритмиях, удаление жидкости из полости 
перикарда при тампонаде сердца, хирургическое 
лечение при разрывах структур сердца, репер-
фузионная терапия и/или реваскуляризация 
миокарда при обострении ИБС. При истинном 
кардиогенном шоке, обусловленном нарушени-
ем сократительной функции сердца, основой 
лечения является применение средств, оказы-
вающих кардиотоническое и вазопрессорное 
действие (норэпинефрин, дофамин). Сердечные 
гликозиды у таких больных неэффективны. При 
безуспешности медикаментозной терапии при-
бегают к вспомогательному кровообращению — 
внутриаортальной баллонной контрпульсации 
(см. рис. 10.23).

В развитии рефлекторного шока имеет зна-
чение нарушение регуляции сосудистого тону-
са, которое приводит к депонированию крови 
и выходу жидкой ее части в интерстициальное 
пространство. При этом снижается объем цирку-
лирующей крови, приток крови к сердцу и дав-
ление наполнения левого желудочка. В таких 
случаях применяют плазмозаменители (быстрое 
внутривенное введение 0,9% раствора натрия 
хлорида, реополиглюкин и т. п.). Восстановле-
ние объема циркулирующей крови может приве-
сти к быстрому исчезновению симптомов шока. 
Глюкокортикоиды при кардиогенном шоке в на-
стоящее время не применяют.

Симпатомиметические амины воздействуют 
на α- и β-адренорецепторы сосудов и β-адрено-
рецепторы сердца (табл. 10.52) и вызывают уве-
личение сократимости миокарда, сужение или 
расширение сосуда.

Норэпинефрин (гидротартрат норадренали-
на) является естественным химическим медиа-
тором α- и β-адренорецепторов. Оказывает со-
судосуживающее и выраженное положительное 

Áåëîóñîâ-4.indd   271 02.02.2010   12:15:00



272 Часть II. Частная клиническая фармакология

инотропное действие. Препарат увеличивает ми-
нутный объем сердца и АД. В результате повы-
шения АД улучшается кровоток в коронарных 
артериях и сосудах головного мозга. При приме-
нении препарата в низких дозах на первый план 
выступают эффекты стимуляции β-адренорецеп-
торов (положительное инотропное действие, та-
хикардия, повышение автоматизма и возбудимо-
сти миокарда), а в больших дозах — стимуляции 
α-адренорецепторов (вазоконстрикция, бради-
кардия). Норэпинефрин повышает потребление 
миокардом кислорода и оказывает аритмогенное 
действие.

Препарат вводят внутривенно капельно 
в физиологическом растворе или 5% растворе 
глюкозы. Введение и концентрацию норадрена-
лина регулируют в зависимости от уровня си-
столического АД, которое должно повышаться 
до 100–110 мм рт. ст. Норэпинефрин нельзя 
вводить внутримышечно и подкожно, учитывая 
возможность развития некроза в месте инъекции 
и трудности дозирования. Средние эффективные 
дозы норадреналина составляют 4–16 мкг/мин.

Применение норэпинефрина противопоказа-
но при полной предсердно-желудочковой бло-
каде, фторотановом, циклопропановом, хлоро-
формном наркозе.

Изопротеренол — синтетический катехола-
мин, избирательно активирующий β-адреноре-
цепторы миокарда и сосудов. Вызывает тахи-
кардию, увеличивает сократимость миокарда 
и минутный объем сердца, уменьшает давление 
наполнения желудочков, ОПСС, АД. Изопро-

теренол увеличивает потребность миокарда 
в кислороде, улучшает предсердно-желудочко-
вую проводимость, снижает почечный кровоток. 
Препарат применяют при брадиаритмиях и пред-
сердно-желудочковой блокаде (пока не будет 
налажена электрическая стимуляция сердца) 
у больных без ИБС.

Изопротеренол вводят внутривенно капель-
но (0,5–6 мкг/мин) в 5% растворе глюкозы. При 
увеличении дозы препарата возможно чрезмер-
ное учащение ритма сердца и появление желу-
дочковой экстрасистолии. Аритмии обычно раз-
виваются на фоне гипо- или гиперкалиемии.

Дофамин является биологическим предше-
ственником норадреналина. Стимулирует α- и 
β-адренорецепторы и специфические дофамино-
вые рецепторы. Влияние на α-адренорецепторы 
менее выражено. Дофамин повышает минутный 
объем сердца в большей степени, чем норадре-
налин, но в меньшей степени, чем изопротере-
нол. Препарат также увеличивает АД. Дофамин 
обладает уникальным по сравнению с другими 
симпатомиметиками свойством: наряду с мощ-
ным инотропным эффектом он оказывает ди-
латирующее действие на сосуды почек, сердца, 
мозга и кишечника и улучшает их кровообраще-
ние. Положительное инотропное действие пре-
парата определяется избирательной стимуляци-
ей β1-адренорецепторов миокарда, а вазодила-
тация — активацией дофаминовых рецепторов. 
В больших дозах дофамин (около 0,5 мг/мин) 
влияет и на α-адренорецепторы сосудов, вызы-
вая вазоконстрикцию и увеличение ОПСС и АД. 
Минутный объем сердца при этом может даже 
снизиться.

Перед введением дофамина необходимо вос-
становление ОЦК, так как на фоне гиповолемии 
сильнее проявляется его гипотензивное действие. 
Центральное венозное давление должно быть на 
уровне 100–150 мм вод. ст., давление заклинива-
ния в легочной артерии — 14–18 мм рт. ст. До-
фамин вводят внутривенно инфузионно в 0,9% 
растворе натрия хлорида. Доза зависит от вели-
чины АД и может составлять от 3–5 (когда пре-
имущественно проявляется кардиотоническое 
действие) до 5–20 мкг/кг/мин (когда прогрес-
сивно нарастает вазоконстрикторное действие). 
К наиболее частым побочным реакциям дофа-

Таблица 10.52
Влияние симпатомиметических аминов 

на адренергические рецепторы

Симптоматиче-
ский агент 

Рецепторы 

сосудов сердца 

α β2 β1

Норэпинефрин ++++ + ++

Эпинефрин ++++ + ++

Дофамин ++ ++ +

Изопротеренол 0 ++++ ++++

П р и м е ч а н и е: «+++» и «++++» — выраженное; 
«++» — умеренное; «+» — слабое влияние; 0 — не действует.
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мина относятся экстрасистолия, тахикардия, 
стенокардия. Противопоказания к применению: 
тахиаритмии, феохромоцитома.

Добутамин — парагидроксибутиловый ана-
лог изопротеренола, оказывающий прямое сти-
мулирующее действие на β1- и β2-адренорецепто-
ры. Добутамин не изменяет почечный кровоток 
(в отличие от дофамина), однако способен вы-
зывать перераспределение сердечного выброса 
в пользу миокарда и скелетных мышц. В дозе до 
10 мкг/кг/мин вызывает увеличение минутного 
объема сердца, уменьшение общего и легочного 
сосудистого сопротивления и давления напол-
нения левого желудочка. Оказывает менее вы-
раженное аритмогенное действие, чем дофамин 
(табл. 10.53).

Таблица 10.53

Сравнительная характеристика 
гемодинамических эффектов добутамина 
и дофамина у больных с острой сердечной 

недостаточностью

Препарат
Минутный 

объем 
сердца

АД

Давление 
наполне-

ния левого 
желудочка

ЧСС ОПСС

Добутамин ↑↑ ↔ ↓↔ ↓↔ ↓↔

Дофамин ↑↑ ↑ ↑ ↑ ↓↔

Добутамин и дофамин можно комбиниро-
вать с нитропруссидом натрия. Хотя эти препа-
раты вызывают снижение ОПСС, АД меняется 
незначительно благодаря существенному повы-
шению ударного объема сердца. Повышение по-
требности миокарда в кислороде под действием 
инотропных средств частично компенсируется 
за счет снижения преднагрузки левого желудоч-
ка под влиянием нитропруссида. Кроме того, ни-
тропруссид может нивелировать α-стимулирую-
щий эффект больших доз дофамина.

Эпинефрин (адреналин) оказывает стимули-
рующее действие на α-адренорецепторы сосудов 
и на β-адренорецепторы сердца. Вызывает ди-
латацию сосудов скелетных мышц и сужает со-
суды кожи и почек. В дозе 0,25–0,30 мкг/кг/мин 
адреналин увеличивает силу и частоту сердеч-
ных сокращений (стимуляция β-адренорецепто-
ров миокарда) и снижает ОПСС (в результате 
преобладающего влияния на β-адренорецепторы 

сосудов). В больших дозах адреналин повышает 
ОПСС (преобладающее влияние на α-адрено-
рецепторы сосудов) и оказывает аритмогенное 
действие. Основной причиной, ограничиваю-
щей применение адреналина при кардиогенном 
шоке, является его способность вызывать спазм 
сосудов почек, который приводит к снижению 
почечного кровотока, клубочковой фильтрации 
и экскреции натрия.

Левосимендан в качестве монотерапии при 
кардиогенном шоке противопоказан, посколь-
ку у него имеются вазодилатирующие свойства. 
Есть небольшой положительный опыт его соче-
тания с другими кардиотоническими и вазопрес-
сорными препаратами.

Плазмозаменители. У каждого больного, 
находящегося в состоянии шока, следует изме-
рить центральное венозное давление. При сни-
жении его менее 100–120 мм вод. ст. показано 
введение плазмозаменителей. По возможности 
лечение шока целесообразно проводить под 
контролем диастолического давления в легоч-
ной артерии, которое следует поддерживать на 
уровне 18–20 мм рт. ст.

Для устранения гиповолемии предпочтитель-
нее использовать низкомолекулярный декстран 
(реополиглюкин), который не только увеличива-
ет объем циркулирующей жидкости и уменьша-
ет вязкость крови, но и оказывает дезагрегирую-
щее действие на форменные элементы крови, что 
способствует восстановлению нарушенной ми-
кроциркуляции. Низкомолекулярный декстран 
вводят внутривенно по 150–200 мл в течение 
10 мин. Если показатели центральной гемоди-
намики (центральное венозное давление, конеч-
ное диастолическое давление левого желудочка, 
давление в легочной артерии) повышаются не-
значительно и быстро снижаются до исходного 
уровня, необходимо продолжать инфузию до 
стабилизации этих показателей.

Реополиглюкин является 10% раствором ги-
дролизованного декстрана, приготовленного на 
0,9% растворе натрия хлорида. Молекулярная 
масса препарата находится ниже уровня почеч-
ного порога фильтрации, что обеспечивает вы-
ведение его из организма с мочой (до 60–70 %) 
в течение 6–7 ч. Высокомолекулярная часть пре-
парата продолжает циркулировать в организме 
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в течение нескольких дней, утилизируется рети-
кулоэндотелиальной системой (РЭС) или под-
вергается ферментативному гидролизу. Препарат 
способен привлекать в кровяное русло жидкость 
из интерстициальной ткани, что способствует 
быстрому увеличению объема циркулирующей 
крови и повышению АД. Реополиглюкин, обла-
дая высокой реологической активностью, спо-
собен восстанавливать капиллярный кровоток, 
дезагрегировать слипшиеся эритроциты, усили-
вать диурез и выводить из организма продукты 
метаболизма и токсины. Реакций на вливание 
препарата практически не бывает.

0,9% раствор натрия хлорида наиболее часто 
применяется для внутривенных вливаний при 
необходимости срочного восполнения объема 
циркулирующей крови. Путем введения фи-
зиологического раствора можно восстановить 
осмотическое давление плазмы, нормализовать 
водно-солевой обмен, увеличить объем цирку-
лирующей жидкости и водные запасы организ-
ма в целом. Натрия хлорид быстро выводится из 
организма почками.

При введении в организм жидкости следует 
контролировать диурез и активно искать при-
знаки застоя в легких (при их появлении введе-
ние жидкости следует прекратить).

Контрпульсация и другие подходы. Внутри-
аортальная баллонная контрпульсация — один 
из видов вспомогательного кровообращения. 
Применяется для лечения шока при отсутствии 
гиповолемии. Сама по себе контрпульсация не 
позволяет устранить артериальную гипотензию, 
но в комплексе лечебных мероприятий способ-
ствует стабилизации АД и позволяет использо-
вать вазодилататоры.

10.7. АРИТМИИ

Сердечной клетке свойственны три основных 
электрофизиологических состояния: покой (ди-
астола, или поляризация), активация (деполя-
ризация) и возвращение в состояние покоя (ре-
поляризация). В диастолу (фаза 4) сердечная 
клетка обладает отрицательным зарядом (80–
90 мВ) — потенциалом покоя, который создается 
за счет разницы концентрации ионов K+ внутри 
и вне клеток. Внутриклеточное содержание ио-

нов K+ превышает внеклеточное в 30 раз. В пери-
од покоя клеточная мембрана непроницаема для 
ионов Na+. В фазу активации (фаза 0) потенциал 
покоя несколько снижается до порогового уров-
ня, а затем быстро становится положительным 
(30 мВ) за счет быстрого поступления ионов Na+ 
в клетку. Затем клетка возвращается в состояние 
покоя. В фазу ранней быстрой реполяризации 
(фаза 1) в клетку поступают ионы Cl–, в фазу 
медленной реполяризации (фаза 2) — ионы Na+, 
а в фазу поздней реполяризации (фаза 3) проис-
ходит интенсивный отток ионов K+ из клетки. 
На ЭКГ фазам 0–3 соответствует комплекс QRST 
(систола), а фазе 4 — интервал T–Q (диастола).

Причинами аритмий могут быть: 1) нару-
шение автоматизма или образования импульса; 
2) нарушение проведения импульса; 3) их соче-
тание.

В сердце имеются клетки, способные гене-
рировать и проводить импульс, которые в фазе 4 
спонтанно деполяризуются. При снижении по-
тенциала покоя до порогового (критического) 
уровня возникает потенциал действия, т. е. обра-
зуется электрический импульс, распространяю-
щийся по проводящим путям. Замедление фазы 4 
ведет к нарушению автоматизма. При этом повы-
шается или угнетается автоматизм в нормальном 
водителе ритма либо повышается автоматизм 
в эктопическом или латентном водителе ритма. 
Примерами аритмий, обусловленных нарушени-
ем автоматизма, являются синусовая тахикардия 
и брадикардия, асистолия, экстрасистолия.

Нарушение проводимости является более 
частой причиной возникновения аритмий. На-
рушения проведения включают в себя замедле-
ние или блокаду проведения импульса (низкая 
его величина, снижение возбудимости волокон, 
прерывание путей проведения), а также возврат 
возбуждения (re-entry) и однонаправленную 
блокаду. Первый механизм лежит в основе воз-
никновения предсердно-желудочковой блокады 
и блокады ножек пучка Гиса, второй — в основе 
пароксизмальных тахикардии, мерцания пред-
сердий, фибрилляции желудочков и т. д.

В работе сердца выделяют рефрактерный 
период, в течение которого возбудимость сер-
дечных клеток резко снижена. На ЭКГ ему соот-
ветствует интервал Q–T (систола желудочков). 
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Общий рефрактерный период является суммой 
эффективного и относительного рефрактерных 
периодов. Во время эффективного рефрактер-
ного периода любые электрические стимулы не 
могут вызывать потенциал действия, во время 
относительного — потенциал действия вызыва-
ют более сильные, чем в норме, раздражители.

Существует еще два коротких периода, во 
время которых возбудимость сердца резко по-
вышена. На ЭКГ им соответствуют конечная 
часть зубца Т и зубец U. В эти периоды потенци-
ал действия могут вызывать даже очень слабые 
раздражители.

Механизмы аритмогенеза (по D. Zipes, 1988)
I. Нарушение образования импульса.
А. Автоматизм.
1. Нормальный автоматизм (синусовая тахи-

кардия или брадикардия, не соответствующие 
клинической ситуации).

2. Нарушенный автоматизм (возможное уча-
щение ритма желудочков после инфаркта мио-
карда).

Б. Возбудимость.
1. Ранняя реполяризация (приобретенное 

удлинение Q–T с желудочковыми аритмиями).
2. Поздняя реполяризация (некоторые гли-

козидные аритмии).
II. Нарушение проведения импульса.
А. Блокада.
1. Блокада в одном или обоих направлени-

ях без возврата возбуждения (синоатриальная, 
предсердно-желудочковая, блокада ножек пред-
сердно-желудочкового пучка, волокон Пурки-
нье).

2. Блокада в одном направлении с возвра-
том возбуждения (наджелудочковая тахикардия 
при синдроме WPW, желудочковая тахикардия 
и др.).

III. Комбинированные нарушения.
А. Взаимодействие между очагами автома-

тизма (парасистолия).
Б. Взаимодействие между очагами с изме-

ненными автоматизмом и проводимостью.
Антиаритмические лекарственные средства 

подразделяют на пять групп:
I — хинидин и хинидиноподобные препара-

ты (новокаинамид, дизопирамид, аймалин, эт-
мозин, этацизин);

II — местные анестетики (лидокаин, мекси-
летин, тримекаин, токаинид, аллапинин, априни-
дин, дифенилгидантоин);

III — β-адреноблокаторы;
IV — препараты, увеличивающие длитель-

ность потенциала действия (амиодарон, брети-
лия тозилат);

V — антагонисты кальция.
Характеристика их свойств представлена 

в табл. 10.54.
Антиаритмические препараты I группы об-

ладают свойствами блокировать быстрые натри-
евые каналы. По предложению Harrison (1981) 
I–II группу препаратов подразделяют на три 
подгруппы. К подгруппе IA относят хинидин, но-
вокаинамид, ритмилен и т. д., это умеренные ре-
прессоры фазы 0, расширяющие комплекс QRS, 
удлиняющие потенциал действия и интервал 
Q–T, рефрактерный период, а в больших кон-
центрациях — подавляющие проводимость. Под-
группу IB составляют слабые репрессоры фазы 0, 
они меньше, чем препараты подгруппы IA, влияют 
на комплекс QRS и проводимость, ускоряют ре-
поляризацию, несколько укорачивают интервал 
Q–T и резко повышают порог фибрилляции же-
лудочков. К этой подгруппе относятся лидокаин, 
тримекаин, аллапинин, мексилетин, апринидин, 
токаинид. Сильные репрессоры фазы 0 составля-
ют подгруппу 1C (этмозин, этацизин, энкаинид, 
лоркаинид, пропафенон). Эти препараты расши-
ряют комплекс QRS и подавляют проводимость 
уже в малых концентрациях, незначительно вли-
яют на скорость реполяризации, продолжитель-
ность интервала Q–T и рефрактерность.

Антиаритмические препараты I группы 
угнетают автоматизм синусно-предсердного узла 
и эктопического водителя ритма, возбудимость 
волокон Пуркинье и миофибрилл, уменьшают 
скорость проведения импульса через предсер-
дно-желудочковый узел и волокна Пуркинье. 
Препараты этой группы вызывают снижение 
минутного объема сердца и АД, повышение ко-
нечного диастолического давления левого желу-
дочка. При аритмии, обусловленной возвратом 
возбуждения, они блокируют проведение им-
пульса в двух направлениях (рис. 10.24).

Хинидин снижает проницаемость клеточной 
мембраны и нарушает транспорт ионов K+, Na+ 
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Таблица 10.54
Характеристика антиаритмических средств (по В. И. Метелице)

Механизм действия 
Группа

I II III IV V

Влияние на проницаемость 
мембран для ионов

Уменьшение про-
ницаемости для 
натрия

Увеличение прони-
цаемости для калия 

Эффект, как 
в I и II груп-
пах

Не влияют Уменьшение 
медленного 
тока кальция 
в клетку

Влияние на трансмембранный 
потенциал сердечной клетки

Замедление фазы 0, 
уменьшение накло-
на фазы 4, удлине-
ние реполяризации

Замедление фазы 0, 
укорочение репо-
ляризации

Замедление 
фаз 4 и 0

Увеличение 
продолжи-
тельности 
потенциала 
действия

Влияние толь-
ко на транс-
порт кальция 
в фазы депо-
ляризации 
и реполяриза-
ции

Электрофизиологические 
свойства сердца:

автоматизм синусового узла 0↓ 0 ↓ 0↓ ↓
эктопический водитель ритма ↓ ↓ ↓ 0↓ ↓
возбудимость волокон Пурки-
нье и миофибрилл

↓ 0 ↓ 0↑ 0↓

Реактивность мембран ↓ 0↓ ↓ 0 0

Влияние на волокна Пуркинье

ППД ↑ ↓ ↓ ↑ 0

ЭРП ↑ ↓ ↓ ↑ 0

Отношение ЭРП/ППД ↑ ↑ ↑ 0 0

Скорость проведения (пред-
сердно-желудочковый узел — 
волокна Пуркинье) ЭКГ:
интервал Р–R
комплекс QRS

↓

↑0
↑

0↑

0
0

↓

0
0

0

0
0

↓

0
0

Гемодинамика:

АД, минутный объем сердца Значительно ↓ Незначительно ↓ Значитель-
но ↓

АД ↓ АД ↓

конечное диастолическое дав-
ление в левом желудочке

Может ↑ Не изменяется или 
слегка ↑

Может ↑ ? 0

П р и м е ч а н и е: 0 — без изменений; ↑ — увеличение; ↓ — уменьшение; ППД — продолжительность потенциала действия; 
ЭРП — эффективный рефрактерный период.

и Ca2+, оказывает антихолинергическое действие 
и подавляет стимуляцию сердца катехоламина-
ми. Хинидин угнетает эктопические очаги воз-
буждения, увеличивает продолжительность по-
тенциала действия и эффективный рефрактер-
ный период, снижает скорость предсердно-же-
лудочкового проведения, укорачивает рефрак-
терный период предсердно-желудочкового узла, 
повышает автоматизм синусно-предсердного 
узла. Препарат снижает АД, а в больших дозах 
оказывает отрицательное инотропное действие.

Биодоступность хинидина составляет 70–80 %. 
При приеме препарата до еды максимальная кон-
центрация его в крови достигается через 1–3 ч, 
после еды — через 3–6 ч. При внутримышечном 
введении биодоступность препарата составляет 
85–90 %, время достижения максимальной кон-
центрации в крови 1,5–2 ч. Минимальная эф-
фективная концентрация в крови 2,5±0,5 мкг/мл, 
максимальная — 5,8±0,9 мкг/мл. Токсические ре-
акции появляются, если концентрация препарата 
в крови превышает 10 мкг/мл. При внутривен-
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ном введении хинидина конечный объем его рас-
пределения равен 2,3±0,18 л/кг, Т1/2 — 7,3±0,3 ч, 
общий клиренс — 3,85±0,33 мл/кг/мин.

Хинидин на 80–90 % связывается с альбу-
мином. При терапевтической концентрации (2–
5 мкг/мл) около 60 % препарата связано с альбу-
мином, а остальная часть — с ЛПНП. Хинидин 
быстро связывается тканями: в паренхиматозных 
органах его концентрация в 20–30 раз выше, чем 
в крови. Метаболизируется в печени. В неизме-
ненном виде с мочой выводится 20 % хинидина 
(почечный клиренс составляет 4,7 мл/кг/мин), 
с желчью — 5 %. Основной путь метаболизма 
хинидина — окисление с образованием 4 мета-
болитов. Скорость образования 3-оксихиниди-

на у людей различна и зависит от активности 
окислительных ферментов. Выделяют «быстрых 
окислителей» хинидина (Т1/2 6,5 ч), «медлен-
ных» (Т1/2 от 6,5 до 10 ч) и «очень медленных» 
(Т1/2 > 10 ч). Эффективность применения хини-
дина у больных с различной активностью окис-
лительных ферментов может отличаться. У «бы-
стрых окислителей» (57 % европейцев) суточная 
доза хинидина должна быть в 1,5–2 раза больше, 
чем у «медленных» (37 %), и в 2,3–3 раза больше, 
чем у «очень медленных» (6 %) (табл. 10.55).

Таким образом, для повышения эффективно-
сти лечения можно определять скорость окисле-
ния хинидина у больного либо регулярно опре-
делять концентрацию препарата в крови.

Замедление выведения хинидина наблюда-
ется при застойной сердечной недостаточности, 
циррозе печени, гипоальбуминемии, тяжелом 
поражении почек. У больных с застойной сер-
дечной недостаточностью всасывание хиниди-
на из мышц замедляется в 2 раза, уменьшается 
также биодоступность препарата при приеме 
внутрь. Рифампицин, дифенин, фенобарбитал 
ускоряют биотрансформацию хинидина, в то 
время как циметидин и метилдопа угнетают его 
окисление. При применении хинидина в сочета-
нии с дигоксином в обычных дозах наблюдается 
изменение фармакокинетики (элиминации, рас-
пределения и связывания с белками) и повыше-
ние его концентрации в крови. Это приводит к 
развитию нежелательных побочных и токсиче-
ских эффектов.

Хинидин показан при мерцательной арит-
мии, особенно после электроимпульсной терапии 
с целью профилактики рецидивов; трепетании 
предсердий; пароксизмальной наджелудочковой 

Рис. 10.24. Действие антиаритмических средств на 

«повторный вход» возбуждения в клетках Пуркинье. 

Заштрихованный участок означает блокаду прове-
дения импульса

Лидокаин, дифенилгидантоин
(прекращают блокаду

в одном направлении)

Хинидин, прокаинамид, бретилиум
и калий (вызывают блокаду

в двух направлениях)

Таблица 10.55

Ориентировочные дозы хинидина для лечения и профилактики аритмий 
(по Л. Е. Холодову и соавт., 1988)

Тип окисления 
Лечение Профилактика

Разовая доза, г 
Кратность 
приема, ч 

Доза, г/сут Разовая доза, г 
Кратность 
приема, ч 

Доза, г/сут 

Быстрый 0,46 4–5 2,2–2,8 0,3 4–5 1,4

Медленный 0,46 8 1,4 0,3 8 0,9

Очень медлен-
ный

0,46 12 0,9 0,3 12 0,6
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тахикардии; частой предсердной и желудочко-
вой экстрасистолии; желудочковой тахикардии.

Препарат нельзя применять при повышен-
ной чувствительности к нему, сердечной недо-
статочности, значительной кардиомегалии, шоке, 
тромбоэмболии, тяжелой почечной и печеночной 
недостаточности, интоксикации сердечными гли-
козидами, предсердно-желудочковой блокаде 
II–III степени и острых блокадах ножек пучка 
Гиса.

При лечении хинидином могут наблюдаться 
артериальная гипотензия, асистолия, фибрил-
ляция желудочков, предсердно-желудочковая 
блокада I–III степени, синусовая брадикардия, 
анорексия, тошнота, рвота, понос, нарушения 
слуха, зрения, лихорадка, крапивница, тромбо-
цитопения, пароксизмальная тахикардия при 
переходе мерцания в трепетание предсердий 
с предсердно-желудочковым проведением 1:1. 
На ЭКГ признаками токсического действия хи-
нидина являются расширение комплекса QRS, 
удлинение интервала Q–T, депрессия сегмента 
ST и инверсия зубца Т, блокада ножек пучка 
Гиса.

Хинидин может быть использован для вос-
становления синусового ритма при пароксизме 
мерцания предсердия. В первые 1–3 дня его на-
значают по 0,2 г каждые 2 ч (суточная доза обыч-
но составляет 1–2 г и не должна превышать 3 г), 
а при отсутствии эффекта разовую дозу увеличи-
вают до 0,4–0,6 г. После восстановления синусо-
вого ритма проводят поддерживающую терапию 
(по 0,2–0,3 г 3–4 раза в сутки). При предсердной 
и желудочковой экстрасистолии препарат при-
меняют по 0,2–0,3 г 3–4 раза в сутки, а при ча-
стых пароксизмах желудочковой тахикардии — 
по 0,4–0,6 г через 2–3 ч. В стационаре препараты 
хинидина можно вводить внутривенно капельно 
(например, хинидина глюконат по 0,8 г в 40 мл 
5% раствора глюкозы).

Существуют препараты хинидина про-
лонгированного действия: хинидина сульфат 
(0,3 г), хинидина глюконат (0,33 г), хинидина 
полигалактозонат (0,275 г), хинидина бисуль-
фат или хинидиндурулес (0,25 г). Их назначают 
по 1–2 таблетки 2–3 раза в сутки. Кинилентин 
(хинидина бисульфат) при приеме внутрь почти 
полностью всасывается в течение часа. Т1/2 со-

ставляет 10 ч, максимальная концентрация до-
стигается через 1 ч.

Прокаинамид — одно из наиболее эффектив-
ных антиаритмических средств I группы. Как 
и хинидин, подавляет автоматизм эктопических 
водителей ритма и, в меньшей степени, синус-
но-предсердного узла. Прокаинамид замедляет 
также проводимость, что выражается в уменьше-
нии скорости нарастания потенциала действия 
(фаза 0) и его амплитуды за счет снижения про-
ницаемости мембран для ионов Na+. Замедле-
ние под действием новокаинамида выведения 
из клеток ионов K+ во время фазы медленной 
реполяризации приводит к нарушению пред-
сердно-желудочковой проводимости, увеличе-
нию продолжительности потенциала действия 
в основном за счет увеличения продолжительно-
сти эффективного рефрактерного периода. По-
следние эффекты приводят к предотвращению 
аритмий, связанных с возвратом возбуждения.

Биодоступность новокаинамида составляет 
85 %, препарат всасывается из желудка через 15–
30 мин, максимальная концентрация его в кро-
ви наступает через 1 ч. После внутримышечно-
го введения концентрация достигает максимума 
через 15–60 мин. Эффективная терапевтическая 
концентрация в крови составляет 4–10 мкг/мл 
(потенциально токсическая концентрация — 
10 мкг/мл) (табл. 10.56). Эффективность препа-
рата прямо пропорциональна его концентрации 
в крови. При терапевтических концентрациях 
15 % препарата связываются с белками плазмы, 
а остальная часть — с тканями (печень, почки, 
селезенка, легкие, мышцы).

Преимущественный путь биотрансформа-
ции препарата — N-ацетилирование. Основным 
метаболитом является N-ацетилновокаинамид. 
У лиц с низкой скоростью ацетилирования ско-
рость элиминации препарата составляет 4,4±0,3 ч, 
общий клиренс — 583 мл/мин, а у лиц с вы-
сокой скоростью ацетилирования — 2,7±0,3 ч 
и 729 мл/мин соответственно. При приеме 1 г 
прокаинамида у медленных «ацетиляторов» 
концентрация его в плазме достигает 4,2 мкг/мл, 
у быстрых — 2,7 мкг/мл.

N-ацетилновокаинамид медленнее выво-
дится из организма, чем прокаинамид, поэто-
му средняя концентрация его в крови в 1,5 раза 
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внутривенно вводят 0,2–0,5 г препарата со ско-
ростью 25–50 мг/мин или нагрузочную дозу 
в 10–12 мг/кг массы тела в течение 40–60 мин, 
далее осуществляют поддерживающую инфу-
зию со скоростью 2–3 мг/мин. При достижении 
эффекта переходят на поддерживающую тера-
пию — 0,25–0,5 г каждые 3–4 ч. При пароксизме 
трепетания и мерцания предсердий внутрь дают 
1,25 г новокаинамида, через 1 ч — 0,75 г, далее — 
каждые 2 ч по 0,5–1 г. При необходимости пре-
парат вводят внутримышечно по 0,5–1 г, а далее 
через 6 ч — внутривенно медленно по 0,2–0,5 г 
либо 10–20 мг/кг в течение 40–60 мин с после-
дующим поддерживающим капельным введени-
ем 2–3 мг/мин.

При внутривенном введении новокаинамида 
нередко развивается артериальная гипотензия 
и даже шок, поэтому наготове следует иметь 
симпатомиметические амины (норэпинефрин, 
дофамин, мезатон).

Прокаинамид противопоказан при пред-
сердно-желудочковой блокаде II и III степени, 
острой блокаде ножек пучка Гиса, синусно-пред-
сердной блокаде, выраженной сердечной недо-
статочности, шоке, повышенной чувствительно-
сти к препарату.

Дизопирамид обладает хинидиноподобными 
свойствами. Блокируя быстрые натриевые ка-
налы, дизопирамид уменьшает скорость нарас-
тания и амплитуду фазы 0 потенциала действия, 
увеличивает его длительность, удлиняет реф-
рактерный период предсердий, предсердно-же-
лудочкового узла и желудочков. Дизопирамид 
способен частично ингибировать вход кальция 
через клеточную мембрану в период фазы 2 по-
тенциала действия, оказывает местное анесте-
зирующее действие, обладает антихолинергиче-
ским свойством. Эффективен при аритмиях, обу-
словленных возвратом возбуждения. Уменьшает 
сократимость миокарда, повышает ОПСС. При 
внутривенном введении дизопирамид не меня-
ет время восстановления синусно-предсердного 
узла и время синусно-предсердного проведе-
ния, что позволяет использовать его у больных 
с брадикардией. Однако у больных с синдромом 
слабости синусного узла дизопирамид вызывает, 
как правило, замедление синусно-предсердного 
проведения иногда вплоть до блокады II сте-

выше, чем прокаинамида. N-ацетилновокаина-
мид оказывает одинаковое с новокаинамидом 
антиаритмическое действие. У медленных «аце-
тиляторов» N-ацетилновокаинамид может вы-
звать волчаночноподобный синдром, поэтому 
у них следует избегать длительного применения 
прокаинамида.

До 90 % прокаинамида выводятся с мочой за 
счет клубочковой фильтрации и канальцевой се-
креции. До 50 % новокаинамида выводятся в не-
измененном виде, 8–14 % — в виде их дериватов, 
а 7,4–24 % — в виде других метаболитов. Через 
6–8 ч с мочой выводится 50–60 % препарата.

Ф а р м а к о к и н е т и к а  прокаинамида из-
меняется при нарушении функции почек, серд-
ца, печени. Т1/2 увеличивается в 3 раза при сни-
жении клубочковой фильтрации до 10 мл/мин, 
в 2 раза — при снижении минутного объема 
сердца и поражении печени. У больных сердеч-
ной недостаточностью и инфарктом миокарда 
препарат плохо всасывается из ЖКТ, поэтому 
его следует вводить парентерально. У лиц по-
жилого возраста дозу прокаинамида необходимо 
уменьшить.

Прокаинамид применяют внутрь, внутривен-
но и внутримышечно. Внутривенно вводят в 5% 
растворе глюкозы или изотоническом растворе 
натрия хлорида со скоростью 25–50–100 мг/мин 
или по 100 мг с интервалом 5 мин. При шоке 
и сердечной недостаточности дозу уменьшают 
на 1/3. При поддерживающей терапии препарат 
назначают внутрь по 0,25–0,5 г каждые 3–4 ч или 
внутривенно со скоростью 2–3 мг/мин. Обычная 
разовая доза при приеме внутрь составляет 0,25–
0,5 г, максимальная — 1 г, суточная — до 4 г; при 
внутривенном введении максимальная разовая 
доза равна 1 г, суточная — 3 г.

П о к а з а н и я : все виды желудочковых арит-
мий (за исключением связанных с интоксикаци-
ей дигиталисом), пароксизмы мерцания и тре-
петания предсердий. Однако из-за большого 
количества побочных проявлений и неудобства 
при длительном применении (необходимость 
частого приема внутрь) в настоящее время пре-
парат используется очень редко.

При желудочковой экстрасистолии назна-
чают внутрь по 0,25–0,5 г каждые 4–6 ч. При 
пароксизмальной желудочковой тахикардии 
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пени, увеличение времени восстановления си-
нусно-предсердного узла. У отдельных больных 
степень увеличения времени восстановления си-
нусно-предсердного узла может быть значитель-
ной. Более того, отмечено крайне нежелательное 
удлинение посттахикардиальной паузы у боль-
ных с синдромом слабости синусного узла под 
влиянием препарата. Следует избегать назначе-
ния дизопирамида этим больным и соблюдать 
осторожность при использовании дизопирамида 
у больных с синусовой брадикардией. При появ-
лении признаков нарушения синусно-предсерд-
ного проведения необходимо прекратить при-
менение препарата. Дизопирамид не удлиняет 
интервал А–Н на электрограмме пучка Гиса и, 
таким образом, практически не меняет прове-
дения в предсердно-желудочковом узле, в том 
числе у больных с предсердно-желудочковой 
блокадой I–II степени. Препарат увеличивает 
время проведения по системе Гиса—Пуркинье 
(удлинение интервала H–V), что ограничивает 
возможность его использования при нарушени-
ях внутрижелудочковой проводимости.

Биодоступность дизопирамида составляет 
70–85 %, Т1/2 — 5–6 ч, концентрация достигает 
максимума через 0,5–3 ч, а достаточная терапев-
тическая концентрация (3–8 мкг/мл) сохраняет-
ся в течение 4–5 ч. Почками выводится 40–60 % 
препарата в неизмененном виде и метаболиты, 
обладающие слабой антиаритмической и атро-
пиноподобной активностью (моно-N-деалкили-
рованные метаболиты — 20 %, неидентифициро-
ванные метаболиты — 10 %).

При приеме внутрь дизопирамид не под-
вергается значительной биотрансформации при 
первичном прохождении через печень. Препа-
рат хорошо распределяется в органах и тканях, 
в том числе миокарде, но не проникает в ЦНС. 
При сердечной недостаточности всасывание 
дизопирамида в желудке замедляется, увеличи-
вается время его распределения, уменьшается 
объем распределения и почечный клиренс. При 
выраженной сердечной недостаточности целе-
сообразно увеличить интервал между приемами 
препарата с 6 до 8 ч во избежание токсических 
реакций. При внутривенном введении наблюда-
ются два пика концентрации в крови: через 2 мин 
и 4,5 ч. В крови в связанном состоянии с альбу-

мином находится 35–95 % препарата, степень 
связывания зависит от его концентрации.

Имеется прямая связь между почечной эли-
минацией дизопирамида и величиной клубоч-
ковой фильтрации, что диктует необходимость 
коррекции доз и режима введения у больных 
с ХПН. Терапевтическая концентрация препа-
рата в крови составляет 2,5–5 мкг/мл. Рифам-
пицин, дифенин, фенобарбитал ускоряют ме-
таболическую трансформацию дизопирамида, 
а карбамазепин, спиронолактон уменьшают его 
концентрацию в крови.

Дизопирамид применяют внутрь по 0,1–0,2 г 
4 раза в сутки (суточная доза — 1,0–1,2 г). В на-
чале лечения можно назначить нагрузочную 
дозу 0,3 г, а затем давать больному по 0,1–0,15 г 
препарата каждые 6 ч. Внутривенно препарат 
вводят при инфаркте миокарда в дозе 0,1–0,15 г 
в течение 5 мин (5 мг/кг). В последующем через 
каждые 5 мин 4 раза вводят по 5 мг/кг, а затем 
в течение 3 ч проводят инфузию со скоростью 
1 мг/кг/ч и в дальнейшем до 18 ч — со скорос-
тью 0,4 мг/кг/ч.

Дизопирамид показан при моно- и политоп-
ной желудочковой экстрасистолии, аритмиях 
при синдроме WPW, желудочковой тахикардии. 
Его можно использовать при плохой переноси-
мости хинидина и новокаинамида.

Препарат противопоказан при кардиогенном 
шоке и тяжелой сердечной недостаточности, 
особенно связанной с кардиомиопатиями, при 
предсердно-желудочковой блокаде II и III сте-
пени (при блокаде I степени доза должна быть 
уменьшена), артериальной гипотензии, глауко-
ме, аденоме предстательной железы, ХПН.

Аймалин получен из алкалоидов раувольфии, 
но не обладает седативным и гипотензивным 
свойствами. Более эффективен проаймалина 
битартрат. Аймалин действует как стабилизатор 
мембран: уменьшает скорость реполяризации 
и увеличивает длительность фазы реполяриза-
ции потенциала действия. Угнетает образова-
ние импульса в эктопическом очаге, удлиняет 
рефрактерный период в предсердии и желудоч-
ках в большей мере, чем хинидин и новокаина-
мид. Замедляет скорость проведения импульса 
в предсердиях, предсердно-желудочковом узле, 
желудочках. При интоксикации препаратом 
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расширяется зубец Р, увеличиваются интерва-
лы P–Q, QRST, Q–T. Препарат подавляет арит-
мии, обусловленные возвратом возбуждения. Не 
влияет на сократимость миокарда, артериальный 
тонус, оказывает слабое β-адреноблокирующее 
действие.

Аймалин плохо всасывается при приеме 
внутрь. В отличие от него проаймалина битар-
трат хорошо абсорбируется из ЖКТ. Т1/2 айма-
лина составляет 15 ч, терапевтическая концен-
трация в крови 200–300 мкг/мл.

Препарат назначают при пароксизмальных 
аритмиях. Медленно внутривенно вводят 2 мл 
2,5% раствора аймалина (50 мг), при упорных 
аритмиях — от 2 до 6 мл внутривенно капельно 
в растворе глюкозы или натрия хлорида, при-
меняют препарат и внутримышечно по 50 мг 
3–6 раз в сутки.

Проаймалина битартрат назначают внутрь 
по 20 мг 3 раза в сутки, поддерживающая доза 
составляет 20–40 мг/сут.

Аймалин показан при пароксизме желудоч-
ковой тахикардии, желудочковой экстрасисто-
лии, пароксизмальных аритмиях при синдроме 
WPW. При трепетании и мерцании предсердий, 
аритмиях, при интоксикации сердечными гли-
козидами препарат малоэффективен. Оказывает 
выраженное действие при желудочковых арит-
миях у больных с инфарктом миокарда. Может 
применяться для профилактики аритмий.

Препарат нельзя вводить в вену при тяжелых 
нарушениях проводимости, артериальной гипо-
тензии, застойной сердечной недостаточности.

Этмозин — производное фенотиазина. Об-
ладает мембраностабилизирующим свойством, 
блокируя быстрый внутриклеточный ток натрия. 
Фармакодинамика этмозина аналогична таковой 
хинидина. Препарат оказывает умеренное спаз-
молитическое и антихолинергическое действие 
и не влияет на инотропную функцию сердца. 
Биодоступность этмозина составляет 38 %. По-
сле приема внутрь 60 % препарата метаболизи-
руются в печени. При внутривенном введении 
период полураспределения препарата составля-
ет около 3 мин, Т1/2 — 90 мин, объем распределе-
ния — 100 л, общий клиренс — 0,7 л/мин. При 
приеме внутрь Т1/2 составляет 94 мин, объем рас-
пределения — 560 л, общий клиренс — 4 л/мин. 

При сердечной недостаточности клиренс препа-
рата снижается и нарастает его концентрация 
в крови.

Этмозин в организме подвергается окис-
лению. По скорости окисления среди больных 
можно выделить быстрых, медленных и очень 
медленных «окислителей» препарата. Т1/2 у них 
составляет соответственно менее 3,5, 3,5–6,5 
и более 6,5 ч.

Внутрь назначают по 0,3 г, а затем по 0,15–
0,2 г каждые 8 ч. Суточная доза составляет 0,6–
0,8 г. Внутривенно вводят по 50–150 мг (2–6 мл 
2,5% раствора).

Этмозин показан при желудочковой и пред-
сердной экстрасистолии, пароксизмальной тахи-
кардии, аритмиях, при синдроме WPW, трепета-
нии и мерцании предсердий, пароксизмальной 
предсердно-желудочковой тахикардии.

Препарат малотоксичен, не влияет на сокра-
тимость миокарда, редко вызывает артериаль-
ную гипотензию и нарушения проводимости. 
Этмозин не следует применять в сочетании с ин-
гибиторами МАО.

Диэтиловый аналог этмозина (этацизин) уд-
линяет продолжительность рефрактерных перио-
дов предсердий и предсердно-желудочкового 
узла и увеличивает время проведения импульса 
на всех уровнях проводящей системы. Этацизин 
уменьшает амплитуду быстрого натриевого тока, 
замедляет процессы инактивации и реактивации 
быстрого натриевого тока.

При внутривенном введении период полу-
распределения этацизина составляет 4,5 мин, 
Т1/2 — 100 мин, объем распределения — 144 л, 
общий клиренс — 0,8 л/мин. При приеме внутрь 
биодоступность составляет около 20 %, период 
полуабсорбции — 46 мин, объем распределе-
ния — 700 л, Т1/2 — 134 мин, общий клиренс — 
4 л/мин.

Этацизин вводят внутривенно в виде болю-
са по 50–100 мг в течение 5–7 мин. Для лечения 
желудочковой экстрасистолии — 0,45 мг/кг; для 
купирования наджелудочковых аритмий — 
0,66 мг/кг, мерцания предсердия — 0,93 мг/кг. 
Внутрь применяют по 0,05 г 3 раза в сутки.

К антиаритмическим средствам I группы от-
носят также препараты калия: панангин, аспар-
кам, калия хлорид.
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В 1 драже панангина содержится 0,158 г 
аспарагината калия (соответствует 36,2 мг иона 
K+) и 0,14 г аспарагината магния (соответствует 
11,8 мг иона Mg2+), в ампулах по 10 мл — 0,452 г 
аспарагината калия (соответственно 100,3 мг 
иона K+) и 0,4 г аспарагината магния (соответ-
ственно 33,7 мг иона Mg2+). Одна таблетка аспар-
кама состоит из равных частей (по 0,175 мг) со-
лей магния и калия. Калия хлорид назначают 
в порошке и в виде 4% раствора для инъекций.

Препараты калия вызывают снижение потен-
циала покоя, уменьшение наклона кривой в фа-
зе 4 и снижают скорость проведения импульса 
в миофибриллах.

Калия хлорид вводят внутривенно капельно 
в виде так называемых поляризующих смесей. 
В их состав входит калия хлорид — 2–4 г, инсу-
лин — 6–12 ЕД, 5% (или 10%) раствор глюко-
зы — 350 мл (или 250 мл), иногда добавляется 
кокарбоксилаза.

Панангин и аспаркам назначают по 2–3 дра-
же 3 раза в сутки или по 10–20 мл в физиоло-
гическом растворе внутривенно медленно или 
капельно. Эти препараты могут заменить калия 
хлорид в составе поляризующей смеси.

Препараты калия показаны при аритмиях, 
связанных с гипокалиемией, интоксикацией сер-
дечными гликозидами, и противопоказаны при 
почечной недостаточности.

Антиаритмические препараты II группы. 
Местные анестетики в отличие от хинидина 
уменьшают рефрактерный период, не изменяют 
либо повышают скорость проведения импульса, 
не влияют на сократимость миокарда.

Лидокаин ускоряет реполяризацию, умень-
шая продолжительность фазы 2 и увеличивая 
наклон кривой в фазах 2 и 3 без значительного 
изменения максимальной амплитуды потенциа-
лов покоя и действия. Фаза 0 не меняется. Лидо-
каин угнетает фазу 4 деполяризации в волокнах 
Пуркинье, ослабляя их автоматизм, уменьшает 
эффективный рефрактерный период. Лидока-
ин эффективен при аритмиях, обусловленных 
возвратом возбуждения. Не влияет на электро-
физиологические свойства предсердий и сокра-
тимость миокарда (лишь при введении больших 
доз возможно снижение минутного объема серд-
ца). При приеме внутрь препарат претерпевает 

интенсивную биотрансформацию при первич-
ном прохождении через печень, где диэтилирует-
ся и гидролизуется. Биодоступность его низкая. 
Около 70 % принятого внутрь препарата выво-
дятся с мочой в виде метаболита и 3 % — в не-
измененном виде. Лишь 35 % лидокаина при 
приеме внутрь определяются в системном крово-
обращении, от 10 до 40 % препарата связывают-
ся с альбумином, остальная часть — с кислым 
α1-гликопротеидом. При внутривенном введении 
лидокаина выявляется двухфазность изменения 
его концентрации в крови. Первая, быстрая, фаза 
связана с распределением препарата в крови, тка-
нях и, в меньшей мере, с его метаболизмом, T1/2α 
составляет около 10 мин. Вторая фаза отражает 
метаболизм препарата в печени, его распределе-
ние в организме, а также элиминацию (T1/2β ра-
вен 1,5 ч). Это время соответствует достижению 
стационарной концентрации в крови. После од-
нократного введения постоянная концентрация 
в крови наступает через 6–8 ч. Терапевтическая 
концентрация лидокаина — 1,4–6 мкг/мл.

Основной путь метаболизма лидокаина — 
окисление ароматического кольца с последу-
ющей конъюгацией в сульфаты. Метаболизм 
в микросомах печени происходит очень быстро 
и зависит от величины печеночного кровотока. 
Метаболиты лидокаина могут вызывать голово-
кружение, онемение языка, нарушение сознания, 
судороги.

У больных с сердечной недостаточностью по-
вышается уровень лидокаина в крови в результа-
те уменьшения объема распределения и клирен-
са препарата, снижения печеночного кровотока. 
Фармакокинетика лидокаина изменяется также 
при циррозе печени и ХПН (табл. 10.57).

Изопротеренол и глюкагон ускоряют метабо-
лизм лидокаина, а β-адреноблокаторы и цимети-
дин замедляют его.

Лидокаин применяют внутривенно и вну-
тримышечно. Начальную дозу (80–120 мг) вну-
тривенно вводят струйно, через 30 мин — еще 
40 мг струйно, а затем капельно. Лидокаин (60, 
80 или 120 мг) растворяют в 50 мл физиологиче-
ского раствора и вводят со скоростью 17 капель, 
или 50 микрокапель, в минуту (соответственно 1, 
1,35 и 2,4 мг/мин). Всего за сутки вводят 1200 мл 
раствора. При таком режиме инфузии удается 
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поддержать в крови терапевтическую концентра-
цию лидокаина — от 1,2 до 5 мкг/мл (адекватная 
доза составляет 1–2 мг/кг). При достижении 
эффекта продолжают поддерживающее лечение 
(1 мг/мин), а при его отсутствии увеличивают 
дозу до 1,35 или 2,4 мг/мин. Внутримышечно 
лидокаин вводят по 600 мг каждые 3 ч. Прибега-
ют и к комбинированному приему: сначала вну-
тривенно вводят 80 мг лидокаина (2 мл 2% раст-
вора) и внутримышечно 400 мг, а затем каждые 
3 ч внутримышечно по 400–600 мг (В. И. Мете-
лица). В таблетках препарат, как правило, не ис-
пользуется.

Лидокаин показан для лечения желудочко-
вой экстрасистолии при остром инфаркте мио-
карда, для профилактики фибрилляции желу-
дочков сердца. Его нельзя применять вместе 
с хинидином, при синдроме слабости синусного 
узла, предсердно-желудочковой блокаде II и III 
степени.

Мексилетин близок лидокаину, но обладает 
большей противосудорожной активностью. Мек-
силетин более эффективен при желудочковой 
аритмии, вызванной передозировкой сердечных 
гликозидов, он не влияет на предсердно-желу-
дочковую проводимость, ЧСС, ОПСС, незначи-
тельно повышает внутрижелудочковую прово-
димость.

Препарат хорошо всасывается в желудке, его 
биодоступность составляет 80–87 %, при приеме 
внутрь концентрация достигает максимума через 
2 ч. Его Т1/2 составляет около 12 ч. При суточной 
дозе 0,6–1 г терапевтическая концентрация под-
держивается на уровне 0,5–2,5 мкг/мл. С белка-
ми плазмы связывается 50–70 % препарата. Мек-
силетин интенсивно метаболизируется в печени 
путем ароматического и алифатического гидро-
ксилирования с образованием 8 метаболитов, 

которые представляют собой окисленные соеди-
нения и спирты. Рифампицин, дифенин, курение 
табака ускоряют метаболизм препарата. Около 
10 % его выводятся с мочой в неизмененном 
виде. Клиренс препарата — 5 мл/кг/мин.

У больных с острым инфарктом миокарда 
Т1/2 препарата увеличивается до 12–14 и даже 
до 24 ч, вдвое снижается общий клиренс. Эти 
изменения связаны преимущественно со сниже-
нием печеночного клиренса препарата. У боль-
ных с застойной сердечной недостаточностью 
увеличивается Т1/2 и снижается объем распре-
деления. Выявлена корреляция между сниже-
нием минутного объема сердца и найденными 
изменениями.

Существует два варианта приема препарата 
внутрь: 1) нагрузочная доза — 0,4–0,6 г, а затем 
по 0,15–0,35 г через 8 ч; 2) по 0,25 г через 8 ч.

Внутривенно мексилетин вводят по 0,15–
0,25 г в течение 5 мин (2–3 мг/кг), а затем 0,25 г 
в течение 30 мин, далее внутривенно капельно 
0,25 г в течение 2,5 ч, 0,5 г в течение 8 ч, поддер-
живающая доза составляет 0,5–1,0 г в течение 
24 ч. Интервал между введениями мексилетина 
и его дозы следует увеличить у больных с острым 
инфарктом миокарда, застойной сердечной недо-
статочностью, поражением печени и почек, у лиц 
пожилого возраста.

Мексилетин показан при желудочковой экс-
трасистолии и тахикардии, состоянии после фи-
брилляции желудочков сердца.

Все противопоказания к применению мекси-
летина относительные: выраженная брадикар-
дия, синдром слабости синусного узла, выражен-
ная сердечная, печеночная и почечная недоста-
точность, паркинсонизм.

Дифенилгидантоин — противосудорожное 
средство, обладающее мембраностабилизиру-

Таблица 10.57
Фармакокинетика лидокаина при некоторых патологических состояниях

Вид патологии T1/2α Vd Общий клиренс Концентрация в крови

Цирроз печени Увеличение в 3 раза Увеличение на 50 % Снижение в 2 раза ++

ХПН + + + +

Сердечная недостаточ-
ность

Увеличение в 1,5–
2 раза

Уменьшение на 50 % Снижение в 1,5–2 раза ++

П р и м е ч а н и е: «++» — значительные изменения; «+» — умеренные изменения.
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ющими свойствами. Влияет на трансмембран-
ный ток натрия и калия, в частности снижает 
выход калия из клеток миокарда под влиянием 
дигоксина. Дифенилгидантоин уменьшает дли-
тельность потенциала действия и эффективного 
рефрактерного периода (при этом интервал Q–T 
укорачивается или не изменяется), повышает 
скорость проведения импульса в предсердно-же-
лудочковом узле, подавляет эктопическую воз-
будимость желудочков и предсердий, связанную 
с воздействием гликозидов. Препарат оказыва-
ет отрицательное инотропное действие, может 
вызывать снижение АД, улучшает коронарный 
кровоток.

Биодоступность препарата при приеме внутрь 
составляет 98 %. В плазме крови около 10 % ди-
фенина находятся в несвязанном виде. 35–60 % 
препарата выводятся с мочой, причем 5 % — в не-
измененном виде. Метаболизм дифенина проис-
ходит в печени (гидролиз, конъюгация с глюку-
роновой кислотой и сульфатом), после чего он 
выводится с желчью. Терапевтическая концен-
трация колеблется от 8 до 18 мкг/мл. Т1/2 препа-
рата зависит от дозы и составляет 8–60 ч.

На биотрансформацию дифенилгидантоина 
в печени влияют интенсивность кровотока, не-
которые лекарственные препараты (противоту-
беркулезные средства, хлорпромазин, эстрогены, 
варфарин, дикумарол, барбитураты).

Дифенилгидантоин назначают внутрь: в 1-е 
сутки — 1 г, на 2-е и 3-и сутки — 0,5–0,6 г, под-
держивающая доза — 0,3–0,5 г.

В экстренных случаях 0,2–0,3 г препарата 
вводят внутривенно, затем по 0,05–0,1 г каждые 
5 мин (скорость введения 25 мг/мин), общая су-
точная доза составляет 1 г. На 2–4-й день вну-
тривенно вводят 0,4–0,5 г препарата.

Дифенилгидантоин применяется при арит-
миях, обусловленных интоксикацией сердечны-
ми гликозидами.

Лаппаконитина гидробромид (аллапинин) 
является оригинальным отечественным пре-
паратом, полученным из растения аконита бе-
лоустого. Биодоступность его равна 39 %. При 
внутривенном введении и при приеме внутрь 
Т1/2 препарата составляет 1–1,2 ч, объем рас-
пределения — соответственно 42 и 690 л. Пре-
парат подвергается интенсивной пресистемной 

биотрансформации. Активный метаболит дез-
ацетилаппаконитин имеет большой период полу-
распределения и Т1/2 (до 1,5 ч при внутривенном 
введении и до 5 ч при приеме внутрь). Макси-
мальный антиаритмический эффект препарата 
наблюдается при внутривенном введении через 
2 ч, а при приеме внутрь — через 4–5 ч. Суточ-
ная доза препарата — 75–150 мг.

Применяют при наджелудочковых и желу-
дочковых аритмиях, в основном для их профи-
лактики. Имеет некоторые преимущества перед 
хинидином, мексилетином, пропранололом.

Аллапинин вызывает замедление предсер-
дно-желудочковой и внутрижелудочковой про-
водимости, не влияет на величину интервала 
Q–T, ЧСС и АД. У 1/3 больных, получающих 
аллапинин, наблюдается головная боль, голово-
кружение, диплопия, обусловленные проникно-
вением препарата через ГЭБ. Эти реакции про-
ходят при уменьшении дозы препарата.

Один из трех основных метаболитов облада-
ет гипотензивной активностью. При длительном 
применении препарата отмечено удлинение Т1/2. 
При почечной недостаточности Т1/2 увеличива-
ется в 2–3 раза, а при циррозе печени — в 3–
10 раз.

Назначают аллапинин по 0,025 г 3 раза в сут-
ки, затем по 0,05 г 3–4 раза в сутки.

Пропафенон — высокоэффективное анти-
аритмическое средство с местноанестезирую-
щим и мембраностабилизирующим действием. 
Препарат частично блокирует β-адренергиче-
ские рецепторы и кальциевые каналы. Он прод-
левает потенциал действия и эффективный 
рефрактерный период, увеличивает порог чув-
ствительности таким образом, что тормозится 
трансмембранный выход натрия в начале потен-
циала действия.

Биодоступность препарата хорошая, Т1/2 со-
ставляет 5 ч, общий объем распределения — 
3,6±2,1 л/кг, общий клиренс 11±5 мл/кг/мин.

Доза препарата должна подбираться индиви-
дуально под наблюдением кардиолога, частым 
контролем ЭКГ и АД, особенно при внутривен-
ном применении.

Внутривенно препарат вводят в дозе 0,5–
10 мг на 1 кг массы тела медленно, в течение 
3–6 мин. При необходимости дозу препарата 

Áåëîóñîâ-4.indd   285 02.02.2010   12:15:03



286 Часть II. Частная клиническая фармакология

можно повторить через 90–120 мин. Общая су-
точная доза — 560 мг.

Наиболее оптимальная суточная доза при 
приеме внутрь — 300–450 мг (по 150 мг 2–3 раза 
в день). В некоторых случаях необходимо увели-
чить суточную дозу до 900 мг при регулярном 
контроле ЭКГ.

Препарат назначают для профилактики и ле-
чения всех форм желудочковых и наджелудоч-
ковых аритмий.

Препарат противопоказан при выраженной 
сердечной недостаточности, кардиогенном шоке 
(за исключением обусловленного аритмией), 
тяжелой брадикардии, предшествующих нару-
шениях проведения, синдроме слабости синусо-
вого узла (синдром тахикардии-брадикардии), 
нарушениях электролитного баланса, тяжелых 
обструктивных заболеваниях легких, выражен-
ной гипертензии, тяжелой миастении.

Антиаритмические препараты III группы. 
К этой группе относятся β-адреноблокаторы.

Препараты этой группы уменьшают автома-
тизм предсердий и желудочков, снижают наклон 
кривой в фазе 0 трансмембранного потенциала, 
замедляют предсердно-желудочковую проводи-
мость, уменьшают время реполяризации.

Препараты III группы назначают при надже-
лудочковой тахикардии, трепетании и мерцании 
предсердий, аритмиях при синдроме WPW, же-
лудочковой экстрасистолии.

Антиаритмические препараты IV группы. 
Препараты этой группы обладают антиадре-
нергическими свойствами и не влияют на мем-
браны.

Бретилия тозилат блокирует постганглио-
нарную симпатическую передачу импульса и вы-
свобождает норадреналин в постганглионарных 
волокнах. Препарат укорачивает потенциал дей-
ствия и эффективный рефрактерный период, по-
вышая переход ионов K+ из клетки во внекле-
точное пространство во время реполяризации, 
не изменяет скорости проведения импульса по 
волокнам Пуркинье, блокирует возврат возбуж-
дения.

Антиаритмическое действие начинается че-
рез 6 ч после внутривенного введения препарата. 
Через 20–30 мин снижает АД. Продолжитель-
ность антиаритмического действия — 12 ч. Пик 

концентрации в плазме крови определяется че-
рез 1–2 ч. Его Т1/2 составляет около 10 ч.

Бретилия тозилат вводят внутримышечно по 
2–4 мг/кг. Препарат показан при желудочковой 
тахикардии и желудочковой экстрасистолии, не 
поддающихся лечению другими препаратами.

Бретилий противопоказан при остром нару-
шении мозгового кровообращения, артериаль-
ной гипотензии, тяжелой почечной недостаточ-
ности.

Амиодарон уменьшает работу сердца, но за-
метно не влияет на сердечный выброс и сокра-
тимость миокарда; ослабляет адренергические 
воздействия на миокард; увеличивает продол-
жительность потенциала действия, не оказывая 
влияния на величину потенциала покоя или 
максимальную скорость деполяризации потен-
циала действия. Препарат удлиняет рефрак-
терный период в дополнительном проводящем 
пучке, атриовентрикулярном узле и системе 
Гиса—Пуркинье, что объясняет его антиарит-
мический эффект при синдроме Вольфа—Пар-
кинсона—Уайта. При пароксизмах фибрилляции 
предсердий он предупреждает экстрасистолы, 
инициирующие пароксизм, или значительно 
удлиняет рефрактерный период в предсердиях. 
Эффективность амиодарона зависит от характе-
ра аритмии, дозы и схемы применения.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
препарата низкая. Период полуэлиминации 
препарата колеблется от 10 до 110 дней (в сред-
нем). Однако постоянная терапевтическая 
концентрация (1–2,5 мкг/мл) достигается че-
рез 90–150 дней непрерывного приема. С этим 
временем совпадает и максимальный терапев-
тический эффект. Метаболизм происходит в пе-
чени, где от молекулы бензофурана отщепляется 
йод, который выделяется с мочой, а сам бензо-
фуран — через желудочно-кишечный тракт. Его 
метаболит диаэтиламиодарон имеет большой 
объем распределения и низкий клиренс. Препа-
рат связывается рецепторным аппаратом тканей, 
в том числе миокарда и жировой ткани, вслед-
ствие чего наблюдается его кумуляция.

При приеме внутрь для уменьшения симп-
томов со стороны ЖКТ полезно разделить 
суточную дозу на 2–3 приема вместе с едой: 
в течение 1-й недели по 200 мг 3 раза в сутки, 
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в течение 2-й недели по 200 мг 2 раза в сутки, 
далее 100–400 мг 1 раз в сутки (минимальная 
доза, достаточная для контроля аритмии); для 
более быстрого насыщения возможно использо-
вание более высоких начальных доз (например, 
1,2–1,8 г/сут до общей дозы 10 г). Внутривен-
ное введение следует осуществлять через ка-
тетер в центральной вене или в крупную пери-
ферическую вену с последующим интенсивным 
промыванием. В ходе реанимационных меро-
приятий при фибрилляции желудочков, же-
лудочковой тахикардии без пульса амиодарон 
вводят внутривенно болюсом 300 мг, при необ-
ходимости повторно 150 мг. В менее тяжелых 
случаях: внутривенно 300 мг (или 5 мг/кг) в те-
чение 10–60 мин, при необходимости повторно 
по 150 мг каждые 10–15 мин или начало суточ-
ной инфузии в дозе 900 мг (при необходимо-
сти в ходе инфузии возможно дополнительное 
введение препарата по 150 мг). Суточная доза 
не должна превышать 2,2 г. Если необходимо 
длительное лечение, в дальнейшем назначают 
внутрь в нагрузочной дозе. При необходимо-
сти в последующем переходят на пероральный 
прием насыщающих доз (600–1200 мг/сут) как 
описано выше. 

Если длительность интервала QT превышает 
500 мс, корригированного интервала QT — 520 мс, 
дозу амиодарона следует уменьшить (вплоть до 
временной отмены).

В з а и м о д е й с т в и е  с  д р у г и м и  п р е -
п а р а т а м и. Амиодарон при сочетанном приме-
нении с дигоксином может привести к повыше-
нию концентрации последнего в крови в 2 раза 
уже через неделю после совместного приема. Это 
связано с замедлением почечной канальцевой 
секреции и печеночной элиминации дигоксина. 
Клинические проявления такого взаимодейст-
вия очень серьезные: угнетение синоатриальной 
и атриовентрикулярной проводимости, токсиче-
ские явления со стороны желудочно-кишечного 
тракта и ЦНС. При необходимости совместно-
го использования доза дигоксина должна быть 
уменьшена наполовину.

Амиодарон приводит к повышению концен-
трации в плазме крови дизопирамида, мексити-
ла, прокаинамида, что проявляется уже в первые 
дни удлинением интервала QT и двунаправлен-

ной желудочковой тахикардией с переходом в 
фибрилляцию желудочков (в редких случаях).

Сочетанное применение верапамила, дилтиа-
зема, β-адреноблокаторов с амиодароном может 
вызвать синусовую брадикардию, атриовентри-
кулярную блокаду, выявить скрытый синдром 
слабости синусового узла и частичное наруше-
ние атриовентрикулярной проводимости. Опи-
саны случаи асистолии и фибрилляции желу-
дочков сердца при одновременном применении 
амиодарона и пропранолола.

Побочные явления при применении амио-
дарона встречаются часто и они разнообразны: 
поражение желудочно-кишечного тракта и пе-
чени; фотосенсибилизация и изменения кожи; 
поражение ЦНС и периферической нервной 
системы, легких, глаз; дисфункция щитовидной 
железы.

Благодаря структурному сходству с тиреоид-
ным гормоном амиодарон тормозит превраще-
ние тироксина в трийодтиронин. Одновременно 
увеличивается монодейодизация тироксина во 
внутреннем кольце, что приводит к повышению 
(в 2–3 раза) уровня так называемого ревертиро-
ванного трийодтиронина (рТ3) в сыворотке кро-
ви через 3–4 дня лечения. У предрасположенных 
лиц (семейная, географическая предрасполо-
женность, чаще в пожилом возрасте) амиодарон 
может вызывать явления гипертиреоза в 1–5 % 
случаев, так как его молекула содержит органи-
ческий йод (при приеме 600–1200 мг в сутки в 
сыворотку поступает 20 мг свободного йода). В 
то же время у 1–2 % больных при длительном 
приеме препарата может развиться гипотиреоз 
(механизм не изучен) с повышением уровня ти-
роксина рТ3 (в 3–10 раз) и тиреоидинстимули-
рующего гормона.

Со стороны желудочно-кишечного тракта 
при применении нагрузочных доз наблюдаются 
тошнота, реже рвота, ощущение дискомфорта, в 
15 % — гипертрансаминаземия, поносы или запо-
ры. Почти у половины больных отмечается фото-
сенсибилизация, серо-фиолетовая или багрово-
синяя пигментация открытых частей тела.

В 15 % случаев у больных отмечаются кош-
марные сны, парестезии, тремор, мышечная сла-
бость, полиневриты, реже дисфагия, атаксия и 
депрессия.
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При длительном применении (более года) 
почти у 6 % больных описывается появление 
«амиодаронового» легкого (диффузные интер-
стициальные инфильтраты, альвеолит, реже 
плеврит). Клинически «амиодароновое» лег-
кое проявляется тяжелой одышкой, хрипами в 
легких, гипоксемией, увеличением СОЭ, числа 
лейкоцитов, активности ЛДГ. При непрерывном 
приеме почти у всех больных отмечается отло-
жение пигмента (промеланина и липофусцина) 
в эпителии роговицы, сопровождающееся нару-
шением светоощущения. Сетчатка не страдает. 
Отложение пигмента проходит медленно после 
прекращения приема препарата.

Амиодарон п о к а з а н  при предсердной и 
желудочковой экстрасистолии; суправентрику-
лярной тахикардии по типу «возвратного воз-
буждения», особенно связанной с синдромом 
Вольфа—Паркинсона—Уайта; желудочковой 
тахикардии; фибрилляции и трепетании пред-
сердий. Применяется также для профилактики 
внезапной аритмической смерти у больных вы-
сокого риска.

Амиодарон нельзя применять при синдроме 
слабости синусового узла, выраженном наруше-
нии синоаурикулярной или атриоветрикулярной 
проводимости, удлиненном интервале QT, желу-
дочковой тахикардии типа «пируэт», бронхиаль-
ной астме, гипотиреозе, гипертиреозе, беремен-
ности, выраженной артериальной гипотензии.

Соталол обладает свойствами антиаритмиче-
ского средства III класса и β-адреноблокаторов.

Абсорбируется более чем на 80 %. Биодо-
ступность составляет 90–100 %. Одновремен-
ный прием пищи (особенно молока и молочных 
продуктов) уменьшает всасывание соталола. 
Растворимость в жирах низкая. Практически 
не связывается с белками плазмы крови. Мак-
симальная концентрация в плазме крови при 
приеме внутрь достигается через 2–3 ч. Метабо-
лизируется в печени. Выводится почками. Т1/2 
составляет 7–18 ч и увеличивается при почечной 
недостаточности.

Применяется при пароксизмальных супра-
вентрикулярных тахиаритмиях (в том числе при 
синдроме WPW), желудочковых аритмиях.

Назначают натощак под контролем ЭКГ и кор-
ригированного интервала Q–T, который не должен 

превышать 520 мс. Подбор дозы должен осущест-
вляться в стационаре. Начальная доза 80 мг/сут 
в два приема, при хорошей переносимости дозу 
постепенно увеличивают до 160–320 мг/сут 
в два приема. В низких дозах (до 240 мг/сут) ан-
тиаритмическое действие может быть недоста-
точным. При угрожающих жизни желудочковых 
аритмиях возможно назначение более высоких 
доза (480–640 мг/сут). Внутривенно вводится 
20–120 мг в течение в течение 10 мин.

Дает побочные эффекты, характерные для 
неселективных β-адреноблокаторов и антиарит-
мических препаратов III класса.

Антиаритмические препараты V группы. 
К этой группе относят антагонисты кальция ве-
рапамил и дилтиазем.

Верапамил селективно тормозит трансмем-
бранный ток кальция внутрь сердечной клетки. 
Препарат не влияет на скорость деполяризации 
и реполяризации в предсердии, желудочке и во-
локнах Пуркинье, уменьшает спонтанную ак-
тивность синусно-предсердного узла, блокирует 
циркуляцию импульса при аритмиях, связанных 
с возвратом возбуждения, несколько снижает со-
кратимость мышечных волокон.

Верапамил применяют внутривенно и внутрь. 
Внутривенно вводят обычно болюс из расчета 
0,15 мг/кг массы тела (5 мг) в течение 1 мин, за-
тем при необходимости можно ввести препарат 
повторно через 30 мин в той же дозе. Поддер-
живающую инфузию проводят со скоростью 
0,005 мг/кг/мин. Внутрь назначают по 80–120 мг 
3 раза в сутки.

Верапамил назначают при пароксизмальной 
наджелудочковой тахикардии, связанной с воз-
вратом возбуждения в области предсердно-же-
лудочкового узла. При такой аритмии препарат 
более эффективен, чем новокаинамид и β-адре-
ноблокаторы. Препарат назначают также при 
предсердной экстрасистолии.

Верапамил противопоказан при тяжелой сер-
дечной недостаточности, предсердно-желудочко-
вой блокаде, синдроме слабости синусного узла, 
артериальной гипотензии, брадикардии. Препа-
рат не следует применять в сочетании с β-адре-
ноблокаторами и дизопирамидом.

Выбор антиаритмических средств. При 
лечении аритмий большое значение имеет воз-
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действие на основное заболевание (применение 
тиреостатических средств при гипертиреозе, 
комиссуротомия при митральном стенозе, анти-
ангинальные средства при ишемии миокарда) 
и устранение провоцирующих факторов (алко-
голь, употребление крепкого чая, кофе, тяжелая 
физическая нагрузка). При возникновении арит-
мий в связи с прогрессированием сердечной не-
достаточности необходима адекватная терапия 
вазодилататорами, мочегонными средствами, сер-
дечными гликозидами. Аритмия, развивающаяся 
при артериальной гипотензии, может быть устра-
нена при повышении АД, например, введением 
мезатона. Нарушение ритма, связанное с эмоци-
ональным стрессом, поддается лечению седатив-
ными средствами. При выборе лекарственных 
средств необходимо учитывать вид и механизм 
развития аритмии, ее причину, тяжесть основно-
го заболевания, наличие нарушений гемодина-
мики, сопутствующих заболеваний, влияющих 
на фармакокинетику и фармакодинамику анти-
аритмических препаратов, возможность их взаи-
модействия с другими препаратами и побочных 
реакций и т. д. Так, верапамил эффективен толь-
ко при наджелудочковых нарушениях ритма, 
а лидокаин — при желудочковых, в то время как 
амиодарон может быть с успехом использован 
при обоих видах аритмии. При остром инфаркте 
миокарда желательно применение амиодарона 
или лидокаина (последний не оказывает отрица-
тельного инотропного действия), при гипертро-
фической кардиомиопатии — амиодарона (сни-
жает риск внезапной смерти), при интоксикации 
сердечными гликозидами — дифенилгидантоина 
(устраняет нарушение предсердно-желудочковой 
проводимости). В последнем случае в развитии 
аритмий важную роль играет гипокалиемия, для 
устранения которой используют препараты ка-
лия. При аритмиях другого генеза эти препараты 
малоэффективны.

Многие антиаритмические средства оказы-
вают отрицательное инотропное действие, по-
этому их следует с осторожностью применять 
при сердечной недостаточности. Следует при-
нимать во внимание и возможность снижения 
биодоступности некоторых препаратов, напри-
мер β-адреноблокаторов, при сердечной недо-

статочности в результате нарушения их вса-
сывания в ЖКТ. При печеночно-клеточной 
недостаточности необходимо уменьшить дозу 
хинидина, пропранолола, лидокаина, при почеч-
ной — новокаинамида, дифенина, дизопирами-
да, апринидина, бретилия тозилата. Препараты 
калия при почечной недостаточности вообще 
противопоказаны, учитывая высокий риск раз-
вития гиперкалиемии.

С особой осторожностью следует подходить 
к лечению аритмий у лиц пожилого возраста, 
у которых антиаритмические средства могут 
вызывать побочные реакции даже в терапевти-
ческих дозах. Для профилактики пароксизмаль-
ных аритмий лекарственные средства назначают 
внутрь, а для купирования — чаще парентераль-
но. Если пароксизм тахиаритмии сопровожда-
ется резким нарушением гемодинамики (отек 
легких, шок), прибегают к электроимпульсной 
терапии.

Следует учитывать, что некоторые наруше-
ния ритма далеко не во всех случаях требуют 
лечения. Так, при частых пароксизмах мерцания 
предсердия у больных с тяжелым митральным 
стенозом или пожилых лиц, страдающих ИБС, 
антиаритмические средства обычно малоэффек-
тивны и не позволяют предотвратить рецидивы 
аритмий. В таких случаях мерцание предсердий 
переводят в постоянную форму с помощью ди-
гоксина, который назначают внутрь. Не всегда 
обоснована активная антиаритмическая терапия 
и при предсердной экстрасистолии, которая не 
имеет большого прогностического значения. 
В то же время при желудочковой тахикардии 
следует использовать все возможности для вос-
становления синусового ритма, учитывая риск 
развития фибрилляции желудочков. Достаточ-
но сложно бывает оценить необходимость лекар-
ственной терапии при желудочковой экстраси-
столии. Для оценки ее прогностической значимо-
сти используют классификацию Лауна и Вольфа, 
предложенную в 1971 г. (табл. 10.58).

При желудочковой экстрасистолии низких 
степеней (градаций) лекарственные средства 
обычно не назначают, за исключением особых 
случаев (например, экстрасистолия при остром 
инфаркте миокарда).
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Таблица 10.58
Классификация желудочковых аритмий 

по Лауну и Вольфу

Степень Аритмии

0 Нет аритмий

1 Менее 30 монотонных желудочковых экстра-
систол в час при длительной (суточной) реги-
страции ЭКГ; возникновение 1 желудочковой 
экстрасистолы в минуту или менее при велоэр-
гометрической пробе

2 Более 30 экстрасистол в час при длительной ре-
гистрации ЭКГ; возникновение 2 экстрасистол 
в минуту и более при велоэргометрической пробе

3 Политопные желудочковые экстрасистолы 

4а Парные желудочковые экстрасистолы

4б 3 следующих друг за другом желудочковых 
экстрасистол и более или желудочковая тахи-
кардия

5 Ранние желудочковые экстрасистолы типа R/T

Важное значение имеет оценка эффектив-
ности антиаритмических средств. В настоящее 
время стало очевидным, что подсчет числа эпи-
зодов аритмий при аускультации сердца или 
ЭКГ является недостаточным. Относительно 
простым неинвазивным методом исследования 
электрической активности сердца является су-
точное мониторирование ЭКГ (метод Холтера), 

Таблица 10.59

Влияние некоторых антиаритмических средств на функцию синусно-предсердного узла 
и эффективный рефрактерный период

Препарат 
Время восстановления 
синусно-предсердного 

узла 

Проведение 
синоатриального 

возбуждения 

Эффективный рефрактерный период

правого 
предсердия 

предсердно-желу-
дочкового узла 

системы 
Гиса–Пуркинье 

Лидокаин 0 ↑ 0 0 ↓

Дифенин 0 0 —

Мексилетин 0 0 ↓

Прокаинамид ↑ ↓ ↑

Аймалин 0 ↑ ↓

Хинидин ↑ ↑ ↓ ↑

Дизопирамид 0↑ ↓↑ ↑ ↑ 0

Пропафенон ↑ ↑ 0 ↑ ?

Пропранолол ↑ ↑ 0 ↑ 0

Верапамил ↑ ↑↓ 0 ↑ 0

П р и м е ч а н и е: 0 — не влияет; ↑ — удлинение; ↓ — укорочение.

которое позволяет зарегистрировать скрытые 
аритмии, определить частоту аритмических 
эпизодов, время их возникновения и т. д. Для 
выявления аритмий может быть использована 
проба с физической нагрузкой. Более сложный, 
но и более информативный метод — электро-
физиологическое исследование, которое прово-
дят с помощью электрода, введенного в полость 
сердца или пищевод. Оно дает возможность 
оценить влияние антиаритмических средств на 
функцию синусно-предсердного (табл. 10.59), 
предсердно-желудочкового узлов, желудочков, 
различные электрофизиологические параметры 
сердца (рис. 10.25, табл. 10.60). Электрофизио-
логическое исследование обычно проводят до 
и на фоне лечения.

Например, при пароксизмальной желудоч-
ковой тахикардии с помощью чреспищеводной 
электростимуляции сердца определяют порог 
возникновения аритмии. Повышение его под 
влиянием антиаритмических средств является 
критерием их эффективности. Чреспищевод-
ная электрокардиография является простым, 
без опасным методом и все чаще используется 
в практике. Благодаря электроду, введенному 
в пищевод, лучше всего регистрируются по-
тенциалы предсердий. Для кардиостимуляции 
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Таблица 10.60

Влияние антиаритмических средств на 
электрофизиологические параметры сердца

Препарат
Интервал

Р–А А–Н Н–V

Мексилетин 0 0 0 

Дифенин 0 ↓ 0 

Токаинид 0 ↓ 0 

Хинидин ↑ 0↓ ↑
Прокаинамид – 0↑ ↑
Дизопирамид 0 0 ↑
Пропафенон ↑ ↑ ↑
Энкаинид ↑ ↑ ↑
Пропранолол ↑ ↑ 0 

Бретилиум ↓ ↑ ↓
Амиодарон ↑ ↑ 0↑
Верапамил 0↑ ↑ 0 

Лидокаин 0 0 0 

П р и м е ч а н и е: 0 — не влияет; ↑ — удлиняет; ↓ — уко-
рачивает; Р–А — предсердно-узловое проведение; А–Н — 
проведение импульса от узла до пучка Гиса; Н–V — про-
ведение импульса от пучка Гиса до желудочков.

Электрофизиологическое исследование дает 
возможность определить локализацию экто-
пического водителя ритма. Эти данные имеют 
значение для решения вопроса об оперативном 
лечении (например, при частых пароксизмах 
желудочковой тахикардии у больного с постин-
фарктной аневризмой сердца).

Пароксизмальная наджелудочковая тахи-
кардия. Различают два механизма возникно-
вения данной аритмии: возврат возбуждения 
в предсердно-желудочковом узле, в области си-
нусно-предсердного узла и миокарде предсердий 
и повышенный автоматизм клеток проводящей 
системы предсердий.

Для купирования приступа используют:
1) рефлекторные воздействия: односторонний 

массаж каротидного синуса, натуживание на 
вдохе, подавливание на глазные яблоки, вы-
зывание рвотного рефлекса;

2) парентеральное введение транквилизаторов 
(диазепам);

3) внутривенное введение:
— аденозин  (внутривенно 6 мг за 1–3 с, при 

отсутствии эффекта и осложнений через 

Рис. 10.25. Схема проводящей системы (вверху) 

и электрограмма (ЭГ) пучка Гиса (внизу):

1 — проводящие волокна от предсердия к АВ-узлу; 2 —

АВ-узел; 3 — проводящие пучки и волокна от АВ-узла к 

сочленению Гиса; 4 — передняя и задняя ветви левой 

ножки пучка Гиса; 5 — правая ножка пучка Гиса; СУ — си-
нусовый узел; АВУ — АВ-узел; ФК — фиброзное кольцо; 

МП — мембранная перегородка; А — потенциал предсер-
дия; Н — потенциал пучка Гиса; V — потенциал желудоч-
ков; РА, AН, HV — интервалы проведения возбуждения

ЭКГ

1

4

3

2

РА
АН

HV

ЭГ

А Н

V

электрод несколько смещают с точки, где реги-
стрируется максимальный потенциал предсер-
дий. Особенно важно, что чреспищеводная сти-
муляция помогает подобрать препарат для про-
филактики аритмии, а в дальнейшем — оценить 
эффективность этой терапии.

В табл. 10.61 суммированы основные свой-
ства важнейших антиаритмических препаратов, 
которые необходимо учитывать при выборе ра-
циональной терапии.
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Таблица 10.61
Характеристика антиаритмических средств

№ Препарат 
Аритмо-
генный 

эффект, % 

Эффект на желудочко-
вые аритмии 

Комбинированная терапия 
Взаимодействие с другими 

лекарствами 

1 Хинидин 15 20 % ЖТ, 44–67 % ЭС, 
34 % ЖА

1+2 возможно, 1+4 эффект 
положительный, 1+7 отрица-
тельный инотропный эффект

Резерпин, фенотиазины, ди-
гоксин, циметидин

2 Дизопирамид 6 20 % ЖТ, 22–54 % ЭС, 
55–86 % ЖА

1+2 возможно, 2+4 эффект 
положительный, 2+7 отрица-
тельный инотропный эффект

Рифампицин, антихолинер-
гические средства

3 Прокаинамид 9 20 % ЖТ, 39–76 % ЭС 3+1 (2) возможно, 3+4 (5, 6) 
эффект положительный, 3+7 
отрицательный инотропный 
эффект

Антихолинергические сред-
ства, циметидин

4 Лидокаин Низкий 90 % ЭС при инфаркте 
миокарда

— Пропранолол, циметидин, 
дигоксин

5 Мексилетин 7,5 20 % ЖТ–ФЖ, 50–90 % 
ЭС–ИМ, 52–84 % ЭС, 
60 % угрожающие жизни 
ЖА

5+1 (2) возможно
5+8 -»-
5+9 -»-

Циметидин, теофиллин

6 Пропафенон 10 20 % ЖТ, 85 % ЭС, 50 % 
летальная ЖА

6+1 (2) возможно Дигоксин, пропранолол, 
циметидин

7 β-адренобло-
каторы

12,6 50 % ЖТ, 67 % ЖТ/ЭС 7+5 возможно, 7+2 осторожно
7+6 -»-

Наркотики, инсулин, анта-
гонисты кальция

8 Амидарон 8 65 % ЖТ, 75 % ФЖ 8+5 возможно, 8+1 (2) воз-
можно

Дигоксин, хинидин, варфа-
рин, пропранолол

9 Верапимил Низкий Эффективность ниже, чем 
у препаратов I класса

Мало опыта Дигоксин, пропранолол, ри-
фампицин

П р и м е ч а н и е: ЭС — экстрасистолия; ЖТ — желудочковая тахикардия; ЖА — желудочковые аритмии; ФЖ — фи-
брилляция желудочков; ИМ — инфаркт миокарда.

Таблица 10.62

Препараты с доказанной эффективностью устранения пароксизма мерцательной аритмии

Препарат Доза и путь введения Основные побочные эффекты

Амиодарон В стационаре: внутрь 1,2−1,8 г/сут в несколько прие-
мов до общей дозы 10 г с переходом на 200−400 мг/сут 
или 30 мг/кг одномоментно
Амбулаторно: внутрь 600−800 мг/сут в несколько 
приемов до общей дозы 10 г, затем 200−400 мг/сут
В/в 5−7 мг/кг за 30−60 мин, затем 1,2−1,8 г/сут в ви-
де в/в инфузии или внутрь в несколько приемов до 
общей дозы 10 г, затем 200−400 мг/сут

Артериальная гипотензия, брадикардия, удлинение ин-
тервала Q−T, желудочковая тахикардия типа «пируэт» 
(редко), желудочно-кишечные расстройства, флебит

Ибутилид В/в 1 мг за 10 мин; при необходимости повторно 
1 мг

Удлинение интервала Q−T, желудочковая тахикардия 
типа «пируэт»

Пропафенон Внутрь 450−600 мг Артериальная гипотензия, перевод мерцания предсер-
дий в трепетание с быстрым проведением

Хинидин * Внутрь 0,75−1,5 г в течение 6−12 ч, обычно в сочета-
нии с ЛС, замедляющими АВ-проведение 

Удлинение интервала Q−T, желудочковая тахикардия 
типа «пируэт», желудочно-кишечные расстройства, ар-
териальная гипотензия, улучшение АВ-проведения

* В нагрузочной дозе применять с осторожностью; целесообразность использования хинидина для медикаментозной 
кардиоверсии считают спорной, так как доступны более безопасные ЛС.
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Таблица 10.63
Препараты для контроля частоты сердечных сокращений у больных с сохраняющейся 

мерцательной аритмией

Препарат Доза и путь введения
Начало 

действия
Основные побочные эффекты

Верапамил В/в 0,075−0,15 мг/кг за 2 мин
Внутрь 120−360 мг/сут в несколько приемов*; до-
ступны лекарственные формы с медленным высво-
бождением

3−5 мин
1−2 ч

Артериальная гипотензия, АВ-блока-
да, сердечная недостаточность, взаи-
модействие с дигоксином

Дигоксин В/в по 0,25 мг каждые 2 ч вплоть до 1,5 мг, затем 
0,125−0,25 мг/сут
Внутрь по 0,25 мг каждые 2 ч вплоть до 1,5 мг, затем 
0,125−0,375 мг/сут

2 ч

2 ч

Дигиталисная интоксикация, АВ-
блокада, брадикардия

Дилтиазем Внутрь 120−360 мг/сут в несколько приемов*; до-
ступны лекарственные формы с медленным высво-
бождением

2−4 ч Артериальная гипотензия, АВ-блока-
да, сердечная недостаточность

Метопролол ** В/в болюсно 2,5−5 мг за 2 мин вплоть до 3 доз
Внутрь по 25−100 мг 2−3 раза в сутки*; доступны 
длительно действующие лекарственные формы

5 мин
4−6 ч

Артериальная гипотензия, АВ-бло-
када, брадикардия, бронхоспазм, сер-
дечная недостаточность

Пропранолол ** В/в до 0,15 мг/кг
Внутрь 80−240 мг/сут в несколько приемов*

5 мин
1−1,5 ч

Артериальная гипотензия, АВ-бло-
када, брадикардия, бронхоспазм, сер-
дечная недостаточность

Эсмолол ** В/в 0,5 мг/кг за 1 мин, затем 0,05−0,2 мг/кг/мин 5 мин Артериальная гипотензия, АВ-бло-
када, брадикардия, бронхоспазм, сер-
дечная недостаточность

* У некоторых больных могут потребоваться более высокие дозы.
** Можно использовать другие β-адреноблокаторы в соответствующих дозах.

1–2 мин еще 12 мг, при необходимости че-
рез 1–2 мин в той же дозе повторно);

— верапамил (если нет синдрома WPW) 
внутривенно болюсно в дозе 2,5–5 мг в те-
чение 2–3 мин, при сохранении тахикар-
дии и хорошей переносимости по 5–10 мг 
каждые 15–30 мин до общей дозы 30 мг;

— β-адреноблокаторы (пропранолол внутри-
венно в дозе до 0,15 мг/кг со скоростью 
1 мг/мин);

— дигоксин внутривенно в виде болюса 
0,25–0,5 мг (если нет синдрома WPW);

— 150–300 мг амиодарона, особенно при 
синдроме WPW.

При неэффективности лекарственных средств 
проводят электроимпульсную терапию или вы-
сокочастотную предсердную стимуляцию.

Для профилактики рецидивов аритмии при-
меняют верапамил, β-адреноблокаторы, соталол, 
хинидин, неогилуритмал, амиодарон.

Мерцательная аритмия и трепетание пред-
сердий. Препараты с доказанной эффективнос-
тью для купирования пароксизма мерцательной 
аритмии представлены в табл. 10.62.

Препараты для урежения ЧСС при сохраня-
ющейся мерцательной аритмии представлены 
в табл. 10.63.

Наиболее эффективный и быстрый способ 
кардиоверсии — электрический. Однако элек-
троимпульсная терапия не позволяет предотвра-
тить возобновление аритмии и поэтому часто со-
четается с медикаментозным лечением.

У больных с затянувшимся пароксизмом 
мерцательной аритмии (более 48 ч) перед кардио-
версией показано применение антикоагулянтов 
непрямого действия с поддержанием междуна-
родного нормализованного отношения (МНО) 
2–3 как минимум 3 нед. до попыток восстанов-
ления синусового ритма и как минимум 4 нед. 
после успешной кардиоверсии.
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294 Часть II. Частная клиническая фармакология

Наиболее эффективные препараты для пред-
отвращения повторных пароксизмов мерцатель-
ной аритмии представлены в табл. 10.64.

Пароксизмальная желудочковая тахикар-
дия. Электрофизиологическим механизмом 
желудочковой тахикардии является повышение 
автоматизма в эктопическом очаге, располагаю-
щемся в желудочке. Не исключается и возник-
новение возврата возбуждения в желудочках, 
ножках пучка Гиса и волокнах Пуркинье.

Для купирования желудочковой тахикардии 
используют:

• внутривенное введение транквилизаторов 
(диазепам);

• амиодарон или лидокаин (при их неэффек-
тивности — электроимпульсная терапия);

• прокаинамид до 1 г внутривенно медленно 
(если нет тяжелого поражения сердца);

• β-адреноблокаторы;
• дифенилгидантоин при передозировке сер-

дечных гликозидов.
Профилактика рецидивов осуществляется 

амиодароном или лидокаином (особенно при 
остром инфаркте миокарда), β-адреноблокато-
рами. У некоторых больных имеются показания 
к имплантации кардиовертера-дефибриллятора.

Предсердная и желудочковая экстрасисто-
лия. В большинстве случаев специального лече-
ния не требуется (показано лечение основного 
заболевания). При плохой переносимости при-
меняют β-адреноблокаторы, у больных с супра-
вентрикулярной экстрасистолией, не имеющих 
существенного снижения сократительной спо-
собности левого желудочка, — верапамил или 
дилтиазем.

Блокада сердца. Фармакотерапия предсерд-
но-желудочковой блокады зависит не только от 
причины ее возникновения (острый инфаркт 
миокарда, миокардит, передозировка сердечных 
гликозидов, кардиосклероз), но и выраженности 
нарушения проводимости. При предсердно-же-
лудочковой блокаде III степени, особенно при 
наличии приступов Морганьи—Эдемса—Сток-
са, выраженной брадикардии (менее 30 в мин), 
нарастающей сердечной недостаточности, при-
меняют эндокардиальную стимуляцию сердца. 
При невозможности проведения эндокардиаль-
ной стимуляции возможно внутривенное вве-
дение 0,1% раствора атропина в дозе 0,5–1 мл 
(если нет предсердно-желудочковой блокады 
дистального типа) применение стимуляторов 
β-адренорецепторов (изопреналин) у больных 

Таблица 10.64
Рекомендуемые дозы препаратов* с доказанной эффективностью для фармакологической 

кардиоверсии при фибрилляции предсердий

Препарат Доза и путь введения Основные побочные эффекты

Амиодарон В стационаре: внутрь 1,2−1,8 г/сут в несколько прие-
мов до общей дозы 10 г с переходом на 200−400 мг/сут 
или 30 мг/кг одномоментно
Амбулаторно: внутрь 600−800 мг/сут в несколько 
приемов до общей дозы 10 г, затем 200−400 мг/сут
В/в 5−7 мг/кг за 30−60 мин, затем 1,2−1,8 г/сут в ви-
де в/в инфузии или внутрь в несколько приемов до 
общей дозы 10 г, затем 200−400 мг/сут

Артериальная гипотензия, брадикардия, удлинение ин-
тервала Q−T, желудочковая тахикардия типа «пируэт» 
(редко), желудочно-кишечные расстройства, флебит

Ибутилид В/в 1 мг за 10 мин; при необходимости повторно 
1 мг

Удлинение интервала Q−T, желудочковая тахикардия 
типа «пируэт»

Пропафенон Внутрь 450−600 мг Артериальная гипотензия, перевод мерцания предсер-
дий в трепетание с быстрым проведением

Хинидин ** Внутрь 0,75−1,5 г в течение 6−12 ч, обычно в сочета-
нии с ЛС, замедляющими АВ-проведение

Удлинение интервала Q−T, желудочковая тахикардия 
типа «пируэт», желудочно-кишечные расстройства, ар-
териальная гипотензия, улучшение АВ-проведения

* Указаны только доступные ЛС.
** В нагрузочной дозе применять с осторожностью; целесообразность использования хинидина для медикаментозной 

кардиоверсии считают спорной, так как доступны более безопасные препараты.
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без тяжелых проявлений ИБС. При атриовен-
трикулярной блокаде, вызванной передозиров-
кой сердечных гликозидов, наряду с вышепере-
численными средствами применяют препараты 
калия.

Побочные действия антиаритмических 
средств. Побочные эффекты антиаритмиче-
ских средств можно свести в несколько групп 
(табл. 10.65). Наиболее существенным для 
клиники является влияние антиаритмических 
средств на электрофизиологическую функцию 
сердца, проявляющееся в угнетении синусно-
предсердного узла, предсердно-желудочкового 
проведения, резкой брадикардии и даже асисто-
лии. К особенно опасным побочным явлениям 
следует отнести аритмогенное действие, наблю-
дающееся, по крайней мере, у 5 % больных, по-
лучавших лекарства. Некоторые антиаритми-
ческие средства могут вызывать желудочковую 
тахикардию и фибрилляцию сердца. Наиболее 
предрасположены к таким осложнениям больные 
с синдромом удлиненного интервала Q–T и так 
называемой злокачественной аритмией, получа-
ющие большие дозы антиаритмических средств. 
Почти все антиаритмические средства обладают 
отрицательным инотропным свойством, которое 
может привести к усугублению сердечной недо-

статочности, если эти препараты способны по-
вышать ОПСС.

10.8. ТРОМБОЗЫ И СКЛОННОСТЬ 
К ТРОМБООБРАЗОВАНИЮ

Три основных компонента гемостаза представле-
ны факторами сосудистой стенки, плазмы и фор-
менных элементов крови.

Пусковым звеном, включающим механизмы 
гемостаза, является повреждение сосудистой 
стенки. Это повреждение может вызываться как 
механическим воздействием, так и химическими, 
в том числе гуморальными агентами, комплек-
сами антиген–антитело и т. д. Повреждающий 
агент инициирует процессы активации и высво-
бождения из сосудистой стенки тромбопласти-
ческих субстанций и фибринолитических фер-
ментов, каскадного превращения эндоперекисей 
в простагландины. При этом из сосудистой стен-
ки высвобождается тканевый тромбопластин 
и АДФ, фибронектин, активатор плазминогена, 
взаимодействующий с фибринолитическими 
ферментами плазмы, простациклин (PGI2), вли-
яющий на просвет сосуда и агрегацию тромбоци-
тов. Повреждение сосудистой стенки не только 
приводит к стимуляции синтеза PGI2 в сосуди-

Таблица 10.65
Побочные действия антиаритмических средств

Препарат Побочное действие Легкое побочное действие 

Хинидин Асистолия, фибрилляция желудочков, трой-
боцитопения, кардиотоксический эффект

Диарея, головокружение, тошнота, головная боль

Дизопирамид Гипотензия, изменения ST, агранулоцитоз, 
психозы

Диспепсия, сухость во рту, задержка мочи

Прокаинамид Холестаз, агранулоцитоз, блокада сердца, 
волчаночноподобный синдром

Диспепсия, сухость во рту, задержка мочи

Лидокаин Остановка сердца, нарушение ЦНС, коллапс, 
судороги

Головокружение, рвота, брадикардия, артериаль-
ная гипотензия

Мекситил Поражение печени Тремор, брадикардия, диспепсия

Пропафенон Предсердно-желудочковая блокада Головная боль, головокружение, расстройство 
зрения

β-адреноблокаторы Блокады сердца, депрессия ST Тошнота, диарея, артериальная гипотензия, судо-
роги

Амиодарон Удлинение P–Q, альвеолит, поражение пече-
ни, щитовидной железы

Тошнота, головная боль, расстройства зрения

Антагонисты кальция Брадикардия, отеки Головокружение, слабость, тошнота, артериальная 
гипотензия
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стой стенке, но и индуцирует превращение эндо-
перекисей с образованием ряда проагрегантных 
простагландинов, в том числе тромбоксана А2. 
От взаимодействия простациклина и тромбок-
сана зависит, произойдет адгезия тромбоцитов 
к сосудистой стенке и их агрегация или нет 
(рис. 10.26). В тесной связи с синтезом проста-
гландинов находится фосфодиэстераза цАМФ 
и аденилатциклаза, регулирующая образование 
и деградацию АДФ, важнейшего фактора агре-
гации тромбоцитов. Вслед за адгезией (I фаза 
гемостаза) происходит выброс биологически 
активных веществ (антигепариновый фактор 4, 
β-тромбоглобулин, серотонин, тромбопласти-
ческий фактор 3 и т. д.) из тромбоцитов, а так-
же АДФ, приводящий к дальнейшей агрегации 
тромбоцитов и увеличению тромба (II фаза ге-
мостаза). Заключает процесс тромбообразова-
ния активация тромбостенина и консолидация 
тромба (III фаза гемостаза).

Одновременно с активацией тромбоцитов 
происходит активация и коагуляционных фак-
торов, чему способствует, с одной стороны, пре-
вращение неактивного фактора XII в активный 
под влиянием контакта с чужеродной поверхнос-
тью (повреждение), а с другой — активирующее 
влияние тканевого тромбопластина на предше-
ственники свертывающих факторов. Активация 
факторов VIII, IX, X свертывания крови, про-
исходящая при взаимодействии с факторами V 
и VII в присутствии липидного фактора тромбо-
цитов, способствует превращению протромбина 
в тромбин. Последний, в свою очередь, вызывает 
через ряд промежуточных звеньев трансформа-
цию фибриногена в фибрин (рис. 10.27 и 10.28).

Наибольшее значение для предотвращения 
тромбоза наряду с антитромбоцитарными свой-
ствами сосудистой стенки имеет фибринолити-
ческая система и антитромбин III. Причем, как 
и коагуляция крови, фибринолиз может активи-
роваться двумя путями: посредством внутрен-
ней активации, запускаемой активированным 
фактором XII в комплексе с высокомолекуляр-
ным кининогеном, и с помощью внешней акти-
вации через тканевый (в том числе сосудистый) 
активатор плазминогена. Независимо от пути 
активации фибринолиза в крови происходит 
превращение проактиватора плазминогена 

в активатор, который переводит плазминоген 
в плазмин. Последний вызывает ферментатив-
ное расщепление фибрина и фибриногена с об-
разованием продуктов деградации фибрина X, 
Y, D, Е. Фрагменты X и Y обладают коагулирую-
щими свойствами, способны увеличить вязкость 
крови и нарушить микроциркуляцию. Продук-
ты деградации фибриногена (фибрина) D и Е 
имеют антикоагулянтную и антиагрегантную 
активность.

В крови постоянно циркулирует и другое 
мощное антитромботическое вещество — анти-
тромбин III — кофактор гепарина, который 
лишь в связи с ним осуществляет свое антитром-
ботическое действие, блокируя активированные 
факторы VIII, IX, V, VII, X и тромбин. Являясь 
сериновой протеазой, антитромбин III связывает 
также и фибринолитические ферменты. Неак-
тивные комплексные соединения антитромбин 
III — гепарин — фактор свертывания элимини-
руются из кровотока РЭС печени, селезенки, лег-
ких. Существуют заболевания, в основе которых 
лежит врожденный или приобретенный дефицит 
антитромбина III, что сопровождается тромбо-
эмболическими осложнениями (табл. 10.66).

В крови циркулируют различные ингибито-
ры фибринолиза: α2-макроглобулин, C1-инакти-
ватор, α1- и α2-антиплазмины, которые вступают 
во взаимодействие с элементами фибриноли-
тической системы, приводя к их инактивации. 
Комплексы α2-макроглобулин–плазмин, α1-ан-
типлазмин–плазмин не вызывают расщепления 
фибриногена и фибрина и захватываются фаго-
цитарными клетками РЭС. От баланса этих ком-
понентов зависит, произойдет внутрисосудистое 
свертывание крови или нет.

Наряду с локальным артериальным и ве-
нозным тромбозом возможно ДВС — спутник 
практически любого тяжелого заболевания. Под 
влиянием различных факторов происходит вну-
трисосудистое микротромбообразование (отло-
жение тромбоцитарных, фибриновых, смешан-
ных тромбов) в системе микроциркуляции. Этот 
процесс может протекать остро (шок), подостро 
(тяжелая пневмония, сепсис) и хронически (за-
стойная недостаточность кровообращения); мо-
жет захватывать сосудистую систему одного ор-
гана или всю систему микроциркуляции.
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Эндотелиальные клетки
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Рис. 10.26. Механизм агрегации тромбоцитов
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Антитромботическую терапию применя-
ют для профилактики и лечения артериальных 
и венозных тромбозов. Различают следующие 
антитромботические средства, воздействующие 
на систему гемостаза: тромболитические и фи-
бринолитические препараты, антикоагулянты 

прямого и непрямого действия, антиагреганты 
и ангиопротекторы.

10.8.1. Фибринолитические препараты

Существуют лекарственные препараты, вызыва-
ющие разрушение тромба (лизис) и повышаю-
щие фибринолитическую активность крови.

Основным механизмом действия тромбо-
литических средств является ферментативное 
расщепление фибрина с образованием продук-
тов деградации фибриногена — ПДФ (фибрина) 
(рис. 10.29).

Стрептокиназа образует комплекс с актива-
тором плазминогена (в соотношении 1:1), кото-
рый может трансформировать неактивный глу-
плазминоген и лиз-плазминоген в плазмин.

Плазмин вызывает ферментативное разруше-
ние фибрина (фибриногена): экзотромболизис 

Внутренняя
Система

активации
Внешняя

Проактиватор

плазминогена

Контакт

XII ↔ ХIIа

РВМКГ

XI ↔ ХIа

Коагуляция Фибрин

ПДФ Х, Y

ПДФ D, E

Плазмин

Активатор

плазминогена

ПлазминогенСвертывание

Плазмин

Активатор

плазминогена

Плазминоген

Повреждение эндотелия

Тканевый

тромбопластин
Рис. 10.27. Механизм активации фиб-

ринолиза:

РВМКГ — растворимый высокомолекуляр-
ный кининоген; ПДФ — продукты деграда-

ции фибрина

Тромбин 

Тромбин + антитромбин III

Медленная

инактивация

Быстрая

инактивация

Гепарин

+

Антитромбин IIIАнтитромбин III

Рис. 10.28. Инактивация тромбина
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(т. е. растворение тромба снаружи) и эндотром-
болизис, связанный с проникновением низкомо-
лекулярных стрепто- и урокиназы внутрь тром-
ба и активацией находящегося на поверхности 
фибриновых нитей плазминогена. Разрушение 
фибриновой сети приводит к дезинтеграции со-
ставных элементов тромба (форменных элемен-
тов, агрегатов). Далее происходит его распад на 
мелкие фрагменты, которые уносятся током кро-
ви или растворяются на месте плазмином.

Многие фармакодинамические свойства 
тромболитических препаратов связаны с цирку-
ляцией в крови продуктов плазминовой дегра-
дации фибриногена, которые вызывают гипокоа-
гуляцию, блокируют агрегацию эритроцитов 
и тромбоцитов, снижают вязкость крови. Тром-
болитические препараты улучшают сократи-
тельную функцию сердца как за счет повышения 
перфузии миокарда, так и в силу прямого ино-
тропного влияния на миокард поздних продук-
тов распада фибриногена (ПДФ D и ПДФ Е).

Стрептокиназу вводят внутривенно. Мак-
симальный эффект наступает через 30–60 мин 

и прямо пропорционален дозе. Фибринолити-
ческая активность препарата проявляется в те-
чение 4–8 ч и зависит от дозы. Фармакокине-
тические параметры препарата мало изучены. 
При внутривенном введении он распределяется 
в системном кровотоке, наибольшие количе-
ства стрептокиназы находятся в органах и тка-
нях, содержащих отложения фибрина и мелкие 
тромбы. Препарат связывается в кровотоке так 
называемыми антистрептокиназами, и этот ком-
плекс элиминируется из кровотока РЭС печени 
и селезенки и выводится с мочой.

Через 4–5 сут после внутривенного введения 
к стрептокиназе образуются антитела, способ-
ные сохраняться многие годы, что может умень-
шить ее эффективность при повторном введении 
и стать причиной аллергических осложнений. 
Поэтому повторное введение препарата через 
5 сут относительно противопоказано.

При инфаркте миокарда вводится внутри-
венно за 30–60 мин, при ТЭЛА препарат мож-
но вводить намного дольше — от 2 ч до суток 
и более.

Урокиназа, получаемая из человеческой мочи, 
прямо активирует глу- и лиз-плазминогены, пре-
вращая их в плазмин. Фармакокинетика уроки-
назы представляется в виде двухфазной кривой 
изменения концентрации препарата в крови: Т1/2α 
составляет 4–5 мин, Т1/2β — 70 мин (при внутри-
венном введении). В крови препарат связывает-
ся с белками и инактивируется (расщепляется) 
протеазами (α2-макроглобулин, α1-антитрипсин, 
α2-антиплазмин, антитромбин III). Мелкие фраг-
менты этих комплексов выводятся с мочой до 
30–60 мг/сут. При снижении функции почек 
препарат экскретируется значительно меньше. 

Таблица 10.66
Заболевания, характеризующиеся дефицитом антитромбина III

Уменьшение синтеза Увеличение потребления Увеличение потери

Цирроз печени, печеночная 
кома, хронический актив-
ный гепатит, отравление ге-
патотропными ядами, при-
менение контрацептивов

Диссеминированная внутрисосудистая коагуляция и коагулопа-
тия потребления, сепсис и инфекционный эндокардит, инфаркт 
миокарда осложненного течения, тяжелая сердечная недостаточ-
ность, коматозные состояния, тяжелое течение диабета, парапро-
теинемические ретикулезы, рак с метастазами, гемодиализ, реци-
дивирующая тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА), тромбоз 
глубоких вен, семейная гиперлипидемия, массивная кровопотеря, 
длительная гепаринотерапия, острая почечная и дыхательная не-
достаточность

Нефротический синдром, 
плазмаферез, экссудатив-
ная энтеропатия

ПлазминПлазминоген

Фибрин
Продукты

деградации

фибрина

Активаторы плазминогена

(тканевого типа, урокиназного типа) Ингибиторы
активатора

плазминогена
1-го и 2-го типа

α
2
-антиплазмин

Рис. 10.29. Система фибринолиза
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В отличие от стрептокиназы к урокиназе — есте-
ственному продукту человека — антитела не об-
разуются.

Проурокиназа рекомбинантная (пуролаза) 
представляет собой созданную с помощью ген-
ной инженерии модифицированную молекулу 
нативной проурокиназы человека. Это фибри-
носпецифический агент с высокой тропностью к 
тромбу, его действие потенцируется урокиназой 
или тканевым активатором плазминогена (ТАП), 
введенными до применения проурокиназы, ко-
торые, как полагают, очищают места связывания 
фибрина и тромба. Под воздействием плазмина 
одноцепочечная молекула проурокиназы пре-
вращается в более активную двухцепочечную 
молекулу урокиназы. Проурокиназа быстро 
связывается ингибиторами, циркулирующими 
в крови. Препарат не иммуногенен.

Применяется при инфаркте миокарда, вво-
дится внутривенно за 30–60 мин.

Тканевый активатор плазминогена (алтепла-
за) относится к сериновым протеазам. ТАП рас-
щепляет неактивный профермент плазминоген 
в другую сериновую протеазу, близкую к плаз-
мину. В отсутствие фибрина, например, в цир-
кулирующей плазме ТАП практически не вза-
имодействует с плазминогеном. В присутствии 
фибрина процесс активации плазминогена воз-
растает на 20–30 %. По-видимому, фибрин яв-
ляется кофактором активации ТАП. Очевидно, 
что процесс расщепления фибрина происходит 
на тромбе и внутри него без системного фибри-
нолиза, когда все сосудистое русло наполняет-
ся ПДФ, как при применении стрептокиназы и 
урокиназы, что определяет большое число таких 
побочных эффектов, как геморрагии.

В последние годы ТАП, как и проурокиназу, 
получают биотехнологическим рекомбинантным 
путем, управляя синтезом ДНК–РНК опреде-
ленного штамма кишечной палочки. Препарат 
не иммуногенен.

Ф а р м а к о к и н е т и к а  рекомбинантного 
ТАП описывается двухкомпонентной моделью: 
Т1/2α составляет 3,3 мин, Т1/2β — 26 мин, макси-
мальная концентрация в крови — 97–133 нг/мл, 
клиренс — 687 мл/мин, объем распределения 
в центральной камере — 3,9 л, Vdss — 7,2 л, 
AUC — 530 нг/мл/ч. Препарат хорошо распре-

деляется в тканях, но накапливается преимуще-
ственно в печени. Другим, менее важным путем 
элиминации препарата является его инактивация 
α2-антиплазмином, α1-антитрипсином и С1-инги-
битором и адсорбция этих комплексов на эндо-
телии сосудов.

Применяется при инфаркте миокарда (вво-
дится внутривенно за 90 мин), ТЭЛА, ишемиче-
ском инсульте (вводится внутривенно за 2 ч).

Тенектеплаза — производное алтеплазы, 
созданное с помощью генной инженерии за 
счет замены аминокислотных остатков в трех 
участках исходной молекулы. Это привело к 
увеличению фибринспецифичности и появле-
нию устойчивости к влиянию ингибитора акти-
ватора плазминогена 1-го типа. Т1/2 составляет 
20–24 мин.

Применяется при инфаркте миокарда (вво-
дится однократно внутривенно болюсом).

10.8.2. Антикоагулянты и антиагреганты

Нефракционированный (стандартный) гепарин. 
В последнее время общепризнано, что в крови 
постоянно циркулируют два естественных анти-
коагулянта, обладающих прямой антитромбо-
тической активностью: гепарин и антитромбин 
III. Один гепарин лишь в больших дозах, не при-
меняемых обычно в клинике, оказывает анти-
тромботическое действие. В обычных условиях 
гепарин, образуя комплекс с антитромбином III, 
переводит его в активную форму. Антитромбин 
III способен молниеносно связывать тромбин 
в крови. Комплекс тромбин–антитромбин III 
в коагуляционном отношении неактивен и бы-
стро элиминируется из кровотока. Без гепари-
на антитромбин III может лишь очень медлен-
но инактивировать тромбин в крови. Помимо 
основного своего свойства связывать тромбин, 
активированный антитромбин III блокирует 
(связывает) активированные факторы сверты-
вания крови (ФСК) XII, XI, II и фибринолити-
ческие ферменты.

Очевидно, что фармакодинамическая актив-
ность гепарина во многом связана с уровнем 
в крови антитромбина III, который бывает сни-
жен при некоторых состояниях. Это вызывает 
необходимость в ряде случаев корректировать 
дозу гепарина, определяя содержание анти-
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тромбина III в крови, и даже комбинировать его 
с препаратами антитромбина III.

При образовании комплексных соединений 
гепарина с другими биологически активными ве-
ществами (гормоны, пептиды и т. д.) возможно 
неферментативное (независимое от плазмина) 
расщепление фибрина. Наряду с гипокоагуля-
ционными свойствами гепарин увеличивает ле-
гочную вентиляцию, блокирует ряд ферментов, 
ингибирует воспаление, увеличивает коронар-
ный кровоток, активирует липопротеидлипазу. 
Т1/2 гепарина равен 1–2,5 ч.

После внутривенного введения гепарин бы-
стро распределяется в тканях. Частично он раз-
рушается гепариназой, а часть в неизмененном 
виде выделяется с мочой. Максимальное содер-
жание его в крови после внутривенного введе-
ния достигается через 15–30 мин, терапевтиче-
ская концентрация сохраняется в течение 2–6 ч 
и зависит от дозы препарата. Из-за короткого 
Т1/2 для поддержания стабильного антикоагу-
лянтного действия необходимо осуществлять 
внутривенную инфузию препарата. Наиболее 
продолжительный гипокоагуляционый эффект 
наблюдается при подкожном введении, однако 
из-за низкой и непостоянной всасываемости 
препарата подобрать адекватную лечебную дозу 
при этом трудно.

Индивидуальный ответ на введение НФГ 
непредсказуем. Поэтому при лечении этим пре-
паратом необходим индивидуальный подбор 
дозы с учетом выраженности антикоагулянтно-
го эффекта у конкретного больного. Для этого 
в широкой практике используется определение 
АЧТВ.

Препарат применяется для раннего лече-
ния обострений ИБС, профилактики и лече-
ния венозного тромбоза и ТЭЛА, подготовки к 
кардиоверсии или неотложной кардиоверсии 
у больных с затянувшимся пароксизмом мер-
цательной аритмии, манипуляциями в просвете 
сосудов (включая чрескожные вмешательства), 
острой тромботической окклюзией перифери-
ческих артерий, операциями с применением ис-
кусственного кровообращения, гемодиализом, 
ДВС. Используется также для предотвращения 
тромбообразования в просвете внутрисосуди-
стых катетеров.

Д о з ы. При раннем лечении венозного тром-
боза и ТЭЛА: внутривенно болюсом 80 ЕД/кг 
(альтернативно — 5000 ЕД), скорость начальной 
инфузии — 18 ЕД/кг/ч (минимально 1250 ЕД/ч); 
целевое значение АЧТВ — в 1,5–2,5 раза выше 
верхней границы нормы для конкретной лабо-
ратории.

При остром коронарном синдроме с подъема-
ми сегмента ST на ЭКГ в сочетании с фибрино-
литиком: болюсом 60 ЕД/кг (не более 4000 ЕД) 
и начинают постоянную инфузию 12 ЕД/кг/ч 
(не более 1000 ЕД/ч). В последующем следует 
поддерживать АЧТВ в 1,5–2 раза выше верхней 
границы нормы для конкретной лаборатории, 
определяя его через 3, 6, 12 и 24 ч после начала 
введения НФГ.

При остром коронарном синдроме без подъ-
емов сегмента ST на ЭКГ размер болюса состав-
ляет 60–70 ЕД/кг (максимально 5000 ЕД) при 
начальной скорости внутривенной инфузии 
12–18 ЕД/кг/ч (максимально 1250 ЕД/ч). В по-
следующем необходимо стремиться к увеличе-
нию АЧТВ в 1,5–2,5 раза выше контрольного. 
Аналогичные дозы подходят для лечения любого 
острого артериального тромбоза.

Подкожное введение высоких (лечебных) доз 
под контролем АЧТВ (обычно применяют вме-
сто внутривенной инфузии препарата в случаях, 
когда требуется поддержание терапевтического 
уровня антикоагуляции в течение долгого вре-
мени): начальная доза 250 ЕД/кг или 17 500 ЕД 
(для ускорения эффекта одновременно можно 
ввести препарат в вену в дозе 5000 ЕД). В даль-
нейшем вводят каждые 12 ч, доза подбирается 
таким образом, чтобы через 6 ч после инъекции 
сохранялись терапевтические значения АЧТВ 
(в 1,5–2,5 раза выше контрольного).

Подкожное введение низких доз для профи-
лактики венозного тромбоза: по 5000 ЕД 3 раза 
в сутки, контроль АЧТВ не требуется.

Низкомолекулярные гепарины (НМГ) полу-
чают путем ферментативного или химического 
расщепления НФГ. К ним относятся далтепарин 
натрия, надропарин кальция и эноксапарин на-
трия. По механизму действия препараты НМГ 
не отличаются от НФГ, но в большей степени 
влияют на ФСК Xа, чем на ФСК IIa (тромбин). 
Кроме того, по сравнению с НФГ препараты 
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НМГ в большей степени стимулируют высво-
бождение ингибитора пути тканевого фактора, 
лучше инактивируют фактор фон Виллебранда, 
меньше связываются тромбоцитами, тромбо-
цитарным фактором 4 и остеобластами, мень-
ше активируют остеокласты. Помимо различий 
в способах получения препараты НМГ заметно 
различаются по составу и биологической ак-
тивности. Поэтому их рассматривают как от-
дельные, не взаимозаменяемые лекарственные 
средства. В отличие от нефракционированного 
гепарина НМГ практически полностью всасы-
ваются из подкожной клетчатки и при их при-
менении нет необходимости во внутривенной 
инфузии. Действие НМГ более предсказуемо, 
поэтому в большинстве случаев контроля пока-
зателей системы гемостаза не требуется (пре-
параты вводятся подкожно с учетом массы тела 
1 или 2 раза в сутки).

НМГ могут использоваться по тем же пока-
заниям, что и НФГ. Особенности применения 
каждого из этих препаратов зависят от их изу-
ченности в той или иной клинической ситуации 
и изложены в рекомендациях производителя.

Фондапаринукс натрия — синтетический 
сульфатированный пентасахарид, аналог участка 

молекулы гепарина, с помощью которой он вза-
имодействует с антитромбином III. В результате 
из каскада свертывания крови селективно уда-
ляется ФСК Xa. Этот препарат имеет все пре-
имущества, присущие НМГ. Кроме того, его Т1/2 
составляет 15–17 ч, что позволяет использовать 
однократное подкожное введение. Фондапари-
нукс практически не взаимодействует с тромбо-
цитами и тромбоцитарным фактором 4 и поэто-
му практически не вызывает тромбоцитопении. 
Вместе в тем в отличие от препаратов гепарина 
для фондапаринукса натрия нет антидота.

Фондапаринукс натрия показан для профи-
лактики венозных тромбозов и эмболий в орто-
педической хирургии и после абдоминальных 
хирургических вмешательств, при раннем лече-
нии обострений ИБС, профилактике венозного 
тромбоза у нехирургических больных, лечении 
венозного тромбоза и немассивной ТЭЛА.

Д о з ы .  Подкожно 2,5 мг 1 раз в сутки; при 
лечении венозного тромбоза или ТЭЛА 1 раз 
в сутки 5 мг у больных с массой тела до 50 кг, 
7,5 мг у больных с массой тела 50–100 кг, 10 мг 
у больных с массой тела более 100 кг .

Антикоагулянты прямого действия приведе-
ны в табл. 10.67.

Таблица 10.67
Фармакологические свойства препаратов гепарина и фондапаринукса натрия

Препарат
Свойства

НФГ НМГ Фондапаринукс натрия

Способ получения Экстракция из органов 
животных

Экстракция из органов 
животных

Химический синтез

Средняя молекулярная масса, Да 3000–30 000 4000–6000 1728

Опосредованность действия через 
антитромбин III

+ + +

Инактивация ФСК IIa, Ха и др. IIa, Ха и др. Только Ха

Соотношение активности против ФСК 
Ха к активности против ФСК IIа

1:1 2–4:1 —

Биодоступность при подкожном вве-
дении, %

< 40 > 90 100

Неспецифическое связывание с белка-
ми плазмы крови 

+++ + ±

Средний T1/2 в плазме крови, ч 1,5 3–6 17–21

Метаболизм/активные метаболиты В основном клетки 
РЭС/–

В основном печень/– –/–

Элиминация Почки В основном почки Почки

Влияние на АЧТВ Увеличение Мало влияет Не влияет
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Антикоагулянты непрямого действия. Ан-
тикоагулянты непрямого действия — пока един-
ственные лекарственные средства с антикоагу-
лянтной активностью для приема внутрь. Эти 
препараты являются антагонистами витамина K, 
необходимого для синтеза в печени ряда ФСК 
(факторы II, V, VII, VIII, IX и др.). Фармаколо-
гические свойства антикоагулянтов непрямого 
действия представлены в табл. 10.68. Преимуще-
ство имеют производные кумарина (варфарин, 
аценокумарол). Препараты метаболизируются 
в печени и в виде дериватов кумарина экскре-
тируются с мочой и частично с калом. Фарма-
кокинетика кумариновых производных изменя-
ется у больных с поражением печени и почек. 
Кумариновые производные вытесняют из связи 
с белком пиразолоны, вмешиваются в метабо-
лизм ряда лекарств.

Антикоагулянтное действие препаратов этой 
группы зависит от длительности цикрулирова-
ния в крови полноценных ФСК, образовавших-
ся до начала приема лекарственных средств. 
Оно полностью проявляется не ранее чем через 
4–5 сут. Следовательно, эти препараты нельзя 
использовать для раннего лечения тромбозов 
и эмболий. Кроме того, в начале лечения воз-
можно возникновение тромбозов из-за быстро-
го снижения в крови уровня антикоагулянтных 
протеинов С и S. Предотвратить это осложнение 

можно применением невысоких начальных доз 
и введением лечебных доз антикоагулянтов пря-
мого действия в первые 5 сут терапии.

Антикоагулянты непрямого действия исполь-
зуются для длительной профилактики и лечения 
венозного тромбоза и ТЭЛА, для профилакти-
ки тромбоэмболии при мерцательной аритмии 
у больных из группы высокого риска, протезах 
клапанов сердца, для вторичной профилактики 
обострений ИБС, при тромбе в полости левого 
желудочка после недавно перенесенного инфар-
кта миокарда, а также для профилактики тром-
бозов при антифосфолипидном синдроме и дру-
гих тромбофилических состояниях.

Д о з ы. Препараты принимают внутрь, под-
бор дозы осуществляют по значениям МНО. 
МНО 2,5 (2–3): длительная профилактика и ле-
чение венозного тромбоза и ТЭЛА, мерцательная 
аритмия у больных с факторами риска тромбо-
эмболических осложнений, кардиоверсия при 
затянувшихся пароксизмах мерцательной арит-
мии, ревматический митральный порок сердца 
в сочетании с артериальными тромбоэмболиями, 
потенциально эмбологенный тромб в полости ле-
вого желудочка, некоторые виды протезов клапа-
нов сердца, вторичная профилактика инфаркта 
миокарда (с одновременным использованием 
ацетилсалициловой кислоты), антифосфоли-
пидный синдром без дополнительных факторов 

Таблица 10.68
Фармакологические свойства антикоагулянтов непрямого действия

Препарат
Свойства

Варфарин Аценокумарол Фениндион Этил бискумацетат

T1/2
1, ч 36–42 10 5 2,5

Способность к кумуляции ++++ +++ ++ +

Метаболизм/активные мета-
болиты

Печень/– Печень/– Печень/– Печень/–

Путь выведения Почки Почки Почки Почки

Начало действия2, ч 12–72 8–10 8–10 2–3

Максимальный эффект3 5–7 сут 1–2 сут 24–30 ч 12–30 ч

Сохранение эффекта после 
отмены4, сут

2–5 2–4 1–4 2

1 Может существенно варьировать у различных больных и у одного и того же больного.
2 Согласно влиянию на МНО, отражает в основном уменьшение содержания в крови функционирующего ФСК VII (T1/2 

около 6 ч).
3 Согласно влиянию на МНО.
4 Время, в течение которого МНО возвращается к значениям, отмеченным до лечения.
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риска тромбоэмболических осложнений. МНО 3 
(2,5–3,5): наиболее высокий риск тромбоэмболи-
ческих осложнений (большинство механических 
искусственных клапанов сердца, тромбоэмболии 
на фоне адекватного лечения антикоагулянтами 
непрямого действия, антифосфолипидный синд-
ром с дополнительными факторами риска тром-
боэмболических осложнений), вторичная профи-
лактика инфаркта миокарда (без одновременного 
использования ацетилсалициловой кислоты). Для 
больных с механическим искусственным митраль-
ным или аортальным клапаном сердца есть дан-
ные о целесообразности поддержания МНО > 3.

Контроль МНО при подборе дозы рекомен-
дуется осуществлять ежедневно, начиная со 2-й 
или 3-й дозы. Когда будут достигнуты терапев-
тические значения МНО, частоту определения 
можно уменьшить до 2–3 раз в неделю; при со-
храняющемся стабильном уровне МНО через 
1–2 нед. — перейти на определение 1 раз в ме-
сяц. Более частая оценка МНО требуется при 
появлении кровоточивости, болезнях печени, 
возникновении интеркуррентных заболеваний, 
начале применения лекарственных средств, вза-
имодействующих с антикоагулянтами непрямо-
го действия, серьезных изменениях в диете и ха-
рактере употребления алкоголя, недостаточной 
приверженности лечению. При изменении дозы 
антикоагулянтами непрямого действия цикл 
определения МНО повторяют.

Антиагреганты. Антиагреганты блокируют 
агрегацию тромбоцитов и включают препараты 
с различным механизмом действия, принадлежа-
щие к разным группам химических соединений. 
К ним относятся ацетилсалициловая кислота, 
производные тиенопиридина (клопидогрел, ти-
клопидин), дипиридамол и блокаторы гликопро-
теида IIb/IIIa тромбоцитов (абциксимаб, тиро-
фибан, эптифибатид).

Фармакологические свойства этих лекар-
ственных средств представлены в табл. 10.69 
и 10.70.

Ацетилсалициловая кислота селективно 
и необратимо ацетилирует циклооксигеназу 
в тромбоцитах. В результате в циркулирующих 
в крови тромбоцитах прекращается образование 
тромбоксана А2, обладающего проагрегантным 
и сосудосуживающим свойствами. Образование 

тромбоксана А2 прекращается на весь период 
жизни тромбоцита (7–10 сут).

Ацетилсалициловая кислота показана для 
первичной и вторичной профилактики тромбо-
тических осложнений атеросклероза, лечения 
обострения ИБС, острого ишемического инсуль-
та сосудистого происхождения или преходяще-
го нарушения мозгового кровообращения, при 
чрес кожных коронарных вмешательствах и по-
сле шунтирования коронарных артерий, а также 
для предупреждения тромботических осложне-
ний мерцательной аритмии у больных с невы-
соким риском тромбоэмболических осложнений 
или противопоказаниях к антикоагулянтам не-
прямого действия.

Д о з ы. Диапазон доз ацетилсалициловой 
кислоты, применяемых для предотвращения 
и лечения тромботических осложнений, состав-
ляет 75–325 мг 1 раз в сутки. Повышение дозы 
препарата не приводит к росту эффективности 
лечения, но сопровождается увеличением риска 
осложнений со стороны ЖКТ. Поэтому рекомен-
дуется предпочесть минимальную дозу, польза 
которой доказана при данном клиническом со-
стоянии. Частота осложнений наименьшая при 
длительном применении препарата в дозе до 
100 мг/сут.

Для быстрого начала действия у больных, 
в последние дни регулярно не получавших аце-
тилсалициловую кислоту, первую дозу препара-
та 160–325 мг следует разжевать и проглотить 
или принять растворенной в воде. При этом не-
обходимо использовать лекарственную форму, 
не покрытую кишечно-растворимой оболочкой. 
Если нельзя принять ацетилсалициловую кис-
лоту внутрь (рвота, невозможность глотать), ее 
допустимо вводить внутривенно или в свечах.

Производные тиенопиридина (тиклопидин, 
клопидогрел) являются пролекарствами. Мета-
болиты, образующиеся с участием ферментов 
семейства цитохрома Р450 при их первичном 
прохождении через печень, необратимо моди-
фицируют рецепторы 2PY12 на мембране тром-
боцитов. В результате блокируется связь АДФ 
с его рецептором на мембране тромбоцита, что 
приводит к угнетению агрегации тромбоцитов.

В качестве монотерапии клопидогрел исполь-
зуется для длительной профилактики ишемиче-
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ского инсульта, инфаркта миокарда и сосудистой 
смерти при облитерирующем атеросклерозе сосу-
дов нижних конечностей, после недавно перене-
сенного инфаркта миокарда (от нескольких дней 
до 35 сут) или ишемического инсульта (от 1 нед. 
до 6 мес.). В сочетании с ацетилсалициловой кис-
лотой — при обострении ИБС, стентировании ко-
ронарных артерий. Препарат можно принимать 
вне зависимости от приема пищи. Для быстрого 
начала действия у больных, ранее не получавших 
клопидогрел, первая нагрузочная (ударная) доза 
препарата для приема внутрь должна составлять 
300–600 мг. В последующем клопидогрел прини-
мают внутрь в дозе 75 мг 1 раз в сутки.

Тиклопидин в качестве монотерапии может 
применяться для профилактики сосудистых 
осложнений при облитерирующих заболеваниях 
сосудов нижних конечностей (перемежающаяся 
хромота), после ишемического инсульта или пре-

ходящего нарушения мозгового кровообращения, 
после эпизода нестабильной стенокардии. В со-
четании с ацетилсалициловой кислотой — толь-
ко после  стентирования коронарных артерий 
(в течение месяца). Препарат рекомендуется 
принимать во время еды. Для быстрого начала 
действия у больных, ранее не получавших ти-
клопидин, первая нагрузочная (ударная) доза 
препарата для приема внутрь должна составлять 
500 мг. В последующем препарат принимают 
внутрь по 250 мг 2 раза в сутки.

Дипиридамол  угнетает фосфодиэстера-
зу в тромбоцитах, что приводит к накоплению 
в тромбоцитах цАМФ, обладающего антиагре-
гантным свойством. Кроме того, он способен бло-
кировать захват аденозина эритроцитами и клет-
ками эндотелия , а также стимулировать синтез 
оксида азота и простациклина в эндотелии сосу-
дистой стенки.

Таблица 10.69
Фармакологические свойства антиагрегантов для приема внутрь

Препарат
Свойства

Ацетилсалициловая 
кислота1 Тиклопидин Клопидогрел Дипиридамол

Механизм действия Необратимая моди-
фикация циклоокси-
геназы

Необратимая модификация рецептора к АДФ Угнетение фосфо-
диэстеразы и другие

Биодоступность, % 40–50 > 80 > 50 27–66

Связывание с белка-
ми, %

50–80 98 (тиклопидин)
40–50 (метаболиты)

98 (клопидогрел)
94 (основной метаболит)

91–99

Т1/2 15–20 мин 8–13 ч (однократный 
прием)
4–5 сут (после 2 нед. 
регулярного приема)

8 ч (основной метабо-
лит)

Около 10 ч

Метаболизм/активные 
метаболиты

ЖКТ, кровь, печень/– Печень/+ Печень/+ Печень/–

Элиминация Почки Почки (60 %), кал 
(23 %)

Почки (50 %), кал 
(46 %)

В основном желчь

Начало угнетения агре-
гации тромбоцитов

Минуты 2-е сутки для дозы 
250 мг 2 раза в сутки2

Первые часы после 
нагрузочной дозы 300–
600 мг,
2-е сутки для дозы 
75 мг/сут

Нет данных

Максимальное угнете-
ние агрегации тромбо-
цитов

1–2 ч после нагрузоч-
ной дозы 

4–11-е сутки для дозы 
250 мг 2 раза в сутки2

2–5 ч после нагрузочной 
дозы 450–600 мг; 24–
48 ч после нагрузочной 
дозы 300 мг;
3–7-е сутки для дозы 
75 мг/сут 

Нет данных

1 Для лекарственных форм, не покрытых кишечно-растворимой оболочкой.
2 При использовании нагрузочной (ударной) дозы наступает быстрее.
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Дипиридамол пролонгированного действия 
может использоваться для вторичной профи-
лактики ишемического некардиоэмболического 
инсульта или преходящего нарушения мозгового 
кровообращения  (изолированно или в сочетании 
с ацетилсалициловой кислотой). Доза при этом 
составляет по 200 мг 2 раза в сутки.

Блокаторы гликопротеидов IIb/IIIa тромбо-
цитов воздействуют на конечную стадию агре-
гации тромбоцитов, блокируя участок взаимо-
действия гликопротеидов IIb/IIIa на поверх-
ности тромбоцитов с фибриногеном, фактором 
фон Виллебранда и другими адгезивными моле-
кулами. Препараты этой группы применяются в 
основном для предупреждения тромботических 
осложнений при чрескожных вмешательствах на 
коронарных артериях (ангиопластика, стентиро-
вание) и вводятся внутривенно инфузионно.

10.8.3. Антитромботическая 
фармакотерапия 
и лабораторный контроль

Основными требованиями для начала антитром-
ботической терапии являются: наличие тромбо-
за или микроциркуляторных нарушений, отсут-

ствие противопоказаний к применению анти-
тромботической терапии, определение стадии 
или фазы тромбоза, а также достаточный лабо-
раторный контроль (отсутствие лабораторного 
контроля — противопоказание к применению 
лечебных доз НФГ и антикоагулянтов непря-
мого действия). Применять лабораторный кон-
троль индивидуального действия антитромбо-
цитарных препаратов в широкой клинической 
практике в настоящее время не рекомендуется.

Особенности антитромботической фарма-
котерапии

Профилактика венозного тромбоза и ТЭЛА. 
Используются низкие (профилактические) 
дозы НФГ, НМГ или фондапаринукса натрия, 
которые вводят подкожно. При каждом из по-
казаний существует свой оптимальный способ 
профилактики (препарат, доза, длительность). 
Так, у нехирургических больных с повышенным 
риском венозного тромбоза и ТЭЛА показано 
использование НФГ по 5000 МЕ 3 раза в сутки, 
далтепарина натрия 5000 МЕ 1 раз в сутки, энок-
сапарина натрия 40 мг 1 раз в сутки или фонда-
паринукса натрия 2,5 мг 1 раз в сутки. Длитель-
ность профилактики составляет от 1 до 2 нед., 

Таблица 10.70

Фармакологические свойства блокаторов гликопротеидных IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов

Препарат
Свойства

Абциксимаб Тирофибан Эптифибатид

Тип Химерное антитело мыши и человека Производное тирозина Циклический гептапептид

Молекулярная масса, Да Около 47 600 495 800 

Сродство к другим инте-
гринам

Взаимодействие с интегринами αVβ3 на 
поверхности клеток эндотелия (рецеп-
тор к витронектину) и лейкоцитарным 
αMβ2 (рецептор МАС-1)1

Селективен для гликопротеидов IIb/IIIa 

Связывание с белками 
плазмы крови, %

Нет данных 65 25

Начало действия при 
внутривенном введении

Минуты

Т1/2

в плазме крови
на рецепторе

Около 30 мин
Часы

1,6 ч
Секунды

2,5 ч
Секунды

Обратимость действия, ч 48 4–8 4–8

Элиминация Почки Почки (65 %), ЖКТ 
(25 %)

Преимущественно почки

1 В дополнение к антитромбоцитарному действию подавляет активацию нейтрофилов, адгезию моноцитов к поврежден-
ной сосудистой стенке, миграцию и апоптоз гладкомышечных клеток и др. Часть из этих эффектов выявлена только в экс-
перименте, их клиническое значение неясно.
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однако при сохранении факторов риска венозно-
го тромбоза и низкой вероятности кровотечений 
можно продлить вплоть до 6 нед. (доказательства 
получены с использованием эноксапарина).

Профилактика артериальных тромбозов 
и эмболий. Для профилактики тромботических 
осложнений атеросклероза используется аце-
тилсалициловая кислота, при ее непереносимо-
сти — клопидогрел, а также их сочетание (при 
обострении ИБС и после него, до, во время и по-
сле коронарного стентирования). Для профи-
лактики тромбообразования в полостях сердца 
используют препараты гепарина с переходом на 
длительное (при механических протезах клапа-
нов сердца и мерцательной аритмии с высоким 
риском инсульта — пожизненное) использова-
ние антикоагулянтов непрямого действия.

Лечение острого тромбоза коронарных арте-
рий. Применяются фибринолитики в сочетании 
с антиагрегантами (ацетилсалициловая кислота 
в сочетании с клопидогрелом) и антикоагулян-
тами прямого действия.

П о к а з а н и я  к тромболитической терапии: 
симптомы, характерные для ишемии миокарда, 
возникшие в предшествующие 12 ч, в сочетании 
со смещениями сегмента ST вверх от изоэлектри-
ческой линии 0,1 мВ и более как минимум в двух 
смежных отведениях ЭКГ, а также появление 
блокады левой ножки пучка Гиса (или подозре-
ние на острое возникновение такой блокады).

А б с о л ю т н ы е  п р о т и в о п о к а з а н и я: 
геморрагический инсульт или инсульт неиз-
вестного характера в анамнезе, ишемический 
инсульт в предшествующие 3 мес., новообразова-
ния ЦНС, мальформация и аневризма внутриче-
репных сосудов, продолжающееся кровотечение 
(за исключением менструации), подозрение на 
расслаивающую аневризму аорты, крупная трав-
ма, операция или повреждение головы в предше-
ствующие 3 мес., геморрагический диатез.

Схема применения антитромботических пре-
паратов представлена в табл. 10.71.

Лечение ТЭЛА. При подозрении на тромбоз 
глубоких вен нижних конечностей и/или ТЭЛА 

Таблица 10.71
Антитромботическое лечение острой окклюзии коронарной артерии

Фибринолитик Доза Сопутствующее лечение*

Алтеплаза В/в 1 мг/кг (но не более 100 мг): болюс 
15 мг; последующая инфузия 0,75 мг/кг за 
30 мин (но не более 50 мг), затем 0,5 мг/кг 
(но не более 35 мг) за 60 мин (общая про-
должительность инфузии 1,5 ч)

Применяется в сочетании с ацетилсалициловой кислотой, 
клопидогрелом и антикоагулянтами прямого действия: в/в 
инфузия НФГ в течение 48 ч, у больных без высокого риска 
кровотечений и выраженного нарушения функции почек 
предпочтительнее эноксапарин до 8-го дня болезни или вы-
писки из стационара, если она произошла раньше

Пуролаза В/в: болюс 2 млн МЕ и последующая инфу-
зия 4 млн МЕ в течение 30–60 мин

Применяется в сочетании с ацетилсалициловой кислотой, 
клопидогрелом и в/в инфузией НФГ в течение 48 ч

Стрептокиназа В/в инфузионно 1,5 млн МЕ за 30–60 мин Применяется в сочетании с ацетилсалициловой кислотой 
и клопидогрелом. Возможно введение антикоагулянтов пря-
мого действия: в/в инфузия НФГ в течение 48 ч, у больных 
без высокого риска кровотечений и выраженного нарушения 
функции почек предпочтительнее эноксапарин или фонда-
паринукс до 8-го дня болезни или выписки из стационара, 
если она произошла раньше

Тенектеплаза В/в болюсом: 30 мг при массе тела менее 
60 кг; 35 мг — при 60–70 кг; 40 мг — при 
70–80 кг; 45 мг — при 80–90 кг; 50 мг при 
массе тела более 90 кг

Применяется в сочетании с ацетилсалициловой кислотой, 
клопидогрелом и антикоагулянтами прямого действия: в/в 
инфузия НФГ в течение 48 ч, у больных без высокого риска 
кровотечений и выраженного нарушения функции почек 
предпочтительнее эноксапарин до 8-го дня болезни или вы-
писки из стационара, если она произошла раньше

*  Во всех случаях, когда нет противопоказаний, как можно быстрее следует принять 160–325 мг ацетилсалициловой 
кислоты и 300 мг клопидогрела (больным старше 75 лет — 75 мг). Длительность применения клопидогрела после тромбо-
литической терапии — до 4 нед. или выписки, если она произошла раньше.
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начинают вводить лечебные дозы НФГ, одно-
го из НМГ или фондапаринукса натрия. При 
массивной ТЭЛА (выраженная артериальная 
гипотензия и/или шок) следует использовать 
внутривенную инфузию НФГ и внутривенно 
вводить фибринолитик (алтеплаза или стреп-
токиназа). Одновременно начинают подбирать 
дозу антикоагулянта непрямого действия (пред-
почтительно варфарин). Парентеральное введе-
ние антикоагулянтов прекращают не ранее чем 
через 5 сут и когда значение МНО превысит 2 
в двух анализах, взятых с интервалом в сутки. 
После тромбоза глубоких вен нижних конечно-
стей и/или ТЭЛА показано длительное приме-
нение антикоагулянтов непрямого действия — 
в зависимости от обстоятельств возникновения 
заболевания от 3 мес. до неопределенно долгого 
(пожизненного) лечения.

Передозировка антитромботических пре-
паратов. Антитромботическая терапия, даже не-
смотря на тщательный лабораторный контроль, 
нередко сопровождается явлениями передози-
ровки препаратов (как правило, тяжелый гемор-
рагический диатез, особенно опасный у лиц по-
жилого возраста, с распространенным атероскле-
ротическим поражением сосудов мозга и при же-
лудочно-кишечном кровотечении). Поэтому при 
антитромботической терапии, в первую очередь 
острого тромбоза, необходим тщательный лабо-
раторный и клинический контроль (табл. 10.72). 
К числу клинических тестов относится регуляр-
ное исследование мочевого осадка на эритроци-
турию при лечении тромболитиками и антикоа-
гулянтами и кала на скрытую кровь (независимо 
от вида антитромботической терапии).

При серьезном кровотечении на фоне дей-
ствия активаторов фибринолиза — ε-аминока-
проновая, парааминобензойная и аминометанци-
клогексановая кислоты и др. Известный антидот 
гепарина — протамина сульфат — довольно бы-
стро нейтрализует антикоагулянтное действие 
гепарина. Наилучшим средством восстановле-
ния уровня прокоагулянтов в крови при при-
менении антикоагулянтов непрямого действия 
является введение витамина K1. Прекращению 
кровотечения способствует введение рекомби-
нантного ФСК VII. Вместе с тем следует очень 
осторожно использовать активные гемостатиче-
ские препараты, так как они могут индуцировать 
тромбоэмболические осложнения.

10.8.4. Гемостатические средства

В настоящее время принято выделять три вида 
геморрагических диатезов, связанных с пораже-
нием сосудистой стенки, плазменного компо-
нента гемостаза и тромбоцитов. Следует под-
черкнуть, что такое разделение условно, так как 
система гемостаза представляет собой единое 
целое и взаимодействие составляющих его ча-
стей может приводить к прекращению кровоте-
чения или геморрагическому диатезу. Следует 
различать первичные (в большинстве своем на-
следственные) и вторичные (симптоматические) 
диатезы. Симптоматические диатезы — чаще 
всего проявление ДВС-синдрома. В патогенезе 
коагулопатий (гемофилии, парагемофилии) ле-
жит снижение содержания и активности ФСК 
(факторы VIII, IX, X, II, V и др.). Это приводит 
в конечном итоге к нарушению образования фи-
брина и консолидации тромбоцитарного тромба 

Таблица 10.72
Диагностика передозировки антитромботических препаратов и экстренная терапия

Препарат Лабораторный тест Терапия

Тромболитические 
средства

Выраженное падение уровня фибрино-
гена, резкое увеличение тромбинового 
времени

Отмена препарата. При выраженном кровотечении капель-
ное введение 40–80 мл ε-аминокапроновой кислоты, 1–2 г 
фибриногена

Гепарин Время свертывания крови не определя-
ется, резкое увеличение АЧТВ

Отмена препарата. При выраженном кровотечении возмож-
но в/в введение протамина сульфата

Антикоагулянты 
непрямого действия

МНО выше верхнего предела, допусти-
мого при данной нозологии

Прекращение введения препарата. При чрезмерно высоких 
значениях МНО или выраженном кровотечении в/в введе-
ние или прием внутрь 5–10 мг витамина K1

Антиагреганты Резкое увеличение времени кровотече-
ния, отсутствие агрегации тромбоцитов

Отмена препарата. В тяжелых случаях переливание тром-
боцитной массы
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(фаза 3 гемостаза) и возникновению персистиру-
ющих кровотечений (например, при гемофилии).

Различают диатезы, связанные с уменьше-
нием количества тромбоцитов (тромбоцитопе-
ническая пурпура) и нарушением их функции 
(тромбоцитопатии). Известно, что уменьшение 
количества тромбоцитов ниже 50 000–70 000 в 
1 мкл нарушает образование первичного тром-
боцитарного тромба, ограничивает тромбоци-
тарную эндотелиальную реакцию, препятствует 
образованию тромбопластина вследствие не-
достаточного уровня фактора 3 тромбоцитов, 
необходимого для активации факторов V, VIII 
и образования тромбопластина.

При наследственных тромбоцитопатиях (бо-
лезнь Виллебранда, тромбастения Гланцманна, 
тромбоцитопатия Бернара—Сулье и др.) при не-
измененном количестве тромбоцитов нарушает-
ся процесс их адгезии и агрегации, содержание 
пластиночных факторов и их освобождение из 
тромбоцитов, что приводит к дефекту сосудисто-
тромбоцитарной реакции и повышению проница-
емости сосудов для форменных элементов крови.

Приобретенные тромбоцитопатии наблюда-
ются при различных патологических состояниях 
(нефрит, ХПН, гепатит и цирроз печени, диф-
фузные болезни соединительной ткани и т. д.) 
и при применении лекарственных средств с ан-
тиагрегационной активностью (НПВС, произ-
водные ксантинов и т. д.).

К сосудистым диатезам относят геморра-
гический васкулит Шенлейна—Геноха, наслед-
ственную геморрагическую телеангиэктазию 
Рандю—Ослера, гигантский ангиоматоз Казаба-
ха—Мерритт, скорбут. В основе кровоточивости 
при этих заболеваниях лежат нарушение прони-
цаемости сосудистой стенки и/или множествен-
ные микротромбы с коагулопатией потребления 
и гиперфибринолизом (болезнь Шенлейна—Ге-
ноха, Казабаха—Мерритт).

Чаще всего геморрагические диатезы вто-
ричны и являются следствием ДВС-синдрома 
и коагулопатии потребления. ДВС — промежу-
точное звено воспалительных, аутоиммунных, 
дегенеративных, неопластических заболеваний, 
оно играет важную роль в патогенезе сердечно-
сосудистых болезней. Образование распростра-
ненных мелких микротромбов из форменных 

элементов и фибрина приводит не только к на-
рушению микроциркуляции, но и, как след-
ствие, к потреблению свертывающих факторов 
и тромбоцитов. Под коагулопатией потребле-
ния подразумевают уменьшение концентрации 
(количества) гемостатических факторов (про-
коагулянтов, фибринолитических ферментов, 
антитромбина III, тромбоцитов и лейкоцитов) 
и истощение (извращение) их функции (тром-
боцитопатия потребления). Коагулопатия потре-
бления может протекать латентно и выявляться 
только при исследовании активности и содер-
жания гемостатических факторов (факторы II, 
V, VII, VIII, XI, фибриноген, антитромбин III, 
плазминоген, тромбоциты). Падение активности 
и содержания свертывающих факторов вызывает 
геморрагии и кровотечения. При ДВС-синдроме 
геморрагии могут быть следствием повышенной 
активации фибринолиза, т. е. относиться к ги-
перфибринолитическим кровотечениям. Выде-
ление фазы ДВС-синдрома чрезвычайно важно, 
так как на каждом этапе возможно воздействие 
как антитромботических, так и гемостатических 
агентов. Типичное проявление кровоточивости 
при ДВС-синдроме — геморрагический васку-
лит (тромбоваскулит мелких и средних артерий) 
Шенлейна—Геноха.

Причина геморрагического синдрома опреде-
ляет выбор гемостатического препарата.

Классификация гемостатических средств. 
Выделяют несколько групп гемостатических пре-
паратов: средства местного применения, замести-
тельной терапии, витамины группы K, антидоты 
гепарина, ингибиторы фибринолиза, ангиопро-
текторы.

Местные средства. Представляют собой губку 
или другой пористый материал, который накла-
дывают на кровоточащую поверхность. Материал 
может быть пропитан прокоагулянтами (тромби-
ном, фибриногеном, факторами VIII, XIII и т. д.) 
или веществами, активирующими местный гемо-
стаз (ε-аминокапроновая кислота).

Препарат способствует локальному обра-
зованию фибриновых и смешанных тромбов 
в артериолах, венулах и капиллярах. Применя-
ют при поверхностных кровотечениях из кожи, 
носа, прямой кишки, паренхиматозных кровоте-
чениях и других органов.
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Средства заместительной терапии. При на-
следственных коагулопатиях (гемофилии и пара-
гемофилии), приобретенном дефиците плазмен-
ных факторов, обусловленных снижением син-
теза или потерей (кровопотеря, цирроз печени, 
гиповитаминоз витамина K, передозировка ан-
тикоагулянтов непрямого действия, механиче-
ская желтуха), нередко используют для лечения 
и профилактики препараты, содержащие (или 
обогащенные) ФСК.

Гемопрепараты, содержащие фактор VIII. 
Антигемофильная плазма получается путем бы-
строго отделения и замораживания плазмы здо-
рового человека. 1 мл антигемофильной плазмы 
содержит 0,2–1,6 ЕД фактора VIII, хранить плаз-
му следует при температуре –30 °С, так как при 
комнатной температуре фактор VIII быстро инак-
тивируется. Т1/2 фактора VIII у больного человека 
составляет около 6–8 ч, а после остановки крово-
течения может удлиняться до 24 ч. В этой связи 
гемопрепараты следует вводить трижды в день. 
Суточная доза антигемофильной плазмы состав-
ляет 30–50 мл/кг для взрослых и детей. Следует 
учитывать возможность перегрузки объемом пе-
реливаемой жидкости и провокации отека легких.

Криопреципитат фактора VIII выделяется из 
плазмы с помощью криоосаждения белков. Со-
держит достаточное количество фактора VIII, 
фибриногена, фактора XIII и малое — альбуми-
на и других протеинов. Хранят при температуре 
–20 °С. Расчет дозы вводимого криопреципитата 
(Д) в ЕД активности:

Д = А × Б / 1,3,

где А — масса больного, кг; Б — заданный уро-
вень фактора VII, %.

Дозы криопреципитата, как и антигемо-
фильной плазмы, зависят от цели инфузии и тя-
жести кровотечения. Для купирования неболь-
шого кровотечения вводят оба препарата в дозе 
15 мл/кг/сут, что вызывает повышение концен-
трации фактора VIII в крови до 15–20 %. Более 
тяжелые наружные и внутренние кровотечения 
требуют повышения концентрации фактора VIII 
на 30–40 %, что достигается вливанием гемопре-
паратов в дозе 20–30 ЕД/кг/сут и более.

Существуют гемопрепараты и с бо�льшим со-
держанием фактора VIII.

П о к а з а н и я: профилактика и лечение кро-
вотечений у больных гемофилией, предопераци-
онная профилактика.

PPSB-комплекс содержит факторы, синтез 
которых зависит от витамина K: Р — протром-
бин (фактор II); Р — проконвертин (фактор VII); 
S — фактор Стюарта—Прауэр (фактор X); В — 
фактор IX. Выделяют из плазмы путем сорб-
ции на геле с последующим осаждением. В 1 мл 
PPSB содержится 10–60 ЕД фактора IX. Вводят 
30–50 мл/кг/сут в три приема, учитывая полу-
период циркуляции факторов протромбинового 
комплекса. Разовую дозу (в единицах) концен-
трата рассчитывают по формуле:

Д = А × Б / 1,2,

где А — масса больного, кг; Б — необходимое по-
вышение фактора, %.

П о к а з а н и я: гемофилия В, ингибиторная 
форма гемофилии, гиповитаминоз K, кровоте-
чения при механической желтухе и циррозе пе-
чени, геморрагическая болезнь новорожденных, 
передозировка кумарина. Концентраты факто-
ров VIII, IX, X используют также для лечения 
различных коагулопатий.

Фибриноген. Представляет собой фракцию 
крови, содержащую наряду с другими белками 
человеческий фибриноген. Фибриноген при вве-
дении в кровоток превращается в фибрин — со-
ставную часть любого тромба, агрегатов из тром-
боцитов и эритроцитов, пристеночного слоя, осу-
ществляющего барьерную функцию в кровотоке. 
Истинных заболеваний, протекающих с гипо-
фибриногенемией, которая могла бы быть 
причиной геморрагии, мало: наследственная 
а- и гипо фибриногенемия, гиперфибринолиз 
при лечении тромболитическими препаратами, 
ДВС-синдром с тяжелой коагулопатией потре-
бления, нарушение синтеза ФСК при цирро-
зе печени, желудочном кровотечении. Однако 
предполагается, что инфузия фибриногена во 
всех случаях кровоточивости приводит к жела-
емому успеху.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. T1/2 фибриногена 
равен 3–5 сут, однако следует учитывать, что при 
заболеваниях, сопровождающихся ДВС-синдро-
мом острого и подострого течения, T1/2 фибрино-
гена может резко измениться (до 1 сут и менее) 
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вследствие вовлечения белка в процесс внутри-
сосудистого микротромбообразования.

Применяют внутривенно капельно в средних 
дозах 2–4 г.

П р о т и в о п о к а з а н и я: склонность к тром-
бозу, микроциркуляторные нарушения.

Витамин K. В клинической практике исполь-
зуют два производных метилнафтохинонов из 
различного сырья, обладающих неодинаковой 
активностью: витамин K1 (конакион) и K3 (ви-
касол).

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Витамин K от-
носится к кофакторам синтеза так называемых 
K-зависимых ФСК (факторы II, V, VII, X, IX). 
При дефиците витамина K или при приеме 
антикоагулянтов непрямого действия (кумари-
нов), которые вытесняют нафтохинон из мест 
синтеза коагуляционных факторов, развивается 
кровоточивость. Кровоточивость обусловлена 
в основном нарушением коагуляционного гемо-
стаза. Лишь при глубоком дефиците витамина K 
(или передозировке кумаринов) гемостаз связан 
с тромбоцитопатией, обусловленной нарушени-
ем взаимодействия фактора III и протромби-
нового комплекса и повреждением сосудистой 
стенки.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Витамин K1 при 
подкожном, внутримышечном и внутривенном 
введении в дозе 5–10 мг через 30–60 мин увели-
чивает содержание факторов протромбинового 
комплекса и останавливает кровотечение. Про-
должительность действия — 4–6 ч. Препарат 
следует вводить 3–4 раза в сутки.

Витамин K3 (викасол) используют внутрь 
в дозе 0,15–0,3 г 3 раза в сутки, а также внутри-
венно или внутримышечно 20–30 мг/сут.

П о к а з а н и я. Геморрагические диатезы, об-
условленные дефицитом витамина K: механи-
ческая желтуха, острый и хронический гепатит, 
цирроз печени, передозировка антикоагулянтов 
непрямого действия.

П р о т и в о п о к а з а н и я: склонность к тром-
бозу.

Антидоты гепарина. При кровоточивости 
ограниченное применение нашли антидоты ге-
парина (протамина сульфат, полибрен), которые 
связывают гепарин (1 мг протамина сульфата 
связывает 80–100 ЕД гепарина).

Назначают при гипергепаринемии, вызван-
ной неправильным применением антикоагу-
лянтов или после операции с искусственным 
кровообращением, по 50–100 мг внутривенно 
медленно или внутримышечно. У новорожден-
ных используют дозы с учетом того, что 1 мг пре-
парата инактивирует 100 ЕД гепарина.

П о к а з а н и я: гипергепаринемия, гипер-
гепаринемические и сходные с ними геморраги-
ческие диатезы.

П р о т и в о п о к а з а н и я: шок, надпочечни-
ковая недостаточность, тромбоцитопения.

Ингибиторы фибринолиза. К этим препа-
ратам относят ε-аминокапроновую (ε-АКК), 
парааминобензойную (ПАБА) и аминометан-
циклогексановую (АМСНА) кислоты, а также 
естественные ингибиторы кининовой системы 
и протеаз — контрикал (трасилол), гордокс.

Ф а р м а к о д и н а м и к а  ингибиторов фиб-
ринолиза заключается в подавлении плазмино-
гена, плазмина, активации фактора XII, кинино-
вой системы. Ингибиторы фибринолиза способ-
ствуют стабилизации фибрина и его отложению 
в сосудистом русле, опосредованно индуцируют 
агрегацию и адгезию тромбоцитов и эритроци-
тов. Препараты быстро всасываются в кишечни-
ке и выводятся почками, при внутривенном вве-
дении также быстро элиминируются с мочой.

ε-АКК применяют внутрь по 2–3 г каждые 
4 ч. Общая суточная доза 10–15 г. Вводят также 
внутривенно капельно по 0,5–1 г на изотониче-
ском растворе каждые 4–6 ч. У новорожденных 
доза ε-АКК — 0,05 г/кг в сутки внутривенно ка-
пельно 1 раз в сутки.

П о к а з а н и я: кровотечения из различных 
органов и тканей, обусловленные гиперфибри-
нолизом, в том числе в связи с ДВС-синдромом, 
при циррозе печени, язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки; маточных, легоч-
ных, почечных кровотечениях; тромбоцитопе-
нии; гемофилии. Применяют также с профилак-
тической целью при гемофилии.

П р о т и в о п о к а з а н и я  и  о г р а н и ч е -
н и я: склонность к тромбозу и эмболии, болезни 
почек с ХПН, тяжелые формы ИБС и ишемиче-
ской болезни мозга, беременность.

ПАБА также относится к ингибиторам фиб-
ринолиза, но более мощного действия. Показа-
ния и противопоказания те же, что и у ε-АКК.
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Применяют по 50–100 мг внутривенно или 
в тех же дозах внутрь 2–3 раза в сутки.

АМСНА — еще более мощный ингибитор 
фибринолиза. Применяют так же, как и преды-
дущий препарат.

Контрикал и трасилол (как ингибиторы фиб-
ринолиза) используют у новорожденных в дозе 
500 ЕД/кг в сутки внутривенно однократно.

10.8.5. Выбор препаратов

Гемофилия А. При остановке кровотечения, 
в пред- и операционный периоды используют 
введение антигемофильной плазмы, криопреци-
питата, концентрата фактора VIII. У детей с ге-
мофилией А криопреципитат для профилактики 
кровотечения применяют 1 раз в 2 нед. в возрас-
те 1–3 лет в дозе 200 ЕД, с 4–6 лет — 400 ЕД, 
с 7–10 лет — 600 ЕД внутривенно.

Ингибиторная форма гемофилии требует вве-
дения больших доз концентрата фактора VIII (500–
1000 ЕД/кг) или плазмафереза с заменой свежей 
антигемофильной плазмой. Иногда используют 
«обходное лечение» — вливание PPSB, а также 
преднизолон или азатиоприн. Последние могут 
быть применены при ревматоидном синдроме.

Гемофилия В. Используют внутривенно 
струйно вливание сухой или замороженной плаз-
мы в дозе 15–20 мг/кг 1 раз в сутки, стремясь к 
увеличению концентрации фактора IX в крови 
на 10–15 %. Т1/2 фактора IX равен 30 ч. Применя-
ют также PPSB или концентрат фактора IX в до-
зе 15 ЕД/кг, в том числе с целью профилактики 
кровотечений 1 раз в 10–15 дней. При гемофи-
лии с целью профилактики кровотечений с 1–
5 лет назначают по 150 ЕД, с 6–10 лет — 300 ЕД 
плазмы, содержащей фактор IX, каждые 2 нед.

Сочетанный прием ε-АКК, противозачаточ-
ных средств и гемопрепаратов может при всех 
видах диатезов привести к ДВС-синдрому или 
тромбоэмболии.

Болезнь Виллебранда. Для лечения и про-
филактики кровотечений, подготовки и проведе-
ния операции при болезни Виллебранда исполь-
зуют фракцию 0–1 (плазма крови больных гемо-
филией или здоровых лиц, лишенная фактора 
VIII), криопреципитат или свежую плазму.

Дефицит фактора VII. Остановка кровоте-
чения обеспечивается повышением концентра-

ции фактора VII в плазме больного до 15 % и бо-
лее струйным вливанием плазмы в дозе 15 мл/кг 
или PPSB в адекватной дозе. Т1/2 фактора VII — 
3–6 ч, поэтому гемопрепараты следует вводить 
3–4 раза в сутки. Первые дозы плазмы составля-
ют 30 мл/кг, последующие — 10 мл/кг 3–4 раза 
в сутки.

PPSB вводят в дозе 20–30 ЕД/кг, а затем 
по 15 ЕД/кг каждые 12 ч. В целях профилак-
тики используют ε-АКК, противозачаточные 
средства, стимулирующие синтез K-зависимых 
ФСК. Противозачаточные средства используют 
для профилактики и ограничения менструаль-
ных кровотечений.

Дефицит фактора Х (болезнь Стюарта—
Прауэр). Применяют трансфузию плазмы по 
7–10 мл/кг 2 раза в сутки, PPSB — 15–20 ЕД/кг 
1 раз в 2–3 дня с учетом Т1/2 фактора X, равного 
37 ч.

Используют также синтетические гормональ-
ные противозачаточные средства (местранол 
и др.) по 3–4 таблетки в первые 2 сут менстру-
ального цикла и затем по 1 таблетке в сутки.

Дефицит фактора V. При больших крово-
потерях и при подготовке к операциям исполь-
зуют свежезамороженную плазму, а при ее от-
сутствии — свежую донорскую кровь в объеме 
40–50 мл/кг массы тела каждые 12 ч, а затем — 
15 мл/кг. При этом стремятся повысить уровень 
фактора V до 25–30 %. Возможно введение крио-
преципитата.

Дефицит фактора II. Используют свежеза-
мороженную или обычную плазму либо концен-
трат PPSB в дозе 20–40 ЕД/кг 1 раз в 2–4 дня, 
чтобы повысить содержание фактора II в плазме 
крови больного до 15–20 %.

А- или гипофибриногенемия. Кровотечения 
из слизистой оболочки и после экстракции зуба 
останавливают с помощью ε-АКК в дозе 0,2 г/кг 
внутрь или орошения 5% раствором. При массив-
ных кровотечениях или в пре- и послеоперацион-
ный периоды применяют фибриноген 0,06 г/кг 
в сутки (первая доза) и затем через 2–3 дня 
вновь вливают фибриноген в поддерживающей 
дозе 0,03–0,04 г/кг. Частота введения определя-
ется Т1/2 фибриногена, равным 3–5 сут.

Дефицит фактора XIII. Хорошо хранится 
в сухой плазме, которую вводят 1 раз в 4–5 дней 
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(Т1/2 фактоpa XIII — 4 сут) в дозе 10–15 мл/кг. 
Используют также криопреципитат и ε-АКК.

Дефицит витамина K. Приводит к наруше-
нию синтеза в печени и снижению концентрации 
в плазме крови K-зависимых факторов свертыва-
ния — VII, X, II и IX. Выделяют формы, связан-
ные с недостаточным образованием в кишечнике 
витамина K (геморрагическая болезнь новорож-
денных, энтеропатия, дисбактериоз), нарушени-
ем всасывания витамина K (желтухи), вытесне-
нием витамина его антагонистами (кумарины), 
повреждением паренхимы печени.

Геморрагическая болезнь новорожденных. 
Встречается у 0,5 % детей. Следует подчеркнуть, 
что и у здоровых детей концентрация K-зави-
симых факторов снижена до 40–60 и даже 20–
26 % от уровня взрослых, а также наблюдается 
уменьшение агрегационной способности тром-
боцитов и увеличение проницаемости сосудов. 
В патогенезе геморрагии придают значение 
снижению синтетической функции печени (де-
прессии синтеза K-зависимых факторов), при-
ему матерью в последние месяцы беременности 
антикоагулянтов, НПВС, противосудорожных 
средств (фенобарбитал), а также наличию у ма-
тери гепато- и энтеропатии, дисбактериоза. 
У недоношенных и родившихся у беременных 
с эклампсией и преэклампсией снижены кон-
центрация и активность не только K-зависимых 
факторов, но и факторов I, VIII, XIII. У детей 
первых дней жизни при кровоточивости показа-
но внутримышечное введение витамина K в дозе 
2–5 мг/сут (для недоношенных), либо витамина 
K1 (конакион, мефигон), либо 1% раствора вика-
сола (витамин K3) в дозе 0,3–0,5 мл (для недо-
ношенных 0,2–0,3 мл). При дозе викасола более 
10 мг может быть индуцирован гемолиз.

У детей до 3 лет с тяжелыми энтеропатиями 
и дисбактериозом иногда наблюдается гемор-
рагический синдром. Применяют в основном 
викасол, ферментные и бактериальные препара-

ты (лактобактерин, колибактерин) и отменяют 
антибиотики.

Ангиопротекторы. К этой группе относят 
препараты, влияющие на функциональное со-
стояние сосудистой стенки (проницаемость, ва-
зоактивность и т. д.): рутин, аскорбиновая кис-
лота, а также этамзилат и добезилат.

Этамзилат — синтетический негормональ-
ный препарат, уменьшает проницаемость мелких 
сосудов и капилляров. В эксперименте резко уси-
ливает тромбоцитарно-сосудистую реакцию, не 
влияет на количество тромбоцитов, лейкоцитов 
и эритроцитов, активность ФСК, фибринолиз, 
останавливает кровотечения из мелких и мельчай-
ших сосудов (паренхиматозные кровотечения).

Препарат показан при гинекологических 
операциях, так как ограничивает объем крово-
потери, в урологической практике до и во время 
простатэктомии, в стоматологической хирургии 
(экстракция зубов и т. д.), для лечения и профи-
лактики кровоизлияний в глазное дно. Кроме 
того, способствует остановке желудочно-кишеч-
ных, легочных кровотечений, эффективен при 
передозировке кумариновых препаратов.

Для профилактики вводят внутривенно или 
внутримышечно 0,75–1,0 г за 5–10 мин до опе-
рации, в лечебных целях используют 0,75–1,0 г 
внутривенно, внутримышечно или в виде инфу-
зии 4–6 раз в сутки. Внутрь рекомендуют по 0,5 г 
4–6 раз в сутки.

П р о т и в о п о к а з а н и я: склонность к тром-
бозу, острая гипотензия.

Добезилат натрия относится к ангиопротек-
торам. По механизму действия близок к дици-
нону. Применяют в офтальмологии как эффек-
тивное средство для лечения и профилактики 
диабетической ретинопатии и обусловленного 
ею кровоизлияния в глазное дно из микроанев-
ризм мелких сосудов глаз. Применяют длитель-
но, в течение нескольких месяцев и лет по 0,5 г 
2 раза в сутки.
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ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, 
ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
ПРИ РЕВМАТИЧЕСКИХ 
И АУТОИММУННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

11

11.1. ПАТОГЕНЕЗ РЕВМАТИЧЕСКИХ 
И АУТОИММУННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

В патогенезе ревматических заболеваний важ-
ную роль играют два фактора: воспаление и на-
рушение иммунитета. Схематически воспаление 
представляется как последовательная цепь про-
цессов повреждения и репарации. Повреждаю-
щий агент вызывает острую фазу воспаления, 
которая включает в себя многочисленные ком-
поненты:

• сосудистый (нарушение микроциркуляции 
с начальным развитием спазма и последую-
щей вазодилатацией, стазом и повышенной 
проницаемостью сосудов вследствие повреж-
дения клеточных и субклеточных мембран 
и межклеточного вещества);

• гематологический (нарушение свертывае-
мости крови, тромбоз, миграция лейкоци-
тов и очаг повреждения в начальной стадии, 
агрегация и разрушение тромбоцитов и лей-
коцитов, высвобождение и активация меди-
аторов воспаления: гистамина, серотонина, 
кининов, простагландинов);

• тканевый (высвобождение цитоплазматиче-
ских и лизосомных ферментов и резкое нару-

шение обменных процессов, которое сопро-
вождается ацидозом, гиперосмией и расплав-
лением тканей с последующей пролифераци-
ей мезенхимных клеток, синтезом коллагена 
и неколлагеновых белков).
В репаративной фазе развиваются процессы 

в соединительной ткани: клеточная пролифера-
ция, стимуляция образования мукополисаха-
ридов (сначала гиалуроновой кислоты, а затем 
сульфатированных гликозаминогликанов и, на-
конец, коллагена с формированием фиброза). 
Взаимоотношения острой экссудативно-сосу-
дистой фазы воспаления и репаративной фазы 
регулируются пептидами, влияющими на энер-
гетику метаболизма в соединительной ткани 
и активность гиалуроновой кислоты.

Одновременно с местным процессом разви-
вается целый ряд генерализованных реакций, 
обусловленных вовлечением нервной и эндо-
кринной систем: повышение температуры тела, 
усиленный обмен веществ, лейкоцитоз с появ-
лением незрелых форм клеток, диспротеинемия, 
активирование системы мононуклеарных фаго-
цитов, увеличение СОЭ, иммунные сдвиги. Рев-
матизм наряду с диффузными болезнями соеди-
нительной ткани (ревматоидный артрит — РА, 
СКВ и т. д.) относят к так называемым болезням 
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аутоагрессии, аутоиммунизации, аутоиммуно-
патологии, при которых происходит сенсиби-
лизация организма к различным компонентам 
собственных клеток и тканей с появлением ауто-
антител и гиперчувствительности замедленного 
типа (ГЗТ).

Аутоиммунизация развивается двумя основ-
ными путями: 
1) как следствие появления запретных клонов 

иммунокомпетентных клеток, способных вы-
рабатывать антитела к неизмененным анти-
генам собственного организма;

2) в результате денатурации собственных бел-
ков (антигенов), которые для иммунокомпе-
тентных клеток становятся «чужеродными», 
однако образующиеся к этим антигенам анти-
тела взаимодействуют и с неизмененными 
антигенами. 
Иммунологическая специфичность белков 

организма может изменяться под влиянием фи-
зических, химических, бактериальных и других 
факторов. В развитии аутоиммунных процессов 
важное значение имеет наследственность и со-
стояние вилочковой железы.

Иммунная система — это система, обеспечива-
ющая постоянство антигенного состава организ-
ма и устранение чужеродных веществ. Основные 
клетки иммунной системы — лимфоциты — гете-
рогенны, и их различные субпопуляции отлича-
ются как функционально, так и по антигенному 
составу и особенностям структуры. По современ-
ным представлениям, главными классами имму-
нокомпетентных клеток являются В-лимфоци-
ты и их прямые производные — плазматические 
клетки, ответственные за гуморальные иммунные 
реакции (продукцию антител), и Т-лимфоциты, 
обеспечивающие реакции клеточного иммуни-
тета, включая, в частности, противоопухолевый 
и трансплантационный иммунитет.

Существенным различием Т- и В-систем яв-
ляется неодинаковый характер взаимодействия 
с антигеном в процессе собственно иммунной 
реакции. В-клетки дают конечный эффект опо-
средованно, за счет влияния продуцируемых ими 
антител, относящихся к одному из известных 
классов иммуноглобулинов. В В-клетках гене-
тически запрограммирована способность реаги-
ровать с антигенами. На своей поверхности они 

имеют специфические рецепторы (молекулы им-
муноглобулинов), способные взаимодействовать 
лишь с каким-либо одним (максимум с двумя) 
конкретным антигеном. Антиген, попадая в орга-
низм, реагирует только с теми В-лимфоцитами, 
которые распознают его своими поверхностными 
рецепторами. Такое взаимодействие приводит к 
стимуляции соответствующих В-лимфоцитов, 
которые, проходя через ряд промежуточных ста-
дий, трансформируются в плазматические клет-
ки, продуцирующие иммуноглобулины пяти 
основных классов: М, G, А, О и Е.

Иммуноглобулины двух последних классов 
вырабатываются в организме в очень малых ко-
личествах. Иммуноглобулины, реагируя с соот-
ветствующим антигеном, образуют иммунные 
комплексы, которые могут откладываться в тка-
нях организма и приводить к их повреждению.

Т-клетки реагируют с антигеном посредством 
прямого контакта; при этом выделяется и ряд хи-
мических медиаторов — лимфокинов, обладаю-
щих цитотоксическим, хемотаксическим, мито-
генным и другими свойствами (рис. 11.1).

Выделены четыре субпопуляци Т-лимфоци-
тов: хелперы, супрессоры, киллеры и эффекторы 
ГЗТ. Их функции совершенно различны.

Т-хелперы в результате кооперации с В-клет-
ками значительно повышают продукцию послед-
ними антител. Существует мнение, что на мно-
гие антигены (так называемые тимусзависимые 
антигены) антитела без участия Т-хелперов во-
обще не вырабатываются.

Т-супрессоры дают противоположный эф-
фект, тормозя выработку антител В-клетками. 
Иммунная толерантность, т. е. отсутствие про-
дукции антител на вещества с антигенными 
свойствами, связывается именно с функцией 
Т-супрессоров. Очень большое значение при-
дается этим клеткам в торможении возможных 
аутоиммунных гуморальных реакций, посколь-
ку и у здоровых лиц в небольших количествах 
вырабатываются аутоантитела (для связывания 
и транспортировки ряда крупномолекулярных 
продуктов метаболизма). Т-супрессоры препят-
ствуют избыточной продукции этих аутоантител, 
поскольку без такого торможения повышенный 
уровень «нормальных» аутоантител способен 
привести к повреждению тканей.
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При попадании в организм веществ с чуже-
родной генетической информацией (например, 
микробов) функция супрессоров подавляется, 
а стимулированные хелперами В-клетки превра-
щаются в плазматические клетки, которые выра-
батывают антитела против чужеродных антигенов.

Третья субпопуляция Т-лимфоцитов (Т-кил-
леры) осуществляет основную эффективную 
функцию клеточного иммунитета. Именно эти 
клетки являются главными контролерами по-
стоянства антигенного состава организма, уни-

чтожая вирусы, некоторые бактерии и патоген-
ные грибы, клетки злокачественных опухолей 
и трансплантатов. Предполагается, что в резуль-
тате соматических мутаций у каждого человека 
ежедневно появляются тысячи клеток со злока-
чественными потенциями, Т-киллеры уничто-
жают их в связи с молекулярными различиями 
в геноме.

Основная патогенная роль при аутоиммун-
ных заболеваниях также приписывается Т-кил-
лерам.

Иммунные процессы Терапевтические подходы

Инструкция Антиген Удаление антигена

Кортикостероиды
Т-лимфоцитВ-лимфоцит

Т-супрессор
Т-хелпер

Т-эффектор

Иммунодепрессанты

Иммуномодуляторы

Т-киллер

гиперчувствительности

замедленного типа
Плазматическая клетка

Пролиферация

и дифференцировка

Клеточный иммунитет
Образование

антител (АТ)
Ответ

IgE-AT IgG- и IgM-AT

(связывающие

комплексы)

Иммунные комплексы

Антиген

Выделение

лимфокинов
Динатрийхромогликат

Кортикостероиды

Симпатомиметики

Выделение гистамина,

медленно действующей

субстанции анафилаксии,

и других медиаторов из

тучных клеток, базофилов

и тромбоцитов

Противовоспалительные

средства (кортикоиды,

НПВС)

Антагонисты гистамина

ВоспалениеВоспаление Воспаление

Кортикостероиды

Теофиллин

Симпатомиметики
Повреждение тканей

Рис. 11.1. Терапевтические подходы при иммунных нарушениях (по Норману)
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Эффекторы ГЗТ представляют собой наи-
менее изученную субпопуляцию Т-лимфоци-
тов. Они, по-видимому, являются ступенью 
в дифференцировке хелперов и киллеров. Эти 
клетки продуцируют гуморальные медиато-
ры, ответственные за реакции ГЗТ к белковым 
антигенам и гаптенам, в том числе микробного 
происхождения. Один из гуморальных медиато-
ров — фактор торможения миграции макрофа-
гов, фиксирующий макрофаги в очагах аллерги-
ческого воспаления. Киллеры и эффекторы ГЗТ 
функционально сходны.

Непосредственно тканевые повреждения 
при ревматических заболеваниях весьма часто 
вызываются отложениями в тканях иммунных 
комплексов. При этом антигеном могут быть 
как собственно компоненты организма (ауто-
антигены), так и экзогенные вещества (в част-
ности, при ревматизме большое значение при-
дается стрептококковым антигенам). Иммунные 
комплексы активируют систему комплемента, 
который вызывает воспалительную реакцию за 
счет повышения проницаемости капилляров, 
хемотаксиса нейтрофилов и их фагоцитарной 
активности. Из разрушающихся нейтрофилов, 
фагоцитировавших иммунные комплексы, вы-
деляются лизосомные ферменты, усиливающие 
воспалительный процесс. В этом же направле-
нии действуют вазоактивные амины, высвобож-
дающиеся из тромбоцитов, базофилов и тучных 
клеток в результате взаимодействия активиро-
ванного комплекса с этими клетками.

Иммунное воспаление может вызываться 
и сенсибилизированными Т-лимфоцитами — 
киллерами и эффекторами ГЗТ. При их взаи-
модействии с соответствующими антигенами, 
в частности с антигенами на поверхности кле-
ток-мишеней, выделяются лимфокины, обуслов-
ливающие повреждение клеток. Привлекаемые 
в очаг воспаления нейтрофилы способствуют его 
поддержанию за счет своих лизосомных фермен-
тов. Активированные лимфокинами макрофа-
ги также могут обнаруживать цитотоксические 
действия.

По-видимому, независимо от характера им-
мунного воспаления (т. е. вызванного как гумо-
ральными, так и клеточными механизмами) оно 
отчасти поддерживается и неспецифическими 

медиаторами воспаления, образующимися в оча-
гах тканевых повреждений.

В физиологических условиях медиаторы вос-
паления постоянно выделяются в межклеточное 
пространство как фиксированными, так и под-
вижными клетками соединительной ткани и яв-
ляются медиаторами, модуляторами и регулято-
рами деятельности функциональных элементов 
тканей. Медиаторы воспаления образуются при 
этом в сбалансированных количествах, необхо-
димых для реализации физиологических функ-
ций. Однако при воспалении они выделяются 
в очаге повреждения в количествах, способных 
вызвать патологические изменения функций 
тканей и органов. В частности, медиаторы вос-
паления обусловливают первичную реакцию 
ускорения кровотока и повышение проницае-
мости стенок микрососудов, а также изменение 
течения практически всех этапов воспаления.

Физиологическое высвобождение медиа-
торов осуществляется путем экзоцитоза и про-
исходит под влиянием тех же патологических 
раздражителей, которые вызывают воспаление: 
механических, физических, химических воздей-
ствий, микроорганизмов, иммуноглобулинов, 
реакции антиген–антитело и т. д. Установлена 
существенная роль в этих механизмах серино-
вых протеиназ, ионов Са2+, циклических ну-
клеотидов. При этом повышение концентрации 
цГМФ, как правило, увеличивает секрецию био-
логически активных веществ, а повышение уров-
ня цАМФ снижает ее.

Действие патофизиологических механизмов 
высвобождения биологически активных веществ 
сопровождается нарушением целостности кле-
точных мембран и, как следствие, выделением 
лизосомных ферментов и провоспалительных 
пептидов во внеклеточное пространство.

По современным представлениям, биоген-
ные амины, медленно действующие вещества 
анафилаксии, кинины, простагландины (PG) 
ответственны за ранние стадии воспаления, тог-
да как компоненты комплемента и лизосомные 
ферменты участвуют на поздних стадиях воспа-
лительного процесса.

Существенное значение придается проста-
гландинам. Источником для биосинтеза проста-
гландинов в организме являются свободные по-
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линасыщенные жирные кислоты (арахидоновая 
и др.), которые под влиянием специфической 
ферментной системы (PG-синтетазы или цикло-
оксигеназы), локализованной в макросомных 
мембранах, превращаются в короткоживущие 
промежуточные соединения — эндоперекиси 
(рис. 11.2). В последнее время установлены но-
вые пути биосинтеза простагландинов. Обнару-
жено, что в тромбоцитах большая часть цикличе-
ских эндоперекисей под влиянием тромбоксан-
синтетазы превращается в лабильные активные 
вещества, включающие кислородсодержащее 
кольцо и получившие название тромбоксанов, 
которые обладают выраженными адгезивны-
ми и агрегационными свойствами в отношении 
тромбоцитов. При воздействии на эндоперекиси 
ферментных систем, содержащиеся в эндотелии 
артериальных сосудов, биосинтез направляется 
в сторону образования простациклина — веще-
ства, оказывающего на тромбоциты, напротив, 
мощное антиагрегационное действие.

воспаления, к другой — прямо или косвенно 
воздействующие на основные иммунные звенья 
патологического процесса. Особое место зани-
мают кортикостероиды — единственная группа 
лекарственных средств, сочетающая противовос-
палительные и иммунодепрессивные свойства.

11.2. НЕСТЕРОИДНЫЕ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 
СРЕДСТВА

НПВС не обладают гормональной активностью 
кортикостероидов. С клинической точки зрения 
им свойственен ряд общих черт:

1. Неспецифичность противовоспалительного 
действия, т. е. тормозящее влияние на любой 
воспалительный процесс независимо от его 
этиологических и нозологических особенно-
стей.

2. Сочетание противовоспалительного, боле-
утоляющего и жаропонижающего действия.

3. Сравнительно хорошая переносимость, свя-
занная с быстрым выведением их из организма.

4. Тормозящее влияние на агрегацию тромбо-
цитов.

5. Связывание с альбумином сыворотки, при-
чем между различными препаратами суще-
ствует конкуренция за места связывания. Это 
обстоятельство имеет существенное значение, 
поскольку несвязанные лекарства быстро вы-
водятся из организма и тем самым не оказы-
вают должного действия.
Препараты этой группы представлены ниже.
Основная группа НПВС

• Производные салициловой кислоты (сали-
цилаты):
— ацетилсалициловая кислота (аспирин, 

3–4 г);
— неацетилированные салицилаты (сали-

цилат натрия, 3–4 г; салициламид, 3–4 г; 
долобид, 1,5 г).

• Производные индолуксусной кислоты:
— индометацин (метиндол, 150 мг);
— сулиндак (клинорил, 400 мг);
— этодолак (лодин, 1,2 г).

• Производные арилуксусной кислоты:
— диклофенак натрия (ортофен, вольтарен, 

фелоран и др., 150 мг);

PGE, PGF
2α и др.

Фосфолипиды

Тромбоксан А
2

Простациклин

(PGI
2
)

Кортикостероиды Фосфолипаза

ЦиклооксигеназаНПВС

Эндопероксидаза

Рис. 11.2. Фармакологическая регуляция биосинтеза 

простагландинов

Фармакологическая регуляция воспали-
тельного процесса относится к числу наиболее 
сложных проблем современной фармакологии. 
При разработке рациональной фармакотерапии 
необходимо использовать одновременно ком-
плексное воздействие на различные механизмы 
заболевания. Выделяют две большие группы 
противовоспалительных препаратов. К одной 
группе относятся быстродействующие противо-
воспалительные средства, направленные на по-
давление различных неспецифических факторов 
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— диклофенак калия (вольтарен-рапид, 150 мг);
— фентиазак (норведан, донорест, 900 мг);
— лоназалак кальция (ирритен, 600 мг).

• Производные пропионовой кислоты:
— ибупрофен (бруфен, мотрин и др., 3,2 г);
— напроксен (напросин и др., 1 г);
— натриевая соль напроксена (апранакс, 1,1 г);
— кетопрофен (профенид, кнавон, орудис, 

300 мг);
— флурбипрофен (флугалин, фробен, 400 мг);
— фенопрофен (ледерлен, 900 мг).

• Производные антраниловой кислоты (фена-
манты):
— мефенамовая кислота (понстал, понстил, 2 г);
— меклофенамовая кислота (мекломет, 800 мг);
— тофенамовая кислота (клотам, 600 мг).

• Производные гетероарилуксусной кислоты:
— толметин (толектин, 2 г).

• Пиразолоновые производные (пиразолидин-
диндионы):
— азапропазон (реймокс, проликсан, 1,8 г);
— клофезон (перклюзон, 1,2 мг).

• Оксикамы:
— пироксикам (роксикам, фелден, эразон, 

30 мг);
— теноксикам (тилкотил, теноктил, 40 мг).

• Производные других химических соединений:
— набуметон (релифекс, 2 г);
— проквуазон (биаризон, 900 мг).
Механизмы действия НПВС рассматрива-

ются в рамках воздействия на различные пато-
генетические звенья воспалительного процесса. 
Основные узловые механизмы универсальны 
для большинства препаратов, хотя различная их 
химическая структура предполагает преимуще-
ственное воздействие на какие-то определенные 
звенья воспаления. В действии НПВС выделя-
ются следующие узловые звенья:

1. Уменьшение проницаемости капилляров, наи-
более отчетливо огранивающее экссудатив-
ное проявление воспалительного процесса.

2. Стабилизация лизосом, препятствующая вы-
ходу в цитоплазму и во внеклеточное про-
странство лизосомных гидролаз, способных 
оказывать повреждающее воздействие на 
любые тканевые компоненты.

3. Торможение выработки макроэргических 
фосфатов (прежде всего, АТФ) в процессах 

окислительного и гликолитического фосфо-
рилирования. Воспаление весьма чувстви-
тельно к недостатку энергии. В связи с этим 
уменьшение выработки АТФ способно при-
водить к некоторому угнетению воспали-
тельного процесса.

4. Торможение синтеза или инактивация меди-
аторов воспаления.

5. Модификация субстрата воспаления, т. е. 
некоторое изменение молекулярной конфи-
гурации тканевых компонентов, препятству-
ющее вступлению их в реакцию с поврежда-
ющими факторами.

6. Цитостатическое действие, приводящее к 
торможению пролиферативной фазы воспа-
ления и к уменьшению противовоспалитель-
ного склеротического процесса, поскольку 
коллаген — основной белок склеротических 
тканей — имеет клеточное (фибробластиче-
ское) происхождение.
НПВС влияют на следующие процессы, име-

ющие значение в развитии различных ревмати-
ческих заболеваний: образование простагланди-
нов, перекисей, синтез лейкотриенов, агрегацию 
и адгезию нейтрофилов, функционирование 
лимфоцитов, образование ревматоидного фак-
тора, метаболизм хряща.

Среди наиболее важных клинических прояв-
лений ревматических и аутоиммунных заболева-
ний часто фигурирует суставной синдром и мы-
шечно-сухожильная боль. В связи с этим следует 
иметь в виду возможность проявления этого син-
дрома под влиянием ряда лекарственных препа-
ратов (в том числе так называемых противорев-
матических):

• артралгия и артриты — гиперчувствитель-
ность к любым лекарственным препара-
там;

• остеопороз — кортикостероиды, гепарин (дли-
тельно);

• волчаночноподобный синдром — гидрала-
зин, новокаинамид, фенитоин;

• асептический некроз — кортикостероиды;
• подагра — диуретики;
• остеомаляция — фенитоин (длительно);
• мышечная боль и судороги — диуретики, от-

мена кортикостероидов, клофибрат;
• гемартроз — антикоагулянты.
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После введения в лечебную практику корти-
зона высказывалось мнение, что эффект НПВС 
связан со стимуляцией ими секреции эндоген-
ных глюкокортикоидов. Конкретные исследова-
ния, однако, не подтвердили эту точку зрения.

Сочетание противовоспалительных, боле-
утоляющих и жаропонижающих свойств прак-
тически у всех НПВС нельзя считать случай-
ным. Ряд медиаторов воспаления (брадикинин, 
простагландины) вызывает ощущение боли 
и лихорадки. Поэтому, подавляя эти медиаторы, 
противовоспалительные средства дают аналь-
гетический и жаропонижающий эффекты. Не-
которую роль играет также блокада данными 
средствами периферических болевых рецепто-
ров. В то же время влиянию на нервные центры 
терморегуляции и болевого восприятия, вопреки 
прежним взглядам, не придается большого зна-
чения. Однако, несмотря на возможную взаимо-
связь этих эффектов, необходимо иметь в виду, 
что даже в случае их действительного сочетания 
степень выраженности противовоспалительного, 
болеутоляющего и жаропонижающего эффектов 
у отдельных препаратов из группы НПВС не-
одинаковая. НПВС не оказывают доказанно-
го непосредственного влияния на иммунную 
систему. В то же время у отдельных больных 
проявляется, по-видимому, некоторое вторич-
ное иммунодепрессивное действие, поскольку 
снижение капиллярной проницаемости в части 
случаев способно несколько затруднять кон-
такт иммунокомпетентных клеток с антигеном 
и контакт антител с субстратом; стабилизация 
лизосомных мембран в макрофагах ограничива-
ет расщепление плохо растворимых антигенов, 
необходимое для развития последующих этапов 
иммунной реакции.

В целом механизм действия НПВС до недав-
него времени объясняли в наибольшей степени 
угнетением синтеза простагландинов. В послед-
ние годы стало очевидным, что в простагланди-
новую гипотезу укладываются терапевтические 
эффекты только низких, но не высоких доз 
НПВС. Полагают, что анионные свойства НПВС 
позволяют им проникать в бислой фосфолипид-
ных мембран иммунокомпетентных клеток и не-
посредственно влиять на взаимодействие белков, 
предотвращая клеточную активацию на ранних 

стадиях воспаления. Имеются данные о том, 
что НПВС повышают уровень внутриклеточно-
го кальция в Т-лимфоцитах, что ассоциируется 
с увеличением пролиферации Т-лимфоцитов 
и синтезом ИЛ-2 (интерлейкин). Одним из воз-
можных механизмов противовоспалительного 
действия НПВС является прерывание активации 
нейтрофилов на уровне гуанозинтрифосфатсвя-
зывающего белка (G-белок). Таким образом, эф-
фект НПВС может опосредоваться как минимум 
двумя механизмами: в низких концентрациях они 
взаимодействуют с комплексом арахидонат–ци-
клооксигеназа, предотвращая образование ста-
бильных простагландинов, а в высоких — бло-
кируют ассоциацию арахидоната с G-белком, 
который способствует клеточной активации.

Фармакокинетика каждого из НПВС имеет 
свои особенности, связанные со свойствами са-
мого препарата, функцией метаболизирующих 
и выделительных органов (табл. 11.1). Фармако-
кинетика описывается двухкамерной моделью, 
где одной из камер являются ткани и синови-
альная жидкость. Очевидно, что от скорости на-
копления и концентрации НПВС в синовиаль-
ной жидкости зависит противоревматический 
эффект препарата. Следует подчеркнуть, что 
кривые концентрации препарата в синовиальной 
жидкости запаздывают и концентрация лекар-
ства сохраняется более длительное время, чем 
в крови. Различные препараты с неодинаковой 
скоростью и степенью проникают в синовиаль-
ную жидкость и сохраняются в ней (табл. 11.2), 
причем имеет значение и способ введения пре-
парата (внутрь, внутривенно, местно, внутрису-
ставно). Кинетика препаратов у больных с рев-
матическими заболеваниями отличается от здо-
ровых лиц. Как правило, НПВС в несколько раз 
медленнее накапливаются в полости сустава 
и в концентрациях меньших, чем в крови. В то 
же время элиминация лекарств из суставов про-
исходит гораздо медленнее.

Производные салициловой кислоты. Про-
изводные оксибензойной кислоты, в частности 
О-оксибензойной кислоты (салицилаты), с 
1876 г. вошли в клиническую практику и повсе-
местно применяются до настоящего времени.

Сама салициловая кислота обладает значи-
тельными местно-раздражающими свойствами. 
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Таблица 11.1

Фармакокинетические параметры нестероидных противовоспалительных средств

Препарат
Выделение 

с мочой в неизме-
ненном виде, %

Активные 
метаболиты

Связывание 
с белками, %

Объем распре-
деления, л/кг

Клиренс, 
мл/мин/кг

Т1/2, ч

Препараты с незначительной почечной экскрецией

Беноксапрофен* 4 0,06 30

Диклофенак 1 Нет 99 0,12 3,7 2–3

Фенбуфен 4 Да 98 2–4 10

Фенклофенак Нет 98 0,2–0,25 10

Фенопрофен 30 Нет 99 0,10 0,6–1,3 2–3

Флуфенамовая 
кислота

1 Нет 90

Флурбипрофен 15 Нет 99 0,10 0,3 3–4

Ибупрофен 1 Нет 99 2–2,5

Кетопрофен 1 Нет 98,7 0,11 1,2 1,5

Мефенамовая 
кислота 

6 Нет 3–4

Напроксен 10 Нет 99 0,10 0,07–0,1 12–15

Оксифенбутазон 2 Нет 98–99 27–64

Фенилбутазон 1 Да 98–99 0,17 50–100

Пироксикам 5 Нет 99 0,12–0,15 0,04 45

Сулиндак* 7 Да 95 16

Толметин 17 Нет 99 0,1–0,14 1,8 1–1,5

Теноксикам 1 Нет 98,5 0,12–0,15 0,01 60–75

Препараты с клинически значимой почечной экскрецией

Алкофенак* 0–50 Нет 99 0,10 1,5–2,5

Азапропазон 62 Нет 99,5 0,15 0,14 10–15

Индометацин 30 Нет 90 0,12 1,2 6

* Приведенные величины относятся к активному метаболиту — сульфиду.

Таблица 11.2

Концентрация нестероидных противовоспалительных средств в синовиальной жидкости 
при ревматических заболеваниях

Препарат Заболевание
Время достижения 

максимума СЖ/С, мин
Концентрация 
СЖ/С, мкг/мл

Т1/2 СЖ/С, ч

Ацетилсалициловая кислота РА 45/30 6,0/11 36/16

Ибупрофен РА, ОА 210/90 8,2/26 180/130

Флурбипрофен РА 360/90 1,7/7,0 230/230

Кетопрофен РА 180–360/60 0,5–2/3,2–6,5 Неизвестно/100

Напроксен РА — 24/35 —

Индометацин РА 120/60 0,7/30 540/60

Диклофенак РА 240/60 200/575 нг/мл —

Фепразон РА, ОА 1440/360–720 Неизвестно/0,5 1440

Теноксикам РА, ОА 60/160 — Неизвестно/3600

П р и м е ч а н и е: СЖ — синовиальная жидкость; С — сыворотка; РА — ревматоидный артрит; ОА — остеоартрит.
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322 Часть II. Частная клиническая фармакология

В связи с тем что для достижения терапевтиче-
ского эффекта необходимо вводить значительные 
ее количества, возникла необходимость в созда-
нии ее производных, не обладающих раздража-
ющими свойствами. С этой целью химические 
превращения молекулы салициловой кислоты 
в основном велись в двух направлениях: путем 
замещения водорода гидроксильной и карбо-
ксильной групп. Таким способом получен целый 
ряд известных производных О-оксибензойной 
кислоты.

При замене атома водорода гидроксильной 
группы на остаток уксусной кислоты была по-
лучена ацетилсалициловая кислота (АСК, аспи-
рин). Она обладает значительно меньшей ток-
сичностью и раздражающими свойствами при 
сохранившейся противовоспалительной, боле-
утоляющей, жаропонижающей эффективности 
и новыми качествами — способностью ацетили-
ровать альбумины, с чем связано то, что большая 
часть аллергических реакций при применении 
салицилатов приходится на АСК.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Противовоспали-
тельное действие салицилатов осуществляется 
разными путями:

1. Уменьшается энергетическое обеспечение 
воспалительного процесса вследствие пода-
вления окислительного фосфорилирования 
и снижения синтеза АТФ, угнетения фер-
ментов гликолиза и цикла трикарбоновых 
кислот, а также протеолиза. 

2. Снижается капиллярная проницаемость. 
3. Оказывается слабое иммунодепрессивное 

действие, которое можно объяснить связыва-
нием SH-групп белков иммунокомпетентных 
органов.
Достоверное увеличение хромосомных аб-

бераций в лимфоидных клетках под влиянием 
АСК указывает на возможность как иммуноде-
прессивного, так и мутагенного эффекта салици-
латов. Последний следует особо учитывать при 
лечении активного ревматизма у беременных. Из 
особенностей физиологического действия сали-
цилатов важно отметить гипогликемизирующий 
эффект, позволяющий назначать их больным са-
харным диабетом, отсутствие задержки жидко-
сти, прямое стимулирование дыхательного цен-
тра и, наконец, понижение склонности к тромбо-

образованию в связи с торможением агрегации 
тромбоцитов и некоторым уменьшением синтеза 
протромбина под влиянием АСК.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. С целью получе-
ния резорбтивного эффекта производные сали-
циловой кислоты, как правило, назначают пер-
орально, и только хорошо растворимый в воде 
натрия салицилат в отдельных случаях (острый 
ревматоидный эндомиокардит) можно вводить 
внутривенно.

Всасываемость производных салициловой 
кислоты в ЖКТ хорошая. Они всасываются сли-
зистой оболочкой желудка и кишечника в виде 
недиссоциированных молекул путем пассивной 
диффузии. В плазме крови салицилаты появля-
ются спустя несколько минут после перораль-
ного введения, максимальная концентрация их 
отмечается через 1–2 ч. Аналогичная закономер-
ность характерна и для мышечной ткани. Высо-
кий уровень салицилатов определяется в коре 
надпочечников, печени, сердце, легких, низ-
кий — в мозге. Натрия салицилат всасывается 
быстрее, чем АСК.

На скорость всасывания салицилатов из 
ЖКТ значительно влияет pH среды: сдвиг pH 
желудочного содержимого в щелочную сторону 
существенно уменьшает скорость всасывания.

Всосавшиеся в кровь производные салици-
ловой кислоты образуют с альбуминами сыво-
ротки крови функционально активные комплек-
сы. Образование таких комплексов обеспечивает 
высокую концентрацию салицилатов в плазме 
крови.

Период полураспада производных О-ок-
сибензойной кислоты колеблется от 2,5 до 9 ч 
(в среднем 5 ч) и определяется индивидуальны-
ми особенностями больного.

Выведение салициловой кислоты из организ-
ма усиливается при увеличении pH мочи (на-
пример, после введения бикарбоната натрия).

Превращение О-оксибензойной кислоты и ее 
производных в организме, сопровождающееся 
преимущественно их инактивацией, сводится 
к образованию парных соединений с глицином 
и глюкуроновой кислотой и гидроксилированию 
ароматического ядра. В настоящее время извест-
но шесть метаболитов — производных О-окси-
бензойной кислоты.
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Из организма производные О-оксибензой-
ной кислоты выводятся преимущественно поч-
ками (80 %), частично в неизмененном виде, 
частично в виде метаболитов. Остальные 20 % 
разрушаются в тканях, а также выделяются из 
организма другими путями. В моче производные 
О-оксибензойной кислоты и их метаболиты об-
наруживаются через несколько минут после 
приема.

П р и м е н е н и е. Салицилаты широко при-
меняются в медицине. Больные практически 
не переносят более 3–4 г АСК в сутки. Препа-
рат следует назначать только после еды. Ино-
гда аспирин рекомендуют принимать из расчета 
0,1 г/кг массы тела до уменьшения основных 
проявлений острого ревматизма с последующим 
переходом на поддерживающие дозы 0,075 или 
0,05 г/кг массы тела. Нельзя назначать аспирин 
при язвенной болезни желудка и двенадцати-
перстной кишки. Как и все салицилаты, аспирин 
нельзя давать со щелочами, так как выделение 
салицилатов из организма зависит от pH мочи. 
Чем более высок pH мочи, тем быстрее выделя-
ются салицилаты, снижается их концентрация 
в крови, а это вследствие зависимости эффекта 
действия салицилатов от их концентрации в кро-
ви нерационально.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. При лечении АСК 
ятрогенная патология проявляется в форме раз-
личного вида лекарственной сыпи (полиморф-
ная эритема, скарлатиноподобная эритродермия, 
узелковая и буллезная сыпь, синдром Лайелла, 
крапивница, отек Квинке), бронхиальной астмы, 
цитостатических реакций (тромбоцитопении), 
анафилактического шока. Описываются «аспи-
риновые» язвы желудка. Механизм их развития 
объясняют местно-прижигающим действием 
сильно уплотненных и плохо распадающихся 
в желудке таблеток аспирина. Однако при этом 
следует дифференцировать локальное действие 
аспирина от проявлений гиперчувствительно-
сти к аспирину в виде тромбоцитопенической 
пурпуры в сочетании с желудочным кровотече-
нием. Больные, получавшие АСК, теряют крови 
с калом значительно больше, чем в норме (до 
3–8 мл в день). Это нельзя объяснить, как было 
показано некоторыми авторами, действием аспи-
рина как антикоагулянта. Поэтому АСК следует 

давать в измельченном виде с водой или с холод-
ным молоком.

В литературе описан симптомокомплекс по-
ражения почек при сочетанном применении фе-
нацетина с АСК и кофеином. Это так называемая 
анальгетическая нефропатия, типичными при-
знаками которой являются полиурия при низкой 
относительной плотности мочи, снижение филь-
трации и небольшая протеинурия. Характерны 
также частое присоединение вторичной инфек-
ции, почечная колика, гематурия, пиурия, воз-
можно развитие вторичной подагры из-за задерж-
ки мочевой кислоты в условиях уменьшенной 
гломерулярной фильтрации. В основе описанных 
нарушений лежит кальциноз сосочков почек.

Разнообразны гемопатии при лечении АСК. 
У больных с дефицитом Г-6-ФДГ эритроцитов 
при лечении возможны острый внутрисосуди-
стый гемолиз и острая почечная недостаточность. 
Вероятность встречи с такого вида патологией 
большая, если помнить, что более 100 млн лю-
дей различных рас и национальностей страдает 
дефицитом Г-6-ФДГ.

Производные индолуксусной кислоты. 
Индометацин (индоцид, метиндол, интебан аму-
но) — один из широко применяемых препаратов. 
Быстро вошел в ревматологическую практику 
как одно из активных противоревматических 
средств. Противовоспалительный, аналгезиру-
ющий и жаропонижающий эффекты препарата 
основаны на том, что он блокирует синтез про-
стагландинов и миграцию лейкоцитов в область 
воспаления. Индометацин эффективно пода-
вляет фосфодиэстеразу, увеличивая тем самым 
количество цАМФ, которая предотвращает пре-
вращение фосфолипидов кровяных клеток в ара-
хидоновую кислоту, что, в свою очередь, препят-
ствует образованию простагландинов. цАМФ 
способен стабилизировать лизосомные оболочки 
сегментоядерных лейкоцитов и макрофагов. Оба 
механизма уменьшают развитие воспалительно-
го процесса.

Клинический эффект индометацина основы-
вается на подавлении синтеза PG и ослаблении 
воспалительного процесса. Необходимо отме-
тить, что многие побочные эффекты индомета-
цина зависят от блокирования синтеза проста-
гландинов.
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Ф а р м а к о к и н е т и к а. Индометацин хо-
рошо всасывается в ЖКТ. Максимальный уро-
вень препарата в плазме крови обнаруживается 
через 2 ч после приема внутрь, а биологический 
Т1/2 составляет 2–3 ч. Метаболизм индометаци-
на происходит в печени, часть его выделяется 
в неизмененном виде с мочой. Примерно 2/3 его 
выводятся почками, 1/3 — через ЖКТ. Кумуля-
ции при повторных назначениях препарата не 
наблюдается. В течение 4–5 ч после приема од-
нократной дозы уровень индометацина в крови 
снижается, и спустя 6 ч в крови он не обнаружи-
вается.

Действие индометацина удлиняется при 
применении в виде свечей. В свечах можно на-
значать его тем больным, у которых в анамнезе 
была язвенная болезнь желудка или хрониче-
ский гастрит, т. е. когда опасно применять НПВС 
и кортикостероиды. К ректальному введению 
индометацина можно прибегнуть и в тех случа-
ях, когда у больных на фоне другой противорев-
матической терапии или перорального приема 
индометацина развивается гастралгия, затрудня-
ющая дальнейшее лечение. Суточная доза 100 мг 
в свечах вводится либо дважды по 50 мг, либо 
однократно.

П р и м е н е н и е. Особенность терапии ин-
дометацином заключается в том, что в начале 
лечения (4–5 сут) назначают умеренные дозы 
препарата — по 25 мг 1–2 раза в сутки. В после-
дующем добавляют по 25 мг/сут в течение 2–
3 дней до полной дозы, равной 100–150 мг, реже 
200 мг. При дозе 200 мг отмечается дальнейшее 
нарастание клинического эффекта. Полный эф-
фект терапии оценивается не ранее чем через 
месяц лечения. Поддерживающая доза может 
составлять 1/4–1/6 эффективной дозы. Доза на 
курс амбулаторного лечения при остром и под-
остром течении заболевания составляет 3,5–4 г. 
При затяжном течении препарат необходимо 
принимать после выписки из стационара не ме-
нее 2–3 мес. (до 6 мес.) до полной нормализации 
лабораторных показателей активности воспали-
тельного процесса. Доза на курс при этом состав-
ляет 5,5–6 г.

В комбинации с индометацином можно сни-
зить дозу или отменить салицилаты, уменьшить 
на 25–30 % прием гормонов, а у некоторых боль-

ных отменить их вовсе. Индометацином можно 
заменить производные пиразолона. Эффектив-
ность лечения индометацином при ревматизме 
приближается к результатам гормонально-аспи-
риновой терапии и превосходит эффект салици-
латов.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  препарата на-
блюдаются сравнительно редко (у 18–20 % при-
нимавших индометацин). К ним относятся:

• головная боль, головокружения, обмороч-
ные состояния, сонливость, спутанность со-
знания и мыслей, даже депрессия и судороги; 
эта группа составляет 30 % всех побочных 
проявлений;

• эпигастральная боль, тошнота, отсутствие 
аппетита, понос, желудочно-кишечное кро-
вотечение;

• реакция повышенной чувствительности к 
индометацину (сыпь, крапивница, кожный 
зуд, выпадение волос, одышка, также описа-
ны астматические приступы);

• снижение функции почек (у больных, стра-
дающих заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы); во время терапии индометацином 
может наблюдаться ухудшение почечной 
деятельности; после прекращения лечения 
обычно отмечается нормализация функций 
почек;

• помутнение роговицы, изменение полей зре-
ния и зрачка, вследствие чего при длитель-
ном лечении рекомендуется осмотр больного 
окулистом;

• изменения крови — лейкопения и, реже, 
апластическая анемия.
П р о т и в о п о к а з а н и я. Индометацин 

противопоказан при язвенной болезни, бронхи-
альной астме, бактериальных артритах и других 
инфекционных заболеваниях, симптомы кото-
рых препарат может маскировать; во время бере-
менности и кормления грудью. Следует соблю-
дать осторожность при назначении препарата 
больным, у которых имеется повышенная чув-
ствительность к АСК, эпилепсия, паркинсонизм 
или психические нарушения.

Сулиндак является инденовым производным 
индометацина, который похож на него по меха-
низму действия, однако лишен некоторых его 
характерных побочных действий.
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Ф а р м а к о к и н е т и к а. Сулиндак явля-
ется сульфоксидом, хорошо всасывается при 
пероральном и ректальном применении с Т1/2 
около 7 ч. Всасывание его незначительно сни-
жается при использовании препарата вместе 
с пищей. После всасывания сульфоксид обрати-
мо превращается в активный сульфид и необра-
тимо — в неактивный метаболит сульфона. Су-
линдак, таким образом, является пролекарством, 
а фармакологическая активность принадлежит 
активному сульфиду — метаболиту, который 
образуется после всасывания сулиндака. Ак-
тивный сульфид имеет более продолжительный 
Т1/2 (18 ч), поэтому сулиндак можно назначать 
2 раза в сутки. Сульфон не является активным 
противовоспалительным препаратом. Сулиндак 
и его сульфоновый метаболит выделяются с мо-
чой и желчью либо в неизмененном виде, либо 
в виде конъюгированного глюкуронида. Актив-
ный сульфид выделяется с калом и не выделя-
ется с мочой.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Сулиндак вызы-
вает меньше побочных эффектов по сравнению 
с аспирином. Его применение не сопровождает-
ся головной болью (в отличие от индометаци-
на). Значительно реже, чем после аспирина, на-
блюдаются побочные явления со стороны ЖКТ. 
Запор, эпигастральная боль и тошнота, тем не 
менее, являются основной проблемой, встреча-
ющейся у 20–25 % больных.

П р и м е н е н и е. Сулиндак сходен по эффек-
тивности с аспирином при РА и остеоартритах. 
Он более эффективен, чем ибупрофен, и его дей-
ствие сравнимо с напроксеном. Сулиндак более 
эффективен, чем индометацин и фенилбутазон, 
при анкилозирующих спондилитах.

Выпускается в таблетках по 100 или 200 мг. 
В дозе 200 мг дважды в сутки обычно назначают 
при РА и в такой же дозе при остеоартритах.

Производные фенилуксусной кислоты. Ди-
клофенак натрия (вольтарен, ортофен) относит-
ся к производным фенилуксусной кислоты.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Ортофен и вольта-
рен по своим фармакокинетическим параметрам 
близки друг к другу (табл. 11.3), за исключением 
более короткого Т1/2 и большей величины AUC 
у первого. В синовиальной жидкости макси-
мальная концентрация ортофена 200 нг/мл по-

сле приема 75 мг препарата внутрь достигается к 
4–6 ч. Т1/2 из синовиальной сумки составляет 8 ч, 
т. е. препарат дольше находится в синовиальной 
ткани, чем в крови, и в концентрации, превыша-
ющей в 4–5 раз терапевтическую концентрацию 
в крови.

Таблица 11.3
Фармакокинетические параметры ортофена 

и вольтарена

Препарат Т1/2, ч
AUC, 

нг/ч/мл
С, л/ч Vd, л

Сmax,
нг/мл

Ортофен 2,0 1830 49 157 1483

Вольтарен 2,8 1430 51 165 1180

Вольтарен оказывает сильное противовос-
палительное, анальгетическое и жаропонижа-
ющее действие, а также способен ингибировать 
агрегацию тромбоцитов. Основным механизмом 
действия вольтарена является ингибирование 
PG-синтетазы — ферментной системы, имею-
щей отношение к биосинтезу простагландинов. 
Именно этим эффектом объясняется свойство 
вольтарена накапливаться в очаге воспаления 
и оказывать противовоспалительное действие. 
Сравнительное клиническое изучение вольта-
рена и индометацина показало, что первый не 
уступает второму в противовоспалительной ак-
тивности, однако оказывает минимальное воз-
действие на ЖКТ, что выгодно отличает его от 
перечисленных выше препаратов.

Вольтарен выпускают в таблетках по 25 мг 
с устойчивым к действию желудочного сока по-
крытием (этим объясняется его слабое раздра-
жающее действие на слизистую оболочку желуд-
ка), поэтому всасывание активного препарата 
начинается только в двенадцатиперстной киш-
ке, но уже через 30 мин достигается максималь-
ный уровень его в плазме. Вольтарен выводится 
с мочой и желчью. Поскольку 95,7 % препарата 
связываются сывороточными белками подобно 
салициловой кислоте, одновременное введение 
вольтарена и аспирина приводит к более бы-
строй элиминации вольтарена из организма.

П р и м е н е н и е. Вольтарен в первые 3 сут 
назначают внутрь по 25 мг 3 раза в сутки по-
сле еды, затем дозу увеличивают до 100–150 мг. 
Продолжительность курса лечения в стационаре 
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в среднем 40 дней. Курсовая доза препарата — от 
3 до 6 г.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. При лечении 
большими дозами вольтарена отмечаются голов-
ная боль, носовые кровотечения и микрогемату-
рия, аллергические высыпания.

Производные пропионовой кислоты. Пер-
вым из производных пропионовой кислоты, 
примененным при ревматических заболевани-
ях, является ибупрофен-1,2-(4-изобутилфенил)-
пропионовая кислота.

Ибупрофен обладает хорошими анальгети-
ческими и минимальными противовоспалитель-
ными свойствами. Он особенно привлек к себе 
внимание в связи с индивидуализацией и изби-
рательностью эффекта, а также хорошей пере-
носимостью и отсутствием раздражения ЖКТ 
даже при длительном, многолетнем приеме. 
Основным механизмом действия ибупрофена 
является его способность подавлять синтез про-
стагландинов.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Ибупрофен хоро-
шо всасывается из желудка и имеет довольно 
короткий Т1/2 — около 2 ч. Всасывание незначи-
тельно уменьшается при приеме препарата по-
сле еды. Около 90 % его находятся в связанном 
состоянии с белками плазмы крови. Выводится 
ибупрофен с мочой и желчью.

П р и м е н е н и е. Препарат назначают по 
200 мг 4–5 раз в сутки. Однако в последние годы 
показано, что более адекватной разовой дозой 
является 400 мг, а средняя суточная доза состав-
ляет 1,2–1,6 г.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Серьезных по-
бочных эффектов при лечении ибупрофеном не 
отмечается. Преимуществом ибупрофена перед 
АСК и другими НПВС является его лучшая 
переносимость (особенно при сопутствующей 
желудочно-кишечной патологии), хотя у некото-
рых больных и наблюдается гастралгия, тошно-
та, головная боль. Имеются единичные сведения 
о развитии желудочно-кишечных геморрагий, 
приступов бронхиальной астмы у больных, у ко-
торых астма возникла при применении аспири-
на. Также сообщалось о возникновении токсиче-
ской амблиопии, быстро исчезающей при отмене 
препарата. Важно отметить, что до сих пор не 
обнаружены мутагенные свойства препарата, что 

делает ибупрофен препаратом выбора при лече-
нии беременных, страдающих ревматизмом.

Имеется лекарственная форма ибупрофена 
в виде мази (долгит крем), отличающаяся вы-
сокой эффективностью при накожном приме-
нении, что связано с хорошим проникновением 
в очаг воспаления.

Напроксен (напросин) является 2,6-метокси-
2-нафтилпропионовой кислотой.

На животных и синовиальной ткани больных 
ревматизмом in vitro доказано, что напроксен по-
давляет синтез простагландинов. Напроксен так-
же стабилизирует мембрану лизосом, чем пре-
пятствует выделению лизосомных ферментов, 
которые при иммунной реакции организма вы-
зывают повреждение тканей.

Напроксен оказывает отчетливое анальгети-
ческое и противовоспалительное действие. По-
следнее проявляется, в частности, уменьшением 
экскреции оксипролина с мочой у больных с вос-
палительными заболеваниями соединительной 
ткани, принимающих напроксен. Противовос-
палительное действие напроксена и индомета-
цина значительно более сильное, чем действие 
аспирина и фенилбутазона.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Напроксен быстро 
и полностью всасывается из ЖКТ: максималь-
ная концентрация его в плазме крови достига-
ется через 2–3 ч независимо от способа приема 
(внутрь или ректально). С альбуминами плазмы 
связывается 98–99 % препарата. Т1/2 напроксена 
в плазме при обоих способах применения один 
и тот же и составляет 12–15 ч. При ректальном 
применении исключается действие препарата 
на печень, так как из ректального сплетения вен 
он преимущественно попадает в нижнюю полую 
вену, а, кроме того, не воздействует на слизистую 
оболочку желудка.

Уровень напроксена в сыворотке крови рас-
тет прямо пропорционально с увеличением его 
дозы до 500 мг. Дальнейшее возрастание дозы 
препарата не сопровождается ростом его кон-
центрации в крови, а только поддерживает уже 
достигнутый уровень. При этом повышается 
клиренс и экскреция препарата, потому что су-
ществует кажущаяся насыщенность альбуминов 
плазмы, с которыми связывается напроксен. При 
этом имеется больше свободного, несвязанно-
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го препарата, который быстро выводится через 
почки. Этим же объясняется минимальный ток-
сический эффект напроксена по сравнению с са-
лицилатами в случае передозировки.

Всасывание напроксена изменяется в зависи-
мости от характера приема и вида пищи. После 
приема препарата на фоне оксида магния или 
гидроксида алюминия скорость абсорбции на-
проксена замедлена.

Напроксен проникает через плацентарный 
барьер у беременных женщин в течение 20–
30 мин после введения. В молоке матери нахо-
дится 1 % концентрации препарата в сыворотке 
крови.

Приблизительно 98 % напроксена выводят-
ся с мочой, из них 10 % дозы — в неизмененном 
виде, а 60 % — в виде метаболитов (глюкурони-
ды, 6-десметилнапроксен). От 0,5 до 2,5 % дозы 
обнаруживаются в кале вследствие выделения 
напроксена с желчью.

П р и м е н е н и е. Напроксен выпускается 
в таблетках по 250 мг, обычно назначается 2 раза 
в сутки после еды по 250 мг. Средняя суточная 
доза 500 мг, при необходимости дозу можно уве-
личить до 750–1000 мг.

П р о т и в о п о к а з а н и я. Абсолютных про-
тивопоказаний для лечения напроксеном нет. 
Однако следует воздержаться от назначения 
больным с острой пептической язвой, беремен-
ным женщинам, матерям во время вскармлива-
ния детей грудью, больным с нарушением функ-
ции печени, сердца и почек.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. При лечении на-
проксеном почти не обнаруживаются его побоч-
ные действия. Однако при длительном его при-
еме могут появиться неприятные ощущения со 
стороны ЖКТ (тяжесть и боль в желудке, рвота, 
изжога, понос, вздутие живота), головная боль, 
головокружение, шум в ушах, легкое жжение 
при применении суппозиториев.

Производные пиразолона. Среди препара-
тов этой группы наиболее известны фенилбу-
тазон (бутадион), амидопирин, анальгин, окси-
фенилбутазон, азапропазон и др. Позднее по-
явились в ревматологической практике аналоги 
бутадиона — кетазон, тандерил.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Механизм дей-
ствия пиразолоновых препаратов заключается 

главным образом в разобщении окислительно-
го фосфорилирования и, следовательно, в сни-
жении энергообеспечения воспаления, а также 
в воздействии на ряд медиаторных систем вос-
паления преимущественно в плане угнетения ак-
тивности протеолитических ферментов, в мень-
шей степени — за счет уменьшения проницаемо-
сти капилляров и торможения воспалительной 
инфильтрации. Кроме того, им свойственны 
неспецифический жаропонижающий и обезбо-
ливающий эффект, антикоагулянтное действие 
(торможение агрегации тромбоцитов и актив-
ности тромбина), усиление выделения мочевой 
кислоты, легкое анаболическое и спазмолитиче-
ское влияние.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Препараты этой 
группы хорошо всасываются в ЖКТ: 85 % вве-
денной дозы — через 8 ч. При приеме препарата 
в терапевтической дозе в течение 3 сут в крови 
устанавливается его постоянная концентрация 
30–100 мг/л.

Производные пиразолона и их метаболи-
ты связываются с сывороточными белками и в 
этом отношении являются конкурентами ряда 
лекарственных препаратов. Обладая более вы-
соким сродством к белкам, бутадион может вы-
теснять из комплекса с белком антикоагулянты 
кумаринового ряда, аспирин, сульфаниламиды, 
пенициллин и некоторые другие вещества, по-
вышая фармакологический эффект последних. 
Это может иметь как нежелательные послед-
ствия (например, возникновение геморрагиче-
ских явлений), так и положительные (усиление 
противовоспалительной или антибактериальной 
активности). Из организма пиразолоновые про-
изводные и их метаболиты выводятся в основ-
ном почками, при этом конкурентно замедляя 
выделение пенициллина и некоторых противо-
туберкулезных препаратов.

П р и м е н е н и е. Бутадион обычно назнача-
ют по 0,15 г 2–3 раза в сутки. Для ослабления 
раздражающего действия на слизистую оболоч-
ку желудка бутадион, так же как и АСК, следует 
принимать после еды. Это побочное действие 
бутадиона выражено заметно слабее, чем у са-
лицилатов. Вместе с тем нельзя забывать, что 
бутадион иногда используется как средство для 
получения экспериментальных язв желудка.
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П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Среди побочных 
эффектов, вызванных бутадионом, традиционно 
принято говорить о бутадионовых лейкопени-
ях — данное осложнение было одним из глав-
ных доводов против длительного амбулаторного 
приема пиразолоновых средств. Бутадион может 
вызывать разнообразные кожные побочные ре-
акции: от единичных быстро обратимых высыпа-
ний типа крапивницы до сравнительно редкого 
некротизирующего васкулита. При его приеме 
весьма часты нарушения водно-солевого обмена: 
отмечается появление небольших или умерен-
ных отеков на лице, голенях, быстро проходящих 
после отмены препарата. Это связано с задерж-
кой натрия и воды в организме на уровне почек. 
Иногда наблюдаются легкие признаки гипокоа-
гуляции (обычно микрогематурия) и обратимой 
миокардиодистрофии (изменения на ЭКГ).

П р о т и в о п о к а з а н и я. Имеются данные 
о том, что бутадион вызывает нарастание хро-
мосомных аббераций в лимфоцитах человека, 
в связи с чем при беременности данный препа-
рат нельзя назначать без строгих показаний. Та-
ким образом, из-за задержки в организме ионов 
натрия бутадион нельзя применять при арте-
риальной гипертензии и сердечной недостаточ-
ности. Он противопоказан больным с язвенной 
болезнью и поражением функции печени и по-
чек. Язвообразование при лечении бутадионом 
объясняется воздействием его на стенку желудка 
не непосредственно, а через нервные окончания 
или ЦНС. Подобный патогенез бутадионовых 
язв подтверждается тем, что их образование про-
исходит и при парентеральном введении препа-
рата. Кроме того, в процессе лечения бутадионом 
может наблюдаться острый интерстициальный 
нефрит.

Поскольку частота и тяжесть побочных эф-
фектов, в частности агранулоцитоза, при ле-
чении пиразолоновыми препаратами связана 
с продолжительностью их приема, эти препара-
ты не рекомендуются для длительного примене-
ния, а используются как средство замены, напри-
мер при развитии шума в ушах на фоне приема 
аспирина и т. д.

Проквазон и флупроквазон относятся к про-
изводным хиназолонов, являются новыми про-
тиворевматическими средствами. Препараты 

хорошо всасываются в полости рта. Препараты 
в крови находятся на 98 % в связи с белком, Т1/2 
составляет 0,6 ч. Проквазон быстро метаболизи-
руется в печени, три основных метаболита имеют 
противовоспалительную активность. Проквазон 
в дозе по 300 мг 3 раза в сутки у больных РА со-
ответствует по эффективности 75 мг индомета-
цина, 500 мг напроксена, 1,2 г ибупрофена.

Производные антраниловой кислоты. Фе-
нилантранилаты (фенаматы) — это произво-
дные антраниловой кислоты. Основными пре-
паратами этой группы являются флуфенамовая 
кислота (арлеф) и ее алюминиевая соль (опи-
рин), мефенамовая кислота (понстан, понстил) 
и толфенамовая кислота (клотам). Механизм 
действия антранилатов связан с разобщением 
окислительного фосфорилирования и угнетени-
ем активности лизосомных ферментов.

Флуфенамовая кислота хорошо всасывает-
ся при приеме внутрь. Максимум концентрации 
в крови определяется через 3–6 ч, а второй — че-
рез 8 ч за счет энтерогепатической циркуляции. 
В крови находится полностью в связи с белком. 
С мочой выделяется 55 % неизмененного пре-
парата и 36 % в виде метаболитов глюкуронидов 
и гидроксилированных глюкуронидов с калом, 
Т1/2 составляет 8 ч.

Флуфенамовую кислоту назначают по 600 мг 
в сутки, опирин и мефенамовую кислоту — по 
750–1500 мг в сутки. Лечебное действие этих 
средств очень слабое, и их применение в ревмато-
логии малоперспективно. Более яркий терапев-
тический эффект дает клотам. Он выпускается 
в капсулах по 100 мг, суточная доза его состав-
ляет 400–600 мг.

Среди побочных явлений при лечении ан-
транилатами наиболее часто встречается понос, 
реже тошнота, рвота, кожные сыпи, нестойкая 
лейкопения. При появлении желудочно-кишеч-
ных расстройств антранилаты отменяют. Основ-
ными противопоказаниями к их назначению яв-
ляются язвенная болезнь желудка и двенадцати-
перстной кишки, а также поражение почек.

Оксикамы. Пироксикам (роксикам, фелден, 
эразон) относится к бензотиазиновым произ-
водным и новому классу НПВС. Обладает вы-
раженным противовоспалительным свойством. 
Хорошо абсорбируется в полости рта. Т1/2 со-
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ставляет 40–45 ч, концентрация в плазме крови 
хорошо поддерживается на постоянном уровне 
в течение 2 сут. Препарат интенсивно метаболи-
зируется и экскретируется с мочой преимуще-
ственно в виде глюкуронидов, и лишь 5 % выво-
дятся в неизмененном виде. Принимают одно-
кратно в дозе 10–20 мг/сут, в больших дозах 
применяют в острых тяжелых случаях (острый 
приступ подагры), при этом возникает опасность 
развития пептической язвы.

Теноксикам по механизму действия близок к 
пироксикаму. Биодоступность его 100 %, с бел-
ком связан на 98,5 %. Через 10–20 дней приме-
нения устанавливается постоянная концентра-
ция в крови (9,7–13,6 мкг/мл). Т1/2 составляет 
60–75 ч. Препарат хорошо и быстро проникает 
в синовиальную жидкость как у здоровых, так 
и больных артритами. Теноксикам подвергается 
сложному метаболизму в печени и в виде неак-
тивных метаболитов выделяется с мочой (33 %) 
и с фекалиями (67 %). Применяют по 20 мг одно-
кратно. Сравнительная эффективность тенокси-
кама у больных РА по противовоспалительному 
и анальгетическому действию превышает или 
равна пироксикаму и диклофенаку. У больных 
остеоартритом эффективность равна диклофе-
наку, индометацину, кетопрофену, напроксену 
и пироксикаму.

Побочные действия нестероидных препа-
ратов. Побочное действие НПВС наблюдается 
часто, так как они широко применяются при 
различных патологических состояниях, причем 
нередко бесконтрольно в качестве жаропони-
жающих и обезболивающих средств (головная 
боль, зубная боль и т. д.). При этом нередко не 
учитывается, что НПВС относятся к средствам 
с частыми побочными явлениями, в том числе 
серьезными. Так, амидопирин и анальгин во мно-
гих странах мира исключены из медицинского 
применения или их использование резко ограни-
чено ввиду возможной канцерогенности: в ЖКТ 
происходит образование соединений амидопи-
рина с нитрозаминами, обладающими канцеро-
генными свойствами. Клиническое применение 
анальгина должно быть резко ограничено или 
проводиться под тщательным клинико-лабора-
торным наблюдением ввиду большой частоты 
развития фатальной апластической анемии (или 

агранулоцитоза), молниеносных смертельных 
исходов, не связанных с аллергическими реак-
циями, необратимой анальгиновой нефропатии.

Наиболее частым осложнением для боль-
шинства НПВС является поражение ЖКТ в виде 
язвообразования. При этом по данным эндоско-
пии язвы желудка и двенадцатиперстной кишки 
наблюдаются у больных артритами в 2–2,5 раза 
чаще, чем у здоровых лиц (табл. 11.4).

Таблица 11.4

Частота повреждения желудка по данным 
эндоскопии у больных ревматоидным 

артритом и анкилозирующим 
спондилоартритом при монотерапии НПВС 

и глюкокортикоидами (по F. Hart, 1980)

Препарат
Частота осложнений, %

У больных* У здоровых**

Аспирин 50 22

Индопрофен 40

Индометацин 30 11–13

Кетопрофен 28

Напроксен 28 16

Диклофенак 22

Ибупрофен 20 7–9

Кортикостероиды 18

Оксифенилбутазон 18

Сулиндак 15

Дилфурисал 13

Плацебо 3

* Длительность лечения 3 мес.
** Здоровые добровольцы при применении НПВС в те-

чение 1 нед.

Среди основных побочных эффектов НПВС 
(табл. 11.5) следует указать на гематологиче-
ские (агранулоцитоз, панцитопения и тромбо-
цитопения). При этом частота гематологических 
осложнений у различных препаратов значитель-
но варьирует. В практике наиболее часто встре-
чаются осложнения при применении фепразо-
на, беноксапрофена, фенклофенака (1 случай на 
17 000–69 000 больных), реже — сулиндака, ди-
клофенака, флурбипрофена (1:107 000–187 000) 
и пироксикама (1:207 000). Наиболее тяжелые 
гематологические осложнения со смертельным 
исходом описаны при применении фенилбу-
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тазона и оксифенилбутазона. Частота тяжелой 
апластической анемии при лечении фенилбу-
тазоном составляет 1 случай на 10 000–20 000 
пациентов.

Психические нарушения и неврологические 
расстройства встречаются примерно в 1 % слу-
чаев и наиболее часто описаны при применении 
индометацина и аспирина. При лечении индо-
метацином часто наблюдаются головная боль, 
головокружение, депрессия, сонливость, психи-
ческие расстройства, деперсонализация.

Описаны проявления салицилизма (уровень 
салицилатов в плазме крови более 20 мг) в виде 
тошноты, рвоты, головной боли, синдрома ги-
первентиляции, психических расстройств.

С применением ибупрофена связано возник-
новение токсической амблиопии. Повышен риск 
этих осложнений у лиц пожилого возраста и при 
длительном лечении.

При применении аспирина выявлены следую-
щие типы идиосинкразии: «аспириновая» астма, 
уртикарии, ангионевротический отек и анафи-
лактический шок. Возникновение этих реакций 

возможно у больных, не страдающих лекарствен-
ной аллергией.

Тяжелые кожные реакции, наблюдаемые при 
применении НПВС, включают синдромы Сти-
венса—Джонсона, Лайелла, мультиформную 
эритему и эксфолиативный дерматит.

Так, при применении фенклофенака, фепра-
зона, беноксапрофена и дифлунисала мульти-
формная эритема и токсический эпидермальный 
некролиз наблюдаются соответственно в 1 слу-
чае на 28 000, 67 000, 122 000 и 131 300 больных, 
получавших эти препараты. С приемом индоме-
тацина ассоциируется появление эксфолиатив-
ного дерматита. Производные пропионовой кис-
лоты и фенаматы, диклофенак обычно не дают 
тяжелых кожных побочных эффектов.

При лечении НПВС бывают различные фор-
мы поражения печени (холангиолитический и парен-
химатозный гепатит) со степенью тяжести от «не-
винного» повышения активности амино трансфераз 
до тяжелого летального токсического гепатита.

Наиболее часто встречаются поражения пе-
чени при применении фенилбутазона, особен-

Таблица 11.5

Основные побочные эффекты нестероидных противовоспалительных средств

Препарат
Влияние 
на кровь

Побочные 
эффекты 
на ЦНС

Идиосинкра-
зия

Тяжелые 
кожные 

проявления

Гепатотоксич-
ность

Нефротоксич-
ность

Индометацин +++ +++ +++ +++

Диклофенак + + + +

Напроксен + + + ++

Пироксикам + + ++ +

Ибупрофен + + + +

Флурбипрофен 0 + +

Аспирин и другие 
салицилаты

+ +++ +++ + +++

Фенилбутазон +++ + +++ +++

Азапропазон 0 + + 0

Фенаматы + 0+ + 0

Фепразон +++ +

Фенопрофен ++++ + + ++

Фенбуфен ++ + +

Кетопрофен + + + +

П р и м е ч а н и е: «0+» — не имеют места; 0 — нет сообщений о побочных эффектах; «++++» — постоянные сообщения; 
«+++» — постоянно встречаются; «++» — имеются сообщения; «+» — отдельные случаи.
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но в больших дозах, индометацина и аспирина 
(в первую очередь, у детей) (табл. 11.6). Из но-
вых средств большей гепатотоксичностью об-
ладает фепразон (1 случай на 11 300 больных), 
затем идут сулиндак, беноксапрофен, фенкло-
фенак (1:34 000–69 000), далее — флурбипро-
фен, диклофенак, азапропазон, дифлунисал 
(1:10 000–21 800) и пироксикам (1:760 000). Для 
профилактики необратимых поражений печени 
рекомендуется при длительном лечении РА иссле-
довать в динамике щелочную фосфатазу и остро-
фазовые белки.

В почках синтезируются и метаболизируются 
простагландины, которые участвуют в регуляции 
почечного кровотока, клубочковой фильтрации, 
секреции ренина, канальцевом транспорте ионов 
и обмене воды. Поэтому НПВС, влияющие на 
синтез простагландинов, могут изменять их дей-
ствие у больных с сердечной недостаточностью, 
неолигурической стадией ХПН, нефротическим 
синдромом, у пожилых лиц. У больных волча-

ночным нефритом аспирин уменьшает клиренс 
эндогенного креатинина на 60 %. Ибупрофен, 
напроксен, фенопрофен могут вызывать острый 
канальцевый некроз, а фенилбутазон наряду с 
этим стимулирует урикозурический эффект с по-
следующей кристаллизацией мочевой кислоты 
в канальцах. При применении фенопрофена, ин-
дометацина, напроксена, толметина, феноклофе-
нака возникает поражение почек по типу нефро-
тического синдрома, требующего использование 
гемодиализа.

Таким образом, НПВС являются, с одной 
стороны, пока незаменимыми препаратами для 
лечения ревматических заболеваний, а с дру-
гой — имеют целый ряд нежелательных эффек-
тов, связанных как с самими лекарствами, так 
и с их взаимодействием с иными активными хи-
мическими соединениями.

Как улучшить переносимость нестеро-
идных препаратов? Противовоспалительное 
и анальгетическое действие НПВС связывают 

Таблица 11.6

Влияние возраста и заболеваний на фармакокинетику нестероидных 
противовоспалительных средств

Препарат

Метаболические превращения
Коррекция дозы 

при недостаточности 

Новорожден-
ные и дети

Пожилые
Активный 

РА
Недостаточность

почечной печеночной
почечная печеночная

Индометацин ↑↑ 0 0 → ↑ ? +

Диклофенак 0 0 0 → ++ ?

Напроксен 0 0 0 ↑ 0 +

Пироксикам 0 0 0 0 ↑ 0 ++

Ибупрофен 0 0 0 ++ ++

Аспирин ↑↑ ↑ 0

Фенилбутазон и окси-
фенилбутазон

0 0 0 + +

Азапропазон ↑ ↑ + +

Фенаматы → ? ?

Фенопрофен 0 0 0 ?

Фенбуфен 0 0 0 ?

Кетопрофен ↑ ++ ?

П р и м е ч а н и е: ↑↑ — значительное повышение плазменной концентрации; ↑ — повышение плазменной концентрации; 
→ — повышение плазменной концентрации при стрессовых ситуациях; ↓ — снижение плазменной концентрации; 0 — от-
сутствие эффекта; «+» — коррекция дозы необходима; «++» — в особо стрессовых ситуациях; ? — доза не изменяется при 
правильно выбранных показаниях.
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с торможением синтеза простагландинов (за 
счет угнетения PG-синтетазы), которые являют-
ся одними из основных медиаторов боли и вос-
паления. Однако простагландины выполняют 
и многие другие важные функции в организме, 
в частности повышают защитные свойства сли-
зистой оболочки желудка, усиливая образование 
слизи и бикарбонатов и снижая секрецию соля-
ной кислоты. Таким образом, развитие гастропа-
тии, ассоциированной с приемом НПВС, следу-
ет считать не местным, а системным побочным 
эффектом данных средств. Этим объясняется 
тот факт, что применение растворимых драже 
и капсул и пролекарственных форм препаратов 
(действующим началом последних является ме-
таболит, образующийся после всасывания лекар-
ственного средства) позволяет лишь частично 
решить проблему побочного действия НПВС.

Существуют еще по крайней мере два пути 
улучшения переносимости НВПС:
1) одновременное применение препаратов, за-

щищающих слизистую оболочку ЖКТ;
2) разработка препаратов, оказывающих более 

специфическое действие на ферменты (или 
рецепторы), участвующие в синтезе медиа-
торов боли и воспалении (прежде всего, про-
стагландины и лейкотриены).
Для профилактики язвы желудка при ле-

чении НПВС (в основном, у больных группы 
риска) пытались применять различные проти-
воязвенные препараты, в частности блокаторы 
H2-рецепторов и омепразол, однако наиболее 
перспективными представляются синтетические 
аналоги простагландинов, которые в подобных 
случаях можно рассматривать как средства заме-
стительной терапии. Одним из таких препаратов 
является мизопростол (сайтотек), который пред-
упреждал развитие как язвы желудка, так и две-
надцатиперстной кишки у больных, получаю-
щих НПВС. В настоящее время создан комбини-
рованный препарат артротек, в состав которого 
входит диклофенак в дозе 50 мг и мизопростол 
в дозе 200 мкг. Проведено двойное слепое срав-
нительное исследование артротека и диклофе-
нака (50 мг) у больных РА. Эффективность двух 
препаратов оказалась сопоставимой, однако при 
применении артротека значительно реже разви-
вались язвы и эрозии желудка. Применение ди-

клофенака в сочетании с мизопростолом позво-
лило снизить риск развития язв и эрозий ЖКТ, 
однако сопровождалось некоторым увеличением 
частоты побочных реакций, которые в основном 
были легко или умеренно выраженными.

Доказано существование по крайней мере 
двух изоферментов циклооксигеназы (ЦОГ), на 
которую действуют НПВС. Полагают, что вто-
рой изофермент (ЦОГ-2) является «воспали-
тельным», т. е. контролирует продукцию проста-
гландинов при воспалительных состояниях, в то 
время как первый изофермент (ЦОГ-1) оказы-
вает влияние на целостность слизистой оболоч-
ки, функцию тромбоцитов и почечный кровоток. 
Селективные ингибиторы ЦОГ-2 реже вызывают 
побочные эффекты со стороны ЖКТ, чем несе-
лективные препараты. Преимущественные ин-
гибиторы ЦОГ-2 (мелоксикам, нимесулид, это-
долак) отличаются от неспецифических препа-
ратов тем, что в некоторых системах in vitro они 
подавляют ЦОГ-2 примерно в 2–100 раз сильнее, 
чем ЦОГ-1.

Целекоксиб (целебрекс) — первый специфи-
ческий ингибитор ЦОГ-2, внедренный в клини-
ческую практику, который по химической струк-
туре представляет собой 4-[5-(метилфенил)-3-
(трифлюлолметил)-1Н-пиразол-I-ил] бензин-
сульфонамид. Следует особо подчеркнуть, что 
результаты экспериментальных исследований 
целекоксиба фактически и послужили первым 
достоверным подтверждением гипотезы о том, 
что именно подавление ЦОГ-2 позволяет кон-
тролировать развитие простагландинзависимого 
воспаления и боли.

По данным клинических испытаний II фазы, 
эффективная доза целекоксиба у больных остео-
артритом составляет 100–400 мг/сут, а при РА — 
200–800 мг/сут. Длительные (6–12 мес) двойные 
слепые плацебо-контролируемые и сравнитель-
ные клинические испытания эффективности 
и безопасности целекоксиба были проведены 
у 11 000 больных остеоартритом (с преимуще-
ственным поражением коленного и тазобедрен-
ного суставов) и РА, причем 35 % больных были 
в возрасте старше 65 лет. Целекоксиб (400 мг) 
оказался сходным по эффективности с такими 
широко применяемыми препаратами, как на-
проксен (по 500 мг 2 раза в сутки) и диклофе-
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нак (по 75 мг 2 раза в сутки). В 3–6-месячных 
исследованиях частота образования язв в желуд-
ке и двенадцатиперстной кишке (по данным по-
вторных эндоскопий) у больных, принимавших 
целекоксиб, не отличалась от таковой в группе, 
и была существенно ниже, чем у больных, по-
лучавших напроксен и диклофенак. При ана-
лизе частоты побочных реакций, послуживших 
основанием для прерывания лечения целекок-
сибом (по 100 и 200 мг 2 раза в сутки) и другими 
НПВС в клинических испытаниях II и III фаз, 
установлено, что целекоксиб приходилось отме-
нять с такой же частотой, как и плацебо, но реже, 
чем другие НПВС.

Большой интерес привлекают другие меди-
аторы воспаления помимо простагландинов — 

лейкотриены и фактор активации тромбоцитов. 
В настоящее время при артрите и некоторых дру-
гих заболеваниях проходят клинические испыта-
ния ингибиторы 5-липооксигеназы, снижающие 
образование лейкотриенов и их предшественни-
ков. Перспективно также создание селективных 
антагонистов PG-рецепторов; так, существует по 
крайней мере три типа рецепторов PGЕ. Выра-
женными противовоспалительными и аналгези-
рующими свойствами (при отсутствии влияния 
на ЖКТ) могут обладать и препараты, оказыва-
ющие слабое действие на метаболизм арахидо-
новой кислоты, например нимесулид, ингиби-
рующий продукцию кислородных радикалов ак-
тивированными нейтрофилами, высвобождение 
гистамина тучными клетками и фактора актива-

Таблица 11.7
Суточные дозы, особенности метаболизма и элиминации нестероидных 

противовоспалительных средств

Препарат
Суточная 
доза, мг

рКа Метаболизм и элиминация

Производные салициловой кислоты

Аспирин 3000–6000 3,5 Метаболизм в печени и почечная экскреция, зависимая от рН мочи

Салициловая кислота 3000–6000 2,95 —//—

Производные пропионовой кислоты

Ибупрофен 1200–2400 5,2 Печеночный метаболизм

Напроксен 500–1000 4,2 Печеночный метаболизм и почечная экскреция, в том числе 10 % неиз-
мененного вещества

Фенопрофен 1200–2400 4,5 Печеночный метаболизм

Производные индол- и индоуксусной кислоты

Индометацин 75–150 5,3 Метаболизм в печени, энтерогепатическая циркуляция, почечная экс-
креция, в том числе 10–30 % неизмененного вещества

Сулиндак 300–400 4–7 Печеночный метаболизм, энтерогепатическая циркуляция; с калом вы-
деляются активные сульфидные метаболиты

Толметин 800–1200 3,5 Печеночный метаболизм и почечная экскреция, в том числе 17 % неиз-
мененного вещества

Пиразолоновые производные

Фенилбутазон 300–400 4,5 Медленный и экстенсивный печеночный метаболизм и очень медлен-
ная почечная экскреция активных метаболитов

Оксифенилбутазон 300–400 Медленный печеночный метаболизм и медленная почечная экскреция

Производные антраниловой кислоты

Мефенамовая кислота 1500 4,3 Печеночный метаболизм и почечная экскреция, в том числе 21 % неиз-
мененного вещества

Оксикамы

Пироксикам 20 6,3 Очень быстро метаболизируется в печени и выделяется с мочой в виде 
глюкуронидов

Производные фенилуксусной кислоты

Диклофенак 75–150 — Печеночный метаболизм
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ции тромбоцитов базофилами, а также блокиру-
ющий активность металлопротеиназ, играющих 
важную роль в патогенезе остеоартрита. В осно-
ве действия нимесулида лежит избирательное 
угнетение ЦОГ-2.

Взаимодействие нестероидных противовос-
палительных средств с другими препаратами. 
Взаимодействие НПВС с другими лекарствен-
ными средствами может быть фармакокинетиче-
ского и фармакодинамического характера.

Фармакокинетический тип взаимодействия 
включает взаимодействие в процессе всасыва-
ния, распределения, метаболизма и экскреции. 
В табл. 11.7 приведены фармакокинетические 
параметры основных НПВС, которыми главным 
образом определяются реакции их взаимодейст-
вия с другими лекарственными средствами.

Как показано ниже, все НПВС имеют высо-
кую степень сродства к белкам плазмы крови, 
в основном к альбумину. Являясь органическими 
кислотами, НПВС способны вытеснять из связи 
с белком другие препараты (также являющиеся 

органическими кислотами) и занимать их место. 
В табл. 11.8 перечислены описанные в литерату-
ре примеры такого рода взаимодействия.

Вытеснение лекарственного средства из свя-
зи с белками приводит к увеличению концентра-
ции его фармакологически активной свободной 
фракции (табл. 11.9). Однако, как правило, эта 
ситуация скоропреходяща, поскольку увеличе-
ние концентрации свободной формы препарата 
не только оказывает влияние на активные цен-
тры, но и изменяет его распределение в тканях 
и элиминацию. В конечном итоге достигается 
новое равновесие, при котором концентрация 
свободной формы препарата и соответствующий 
фармакологический эффект достигают того же 
уровня, что и до его вытеснения. В таких случаях 
компенсаторного изменения дозы назначаемых 
препаратов не требуется.

В случае, когда происходит насыщение мест 
распределения и путей элиминации свободной 
формой препарата, отмечается длительное по-
вышение его концентрации в крови, что при не-

Таблица 11.8
Клинические проявления взаимодействия некоторых лекарственных препаратов 

с нестероидными противовоспалительными средствами

Препарат
Взаимодействие 

с другими препаратами
Возможный вариант

Кумариновые производные Аспирин Возможно проявление кровоточивости вследствие угнете-
ния функции тромбоцитов

Фенилбутазон, оксифе-
нилбутазон

Увеличение протромбинового времени и повышение риска 
геморрагии

Гипогликемические (производные 
сульфанилмочевины) средства

Аспирин Увеличение гипогликемического действия, продление ги-
погликемической комы вследствие угнетения метаболизма 
сульфанилмочевины и толбутамида

Фенитоин Фенилбутазон, оксифе-
нилбутазон

Повышение склонности к гипогликемии; в отдельных случа-
ях повышение в крови концентрации фенитоина

Адренергические блокаторы 
(типа гуанетидина)

Фенилбутазон, оксифе-
нилбутазон

Возможна потеря контроля за уровнем АД и задержка жид-
кости

Антациды (кальция и магния 
гидроксид, кальция и натрия би-
карбонат)

Аспирин Могут снижать концентрацию салицилатов в крови вслед-
ствие повышения рН мочи

Пробенецид Индометацин Повышение концентрации индометацина в плазме и измене-
ние характера боли

Кортикостероиды Аспирин Снижение уровня салицилатов в связи с возможным уско-
рением метаболизма; накопление салицилатов с риском 
интоксикации, если происходит снижение дозы кортикосте-
роидов без изменения дозы салицилатов

Пробенецид Салицилаты в малых 
дозах

Угнетение терапевтической эффективности урикозуриче-
ского средства
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достаточно широком терапевтическом индексе 
препарата может иметь нежелательные клиниче-
ские последствия. В настоящее время наиболее 
серьезные клинические последствия возникают 
при комбинированном применении НПВС и ме-
тотрексата у больного псориазом.

Таблица 11.9
Вытеснение НПВС других лекарственных 

препаратов из их связи с белком

Вытесняемое 
лекарственное средство

Вытесняющее 
лекарственное средство

Кумариновые антикоагу-
лянты (варфарин и др.)

Мефенамовая кислота
Фенилбутазон
Салицилаты

Фенитоин (дифенин) Фенилбутазон
Салицилаты

Толбутамид (бутамид) Фенилбутазон
Салицилаты

Вытеснение салицилатами метотрексата из 
связи с альбуминами и одновременное угнетение 
его секреции в проксимальном отделе почечных 
канальцев приводят к критическому повышению 
концентрации фармакологически активной фор-
мы метотрексата в крови, что, учитывая высокую 
степень его токсичности, может вызвать фаталь-
ные последствия.

Большое клиническое значение имеет хо-
рошо известное клиницистам взаимодействие 
НПВС, в частности салицилатов, с антикоагу-
лянтами при приеме внутрь (производными ку-
марина — варфарином, дикумаролом, аценоку-
маролом и др., а также производными индандио-
на). Клинические данные свидетельствуют о том, 
что АСК (и все другие салицилаты) оказывают 
зависящее от дозы прямое или непрямое влия-
ние на эффекты пероральных антикоагулянтов. 
Даже одна таблетка, содержащая 325 мг АСК, 
может оказать воздействие на процесс сверты-
вания крови.

Что касается других НПВС, то, по-видимому, 
ни одно из них нельзя считать безопасным в слу-
чае их комбинированного применения с антикоа-
гулянтами. Среди механизмов взаимодействия 
НПВС с антикоагулянтами (наряду с их влия-
нием на снижение активности протромбина, 
угнетение агрегации тромбоцитов) значительная 
роль принадлежит вытеснению антикоагулянтов 

из их связи с белками, приводящими к критиче-
скому повышению их активной концентрации 
в крови. Следствием этого могут быть желудоч-
но-кишечные кровотечения.

Взаимодействие НПВС с другими лекар-
ственными средствами может осуществляться 
также в процессе биотрансформации препаратов. 
Ряд химических соединений, в том числе и лекар-
ственных препаратов (индукторы ферментов), 
усиливает синтез ферментов, осуществляющих 
окисление лекарственных препаратов в печени, 
и ускоряет скорость катализируемых ими реак-
ций. Клиническим следствием этого процесса 
является ускорение метаболизма лекарственных 
препаратов, что часто сопровождается потерей 
их терапевтической активности. Примером это-
го вида взаимодействия, способного привести к 
серьезным клиническим последствиям, является 
взаимодействие одного из НПВС — фенилбута-
зона (бутадиона) с сердечным гликозидом — ди-
гитоксином. В результате усиления метаболизма 
дигитоксина в печени под влиянием бутадиона 
снижается его концентрация в организме. В со-
четании с вызываемой бутадионом задержкой 
воды и натрия это обстоятельство может стать 
причиной усугубления имеющейся сердечной 
недостаточности.

Метаболизм лекарственных средств может 
меняться не только вследствие повышения ак-
тивности окислительных ферментов, но и ин-
гибирования со стороны других лекарственных 
средств (табл. 11.10). Как правило, ингибиро-
вание ферментов обусловлено конкуренцией 
за активные центры монооксигеназ (изоформы 
цитохрома Р450). Ингибиторами печеночного 
метаболизма являются многие из широко ис-
пользуемых лекарственных препаратов (варфа-
рин, сульфаниламиды, метронидазол, изониазид 
и др.). Теоретически препараты — ингибиторы 
монооксигеназной активности — могут воздей-
ствовать на метаболизм любого другого препа-
рата, инактивируемого в печени. Однако в дей-
ствительности это происходит лишь тогда, когда 
оба препарата связываются активным центром 
одной и той же монооксигеназы. В качестве при-
мера этого вида взаимодействия представляет 
интерес реакция между бутадионом и варфа-
рином. В течение многих лет было известно, 
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что бутадион потенцирует действия варфарина. 
Считалось, что в основе этого влияния лежит 
способность бутадиона вытеснять варфарин из 
его связи с белками плазмы (см. выше). Хотя это 
обстоятельство действительно имеет место, тем 
не менее оказалось, что механизм взаимодейст-
вия бутадиона и варфарина более сложен.

Таблица 11.10
Влияние нестероидных 

противовоспалительных средств на 
метаболизм других лекарственных препаратов

Препараты и особенности 
их метаболизма в печени

Характер воздействия

Препараты, метаболизм 
которых индуцируется

Препараты, вызывающие 
индукцию метаболизма

Дигитоксин Фенилбутазон

Фенилбутазон Барбитураты

Верапамил Сульфинпиразон

Препараты, метаболизм 
которых ингибируется

Препараты, обусловливаю-
щие ингибирование 

метаболизма

Ацетилсалициловая кислота Дипиридамол 

Карбамазепин Фенилбутазон 

Фенобарбитал Фенилбутазон 

Фенитоин Фенилбутазон
Сульфинпиразон

Толбутамид Фенилбутазон
Салицилаты

Варфарин Фенилбутазон
Сульфинпиразон

Варфарин представляет собой смесь двух 
зеркальных стереоизомеров: R (правовращаемо-
го) и S (левовращаемого). Бутадион селективно 
ингибирует печеночный метаболизм S-варфа-
рина и слабо индуцирует метаболизм R-варфа-
рина. Поскольку фармакологическое действие 
S-варфарина в 4 раза сильнее, чем R-варфарина, 
результатом является значительное потенциро-
вание эффекта варфарина.

Следует подчеркнуть, что если проявление 
максимального эффекта взаимодействия лекар-
ственных средств, выражающееся в индукции 
ферментов, происходит не ранее чем через 2–3 нед. 
после поступления индуктора ферментов в орга-
низм, то эффект ингибирования окислительных 
ферментов печени проявляется немедленно.

Как представлено ниже, наиболее часто в 
этот вид взаимодействия вовлекается бутадион 
и его производное — дериват сульфинпиразон. 
Они способны не только индуцировать, но и ин-
гибировать метаболизм других лекарственных 
средств в печени. Этот кажущийся парадокс объ-
ясняется разной направленностью их влияний 
на разные метаболические пути.

Оказывают ли другие НПВС подобное дей-
ствие, не выяснено, так как систематизирован-
ной оценки этого вида взаимодействия НПВС 
не проводилось. Правда, для многих новых пре-
паратов доказано отсутствие их влияния на ме-
таболизм варфарина. На практике в настоящее 
время необходимо учитывать взаимодействие 
в процессе метаболизма лишь в отношении фе-
нилбутазона (бутадиона) и сульфинпиразона.

НПВС могут влиять на элиминацию неко-
торых лекарственных средств, уменьшая их по-
чечный клиренс. Такое взаимодействие с НПВС 
доказано в отношении пенициллина, фуросе-
мида, гидрохлортиазида и метотрексата. Если 
при применении пенициллина этот эффект не 
имеет клинического значения из-за широты его 
терапевтического индекса, а при использовании 
фуросемида — вследствие того, что он не влия-
ет на количество диуретика, попадающего в мо-
чу и определяющего ответ, то сочетание НПВС 
с метотрексатом может оказаться фатальным, 
поскольку концентрация метотрексата при этом 
повышается до критического уровня.

Имеются сообщения о серьезных клиниче-
ских осложнениях при комбинированном при-
менении индометацина и дигоксина, а также 
индометацина и аминогликозидов в терапевти-
ческих дозах у недоношенных детей.

Известно повреждающее действие индомета-
цина на почки: снижение скорости клубочковой 
фильтрации, скорости образования мочи, кли-
ренса свободной воды и экскреции электролитов.

Поскольку элиминация дигоксина и амино-
гликозидов осуществляется преимущественно 
через почки и зависит от скорости клубочковой 
фильтрации, одновременное назначение этих 
препаратов с индометацином создает опасность 
их накопления в организме. Из-за низкого тера-
певтического индекса аминогликозидных анти-
биотиков вследствие накопления их в организме 
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они проявляют токсические свойства. Для пред-
отвращения нежелательных результатов взаимо-
действия указанных препаратов рекомендуется 
снизить дозу аминогликозидов или дигоксина 
перед началом терапии индометацином. Даль-
нейшую корректировку дозы аминогликозидов 
и дигоксина следует основывать на тщательном 
мониторировании их концентрации в сыворотке 
крови в сочетании с оценкой изменений функ-
ции почек под влиянием индометацина.

Как и в случае взаимодействия в процессе 
метаболизма, способность разных НПВС угне-
тать клиренс других препаратов неодинакова.

Таким образом, наиболее важными фарма-
кокинетическими взаимодействиями НПВС 
с другими лекарственными средствами являют-
ся: преходящее увеличение концентрации сво-
бодной формы препарата, вызываемое вытесне-
нием его из связи с белком со стороны НПВС; 
ингибирование или индукция фенилбутазоном 
и сульфинпиразоном метаболизма других пре-
паратов в печени; ингибирование НПВС почеч-
ного клиренса некоторых препаратов.

Ф а р м а к о д и н а м и ч е с к и е  в з а и м о -
д е й с т в и я. Впервые сообщение о том, что 
НПВС могут взаимодействовать с диурети-
ческими препаратами, сделано в 1962 г., когда 
было обнаружено, что АСК является антагони-
стом спиронолактона. С тех пор опубликовано 
большое число данных, свидетельствующих о 
наличии антагонизма между НПВС и мочегон-
ными препаратами — петлевыми, тиазидными 
и калийсберегающими.

НПВС и петлевые диуретики. Первоначаль-
ное сообщение о подавлении натрийуретическо-
го действия фуросемида индометацином — из-
вестным ингибитором синтеза простагланди-
нов — привело к предположению, что эндоген-
ные простагландины являются медиаторами 
(или, по крайней мере, модуляторами) эффектов 
петлевых диуретиков. Правильность этого пред-
положения была подтверждена множеством ис-
следований, проведенных с применением самых 
различных методов.

В ряде экспериментальных и клинических 
исследований с большой достоверностью было 
показано, что при одновременном применении 
НПВС и петлевых диуретиков не наблюдается 

увеличения почечного кровотока, характерного 
для фармакодинамического действия послед-
них и обусловливающего их натрийуретические 
эффекты. Поскольку данный эффект вызван со-
судорасширяющим действием почечных проста-
гландинов, концентрация которых в почках зна-
чительно увеличивается под влиянием петлевых 
диуретиков, НПВС, ингибируя синтез проста-
гландинов в почках, препятствует проявлению 
этого эффекта петлевых диуретиков.

НПВС и калийсберегающие диуретики 
(спиронолактон, триамтерен, амилорид). Хотя 
ингибирование АСК диуретического эффекта 
спиронолактона было первым из описанных вза-
имодействий НПВС с диуретиками, механизм 
этого взаимодействия до сих пор не выяснен. 
В экспериментальных работах показано, что 
НПВС действуют как агонисты минералокорти-
коидных рецепторов. Однако концентрации, при 
которых отмечался эффект, значительно превос-
ходят таковые при введении препаратов в тера-
певтических дозах, поэтому маловероятно, чтобы 
этим свойством определялось влияние НПВС на 
канальцевую реабсорбцию натрия. Скорее все-
го, взаимодействие обусловлено снижением экс-
креции натрия, вызываемой спиронолактоном 
в дистальном отделе почечных канальцев и со-
бирательных канальцах, посредством независи-
мого антинатрийуретического эффекта НПВС, 
проявляющегося в восходящем колене петли 
Генле. Наряду с этим было обнаружено, что АСК 
уменьшает фракционную экскрецию с мочой 
канкренона — основного неконъюгированного 
метаболита спиронолактона. Было высказано 
предположение, что это взаимодействие, по-ви-
димому, объясняется конкуренцией между АСК 
и канкреноном за активную секрецию в прокси-
мальных отделах почечных канальцев. Таким об-
разом, возможно, что во взаимодействии НПВС 
с калийсберегающими диуретиками участвуют 
как фармакодинамические, так и фармакокине-
тические механизмы. Основным клиническим 
проявлением снижения натрий уретических эф-
фектов диуретиков под влиянием НПВС являет-
ся усугубление сердечной недостаточности. Дав-
но известно, что бутадион может служить причи-
ной сердечной декомпенсации, поэтому наличие 
у больного отеков и сердечной недостаточности 
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является противопоказанием к применению бу-
тадиона. По-видимому, и другие НПВС, такие 
как ибупрофен и пироксикам, вступают в такого 
же рода взаимодействия.

В связи с этим группы повышенного риска 
при одновременном применении НПВС и диу-
ретиков составляют пожилые люди и больные 
с почечной недостаточностью.

Результаты исследования проливают до-
полнительный свет как на механизм, лежащий 
в основе этого вида взаимодействия, так и на его 
клиническую значимость. У больных с тяжелы-
ми врожденными пороками сердца, особенно 
в случаях, сопровождающихся гипонатриемией, 
повышен уровень в моче метаболитов PGE2, про-
исходит одновременное активирование системы 
ренин–ангиотензин–альдостерон, обладающих 
преимущественно вазоконстрикторным свой-
ством, и системы почечных простагландинов, 
являющихся преимущественно вазодилатато-
ром. Активация указанных систем обеспечивает 
поддержание циркуляторного и почечного го-
меостаза. Нарушение этого гомеостатического 
механизма в результате ингибирования синтеза 
простагландинов приводит к гемодинамическим 
нарушениям. При приеме индометацина (внутрь 
однократно 75 мг или 4 дозы по 50 мг через 6 ч) 
больными с сердечной недостаточностью и кон-
центрацией натрия в крови ниже 135 ммоль/л 
отмечалось значительное снижение сердечного 
индекса, повышение капиллярного АД, а также 
системного сосудистого сопротивления.

Таким образом, повреждающее действие 
НПВС при наличии сердечной недостаточно-
сти обусловлено действием разных механизмов, 
таких как ингибирование синтеза вазодилати-
рующих простагландинов, влияние на натрий-
уретический механизм мозгового слоя почек 
и снижение натрийуретического действия диу-
ретиков. Возможно, некоторые НПВС нарушают 
и коронарный кровоток. При сердечной недоста-
точности, вызванной ИБС, НПВС могут оказы-
вать нежелательное действие на функцию желу-
дочков, а также непрямое влияние на сердечно-
сосудистые эффекты препаратов, используемых 
для лечения сердечной недостаточности.

Индометацин и некоторые другие НПВС 
частично противодействуют антигипертензив-

ным эффектам препаратов, используемым при 
лечении артериальной гипертензии. Индомета-
цин ослабляет гипотензивный эффект не только 
тиазидных диуретиков (см. выше), но и β-адре-
ноблокаторов, гидралазина, каптоприла и празо-
зина. Имеются данные об уменьшении гипотен-
зивного эффекта β-адреноблокаторов флурби-
профеном. Большое рандомизированное много-
центровое исследование с плацебо-контролем 
выявило, что пироксикам значительно повышает 
АД у больных артериальной гипертензией, по-
лучающих пропранолол. При обследовании па-
циентов с гипертонической болезнью отмечено, 
что диклофенак снижает острый гипотензивный 
эффект, возникающий при внутривенном введе-
нии гидралазина.

Взаимодействие НПВС с антикоагулянтами 
кумаринового ряда относится к разряду важней-
ших, поскольку при усилении антикоагулянтно-
го действия возникают опасные кровотечения, 
а при его ослаблении возможны тромботические 
осложнения (табл. 11.11).

Таблица 11.11
Известные взаимодействия нестероидных 

противовоспалительных средств 
с кумариновыми антикоагулянтами

НПВС Взаимодействия

Ацетилсалициловая кислота +

Фенилбутазон +

Оксифенилбутазон +

Фепразон +

Мефенамовая кислота ?

Флуфенамовая кислота +

Ибупрофен ?

Кетопрофен –

Индометацин –

Диклофенак –

Сулиндак –

Толметин –

Напроксен –

П р и м е ч а н и е: «+» — взаимодействие описано; «–» — 
взаимодействие отсутствует; ? — сведений не имеется.

Данные клинических исследований показы-
вают, что АСК и другие салицилаты оказывают 
прямое или непрямое дозозависимое действие на 
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эффекты антикоагулянтов. АСК в малых дозах 
(3 г/сут и менее) не повышает гипопротромбине-
мическое действие пероральных антикоагулян-
тов. Однако благодаря своей способности влиять 
на агрегацию тромбоцитов АСК не уменьшает 
потерю крови в ЖКТ. В более высоких дозах 
(3–4 г/сут) АСК наряду с другими эффектами 
вызывает гипопротромбинемию, что может стать 
причиной кровотечения. Основным механизмом 
взаимодействия салицилатов и других НПВС 
с кумариновыми антикоагулянтами, приводяще-
го к потенцированию их действия, является вы-
теснение последних из связи с белками. Однако 
при взаимодействии фенилбутазона и варфарина 
более важное значение имеют, по-видимому, сте-
реоспецифическое ингибирование метаболизма 
более сильного S-изомера варфарина и ускоре-
ние метаболизма R-изомера, обладающего менее 
выраженным антикоагулянтным свойством. По-
скольку фенилбутазон уменьшает также агре-
гацию тромбоцитов и оказывает ульцерогенное 
действие на верхние отделы ЖКТ, риск возник-
новения кровотечений при его комбинированном 
применении с варфарином довольно высок.

Напроксен и толметин по сравнению с АСК 
меньше действуют на функции тромбоцитов 
и кровопотерю в ЖКТ. Несмотря на это, ни одно 
из упомянутых НПВС не может быть рекомен-
довано как полностью безопасное альтернатив-
ное средство в случае комбинированного при-
менения с пероральными антикоагулянтами. Их 
использование при лечении больных, получаю-
щих одновременно антикоагулянтную терапию, 
требует тщательного врачебного контроля.

В клинической практике с целью усиления 
противовоспалительного и аналгезирующего 
действия НПВС иногда прибегают к комбиниро-
ванному применению этих средств. Чаще всего 
используют комбинации салицилатов с другими 
НПВС. Научно обоснованный выбор сочетаний 
комбинированных средств, правильное сочета-
ние доз отдельных препаратов могут не только 
увеличить терапевтическую эффективность, 
но и обеспечить безопасность фармакотерапии 
в результате снятия или уменьшения побочного 
действия отдельных препаратов.

Одновременное применение АСК и индоме-
тацина у больных РА сопровождалось сниже-

нием концентрации индометацина в сыворотке 
крови, что обусловлено изменением его всасы-
вания в ЖКТ, а также повышенной билиарной 
экскрецией.

При изучении взаимодействия АСК с ке-
топрофеном обнаружено, что кетопрофен не 
влиял на абсорбцию и распределение салицила-
та, а АСК уменьшала связывание кетопрофена 
с белками плазмы крови и повышала его плаз-
менный клиренс. Салицилат уменьшал метабо-
лическое превращение кетопрофена в конъюги-
рованные формы и их почечную элиминацию. 
Было выявлено также повышение под влиянием 
АСК образования неконъюгированных метабо-
литов кетопрофена. АСК уменьшает AUC тол-
метина в плазме крови и вытесняет его из связи 
с белком, снижает концентрацию фенопрофена 
в плазме, а также увеличивает почечную элими-
нацию неконъюгированного метаболита фено-
профена. Эти данные согласуются с аналогич-
ными результатами, полученными в отношении 
кетопрофена.

11.3. ПРОТИВОРЕВМАТИЧЕСКИЕ 
СРЕДСТВА, МОДИФИЦИРУЮЩИЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЕ (БАЗИСНЫЕ 
ПРЕПАРАТЫ)

К этим средствам можно условно отнести пре-
параты разных групп с различным механизмом 
действия. С известной долей осторожности мож-
но говорить о том, что у всех у них (у некото-
рых больше в эксперименте, чем в клинической 
практике) можно обнаружить влияние на им-
мунопатологические процессы. Отличаясь друг 
от друга химическим строением, они обладают 
существенными общими особенностями тера-
певтического эффекта. К таким особенностям 
относятся весьма медленное развитие лечебного 
действия, более глубокое подавление проявле-
ний болезни, сохранение признаков улучшения 
и даже ремиссии в течение нескольких месяцев 
после отмены препарата.

К рассматриваемой группе относятся:
• препараты 4-аминохинолинового ряда или 

производные хинолина: хлорохин (делагил, 
резохин, хингамин) и гидроксихлорохин 
(плаквенин);
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• иммунодепрессанты — цитостатики: алкили-
рующие вещества — хлорбутин (хлорамбу-
цил, лейкеран), циклофосфамид (циклофос-
фан, эндоксан); антиметаболиты — азатио-
прин (имуран), метотрексат, 6-меркаптопу-
рин; антилимфоцитарная сыворотка и анти-
лимфоцитарный глобулин;

• иммуностимуляторы: левамизол (декарис), 
Т-активин;

• препараты золота: кризанол, миокризин;
• пеницилламин (купренил, троловол, диста-

мин и т. д.).
Одни из этих препаратов непосредственно 

и эффективно влияют на иммунную систему, от-
носительно быстро угнетая или усиливая функ-
ционирование ее отдельных клеточных образо-
ваний (иммуносупрессоры и иммуностимулято-
ры); другие воздействуют на лимфоидную ткань 
более мягко, при этом имеют значение и другие 
механизмы подавления воспалительного про-
цесса (хинолиновые производные, препараты 
золота); третьи косвенно влияют на иммунные 
нарушения, разрушая иммунные комплексы. 
Терапевтический эффект этих препаратов раз-
вивается лишь через несколько недель и месяцев 
приема их больными.

11.3.1. Производные хинолина

4-аминохинолиновые препараты преимуществен-
но иммунодепрессивного действия — основные 
представители средств длительного действия 
в ревматологии — были введены в ревматологи-
ческую практику в 1951 г. Пейджем.

Механизм лечебного действия аминохиноли-
новых препаратов полностью не раскрыт. Кли-
нический опыт показывает, что хинолиновые 
производные (хлорохин, гидроксихлорохин) 
проявляют свой лечебный эффект после дли-
тельного применения и не действуют на остро 
протекающие воспалительные реакции. Имму-
нодепрессивный эффект хлорохина (делагил) 
в процессе длительного лечения рассматривает-
ся как следствие общего антипролиферативного 
действия препарата со значительным угнетени-
ем иммунокомпетентных клеток.

Множество новых эффектов обнаружено 
у хинолинов: фотопротективный, противовос-
палительный, иммуномодулирующий, антиок-

сидантный, антимикробный, антипролифератив-
ный, антиагреационный, гиполипидемический 
и гипогликемический. Одним из возможных 
механизмов действия антималярийных препа-
ратов является повышение pH цитоплазмы, что, 
в свою очередь, влияет на превращение антиге-
нов в макрофагах. Кроме того, антималярийные 
препараты подавляют синтез ИЛ-1, экспрессию 
рецепторов ИЛ-2 и индуцированное ИЛ-1 раз-
рушение хряща. Другой стороной их действия 
является ослабление агрегации и адгезии тром-
боцитов, что позволяет использовать их для про-
филактики послеоперационных эмболий и тром-
ботических нарушений у больных СКВ с анти-
фосфолипидным синдромом.

Впервые делагил был применен как эффек-
тивное антималярийное средство. В последние 
20 лет его все шире используют в медицине, осо-
бенно в ревматологии. При этом главным общим 
показанием к его назначению служит наличие 
хронического аллерговоспалительного процесса, 
устойчивого к лечению обычными противовос-
палительными средствами. Большим своеобра-
зием хинолиновой терапии является очень мед-
ленное наступление лечебного эффекта и свя-
занная с этим необходимость многомесячного 
приема препарата. Первые признаки улучшения 
обычно проявляются только через 3–6 нед. после 
начала лечения, бывает позднее. Развитие макси-
мального эффекта отмечается иногда лишь через 
6–10 мес. непрерывной терапии. Поэтому корот-
кие курсы назначения делагила нерациональны.

Делагил хорошо всасывается в ЖКТ. Стаци-
онарная концентрация в крови устанавливает-
ся через 10 дней регулярного приема, Т1/2 равен 
6 сут. В неизмененном виде 70 % хлорохина вы-
деляются с мочой, небольшая часть препарата 
метаболизируется. Препарат накапливается 
в печени, селезенке, почках, легких, ЦНС, клет-
ках крови.

Основными лечебными дозами считаются 
0,25 г (1 таблетка) делагила и 0,3–0,4 г (1,5–2 та-
блетки) плаквенила, принимаемые только после 
еды. Лишь в начале лечения (на 10–14-й день) 
некоторым больным (особенно с диффузными 
болезнями соединительной ткани) назначают 
более высокие дозы: 0,5–0,75 г делагила и 0,6–
0,8 г плаквенила. Хинолиновые препараты ра-
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ционально комбинировать с салицилатами, кор-
тикостероидами.

Несмотря на длительность лечения хиноли-
новыми препаратами, переносимость их хоро-
шая. Наиболее частые побочные явления при 
приеме терапевтических доз препаратов — га-
стралгия, тошнота, кожная сыпь, зуд, реже голо-
вокружение и головная боль, похудение, изме-
нение цвета волос (депигментация), нарушение 
сна. Выраженные лейкопения или тромбоцито-
пения развиваются крайне редко. Указанные по-
бочные эффекты полностью обратимы при отме-
не препарата или уменьшении его дозы.

Наиболее серьезными осложнениями при 
лечении хинолиновыми препаратами являются 
сравнительно редко встречающиеся изменения 
глаз: отложение хлорохина в роговицу (исчеза-
ющие в течение нескольких месяцев после его 
отмены). Особенно опасны изменения в сетчат-
ке, которые во многом зависят от повышенно-
го связывания хинолиновых средств с мелани-
ном глаза, из-за чего защитная функция этого 
пигмента оказывается недостаточной. С целью 
профилактики подобных осложнений больные 
в процессе хинолиновой терапии должны полу-
чать консультацию окулиста 1 раз в 3–4 мес. При 
первом появлении жалоб на нарушение зрения 
препарат отменяют. При своевременной отмене 
хинолиновых средств изменения глаз претерпе-
вают обратное развитие.

Рациональная тактика хинолинового лече-
ния позволяет практически полностью избежать 
изменений глаз, поскольку такие осложнения 
развиваются почти исключительно у больных, 
принимающих сравнительно высокие дозы де-
лагила (более 250 мг/сут) и плаквенила (более 
400 мг/сут). Суточная доза в данном отношении 
больше значит, чем общая (курсовая) доза и дли-
тельность терапии. Поэтому среди больных, по-
лучающих делагил по 0,5 г/сут в течение 2 лет, 
осложнения встречаются гораздо чаще, чем среди 
принимавших этот препарат 5 лет по 0,25 г/сут. 
Переносимость плаквенила по сравнению с хло-
рохином несколько лучше.

Абсолютных противопоказаний к назна-
чению хинолиновых средств нет. Относитель-
ными противопоказаниями считаются заболе-
вания сетчатки, поражение паренхимы печени, 

психозы, выраженные цитопении (не связанные 
с основным заболеванием, подлежащим лечению 
хинолиновыми препаратами).

11.3.2. Иммунодепрессанты

Иммунная система является многокомпонент-
ной, и при заболеваниях, связанных с ее пораже-
нием, наблюдаются специфичные для каждого 
заболевания нарушения отдельных ее звеньев. 
При некоторых заболеваниях доминирует пато-
логия гуморального иммунитета (ревматоидный 
артрит), при других — клеточного иммунитета 
(первичный билиарный цирроз), возможны на-
рушения одновременно и клеточного и гумо-
рального иммунитета в различных соотношени-
ях (болезнь Крона, миастения).

Имеющиеся в настоящее время иммуноде-
прессивные средства обладают определенной 
специфичностью действия либо на лимфоидную 
ткань в целом, либо на отдельные иммуноком-
петентные клоны клеток. Одним из фундамен-
тальных свойств иммунодепрессивных средств 
является их антипролиферативная активность, 
т. е. все иммунодепрессанты являются цитоста-
тиками.

В связи с высокой динамичностью иммунной 
системы и наличием сильных регуляторных ме-
ханизмов эффекты иммунодепрессантов в зна-
чительной степени зависят от состояния самой 
системы в момент введения препаратов, а также 
от схемы их применения. Поэтому деление им-
мунотропных средств на иммуностимуляторы 
и иммунодепрессанты условно: все классические 
иммунодепрессанты могут вызывать не только 
угнетение иммунной системы, но и иммуности-
мулирующий эффект.

Циклоспорин А. Ф а р м а к о д и н а м и -
к а  циклоспорина А заключается в извращении 
клеточно-опосредованной иммунной реакции. 
Из всех популяций иммунокомпетентных кле-
ток циклоспорин селективно воздействует на 
Т-лимфоциты. В основе иммуномодулирующе-
го действия циклоспорина А лежит регуляция 
функциональной активности ядерных факторов 
транскрипции (NF-AT, AP-3 и NF-κB), а также 
уникальный механизм, связанный с подавлени-
ем активности кальциневрина. Последний игра-
ет ключевую роль в передаче сигнала с Т-кле-
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точного рецептора к цитокиновым промоторам, 
запускающим активацию синтеза ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-3, интерферона (ИФН-γ), фактора некро-
за опухоли (ФНО-α), гранулоцитарно-макро-
фагального колониестимулирующего фактора 
(ГМ-КСФ), ФНО-подобного мембранного бел-
ка (CD40L) и в регуляции цитотоксичности 
и апоптоза Т-лимфоцитов. Циклоспорин А об-
ладает также способностью блокировать синтез 
цитокинов типа Th1 (ИЛ-2, ИФН-γ, ФНО-α) 
в большей степени, чем Th2 (ИЛ-4).

Клетками-мишенями для циклоспорина яв-
ляются CD4+ Т-лимфоциты, которые участвуют 
в развитии аутоиммунных болезней. Связываясь 
со специфическими внутриклеточными рецеп-
торами (циклофилинами), циклоспорин селек-
тивно ингибирует экспрессию генов, участвую-
щих в ранних этапах активации Т-лимфоцитов. 
К эффектам циклоспорина относят подавление 
транскрипции тРНК Т-клеточных цитокинов, 
экспрессии мембранных ИЛ-2, рецепторов на 
Т-лимфоцитах, хемотаксиса мононуклеарных 
фагоцитов, синтеза ФНО и, в меньшей степени, 
ИЛ-1 и экспрессии антигенов класса II главно-
го комплекса гистосовместимости на мембранах 
антигенпредставляющих клеток. В ревматоло-
гии наиболее убедительные доказательства эф-
фективности циклоспорина получены при РА, 
а результаты открытых испытаний и отдельные 
клинические наблюдения свидетельствуют о 
перспективности применения препарата при дер-
матомиозите/полимиозите, волчанке, системной 
склеродермии, болезни Бехчета и системных ва-
скулитах.

Результаты проведенных исследований сум-
мированы в табл. 11.12.

Особенно эффективен циклоспорин А, когда 
антигеном являются клетки аллотрансплантата. 
Известно, что острое раннее отторжение транс-
плантата происходит в результате активации 
Т-клеточного иммунитета. После пересадки орга-
на ложе трансплантата инфильтрируется монону-
клеарными клетками (моноцитами, Т-лимфоци-
тами), активированными трансплантационными 
антигенами. В результате реакции антиген–ан-
титело происходит гибель клеток трансплантата 
и в итоге некроз и отторжение пересаженного 
органа или ткани. Блокируя Т-клеточное зве-

но, циклоспорин А предотвращает эту реакцию. 
Исходя из механизма действия, циклоспорин 
ингибирует Т-лимфоциты, которые появляются 
только в ходе развития иммунной реакции. По-
этому он эффективен после введения антигена, 
т. е. применяться в клинике должен после начала 
реакции организма против трансплантационных 
антигенов и как можно раньше.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
циклоспорина А колеблется от 5 до 60 % (в сред-
нем 26,6 %) и зависит от приема пищи, выработ-
ки желчи, заболеваний кишечника, диареи. При-
ем пищи увеличивает биодоступность за счет 
повышения степени всасывания и уменьшения 
эффекта первичного прохождения через печень. 
Сразу после трансплантации печени абсорбция 
составляет всего 5 %, в течение 3 мес. после опе-
рации биодоступность препарата повышается 
в 3–5 раз, что обусловлено восстановлением ее 
функции и желчеотделения. Для уменьшения 
влияния факторов, изменяющих биодоступ-
ность, препарат помещают в желатиновую кап-
сулу. Терапевтическая концентрация препарата 
находится в пределах 100–1000 нг/мл и корре-
лирует с функцией почек и печени. Основные 
фармакокинетические параметры циклоспори-
на: Vd — 4,54 л/кг, клиренс — 5,73 мл/мин/кг, 
Т1/2 — 10,7 ч.

Циклоспорин имеет высокое сродство к эри-
троцитам и белкам плазмы. При концентрации 
500 нг/мл с эритроцитами связано 50 %, с гра-
нулоцитами — 4 %, с лимфоцитами — 5 % и 32 % 
находятся в несвязанном виде.

С альбуминами связано 10 % циклоспорина, 
с липопротеидами — 84 %. У больных с переса-
женными печенью и почкой уровень свободной 
фракции в 2 раза ниже, чем у здоровых лиц, и по 
мере восстановления функции пересаженных 
органов увеличивается.

Благодаря хорошей растворимости в жирах 
циклоспорин широко распределяется в организ-
ме и в таких органах и тканях, как печень, легкие, 
почки, поджелудочная железа, селезенка, жиро-
вая клетчатка, лимфатические узлы, где концен-
трация препарата превышает плазменную. Пре-
парат плохо проникает через ГЭБ и в молоко 
матери, хотя преодолевает плацентарный барьер 
и выявляется в амниотической жидкости.
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Препарат выводится путем печеночного 
метаболизма, в результате которого образуется 
большое количество метаболитов, в том числе 
и обладающих иммунодепрессивными свойства-
ми. На элиминацию препарата влияет снижение 
печеночной функции и возраст больных. Показа-
на корреляция между активностью аминотранс-
фераз в сыворотке крови и клиренсом препара-
та. У детей отмечено ускорение элиминации: 
клиренс циклоспорина увеличен вдвое, поэто-
му его назначают в более высоких дозах в пере-
счете на массу тела. Детям до 1 года назнача-
ют 8±3 мг/кг/сут, а с 3 лет — 6,2±2,8 мг/кг/сут. 
Дозы для взрослых: 5 мг/кг/сут внутривенно 
или 15 мг/кг внутрь.

При лечении циклоспорином должна обяза-
тельно определяться концентрация препарата 
в крови, которая очень вариабельна и зависит 
от особенностей всасывания и метаболизма. 
Кроме того, это необходимо для профилактики 
токсических побочных эффектов и для исклю-
чения возможных лекарственных взаимодей-
ствий.

П р и м е н е н и е. Применяют препарат при 
пересадке почки, печени, поджелудочной же-
лезы, сердца. Благодаря циклоспорину степень 
приживания сердечных и печеночных транс-
плантатов в течение года достигает 80 и 70 % со-
ответственно.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: нефротоксич-
ность, гепатотоксичность. Токсические реакции 
наблюдаются при концентрации циклоспорина 
более 1000 нг/мл (по некоторым данным — уже 
при 800 нг/мл).

Механизм вызываемой циклоспорином не-
фротоксичности в настоящее время объясня-
ется двумя причинами: прямым токсическим 
воздействием на тубулярный аппарат почек или 
местными гемодинамическими нарушениями. 
Предполагают, что это является результатом на-
рушения простациклиновой стимуляции, однако 
почечное кровообращение не восстанавливается 
после применения блокаторов АПФ. С другой 
стороны, вызванную циклоспорином почечную 
вазоконстрикцию предотвращают α-адренобло-
каторы. Нефротоксичность может проявляться 

Таблица 11.12
Эффективность циклоспорина у больных с различными аутоиммунными заболеваниями, 

не поддающимися стандартной терапии

Заболевания
Эффективность

высокая средняя/спорная отсутствует

Орган зрения Синдром Бехчета (1) Эндогенный увеит (3) —

Кожа Псориаз (1), атопический дерма-
тит (3), пиодермия (4)

Плоский лишай (3), алопеция (3) Аллергический дерматит (4)

Система крови Идиопатическая апластическая 
анемия (1)

— —

ЖКТ — Болезнь Крона (2), неспецифиче-
ский язвенный колит (3)

—

Печень Первичный билиарный цирроз 
(2)

Аутоиммунный гепатит (5) Хронический аутоиммунный 
гепатит вирусной этиологии (4)

ЦНС — Миастения (3) Амиотрофический боковой скле-
роз, рассеянный склероз (2)

Почки Нефротический синдром с мини-
мальными изменениями (3)

Гломерулосклероз (2), мембра-
нозный нефрит (4)

—

Другие РА (1), полимиозит/дерматомио-
зит (4)

Ювенильный РА (4), бронхиаль-
ная астма (3), системная склеро-
дермия (5), СКВ (5)

Сахарный диабет типа 1 (1), 
синдром Шегрена (3), фибрози-
рующий альвеолит (5)

П р и м е ч а н и е: 1 и 2 — крупные (более 30 больных в основной группе) сравнительные и плацебо-контролируемые 
исследования соответственно; 3 — небольшие сравнительные исследования; 4 — неконтролируемые исследования; 5 — от-
дельные сообщения.
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развитием острой почечной недостаточности 
в первые 6 нед. после трансплантации или обра-
тимой хронической почечной недостаточности, 
гипертензией, возможно связанной с поврежде-
нием почек и функциональной почечной недо-
статочностью; электролитными нарушениями 
(гиперкалиемия, гипомагниемия). Развитие 
почечной недостаточности дозозависимо и об-
ратимо при снижении концентрации препарата 
в плазме крови менее 200 нг/мл. Для профилак-
тики нефротоксического действия циклоспори-
на при длительном использовании предлагается 
длительная терапия низкими дозами. Начальная 
доза составляет 15 мг/кг, эта доза создает кон-
центрацию 150–200 нг/мл. Со 2-го месяца еже-
месячно снижают дозу препарата, доводя до кон-
центрации в плазме крови 50–75 нг/мл, при ко-
торых также наблюдается иммунодепрессивный 
эффект. Если нежелательная реакция со стороны 
почек началась, рекомендуется использовать ци-
клоспорин с преднизолоном либо заменить его 
на комбинацию азатиоприна с преднизолоном. 
По данным литературы, такие комбинации при-
водят к 4-летнему выживанию почечного транс-
плантата в 90 и 70 % случаев соответственно. 
Нефротоксичность циклоспорина усиливается 
при комбинации с другими нефротоксичными 
препаратами: мелфаланом, аминогликозидами, 
амфотерицином В, ко-тримоксазолом, цефокси-
тином, цефалоридином, ванкомицином.

Гепатотоксичность циклоспорина зависит от 
степени печеночной дисфункции и коррелирует 
с уровнем билирубина в сыворотке крови.

В з а и м о д е й с т в и е. Целый ряд лекар-
ственных средств приводит к изменению кон-
центрации циклоспорина А, причем основной 
механизм этих взаимодействий приходится на 
уровень его метаболизма в печени. Так, эритро-
мицин, кортикостероиды, некоторые антагони-
сты кальция (верапамил, дилтиазем), доксици-
клин, кетоконазол способны угнетать метабо-
лизм циклоспорина А и приводить к повышению 
концентрации его в плазме крови. Оральные кон-
трацептивы угнетают печеночный метаболизм, 
усиливают гепатотоксичность циклоспорина А. 
Циклоспорин А сам способен изменять метабо-
лизм других лекарственных средств, в частности 
дигидропиридина. Метоклопрамид увеличива-

ет всасывание циклоспорина А. Концентрация 
циклоспорина А снижается при совместном 
применении с барбитуратами, карбамазепином, 
нафциллином, рифампицином, сульфанилами-
дами, сульфинпиразоном.

Наряду с циклоспорином существует еще не-
сколько препаратов, обладающих близкими меха-
низмами действия. К ним относится FK-506 — ма-
кролидный антибиотик, имеющий сходную с ци-
клоспорином активность, но проявляющий ее 
в более низких концентрациях. Эффективность 
FK-506 продемонстрирована на эксперимен-
тальных моделях аутоиммунных заболеваний 
(коллагеновый артрит, увеит и аллергический 
энцефалит) и в отдельных клинических наблю-
дениях (нефротический синдром, резистентный 
к стероидам, увеит, болезнь Бехчета, инсулинза-
висимый сахарный диабет, дерматомиозит/по-
лимиозит).

Азатиоприн и другие цитостатики
Азатиоприн (имуран) — синтетическое ими-

дозольное производное 6-меркаптопурина. Вве-
дение имидозольного кольца в структуру меркап-
топурина привело к усилению специфичности 
иммуносупрессивного действия препарата. Аза-
тиоприн обладает бо �льшим иммунодепрессив-
ным и меньшим цитотоксическим свойствами.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Азатиоприн явля-
ется антиметаболитом, для которого мишенью 
служат активно делящиеся клетки. При пер-
оральном введении селективно в стенке кишеч-
ника и лимфоидной ткани молекула азатиоприна 
разрушается с образованием 6-меркаптопурина. 
Бóльшая специфичность азатиоприна как им-
мунодепрессанта, чем меркаптопурина, как раз 
и объясняется тем, что в лимфоидной ткани про-
цесс расщепления азатиоприна идет активнее, 
чем в других тканях. 6-меркаптопурин метаболи-
зируется в 6-тиоинозиновую кислоту, являющу-
юся структурным аналогом одного из ключевых 
веществ синтеза инозиновой кислоты. 6-тиоино-
зиновая кислота конкурирует с инозиновой кис-
лотой за ферменты, участвующие в синтезе гуа-
ниловой и адениловой кислот, предшественни-
ков образования аденина и тимина. Кроме того, 
6-тиоинозиновая кислота по принципу обратной 
связи ингибирует синтез 5-фосфорибозиламина. 
В обоих случаях нарушается синтез ДНК, что 
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приводит к блоку редупликации генома клетки 
в S-фазу клеточного цикла. Азатиоприн, так же 
как метотрексат и циклофосфан, оказывает свое 
повреждающее действие на клетки во время ми-
тоза, поэтому он наиболее эффективен как до, 
так и после введения антигена, в то время, когда 
делятся активированные им Т- и В-клетки.

Иммунодепрессивный эффект азатиоприна 
направлен на клеточное и гуморальное звено 
иммунитета, хотя препарат оказывает большее 
действие на Т-клеточно-опосредованные реак-
ции: нарушается активность Т-супрессорных 
лимфоцитов, так как они более чувствительны к 
препарату, чем Т-хелперы, и происходит наруше-
ние распределения Т-клеточных субпопуляций. 
К азатиоприну, в отличие от меркаптопурина, 
чувствительны долгоживущие Т-лимфоциты се-
лезенки и тимуса, которые редко рециркулируют 
и зависимы от тимических гормонов, в то время 
как долгоживущие Т-лимфоциты лимфатиче-
ских узлов и периферической крови к действию 
азатиоприна толерантны, но чувствительны 
к действию меркаптопурина.

Действие азатиоприна на гуморальный имму-
нитет опосредованное. Снижение пролиферации 
В-лимфоцитов происходит вследствие угнетения 
выработки медиаторных факторов Т-хелперны-
ми клетками. Поэтому в основном редуцируются 
Т-клеточно-зависимые ответы антител. Харак-
терной особенностью азатиоприна является то, 
что он не меняет соотношение В- и Т-клеток 
в крови и лимфатических сосудах.

Азатиоприн не только действует на пролифе-
рацию, но и ингибирует созревание и бластоге-
нез клеток-предшественников в костном мозге. 
При применении азатиоприна особенно страда-
ют клетки-предшественники для Т-клеточно-
опосредованной цитотоксичности.

Кроме сказанного, азатиоприн нарушает про-
цессы распознавания антигена за счет торможе-
ния развития клеточных рецепторов на лимфо-
идных клетках.

Первичный иммунный ответ препарат бло-
кирует сильнее, чем вторичный. Он особенно 
эффективен на ранних этапах иммуногенеза.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Всасывание плохое 
и очень вариабельное. Биодоступность 20 %, что 
связано с высоким пресистемным метаболизмом 

и быстрым превращением в 6-меркаптопурин. 
Биодоступность 6-меркаптопурина после на-
значения азатиоприна внутрь составляет 60 %. 
Пик концентрации через 2 ч. В ткани печени, ки-
шечника содержатся высокие концентрации, а в 
почках, легких, селезенке, мышцах концентрация 
равна плазменной. Препарат быстро метаболизи-
руется и имеет очень вариабельный Т1/2 (в сред-
нем около 5 ч). Снижение метаболической функ-
ции печени приводит к снижению эффективно-
сти препарата, так как уменьшается образование 
метаболитов, в частности 6-меркаптопурина.

П р и м е н е н и е. Препарат применяется 
в клинике при трансплантации органов и тканей, 
при всех формах ревматических и аутоиммун-
ных заболеваний.

При трансплантации почки азатиоприн яв-
ляется препаратом выбора. Его применяют за не-
делю до операции ежедневно в дозе 4 мг/кг/сут, 
а затем в течение 1–2 мес. либо в той же дозе 
или в первые 5 дней после трансплантации по 
5 мг/кг/сут, а далее по 2–3 мг/кг/сут в течение 
10 дней. Преднизолон при этом назначают сле-
дующим образом: в 1-ю неделю после пересадки 
2 мг/кг/сут, затем до 40 мг/сут в течение 1 мес. 
и до 25 мг/сут в течение 1–2 мес.

Ударные дозы (двукратные дозы азатиоприна 
и преднизолона) используют при лечении остро-
го отторжения. Для предотвращения хрониче-
ского отторжения можно применять азатиоприн 
в течение 6–12 мес. по 2–2,5 мг/кг/сут в сочета-
нии с преднизолоном 15–20 мг/сут.

При пересадке сердца и печени комбинация 
азатиоприна с преднизолоном используется 
вслед за терапией циклоспорином А.

Высокая эффективность азатиоприна дока-
зана при трансплантации обширных участков 
кожи у детей.

Азатиоприн используют также для предотвра-
щения реакции «трансплантат против хозяина» 
при пересадке костного мозга и назначают в до-
зе 1,5 мг/кг/сут с преднизолоном и 1 мг/кг/сут 
через 3 мес. лечения метотрексатом. Применение 
азатиоприна эффективно примерно у 90 % паци-
ентов в течение от 6 мес. до 2 лет.

Применение препарата при особо тяжелых 
формах болезни Крона приводит к полному вы-
здоровлению 2/3 больных в течение года.
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При билиарном циррозе азатиоприн приво-
дит к уменьшению инфильтрации печени плаз-
матическими клетками и отложению иммуно-
глобулинов класса М в желчных протоках, сни-
жается сывороточный уровень иммуноглобули-
нов (особенно IgM), нормализуется катаболизм 
комплемента, в сыворотке полностью исчезают 
антимитохондриальные антитела к печеночным 
клеткам. Назначают препарат в дозе 2 мг/кг/сут 
вплоть до года от начала лечения. При необходи-
мости проводят поддерживающую терапию до-
зой 2–2,5 мг/кг/сут. При некоторых формах РА 
показана высокая эффективность азатиоприна 
в дозе 2,5 мг/кг/сут в комбинации с НПВС с по-
следующим переходом на поддерживающую те-
рапию препаратом (1,5 мг/кг), которую проводят 
до 1 года. При острой СКВ, характеризующейся 
повышенным синтезом аутоантител (IgG и IgM), 
специфичных для Fc-фрагмента IgG, азатиоприн 
используют по 1,5–2 мг/кг/сут с 60 мг/сут пред-
низолона, а в случае ремиссии — в тех же дозах 
вместе с 20 мг/сут преднизолона. Имеется поло-
жительный опыт применения азатиоприна при 
системных васкулитах, в том числе и при грану-
лематозе Вегенера.

Хорошая эффективность азатиоприна пока-
зана при остро протекающем рассеянном склеро-
зе и миастении, а также при тяжелом псориазе.

Применяется препарат внутрь, поэтому вы-
пускается в таблетированной лекарственной 
форме.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  при применении 
азатиоприна типичны для большинства цитоста-
тических препаратов. В больших дозах препарат 
угнетает гемопоэз, особенно миелоциты. В кро-
ви наблюдается лейкопения, тромбоцитопения 
и анемия. Лечение азатиоприном должно про-
водиться под тщательным контролем картины 
крови. При уменьшении количества лейкоцитов 
до 4000 в 1 мкл крови дозу уменьшают, а при 
3000/мкл препарат отменяют и назначают заме-
стительную терапию и стимуляторы лейкопоэза. 
Кроме того, препарат вызывает тошноту, рвоту, 
понос, потерю аппетита. За счет угнетения имму-
нитета и лейкопении при лечении азатиоприном 
снижается сопротивляемость к бактериальным 
и вирусным инфекциям. При длительном при-
менении может развиться токсический гепатит. 

Наибольшая токсичность наблюдается при дли-
тельном применении азатиоприна в средних до-
зах при агрессивной иммуносупрессии в сочета-
нии с большими дозами кортикостероидов.

Препарат противопоказан при выраженном 
угнетении гемопоэза и лейкопении. Препарат 
взаимодействует с аллопуринолом: последний 
уменьшает пресистемный метаболизм.

6-меркаптопурин. Применение меркаптопу-
рина (леупурин, меркалейкин, микаптин) резко 
снизилось после введения в клиническую прак-
тику азатиоприна.

Первичная фармакологическая реакция мер-
каптопурина почти идентична азатиоприну. Су-
ществуют две теории, объясняющие механизм 
его действия.

Согласно первой, 6-меркаптопурин метабо-
лизируется в 6-тиоинозин-5-фосфат, который 
блокирует превращение инозин-5-фосфата в 
аденозин-5-фосфат. Вследствие этого обрывает-
ся цепочка реакций образования пуринов, необ-
ходимых для построения нуклеиновых кислот. 
Согласно второй теории, к 6-меркаптопурину 
в цитоплазме присоединяется рибоназа и таким 
образом образуется нуклеозид-6-меркаптопу-
ринрибозид в больших концентрациях. Клетка 
распознает 6-меркаптопуринрибозид как избы-
ток аденозина, сходного с ним по химическому 
строению. По принципу обратной связи в клетке 
полностью прекращается эндогенный синтез аде-
нина и аденозина, т. е. их антиметаболит посто-
янно образуется в цитоплазме из поступающего 
6-меркаптопурина. Однако 6-меркаптопуринри-
бозид не может выполнять функции аденозина. 
В итоге нарушается синтез ДНК и РНК.

Препарат эффективен как иммуносупрессор 
при введении на 1–2-й день после иммунизации. 
Однако вторичный иммунный ответ азатиопри-
ном не подавляется, т. е. В-клетки к его действию 
резистентны.

Применяют меркаптопурин только при ле-
чении аутоиммунных заболеваний: гемолити-
ческой анемии, РА, идиопатической тромбоци-
топенической пурпуры, волчаночного нефрита. 
Используют также меркаптопурин для лечения 
псориаза. В принципе, препарат может пред-
упреждать отторжение донорских транспланта-
тов, однако соединение слишком быстро выво-
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дится из организма и поэтому не может обеспе-
чить устойчивый эффект. В трансплантологии 
его применяют только при пересадке кожи.

Как иммунодепрессант меркаптопурин при-
меняется в дозе 2,5 мг/кг в день (50–150 мг 
в день), при псориазе — взрослым по 0,05 г 
2–3 раза в сутки однодневными циклами с ин-
тервалом 3 дня. Всего проводят 3–4 цикла.

Побочные реакции препарата сходны с тако-
выми у азатиоприна. При применении меркапто-
пурина могут наблюдаться общая слабость, по-
ражение слизистой оболочки полости рта, дис-
пептические явления с рвотой и поносом, может 
развиться лейкопения и тромбопения.

C осторожностью следует применять препа-
рат при резкой лимфопении, тяжелых заболева-
ниях печени и почек.

Циклофосфан (циклофосфамид, митоксан, 
цитоксан, эндоксан) относится к синтетическим 
хлорэтиламинам.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Циклофосфан яв-
ляется иммунодепрессантом, проявляющим су-
прессорную активность иммунокомпетентных 
клеток. Клетками-мишенями для него являются 
β-лимфоциты, Т-хелперные лимфоциты, пред-
шественники Т-супрессорных лимфоцитов, зре-
лые Т-супрессорные лимфоциты, предшествен-
ники эффекторных клеток, хотя все они разли-
чаются по чувствительности.

В дозе 2–5 мг/кг/сут препарат цитотоксичен 
для В-лимфоцитов и угнетает их стимулирован-
ную пролиферацию, истощаются В-клеточно-
зависимые пулы в селезенке и лимфатических 
узлах без нарушения Т-клеточно-зависимых ре-
гионов. Нормализация функции В-клеток в ходе 
иммунного ответа после отмены циклофосфана 
происходит более медленно, чем восстановление 
Т-клеточных функций.

Циклофосфамид оказывает супрессивное 
действие на Т-хелперные лимфоциты в дозе 
7–12 мг/кг/сут, т. е. хелперные лимфоциты ме-
нее чувствительны к препарату, чем В-клетки. 
Таким образом, циклофосфан, как и циклоспо-
рин А, ингибирует выработку Т-клетками ИЛ-2. 
Однако в отличие от циклофосфана эффект ци-
клоспорина на хелперные клетки специфичен. 
Исходя из этого, циклофосфан косвенно через 
лимфоциты вызывает супрессию зрелых форм 

цитотоксических Т-киллеров, так как для об-
разования последних необходимо нормальное 
функционирование Т-хелперов. Поэтому для 
выраженного эффекта циклофосфана на зрелые 
формы цитотоксических Т-клеток и их предше-
ственников требуются гораздо бо �льшие дозы, 
чем для супрессии Т-хелперных клеток. Обще-
принятым является факт, что в средних и высо-
ких дозах циклофосфан отщепляет ион Cl– с об-
разованием электрофильного карбониевого 
иона, взаимодействующего с нуклеофильными 
структурами ДНК. В результате образования ко-
валентной связи (алкилирование) имидазольное 
кольцо раскрывается, и по освободившейся свя-
зи формируется соединение гуанина с тимином 
ДНК. В месте образования такой связи не функ-
ционирует ДНK-зависимая РНК-полимераза, 
происходит нарушение правильной редуплика-
ции и остановка деления клетки. Согласно этому 
механизму, циклофосфан будет останавливать 
пролиферацию любых быстро делящихся кле-
ток, в том числе и иммунокомпетентных.

Как иммунодепрессант циклофосфан в основ-
ном применяется при различных аутоиммунных 
и ревматических заболеваниях и в транспланто-
логии. Высокие терапевтические дозы цикло-
фосфана вызывают снижение числа и ослабле-
ние функции макрофагов и моноцитов. При-
чем разные субпопуляции макрофагов имеют 
различную чувствительность к циклофосфану. 
Ингибирование эффекторных функций клеточ-
ного иммунитета является результатом прямого 
повреждения циклофосфаном незрелых компо-
нентов костномозговой ткани, что приводит к 
уменьшению числа и активности зрелых эффек-
торных клеток.

Как указано выше, все иммунокомпетентные 
клетки супрессируются циклофосфаном. Это от-
носится и к Т-супрессорным лимфоцитам. Учиты-
вая функциональную роль супрессорных клеток 
в иммунной реакции, понятно, что, ингибируя про-
лиферацию Т-супрессоров, циклофосфамид про-
являет иммуностимулирующие свойства. Разными 
исследователями выдвигаются три возможных 
варианта ингибирования Т-супрессоров: 1) при 
активной пролиферации предшественников 
и промежуточных клонов они являются клет-
ками-мишенями для препарата, относящегося 
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к цитостатикам; 2) подавление циклофосфаном 
секреции специфическими клетками ИЛ-2-ин-
гибитора; 3) ингибирование супрессорной актив-
ности, опосредованной макрофагами. При этом 
макрофаги не только теряют супрессорные свой-
ства, но и фактически возрастает их хелперная 
активность. Разные субклоны Т-супрессорных 
клеток имеют различную чувствительность к 
циклофосфану. Наиболее чувствительны пред-
шественники и амплифайеры супрессорных 
Т-клеток, реакция которых проявляется при низ-
ких дозах препарата. Для подавления активно-
сти зрелых Т-супрессорных лимфоцитов нужны 
дозы больше, чем для ингибирования В-клеток, 
но меньше, чем для ингибирования Т-хелперных 
лимфоцитов.

При введении циклофосфана в организм 
в печени он метаболизируется с образованием 
7 основных метаболитов, из которых функцио-
нально активны 4 соединения. Цитостатическим 
эффектом обладают 4-гидроксициклофосфамид, 
альдофосфамид, фосфамид иприта. Активные 
метаболиты циклофосфана содержат две хлор-
этильные боковые цепи.

П р и м е н е н и е. Средняя доза циклофосфа-
на как иммунодепрессанта — 1–1,5 мг/кг/сут, 
а при хорошей переносимости больных — до 
8 мг/кг. Лечение большими дозами препарата 
(400–500 мг/кг внутривенно) не должно превы-
шать 1–2 нед. Для индивидуализации доз необ-
ходимо учитывать фармакокинетику препарата. 
В средних дозах при первичном введении Т1/2 
составляет 6,5 ч и при повторном введении по-
сле 3–5 дней применения понижается в среднем 
на 30 %. Элиминация препарата осуществляется 
селезенкой и почками, хотя распределяется ци-
клофосфан равномерно и его метаболиты мож-
но найти в большинстве жидкостей организма, 
включая пот, молоко, синовиальную жидкость.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  циклофосфана 
такие же, как и у других цитостатиков: панцито-
пения, частичная или полная алопеция, повреж-
дение слизистой оболочки ЖКТ за счет инги-
бирования регенеративных процессов, оссалгия. 
Нельзя начинать лечение циклофосфаном при 
количестве лейкоцитов менее 3500 и тромбоци-
тов менее 100 000 в 1 мкл. При лечении цикло-
фосфаном, как и в случае цитостатической тера-

пии, следует следить за количеством лейкоцитов 
и тромбоцитов. Противопоказан циклофосфан 
при анемиях, тяжелых заболеваниях сердца, пече-
ни, почек, в терминальных стадиях заболеваний.

Винбластин интересен тем, что, в отличие 
от вышеперечисленных алкилирующих веществ 
и антиметаболитов, по механизму действия явля-
ется метафазным «ядом», так как электронно-ми-
кроскопически показано, что сконденсированные 
и расположенные по экватору клетки хромосомы 
не могут расходиться к полюсам. Причина этого 
явления — отсутствие микротрубочек веретена 
деления. Винбластин, попав в цитоплазму имму-
нокомпетентной клетки, нарушает сборку верете-
на деления. В норме растворимая фракция белка 
тубулина цитоплазмы переходит в димеры, кото-
рые путем самосборки образуют стенки микро-
трубочек веретена деления. Винбластин вызы-
вает агрегацию тубулина в кристаллоподобные 
структуры, вследствие чего этот белок не может 
полимеризоваться и образовывать субъединицы 
для сборки микротрубочек. Имеется другая точ-
ка зрения, где винбластин выбирают как алкили-
рующий агент. Он встраивается в ДНК, нарушая 
те участки ее структуры, которые ответственны 
за образование РНК, кодирующей цитоплазма-
тический синтез на рибосомах тубулина. В из-
мененных участках ДНК тормозится активность 
ДНK-зависимой РНК-полимеразы и происходит 
блок транскрипции. В результате в цитоплазме 
будет отсутствовать тубулин, необходимый для 
построения микротрубочек. Согласно обоим ме-
ханизмам, митоз клетки прекращается на стадии 
метафазы.

Как иммунодепрессант препарат применя-
ется в клинике при лечении идиопатической 
тромбоцитопенической пурпуры и аутоиммун-
ной гемолитической анемии. Назначают его по 
0,025–0,1 мг/кг/сут внутривенно. Винбластин 
хорошо распределяется и быстро связывается 
тканями и имеет высокую токсичность. Его вво-
дят в организм не чаще 1 раза в неделю с курсо-
вой дозой, не превышающей 100 мг.

Побочные действия винбластина такие же, 
как и у других цитостатиков.

Метотрексат (аметоптерин, метиламиноп-
терин) является синтетическим антагонистом 
фолиевой кислоты.
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По принципу действия, как и азатиоприн, 
и 6-меркаптопурин, метотрексат относится к груп-
пе цитостатических антиметаболитов, нарушаю-
щих пролиферацию быстродействующих клеток.

Препарат необратимо конкурентно блокирует 
фермент дигидрофолатредуктазу, вследствие чего 
не образуется достаточного количества фолие-
вой кислоты, являющейся универсальным вну-
триклеточным переносчиком метильных групп. 
В результате происходит блок ключевой реакции 
синтеза ДНК на этапе метилирования уридина 
в тимидин. Считается также, что метотрексат мо-
жет обратимо конкурентно ингибировать тими-
динсинтетазу.

Препарат влияет на гуморальный и кле-
точный иммунитет, но более выражен первый 
из эффектов. Терапевтическая эффективность 
и токсические реакции, возникающие в про-
цессе лечения метотрексатом (МТ), во многом 
определяются антифолатными свойствами пре-
парата. Фармакологические эффекты МТ свя-
заны с подавлением дигидрофолатредуктазы, 
а также некоторых дистальных фолатзависимых 
ферментов (тимидилатсинтетаза, 5-аминоими-
дазол-4-карбоксамидорибонуклеотид (АИКАР), 
трансамилаза и др.). Полагают, что ингибирова-
ние дигидрофолатредуктазы, приводящее к сни-
жению синтеза ДНК, наблюдающееся главным 
образом при назначении сверхвысоких доз МТ 
(100–1000 мг/м2), составляет основу антипро-
лиферативного действия препарата, имеющего 
важное значение при лечении онкологических 
больных. При использовании низких доз МТ 
ингибирование дигидрофолатредуктазы, веро-
ятно, имеет меньшее значение, а клиническая 
эффективность связана с подавлением актив-
ности дистальных фолатзависимых ферментов. 
Предполагают, что на фоне лечения низкими 
дозами МТ именно влияние на АИКАР может 
быть одной из причин противовоспалительного 
и мягкого иммуносупрессивного действия пре-
парата. Это связано с тем, что МТ-индуцирован-
ное внутриклеточное накопление АИКАР ведет 
к высвобождению аденозина, который, в свою 
очередь, проявляет антивоспалительную актив-
ность. Аденозин — это пуриновый нуклеозид, 
образующийся после внутриклеточного расще-
пления АТФ. Он подавляет агрегацию тромбо-

цитов, модулирует иммунные реакции и пре-
пятствует развитию воспаления. Эти данные 
позволяют рассматривать МТ (в низких дозах) 
как противовоспалительный препарат, механиз-
мом действия которого является стимуляция 
высвобождения аденозина в очаге воспаления. 
Кроме того, в недавних исследованиях были вы-
явлены важные иммуномодулирующие свойства 
МТ, проявляющиеся в увеличении экспрессии 
генов, кодирующих синтез противовоспалитель-
ных цитокинов — ИЛ-4 и ИЛ-10.

Применяется МТ как иммунодепрессант 
для профилактики отторжения костномозгового 
трансплантата при хронической реакции «транс-
плантат против хозяина». Обычно его использу-
ют в виде курсов в течение 100 дней после инфу-
зии костного мозга с последующим переводом на 
комбинацию азатиоприна с преднизолоном.

Показана высокая эффективность МТ при 
тяжелых формах псориаза. Используют курс 
трех доз метотрексата 2,5–5 мг внутрь, хотя воз-
можны и другие схемы.

МТ применяется при псориатическом и рев-
матоидном артритах в дозе 7,5–50 мг в неделю 
как внутрь, так и внутримышечно и внутривенно, 
а также для лечения аутоиммунных заболеваний 
соединительной ткани, включающих ограничен-
ные формы гранулематоза Вегенера, синдром 
Рейтера, полимиозита, дерматомиозита. Из этих 
заболеваний МТ наиболее эффективен при поли-
миозите и дерматомиозите. У 77 % больных пре-
парат вызывает клиническое улучшение в удар-
ных дозах 30–50 мг с недельным интервалом.

Выбор пути введения МТ зависит от дозы: 
при дозе менее 20 мг/м2 он полностью абсор-
бируется из ЖКТ. Поэтому оральный путь по-
тенциально эквивалентен парентеральному пути 
введения, что имеет значение в педиатрии. Одна-
ко при более высоких дозах гастроэнтеральная 
абсорбция крайне вариабельна.

При введении в средних и высоких терапев-
тических дозах (особенно при внутривенном 
введении) фармакокинетика МТ описывается 
тремя фазами: быстрый период распределения; 
период, в течение которого большая часть препа-
рата элиминируется, и медленная терминальная 
фаза, которая, как считается, опосредует боль-
шинство токсичных эффектов.
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П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: угнетение кро-
ветворения (особенно нейтрофилов и тромбоци-
тов), желудочно-кишечные расстройства, гепато-
нефротоксичность. Отмечаются и другие побоч-
ные эффекты: выпадение волос, кожные реакции 
(зуд, крапивница), головная боль, сонливость, 
отиты, конъюнктивиты. МТ также противопо-
казан при беременности, заболеваниях печени 
и костного мозга, при язвенной болезни.

Препараты, применяемые при иммуносу-
прессивной терапии, не оказывают избиратель-
ного действия на иммунокомпетентные клетки 
иммунной системы. Исключением является ан-
тилимфоцитарная сыворотка (АЛС), получае-
мая из крови иммунизированных человеческими 
лимфоцитами животных (лошади, овцы, собаки), 
или ее очищенная фракция — антилимфоцитар-
ный глобулин, обладающий специфической ак-
тивностью против В- и Т-лимфоцитов крови.

Главное назначение АЛС — подавление пре-
имущественно клеточных иммунных реакций 
путем избирательного влияния на лимфоидные 
клетки. Практическое значение данной терапии 
состоит в том, что для достижения иммунной су-
прессии не требуется уменьшения всего лимфо-
цитарного пула организма. Основное значение 
имеет торможение функциональной активности 
лимфоцитов, а не уменьшение их общего коли-
чества.

Наиболее широко АЛС применялась в транс-
плантологии для предотвращения реакции от-
торжения, а также для лечения больных РА 
и СКВ, резистентных к иным методам лечения.

Следует отметить, что возможности приме-
нения АЛС при лечении ревматических болез-
ней очень ограничены из-за неизбежно разви-
вающихся побочных реакций. Во всех случаях 
введение сыворотки сопровождается лихорад-
кой, возникновением умеренно болезненных не-
стойких инфильтратов в местах инъекций. Эти 
явления завершаются развитием типичной сы-
вороточной болезни.

11.3.3. Иммуностимуляторы

Первыми иммуностимуляторами были вакцины, 
применение которых позволило резко снизить 
заболеваемость многими инфекциями (оспа, по-
лиомиелит, туберкулез, коклюш и др.). Первона-

чально с целью вакцинации использовали уби-
тые или ослабленные живые штампы микроорга-
низмов, в то время как сегодня некоторые вакци-
ны получают рекомбинантным методом (напри-
мер, вакцину против кори, коклюша, краснухи 
и т. п.). Вакцины стимулируют специфический 
иммунный ответ и применяются для профилак-
тики определенных инфекционных заболеваний. 
Следующим шагом стало создание препаратов, 
оказывающих стимулирующее влияние на раз-
личные показатели клеточного и гуморального 
иммунитета, которые были использованы для 
лечения иммунодефицитов, опухолей, вирусных 
и бактериальных инфекций, аутоиммунных за-
болеваний. Следует сразу подчеркнуть, что ре-
зультаты применения иммуностимуляторов при 
заболеваниях иммунной природы (например, 
СКВ, РА и др.) оказались неудовлетворитель-
ными. Хотя и имеются отдельные сообщения об 
эффективности иммуностимулирующих средств 
при аутоиммунных болезнях, но в целом они все 
же не оказывают благоприятного влияния на те-
чение подобных заболеваний. Это связано с тем, 
что аутоиммунные болезни сопровождаются 
стимуляцией и извращением иммунного ответа 
и требуют применения не иммуностимуляторов, 
а иммунодепрессантов.

Иммуностимулирующие средства можно 
разделить на три большие группы:

• продукты микроорганизмов (бронховаксом, 
крестин, лентинан, биостим, рибомунил);

• экстракты пептидов тимуса (тимостимулин, 
тактивин, тимомодулин);

• вещества известной химической структуры 
(левамизол, инозин, пранобекс, импрег, бро-
мипирин и др.).
Примером иммуностимуляторов микробно-

го происхождения могут служить бронховаксом, 
содержащий экстракты 8 видов бактерий, и био-
стим, являющийся экстрактом Klebsiella pneum-
oniae. В России появился рибомунил, в состав 
которого входят рибосомы основных возбуди-
телей респираторных инфекций (K. pneumoniae, 
S. pneumoniae, S. pyogenes, H. influenzae) и гли-
копротеиды клеточных оболочек K. pneumoniae. 
Рибомунил оказывает двойное действие на им-
мунную систему человека, вызывая выработку 
специфических антител и повышая активность 
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клеточного и гуморального иммунитета (актива-
ция фагоцитарной функции нейтрофилов и ма-
крофагов, естественных киллеров, продукции 
интерлейкинов, иммуноглобулинов). Препарат 
используют для профилактики рецидивирующих 
инфекций верхних и нижних дыхательных пу-
тей. По данным контролируемых исследований, 
которые проводились во Франции и Германии, 
длительная терапия рибомунилом приводила к 
достоверному снижению частоты и продолжи-
тельности респираторных инфекций и потреб-
ности в антибиотиках у взрослых и детей.

Весьма популярными в некоторых странах 
являются экстракты вилочковой железы, кото-
рые иногда называют тимическими гормонами 
(хотя они таковыми не являются). Препараты 
этой группы (тактивин, тималин) повышают 
активность Т-клеток и сопротивляемость к ин-
фекциям.

Существует также большое число средств 
известной химической структуры, которые об-
ладают иммуностимулирующими свойствами, 
оказывая действие на различные фазы иммун-
ного ответа (активацию и пролиферацию Т-лим-
фоцитов и макрофагов, продукцию интерферо-
нов и т. д.). Многие из них являются аналогами 
тимических пептидов или оказывают сходное 
с ними действие (тимомиметические средства).

Наиболее распространенным препаратом 
с иммуностимулирующими свойствами долго 
оставался левамизол, который применяется 
в ревматологии с 1974 г.

Левамизол (декарис) — производное имидоти-
азола, примененное впервые как противоглистный 
препарат. Позже у него были обнаружены имму-
ностимулирующие свойства. Механизм действия 
его заключается в том, что левамизол восстанав-
ливает эффекторные функции периферических 
Т-клеток и фагоцитов (макрофагов, грануло-
цитов) и стимулирует превращение Т-лимфо-
цитов-предшественников в функционирующие 
Т-клетки.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Левамизол повы-
шает внутриклеточный уровень цГМФ, умень-
шает содержание внутриклеточного цАМФ лим-
фоцитов и гранулоцитов, а также предупрежда-
ет блокирование синтеза Т-клеток, вызванное 
цАМФ-индуцируемыми веществами — гиста-

мином и аденозином, способствует повышению 
реактивности рецепторов на Т-клетках.

Возможно воздействие левамизола на незре-
лые клетки через стимулирование цАМФ. Та-
кой механизм предполагается при действии ли-
посахаридов: это приводит к дифференцировке 
В-клеток-предшественников и к пролиферации 
зрелых В-клеток через индукцию цАМФ. По-
добный механизм может фигурировать и в от-
ношении тимопоэтина и Т-лимфоцитов.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Эффект левамизо-
ла наступает быстро и сохраняется непродолжи-
тельное время. Препарат быстро всасывается из 
ЖКТ. После разовой пероральной дозы 150 мг 
концентрация препарата в плазме крови дости-
гает максимума спустя 1–2 ч. Т1/2 составляет 4 ч. 
Препарат метаболизируется в печени и за 2 дня 
полностью выделяется из организма.

Первые клинические признаки улучшения 
следует ожидать через 8–12 нед. от начала лече-
ния, а окончательное суждение об эффективно-
сти левамизола можно сделать через 4–6 мес.

П р и м е н е н и е. Левамизол назначают в су-
точной дозе 150 мг на один прием. Известны 
различные схемы использования препарата — 
ежедневная и прерывистая (прием левамизола 
1–3 раза в неделю).

При лечении левамизолом достигнутое улуч-
шение весьма часто оказывается нестойким 
и сменяется обострением болезни, что невыгод-
но отличает это средство от препаратов золота. 
Истинные ремиссии развиваются лишь в еди-
ничных случаях. Дополнительными показани-
ями к применению левамизола могут считаться 
сопутствующие инфекции, опухоли (так как он 
несколько повышает также противоопухолевый 
иммунитет), глистные инвазии и амилоидоз.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. В процессе ле-
чения у 25–30 % больных развиваются разно-
образные, в том числе опасные, осложнения: 
тошнота, рвота, кожный зуд, сыпь, стоматит, 
гриппоподобный синдром с лихорадкой. Наи-
более тяжелыми следует считать нередко на-
блюдаемый агранулоцитоз, приводящий иногда 
к летальному исходу, и энцефалопатию с резкой 
головной болью и некоторыми нарушениями 
ориентации больного (до коматозного состо-
яния). Возникновение даже незначительных 
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симптомов этих осложнений (кроме тошноты) 
требует срочной отмены лекарства.

После приема первой дозы (150 мг) лева-
мизола рекомендуется контрольное исследова-
ние количества лейкоцитов в крови через 10 ч. 
В случае снижения последнего ниже 3000/мкл 
(или снижения количества нейтрофильных гра-
нулоцитов до 1000/мкл) необходимо отменить 
препарат до нормализации показателей крови, 
после этого можно вновь назначать левамизол. 
Если повторно отмечается снижение количества 
лейкоцитов, продолжать лечение нельзя. Каж-
дые 3 нед., а при лихорадке немедленно следует 
проводить анализ крови.

В з а и м о д е й с т в и е. Во время лечения 
левамизолом нельзя назначать большие дозы 
кортикостероидов или цитостатиков, а также 
одновременно использовать несколько противо-
ревматических препаратов.

Сравнительно недавно выявлена стимуляция 
левамизолом всех субпопуляций Т-лимфоцитов. 
Это требует осторожности при применении пре-
парата, так как при повышении активности не-
которых субпопуляций (например, Т-хелперов) 
в ряде случаев наблюдается клиническое ухуд-
шение.

Роль иммуностимулирующих средств в те-
рапии внутренних болезней не следует пере-
оценивать. Очевидно, что они не заменяют ан-
тибиотики, противовирусные и противоопухо-
левые средства и могут использоваться только 
как дополнение к активной терапии. Большего 
эффекта, вероятно, следует ожидать при профи-
лактическом применении иммуностимуляторов, 
например у больных с рецидивирующими вирус-
ными или бактериальными инфекциями. Необ-
ходимо учитывать, что иммуностимулирующие 
средства оказывают неспецифическое влияние 
на различные фазы иммунного ответа, поэтому 
положительная динамика 1–2 показателей кле-
точного или гуморального иммунитета не может 
служить критерием их эффективности, которую 
достоверно можно оценить лишь путем плацебо-
контролируемых исследований.

Новые горизонты в иммунофармокологии 
открывает использование медиаторов иммунно-
го ответа (ИЛ, ИФН, ГМ-КСФ и др.). Подобные 
препараты нельзя назвать иммуностимулятора-

ми, так как они оказывают разнонаправленное 
влияние на различные компоненты иммунной 
системы. Более правильным представляется тер-
мин «иммуномодуляторы» (хотя по сути к тако-
вым можно отнести любые средства, оказываю-
щие действие на иммунный ответ). В настоящее 
время существует несколько препаратов ИЛ-2, 
которые получают рекомбинантным методом. 
Эффективность их изучалась при атопическом 
дерматите, некоторых вирусных инфекциях, 
злокачественных новообразованиях и др. При 
монотерапии интерлейкином положительная ди-
намика была отмечена у 20 % больных метаста-
тическим раком почки и 13 % больных со злока-
чественной меланомой. Примерно у 5 % больных 
раком почки выявлен полный регресс опухоли. 
Противоопухолевый эффект ИЛ-2 связывают 
с усиленной пролиферацией цитотоксических 
клеток (естественных киллеров, киллеров, ак-
тивированных лимфокинами, и др.). Хотя полу-
ченные результаты выглядят скромными, тем не 
менее они являются весьма обнадеживающими, 
учитывая крайнюю неблагоприятность прогноза 
у обследуемых больных. Благоприятные эффек-
ты интерферона на иммунную систему вклю-
чают: 1) активацию моноцитов и макрофагов; 
2) индукцию экспрессии антигенов на поверх-
ности клеток, в том числе опухолевых антигенов; 
3) повышение активности естественных килле-
ров; 4) увеличение активности цитотоксических 
Т-лимфоцитов. Интерферон рассматривается 
как возможный компонент комбинированных 
схем терапии РА, хотя благоприятный эффект 
препарата при этом заболевании остается спор-
ным. ИФН-α нашел применение при вирусных 
инфекциях (в частности, гепатитах В и С) и опу-
холевых заболеваниях.

Таким образом, иммуностимулирующие 
средства применяют для лечения рецидивиру-
ющих бактериальных и вирусных инфекций, 
некоторых опухолей, в то время как при ауто-
иммунных заболеваниях они, как правило, не 
дают существенного эффекта и не могут заме-
нить иммунодепрессивные препараты. В клини-
ческой практике представляется перспективным 
использование медиаторов иммунного ответа 
(ИФН, ИЛ), которые обладают противовирус-
ной и противоопухолевой активностью.
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11.4. ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДЫ

Препараты этой группы являются единствен-
ными лекарственными средствами, обладающи-
ми сочетанием ярких и быстропроявляющихся 
противовоспалительных и иммунодепрессивных 
свойств и тем самым оказывающими разносто-
ронний эффект на иммунопатологический про-
цесс при ревматических и некоторых других за-
болеваниях.

Представляет интерес история открытия ле-
чебного эффекта и внедрения глюкокортикосте-
роидов, за что Хенч и Кендалл были удостоены 
Нобелевской премии.

Еще в 1929 г. Хенч обратил внимание на 
то, что у одного больного РА наступило резкое 
улучшение в период заболевания желтухой. Это 
наблюдение было в последующем подтвержде-
но на большой группе больных с желтухой и по-
вышением в крови прямого билирубина. Далее 
Хенч и его коллеги в клинике Мейо обратили 
внимание на то, что беременность иногда также 
улучшает течение РА с последующим ухудшени-
ем в послеродовом периоде.

Возникло предположение, что ремиссия при 
желтухе и беременности обусловлена одним 
и тем же фактором — «антиревматической суб-
станцией Х». Позже стало очевидным, что оба 
состояния оказывают благотворное действие на 
ряд других заболеваний, включая бронхиальную 
астму.

В результате общения между Хенчем и Кен-
даллом и поисков «субстанции Х» они посте-
пенно пришли к выводу о возможной роли про-
изводных кортикостерона. 21 сентября 1948 г. 
больному РА была сделана инъекция достаточ-
но большой дозы кортизона с ярко выраженным 
эффектом, что и положило начало современной 
эре кортикостероидной терапии.

Основным представителем глюкокортико-
стероидов (ГКС) в организме является кортизол. 
Продукт его метаболизма — кортизон — первый 
синтезированный ГКС, ставший исходной базой 
для синтеза многих производных. ГКС хорошо 
всасываются, поэтому в ревматологии наиболее 
распространено их пероральное применение, 
хотя многие препараты выпускаются в виде ам-
пульных форм для парентерального (в том чис-

ле и внутрисуставного) введения. В крови ГКС 
циркулируют в свободном и связанном с проте-
ином плазмы состоянии. В тканях организма они 
быстро метаболизируются и в виде соединений 
с глюкуроновой и серной кислотами элиминиру-
ются преимущественно через почки.

Механизм действия ГКС многогранен. Они 
проявляют свою биологическую активность за 
счет связывания с цитоплазматическими ГКС-
рецепторами, которые, в свою очередь, взаимо-
действуют с фактором транскрипции (NF-κB). 
Последний является естественным регулято-
ром нескольких генов, принимающих участие 
в иммунном ответе и воспалении, включая гены 
цитокинов, их рецепторов, молекул адгезии, 
протеиназ и др. Противовоспалительный их эф-
фект связан со стабилизирующим действием на 
биологические мембраны, уменьшением капил-
лярной проницаемости, что объясняет их яркий 
антиэкссудативный эффект. ГКС стабилизиру-
ют лизосомные мембраны, что приводит к огра-
ничению выхода различных протеолитических 
ферментов за пределы лизосом и предупреждает 
деструктивные процессы в тканях, а вместе с тем 
уменьшает воспалительные реакции. В отличие 
от других противовоспалительных средств у них 
наиболее четко выражено антипролиферативное 
действие. ГКС угнетают пролиферацию фибро-
бластов и их активность в отношении синтеза 
коллагена, а следовательно, и склеротические 
процессы в целом.

Иммунодепрессивный эффект ГКС зави-
сит от избирательного торможения функции 
и развития иммунокомпетентных лимфоидных 
клеток и не обусловлен частным проявлением 
неспецифического цитостатического действия, 
свойственного почти всем другим иммуноде-
прессантам. Под влиянием ГКС происходит 
уменьшение размеров лимфоидных органов, 
разрушение образования средних и малых лим-
фоцитов тимуса, угнетение образования антител 
и иммунных комплексов.

ГКС ингибируют экспрессию генов провос-
палительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИФН, ГМ-КСФ), металлопротеиназ (коллаге-
наза, стромелизин и др.), активатора плазмино-
гена, ЦОГ, NO-синтазы и усиливают экспрессию 
генов ингибитора активатора плазминогена, 
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липокортина, нейтральных эндопептидаз и ре-
цепторов для некоторых гормонов и цитокинов. 
Важное свойство активности ГКС — ингиби-
ция экспрессии и функциональной активности 
Fc- и С3-рецепторов мононуклеарных фагоци-
тирующих клеток РЭС. Об эффекте ГКС на 
механизмы иммунорегуляции свидетельствует 
их способность подавлять транскрипцию генов 
ИЛ-2 и рецепторов ИЛ-2, которые занимают 
центральное место в механизмах иммунного 
ответа, а также подавлять экспрессию молекул 
I и II классов главного комплекса гистосовме-
стимости, принимающих участие в Т-клеточном 
распознавании антигенов. Наконец, ГКС сни-
жают экспрессию молекул адгезии (Е-селектин 
и межклеточная молекула адгезии-I) на мембра-
нах эндотелиальных клеток, стимулированных 
ИЛ-1, и таким образом подавляют миграцию 
лейкоцитов в очаг воспаления. Этот эффект ГКС 
позволяет объяснить снижение резистентности 
больных к инфекции и развитие лейкоцитоза на 
фоне глюкокортикоидной терапии.

Большой интерес представляют недавно по-
лученные данные о том, что в зависимости от 
дозы эффекты ГКС реализуются на разных уров-
нях (Е. Л. Насонов). Например, в низких концен-
трациях (> 10–12 моль/л) ГКС действуют толь-
ко за счет так называемых геномных эффектов, 
для развития которых требуется 30 мин и более, 
в средних концентрациях (> 10–9) — как геном-
ных, так рецептор-опосредованных (1–2 мин), и, 
наконец, в высоких (> 10–4) концентрациях наря-
ду с перечисленными выше эффектами опреде-
ленную роль начинает играть способность ГКС 
влиять на физико-химические свойства био-
мембран клеток-мишеней (несколько секунд). 
Эти данные в определенной степени позволяют 
объяснить различия в противовоспалительной 
и иммуномодулирующей активности ГКС при 
назначении их в низких (< 10 мг/сут), сред-
них/высоких (~ 1 мг/кг/сут) или сверхвысоких 
(пульс-терапия, 1 г/сут) дозах. Механизмы им-
муномодулирующей и противовоспалительной 
активности ГКС связаны с более существенным 
подавлением синтеза цитокинов типа Th1, чем 
Th2, и ингибированием экспрессии генов, коди-
рующих синтез провоспалительных цитокинов 
и молекул адгезии.

Лучшими среди современных синтетических 
ГКС по стойкости и выраженности лечебного 
эффекта, а также по переносимости являются 
преднизолон и преднизон. Триамсинолон (поль-
кортолон), хотя он в несколько меньшей степени 
задерживает в организме натрий и воду, вызы-
вает у ряда больных снижение массы тела, сла-
бость, мышечные атрофии, более часто гастро-
дуоденальные язвы и вазомоторный синдром 
с ощущением прилива крови к голове. Поэтому 
для длительного применения препарат неприго-
ден. Дексаметазон (дексазон) может приводить 
к значительной задержке жидкости в организме 
с развитием недостаточности кровообращения. 
Кортизон в настоящее время практически не 
применяется в связи с меньшей эффективностью 
и худшей переносимостью препарата больными.

Основной метод лечения ГКС — прием пре-
паратов внутрь. При этом следует учитывать, что 
по активности таблетки каждого из препаратов 
приблизительно эквивалентны. Одна таблетка 
преднизолона и преднизона содержит 5 мг, три-
амсинолона и метилпреднизолона — 4 мг, декса-
метазона и бетаметазона — 0,75 мг. Следователь-
но, при необходимости замены одного препарата 
другими следуют правилу «таблетка за таблет-
ку». В литературе, как правило, при описании 
доз и схем лечения расчет идет на традиционные 
преднизолон и преднизон.

При внутримышечном и внутривенном вве-
дении ГКС их действие оказывается гораздо бо-
лее кратковременным и в большинстве случаев 
недостаточным для проведения длительного ле-
чения. В последние годы предприняты удачные 
попытки создания парентеральных препаратов 
пролонгированного действия: бетаметазона (це-
лестона) и триамсинолона (кеналог), использу-
емых не для активного подавляющего лечения, 
а в основном в качестве средств поддерживаю-
щей гормональной терапии или для внутрису-
ставного введения при хроническом артрите.

Основным и по существу единственно пра-
вильным методом назначений ГКС в ревма-
тологии является применение в начале курса 
лечения достаточно больших доз гормонов 
(адекватно активности данной болезни) с их 
последующим постепенным снижением. Дозы 
и темпы их снижения при разных заболеваниях 
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совершенно различны; неодинаковы и реакции 
организма на прекращение гормонотерапии. 
ГКС можно назначать в комбинации с другими 
антиревматическими препаратами, а при необ-
ходимости — с любыми другими лекарственны-
ми средствами.

В последние годы в ревматологии получила 
распространение пульс-терапия сверхвысокими 
дозами ГКС. С этой целью обычно применяют 
метилпреднизолон (солу-медрол), который вво-
дят внутривенно в дозе 1 г/сут на протяжении 
3 дней. Курсы пульс-терапии повторяют 1 раз 
в месяц. Первоначально этот метод использовали 
для купирования кризов отторжения пересажен-
ных органов. В настоящее время его применяют 
для лечения тяжелых форм нефрита, СКВ, РА. 
Пульс-терапия не заменяет пероральный прием 
ГКС, но позволяет назначать их в меньших до-
зах и быстрее довести дозу до поддерживающей, 
а следовательно, предупредить развитие ослож-
нений. Пульс-терапия метилпреднизолоном до-
статочно хорошо переносится. Основными по-
бочными эффектами ее являются тахикардия, 
повышение АД, артралгия, миалгия.

Альтернативой системному может быть мест-
ное применение ГКС (понятно, что речь не идет 
о диффузных заболеваниях соединительной тка-
ни и других системных заболеваниях). Местно 
ГКС назначают при болезнях кожи (бетамета-
зона натрия фосфат и валерат, дексаметазон, 
метилпреднизолона ацетат, клобетазола пропи-
онат, дезоксиметазон и др.), глаз (дексаметазон, 
преднизолона ацетат, фторметолон), тяжелых 
формах аллергического ринита (флунизолид), 
РА, протекающем с поражением крупных суста-
вов (метилпреднизолон, триамцинолона ацето-
нид). В пульмонологии большую популярность 
завоевали ингаляционные ГКС (бетаметазона 
дипропионат, будесонид), появление которых за-
ставило пересмотреть подходы к лечению брон-
хиальной астмы. Если внутрь ГКС назначали 
лишь в крайнем случае, то ингаляционные ГКС 
сейчас рассматривают как средства первого ряда 
в лечении среднетяжелой бронхиальной астмы. 
Следует отметить, что ГКС хорошо всасываются 
в легких и поступают в кровь, однако особеннос-
тью ингаляционных форм является низкая био-
доступность, связанная с быстрым разрушением 

их в печени. Благодаря этому даже длительная 
ингаляционная терапия не приводит к серьез-
ным осложнениям, хотя полностью исключить 
риск побочных эффектов вряд ли возможно. Все 
же в данном случае польза от лечения явно пере-
вешивает возможный риск побочных реакций.

Побочных явлений кортикостероидной тера-
пии при коротких курсах почти не бывает. У неко-
торых больных отмечается повышение аппетита, 
прибавка массы тела, округление лица, эйфория, 
возбудимость, расстройство сна, иногда возника-
ет ощущение тяжести или боль в эпигастральной 
области, изжога, умеренное повышение АД. При 
длительном назначении ГКС, особенно больших 
доз (30–40 мг и более), эти побочные эффекты 
более часты и выражены; нередко развивается 
также синдром Кушинга с лунообразным окру-
глением лица, ожирением гипофизарного типа, 
гипертрихозом, артериальной гипертензией, ги-
покалиемией, дистрофией миокарда, остеопоро-
зом, астенией, появлением стрий. Эти явления 
обычно обратимы и исчезают после снижения 
дозы или отмены препарата.

Наиболее опасно ульцерогенное действие 
ГКС. Чаще язвы развиваются в двенадцати-
перстной кишке, реже — в желудке и гораздо 
реже — в тонком или толстом отделе кишечника. 
Кортикостероидной терапии присущ определен-
ный риск развития остеопороза (в очень редких 
случаях даже переломы и асептические некрозы 
костей), хронических инфекций, в том числе ту-
беркулеза, так же как и опасность повышенно-
го распада (катаболизма) белков. Нужно иметь 
в виду и диабетогенное действие ГКС, расстрой-
ства менструального цикла, задержку жидкости 
и натрия в организме, повышенное выведение из 
организма калия и кальция, очень редко — ка-
таракты, психозы, кожные кровоизлияния, при 
длительном лечении детей — нарушения роста 
и процессов окостенения, задержку полового 
развития.

В большинстве случаев побочные явления 
кортикостероидной терапии поддаются коррек-
ции и не требуют отмены препарата. По показа-
ниям назначают гипотензивные или седативные 
средства, препараты калия, мочегонные; обо-
стрение хронической инфекции предупреждают 
назначением адекватных доз антибиотиков. Ка-
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таболическое действие ГКС можно уменьшить 
анаболическими средствами и препаратами 
кальция.

При длительной, особенно многолетней, кор-
тикостероидной терапии развивается стойкая 
(хотя и обратимая) недостаточность коры надпо-
чечников, приводящая в ряде случаев к смерти 
в связи с неожиданными стрессовыми ситуация-
ми (травмы, операции и т. д.). Поэтому даже при 
умеренной дополнительной нагрузке на надпо-
чечники целесообразно повысить суточную дозу 
ГКС на одну таблетку, начиная за день до повы-
шения нагрузки и кончая через день после ее пре-
кращения.

Оценивая в целом кортикостероидную те-
рапию у больных с системными заболеваниями 
соединительной ткани, уместно привести сло-
ва Е. М. Тареева: «Стероидная терапия трудна, 
сложна и опасна. Она не противодействует при 
коллагенозах какому-либо основному патогене-
тическому (и, конечно, этиологическому) меха-
низму. Гораздо легче начать стероидную терапию, 
чем прекратить ее, выйти из нее, тем более при 
лечении больших коллагенозов. Отметим также 
большое число осложнений и нередко возника-
ющую зависимость больного от определенной 
дозы гормона».

Возвращаясь в заключение к системному 
применению ГКС, следует признать, что воз-
можности этого метода лечения в какой-то мере 
исчерпаны. Совершенно очевидно, что в бли-
жайшие десятилетия они сохранят свое значение 
в клинической практике, но, тем не менее, более 
актуальной представляется разработка принци-
пиально новых препаратов, оказывающих селек-
тивное действие на иммунную систему и лишен-
ных побочных эффектов глюкокортикоидов.

11.5. ВЫБОР ПРЕПАРАТОВ

Ревматоидный артрит. Прогрессирование РА — 
процесс, который делят на несколько стадий: ран-
няя (бессимптомная) — сосудистая и клеточная 
активация; развернутая (быстрая хронизация 
воспаления) — ангиогенез, активация эндотелия, 
клеточная миграция, инфильтрация Т-лимфоци-
тами, образование ревматоидных факторов и им-
мунных комплексов, синтез провоспалительных 

цитокинов, простагландинов, коллагеназы, дру-
гих металлопротеиназ; поздняя — соматическая 
патология синовиальных клеток. Самая высокая 
скорость нарастания рентгенологических изме-
нений в суставах наблюдается на ранних стадиях 
РА (в течение 5 лет от начала развития болезни). 
Фармакотерапия РА может быть более эффек-
тивной в рамках достаточного небольшого по 
времени интервала, после чего клетки-мишени 
начинают терять способность отвечать на про-
тивовоспалительные стимулы и приобретают 
устойчивость к воздействиям.

Терапия больных РА включает в себя приме-
нение ряда препаратов с различными механиз-
мами действия. Одни из них — это быстродей-
ствующие противовоспалительные препараты, 
направленные на подавление различных неспе-
цифических факторов воспаления. Другие — 
прямо или косвенно воздействующие на основ-
ные иммунные звенья патологического процесса 
(так называемые базисные препараты).

Лечение суставной формы РА начинается, 
как правило, с применения НПВС. Сохраняет 
свое значение аспирин (2–3 г/сут). Позднее эта 
группа средств пополнилась такими препарата-
ми, как индометацин (75–150 мг/сут), бруфен 
(0,6–1,2 г/сут), вольтарен (75–150 мг/сут) и др. 
С помощью таких препаратов, как индометацин 
и вольтарен, оказывающих сильное противовос-
палительное и обезболивающее действие, в ряде 
случаев можно добиться существенного лечеб-
ного эффекта. НПВС применяют при РА в тече-
ние длительного времени (годами), в связи с чем 
нередко возникают побочные явления, главным 
образом желудочно-кишечные расстройства. 
Однако использование современных препаратов 
типа бруфена, напроксена, вольтарена и т. д. по-
зволяет избежать или значительно уменьшить 
частоту побочных действий. Для пациентов, со-
ставляющих группу риска (пожилой возраст, па-
тология ЖКТ и другие сопутствующие заболе-
вания), препаратами выбора являются средства 
нового класса — ингибиторы ЦОГ-2, не уступа-
ющие стандартным НПВС по анальгетической 
и противовоспалительной активности, но реже 
вызывающие побочные эффекты. К ним отно-
сятся мелоксикам (мовалис), целекоксиб (целе-
брекс) и нимесулид.
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Одновременно с НПВС больным преимуще-
ственно с суставной формой РА необходимо 
назначать хинолиновые производные: дела-
гил (0,25 г/сут) или плаквенил (0,2–0,4 г/сут). 
Следует помнить, что лечебный эффект этих 
препаратов проявляется лишь через 2–4 мес. 
и становится наиболее выраженным через год. 
В связи с этим хинолиновые производные надо 
применять в течение длительного времени, не 
менее года, а при наличии клинического эффек-
та — в течение многих лет.

В ряде случаев суставной формы РА (главным 
образом, при отсутствии эффектов от других мето-
дов лечения) без кортикостероидных препаратов 
все же не удается обойтись. Тогда назначают не-
большие дозы ГКС: преднизолон (15–20 мг/сут) 
или дексаметазон, урбазон и другие в эквива-
лентных дозах. При достижении клинического 
эффекта необходимо медленно уменьшить дозу 
ГКС (в среднем на 1,25 мг преднизолона в неде-
лю), а при возможности и полностью отменить 
их, «прикрывая» отмену НПВС. Тактика «эконо-
мии» ГКС при РА не распространяется на боль-
ных с суставно-висцеральной формой болезни.

Иммунодепрессанты у больных РА применя-
ют все чаще. Показанием к их использованию 
в таких случаях являются быстропрогрессирую-
щая суставная и, особенно, суставно-висцераль-
ная формы заболевания. Назначают в основном 
метотрексат, азатиоприн, циклофосфамид (от 2 
до 4 мг/кг массы тела). Возможно сочетание им-
мунодепрессантов с кортикостероидными препа-
ратами. Уменьшение выраженности суставного 
синдрома наблюдается довольно быстро. При до-
стижении эффекта отрабатывают поддерживаю-
щую дозу препарата, составляющую обычно для 
азатиоприна и циклофосфамида 50–100 мг/сут. 
Лечение иммунодепрессантами длительное.

В качестве базисной терапии РА более ши-
рокое распространение получили пеницилламин 
и препараты золота.

D-пеницилламин (купренил, дистамин, тро-
ловол) является продуктом гидролиза пеницил-
лина. Механизм его противовоспалительного 
действия остается неясным, причем эффект на 
иммунную систему убедительно не доказан. 
Установлено, что препарат тормозит синтез 
коллагена, активирует диссоциацию белковых 

(возможно, иммунных) комплексов, угнетает 
ряд ферментов, в том числе участвующих в ре-
акциях сульфгидрильно-дисульфидного обме-
на. Однако значимость этих сдвигов в механизме 
лечебного эффекта при ревматических болезнях 
не установлена. Кроме того, препарат связывает 
ионы многих металлов и поэтому применяется 
при болезни Вильсона—Коновалова для выве-
дения меди.

Препарат выпускается в таблетках по 150 
и 300 мг. Показанием к его назначению являет-
ся быстропрогрессирующий РА при неэффек-
тивности НПВС. Наряду с препаратами золота 
купренил считается одним из наиболее перспек-
тивных базисных средств при лечении РА. Оба 
эти средства позволяют достичь ремиссии у 80 % 
больных. Начальная суточная доза купренила 
составляет 300 мг. При недостаточном эффекте 
через месяц дозу увеличивают до 450 мг и еще 
через месяц — до 600 мг. Дальнейшее повыше-
ние дозы приводит к нарастанию осложнений, 
но не лечебного эффекта. Улучшение состояния 
наступает через 1–3 мес. после начала терапии. 
Препарат назначают длительно, при развитии 
ремиссии дозу уменьшают.

Побочные реакции при лечении купренилом 
часты (до 25 % больных). Особенно серьезным 
является повреждение почек с выраженной про-
теинурией и нефротическим синдромом. Это 
является причиной, из-за которой необходимо 
как можно раньше прекращать лечение купре-
нилом. Встречаются также аллергическая сыпь, 
цитопении, холестатический гепатит. Перено-
симость препарата в пожилом возрасте хуже. 
Следует соблюдать осторожность при назначе-
нии купренила больным, которые не переносят 
пенициллин.

Препараты золота применяют при РА 
с 1929 г., причем наряду с некоторыми коле-
баниями в оценке их эффективности всегда 
серьезное значение придавалось их побочному 
действию. Препараты золота накапливаются 
в системе мононуклеарных фагоцитов и синови-
альной оболочке. Имеются данные об угнетении 
ими активности комплемента, синтеза проста-
гландинов, фагоцитарной активности макрофа-
гов и их взаимодействия с лимфоцитами, а так-
же выработки аутоантител.
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Водорастворимые препараты золота быстро 
всасываются после внутримышечного введения 
и через 2–5 ч достигают максимальной концен-
трации 400–700 мкг/100 мл, имеют очень боль-
шой Т1/2 — 5–6 сут, поэтому после последней 
инъекции терапевтическая концентрация в кро-
ви устанавливается через несколько недель по-
сле регулярного введения. Препарат распреде-
ляется преимущественно в системе мононукле-
арных фагоцитов, накапливается в макрофагах, 
в синовиальной ткани. Выделяется длительно 
с мочой и калом. Корреляции между концентра-
цией золота в крови, терапевтическим эффектом 
и побочными действиями не наблюдается.

Из препаратов золота при лечении РА при-
меняют кризанол и миокризин, ауранофин.

Кризанол — масляная суспензия кальций-ау-
ротиопропанол-сульфоната, выпускается в ам-
пулах, содержащих по 2 мл 5% раствора лекар-
ственного вещества. В 1 мл раствора имеется 
17 мг чистого золота.

Миокризин — натриевая соль ауротиояблоч-
ной кислоты с содержанием в ампулах по 20 
и 50 мг препарата и, соответственно, 10 и 25 мг 
золота. Вводят препараты внутримышечно.

Лечение препаратами золота начинают с вве-
дения около 10 мг золота (т. е. 0,5–1 мл 5% раст-
вора кризанола). Инъекции делают 1 раз в неделю 
(препарат кумулируется), каждый раз повышая 
дозу на 10–15 мг до достижения дозы 50 мг. При 
улучшении состояния больного интервал между 
инъекциями удлиняют до 2 нед. и затем 3 нед. 
При отсутствии четкого улучшения в течение 
4 мес. целесообразно перейти на другую базовую 
терапию. Эффект кризотерапии наступает обыч-
но после введения 200–400 мг золота и постепен-
но нарастает. На курс больной должен получить 
не менее 1 г золота. Препарат применяют при су-
ставной форме РА с быстрым прогрессированием 
заболевания. К концу курса в организме нака-
пливается количество золота, которое выводится 
почками в течение года. Обычно лечение препа-
ратами золота проводится в специализированных 
центрах, где накоплен опыт такой терапии. Среди 
побочных явлений — дерматиты, зуд кожи, глос-
сит, стоматит, цитопении, изменения в почках 
и печени, невриты, энцефалопатии. Анализ мочи 
необходимо делать перед каждой инъекцией.

Другие представители группы базисной те-
рапии: сульфасалазин, метотрексат и другие им-
мунодепрессанты.

Сульфасалазин чаще всего применяется 
для терапии язвенного колита. Применение его 
при РА основано на эффекте угнетения синови-
ального ангиогенеза и супрессии лимфоцитов 
и нейтрофилов. Препарат плохо всасывается, 
достигает толстого кишечника, где расщепляет-
ся бактериями на месалазин и сульфапиридин, 
последний оказывает противовоспалительное 
действие, которое близко к эффекту золота и пе-
ницилламина.

Особенность действия базисных препара-
тов — замедленное наступление эффекта, кото-
рый обычно проявляется через 2–4 мес. после 
начала лечения (иммунодепрессанты оказывают 
более быстрое действие). Полагают, что базисные 
средства в отличие от НПВС замедляют прогрес-
сирование РА. Ответная реакция наблюдается 
у 25–60 % больных, получающих базисную тера-
пию, причем у части из них удается добиться ре-
миссии артрита. Эта ремиссия является времен-
ной и продолжается обычно несколько месяцев, 
поэтому большинство ревматологов считают це-
лесообразным постоянное применение базисных 
препаратов. Несмотря на различие механизмов 
действия, в целом результаты их использова-
ния приблизительно одинаковые. По данным 
анализа различных сравнительных испытаний, 
наиболее эффективными оказались препараты 
золота для парентерального применения, D-пе-
ницилламин, метотрексат и сульфасалазин, в то 
время как ауранофин и аминохинолины давали 
меньший эффект, но реже вызывали побочные 
реакции. Наиболее токсичными были препараты 
золота для парентерального применения.

Многолетняя терапия базисными средства-
ми возможна далеко не у всех больных РА. Не-
редко их приходится отменять из-за плохой 
переносимости или неэффективности. Учиты-
вая высокий риск побочных реакций, примене-
ние базисных препаратов оправдано лишь при 
среднетяжелом и тяжелом течении ревматоид-
ного артрита (табл. 11.13). Относительно без-
опасным препаратом считают МТ, который на-
значают внутрь или парентерально по 5–15 мг 
в неделю. При 3-летнем применении различных 
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базисных препаратов у большой группы боль-
ных РА метотрексат был отменен лишь у 25 % 
больных, а сульфасалазин, D-пеницилламин 
и препарат золота — у 62–69 %. Разница была 
очевидной уже через 12 мес. после начала ле-
чения. Некоторые ревматологи рекомендуют 
начинать лечение именно с МТ, хотя следует 
учитывать, что он также не лишен серьезных 
побочных эффектов.

Таблица 11.13
Побочные действия базисных препаратов

Препарат Побочные действия

Препараты золота Кожные высыпания и стоматит

Протеинурия

Нефротический синдром

Цитопения

D-пеницилламин Те же, что и у препаратов золота

Изменение вкуса

Аутоиммунные реакции, например 
миастения, СКВ

Аминохинолины Ретинопатия и отложение в сетчатке

Метотрексат Стоматит, цитопения

Гипертрансаминаземия

Фиброз печени

Фиброз легких

Азатиоприн Цитопения

Гепатит, панкреатит

Циклофосфамид Оппортунистические инфекции

Алопеция

Геморрагический цистит

Стерильность

Сульфасалазин Диспепсия

Кожные высыпания

Цитопения

Опубликованы сообщения о комбинирован-
ном применении базисных средств при РА, одна-
ко лишь очень немногие из них удовлетворяют 
строгим требованиям, предъявляемым к сравни-
тельным испытаниям. Некоторые авторы отме-
тили преимущества комбинированного лечения 
перед монотерапией, например препарата золота 
в сочетании с гидроксихинолином перед комби-
нацией золота и плацебо. Имеются сообщения 
об эффективности МТ в сочетании с сульфаса-
лазином и ауранофином.

Для подавления активности местного вос-
палительного процесса (ревматоидного синови-
та) внутрисуставно вводят ГКС (гидрокортизон 
и т. д.) и иммунодепрессанты (циклофосфамид 
и др.). Гидрокортизон вводят в крупные суставы 
по 50–125 мг, в средние — по 25–50 и в мелкие — 
по 10–15 мг. Боль и припухлость в тех суставах, 
куда был введен гидрокортизон, уменьшаются 
уже через несколько часов, длительность эф-
фекта обычно не превышает 5–7 дней. Повторно 
гидрокортизон вводят с интервалом в 5–7 дней. 
Кортикостероидные препараты пролонгирован-
ного действия (кеналог, депомедрол) позволяют 
значительно удлинить интервал между внутри-
суставными введениями (до 2–3 мес.). Для вну-
трисуставного введения применяют также ци-
клофосфамид (50–100 мг) обычно в сочетании 
с гидрокортизоном.

Показания к применению глюкокортикоид-
ных препаратов (для приема внутрь) при сустав-
ной форме РА в настоящее время сужены. Это 
связано с рядом причин. Главная из них — это то, 
что глюкокортикоидная терапия не излечивает 
РА, а принимаемые длительное время препара-
ты приводят к серьезным осложнениям. Другая 
причина — наличие в настоящее время достаточ-
ного арсенала средств (НПВС, препараты золота 
и т. д.), с помощью которых удается достичь не 
меньшего лечебного эффекта.

Перспективы иммуномодулирующей тера-
пии РА связывают с углубленным изучением его 
патогенеза.

Большую роль в патогенезе РА и других 
ревматических болезней играют цитокины, ко-
торые выделяются иммунокомпетентными, эн-
дотелиальными клетками, фибробластами. При 
РА наибольшее значение имеют ИЛ-1, ИЛ-6 
и ИЛ-8, ФНО, участвующие в развитии острой 
(стимуляция ЦОГ, печеночных острофазовых 
белков и т. д.) и хронической (стимуляция ро-
ста и дифференцировки лимфоцитов, продук-
ции антител) реакции воспаления, разрушении 
тканей (резорбция коллагена и протеоглика-
нов).

Препаратом, угнетающим продукцию лим-
фокинов (прежде всего, ИЛ-2), является цикло-
спорин (сандиммун). Основным показанием к 
его назначению считают тяжелое течение РА, ко-
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торый не поддается терапии другими базисными 
препаратами.

Новым иммуномодулирующим препаратом 
является тенидап, ингибирующий in vitro про-
дукцию ИЛ-1 и ИЛ-6, ФНО и ИЛ-2, а также 
высвобождение коллагеназ полиморфно-ядер-
ных лейкоцитов и разрушение хряща. Эффект 
тенидапа (120 мг/сут) превышал таковой пирок-
сикама и был сопоставим с эффектом комбини-
рованной терапии. Частота побочных действий 
в трех группах достоверно не отличалась. Тени-
дап оказался сопоставимым по эффективности 
с ауранофином в сочетании с диклофенаком, но 
значительно реже последних вызывал побочные 
реакции.

Лефлуномид (Arava) — базисный препарат, 
который специально разрабатывался для лече-
ния РА. По химической структуре лефлуномид 
(N-(4-трифлуорометилфенил)-5-метилизок-
сазол-4-карбоксимид) — низкомолекулярное 
(270 Да) синтетическое производное изоксазо-
ла. Он является пролекарством, в ЖКТ и плаз-
ме быстро превращается в активный метаболит 
малононитриламид, имеющий в отличие от 
лефлуномида открытое боковое ароматическое 
кольцо. Обсуждается несколько основных мо-
лекулярных механизмов действия лефлуномида. 
Основной точкой приложения действия явля-
ется дигидрооротатдегидрогеназа, необходимая 
для образования уридинмонофосфата, который, 
в свою очередь, играет важнейшую роль в проли-
ферации лимфоцитов и особенно выражен в ак-
тивированных Т-лимфоцитах, которым придают 
важную роль в патогенезе РА.

Эффективность лефлуномида показана 
в контролируемых клинических испытаниях 
более чем у 1500 пациентов. Лечение лефлу-
номидом оказывало значимое положительное 
действие на клинические (счет и количество 
припухших и болезненных суставов, утренняя 
скованность, уровень боли по визуальной анало-
говой шкале) и лабораторные (СОЭ, С-реактив-
ный белок) показатели и сопровождалось замед-
лением прогрессирования суставной деструк-
ции. В целом по эффективности лефлуномид не 
уступал метотрексату и несколько превосходил 
сульфасалазин. Частота прерывания лечения из-
за отсутствия эффекта составила 17 % на фоне 

лечения лефлуномидом и 24 % на фоне лечения 
МТ, а из-за побочных эффектов — 23 и 10 % со-
ответственно.

Большой интерес представляют предвари-
тельные результаты изучения эффективности 
комбинированного лечения лефлуномидом и МТ 
(Е. Л. Насонов). Эти препараты обладают прин-
ципиально разными молекулярными механиз-
мами фармакологического действия. По данным 
открытого испытания, у 30 пациентов с актив-
ным РА, получавших МТ по 15 мг в неделю, до-
бавление лефлуномида привело к уменьшению 
числа болезненных и припухших суставов.

Основными побочными эффектами лефлу-
номида являются желудочно-кишечные нару-
шения в виде боли в животе, тошноты, рвоты, 
диареи, которые имели место примерно в 15 % 
случаев. У 2–13 % пациентов отмечено увеличе-
ние активности печеночных аминотрансфераз, 
которое носит обратимый характер при сниже-
нии дозы или отмене препарата. Частота и тя-
жесть желудочно-кишечных осложнений были 
наиболее выраженными в первые 2 нед. приема 
препарата. Иногда наблюдались аллергические 
реакции и обратимая алопеция. На фоне лече-
нии лефлуномидом не отмечено значимых на-
рушений со стороны кроветворения (анемии, 
лейкопении, тромбоцитопении), функции почек, 
а также склонности к инфекционным заболева-
ниям, включая оппортунистические инфекции. 
Увеличения частоты злокачественных новооб-
разований при лечении лефлуномидом не от-
мечено, однако для подтверждения онкологиче-
ской безопасности препарата требуются более 
длительные исследования.

Таким образом, лефлуномид является но-
вым эффективным препаратом, который был 
специально разработан для лечения РА. При 
монотерапии по эффективности и безопасности 
лефлуномид не уступает МТ, признанному «зо-
лотым стандартом» фармакотерапии РА, и мо-
жет рассматриваться как препарат первого ряда 
для лечения этого заболевания. Особый интерес 
представляет применение лефлуномида в ком-
бинации с МТ.

Другим перспективным направлением им-
муномодулирующей терапии РА является при-
менение моноклональных антител к цитокинам 
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и антигенам различных лимфоцитов (CD4, 
CD5). Моноклональные антитела к ФНО — это 
одно из наиболее ярких достижений фармако-
терапии воспалительных заболеваний человека 
конца ХХ в. (Е. Л. Насонов). Разработана прин-
ципиально новая группы лекарственных средств, 
которые получили название биологических 
агентов. В настоящее время к ним относят не-
сколько полученных биотехнологическим путем 
препаратов: моноклональные антитела против 
определенных детерминант иммунокомпетент-
ных клеток или провоспалительных цитокинов, 
рекомбинантные противовоспалительные ци-
токины и естественные ингибиторы цитокинов 
(растворимые рецепторы, антагонисты). Осо-
бый интерес вызывают антицитокиновые моно-
клональные антитела, высокая специфичность 
которых позволяет существенно снизить риск 
генерализованной иммуносупрессии, харак-
терной для глюкокортикоидов и цитостатиков. 
Наиболее важной мишенью для антицитокино-
вой терапии моноклональными антителами яв-
ляется провоспалительный цитокин — ФНО-α, 
который имеет важное значение в патогенезе 
РА. Предполагается, что ингибирование ФНО-α 
с помощью моноклональных антител может ока-
зать положительное влияние на течение имму-
нопатологического процесса в большей степе-
ни, чем общепринятые методы лечения, и быть 
эффективным даже у пациентов, устойчивых 
к предшествующей стандартной терапии.

Первыми моноклональными антителами к 
ФНО-α, разрешенными для лечения РА, явля-
ются химерные моноклональные антитела — ин-
фликсимаб (ремикейд). Убедительные данные, 
свидетельствующие о высокой эффективности 
длительной комбинированной терапии инфлик-
симабом и МТ, были получены в международ-
ном многоцентровом плацебо-контролируемом 
исследовании АTTRACT (Anti-TNF-α Trial in 
Rheumatoid Arthritis with Concominant Thera-
py), в которое было включено около 430 боль-
ных с активным РА, несмотря на терапию МТ. 
Длительность исследования составила более 
года. Получены данные об очень быстром эф-
фекте инфликсимаба, напоминающем действие 
пульс-терапии ГКС, независимо от активности 
заболевания. Улучшение состояния было до-

стигнуто у пациентов, страдающих тяжелым ре-
зистентным к патогенетической терапии РА (не 
менее чем тремя препаратами). Анализ рентге-
нологической динамики в конце исследования 
показал, что терапия инфликсимабом замедляет 
и даже приостанавливает прогрессирование су-
ставной деструкции у большинства пациентов 
с РА. Наиболее частыми причинами прерывания 
лечения были одышка, крапивница и головная 
боль. Острые трансфузионные реакции в целом 
встречались редко и потребовали прерывания 
лечения менее чем у 2 % пациентов.

Поскольку ФНО-α играет важную роль 
в противоинфекционном иммунитете, особое 
внимание было уделено частоте инфекционных 
осложнений. В целом они были зарегистрирова-
ны у 32 % больных, получавших препарат. Разви-
тие оппортунистических инфекций (гистоплаз-
моз, кокцидиомикоз, аспергиллез и туберкулез) 
наблюдается нечасто. Столь же редко описывали 
развитие лимфопролиферативных опухолей, ча-
стота которых на фоне лечения инфликсимабом 
сопоставима с таковой в популяции. Своеобраз-
ными побочными эффектами, выявленными при 
лечении инфликсимабом, были синтез антину-
клеарного фактора или антител к ДНК и очень 
редко развитие аутоиммунного волчаночно-
подобного синдрома. Результаты длительного 
(3 года) наблюдения свидетельствуют об отсут-
ствии достоверных различий между группами по 
количеству смертельных исходов и отдаленных 
побочных эффектов (злокачественные новооб-
разования, тяжелые инфекции). Тем не менее 
анализ результатов применения инфликсимаба 
говорит о некотором нарастании частоты разви-
тия туберкулеза. Поэтому при назначении пре-
парата необходимо очень тщательно обследовать 
больных в отношении латентной туберкулезной 
инфекции.

Таким образом, внедрение инфликсимаба от-
крывает новые перспективы в лечении наиболее 
тяжелых форм воспалительных заболеваний че-
ловека, в первую очередь РА.

Физио- и гидротерапия играют важную роль 
в лечении РА, особенно в сохранении функции 
суставов и уменьшении боли.

Ревматизм. В основу современного лече-
ния ревматизма в активной фазе положены 

Áåëîóñîâ-4.indd   361 02.02.2010   12:15:17



362 Часть II. Частная клиническая фармакология

противострептококковая терапия пеницилли-
ном (1,5 млн ЕД) 7–10 дней, раннее сочетанное 
применение ГКС (преднизолон, преднизон, три-
амсинолон) в постепенно уменьшающихся до-
зах и НПВС (аспирин, индометацин, бутадион 
и т. д.). Начальные суточные дозы преднизона 
и преднизолона составляют обычно 20–25 мг, 
триамсинолона — 16–20 мг, дексаметазона — 
3–3,5 мг. Первое уменьшение дозы проводят 
после достижения клинического улучшения, 
но не раньше, чем через неделю от начала ле-
чения. В дальнейшем суточные дозы продолжа-
ют снижать (на полтаблетки препарата каждые 
5–8 дней). Курсовые дозы преднизолона (пред-
низона) составляют обычно около 500–600 мг, 
триамсинолона — 400–500 мг, дексаметазона — 
70–80 мг. Синдрома отмены кортикостероидных 
препаратов при ревматизме практически не бы-
вает, в связи с чем при необходимости (внезап-
ное развитие серьезных осложнений) даже высо-
кую дозу можно резко уменьшить или отменить. 
Лучшим кортикостероидным препаратом для 
лечения ревматизма является преднизолон; в ле-
чении больных с выраженной недостаточностью 
кровообращения определенное преимущество 
приобретает триамсинолон, в наименьшей сте-
пени задерживающий в организме натрий и воду. 
Больным с особенно высокой активностью рев-
матизма (панкардит, полисерозит и т. п.) началь-
ную дозу препаратов увеличивают по сравнению 
с указанной на 50 % (30–35 мг преднизолона) 
или более.

НПВС применяют в постоянной, не снижаю-
щейся дозе в течение всего времени пребывания 
больного в стационаре и не менее месяца после 
выписки. Суточная доза аспирина составляет 
при этом 3–4 г, индометацина — 75–100 мг, воль-
тарена — 75 мг. При наличии противопоказаний 
к приему ГКС эти препараты с успехом исполь-
зуются в качестве единственного антиревмати-
ческого средства. При таком назначении НПВС 
предпочтение в последние годы отдают индоме-
тацину или аспирину.

Необходимо помнить, что эффективность 
ГКС нарастает по мере увеличения активности 
патологического процесса, для салицилатов ха-
рактерны обратные соотношения. Таким обра-
зом, при активности ревматизма I степени непо-

средственный эффект аспирина часто выше, чем 
преднизолона, при активности болезни II–III 
степени преднизолон значительно эффективнее 
аспирина. Индометацин не обнаруживает столь 
заметной зависимости от активности процесса. 
Этим объясняются преимущества комплекс-
ной кортикостероидно-салициловой терапии, 
которая оказывается универсальной по своей 
эффективности и при минимальной активности 
(за счет аспирина), и при более яркой выражен-
ности процесса (за счет кортикостероидов).

У больных с затяжным и непрерывно реци-
дивирующем течением ревматизма рассмотрен-
ные методы лечения, как правило, малоэффек-
тивны или безрезультативны. Лучшим методом 
терапии в таких случаях является длительный 
(в течение года и более) прием хинолиновых 
препаратов: делагил по 0,25 г/сут или плакве-
нил по 0,2–0,4 г/сут под регулярным врачебным 
контролем. Эффект от применения этих средств 
проявляется не ранее чем через 3–6 нед., дости-
гает максимума через 6 мес. С помощью хиноли-
новых препаратов удается устранить активность 
ревматического процесса у 70–75 % больных 
с наиболее торпидными и резистентными фор-
мами заболевания.

При особенно длительном (более года) на-
значении данных лекарств их доза может быть 
уменьшена на 50 %, а в летнее время возможны 
и перерывы в лечении.

Системная склеродермия (ССД) — заболе-
вание соединительной ткани и мелких сосудов, 
протекающее чаще хронически с характерным 
поражением кожи, вазоспастическими проявле-
ниями в виде синдрома Рейно, а также пораже-
нием внутренних органов (легкие, сердце, пище-
вод, кишечник, почки и т. д.).

Наиболее известными патогенетическими 
звеньями заболевания являются избыточное 
фиброзообразование и нарушения микроцирку-
ляции.

Для лечения ССД применяют антифиброз-
ные, сосудистые, противовоспалительные сред-
ства.

Основным показанием к применению кор-
тикостероидных гормонов является высокая ак-
тивность склеродермического процесса, наличие 
иммунных сдвигов. В связи с лучшей переноси-
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мостью и необходимостью длительного лечения 
ГКС предпочтительно назначать преднизолон по 
20–40 мг/сут до достижения терапевтического 
эффекта, а затем дозу постепенно снижают до 
поддерживающей (5–10 мг/сут).

Среди антифиброзных средств препаратом 
выбора при ССД является D-пеницилламин, 
обладающий хелатирующими свойствами, пре-
пятствующий поперечному связыванию и созре-
ванию коллагена, а следовательно, фибрилло- 
и фиброобразованию. D-пеницилламин оказы-
вает слабое иммунодепрессивное и противовос-
палительное действие, тормозит синтез макро-
глобулинов и др.

Препарат эффективен при сравнительно 
высоких дозировках (1,2–2 г/сут) и длительном 
применении (не менее года) под контролем со-
става крови и мочи. Пеницилламин показан при 
остром течении болезни с явлениями прогресси-
рующего генерализованного фиброза и под остром 
течении при быстро нарастающих индуративных 
изменениях кожи. Сочетание с ГКС увеличива-
ет эффективность терапии и, уменьшая частоту 
побочных эффектов пеницилламина, позволяет 
проводить длительное лечение поддерживающи-
ми дозами препарата (300 мг/сут).

Появились новые препараты D-пеницилла-
мина — бианодин и артамин, которые назначали 
больным с прогрессирующей (диффузной) ССД 
и другими заболеваниями склеродермической 
группы с выраженными индуративными измене-
ниями. Оба препарата, воздействуя на процессы 
фиброобразования, обладают удовлетворитель-
ным терапевтическим эффектом при ССД.

Мадекассол — экстракт растения Centel-
la asiatica, произрастающего в Южной Африке 
и на Мадагаскаре; содержит азиатиковую и ма-
декассоновую кислоты. Препарат ингибирует 
биосинтез коллагена и других компонентов со-
единительной ткани, стабилизирует лизосом-
ные мембраны. Назначают препарат в таблет-
ках (10 мг 3 раза в день) в течение 3–6 мес. или 
в виде мази на область язв в течение месяца. 
Предварительные результаты позволяют дать 
положительную оценку терапии этим препара-
том, особенно в отношении воздействия на со-
судисто-трофические изменения (дигитальные 
язвочки и др.) при ССД.

Хинолиновые препараты (делагил, плакве-
нил) применяют при любом течении ССД дли-
тельно и, как правило, в комбинации с другими 
средствами. При отсутствии противопоказаний 
и осложнений рекомендуется прием 0,25 г де-
лагила или 0,4 г плаквенила в течение 2–3 лет 
с перерывом в летние месяцы, под контролем 
состояния крови и зрения. При синдроме Рей-
но у больных ССД хороший эффект оказывают 
антагонисты кальция, прежде всего нифедипин, 
при почечной гипертензии — каптоприл.

Кетансерин — селективный блокатор 5-НТ2-
рецепторов серотонина, обладающий антиспа-
стическим и дезагрегационным действием; он 
увеличивает деформируемость эритроцитов, 
улучшает кровоток. При первичном и вторич-
ном синдроме Рейно кетансерин эффективен 
в дозе 80–120 мг/сут, а при артериальной ги-
пертензии в более низких дозах (40–80 мг/сут) 
(Н. Г. Гусева).

Более отчетливый эффект в отношении со-
судистой патологии был получен при исследова-
нии вазапростана (альпростадила). Вазапростан 
содержит PGЕ1 и обладает сосудорасширяющи-
ми свойствами, улучшает микроциркуляцию 
и реологические свойства крови. Вазапростан 
может быть препаратом выбора при наличии 
выраженных сосудистых поражений у больных 
ССД и системными васкулитами, сопровожда-
ющимися ишемией, язвенно-некротическими 
изменениями и начальной гангреной конечно-
стей.

Системная красная волчанка. СКВ — си-
стемное аутоиммунное заболевание, которое на-
блюдается преимущественно у женщин молодо-
го возраста и чаще прогрессирует с поражением 
ряда органов. Заболевание связывают со сниже-
нием иммунной толерантности к собственным 
антигенам с продукцией множества аутоанти-
тел. Развивается воспаление, изменения соеди-
нительной ткани, генерализованное поражение 
сосудов.

Клинически СКВ характеризуется полимор-
физмом клинической картины. Часто возникает 
поражение кожи: типичен эритематоз в виде ба-
бочки на лице, но могут быть и разнообразные 
другие сыпи. Обычно оно сочетается с суставны-
ми проявлениями (полиартрит), лихорадкой или 
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субфебрилитетом, миалгией, лимфаденопатией, 
серозитами (плеврит, перикардит).

Возможно поражение легких (помимо плев-
рита, пневмония, альвеолит), сердца (миокардит 
различной тяжести вплоть до тяжелых аритмий 
и нарушений ритма и проводимости, эндокардит 
с появлением шумов и развитием порока в виде 
митральной недостаточности). Очень характер-
но поражение почек разной степени тяжести, 
иногда по типу подострого нефрита со злокаче-
ственной гипертензией и довольно часто с про-
грессирующей почечной недостаточностью, что 
наряду с поражением ЦНС является наиболее 
тяжелым поражением при СКВ. Типичны изме-
нения крови, прежде всего лейкопения, анемия, 
увеличение СОЭ. Течение болезни острое, под-
острое или хроническое многолетнее с обостре-
ниями.

Основным методом лечения СКВ являются 
ГКС, которые были применены в 1949 г. P. Hench 
и соавт. у больных СКВ (вслед за РА) с пораз-
ительным эффектом, наступавшим почти сразу 
после назначения этих препаратов.

Е. М. Тареев высоко оценивал роль ГКС при 
СКВ, однако обращал внимание на сложность 
лечения ими, говоря о необходимости прой-
ти между Сциллой и Харибдой, т. е. подавить 
активность болезни и в то же время избежать 
осложнений. Е. М. Тареев подчеркивал отсут-
ствие воздействия ГКС на этиологию болезни, 
быстро возникающую зависимость от опреде-
ленной дозы гормона, высокий риск побочных 
реакций.

Наибольшее значение имеет преднизолон, 
обладающий высокой терапевтической эффек-
тивностью и дающий наименьшее число побоч-
ных реакций. Введение фтора в молекулу пред-
низолона позволило создать новые ГКС (три-
амсинолон, дексаметазон, бетаметазон), которые 
используют при плохой переносимости предни-
золона или его неэффективности в острую фазу 
СКВ. Дексаметазон быстрее, чем преднизолон, 
вызывает развитие синдрома Иценко—Кушин-
га, гирсутизма, диффузного остеопороза, арте-
риальной гипертензии. При длительном лечении 
триамсинолоном у ряда больных развивается 
миастенический синдром. Триамсинолон пока-
зан при отеках и тучным больным, поскольку 

препарат способен уменьшать отеки и не вызы-
вает характерной для преднизолона прибавки 
массы тела.

Доза гормонов должна быть достаточной для 
подавления патологического процесса (подавля-
ющая доза) — примерно 40–50 мг/сут предни-
золона (по 15–20 мг при активности процесса 
I степени).

При высокой активности СКВ адекватной 
оказывается суточная доза преднизолона 1 мг/кг 
массы тела. При гломерулонефрите и острых 
церебральных нарушениях, гематологическом 
кризе суточная доза может быть и выше (до 
80–100 мг). Практически всем больным ГКС 
назначают внутрь, так как они быстро и почти 
полностью всасываются в ЖКТ. Пероральный 
прием является наиболее эффективным путем 
введения ГКС. Кортикостероиды следует давать 
больным СКВ в течение многих лет, в основном 
пожизненно, переходя с высоких доз в фазу вы-
сокой активности к поддерживающим (7,5–5 мг) 
и сохраняя эту дозу даже в период клинической 
ремиссии. Лишь в редких случаях ГКС прихо-
дится вводить внутримышечно, увеличивая при 
этом дозу в 3–4 раза по сравнению с перораль-
ной.

Новую эру в лечении СКВ открыла пульс-
терапия — внутривенное введение 6-метилпред-
низолона (солу-медрол) по 1 г в течение 3 дней. 
Метод оказался весьма эффективным у некура-
бельных ранее больных СКВ. Пульс-терапию 
проводят при активном люпус-нефрите, гемато-
логическом кризе, острых нервно-психических 
расстройствах. Если в таких случаях диагноз 
СКВ не вызывает сомнений, не следует ждать, 
пока другая терапия окажется неэффективной. 
За годы применения пульс-терапии изменилась 
и методика ее проведения (М. М. Иванова). Не 
всегда достаточно классической пульс-терапии 
(1 г внутривенно в течение 3 дней с последую-
щим переходом на пероральный прием ГКС). 
При активном люпус-нефрите проводили по-
вторные курсы пульс-терапии солу-медролом 
ежемесячно в течение 3–6 мес. подряд. Предла-
гают также вводить не 1, а 2 г/сут 3 раза в неделю 
с последующим применением высоких доз ГКС 
внутрь (1–1,5 мг/кг преднизолона) в течение не 
менее 6 нед.
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У части больных при недостаточной эффек-
тивности пульс-терапии в течение 3 дней вводят 
препарат по 250 мг/сут в течение еще 2–3 нед. 
Указанная тактика значительно повысила эф-
фективность применения сверхвысоких доз ГКС 
при люпус-нефрите.

Пульс-терапия снижает содержание актива-
торов воспаления, высвобождение вазоактивных 
веществ и их повреждающее действие на ткань 
почки, улучшает функцию почек за счет влия-
ния на физиологические факторы (улучшение 
почечного кровотока, снижение ОПСС). Сти-
мулируя почечный кровоток, метилпреднизолон 
в ударных дозах предотвращает сладж-синдром 
в капиллярах клубочков, характерный для ак-
тивного люпус-нефрита (Е. Л. Насонов).

Пульс-терапию ГКС следует индивидуали-
зировать с учетом возраста, особенностей висце-
ральной патологии. Так, у больных старшего воз-
раста при большой давности болезни, наличии 
артериальной гипертензии, поражения миокарда 
целесообразно внутривенное введение менее вы-
соких доз метилпреднизолона (250–500 мг/сут) 
в течение 8–10 дней.

Лечение ГКС в максимальной дозе проводят 
до выраженного клинического эффекта (по дан-
ным клинико-лабораторных показателей). При 
уменьшении активности патологического про-
цесса дозу гормональных препаратов осторож-
но начинают снижать: по 1 таблетке в неделю 
и с 8-й недели от момента снижения дозы по 1/2 
таблетки (2,5 мг через 1–3 мес. по показателям 
общего состояния и данным лабораторного ис-
следования). Такое медленное снижение дозы 
при соблюдении принципа индивидуального 
подбора доз позволяет избежать синдрома от-
мены или снижения дозы.

Лечение ГКС нередко не удается отменить 
полностью, поэтому важно, чтобы поддержива-
ющая доза была минимальной, необходимой для 
контроля за болезненным состоянием. Поддер-
живающая доза составляет обычно 5–10 мг пре-
парата, но может быть и более высокой.

Несмотря на высокую эффективность ГКС 
при лечении СКВ, остается группа больных, 
у которых гормональная терапия не дает боль-
шого эффекта. Таким больным назначают имму-
нодепрессанты. Это прежде всего больные с вы-

сокой степенью активности болезни, особенно 
если у них вовлечены в процесс почки. Показа-
нием к применению цитостатических иммуноде-
прессантов у больных СКВ являются: активный 
нефрит, генерализованный васкулит (поражение 
легких, ЦНС, язвенное поражение кожи), рези-
стентность к ГКС или их плохая переносимость. 
Кроме того, показанием к использованию цито-
статических средств являются состояния, кото-
рые требуют уменьшения подавляющей дозы 
ГКС из-за выраженного побочного действия или 
индивидуальных особенностей больного (кон-
ституциональное ожирение, подростковый воз-
раст или климактерический период).

В настоящее время наиболее широко приме-
няются циклофосфамид и азатиоприн, которые 
назначают в дозе 1–3 мг/кг массы тела (обычно 
от 100 до 200 мг/сут). Курс лечения иммуноде-
прессантами в стационаре 2–2,5 мес., затем дозу 
снижают до поддерживающей (50–100 мг/сут) 
и лечение продолжают в амбулаторных услови-
ях при регулярном наблюдении в течение многих 
месяцев. Цитостатики при СКВ всегда приме-
няют в сочетании с ГКС. Показана целесообраз-
ность комбинации цитостатических иммуноде-
прессантов (антиметаболитов и алкилирующих 
агентов). Так, эффективным при люпус-нефрите 
оказалось сочетание азатиоприна (100 мг внутрь 
ежедневно) и циклофосфана (1 г внутривенно 
1 раз в 3 мес.). При активном нефрите, генера-
лизованном васкулите высокоэффективна со-
четанная пульс-терапия: 1 г циклофосфана и 1 г 
метилпреднизолона с последующим введением 
последнего в течение еще 2 дней. Циклофосфан 
затем применяют амбулаторно по 200 мг в неде-
лю в течение 3–6 мес. в сочетании с преднизоло-
ном по 20–25 мг/сут.

Ведущая роль в лечении тяжелых форм 
СКВ, особенно с поражением почек и нерв-
ной системы, принадлежит циклофосфамиду 
(М. М. Иванова). Внутривенное введение сверх-
высоких доз препарата позволяет спасти жизнь, 
казалось бы, безнадежным больным. Особенно 
эффективным при поражении нервной системы 
оказалось длительное парентеральное лечение 
циклофосфамидом, когда после пульс-терапии 
больной продолжает получать его внутривенно 
в поддерживающих дозах в течение несколь-
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ких лет. При развитии осложнений в результате 
иммунодепрессивной терапии (развитие бакте-
риальной инфекции и выраженной цитопении: 
содержание лейкоцитов менее 2×103/мкл, тром-
боцитов менее 100×103/мкл) требуется отмена 
препарата с одновременным увеличением дозы 
ГКС до 50–60 мг/сут, а иногда и более до вос-
становления исходных показателей крови.

Хинолиновые производные (делагил, плак-
венил) назначают больным СКВ при стихании 
активности процесса и при доброкачественном 
течении хронической СКВ. В последние годы 
был более детально изучен механизм действия 
этих препаратов; показаны их противовоспа-
лительный эффект, связанный с торможением 
выработки ИЛ-1 и ИЛ-6, иммуносупрессивное, 
антиагрегантное, гиполипидемическое действие. 
Последнее особенно важно для больных, дли-
тельно принимающих ГКС. Было подтверждено 
положение о практическом отсутствии офтальмо-
логических осложнений даже при многолетнем 
применении плаквенила (гидроксихлорохин), 
если суточная доза не превышает оптимальную 
(600 мг). Весьма эффективно применение этих 
препаратов в комплексном лечении СКВ.

При I степени активности процесса эти пре-
параты нередко являются основными лечебными 
средствами в сочетании с небольшой дозой (10–
20 мг/сут) преднизолона. Назначают делагил по 
0,25–0,5 г/сут в течение 10–14 дней, а затем по 
0,25 г 1 раз в сутки (на ночь). Всего на курс рас-
ходуется 100 таблеток и более.

В последние годы при лечении больных 
СКВ, главным образом с поражением почек, 
применяют антикоагулянты, в частности гепа-
рин. Он подавляет внутрисосудистую коагуля-
цию, играющую значительную роль в патогенезе 
волчаночного нефрита и реакции воспаления, 
уменьшает сосудистую проницаемость, угнета-
ет активность комплемента, оказывает липоли-
тическое и в больших дозах натриуретическое 
действие.

Гепарин вводят подкожно или внутримышеч-
но по 5000 ЕД от 4 до 6 раз в сутки под контро-
лем уровня антитромбина III в крови. Лечение 
гепарином проводят на фоне приема ГКС или 
цитостатических средств. Эффективность лече-
ния нефрита повышается при сочетании гепари-

на с препаратами, препятствующими агрегации 
тромбоцитов, в первую очередь дипиридамолом 
(курантилом) в дозе 100–250 мг/сут. При стиха-
нии обострения можно рекомендовать продол-
жение поддерживающей терапии курантилом 
в комплексе с ГКС и цитостатиками.

НПВС — аспирин и особенно индометацин 
(метиндол, индоцид) — в основном применяют-
ся для лечения начальных подострых и хрони-
ческих, преимущественно суставных, вариантов 
течения болезни, а также для поддерживающей 
терапии.

Перспективы лечения больных СКВ связа-
ны с биологическими методами воздействия, 
методами иммунотерапии. Внутривенные им-
муноглобулины способны ингибировать сис-
тему комплемента, подавлять синтез антител к 
ДНК, способствуя таким образом клинической 
ремиссии СКВ. Широкое применение этих пре-
паратов пока не вошло в практику лечения за-
болевания.

По-видимому, оправдано применение реком-
бинантных препаратов интерферона. Введение 
интерферонов (ежедневные инъекции в течение 
3 нед., а затем дважды в неделю в течение 2 мес.) 
является достаточно эффективным дополни-
тельным методом лечения в отдельных случаях 
СКВ, особенно при присоединении бактериаль-
ной или вирусной инфекции. Эффективны лишь 
длительные курсы — 3–6 мес. и более.

Для лечения СКВ стали применять плаз-
маферез (замена плазмы больного донорской) 
и гемосорбцию, особенно у больных с торпид-
ным течением СКВ, резистентностью к предше-
ствующей терапии. Плазмаферез и гемосорбция 
позволяют снизить активность болезни за счет 
интенсивного воздействия на иммунопатологи-
ческий процесс и удаления из крови биологиче-
ски активных веществ — медиаторов воспаления, 
циркулирующих иммунных комплексов, крио-
преципитатов, различных антител и др. Механи-
ческое очищение помогает разгрузить систему 
мононуклеаров, стимулируя эндогенный фаго-
цитоз новых комплексов, что в итоге уменьшает 
степень органных повреждений.

Наблюдался поразительный эффект у край-
не тяжелой категории больных СКВ (быстро 
прогрессирующий нефрит, генерализованный 
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васкулит) при чередовании плазмафереза или 
гемосорбции с пульс-терапией метилпредни-
золоном и циклофосфаном. Процедуры прово-
дили дважды в неделю на протяжении 3 нед. 
(М. М. Иванова).

В лечении волчаночного нефрита в стадии 
терминальной ХПН используется гемодиализ 
и трансплантация почек.

Новое направление в лечении СКВ связано 
с применением синтетического морфолиноэтило-
вого эфира — мофетила микофенолата (Е. Л. На-
сонов). Препарат представляет собой пролекар-
ство микофеноловой кислоты, которая обладает 
мощной иммуносупрессивной активностью. Ми-
кофеноловая кислота является конкурентным 
обратимым ингибитором инозинмонофосфатде-
гидрогеназы, катализирующей конверсию ино-
зинмонофосфата в ксантинмонофосфат — пред-
шественник гуаниновых нуклеотидов. Инак-
тивация этого фермента приводит к снижению 
образования гуанозинмонофосфата, гуанозин-
трифосфата и дезоксигуанозинтрифосфата. Это, 
в свою очередь, вызывает подавление активности 
нескольких ферментов (5-фосфорибозил-1-пиро-
фосфат редуктазы и рибонуклеотидредуктазы), 
необходимых для образования субстратов для 
ДНК-полимеразы. Иммуносупрессивная актив-
ность микофеноловой кислоты была продемон-
стрирована в серии экспериментальных иссле-
дований in vitro и in vivo. В очень низких (нмоль) 
концентрациях она подавляет пролиферацию 
стимулированных митогенами B- и T-лимфоци-
тов периферической крови человека, ингибирует 
синтез антител у экспериментальных животных 
и человека, снижает экспрессию молекул адгезии 
(за счет нарушения гликозилирования белков). 
Кроме того, микофеноловая кислота подавляет 
пролиферацию мезангиальных клеток почек экс-
периментальных животных и человека. По дан-
ным экспериментальных исследований, введение 
мофетила микофенолата снижает тяжесть пора-
жения почек (в том числе выраженность проте-
инурии, склероза клубочков, интерстициальной 
инфильтрации макрофагами и Т-лимфоцитами) 
у частично нефрэктомированных крыс и умень-
шает скорость прогрессирования и тяжесть по-
ражения почек у мышей с волчаночноподобными 
заболеваниями.

В настоящее время эффективность мофетила 
микофенолата изучена в нескольких открытых 
и контролируемых исследованиях у больных 
с рефрактерным к циклофосфамиду волчаноч-
ным нефритом. Лечение мофетила микофено-
латом приводит к снижению или стабилизации 
сывороточного уровня креатинина и протеину-
рии. У некоторых пациентов наблюдались нор-
мализация уровней С3-компонента комплемента 
и антител к ДНК, снижение активности СКВ (по 
SLAM), стероидсберегающий эффект. Особый 
интерес представляют результаты рандомизиро-
ванного контролируемого исследования, в кото-
ром сравнивалась эффективность мофетила ми-
кофенолата (по 1 г 2 раза в сутки в течение 6 мес., 
а затем 0,5 г/сут в течение 6 мес.) и циклофосфа-
мида (2,5 мг/кг/сут в течение 6 мес.), который за-
тем был заменен азатиоприном (1,5 мг/кг/сут). 
В исследование было включено 42 пациента 
с диффузным пролиферативным волчаночным 
нефритом (IV класс ВОЗ). Все больные полу-
чали преднизолон в стандартной дозе. В сравни-
ваемых группах не отмечено существенных раз-
личий по частоте полной (мофетила микофено-
лат — 81 %, циклофосфамид — 76 %) и частичной 
(14 и 14 % соответственно) ремиссий и обостре-
ний (15 и 10 %). Частота инфекционных ослож-
нений в группе циклофосфамида была выше, чем 
в группе мофетила микофенолата.

Наряду с СКВ имеются данные об эффек-
тивности мофетила микофенолата при других 
системных ревматических заболеваниях: РА, 
системные некротизирующие васкулиты, свя-
занные с гиперпродукцией антинейтрофильных 
цитоплазматических антител, артериит Такая-
су, ССД, дерматомиозит, а также при многих 
других аутоиммунных заболеваниях (псориаз, 
пузырчатка, аутоиммунная гемолитическая ане-
мия, воспалительные заболевания кишечника, 
аутоиммунный гепатит, первичный билиарный 
цирроз, и др.).

Дерматомиозит. Дерматомиозит относится 
к группе диффузных болезней соединительной 
ткани, характеризуется системным поражени-
ем скелетной мускулатуры с одновременным 
вовлечением в процесс кожи. При отсутствии 
кожного синдрома используется термин «поли-
миозит».
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Проявления болезни включают в себя 
проксимальную мышечную слабость, а также 
характерную кожную сыпь, повышение актив-
ности креатинфосфокиназы (КФК) и других 
ферментов в сыворотке. Наряду с поражением 
скелетной мускулатуры нередко встречаются 
системные проявления: артрит, феномен Рейно, 
васкулит, интерстициальный легочный фиброз, 
поражение миокарда и др. Важной особенностью 
является частое сочетание с другими диффуз-
ными болезнями соединительной ткани, а также 
гиперпродукция широкого спектра аутоантител, 
реагирующих с цитоплазматическими белками 
и нуклеиновыми кислотами, которые принима-
ют участие в синтезе белка. Эти антитела редко 
выявляют при других аутоиммунных заболева-
ниях и рассматривают как миозит-специфиче-
ские. В недавних исследованиях было показано, 
что дерматомиозит можно разделить на несколь-
ко клинико-иммунологических подтипов, раз-
витие которых часто ассоциируется с синтезом 
определенных миозит-специфических антител.

Различают первичный идиопатический 
и вторичный паранеопластический дерматомио-
зит. Течение болезни волнообразное, с перио-
дическими обострениями и ремиссиями. Выде-
ляются три основные формы дерматомиозита: 
острая, подострая, хроническая.

При остром и подостром течении дермато-
миозита показано как можно раннее назначе-
ние ГКС, предпочтительно преднизолона, как 
правило, в больших дозах. При остром течении 
назначают по 80–100 мг/сут, при подостром — 
60 мг/сут. Эти дозы применяют до достижения 
терапевтического эффекта (улучшение общего 
состояния, глотания, увеличение объема движе-
ния и т. д.). Затем индивидуально для каждого 
больного очень медленно снижают дозу пред-
низолона (на 1/2, а затем на 1/4 таблетки) до 
поддерживающей, которая составляет не более 
20 мг/сут. Преднизолон в такой дозе больные 
принимают в течение длительного времени.

Уменьшение дозы ГКС следует начинать 
лишь при достижении клинико-лабораторной 
ремиссии, но не раньше, чем через 4–6 нед. от на-
чала лечения. Под клинической ремиссией под-
разумевается нормализация (или значительное 
увеличение) мышечной силы и функциональной 

способности больного, а под лабораторной — 
снижение активности КФК до нормальных зна-
чений. К сожалению, прямая корреляция между 
этими параметрами нередко отсутствует. Не ра-
нее чем через год приема поддерживающей дозы 
при стойком отсутствии клинико-лабораторных 
показателей активности болезни целесообразно 
постепенно (по 1/4 таблетки за 30 дней) поддер-
живающую дозу уменьшать. Возможны полная 
отмена препарата в период глубокой клиниче-
ской ремиссии и, наоборот, увеличение дозы при 
обострении болезни и стрессовых ситуациях. Не 
следует отменять ГКС весной, когда наблюда-
ется астения, от которой трудно отличить сла-
бость, обусловленную дерматомиозитом.

При хронической форме заболевания ис-
пользуется преднизолон в дозе 30–40 мг/сут 
с длительным приемом поддерживающих доз 
препарата. Тактика отмены преднизолона такая 
же, как и при подостром течении болезни.

Триамсинолон для лечения дерматомиозита 
не применяют, так как он вызывает мышечную 
слабость. Нецелесообразно назначение ГКС 
в стадии миофиброза и атрофии мышц.

Ответ на ГКС в адекватной дозе удается до-
стичь у 75–90 % больных. Анализ результатов 
лечения показывает, что у больных, получавших 
в начале болезни ГКС в высокой дозе (не менее 
50 мг/сут), выживаемость достоверно выше, чем 
у больных, принимавших малые или средние 
дозы либо вообще не леченных ГКС. Минималь-
ная эффективная доза преднизолона составля-
ет около 1 мг/кг как для взрослых, так и детей. 
Причем, чем раньше начато лечение, тем более 
вероятно, что оно будет эффективным. В первые 
недели ГКС следует назначать в несколько при-
емов, а затем переводить больного на однократ-
ный прием всей дозы в утренние часы.

Отсутствие хотя бы минимальной динами-
ки клинических и лабораторных показателей 
на фоне приема преднизолона (1 мг/кг) в тече-
ние 4 нед. является основанием для увеличения 
дозы препарата. Увеличивать дозу ГКС следует 
постепенно (по 0,25 мг/кг), оценивая клиниче-
скую и лабораторную эффективность в течение 
2–3 нед., максимальная доза преднизолона при 
длительном пероральном приеме составляет 
2 мг/кг. В случае отсутствия эффекта в течение 

Áåëîóñîâ-4.indd   368 02.02.2010   12:15:18



369Глава 11. Лекарственные средства, применяемые при ревматических и аутоиммунных заболеваниях

4 нед. следует еще раз обсудить правильность 
диагноза (табл. 11.14).

Хорошие результаты пульс-терапии метил-
преднизолоном зарегистрированы при ювениль-
ном дерматомиозите.

При отсутствии клинического эффекта при 
лечении гормонами в остром течении болезни, 
а также при невозможности применять их ис-
пользуют иммунодепрессанты: азатиоприн, ци-
клофосфамид, метотрексат. Азатиоприн или ци-
клофосфамид назначают по 1–3 мг/кг массы тела 
в течение 2–6 мес. и более. Наиболее предпочти-
телен для лечения дерматомиозита МТ, назнача-
емый в начале лечения по 10 мг/сут, поддержива-
ющая доза его составляет 5 мг/сут в течение не-
скольких месяцев. При сочетании с ГКС показаны 
меньшие дозы и более короткие курсы лечения.

Метотрексат обладает наименьшим спек-
тром побочных эффектов и канцерогенностью 
среди цитотоксических препаратов. На второе 
место можно поставить азатиоприн, в то время 
как назначать алкилирующие агенты (цикло-
фосфан, хлорбутин) целесообразно только при 
неэффективности терапии метотрексатом и аза-
тиоприном.

Эффективность МТ варьирует от 50 до 75 % 
и не зависит от пути его введения (перорально 

или внутривенно). Внутримышечное введение 
МТ не рекомендуется, так как оно может инду-
цировать повышение активности КФК и тем са-
мым затруднить оценку эффективности лечения. 
Доза МТ при пероральном приеме составляет от 
7,5 мг до 25–30 мг в неделю. Лечение следует на-
чинать с небольшой дозы, постепенно увеличи-
вая ее (по 0,25 мг/нед.) до оптимальной. У боль-
ных, плохо переносящих пероральный прием, 
МТ можно вводить внутривенно. Внутривенное 
введение рекомендуется начинать с 0,2 мг/кг 
в неделю, увеличивая дозу по 0,2 мг/кг через 
каждые 7 дней. При повышении дозы МТ ток-
сичность оценивают через 6 дней после приема 
препарата, а при достижении общей дозы 1,5 г 
показана биопсия печени. Как и при лечении 
ГКС, дозу МТ следует снижать постепенно под 
контролем клинических показателей и активно-
сти КФК. Рекомендуют две схемы отмены МТ: 
по 1/4 еженедельной дозы или путем увеличения 
интервала между приемами препарата (вначале 
до 2 нед., затем до 4 нед.). Имеются данные об 
определенных преимуществах МТ по сравнению 
с азатиоприном, которые заключаются в более 
быстром развитии стероидсберегающего эффекта.

На азатиоприн в обычной дозе (2–3 мг/кг) от-
вечают около 1/3 больных, резистентных к ГКС, 

Таблица 11.14
Схема ведения больных дерматомиозитом (Насонов Е. Л. и др.)

I этап Преднизолон (ПЗ)
не менее 1 мг/кг 1–2 мес. в не-
сколько приемов

Неполная нормализация мышечной силы, 
увеличение КФК
Преднизолон 1,5–2 мг/кг (1–2 мес.)

II этап Нормализация мышечной силы 
и КФК
Ремиссия (3–9 мес.):
– перевести на однократный при-

ем ПЗ в утренние часы
– альтернирующий прием ПЗ?
– медленное снижение дозы ПЗ

Неполная нормализация мышечной силы

КФК в норме
Стероидная миопатия?

КФК повышена
Добавить МТ (7,5–25 мг/нед.) внутрь 
(1–2 мес.)

III этап Ремиссия (9–24 мес.):
– постепенно отменить ПЗ
– исследовать КФК каждые 3 мес.

МТ (0,5–0,8 мг/кг/нед. внутривенно)

Нормализация мышечной 
силы, КФК в норме

Неполная нормализация мышечной силы, 
КФК повышена, осложнения

Постепенно отменить 
цито статик(и)

Комбинированная цитотоксическая терапия
Экспериментальная терапия
Эффект отсутствует
Резистентная форма, плохой прогноз
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а стероидсберегающее действие отмечается 
в 50 % случаев, что несколько хуже, чем при ле-
чении МТ. Максимальный клинико-лаборатор-
ный эффект азатиоприна проявляется только 
через 6–9 мес. Поддерживающая доза препарата 
составляет 50 мг/сут; дозу снижают по 25 мг по 
той же схеме, что и МТ.

Новым в терапии дерматомиозита являет-
ся использование циклоспорина. Уникальное 
действие циклоспорина на систему иммуни-
тета, имеющее непосредственное отношение к 
влиянию на иммунопатологические процессы, 
которые лежат в основе мышечной патологии, 
позволяет предположить, что применение это-
го препарата поможет решить многие проблемы 
фармакотерапии этой патологии.

Внутривенное введение высоких доз имму-
ноглобулина рассматривается как один из пер-
спективных методов лечения широкого спектра 
аутоиммунных заболеваний человека. Приме-
няют две схемы введения иммуноглобулина: по 
1 г/кг в течение 2 дней и по 0,5 г/кг в течение 
4 дней ежемесячно. Общая продолжительность 
лечения — 3–4 мес. Клиническое улучшение 
развивалось между 15-м и 30-м днем после вве-
дения иммуноглобулина, что совпало со сниже-
нием активности КФК на 50 % и более и даже 
полной ее нормализацией. После 2–3 курсов 
отмечалось значительное улучшение, которое 
позволяло начать снижение дозы ГКС. Побоч-
ные эффекты терапии были легкими, в основ-
ном диспептические явления и головная боль. 
Лечение внутривенным иммуноглобулином дает 
достаточно кратковременный эффект, длящийся 
около 3 мес., что требует повторного введения 
препарата.

Сведения об эффективности экстракорпо-
ральных процедур у больных дерматомиозитом 
противоречивы.

Антималярийные препараты (делагил, плак-
венил) не имеют существенного значения в ле-
чении мышечного синдрома и других системных 
проявлений дерматомиозита. Однако имеются 
данные об их эффективности в отношении по-
ражения кожи при этом заболевании.

Больным дерматомиозитом следует избе-
гать воздействий, провоцирующих обострение 

болезни: простуда, инсоляция, инфекции, трав-
мы, беременность, особенно аборт, психические 
потрясения.

Лечение ГКС паранеопластического дерма-
томиозита (полимиозита) в дозе 40–80 мг/сут 
может улучшить состояние больных, но эффект 
кратковременный. Течение паранеопластических 
дерматомиозитов определяется прежде всего 
опухолью, и это следует учитывать при лечении 
таких больных.

Узелковый полиартериит и другие систем-
ные васкулиты. Выделяют ряд заболеваний, 
в основе которых лежит иммуновоспалительное 
поражение сосудов. Среди них необходимо от-
метить в качестве наиболее распространенных 
и изученных узелковый полиартериит и близкие 
ему гранулематоз Вегенера и микроскопический 
полиартериит, а также геморрагический васку-
лит (болезнь Шенлейна—Геноха).

Достигнут определенный прогресс в изуче-
нии этиологии системных васкулитов. Доказана 
роль вируса гепатита В в возникновении клас-
сического узелкового полиартериита. Обсужда-
ется этиологическое значение и других вирусов: 
гепатита С, Эпштейна—Барр, иммунодефицита 
человека. Установлено хроническое инфици-
рование парвовирусом В19 при узелковом по-
лиартериите, гранулематозе Вегенера, болезни 
Шенлейна—Геноха. Значительная роль отводит-
ся лекарственной (пищевой) аллергии при аст-
матическом узелковом полиартериите, болезни 
Шенлейна—Геноха. Клинические наблюдения 
подтверждают возможность излечения паранео-
пластического геморрагического васкулита после 
удаления опухоли. Проведение специфической 
антибактериальной, противопаразитарной тера-
пии инфекционных заболеваний, осложнивших-
ся геморрагическим васкулитом, как правило, 
приводит к выздоровлению больных. Санация 
очагов хронической инфекции может вызвать 
ремиссию болезни Шенлейна—Геноха. Меньше 
придают значения лекарственному происхожде-
нию узелкового полиартериита.

Патогенез васкулитов различен. Преимуще-
ственно иммунокомплексный механизм повреж-
дения сосудов лежит в основе болезни Шенлей-
на—Геноха — отложение депозитов IgА в стенке 
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сосудов и мезангии клубочков с развитием им-
мунокомплексного мезангиального гломеруло-
нефрита.

Выделяют неиммунокомплексные васкули-
ты, ассоциированные с образованием антител к 
цитоплазме нейтрофилов (АНЦА). К ним отно-
сятся гранулематоз Вегенера, микроскопический 
полиартериит и астматический вариант узелко-
вого полиартериита. Участие АНЦА в патогенезе 
системных васкулитов предполагается на основа-
нии повышения уровня их в сыворотке крови до 
развития клинического обострения. В патогенезе 
системных васкулитов придают значение повреж-
дению эндотелиальных клеток в ответ на воз-
действие АНЦА-активированных нейтрофилов.

Узелковый полиартериит (некротический 
ангиит, панартериит) характеризуется острым, 
подострым или хроническим течением с пре-
имущественным поражением мелких и средних 
артерий мышечного типа. В полиморфной кли-
нической картине заболевания наиболее распро-
странены почечно-висцеральный или почечно-
полиневритический, астматический, тромбан-
гиитический варианты, периферическая форма 
болезни и моноорганный или изолированный 
вариант узелкового полиартериита.

Выделяют (Е. Н. Семенкова) следующие под-
ходы к патогенетическому лечению системных 
васкулитов:

• неспецифическая иммуносупрессивная тера-
пия (глюкокортикоиды, цитостатики, плаз-
маферез);

• противовирусная и антибактериальная те-
рапия;

• препараты, селективно подавляющие от-
дельные иммунные механизмы воспаления 
(моноклональные антитела, донорский им-
муноглобулин, колхицин);

• средства, влияющие на реологические свой-
ства крови.
ГКС являются важным элементом лечения 

системных васкулитов. Противовоспалительное 
действие их зависит от влияния на повышенную 
проницаемость капилляров. Блокируя синтез 
цитокинов, они угнетают миграцию нейтрофи-
лов в очаг воспаления, уменьшают синтез про-
стагландинов. Иммунодепрессивное действие 

ГКС характеризуется подавлением Т-лимфоци-
тов и уменьшением количества циркулирующих 
моноцитов, участвующих в развитии клеточных 
иммунных реакций.

При узелковом полиартериите ГКС целе-
сообразно назначать в высоких дозах (1 мг/кг) 
в ранние сроки болезни до формирования тя-
желой артериальной гипертензии и нефропатии 
с почечной недостаточностью. Общая продолжи-
тельность лечения ГКС зависит от полученного 
результата.

Подразделение на клинические варианты 
имеет практическое значение для выбора лече-
ния. При почечно-висцеральном варианте (или 
почечно-полиневритическом) в связи с высокой 
артериальной гипертензией лечение высокими 
дозами ГКС нежелательно. При недостаточном 
эффекте ГКС присоединяют иммунодепрессан-
ты или противовирусные препараты (при нали-
чии репликации вируса гепатита В). Сравнение 
эффективности различных цитостатиков при 
узелковом полиартериите не выявило их особых 
преимуществ. Циклофосфамид дает возмож-
ность лучше контролировать течение узелкового 
полиартериита, но не влияет на выживаемость. 
Пульс-терапию циклофосфамидом проводят 
чаще при фульминантном течении узелкового 
полиартериита и быстропрогрессирующем гло-
мерулонефрите.

Чаще показана комбинированная терапия 
небольшими дозами кортикостероидных пре-
паратов (преднизолон 10–15 мг/сут) и иммуно-
депрессантами. Применяют азатиоприн в дозе 
150–200 мг/сут. В тяжелых случаях возможно 
сочетание двух различных иммунодепрессантов. 
Поддерживающие дозы преднизолона составля-
ют 5–10 мг/сут, а иммунодепрессантов (азатио-
прин) — 50–100 мг/сут. При лечении иммуноде-
прессантами не следует забывать о возможных 
побочных реакциях (цитопения, инфекционные 
осложнения) и принимать соответствующие 
профилактические меры.

Репликация вируса гепатита В и поражение 
печени встречаются достаточно часто у больных 
узелковым полиартериитом. Учитывая возмож-
ность прогрессирования васкулита и гепатита, 
лечение цитостатиками таким больным не по-
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казано. Предложено сочетанное лечение ГКС 
и противовирусными препаратами. Использо-
ваны человеческий лейкоцитарный интерферон 
и лейкинферон у больных узелковым полиарте-
риитом (Е. Н. Семенкова). Такое лечение преду-
сматривает сочетание двух механизмов действия: 
подавление репродукции вируса интерфероном 
и иммуностимулирующий эффект лейкинфе-
рона. Первый опыт противовирусного лечения 
узелкового полиартериита оказался обнадежи-
вающим. К другим методам лечения узелкового 
полиартериита с инфекцией гепатита относится 
плазмаферез, особенно при быстропрогрессиру-
ющем гломерулонефрите.

Лечение узелкового полиартериита должно 
быть длительным. Профилактика заболевания 
и его обострений в основном состоит из пред-
отвращения лекарственной непереносимости, 
развития болезни после инфекции и введения 
чужеродных сывороток. Противопоказаны пере-
ливания крови, плазмы и их заменителей, физио-
терапевтические процедуры.

При гранулематозе Вегенера решающим 
остается применение циклофосфамида и других 
цитостатиков.

Механизмами действия цитостатиков явля-
ются подавление синтеза нуклеиновых кислот, 
депрессия клеточного и гуморального иммуни-
тета, снижение образования аутоантител. Основ-
ным методом лечения гранулематоза Вегенера 
является сочетанное применение циклофосфа-
мида (2 мг/кг) и ГКС (1 мг/кг преднизолона). 
Из-за возможности рецидива лечение циклофос-
фамидом следует продолжать не менее 2–3 лет, 
а ГКС можно отменить через 12–24 мес. Пульс-
терапия циклофосфамидом целесообразна при 
быстропрогрессирующих формах болезни, од-
нако более эффективным следует считать со-
четанное применение пульс-терапии и прием 
препаратов внутрь. Дополнительно назначают 
сеансы плазмафереза.

МТ считают альтернативой классической те-
рапии (циклософамид + ГКС) у пациентов с ре-
цидивами гранулематоза Вегенера без тяжелого 
поражения легких и почек или при непереноси-
мости циклофосфамида. Еженедельный прием 
20 мг МТ в сочетании с ГКС приводил к значи-
тельному улучшению.

Установлена эффективность циклоспорина 
при гранулематозе Вегенера.

Предполагалась роль инфекционного фак-
тора в развитии гиперпродукции АНЦА при 
гранулематозе Вегенера. Клинические данные, 
подтверждающие связь гранулематоза Вегенера 
с инфекцией, послужили предпосылкой к при-
менению ко-тримоксазола (бисептол) при ло-
кальных формах болезни.

Человеческий донорский поливалентный 
иммуноглобулин с успехом использовали в ле-
чении системных васкулитов, в том числе грану-
лематоза Вегенера.

При геморрагическом васкулите использу-
ется специальная олигоантигенная диета с упо-
треблением наименее аллергенных продуктов 
(с проведением провокационных проб для вы-
явления алиментарных аллергенов).

Фармакотерапия болезни Шенлейн—Геноха 
разработана в меньшей степени по сравнению 
с терапией узелкового полиартериита или гра-
нулематоза Вегенера. В лечении изолированных 
кожных или кожно-суставных форм болезни 
Шенлейна—Геноха эффективно сочетанное при-
менение дапсона и пентоксифиллина. Дапсон, 
препарат сульфонового ряда, применяется дли-
тельно в дозе 100–200 мг/сут, оказывает проти-
вовоспалительное действие, ингибируя адгезию 
нейтрофилов к интиме сосудов микроциркуля-
торного русла и к фиксированным на базаль-
ных мембранах IgA и IgG. Одновременное 
применение пентоксифиллина (трентал) в дозе 
1–1,2 г/сут повышает эффективность лечения 
за счет супрессии хемотаксического действия 
компонентов комплемента (С5а) и форболо-
вых эфиров вследствие подавления выработки 
ФНО лимфоцитами. При хроническом течении 
кожно-суставной формы возможно применение 
колхицина (1,2–2 мг/сут), также угнетающе-
го хемотаксис нейтрофилов и стабилизирую-
щего лизосомные мембраны. Использование 
ГКС и/или иммуносупрессантов при болезни 
Шенлейна—Геноха без висцеральных пораже-
ний нецелесообразно, так как тяжесть побочных 
эффектов при их длительном применении пре-
восходит тяжесть проявлений самого заболева-
ния. Тяжелые абдоминальные формы болезни, 
напротив, рассматриваются как одно из основ-
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ных показаний к назначению преднизолона, 
который дает в таких случаях выраженный эф-
фект. Раннее применение преднизолона в дозе 
1 мг/кг/сут в течение 2 нед. при абдоминальных 
формах болезни Шенлейна—Геноха в педиатри-
ческой практике предотвращало в дальнейшем 
развитие поражения почек. Имеются сообщения 
о высокой эффективности концентрата фактора 
XIII (фибринстабилизирующего) свертываю-
щей системы крови в лечении больных гемор-
рагическим васкулитом с тяжелым поражением 
ЖКТ. Применение концентрата фактора XIII 
в виде повторных внутривенных инфузий кон-
тролировало течение наиболее тяжелых абдо-
минальных форм болезни Шенлейна—Геноха. 
По-видимому, тот же механизм заместительной 
терапии лежит в основе действия обменных пе-
реливаний плазмы при выраженном геморраги-
ческом синдроме.

Основой терапии поражения почек при бо-
лезни Шенлейна—Геноха, как и при брайтовом 
нефрите, остаются ГКС и иммунодепрессанты. 
Среди последних предпочтение обычно отда-
ют циклофосфамиду. При тяжелом нефроти-
ческом, смешанном и быстропрогрессирующем 
нефрите может использоваться 4-компонентная 
схема — ГКС, иммунодепрессанты, антикоагу-
лянты (гепарин, варфарин и др.) и антиагре-
ганты — в сочетании с сеансами плазмафереза. 
Глюкокортикостероиды и иммунодепрессанты 
обычно вводят внутривенно в больших дозах 
(пульс-терапия). Делаются попытки фармако-
логического торможения прогрессирования не-
фропатий в рамках болезни Шенлейна—Геноха 
с использованием ИАПФ каптоприла, который, 
по-видимому, помимо гемодинамического эф-
фекта оказывает сложное иммуномодулирую-
щее действие.

Лечение системных васкулитов предусма-
тривает проведение симптоматической терапии, 
постоянный врачебный контроль. Смертность 
при системных васкулитах может быть связана 
с лечением. Встречаются инфекции, метаболиче-
ские осложнения, опухоли.

Анкилозирующий спондилоартрит (болезнь 
Бехтерева) протекает не только с поражени-
ем позвоночника, но и сопровождается такими 
синдромами, как сакроилеит, периферический 

артрит, иридоциклит, кардит. Именно сакро-
илеит — наиболее яркое проявление заболева-
ния. При болезни Бехтерева не обнаруживают 
ревматоидный фактор (в отличие от РА) и часто 
выявляют HLA-B27.

Среди НПВС для фармакотерапии этого за-
болевания наиболее широкое распространение 
имеют бутадион и индометацин. Важным свой-
ством бутадиона является снятие боли и скован-
ности в движении. Это достигается применением 
суточной дозы 400–600 мг, а иногда 900 мг. Сле-
дует подчеркнуть, что увеличение суточной дозы 
до 900 мг не меняет максимальной концентрации 
бутадиона в крови, которая достигается через 2 ч 
после приема препарата. В острых и подострых 
случаях рекомендуется прием 600–800 мг/сут 
с постепенным уменьшением дозы препарата до 
100–200 мг/сут по мере улучшения состояния 
больного.

При применении индометацина начина-
ют лечение с довольно больших доз препара-
та — 100–150 мг/сут — до достижения эффекта 
(уменьшение болевого синдрома, скованности), 
затем переходят на поддерживающую дозу. Ин-
дометацин высокоэффективен при сочетании 
с бутадионом, особенно при наличии поражений 
тазобедренных суставов. Следует остерегаться 
побочных действий индометацина (головная 
боль, головокружения, шум в ушах, диспепти-
ческие расстройства, язвообразование, аллерги-
ческий дерматит).

ГКС применяют при висцеральных и других 
поражениях (в том числе глаз) и упорном про-
грессировании заболевания.

Подагра характеризуется нарушением обме-
на пуринов, повышением содержания мочевой 
кислоты в крови, отложением кристаллов ее 
в суставах и околосуставных тканях, формиро-
ванием острого рецидивирующего и хроническо-
го артрита. Типично также образование уратных 
камней в почках и развитие прогрессирующей 
интерстициальной нефропатии с артериальной 
гипертензией.

Лечение подагры в связи с этим включает не-
сколько принципиально разных подходов:

1. Применение обезболивающих и противовос-
палительных средств при обострении артри-
тов (индометацин, бутадион, колхицин).
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2. Применение средств, усиливающих выделе-
ние мочевой кислоты (пробенецид, сульфин-
пиразон).

3. Применение средств, тормозящих синтез мо-
чевой кислоты (аллопуринол) (рис. 11.3).
Для лечения острого или обострения хрони-

ческого артрита, помимо НПВС, производных 
пиразолона и индометацина, применяют также 
колхицин и колхамин в средних дозах.

Кристаллы мочевой кислоты фагоцитируют-
ся в суставах нейтрофилами и приводят к их раз-
рушению с высвобождением лизосомных фер-
ментов, которые являются медиаторами острого 
подагрического воспаления.

Колхицин и колхамин стабилизируют мем-
браны лизосом, подавляют их способность к 
хемотаксису и фагоцитозу, что в итоге приводит 
к уменьшению высвобождения повреждающих 
ферментов. Кроме того, они оказывают антими-
тотическое действие на нейтрофилы, что также 
снижает интенсивность воспалительного про-
цесса. При этом важное значение имеет также 
уменьшение продукции молочной кислоты, что 
предупреждает сдвиг pH в тканевой жидкости 
и ограничивает тем самым кристаллизацию 
мочевой кислоты. Стабилизирующее действие 

колхицина на мембраны лизосом нейтрофилов 
является основой его лечебного эффекта при так 
называемой периодической болезни (семейная 
средиземноморская лихорадка), протекающей 
с приступами полисерозита (перитонита, плев-
рита) с артритом. Колхицин хорошо всасыва-
ется в кишечнике, частично метаболизируется 
в печени и частично выделяется в неизмененном 
виде с желчью. Т1/2 препарата составляет около 
20 мин.

При остром приступе подагрического артри-
та назначают по 0,5–1 мг колхицина каждые 2 ч. 
Общая доза его в течение суток не должна превы-
шать 6 мг. Значительное улучшение достигается 
в течение первых 12 ч после приема препарата. 
Однако введение достаточно большой дозы поч-
ти у 1/3 больных приводит к побочным действи-
ям, прежде всего в виде гастроэнтерита с болью 
в животе, рвотой, диареей. Реже возникают про-
теинурия, цитопении, паралич мышц.

Возможно внутривенное введение колхи-
цина в дозе 2–3 мг, которое весьма эффективно 
и позволяет избежать желудочно-кишечных рас-
стройств. Для профилактики обострений пода-
гры используют колхицин в дозе 0,5–1 мг/сут 
длительно.

Аллопуринол
Хипурик

Бензмарон

Синтез
мочевой кислоты

Клубочковая
фильтрация

Пул
мочевой кислоты

Проксимальная
канальцевая
реабсорбция

Дистальная
канальцевая

секреция

Экскреция
с мочой

Малые дозы
салицилатов,

диуретики

Эпизоды воспаления
Индометацин
Фенолбутазон

Колхицин

Ткани

Пробенецид, сульфинпиразон.
Высокие дозы фенилбутазона

и салицилатов

Рис. 11.3. Фармакологическая регуляция обмена мочевой кислоты
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НПВС для купирования приступа подагры 
применяют в больших дозах. Разовая доза индо-
метацина составляет 75 мг, затем принимают по 
50 мг каждые 6 ч, со 2-го дня — по 50 мг 3 раза 
в сутки с дальнейшим уменьшением дозы. Столь 
же эффективны бутадион и вольтарен. Иногда 
наблюдается избирательная более высокая чув-
ствительность подагрического артрита к одному 
НПВС.

При длительном лечении больных подагрой 
необходимо устранить ряд факторов, способ-
ствующих развитию гиперурикемии. Следует 
ограничить употребление больным продуктов, 
богатых пуринами (мясо, рыба, печень, бобы), 
желательно снизить избыточную массу тела 
больного. Ожирение закономерно сочетается 
с гиперпродукцией уратов и снижением их экс-
креции почками. Алкоголь и молочная кислота, 
являющаяся конечным продуктом его метаболиз-
ма, замедляют выделение мочевой кислоты. Ее 
выделение улучшается при увеличении диуреза 
до 1500 мл/сут и более. Следует иметь в виду, что 
многие больные подагрой страдают артериаль-
ной гипертензией, а прием в связи с этим гипотиа-
зида способствует повышению в крови уровня 
мочевой кислоты. Однако нередко, несмотря на 
коррекцию указанных факторов, сохраняется 
гиперурикемия, требующая медикаментозного 
лечения.

Предполагают, что при выведении из орга-
низма за сутки 600 мг (3,6 ммоль) и более мо-
чевой кислоты подагра развивается за счет ги-
перпродукции уратов, а при выведении 300 мг 
(1,8 ммоль) и менее — за счет недостаточной 
экскреции ее почками. Возможно сочетанное 
действие обоих факторов. По-видимому, при сла-
бом выделении мочевой кислоты целесообразно 
назначать преимущественно урикозурические 
средства — пробенецид и сульфинпиразон.

Пробенецид (бенемид) уменьшает реабсорб-
цию уратов, в меньшей степени влияет на их 
секрецию. Он хорошо абсорбируется в кишеч-
нике и частично выделяется в неизмененном 
виде с мочой. Его Т1/2 составляет около 8 ч. Для 
предупреждения подагры препарат назначают 
по 0,5 г/сут в течение 1-й недели с дальнейшим 
увеличением дозы до 1–2 г/сут. Содержание 
мочевой кислоты в крови сначала быстро пада-
ет, затем несколько приближается к исходному 

уровню. Во избежание образования кристаллов 
и камней в моче необходимо увеличить количе-
ство выпиваемой за день жидкости до 3 л и стре-
миться к ощелачиванию мочи с помощью натрия 
бикарбоната. Препарат не следует применять при 
пониженном функциональном состоянии почек.

Сульфинпиразон (антуран) приближается по 
строению к бутадиону. Оказывает урикозуриче-
ское и ощелачивающее мочу действие. Необхо-
димо одновременно с его приемом увеличивать 
количество выпиваемой жидкости. Сульфинпи-
разон быстро и хорошо всасывается в ЖКТ. Мак-
симум концентрации в плазме наблюдается через 
1–2 ч, Т1/2 составляет 2–4 ч. В крови на 98 % на-
ходится в связи с белком. В печени образуются 
гидроксильные метаболиты, которые обладают 
также урикозурическими свойствами. После 
приема одной дозы через 4 ч 85 % выделяются 
с мочой и 10 % — с калом. С мочой экскретиру-
ется 50 % неизмененного препарата, 9 % гидро-
ксильных и 3 % сульфометаболитов, 30 % в виде 
глюкуронидов. При хронической почечной недо-
статочности наблюдается удлинение Т1/2.

Пробенецид, аспирин и другие салицилаты 
блокируют урикозурический эффект сульфин-
пиразона. Пробенецид угнетает также почечную 
экскрецию сульфинпиразона и его метаболитов.

Сулифинпиразон назначают сначала по 
0,05 г 2 раза в сутки, повышая в дальнейшем 
дозу до 0,1 г (1 таблетка с приемом 2–3 раза 
в сутки) в течение нескольких недель, затем 
дозу уменьшают вдвое при длительном приеме. 
Препарат может вызывать желудочно-кишечные 
расстройства и противопоказан при язвенной 
болезни. В связи с обнаруженным антиагрега-
ционным действием антурана сделаны успеш-
ные попытки длительного приема препарата для 
вторичной профилактики ИБС.

Аллопуринол — изомер гипоксантина — бло-
кирует продукцию мочевой кислоты путем свя-
зывания фермента ксантиноксидазы, который 
катализирует превращение ксантина и гипоксан-
тина в мочевую кислоту. Аллопуринол выпуска-
ется в таблетках по 0,1 г. Он хорошо всасывается 
в кишечнике, метаболизируется частично в пе-
чени, выделяется в измененном и неизмененном 
виде почками. Т1/2 составляет 5 ч. Аллопуринол 
назначают в разовой дозе 0,3 г, в тяжелых случа-
ях дозу увеличивают до 0,6 г на один прием.
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Препарат показан при поражениях почек, 
образовании камней, больших тофусах, а также 
при таких состояниях, как лейкозы, активное 
лечение которых сопровождается образованием 
больших количеств мочевой кислоты.

Побочное действие препарата выражается 
в аллергических реакциях различного рода: ци-
топении и желудочно-кишечные расстройства.

При длительном лечении подагры лучше из-
бегать назначения салицилатов, так как они кон-
курируют с урикозурическими средствами.

В целом при этом, особенно при нарушении 
функции почек, более целесообразно длитель-
ное применение аллопуринола, который ино-
гда можно комбинировать с урикозурическими 
средствами и колхицином в небольших дозах. 
Следует иметь в виду, что энергичное лечение 
с быстрым снижением урикемии может спрово-
цировать приступ подагры за счет поступления 
в кровь мочевой кислоты из тофусов.

Остеоартрит развивается у большинства лю-
дей с возрастом. Рентгенологически его находят 
очень часто в возрасте после 65 лет. Развитию 
его благоприятствуют следующие факторы: ожи-
рение, наследственность, курение, различные 
механические воздействия, например травмы 
и частые движения в определенных суставах. 
При этой болезни отмечаются значительные из-
менения в хрящах пораженных суставов. Основ-
ные проявления характеризуются болью в по-
раженных суставах, иногда скованностью в них, 
мышечной слабостью.

Основные цели лечения: устранить боль, уве-
личить подвижность в суставах, улучшить тем 
самым качество жизни больного. Немедикамен-
тозное лечение включает психо-, физио- и гидро-
терапию, инструктирование больного относи-
тельно двигательного режима. Важны регуляр-
ные движение в пораженных суставах, причем 
желательны регулярные упражнения в течение 
20–30 мин 3–4 раза в неделю, во время которых 
производится растяжение мышц, которые мож-
но сочетать с ходьбой, плаванием, баней.

Лекарственное лечение включает назначение 
анальгетиков, таких как парацетамол, возможно 
в сочетании с кодеином. Показано их регуляр-
ное применение, в том числе профилактическое 
за полчаса до физической активности, вызыва-
ющей боль. Парацетамол назначают до 2 г/сут, 

обращая внимание на сохранность функций пе-
чени и почек.

При наличии определенных воспалительных 
изменений в суставах применяют НПВС. Пере-
носимость их хуже у более пожилых лиц. В двух 
сравнительных испытаниях (напроксен и дикло-
фенак у больных остеоартритом коленных суста-
вов) значительное число больных в течение 2 лет 
были вынуждены прекратить прием препаратов 
и продолжить лечение одним парацетамолом, ко-
торый позволял в достаточной степени контроли-
ровать боль лишь у 30 % больных. Велик риск раз-
вития гастропатии под влиянием НПВС у этих 
больных. Поэтому стремятся к периодическому 
кратковременному применению этих препаратов.

Достигнуты значительные успехи в хирурги-
ческом лечении остеоартроза путем замены по-
раженного крупного сустава. В крупных орто-
педических центрах неблагоприятный результат 
замены тазобедренного или коленного сустава 
отмечают менее чем в 5 % случаев.

Ревматическая полимиалгия. Это заболе-
вание наблюдается почти исключительно у лиц 
старше 50 лет. Основные проявления: боль в шее, 
плечах, пояснице, в области тазобедренных су-
ставов наряду с выраженной утренней скован-
ностью. СОЭ почти всегда увеличена, иногда 
весьма резко. Наряду с этим возможны повыше-
ние температуры тела, синовит, снижение массы 
тела, анемия. Хотя боль оставляет впечатление 
мышечной, повышения активности КФК обычно 
не отмечается. Диагностическое значение имеет 
увеличение СОЭ в отсутствие значительных от-
клонений при физическом обследовании больно-
го. Возможно сочетание этой патологии с височ-
ным артериитом.

Лечение начинают с преднизолона в дозе 
15 мг/сут в виде однократного приема внутрь 
в утренние часы. Такое лечение в течение месяца 
и даже меньше приводит к существенному улуч-
шению, нормализации СОЭ, после чего начина-
ют медленное снижение дозы по 2,5 мг каждые 
2 нед. При вре�менном возврате симптомов воз-
можно увеличение дозы. Выздоровления удается 
добиться у всех больных, однако продолжитель-
ность приема преднизолона может достигать от 
6 мес. до года. Больные обычно хорошо перено-
сят это лечение, добавления других препаратов 
не требуется.
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ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
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МОЧЕВЫВОДЯЩЕЙ СИСТЕМЫ
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Многие лекарственные вещества и/или 
их метаболиты в той или иной степени 
выделяются из организма почками. По-

этому болезни почек часто оказывают влияние 
на проводимую медикаментозную терапию. При 
этом возможны ситуации, когда лекарственные 
средства оказывают неблагоприятное влияние на 
почки.

Заболевание почек может повлиять на ко-
нечный эффект лекарственного средства раз-
личными путями, которые врач, по крайней мере 
в общих чертах, должен себе представлять. Это 
касается всасывания, объема распределения, вы-
деления из организма, концентрации препарата 
в области рецепторных окончаний в соответ-
ствующих органах. По-видимому, наибольшие 
изменения этих параметров имеют место при 
почечной недостаточности. Вторым по значи-
мости обстоятельством, влияющим на характер 
лекарственной терапии, может быть изменение 
белкового состава крови, что в наибольшей сте-
пени выражено при нефротическом синдроме. 
Степень соединения лекарственного средства 
с белками крови может быть различной, при 
этом мониторирование концентрации препарата 
в крови может не отражать в достаточной степе-
ни его фармакологический эффект.

Всасывание и биодоступность лекарствен-
ных веществ при болезнях почек могут суще-
ственно измениться. При почечной недостаточ-
ности увеличенное образование аммония может 
значительно понизить кислотность желудочного 
сока и снизить всасывание таких лекарственных 
средств, как сульфат железа, фолиевая кислота, 
некоторые β-адреноблокаторы, хлорпропамид. 
Всасывание D-ксилозы, отражающее всасыва-
ние в тонкой кишке, при почечной недоста-
точности снижено, однако это мало влияет на 
всасывание большинства препаратов в связи 
с применяемыми относительно небольшими их 
дозами.

Концентрация и, следовательно, активность 
препарата зависят от вводимой дозы, а также 
связывания с белками и объема распределения 
в организме. Почечная недостаточность сопро-
вождается ацидозом (за счет свободных жир-
ных кислот, индоловых соединений), при этом 
кислые соединения связываются активно с бел-
ками плазмы, вытесняя многие лекарственные 
средства, например эуфиллин, диазепам, мето-
трексат, фуросемид, морфин, салицилаты. В то 
же время связывание пропранолола с кислым 
гликопротеидом при ХПН может протекать бо-
лее интенсивно.
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В целом обусловленные этими процесса-
ми изменения фармакокинетики относительно 
немногочисленны. Так, связывание дигоксина 
и объем его распределения при ХПН снижены, 
поэтому лечение им требует меньших доз при 
насыщении и в дальнейшем при проведении 
поддерживающей терапии.

Почечная недостаточность, несомненно, ве-
дет к уменьшению выделения многих препара-
тов, например каптоприла, и их активных мета-
болитов, метаболитов аллопуринола, морфина. 
В то же время метаболизм препаратов, проис-
ходящий в виде окисления в микросомах, как 
и конъюгация с глюкуронидами и О-метилиро-
вание, остается при ХПН нормальным.

Выделение почками путем фильтрации за-
висит от концентрации препарата и его молеку-
лярной массы. При этом часто имеет значение 
не только степень снижения выделения препа-
рата из организма, но и соотношение между его 
терапевтической и токсической концентрацией. 
Степень снижения выделения влияет на необхо-
димость коррекции дозировки дигоксина, гента-
мицина. Выделение многих препаратов из орга-
низма происходит путем секреции их в почечных 
канальцах, а также пассивной диффузии.

При болезнях почек может изменяться чув-
ствительность тканей к действию лекарственных 
препаратов. Так, головной мозг становится более 
чувствительным к эффекту седативных, снотвор-
ных средств, опиоидов, возможно в результате 
изменений в ГЭБ. Нарушается регуляция объ-
емов жидкостей, что в определенных условиях 
делает больных очень чувствительными к анти-
гипертензивным средствам. Изменения сверты-
ваемости приводят к повышению реакции на 
НПВС в виде пролонгированных кровотечений. 
Этот перечень можно долго продолжать. В связи 
с этим требования к назначению лекарственных 
средств при ХПН и болезнях почек должны быть 
более строгими.

Необходимо более тщательно определять по-
казания к назначению лекарственных средств. 
Следует избегать препаратов, часто оказываю-
щих нефротоксическое действие, их продолжи-
тельного применения и более тщательно обсле-
довать больных в процессе лечения. Выбирают 
дозы препаратов, помня о сниженной выдели-

тельной функции почек. Коррекцию дозировки 
препаратов проводят с учетом их установленно-
го клиренса в условиях снижения функции по-
чек, при этом необходимо учитывать, что в нор-
ме клиренс в большой степени связан с массой 
тела больного.

12.1. ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ

Гломерулонефриты — это группа заболеваний 
почек с поражением клубочков и канальцев, не-
редко с прогрессированием и развитием ХПН. 
Заболевание может протекать бессимптомно 
и выявляться при случайном анализе мочи с об-
наружением протеинурии, эритроцитов и ци-
линдров в осадке. Однако возможно развитие:

• очевидной гематурии;
• артериальной гипертензии;
• отеков, которые могут быть частью нефроти-

ческого синдрома (протеинурия более 3 г/сут, 
гипоальбуминемия, гиперхолестеринемия);

• почечной недостаточности, как острой, так 
и хронической.
Гломерулонефрит может быть как само-

стоятельным заболеванием, так и частью более 
развернутой клинической патологии, например 
СКВ, микроскопического полиартериита, ин-
фекционного эндокардита и др.

Иммунные механизмы играют ведущую 
роль в развитии нефритов, о чем свидетельству-
ют результаты морфологических исследований 
и экспериментальные модели заболевания у жи-
вотных. Источником повреждения почечных 
клубочков является образование антител и от-
ложение иммунных комплексов. Определенное 
значение, по-видимому, имеют и клеточные им-
мунные реакции. Первичные иммунные меха-
низмы сами по себе обычно не приводят к выра-
женным изменениям почечной ткани, однако они 
вызывают каскад реакций, сопровождающихся 
выработкой различных воспалительных меди-
аторов. Последние вносят существенный вклад 
в развитие и прогрессирование патологии почек. 
Ниже перечислены некоторые медиаторы, кото-
рые могут играть роль в патогенезе нефрита:

• супероксид-радикалы;
• метаболиты арахидоновой кислоты (проста-

гландины и тромбоксан А2, лейкотриены);
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• металлопротеиназы (коллагеназа, эластаза), 
активаторы плазминогена;

• ингибиторы протеиназ;
• модуляторы клеточного роста (фактор роста 

фибробластов, трансформирующий фактор 
роста 1);

• факторы коагуляции, вырабатываемые мо-
ноцитами-макрофагами и клетками клубоч-
ков;

• цитокины (ИЛ-1, ФНО и др.);
• вазоактивные вещества, образующиеся 

в почках (ангиотензин II, эндотелины, оксид 
азота).
В последние годы большое внимание при-

влекает изучение роли межклеточных молекул 
адгезии (интегрины, селектины и др.) в развитии 
нефритов и других болезней иммунной приро-
ды. Изучение вторичных иммунных механизмов 
открывает новые перспективы в лечении нефри-
тов, связанные, например, с использованием 
моно клональных антител к различным медиа-
торам воспаления.

Клиническая классификация гломеруло-
нефритов включает в себя следующие формы 
нефрита:

• латентный (изменения в моче);
• гипертонический (повышение АД и мочевой 

синдром);
• нефротический;
• смешанный (гипертензия и нефротический 

синдром);
• гематурический.

Отдельно следует сказать о быстропрогрес-
сирующем гломерулонефрите, протекающем 
с явлениями тяжелой гипертензии и нефротиче-
ским синдромом и приводящем к ХПН в течение 
3–6 мес.

Пункционная биопсия позволила идентифи-
цировать морфологические изменения в почках, 
выделить ряд патологических форм гломеруло-
нефрита, которые обычно не имеют строго очер-
ченной клинической картины. При назначении 
лечения и оценке его результатов морфологиче-
ские типы гломерулонефрита приобрели в на-
стоящее время большое значение.

Средствами выбора в лечении нефритов оста-
ются глюкокортикоиды и цитостатики. Следует 

подчеркнуть, что применение препаратов этих 
групп показано далеко не всем больным. Вы-
бор метода лечения зависит от природы нефри-
та (первичный или вторичный), клинического 
варианта, морфологических изменений в ткани 
почек. При первичном нефрите иммунодепрес-
сивные средства наиболее часто используют при 
быстропрогрессирующем и нефротическом ва-
риантах, значительно реже — при других кли-
нических формах. В то же время при грануле-
матозе Вегенера или узелковом полиартериите 
даже незначительные изменения мочи являются 
основанием для более активной терапии.

Глюкокортикоидные гормоны наиболее часто 
применяют при отечной или смешанной форме 
хронического гломерулонефрита, если продол-
жительность болезни не превышает 2 лет, а так-
же при гипертонической форме без выраженного 
повышения АД. В период тяжелой почечной не-
достаточности ГКС, как правило, не используют. 
Существует несколько схем лечения ГКС. Обыч-
но назначают однократно утром по 10–15 мг/сут 
преднизолона с последующем повышением дозы 
до 60–80 мг/сут (1–2 мг/кг/сут), по достижении 
терапевтического эффекта дозу снижают (по 
2,5 мг в неделю). Реже при обострении заболе-
вания используют большие дозы преднизолона: 
однократно по 60–70 мг/сут с последующим 
снижением дозы до 10–15 мг/сут (курс терапии 
2 мес.). При тяжелом течении в начале лечения 
суточную дозу можно делить на 2–3 приема, при 
первых клинических признаках улучшения пере-
ходят на однократный прием препарата. В послед-
ние годы распространена пульс-терапия: в вену 
вводят по 1 г метилпреднизолона одномоментно, 
иногда в сочетании с цитостатиками, в течение 
3 дней. Пульс-терапия показана при лечении 
быстропрогрессирующих форм заболевания.

Иммунодепрессанты, в частности азатиоприн 
(имуран) или хлорамбуцил, применяют чаще 
всего при гипертонической форме заболевания, 
когда ГКС либо противопоказаны, либо их мож-
но применять в комбинации с иммунодепрессан-
тами, но в небольшой дозе (10–20 мг/сут).

Обычно терапия иммунодепрессантами ис-
пользуется при выраженной аутоиммунной ре-
акции с гистологически подтвержденным обо-
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стрением хронического заболевания. Суточная 
доза азатиоприна составляет 100–200 мг (2–
4 мг/кг массы тела), хлорамбуцила — 10–20 мг 
(0,2–0,4 мг/кг). На стадии сморщенной почки 
с высокой гипертензией, обусловленной склеро-
зом и атрофией почечных клубочков, примене-
ние цитостатиков противопоказано.

При тяжелых формах нефритов более ши-
роко стали использовать пульс-терапию метил-
преднизолоном или циклофосфамидом. Введе-
ние циклофосфамида, по-видимому, является 
более предпочтительным, так как этот препарат 
оказывает влияние на развитие склеротических 
изменений в ткани почек. Активная иммуноде-
прессивная терапия позволяет добиться хороших 
результатов даже при быстропрогрессирующем 
нефрите, который отличается плохим прогнозом 
(Н. А. Мухин, И. Е. Тареева).

Перспективным в нефрологии является при-
менение циклоспорина А (сандиммун, сандим-
мун неорал), который можно отнести к новому 
поколению селективных иммунодепрессивных 
средств. При лечении нефритов циклоспорин А 
следует считать препаратом второго ряда, который 
обычно применяют при неэффективности ГКС.

Антикоагулянты применяют как самостоя-
тельно, так и в комбинации с другими препара-
тами, чаще цитостатиками. Показанием к назна-
чению гепарина служат морфологические (в био-
птате почки обнаруживаются отложения фибри-
на и тромбов в капиллярах, просвете боуменовой 
капсулы, экстракапиллярные полулуния) и био-
химические признаки локального или диссеми-
нированного внутрисосудистого свертывания 
крови (высокий уровень ПДФ в моче и крови). 
Применяют гепарин в дозе 10 000–40 000 ЕД/сут 
внутривенно или 2–3 раза в сутки под кожу жи-
вота в течение 2–3 мес. В сочетании с гепарином 
используют антиагреганты (трентал, дипирида-
мол, реополиглюкин).

В качестве поддерживающей терапии при 
хроническом гломерулонефрите латентного те-
чения без выраженной активности процесса ис-
пользуют хинолиновые производные (делагил 
и плаквенил). Рекомендуется также использо-
вать лекарственные средства для борьбы с оте-
ками и артериальной гипертензией.

Основные средства для уменьшения протеи-
нурии — ИАПФ, НПВС — могут снижать про-
теинурию на 50 % и более.

К критериям эффективности фармакотера-
пии хронического гломерулонефрита относятся 
уменьшение выраженности протеинурии и гема-
турии, увеличение скорости клубочковой филь-
трации на 30–50 % и максимальной осмолярно-
сти мочи.

Ниже рассматриваются особенности основ-
ных морфологических типов нефрита.

Гломерулонефрит с минимальными микро-
скопическими изменениями ткани характеризу-
ется чаще значительной протеинурией, быстрым 
началом нефротического синдрома, умеренной 
артериальной гипертензией (30 % больных) 
может быть редким проявлением СКВ, обыч-
но не склонен к прогрессированию к почечной 
недостаточности. Лечение ГКС в течение 2 мес. 
обычно дает хороший результат, хотя возмож-
ны рецидивы. При плохой переносимости ГКС 
целесообразно применение циклофосфамида 
или циклоспорина, хотя некоторые считают, что 
возможна их комбинация.

Фокальный сегментарный гломерулосклероз 
проявляется протеинурией, развитием нефроти-
ческого синдрома (10 % всех больных с нефроти-
ческим синдромом). ГКС малоэффективны при 
этой форме патологии: только 10–20 % больных 
отмечают улучшение с переходом в ремиссию 
процесса. Среди остальных больных в 50 % слу-
чаев через 5–10 лет развивается ХПН. Также 
низкой была эффективность циклоспорина.

Мембранозная нефропатия с протеинурией 
различной выраженности, гематурией, постепен-
но развивающимся нефротическим синдромом, 
гипертензией (1/3 больных) может иметь место 
при СКВ и ревматоидном артрите, различных 
опухолях (легкого, толстой кишки, желудка, 
предстательной железы, грудной железы), при 
заражении вирусом гепатита В, приеме таких ле-
карств, как пеницилламин, каптоприл. Эффек-
тивно длительное лечение ГКС и иммунодепрес-
сантами (азатиоприн, циклофосфамид).

Мезангиокапиллярный (мембранозно-про-
лиферативный) гломерулонефрит протекает 
с мочевым синдромом (протеинурия, гемату-
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рия), нередко с нефротическим синдромом 
(30–50 %), гипертензией (30 %), остронефроти-
ческим синдромом и частым ранним развитием 
почечной недостаточности. Болезнь может быть 
проявлением СКВ, инфекционного эндокардита, 
инфекции вирусом гепатитов В и С, некоторых 
паразитозов (шистосоматоз, филяриатоз), воз-
можен наследственный дефицит комплемента. 
Иммунодепрессивная терапия, как и ряд пато-
генетических видов терапии (антикоагулянты), 
оказалась неэффективной.

Мезангиопролиферативный гломерулонеф-
рит протекает с микро- или макроскопической 
гематурией (болезнь Берже), небольшой протеи-
нурией, значительно реже, чем при других типах 
нефрита, с развитием нефротического синдрома, 
при биопсии находят отложение IgM в мезан-
гии. При нефротическом синдроме назначают 
ГКС, которые эффективны лишь у 1/3 больных, 
часть из которых становятся стероидзависимы-
ми. Применяют также цитостатики в виде ци-
клофосфамида, что позволяет в сочетании с ГКС 
добиться большего эффекта.

Наследственный нефрит (синдром Альпор-
та) проявляется гематурией, небольшой проте-
инурией, сочетается с глухотой и нарушениями 
зрения. Лечение неэффективно.

Неиммунные механизмы прогрессирования 
нефропатий и их лечение. В последние годы 
большое внимание привлекают неиммунные ме-
ханизмы прогрессирования нефритов, которые 
можно разделить на четыре большие группы:

• изменения гемодинамики;
• метаболические нарушения;
• инфекции мочевых путей (ИМП);
• воздействие лекарственных веществ.

В этот перечень можно было бы включить 
изменения микроциркуляторного русла, сис-
темы тромбообразования и фибринолиза, гор-
мональные нарушения.

Основным механизмом повреждающего 
действия артериальной гипертензии на почки 
являются изменения внутрипочечной гемоди-
намики (внутриклубочковая гипертензия и ги-
перфильтрация). Главное значение имеет резкое 
повышение ОПСС, которое связано с увеличе-
нием чувствительности стенок сосудов к дей-
ствию прессорных факторов, активацией РАС 

(как общей, так и местной внутри самих почек) 
и снижением секреции депрессорных веществ 
(кинины, простагландины). Почечная гипертен-
зия часто протекает тяжело и плохо поддается 
терапии, что вынуждает применять препараты 
в высоких дозах или использовать комбинации 
антигипертензивных средств. Учитывая роль 
повышенного ОПСС в патогенезе артериальной 
гипертензии, у больных нефритами используют 
вазодилататоры. В прошлом с этой целью при-
меняли прямые вазодилататоры (гидралазин, 
миноксидил), α1-адреноблокаторы (празозин), 
однако сегодня предпочтение отдают ИАПФ 
(каптоприл, эналаприл и др.) и антагонистам 
кальция, которые не только оказывают выра-
женное вазодилатирующее действие, но и дают 
ряд других благоприятных эффектов. С патоге-
нетической точки зрения наиболее обосновано 
использование ИАПФ, которые помимо сни-
жения АД уменьшают внутриклубочковое дав-
ление и таким образом устраняют оба фактора, 
способствующих прогрессированию патологии 
почек. Имеются сведения о благоприятном вли-
янии ИАПФ на состояние почек и при хрониче-
ском гломерулонефрите (И. Е. Тареева).

Антагонисты кальция, также оказывающие 
нефропротективное действие, не утратили сво-
его значения в лечении почечной гипертензии. 
Целесообразность их применения определяется 
еще и тем, что тяжелая нефрогенная гипертензия 
обычно не поддается монотерапии, что вынужда-
ет назначать комбинации антигипертензивных 
препаратов.

Метаболические нарушения могут не только 
способствовать прогрессированию заболеваний 
почек, но и выступать в роли самостоятельных 
этиологических факторов. Примером является 
подагрическая нефропатия. Отложение кристал-
лов мочевой кислоты в почках происходит при 
гиперурикемии любого происхождения, в том 
числе у больных с почечной недостаточностью, 
при применении диуретиков.

Необходимость гипоурикемической тера-
пии (диета, аллопуринол, в некоторых случа-
ях — урикозурические средства) при уратной 
нефропатии не вызывает сомнения.

В последние годы особый интерес приобре-
тает изучение роли липидов в прогрессировании 
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болезней почек. Высказано предположение о 
том, что гиперлипидемия, постоянно сопровож-
дающая нефротический синдром, фактически 
способствует развитию гломерулосклероза и, 
кроме того, является основным фактором риска 
атеросклероза. Возможные механизмы повреж-
дающего действия липидов включают в себя на-
копление в мезангии липопротеидов и активи-
рованных макрофагов, изменения гемодинами-
ки в клубочках, вызванные холестерином, и др. 
В большинстве случаев снижение протеинурии 
в результате патогенетической терапии сопро-
вождается улучшением показателей липопро-
теидного спектра крови. Однако при персисти-
ровании нефротического синдрома вполне обо-
сновано липотропное лечение. Гипохолестери-
немическая диета с повышенным содержанием 
полиненасыщенных жирных кислот обычно при-
водит к снижению уровня холестерина лишь на 
10–15 %, что явно недостаточно при выраженной 
дислипидемии, наблюдающейся при нефротиче-
ском синдроме. Среди липотропных препаратов 
наибольшие надежды связывают с ингибитора-
ми ГМГ-КоА-редуктазы (ловастатин, симваста-
тин, флувастатин), которые у больных с нефро-
тическим синдромом снижали уровень общего 
холестерина на 35 %, а ХС ЛПНП — более чем 
на 40 %. В ряде случаев отмечена ремиссия не-
фротического синдрома и нормализация уровня 
креатинина в крови.

Важную роль в прогрессировании нефритов 
играют ИМП. У больных ХПН инфицирование 
почечной ткани может привести к существенно-
му росту уровня креатинина в крови. При вы-
боре антибиотиков следует учитывать возмож-
ность их влияния на функцию почек (например, 
хорошо известны нефротоксические эффекты 
аминогликозидов) и особенности фармакокине-
тики, что особенно важно на стадии ХПН (воз-
можность кумуляции).

Лекарственные препараты наиболее часто 
вызывают изменения интерстициальной ткани 
почек, которые почти в 1/3 случаев сопровожда-
ются образованием гранулем. Реже встречаются 
минимальные изменения, мембранозный нефрит 
и другие варианты поражения почек. Основны-
ми причинами острого лекарственного нефрита 
являются β-лактамные антибиотики и НПВС, 

однако нефрит может развиться и при примене-
нии других препаратов (аминогликозиды, суль-
фаниламиды, тиазидные диуретики, тетрацикли-
ны, циметидин и т. д.). В клинической практике 
наибольшее значение имеют нефротоксические 
эффекты НПВС, которые вызывают не только 
морфологические изменения интерстиция почек, 
но и функциональные нарушения, в том числе 
острую почечную недостаточность. Препараты 
этой группы угнетают ЦОГ, под влиянием ко-
торой в почках синтезируются простагландины, 
обладающие сосудорасширяющими и сосудосу-
живающими свойствами. Простагландины уча-
ствуют в регуляции клубочковой фильтрации 
и абсорбции электролитов в восходящей части 
петли Генле, поэтому НПВС могут вызвать ги-
пернатриемию, отеки и снизить эффект антиги-
пертензивных средств. Роль сосудорасширяю-
щих простагландинов в поддержании перфузии 
почек повышается при ряде состояний (почеч-
ная и сердечная недостаточность, цирроз пече-
ни, пожилой возраст), сопровождающихся повы-
шением активности ренина плазмы. Устранение 
сосудорасширяющего эффекта простагландинов 
под влиянием НПВС приводит к снижению 
почечного кровотока и скорости клубочковой 
фильтрации и развитию гемодинамической 
острой почечной недостаточности. НПВС могут 
также способствовать развитию почечной не-
достаточности при наличии изменений почек, 
вызванных другими нефротоксичными препа-
ратами, например аминогликозидами или рент-
геноконтрастными веществами. После отмены 
НПВС функция почек обычно быстро восста-
навливается, однако в некоторых случаях раз-
вивается ХПН, требующая лечения гемодиали-
зом. Основными морфологическими вариантами 
поражения почек при применении НПВС явля-
ются аллергический интерстициальный нефрит 
и анальгетическая нефропатия, характеризую-
щаяся наличием признаков хронического интер-
стициального нефрита и папиллярного некроза. 
Эти изменения также могут служить причиной 
нарушения функции почек. Следует отметить, 
что поражение почек при лечении НПВС встре-
чается значительно реже нарушений со стороны 
ЖКТ. Вероятность его повышается при наличии 
факторов риска, в частности при длительном 
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применении препаратов этой группы в больших 
дозах (анальгетическая нефропатия).

12.2. АМИЛОИДОЗ

Амилоидоз — системное заболевание, характе-
ризующееся отложением фибриллярного белка 
в различных органах и тканях. Выделяют следу-
ющие клинические варианты амилоидоза: пер-
вичный и близкий к нему амилоидоз при мие-
ломной болезни, вторичный (при ревматоидном 
артрите, опухолях, туберкулезе, нагноительных 
заболеваниях), наследственный (включая ами-
лоидоз при периодической болезни), старческий, 
локальный. К настоящему времени идентифици-
рован химический состав амилоидных фибрилл 
при различных вариантах амилоидоза — AA, AL, 
AF и др. На практике наиболее часто встречают-
ся формы АА (вторичный амилоидоз и наслед-
ственный амилоидоз при периодической болез-
ни) и AL (первичный амилоидоз). И тот и дру-
гой вариант являются генерализованными, од-
нако клиническая системность поражения более 
свойственна AL-амилоидозу, в то время как при 
АА-амилоидозе на первый план в картине бо-
лезни выступает поражение почек. Одинаковая 
структура патологического белка при вторичном 
амилоидозе и наследственном амилоидозе при 
периодической болезни объясняет сходство их 
клинических проявлений. Идентификация ги-
стохимического типа амилоидного белка при ис-
следовании биоптатов почек и других органов 
имеет определенное диагностическое значение, 
так как причина вторичного амилоидоза очевид-
на далеко не всегда (например, при опухолях). 
Выявление АА-типа амилоидоза в таких случаях 
заставляет продолжить диагностический поиск.

Возможность эффективного лечения амило-
идоза убедительно демонстрирует опыт приме-
нения колхицина при периодической болезни. 
Лечение колхицином позволяет добиться успеш-
ных результатов у 95 % больных АА-амилоидо-
зом при периодической болезни, причем эффект 
наблюдается не только на начальных, но и бо-
лее поздних (нефротической, почечной недо-
статочности) стадиях заболевания. Результаты 
длительного наблюдения больных, получавших 
колхицин, продемонстрировали увеличение про-

должительности жизни в 2,5–3 раза. Механизм 
антиамилоидного действия колхицина оконча-
тельно не установлен. Полагают, что он влияет 
на различные этапы патогенеза амилоидоза.

При лечении вторичного амилоидоза основ-
ное значение придают устранению причины за-
болевания. Известны случаи выздоровления от 
амилоидоза при успешном лечении бронхоэк-
татической болезни, туберкулеза, остеомиелита, 
однако во многих случаях радикальная терапия 
невозможна (например, при ревматоидном ар-
трите). В литературе имеются описания случаев 
успешного применения колхицина при вторич-
ном амилоидозе, однако накопленный опыт пока 
еще слишком невелик, чтобы сделать какие-либо 
окончательные выводы. Тем не менее перспек-
тивность дальнейшего изучения эффективности 
этого препарата при вторичном амилоидозе не 
вызывает сомнения.

Наиболее трудным остается лечение AL-амило-
идоза. При миеломной болезни добиться умень-
шения признаков амилоидоза иногда позволяет 
агрессивная терапия основного заболевания. 
С этой целью обычно используют мелфалан 
в комбинации с преднизолоном.

Имеется опыт трансплантации почки у боль-
ных амилоидозом различного типа, прежде всего 
вторичного АА. Эта операция пролонгирует жизнь 
этим больным, хотя, несомненно, существует воз-
можность развития амилоидоза в трансплантиро-
ванной почке.

12.3. ДИАБЕТИЧЕСКАЯ НЕФРОПАТИЯ

Нефропатия развивается приблизительно у 40 % 
больных сахарным диабетом как типа 1, так и ти-
па 2 и все чаще определяет прогноз этих боль-
ных. Хотя остается возможность хронического 
пиелонефрита при диабете, значительно чаще 
речь идет о диабетической нефропатии как про-
явлении микроангиопатии, характеризующейся 
неуклонным прогрессированием.

Диабетическая нефропатия в развернутой 
стадии характеризуется протеинурией, артери-
альной гипертензией, снижением клубочковой 
фильтрации и в итоге приводит к терминальной 
почечной недостаточности. До появления гемо-
диализа уремия была основной причиной смерти 
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больных инсулинзависимым сахарным диабетом 
(СД-1). Однако и сейчас почечная недостаточ-
ность остается неблагоприятным прогностиче-
ским фактором и сопровождается повышением 
смертности, что отчасти связано с высоким ри-
ском развития ИБС. Имеющиеся данные сви-
детельствуют о том, что при более выраженной 
гипергликемии риск диабетической нефропатии 
повышается.

На течение диабетической нефропатии ока-
зывают влияние несколько факторов, не связан-
ных с гипергликемией, в том числе отягощенный 
наследственный анамнез, повышение АД и др.

Показано, что при более эффективном кон-
троле гликемии на 40 % снижается число боль-
ных СД-1 с развивающейся микроальбумину-
рией и протеинурией. Результаты более ранних 
исследований продемонстрировали замедление 
нарастания альбуминурии и снижение частоты 
развития протеинурии в результате интенсив-
ной противодиабетической терапии с исполь-
зованием многократных инъекций инсулина. 
Сохранение нормогликемии в течение 2 лет на 
фоне постоянного введения инсулина сопровож-
далось снижением клубочковой гиперфильтра-
ции у больных СД-1. Таким образом, повышение 
эффективности противодиабетической терапии 
имеет важное значение на ранних этапах разви-
тия диабетической нефропатии.

В настоящее время установлена эффектив-
ность ИАПФ — каптоприла, эналаприла, ра-
миприла, периндоприла — в качестве средств 
профилактики и лечения диабетической нефро-
патии. Важным механизмом развития диабети-
ческой нефропатии считают нарушение внутри-
клубочковой гемодинамики, характеризующе-
еся гиперперфузией почек, гиперфильтрацией 
и внутри клубочковой гипертензией. Гипер-
фильтрация при сахарном диабете обусловлена 
нарушением тонуса артериол клубочков (вы-
раженным расширением приносящей и незна-
чительным спазмом выносящей артериолы), 
приводящим к резкому увеличению градиента 
внутриклубочкового гидростатического давле-
ния. Длительное воздействие гиперфильтрации 
способствует изменению ультраструктуры клу-
бочков с постепенным развитием в них склеро-
тических изменений.

ИАПФ являются группой препаратов, сни-
жающих тонус выносящей артериолы клубоч-
ков и тем самым уменьшающих внутриклубоч-
ковое гидростатическое давление. Эффектив-
ность ИАПФ в качестве нефропротекторов при 
сахарном диабете подтверждается снижением 
микроальбуминурии на доклинической стадии 
диабетической нефроангиопатии и уменьшени-
ем протеинурии на стадии клинически выражен-
ной нефропатии.

Основное показание к применению ИАПФ 
с целью профилактики диабетической нефропа-
тии — истощение функционального почечного 
резерва. Последний практически всегда отсут-
ствует у больных с микро- и макроальбумину-
рией, которым лечение ИАПФ можно назначать 
без предварительного его определения.

Накапливаются сведения о том, что ИАПФ не 
только оказывают благоприятное влияние на те-
чение диабетической нефропатии, но и снижают 
риск сердечно-сосудистых осложнений, особен-
но у больных СД-2 и артериальной гипертензией. 
По-видимому, это происходит за счет уменьшения 
дисфункции эндотелия и предупреждения про-
грессирования атеросклероза. Одним из наиболее 
изученных препаратов в этой области является 
эналаприл (ренитек). Следует с некоторой осто-
рожностью подходить к назначению этим больным 
антагонистов кальция, особенно быстродействую-
щих дигидропиридинов. В то же время достаточно 
благоприятные результаты лечения артериальной 
гипертензии при сахарном диабете с применением 
дигидропиридинов пролонгированного действия 
(фелодипин, нитрендипин) в последних крупных 
клинических испытаниях не позволяют сделать 
окончательного заключения по этому вопросу.

12.4. ХРОНИЧЕСКАЯ ПОЧЕЧНАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

При ХПН важно прежде всего уточнить ее этио-
логию. Желательно это сделать как можно рань-
ше, так как своевременное активное лечение мо-
жет не только приостановить прогрессирование 
процесса, но и уменьшить его тяжесть, с обрат-
ным развитием в той или иной степени почечной 
недостаточности. В частности, это возможно при 
некоторых типах нефрита.
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Наиболее частыми причинами ХПН явля-
ются гломерулонефрит, диабетическая почка, 
пиелонефрит, гипертонический нефроангио-
склероз, реноваскулярная болезнь, поликистоз, 
амилоидоз. Важное значение в развитии и про-
грессировании ХПН может иметь длительная 
лекарственная терапия, например анальгетиче-
ская нефропатия.

Клинические проявления ХПН достаточно 
разнообразны. Для оценки ее главное значение 
имеет регулярное исследование выделительной 
функции почек по содержанию креатинина в сы-
воротке и величине клубочковой фильтрации. 
Наряду с этим регулярно определяют степень 
артериальной гипертензии, суточное выделение 
белка и клеточных элементов крови с мочой, 
уровень гиперлипидемии, отражающие харак-
тер течения почечного процесса. Показателями 
ХПН являются также анемия и тенденция к ги-
перкалиемии.

Факторами, замедляющими прогрессирова-
ние почечной недостаточности, являются соблю-
дение малобелковой диеты и прием ИАПФ.

Эффективность малобелковой диеты (МБД) 
при ХПН стала известна после того, как G. Giov-
anetti было показано ее положительное влияние 
на самочувствие больных с уменьшением уреми-
ческих симптомов.

Содержание белка в МБД должно состав-
лять 0,6 г/кг/сут, фосфора — 6–7 мг/кг/сут. Ре-
зультаты крупного рандомизированного иссле-
дования показали, что замедление прогрессиро-
вания болезни наблюдается в большей степени 
при возможно более раннем начале соблюдения 
диеты. По-видимому, в части случаев при более 
легком течении оно может быть еще менее стро-
гим — в пределах 1 г/кг/сут белка. Ограничение 
фосфора необходимо для предупреждения ги-
перпаратиреоза и остеопатии. Кроме того, высо-
кое содержание фосфора значительно чаще со-
провождается зудом кожи. Достаточно высокая 
калорийность (2800–3000 ккал/сут) обеспечи-
вается за счет использования углеводов, а так-
же растительных и животных жиров. Степень 
ограничения соли варьирует в зависимости от 
тяжести артериальной гипертензии и сердечной 
недостаточности (в среднем употребление соли 
не превышает 5 г/сут). Применяют безбелковый 

хлеб. Приготовление блюд осуществляется каж-
дым больным индивидуально. Потребление бел-
ка и фосфора контролируют по массе продуктов 
и специальным таблицам.

Появление препаратов незаменимых ами-
нокислот и их кетоаналогов, позволяющих под-
держивать нормальный азотистый баланс, рас-
ширило возможности длительного применения 
МБД.

Гипертензия закономерно встречается при 
ХПН, в частности в связи с гиперволемией, за-
держкой натрия и воды, а также активацией 
ренин-ангиотензин-альдостероновой и симпа-
тической систем и расстройством эндотелиаль-
ной, вазоконстрикторной и сосудорасширяющей 
функций почек. Сохранение и прогрессирование 
гипертензии является важнейшим фактором 
прогрессирования почечного процесса, что осо-
бенно значимо при развитии азотемии.

Оптимальный уровень АД при ХПН трудно 
оценить, однако считают, что желательно снизить 
его по крайней мере до 120/85 мм, что позволяет 
в наибольшей степени сохранить функцию по-
чек. Для лечения гипертензии применяются те 
же средства, что и при гипертонической болезни, 
однако с некоторой коррекцией дозы в сторону 
уменьшения. Чаще всего требуется комбиниро-
ванная терапия.

Диуретики применяются при ХПН в боль-
ших дозах, причем следует избегать применения 
калийсберегающих средств. Тиазидные препара-
ты в целом менее эффективны. Назначают обыч-
но петлевые диуретики, прежде всего фуросе-
мид, иногда в дозе до 160 мг/сут и более.

ИАПФ и БРА II (валсартан, ирбесартан, ло-
зартан) эффективны при этой патологии, при-
чем благоприятно влияют на течение почечного 
процесса, включая такие его проявления, как су-
точная протеинурия, гиперлипидемия, замедля-
ют прогрессирование снижения выделительной 
функции почек. Однако начинать это лечение 
следует осторожно с малых доз с тщательным 
динамическим обследованием, поскольку слиш-
ком большие дозы в начале лечения могут даже 
ухудшить функцию почек. Большинство ИАПФ 
(кроме фозиноприла, трандолаприла, спирапра-
прила) выделяется почками, что требует коррек-
ции их дозы при ХПН в сторону снижения, при-
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менения возможно меньших доз. ИАПФ могут 
снижать содержание эритропоэтина и усиливать 
тенденцию к анемии. Особенно успешно приме-
нение ИАПФ при диабетической нефропатии 
с азотемией. Эффективность ИАПФ рамиприла 
была убедительно показана в большом испыта-
нии у больных ХПН. Благоприятный опыт по-
лучен в отношении БРА II ирбесартана и лозар-
тана.

β-адренергические блокаторы могут быть 
полезны благодаря угнетению секреции рени-
на. Метопролол выделяется в основном печенью 
и коррекции его дозировки не требуется, атено-
лол выделяется почками, поэтому назначается 
в меньших дозах.

Антагонисты кальция при ХПН использу-
ются в виде препаратов дигидропиридинов про-
лонгированного действия. Следует иметь в виду, 
что верапамил и дилтиазем увеличивают содер-
жание в крови циклоспорина, что следует учи-
тывать при их совместном применении у боль-
ных после пересадки почки с гипертензией. Есть 
данные, что антагонисты кальция, расширяющие 
афферентные сосуды, оказывают нефропротек-
тивный эффект.

При ХПН могут также применяться α-адре-
ноблокаторы доксазозин, празозин, менее жела-
телен миноксидил из-за задержки жидкости.

Симптоматическая терапия может иметь 
значение у многих больных ХПН.

Тошнота и рвота в результате уремии по-
мимо ограничения белка в питании могут потре-
бовать назначения таких препаратов, как мето-
клопрамид, цизаприд.

Остеодистрофия при ХПН является резуль-
татом нарушения метаболизма кальция и фосфа-
тов с вторичным гиперпаратиреозом. При этом 
развивается остеомаляция, кальцификация мяг-
ких тканей, гипокальциемия. Содержание каль-
ция должно поддерживаться в крови на нормаль-
ном уровне с применением витамина D (синтети-
ческие аналоги — альфакальцидол, кальцитри-
ол). Иногда требуется прием препаратов кальция 
внутрь.

Зуд кожи часто осложняет ХПН и значи-
тельно уменьшается с началом гемодиализа. 
Для уменьшения его с некоторым успехом при-
меняли также холестирамин, облучение УФ-лу-

чами. У больных с тяжелым гиперпаратиреозом 
только после удаления паращитовидных желез 
зуд исчезал с одновременным уменьшением со-
держания кальция в коже.

Анемия наблюдается у 90 % больных ХПН 
в результате уменьшения выработки эритропо-
этина в почках. Эти больные, включая тех, кто 
находится на гемодиализе, требуют лечения ре-
комбинантным эритропоэтином — эпоэтином. 
Его назначают при снижении гемоглобина менее 
80 г/л, особенно при нарастании связанной с ане-
мией коронарной и сердечной недостаточности. 
Препарат вводят внутривенно и подкожно. Его 
применение может вызвать усиление гипертен-
зии, головную боль, судороги, гиперкалиемию.

Нарушения гемостаза при уремии могут 
быть обусловлены интоксикацией, дефицитом 
факторов свертывания, дисфункцией тромбо-
цитов, тромбоцитопенией. Улучшение в любом 
случае может быть достигнуто при диализе. При 
острых кровотечениях иногда может потребо-
ваться переливание крови или криопреципитата 
и тромбоцитной массы. Благоприятный эффект 
могут оказывать эстрогены.

Гиперкоагуляция при ХПН также воз-
можна, особенно при наличии нефротического 
синдрома. Таким больным иногда при развитии 
тромбоэмболий приходится проводить терапию 
гепарином.

Основными методами лечения и продления 
жизни являются гемодиализ, перитонеальный 
диализ и трансплантация почки. Показаниями 
для диализа являются перегрузка жидкостью, 
значительные нарушения КОС и электролитно-
го обмена с гиперкалиемией, клинические про-
явления уремии в виде нейроэнцефалопатии, 
перикардита. Вопрос о возможности диализа 
должен рассматриваться при снижении клубоч-
ковой фильтрации менее 10 мл/мин и, особенно, 
менее 5 мл/мин. Пересадку почки целесообразно 
делать в молодом возрасте. Выживаемость боль-
ных ХПН после пересадки почки в течение года 
превышает 90 %.У пожилых лиц более подходя-
щим методом лечения является диализ, в част-
ности перитонеальный.

Лекарственная ХПН. Ряд лекарств может 
вызывать поражение почек или иные расстрой-
ства, приводящие к острой почечной недоста-
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точности или при более длительном приеме — 
к хронической.

Анальгетическая нефропатия — наиболее из-
вестная форма поражения почек с ХПН, вызван-
ная длительным приемом лекарств. Чаще всего 
это больные, страдающие затяжной головной 
или болью в поясничной области, принимающие 
в связи с этим годами анальгетики, например фе-
нацетин, анальгин. Механизм поражения связы-
вают с повреждением почек токсическими мета-
болитами, с медуллярной ишемией. Фенацетин 
метаболизируется с образованием парацетамола, 
который мало токсичен. Поэтому больше дан-
ных за то, что нарушение образования сосудо-
расширяющих простагландинов под влиянием 
НПВС может вести к преобладанию спастиче-
ских явлений в сосудах почек с ишемией ткани. 
Обычно эта патология развивается при много-
летнем приеме обезболивающих, как правило 
комбинированных, препаратов.

Поражение почек медленно прогрессирует 
со снижением их функции, может протекать 
с эпизодами ухудшения, связанными с частич-
ной закупоркой мочевых путей при некрозах по-
чечных сосочков, с появлением боли в пояснице, 
пиурии, гематурии, гипертензии.

Стабилизация течения болезни возможна 
лишь при строгом воздержании от анальгети-
ков. У этих больных повышен риск опухолей 
мочевых путей, в меньшей степени — развития 
ретроперитонеального фиброза.

Хронический интерстициальный нефрит 
с ХПН может развиться при приеме циклоспо-
рина, а также аминогликозидов, лития, циспла-
тина.

Лекарственная терапия при ХПН. Сдви-
ги, наблюдаемые при развитии ХПН, изменяют 
фармакодинамику значительного числа лекар-
ственных средств. Особо важное значение имеет 
изменение их фармакокинетики. Это относится 
в первую очередь к препаратам, элиминация ко-
торых прямо зависит от функционального со-
стояния почек, а также к препаратам, пассивно 
проходящим через почечный фильтр. В меньшей 
степени изменяется фармакокинетика лекарств, 
выделяющихся с желчью.

Аминогликозиды (гентамицин, тобрамицин, 
нетилмицин, амикацин) требуют коррекции дозы 

даже при легкой ХПН. Они нефро- и ототоксич-
ны. Нарушения метаболизма и водного обмена 
повышают вероятность токсической реакции на 
аминогликозиды. Улучшает переносимость од-
нократное введение суточной дозы препарата.

Тетрациклины (за исключением доксици-
клина) выделяются почками и оказывают ката-
болическое действие с увеличением образования 
азотистых шлаков, что может быть весьма су-
щественно при ХПН и вынуждает отказаться от 
этих препаратов.

Противотуберкулезные средства (изониазид, 
рифампицин, пиразинамид) при поражении по-
чек могут назначаться в обычных дозах. Стреп-
томицин и этамбутол следует при возможности 
избегать, особенно первый из них в связи с ото-
токсичностью. Этамбутол может вызывать не-
врит оптического нерва, поэтому его лучше на-
значать в меньших дозах и с перерывами, а при 
появлении расстройств зрения — отменять.

Антивирусные средства (ацикловир, ганци-
кловир) выделяются почками, поэтому при на-
рушении их функции доза препаратов должна 
быть уменьшена в связи с нейротоксичностью.

НПВС могут вызывать поражение и ухудше-
ние функции почек. Кроме того, они часто вы-
зывают желудочные кровотечения и задержку 
натрия и воды, что делает их применение неже-
лательным при ХПН.

Опиоидные анальгетики могут накапливать-
ся при ХПН, некоторые в виде метаболитов, об-
условливая пролонгированный эффект, в част-
ности на дыхательный центр, в связи с чем их 
дозировка должна быть уменьшена.

Психотропные и снотворные средства могут 
вызывать обостренную реакцию у этих больных, 
поэтому лечение следует начинать с минималь-
ной дозы. Это особенно касается препаратов ли-
тия.

Антагонисты кальция выводятся в основном 
печенью и не требуют коррекции дозы. ИАПФ 
следует применять с малых доз с последующим 
обязательным мониторированием калия и креа-
тинина сыворотки. Большинство ИАПФ (кроме 
фозиноприла, трандолаприла) выводится почка-
ми, и требуется осторожное повышение и опре-
деление поддерживающей дозы с учетом этого 
обстоятельства. Также с низких доз следует на-
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чинать лечение β-адреноблокаторами, которые 
к тому же могут уменьшать почечный кровоток. 
Через почки в основном выделяются атенолол, 
соталол, целипролол, что должно учитываться 
при их назначении. Поддерживающая доза ди-
гоксина также должна быть меньше при ХПН.

При сахарном диабете с развитием ХПН 
потребность в инсулине снижается вследствие 
уменьшения его элиминации почками. Хлорпро-
памид, имеющий Т1/2 36 ч, лучше всего избегать 
из-за риска развития тяжелой гипогликемии. То 
же касается применения глибенкламида. Мет-
формин противопоказан из-за опасности разви-
тия молочнокислого ацидоза.

Антациды, содержащие алюминий, не следу-
ет назначать при ХПН в связи с возможностью 
токсического воздействия на нервную систему. 
Другие противоязвенные препараты могут при-
меняться в обычной дозировке. Дозы противо-
подагрических препаратов аллопуринола и кол-
хицина должны быть уменьшены.

При ХПН не выявлено существенных на-
рушений в фармакокинетике (а следователь-
но, в коррекции дозирования) следующих ле-
карственных средств: лабеталол, метопролол, 
ибупрофен, индометацин, напроксен, сулин-
дак, кодеин, фентанил. Не претерпевает суще-
ственных сдвигов фармакокинетика некоторых 
бензодиазепинов (диазепам, клоназепам, флу-
разепам, триазолам), антиаритмических препа-
ратов (амиодарон, лидокаин), антибактериаль-
ных и противогрибковых средств (цефоперазон, 
цефтриаксон, клоксациллин и диклоксациллин, 
нафциллин, клиндамицин, кетоконазол, мико-
нозол). Не требуется коррекции доз больным 
ХПН при применении антикоагулянтов (гепа-
рин), противоэпилептических средств (фенито-
ин), гипотензивных препаратов (клонидин, диа-
зоксид, резерпин, миноксидил), циклоспорина, 
некоторых диуретиков (фуросемид, буметанид, 
индапамид).

12.5. ОСТРАЯ ПОЧЕЧНАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Этот клинический синдром возникает при мно-
гих состояниях и характеризуется прежде всего 
резким уменьшением количества мочи или пре-

кращением мочевыделения. Как и ХПН, острая 
почечная недостаточность (ОПН) проявляется 
рядом метаболических и других осложнений, 
часто требующих специального целенаправлен-
ного вмешательства. Прежде всего повышается 
содержание в крови креатинина и мочевины.

В зависимости от причины возникновения 
ОПН подразделяют на: 1) преренальную; 2) ре-
нальную; 3) постренальную (связанную с об-
струкцией мочевых путей).

Преренальная ОПН возникает вследствие 
уменьшения объема циркулирующей крови — 
гиповолемии в результате кровопотери, шока 
различного происхождения, например кардио-
генного, септического и т. д., большой потери 
жидкости через кожу при ожогах и с потом, рво-
ты, диареи, приема диуретиков, а также в резуль-
тате селективной ишемии почек.

При этом состоянии наиболее важно выяс-
нить причину, так как в случае ее устранения и 
адекватного лечения с восстановлением почеч-
ного кровотока ОПН может быстро разрешиться. 
Лечебные мероприятия в этих случаях состоят 
в быстром пополнении объема крови, усилении 
сердечных сокращений и увеличении сердечного 
выброса, терапии инфекционного процесса.

Если преренальные факторы патологии уда-
ется скорригировать, для увеличения диуреза 
могут быть назначены петлевые диуретики или 
маннитол, а также дофамин в небольшой дозе 
(1–3 мкг/кг/мин) для увеличения почечного 
кровотока.

Постренальная ОПН может быть связана 
с закупоркой мочевых путей камнем, сгустком 
крови, кристаллами солей, опухолью, некротиче-
скими массами сосочков, аденомой предстатель-
ной железы. Постренальная ОПН в результате 
ретроперитонеального фиброза требует исклю-
чения прежде всего аденомы предстательной 
железы, а при ее отсутствии проведения УЗИ 
почек, при необходимости — КТ или внутри-
венной урографии. В случае выявления при-
чины заболевания требуется соответствующее 
оперативное вмешательство.

ОПН как следствие патологического процес-
са в почках может быть связана с нарушением 
гломерулярной фильтрации (нефрит, включая 
поражение почек при системных заболеваниях), 
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тубулоинтерстициальным поражением (лекар-
ственные воздействия, гемолиз), сосудистыми 
нарушениями (васкулит, эмболия или тромбоз, 
злокачественная гипертензия).

Главной задачей лечения является налажива-
ние диуреза и регуляция водно-электролитных 
расстройств. В связи с этим проводится вну-
тривенная инфузия фуросемида в количестве 
20–40 мг/ч с дофамином в небольшой дозе. Воз-
можно однократное парентеральное введение 
фуросемида в количестве 200–500 мг. Важное 
значение имеет мониторирование реакции на это 
введение в виде почасового диуреза и содержа-
ния электролитов. Если диурез существенно не 
возрастает в течение 6–12 ч, его дальнейшее уве-
личение представляется сомнительным. Одно-
временно в питании ограничивают воду и соль, 
а также белок. При этом водный баланс должен 
оцениваться по величине диуреза и динамике 
массы тела. Больной должен получать высоко-
калорийную диету.

При нарастании метаболического ацидоза 
необходимо введение щелочного раствора соды. 
При повышении содержания в крови калия бо-
лее 6 ммоль/л с соответствующими изменения-
ми на ЭКГ необходимо внутривенное введение 
кальция в виде 15–20 мл 10% раствора кальция 
глюконата и гипертонического раствора дек-
строзы, иногда с инсулином. Возможна гипо-
кальциемия, однако она обычно бессимптомна 
и редко требует специальной коррекции. При ги-
перфосфатемии должны вводиться фосфатсвя-
зывающие соединения в виде кальция карбоната 
(по 0,5–1 г внутрь 3 раза в сутки) или алюминия 
гидроксида.

При отсутствии тенденции к обратному раз-
витию процесса больного следует перевести на 
гемодиализ. Показаниями для него являются 
клинически выраженные явления уремии в ви-
де рвоты, энцефалопатии, гиперкалиемия, пере-
грузка жидкостью, ацидоз.

При ОПН применяют пентоксифиллин, 
который улучшает явления микроциркуляции 
в почках и головном мозге, а также маннитол — 
осмотический диуретик. Маннитол показан 
в дозе 100–200 мл 20% раствора внутривенно, 
особенно больным с повреждением мышц раб-
домиолизом и миоглобинурией.

Лекарственная ОПН может быть пре- и по-
стренальной, но чаще собственно почечного про-
исхождения.

Преренальная ОПН возникает в связи с вы-
раженным диуретическим и слабительным эф-
фектом соответственно мочегонных и слаби-
тельных средств, особенно у пожилых больных. 
Возможно ее развитие на фоне приема НПВС, 
которые уменьшают образование простагланди-
нов (ингибируя ЦОГ). В клубочках тонус аффе-
рентных артериол определяется сосудорасши-
ряющими простагландинами, а эфферентных — 
системой ренин–альдостерон. Введение НПВС 
нарушает эту регуляцию и в условиях некоторой 
гиповолемии может привести к ОПН.

ИАПФ могут резко уменьшить почечную 
фильтрацию, особенно при наличии двусторон-
него стеноза почечных артерий, гиповолемии 
и сердечной недостаточности.

ОПН может быть вызвана циклоспорином, 
индуцирующим вазоконстрикцию афферентных 
сосудов, а также тетрациклином.

ОПН собственно почечного происхождения 
развивается в результате прямого токсического 
действия и канальцевого некроза.

Аминогликозиды все нефротоксичны в той 
или иной степени. Они накапливаются в прокси-
мальных канальцах и медленно удаляются при 
отмене препарата. Ранними проявлениями их 
токсичности может быть увеличение выделения 
с мочой лизосомных ферментов, низкомолеку-
лярных белков, аминокислот, сахара. В некото-
рых случаях повреждается клубочковый фильтр 
с усилением выделения калия и магния, иногда 
с полиурией. Почечная недостаточность может 
развиться через 7–10 дней после начала терапии 
аминогликозидами, требует ее безусловного пре-
кращения, после чего возможно постепенное пол-
ное восстановление. Эта патология более вероят-
на у больных с заболеваниями почек и печени, 
пожилых лиц, при гипотензии, гипокалиемии, 
грамотрицательной инфекции. Для профилак-
тики рекомендуют однократное в сутки введение 
препарата. Вероятность нефротоксической ре-
акции возрастает при применении ванкомицина 
и амфотерицина В.

Рентгеноконтрастные средства вызывают не-
фротоксическую реакцию, особенно часто у по-
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жилых лиц с диабетом, другим заболеванием по-
чек. Возможно только кратковременное повы-
шение креатинина. Но у 1/3 больных с исходной 
ХПН возникает значительное ухудшение. Его 
связывают с прямым токсическим поражением 
канальцев, почечной вазоконстрикцией и агре-
гацией эритроцитов.

Циклоспорин в высокой дозе вызывает ток-
сическую реакцию, однако его концентрация мо-
жет увеличиться в крови при приеме противо-
грибковых средств, кортикостероидов, дилтиа-
зема, половых гормонов.

Противоопухолевые средства (цисплатин, 
нитрозомочевина, метотрексат) могут стать при-
чиной серьезного повреждения почек.

Парацетамол в больших дозах может вызы-
вать не только печеночную, но и почечную недо-
статочность. Последняя протекает изолированно 
и связана с образованием большого количества 
алкилирующих метаболитов.

ОПН в результате острого интерстициально-
го нефрита может быть обусловлена десятками 
разных лекарственных средств, но чаще всего ан-
тибиотиками и НПВС. Гистологически находят 
диффузную инфильтрацию почечной ткани мо-
нонуклеарами с большим количеством эозино-
филов. Клинически острое ухудшение функции 
почек обнаруживается через 2 нед. лечения на-
ряду с другими признаками аллергической реак-
ции в виде лихорадки, сыпи, артралгии с появле-
нием эозинофилов в моче. У большинства боль-
ных отмечается олигурия с изменениями в моче. 
При отмене препарата возможно выздоровление.

Обструктивная нефропатия с ОПН может 
быть вызвана рядом средств. Наиболее извест-
ным является возникновение ОПН при лечении 
лейкозов цитостатиками с деструкцией пато-
логических клеток и образованием из ядерной 
ДНК мочевой кислоты, кристаллы которой мо-
гут закупорить почечные канальцы. Это ослож-
нение можно предупредить профилактическим 
приемом аллопуринола, введением достаточного 
количества жидкости и ее подщелачиванием.

Метотрексат полностью выделяется через 
почки, причем растворимость его зависит от рН, 
поэтому острая дисфункция почек может быть 
предупреждена введением достаточного количе-
ства жидкости и подщелачиванием.

Кристаллурия возможна при лечении ци-
профлоксацином, приеме ощелачивающих 
средств, содержащих большое количество каль-
ция, что может вызвать даже приступы почечно-
каменной болезни.

12.6. ДОБРОКАЧЕСТВЕННАЯ 
ГИПЕРПЛАЗИЯ 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Доброкачественная гиперплазия (аденома) пред-
стательной железы (ДГПЖ) — частая причина 
нарушения мочевыведения у мужчин. Частота 
заболевания увеличивается с возрастом. К 70 го-
дам у подавляющего большинства мужчин обна-
руживают при морфологическом исследовании 
признаки аденомы.

Первые симптомы могут появиться на пя-
том десятилетии жизни. Предстательная железа 
окружает уретру, в связи с чем заболевание впер-
вые проявляется расстройством мочевыведения 
в виде слабой струи, нарушением опорожнения 
мочевого пузыря с повышением давления в нем. 
Больные жалуются на никтурию, дизурию, уси-
ление и учащение позывов к мочевыделению. 
Часты явления мочевой инфекции, гематурия, 
острая задержка мочи. Возможно развитие ХПН. 
Проводится оперативное вмешательство в виде 
трансуретральной резекции предстательной же-
лезы.

Главной задачей лечения является устране-
ние обструкции мочевых путей. Оказались эф-
фективными блокаторы α-адренорецепторов. 
Позже терапия ДГПЖ была дополнена средства-
ми, модулирующими андрогенную активность. 
Однако эта терапия помогает не всем больным 
и часто требуется операция.

α-адреноблокаторы. Обструкция мочевых 
путей при ДГПЖ включает компонент, связан-
ный с повышением тонуса гладкомышечных 
клеток ее капсулы, которая иннервируется адре-
нергическими элементами вегетативной нерв-
ной системы. В капсуле предстательной железы 
и шейке мочевого пузыря обнаружена высокая 
концентрация α-адренорецепторов при низкой 
концентрации β-адренорецепторов.

Блокаторы α-адренорецепторов снижают 
тонус капсулы предстательной железы, умень-
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шают давление в простатической части уретры 
и шейке пузыря, не изменяя давления в пузыре. 
С 1976 г. известен благоприятный их эффект 
при острой задержке мочи вследствие ДГПЖ.

Как известно, α-блокаторы делятся на α1-бло-
каторы и неселективные α-блокаторы. Хотя оба 
типа этих препаратов оказались эффективными, 
α1-блокаторы дают меньше побочных реакций, 
которые к тому же легче протекают. В связи с 
этим побочные эффекты связывают с блокадой 
α2-рецепторов. В 1993 г. в предстательной железе 
обнаружены субтипы α-адренорецепторов — 1А 
и 1D. Побочное действие α-блокаторов, видимо, 
обусловлено блокадой α1-адренорецепторов, ло-
кализованных в сосудах ткани мозга. Теорети-
чески блокада α1A-рецепторов позволит свести 
к минимуму побочные явления этой терапии.

При ДГПЖ используют селективные α1-бло-
каторы: празозин, доксазозин, теразозин, альфу-
зозин, тамсулозин.

Празозин — блокатор α1-адренорецепторов, 
действует также в гладкомышечных волокнах 
артериол и вен, снижая ОПСС, и вызывает реф-
лекторную тахикардию. Имеет Т1/2 2–3 ч. Назна-
чается по 2 мг 2–3 раза в сутки. 70 % введенного 
внутрь препарата всасываются, пик концентра-
ции в плазме достигается через 1–3 ч; биодо-
ступность препарата около 70 % и продолжитель-
ность действия около 4–6 ч. Препарат дешевле 
его аналогов. Он дает у большинства больных 
значительное уменьшение мочевых нарушений, 
улучшает мочевыделение. После индивидуаль-
ного подбора дозы лечение продолжается не-
сколько недель. Могут быть повторные курсы 
терапии. Побочные эффекты: диспептические 
явления, тошнота, головокружение, двоение 
в глазах. В начале лечения может быть ортоста-
тическая гипотензия — эффект первой дозы.

Доксазозин — структурный аналог празозина, 
обладает высокой аффинностью к α1-адреноре-
цепторам. Т1/2 20 ч, продолжительность действия 
18–36 ч с максимальным эффектом в течение 6 ч 
после приема. Препарат метаболизируется в пе-
чени, и лишь 5 % выводятся в неизмененном виде 
с мочой. Биодоступность соответствует празози-
ну. Назначают по 2–8 мг обычно 1 раз в день.

При лечении блокаторами α-адренорецепто-
ров отмечены значительные колебания как кли-

нической эффективности, так и результатов уро-
динамических исследований у конкретных боль-
ных. Видимо, это связано с тем, что ДГПЖ — это 
гетерогенное заболевание, требующее индивиду-
ального подхода в лечении.

Антиандрогенная терапия. Эффект антиан-
дрогенной терапии ДГПЖ был установлен еще 
в прошлом веке: у подавляющего большинства 
больных выраженная регрессия симптомов на-
ступала после кастрации. Различий в содержа-
нии андрогенов в крови у мужчин с ДГПЖ и без 
нее не установлено.

Тестостерон синтезируется яичками и корой 
надпочечников и регулируется путем обратной 
связи. Гонадотропин-рилизинг гормон — ри-
лизинг-гормон лютеинизирующего фактора из 
передней доли гипофиза — стимулирует клетки 
Лейдига яичек и кору надпочечников (сетчатую 
зону) с увеличением секреции тестостерона. Тор-
можение любого этапа этой регулирующей сис-
темы снижает содержание тестостерона в крови 
и приводит вслед за этим при лечении в тече-
ние 6 мес. к вторичному уменьшению объема 
ДГПЖ.

В предстательной железе тестостерон кон-
вертируется в дигидротестостерон (ДГТ) с по-
мощью 5α-редуктазы. Высокое содержание это-
го фермента находили только в простате, коже 
гениталий, лица. Если тестостерон — главный 
физиологический андроген в сыворотке, ДГТ — 
главный активный андроген в предстательной 
железе, который и участвует в развитии ДГПЖ. 
Блокируя активность 5α-редуктазы, удается 
уменьшить размер ДГПЖ и ее симптоматику.

Финастерид (проскар) получил наибольшую 
известность в качестве средства против ДГПЖ. 
Финастерид — химическое соединение, инги-
бирующее 5α-редуктазу и, соответственно, со-
держание ДГТ. Известен синдром спонтанного 
дефицита 5α-редуктазы, характеризующийся 
псевдогермафродитизмом, включающим резкое 
уменьшение и даже исчезновение предстатель-
ной железы. Финастерид в дозе 5 мг внутрь 1 раз 
в день в течение 6 мес. значительно уменьшает 
размер простаты и проявления ДГПЖ. Побоч-
ные явления финастерида (импотенция, сниже-
ние либидо и объема эякулята) возникают от-
носительно редко — у 2–3 % больных.
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Флутамид — нестероидный антиандроген, 
связывающийся с рецепторами андрогенов в ци-
тозоле клеток предстательной железы. Однако 
влияние этого лечения на течение ДГПЖ пока 
убедительно не доказано в контролируемых ис-
следованиях.

В настоящее время появился также ряд пре-
паратов растительного происхождения, которые, 
по предварительным данным, оказывают благо-
приятное действие при ДГПЖ. К ним относятся 
трианол, пермиксон, простагут.

Трианол — липидостероловый комплекс, 
экстрагированный из коры дикой африканской 
сливы. Пермиксон — экстракт из плодов вееро-
листной пальмы. Длительное применение этих 
препаратов обеспечило уменьшение симптомов 
нарушения мочеиспускания, однако без умень-
шения размера железы.

Простагут — капсулы и капли на основе 
экстрактов из плодов пальмы Сабаль и корня 
крапивы. Применяют по 20 капель 3 раза в день. 
Препарат ингибирует 5α-редуктазу, оказывает 
также противовоспалительное, противоотечное, 
спазмолитическое действие. Хорошо переносит-
ся. При лечении в течение месяцев отмечен зна-
чительный симптоматический эффект. Влияние 
на морфологию ДГПЖ должно быть подтверж-
дено.

Лекарственная терапия ДГПЖ показана 
больным с симптомами умеренно выраженной 

обструкции мочевыведения без острой задержки 
мочи, чаще требующей неотложного хирургиче-
ского вмешательства. Больные с рецидивирую-
щей макрогематурией, мочевой инфекцией, пло-
хо поддающейся антибактериальной терапии, 
уремией с гидронефрозом являются кандидата-
ми на операцию.

При выборе метода лечения всегда следует 
иметь в виду, что любая операция потенциально 
может закончиться летальным исходом, а лекар-
ственная терапия чревата серьезным побочным 
действием, кроме того, нельзя не учитывать 
и высокую стоимость препаратов, которые при-
ходится принимать при ДГПЖ пожизненно. При 
умеренной симптоматике ДГПЖ, особенно в со-
четании с гипертензией и атерогенной гиперли-
пидемией, благоприятный эффект достигается 
применением α1-адреноблокаторов (празозин, 
доксазозин) через 2–4 нед. и даже раньше от на-
чала терапии, в том числе иногда при быстром 
нарастании симптомов.

Клинический эффект антиандрогенной тера-
пии можно ожидать через 6–12 мес. Финастерид 
(проскар) является в настоящее время наиболее 
эффективным антиандрогенным препаратом, 
однако необходимо еще получить результаты 
длительного его применения. Терапия финасте-
ридом сопровождается уменьшением размера 
ДГПЖ и уровня простатического специфиче-
ского антигена.
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ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, 
ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
ПРИ БРОНХООБСТРУКТИВНЫХ 
И ДРУГИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
ЛЕГКИХ

13

Болезни легких остаются важнейшей при-
чиной заболеваемости и смертности на-
селения, прежде всего в высокоразви-

тых индустриальных странах. Они являются 
причиной до 5–10 % всех госпитализаций и до 
15 % летальных исходов. Бронхообструктивный 
синдром, который часто отождествляют с брон-
хиальной астмой, является по сути основной 
хронической патологией легких. В Великобрита-
нии более 10 % всех выписываемых по рецептам 
лекарств адресованы больным бронхиальной 
обструкцией. Важнейшей причиной летально-
го исхода остаются острые пневмонии, лечение 
которых излагается в разделе, посвященном 
антибактериальным средствам. При этом важно 
учитывать постоянно расширяющийся спектр 
микробов, вызывающих бронхолегочные ин-
фекции при бронхитах, бронхоэктазах и пнев-
мониях, что делает не только обоснованным, но 
и очень важным появление новых антибактери-
альных средств.

13.1. ПАТОГЕНЕЗ 
БРОНХООБСТРУКТИВНЫХ 
СОСТОЯНИЙ

Бронхообструктивный синдром — состояние, 
характеризующееся приступами экспираторной 

одышки (пароксизмы экспираторного диспноэ) 
вследствие бронхоспазма, нарушения бронхи-
альной проходимости и гиперсекреции бронхи-
альных желез. Являясь основным выражением 
бронхиальной астмы (БА), бронхообструктив-
ный синдром может возникать при патологи-
ческих состояниях бронхолегочного аппарата, 
а также некоторых внелегочных заболеваниях. 
В 2/3 случаев причиной бронхообструктивного 
синдрома является БА.

Основным патогенетическим механизмом 
БА считается аллергия с нарушениями в имму-
нокомпетентной системе. Выделяют две формы 
БА: инфекционно-зависимая и атопическая. 
В некоторых случаях типичные для БА клини-
ческие проявления формируются без участия 
иммунологической стадии в развитии болезни, 
а в клинической картине преобладают явления 
гиперреактивности дыхательных путей, а также 
хронического продуктивного воспаления.

Роль гиперреактивности бронхов в форми-
ровании обструктивного синдрома получает все 
большее подтверждение, хотя и не все механиз-
мы гиперреактивности еще известны. Вероятно, 
у некоторых больных изменения реактивности 
бронхов формируются первично на основе врож-
денных или приобретенных биологических де-
фектов.

Áåëîóñîâ-4.indd   393 02.02.2010   12:15:22



394 Часть II. Частная клиническая фармакология

Можно предположить наличие общих, харак-
терных для многих эффекторных клеток дефек-
тов и ряд особенных дефектов, связанных с на-
рушением отдельных функций клеток и органов. 
К общим дефектам, вероятно, относятся дефекты 
мембран и неполноценность рецепторного ап-
парата клеток-мишеней и эффекторных клеток 
органов дыхания, что ведет к дисбалансу регу-
лирующих систем клеток, изменению реактив-
ности эффекторных клеток и клеток-мишеней 
бронхов и легких. Эти дефекты лежат в основе 
бронхоспазма, гиперсекреции слизи, дискринии 
и отека слизистой оболочки бронха.

К особым дефектам, связанным с нарушени-
ем отдельных функций клеток и органов, отно-
сятся изменения иммунокомпетентной системы, 
клеток, обеспечивающих мукоцилиарный кли-
ренс, местную защиту бронхов и легких и т. д.

Формирование, прогрессирование и клини-
ческое проявление в виде БА биологических 
дефектов происходят под влиянием факторов 
внешней среды, которые объединяются в пять 
групп: инфекционные агенты, неинфекционные 
аллергены, механические и химические раздра-
жители, физические и метеорологические фак-
торы, нервно-психические стрессовые воздей-
ствия.

Таким образом, хотя наиболее распростране-
ны две основные формы БА, ими далеко не ис-
черпывается клиническое разнообразие прояв-
лений этого заболевания. Многие исследователи 
выделяют еще два самостоятельных ее варианта: 
астма, вызываемая физической нагрузкой, и аст-
ма, провоцируемая приемом НПВС.

У определенной группы больных физическая 
нагрузка является единственной или основной 
причиной астматических приступов. Особен-
ность этого варианта БА в том, что астматиче-
ские приступы возникают не во время физиче-
ской нагрузки, а сразу после ее окончания или 
в течение ближайших 10 мин. Существует точ-
ка зрения, что ведущим в формировании брон-
хоспазма является раздражение эффекторных 
окончаний блуждающего нерва, возможно свя-
занное с охлаждением и высыханием слизистой 
оболочки бронхов во время гипервентиляции.

Сочетание БА, рецидивирующего полипоза 
носа и придаточных пазух и непереносимости 

НПВС получило название астматической три-
ады, или «аспириновой астмы». Природа лекар-
ственной непереносимости при астматической 
триаде остается не вполне ясной. В настоящее 
время все большее признание получает теория, 
согласно которой бронхоконстрикция обуслов-
лена торможением или извращением синтеза 
простагландинов и лейкотриенов (LT) НПВС.

Изучение патогенеза БА на клеточном и суб-
клеточном уровнях привело к открытию α- и 
β-адренергических рецепторов в мембране глад-
комышечных клеток бронхов, а также М-холи-
нергических рецепторов, функционально свя-
занных с системой гуанилатциклазы–цГМФ. 
Действие ацетилхолина на бронхи является сум-
марным эффектом, который начинается с раз-
дражения нервных холинорецепторов слизистой 
оболочки бронхов со стимуляцией рефлектор-
ного ответа гладкой мускулатуры. Процесс про-
должается как непосредственное раздражение 
этим медиатором М-холинорецепторов гладкой 
мускулатуры бронхов.

Предполагают, что в основе патогенеза БА 
лежит угнетение (блокада) β-адренергических 
рецепторов, находящихся во взаимодействии 
с аденилатциклазой, что приводит к бронхоспаз-
му как основному проявлению данного заболе-
вания. Изменения функционального состояния 
β-адренорецепторов выражаются в нарушениях 
чувствительности этих рецепторов к катехола-
минам, уменьшении количества рецепторов на 
клетках-эффекторах, «превращении» β-адрено-
рецепторов в α-адренорецепторы, изменении 
активности процессов взаимодействия β-адре-
норецепторов с аденилатциклазой клеточных 
мембран, уменьшении концентрации аденилат-
циклазы в клетках-эффекторах. Предполагают 
наличие конституционального наследственного 
дефекта структуры и функции β-адренорецепто-
ров (рис. 13.1).

Однако у большинства больных не удает-
ся доказать наследственную недостаточность 
функций β-адренорецепторов. Более того, раз-
личные аллергены резко увеличивают возбуди-
мость и чувствительность М-холинорецепторов 
слизистой оболочки бронхов к различным раз-
дражителям. Хорошо известно, что применение 
β-стимуляторов далеко не всегда и не у всех 

Áåëîóñîâ-4.indd   394 02.02.2010   12:15:22



395Глава 13. Лекарственные средства, применяемые при бронхообструктивных и других заболеваниях легких

больных дает положительный терапевтический 
эффект. В некоторых случаях БА можно го-
ворить о преобладающем влиянии нарушений 
М-холинергических механизмов в патогенезе 
этого заболевания.

Лейкотриены являются мощными биологи-
ческими медиаторами, образующимися в резуль-
тате метаболизма арахидоновой кислоты, кото-
рая содержится в фосфолипидных мембранах 
различных клеток (тучных, эозинофилов, эпи-
телиальных и др.). Освобождение арахидоновой 
кислоты осуществляется при участии фосфоли-
пазы А2 (PLA2) в ответ на различные биологиче-
ские стимулы, такие как антиген–антитело-за-
висимые механизмы, физические и химические 

стимулы. PLA2 представляет собой совокупность 
ферментов, которые могут быть разделены на не-
сколько групп в зависимости от молекулярной 
массы, локализации, структуры, особенностей 
структуры цепей жирных кислот и механизмов 
кальциевой активации. Например, PLA2 с низ-
кой молекулярной массой (14–18 кДа) широко 
распределена в молочных железах и ее актив-
ность проявляется при миллимолярных концен-
трациях кальция. Кальцийзависимая цитозоль-
ная PLA2 с более высокой молекулярной массой 
(85 кДа) — сPLA2 — находится в различных тка-
нях, в том числе и в легких; интрацеллюлярная 
кальцийнезависимая PLA2 — iPLA2 — выделена 
из лейкоцитов.

Холинергические рецепторы

ГуанилциклазаАденилциклаза

β
2
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эстераза
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Рис. 13.1. Биохимические процессы в регуляции тонуса гладкой мускулатуры бронхов

Áåëîóñîâ-4.indd   395 02.02.2010   12:15:23



396 Часть II. Частная клиническая фармакология

Исследования показали, что эти ферменты 
принимают участие в освобождении арахидо-
новой кислоты, последующий метаболизм ко-
торой может происходить с образованием про-
стагландинов, тромбоксана А2 и лейкотриенов. 
Последние принято называть эйкозаноидами. 
Циклооксигеназа (ЦОГ) катализирует один из 
путей метаболизма арахидоновой кислоты с об-
разованием простагландинов и тромбоксана А2. 
Существует две формы этого фермента: ЦОГ-1, 
который содержится во многих клетках и при-
нимает участие в нормальных физиологических 
клеточных реакциях, не связанных с развитием 
воспаления; ЦОГ-2 регулирует синтез проста-
гландинов, индуцированный различными про-
воспалительными стимулами. Ключевым фер-
ментом в синтезе лейкотриенов является 5-липо-
оксигеназа, которая в присутствии мембранного 
протеина, названного 5-липооксигеназа-активи-
рованный протеин (FLAP), приводит к образо-
ванию 5-гидрооксипероксиэйкозатетраеновой 
кислоты (5-HPETE) и последующей формации 
лейкотриена А4 (LTA4). LTA4 в дальнейшем мо-
жет быть метаболизирован в LTB4 при содей-
ствии LTA4-гидролазы или в LTC4 в результате 
конъюгации с глутатионом при участии LTC4-
синтазы. LTC4 активно транспортируется из кле-
ток и в дальнейшем метаболизируется в LTD4 
и LTE4. Лейкотриен С4 и его метаболиты — LTD4 
и LTE4 — вместе названы цистинил-лейкотрие-
ны (рис. 13.2). Последний (LTE4) в неизменен-
ном виде и в виде активных метаболитов экс-
кретируется с мочой. В настоящее время метод 
измерения LTE4 в моче широко используется 
для оценки уровня синтеза лейкотриенов.

LTB4 продуцируется в основном нейтрофила-
ми, один из его преимущественных эффектов — 
хемотаксис нейтрофилов; в меньшей степени вы-
ражено влияние на эозинофильный хемотаксис. 
Учитывая, что роль нейтрофилов в патогенезе 
астмы противоречива, хотя было продемонстри-
ровано увеличение их числа в бронхоальвеоляр-
ном лаваже у пациентов, страдающих астмой, 
особенно после воздействия химических аген-
тов, роль LTB4 в патогенезе заболевания пока 
остается неясной. Другие лейкотриены — LTC4, 
LTD4 и LTE4, известные как сульфидопептидные 
лейкотриены или цистинил-лейкотриены, про-

дуцируются эозинофилами, тучными клетками, 
макрофагами, моноцитами и базофилами. Их 
роль в патогенезе астмы сегодня не обсуждается.

Роль цистинил-лейкотриенов в развитии 
астмы. Известно четыре наиболее важных ме-
ханизма, ведущих к образованию обструкции 
дыхательных путей: спазм гладкой мускулату-
ры бронхов; отек слизистой оболочки бронхов 
вследствие пропотевания протеина и воды; уве-
личение секреции слизи; инфильтративное эози-
нофильное воспаление.

Экспериментально показано, что лейкотрие-
ны могут принимать участие в развитии каждого 
из вышеперечисленных механизмов (рис. 13.3). 
Так, в исследованиях in vitro LTC4 и LTD4 про-
являли сходный по силе бронхоконстрикторного 
действия эффект, в 1000 раз превосходящий ги-
стамин. В отношении же LTE4 данные противо-
речивы. Одни считают, что по силе бронхокон-
стрикторного эффекта он эквипотентен LTC4 
и LTD4, другие предполагают его значительно 
меньший эффект. После бронхоспазма у боль-
ных отмечалось повышение экскреции LTE4 
с мочой.

Выделяют три стадии в патогенезе БА:
1) иммунопатологическая;
2) патохимическая;
3) патофизиологическая.
На первой стадии патогенеза антигены всту-

пают во взаимодействие с иммунокомпетентны-
ми клетками (Т- и В-лимфоцитами) в слизистой 
оболочке бронхиол или подслизистой основе их 
стенки. Т-эффекторы — это сенсибилизирован-
ные лимфоциты (киллеры), которые участвуют 
в реализации аллергической реакции замедлен-
ного типа и осуществляют цитотоксическое дей-
ствие на клетки-мишени иммунопатологическо-
го процесса. В-лимфоциты в процессе созревания 
превращаются в плазматические клетки, интен-
сивно продуцирующие антитела пяти классов: 
IgG, IgM, IgA, IgE, IgD. При сенсибилизации 
некоторыми ингаляционными аллергенами (до-
машняя пыль, споры грибов) нарушение брон-
хиальной проходимости может быть вызвано 
увеличением количества IgE, а также IgG и IgM. 
IgE взаимодействует со специфическими рецеп-
торами на поверхности тучных клеток слизистой 
оболочки бронхов и циркулирующих базофилов. 
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При повторном контакте с антигеном происхо-
дит его связывание с двумя рядом расположен-
ными молекулами IgE на поверхности тучных 
клеток дыхательных путей. Агрегация мембран-

ных IgE-рецепторов и есть тот пусковой меха-
низм активации тучных клеток, обусловливаю-
щий экзоцитоз и выработку различных медиато-
ров гиперчувствительности немедленного типа.
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2

Арахидоновая кислота

Простагландины

Тромбоксан А
2

5-HPETE

5-липооксигеназа

LTС
4
-синтазаLTA

4
-гидролаза

LTA
4

LTВ
4 LTС

4

LTD
4

LTЕ
4

Дипептидаза

Глутамилтранс-

пептидаза

Рис. 13.2. Метаболизм арахидоновой кислоты
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Рис. 13.3. Физиологические эффекты цистинил-лейкотриенов у пациентов с астмой

Стимулы
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тучные клетки
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Хемотаксис
эозинофилов
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ацетилхолина

Легочная
вазоконстрикция

Вторая фаза патогенеза отражает патохими-
ческую стадию аллергического процесса. Для 
этой стадии характерна активация первичных 
и вторичных эффекторных клеток (тучные 
клетки, базофилы, эозинофилы, тромбоциты). 
Возбуждение первичных эффекторных клеток 
при БА, в частности тучной клетки, приводит к 
высвобождению из них целого ряда медиаторов, 
вызывающих немедленную или отсроченную 
бронхоконстрикцию и воспаление. Гистамин вы-
зывает бронхоконстрикцию, купируемую β-сти-
муляторами, повышение сосудистой проницае-
мости, стимуляцию секреции слизи, ирритацию 
бронхов (рис. 13.4).

Как отмечалось выше, определенное значе-
ние придается лейкотриенам (LTB4, LTC4, LTD4, 
LTE4) и PGD2, фактору активации тромбоцитов 
(ФАТ), образующихся из арахидоновой кислоты 
(рис. 13.5) и мембранных фосфолипидов. Брон-
хоконстрикция, определяющаяся LTC4, LTD4, 
LTE4, PGD2, не снимается β-стимуляторами, 

кроме того, они вызывают повышение сосуди-
стой проницаемости и стимулируют образование 
слизи. LTB4 и PGD2 способны стимулировать хе-
мотаксис и вызывают хемокинезис нейтрофилов, 
а ФАТ, наряду с хемотаксисом нейтрофилов, — 
и макрофагов.

Третьей группой факторов, определяющих 
приток к бронхам форменных элементов крови 
и хроническое воспаление, являются хемотак-
сические факторы нейтрофилов и эозинофилов, 
освобождающихся при возбуждении из тучной 
клетки.

Выброс из вторичных эффекторных клеток 
(нейтрофилов, эозинофилов, активированных 
тромбоцитов, моноцитов-макрофагов) нейтраль-
ных протеаз, лизоцимов, LTB4, LTC4, 5-НЕТЕ, 
пероксидаз, различных ферментов и медиаторов, 
серотонина и ФАТ вызывает повреждения эпите-
лия бронхов и других клеток и тканей, хемотак-
сис клеток воспаления, повышение сосудистой 
проницаемости, гиперреактивность бронхов, 
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вазоконстрикцию и ряд других патофизиологи-
ческих феноменов. Клетки продуцируют также 
цитокины — ИЛ-4 и ИЛ-5.

Возбуждение эффекторных клеток, иммунные 
механизмы определяют гиперреактивность брон-
хов и хроническое воспаление, лежащие в основе БА.

Подострая

и хроническая

воспалительная

фаза

Фаза медленного
освобождения

(необратим

β-агонистами)

Моментальный спазм

(обратим

β-агонистами)ГистаминТучная клетка

LTC
4

LTD
4

LTE
4

PGE
2

Нейтрофил

Эозинофил

Моноцит

Хемотаксис-факторы:
LTB

4
, ECF, NCF, PGD

2
 

Рис. 13.4. Значения активации первичных и вторичных эффекторных клеток 

при бронхиальной астме
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Рис. 13.5. Схема образования лейкотриенов (LT), простагландинов (PG) 

и фактора активации тромбоцитов (ФАТ):

НЕТЕ — гидроокситетраеновая кислота
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Процесс секреции требует энергетического 
обеспечения, поэтому при блокаде энергообра-
зования прекращается и выброс медиаторов. 
Центральным звеном регуляторных внутри-
клеточных механизмов является концентрация 
циклических нуклеотидов — цАМФ и цГМФ, 
точнее их соотношение.

Лечебное действие целого ряда лекарствен-
ных препаратов в конечном счете определяется 
изменением концентраций этих нуклеотидов. 
β-адренергические рецепторы связаны с аде-
нилатциклазой, под влиянием которой из АТФ 
образуется цАМФ, закрывающий кальциевый 
канал в мембране и тем самым тормозящий по-
ступление Са2+ в клетку либо даже способствую-
щий его выведению. цАМФ гидролизуется фос-
фодиэстеразой с образованием неактивного про-
дукта, идущего снова на синтез АТФ (табл. 13.1).

Таблица 13.1
Влияние увеличения внутриклеточной 

концентрации циклических нуклеотидов на 
некоторые физиологические процессы

Вид клеток
Увеличение концентрации

цАМФ цГМФ

Гладкие мышцы бронхов Расслабление
Угнетение

Сокращение
АктивацияВысвобождение гистамина 

из тучных клеток и базо-
филов

Выделение лизосомных 
ферментов из нейтрофилов 
во время фагоцитоза

Агрегация тромбоцитов 
и высвобождение гистами-
на и серотонина из тромбо-
цитов

Синтез антител В-лимфо-
цитами

Цитотоксическое действие 
Т-лимфоцитов

Ослабление Усиление

Холинергические рецепторы связаны с гуа-
нилатциклазой, и ее активация приводит к об-
разованию цГМФ. Последний стимулирует по-
ступление кальция в клетку, т. е. его эффект про-
тивоположен эффекту цАМФ. Гидролиз цГМФ 
осуществляется его специфической фосфоди-
эстеразой. Роль кальция сводится к активации 
протеинкиназ и фосфорилированию белков. Та-

ким образом, концентрации обоих нуклеотидов 
определяют функциональную активность клеток.

Показано, что в тесной связи с циклазной 
системой находятся простагландины. При БА 
лучше изучена роль PGЕ. Установлено, что 
PGЕ, аналогично катехоламинам при активации 
β-адренергических рецепторов, увеличивают ко-
личество внутриклеточного цАМФ и тем самым 
расслабление гладкомышечных волокон, тормо-
жение высвобождения из базофилов и тучных 
клеток гистамина, серотонина, медленно дей-
ствующей субстанции анафилаксии. Противо-
положное действие оказывают PGF2α, вызывая 
сокращение гладкой мускулатуры, в том числе 
и бронхов.

Выделение биологически активных веществ 
усугубляет развитие патологического процесса. 
Гистамин, например, кроме действия на сердце 
(тахикардия, положительное инотропное дей-
ствие), сосуды (расширение капилляров), кишеч-
ник (усиленная перистальтика, спазм), вызывает 
сокращение матки, усиливает секрецию слизи. 
Гистамин вызывает спазм бронхиол и сосудов, 
альвеолярную гипоксию и гипертензию в малом 
круге кровообращения, т. е. то, что характерно для 
прекапиллярной (альвеолярно-гипоксический 
вариант) формы дыхательной недостаточности.

На третьей стадии патогенеза БА образуется 
очаг воспалительной инфильтрации в слизистой 
оболочке или подслизистой основе стенки брон-
хиол. В очаги воспаления мигрируют клеточные 
элементы (эозинофилы, лимфоциты и т. д.) при 
непосредственном участии хемотаксических 
факторов. Воспалительные инфильтраты сами 
по себе нарушают проходимость бронхов. В лег-
ких образуются обтурационные ателектазы, об-
турационная эмфизема. Очаги аллергического 
воспаления становятся источниками рефлексов 
в таком богатом рецепторами органе, как легкие. 
Наиболее активное действие на аллергическое 
воспаление оказывают кортикостероиды, кото-
рые угнетающе действуют на макрофаги, Т-клет-
ки, эозинофилы и эпителий дыхательных путей.

13.2. ЭТИОТРОПНОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Самым эффективным методом этиологического 
лечения атопической БА являются мероприятия 
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по прекращению контакта больного с аллергена-
ми, провоцирующими клинические проявления 
заболевания (элиминация аллергена): смена про-
фессии, квартиры, климата, ликвидация цветов, 
аквариумов, старых перин, подушек и т. д. При 
инфекционно-зависимой БА — устранение оча-
гов инфекции (консервативным или оператив-
ным методом), проведение антибактериальной 
терапии (с учетом клинических проявлений ак-
тивности бронхолегочной инфекции и результа-
тов бактериологического исследования мокроты, 
содержимого бронхов и определения чувстви-
тельности к антибиотикам), бронхоскопическая 
санация. При невозможности или неэффектив-
ности этиотропной терапии рекомендуется па-
тогенетическое лечение.

13.3. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ 
И СИМПТОМАТИЧЕСКАЯ 
ТЕРАПИЯ

Патогенетическая терапия строится таким обра-
зом, чтобы выделить главное патогенетическое 
звено у данного больного (воспаление, аллергия, 
иммунопатология, функциональные нарушения 
нервной системы, глюкокортикоидная недоста-
точность коры надпочечников и т. д.) и блоки-
ровать развитие соответствующей стадии пато-
генеза.

Средства, влияющие на иммунопатоло-
гическую стадию. Возможности воздействия 
на отдельные звенья иммунных механизмов 
у людей пока ограничены, хотя в эксперимен-
тальных исследованиях они довольно разно-
образны.

Одним из видов иммунотерапии, проводи-
мой в период ремиссии, является метод специ-
фической гипосенсибилизации, который заклю-
чается в повышении иммунной толерантности 
организма к экзоаллергенам путем выработки 
блокирующих антител, вступающих в реакцию 
с антигеном. Существуют различные методы ги-
посенсибилизации: ингаляционный, внутрикож-
ный, подкожный и пероральный.

Специфическая терапия инфекционной фор-
мы БА в последние годы вследствие изменения 
взглядов на связь инфекции и астмы находит 
много противников. Тем не менее бактериальные 

препараты, предназначенные для диагностики 
и лечения БА, до настоящего времени произво-
дятся как в нашей стране, так и за рубежом. Эти 
препараты применяют в двух вариантах лечеб-
ных схем: длительном, с предварительным под-
бором лечебных смесей и учетом результатов 
кожного тестирования (по аналогии с иммуноте-
рапией атопической БА), и более кратковремен-
ном (до 6 мес.), с так называемыми Stock-бакте-
риальными вакцинами — готовыми смесями, со-
держащими виды бактерий, обычно высеваемых 
из мокроты больного БА.

В клинике и эксперименте интенсивно ис-
следуется влияние левамизола на иммуноло-
гическую стадию БА. Установлено, что он по-
тенцирует и восстанавливает иммунный ответ 
как in vivo, так и in vitro в случаях недостаточно-
сти клеточных механизмов иммунитета. Меха-
низм действия левамизола в значительной мере 
опосредуется через уменьшение соотношения 
цАМФ и цГМФ в клетках, а также изменение 
их функции.

Выраженное действие на клеточные иммун-
ные механизмы оказывают гормоны вилочковой 
железы. Они стимулируют созревание претимо-
цитов, усиливают функции Т-лимфоцитов и уве-
личивают активность посттимических Т-клеток. 
Лечебный эффект от применения этих гормонов 
возможен в случаях недостаточной активности 
Т-супрессоров и связанного с этим растормажи-
вания В-системы с усилением продукции анти-
тел.

В последние годы появились сообщения о 
положительных результатах, полученных при 
удалении иммунных комплексов сорбционными 
методами (гемосорбция, иммуносорбция, плазмо-
сорбция).

Средства, влияющие на патохимическую 
стадию. Арсенал применяемых средств для 
блокады патохимической стадии БА более об-
ширен. Выбор средств определяется типом реак-
ции и присущим ему характером образующихся 
медиаторов.

Эффект подавления высвобождения меди-
аторов вызывают все цАМФ-активные фарма-
цевтические препараты (теофиллин, β-адренер-
гические вещества, простагландины), а также 
кортикостероиды (рис. 13.6).
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Лекарственные средства, подавляющие 
высвобождение медиаторов:

1. цАМФ-активные: теофиллин, β-адренерги-
ческие средства, простагландины.

2. Кортикостероиды.
3. Диэтилкарбамазин.
4. Дифторофосфат, цитохалазин, колхицин, ве-

щества, образующие хелаты кальция.
5. Динатрий кромогликат и недокромил.
6. Кетотифен и др.

Однако показано, что при обычной дози-
ровке эффект большинства из этих препаратов 
незначителен и остается на заднем плане. Из-
за токсических побочных реакций невозможно 
применение с этой целью таких соединений, как 
диэтилкарбамазин, дифторофосфат, цитохала-
зин, колхицин и веществ, образующих хелаты 
кальция.

Натрия кромогликат (интал, кромолин) 
угнетает активность фосфодиэстеразы тучных 
клеток, что ведет к накоплению в них цАМФ, 
стабилизируются мембраны, блокируется по-
ступление кальция. Блокируется выделение 
гистамина и, в меньшей степени, лейкотриенов. 
Этот эффект выявляется и на гладких мышцах 
бронхов. Механизм действия интала определяет 

его применение только в качестве средства про-
филактики приступов астмы.

Клинически установлено уменьшение ча-
стоты и тяжести приступов астмы только у 50 % 
больных при лечении инталом, особенно у де-
тей, в том числе при астме физического усилия 
и «аспириновой». Это можно объяснить дей-
ствием интала на неспецифические механизмы 
активности тучных клеток.

К л и н и к о - ф а р м а к о л о г и ч е с к а я  х а -
р а к т е р и с т и к а  и н т а л а:

• Применяется только профилактически.
• Лучшие результаты дает при сезонной аллер-

гической астме.
• Предупреждает астму физического усилия.
• Уменьшает стероидзависимость.
• Отсутствует эффект ускользания при дли-

тельном применении.
• Для достижения эффекта требуется 2–

4 нед.
П р и м е н е н и е. Интал выпускается в виде 

белого порошка в капсулах по 20 мг вещества. 
Его вдыхают 3 раза в сутки с помощью турбоин-
галятора (спинхайлера). Длительность действия 
при этом 5 ч. Если у больного дыхание затрудне-
но, за 5–10 мин до ингаляции интала рекомен-

Сенсорные рецепторы
Физическая и психическая нагрузка, кашель,

инфекция, раздражающие газы, курение
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торы
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дуется сделать 1–2 вдыхания беротека. Лечение 
инталом следует проводить не менее 3–4 нед. 
При улучшении суточную дозу снижают до 1–
2 капсул вплоть до полной отмены препарата. 
Раствор интала можно закапывать в глаза при 
конъюнктивите. При применении внутрь эффек-
тивность значительно снижается.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: раздражение гор-
ла и воздухоносных путей, сухость во рту, кашель. 
Возможны покраснение кожи, эозинофильная 
пневмония. Требуется тщательное соблюдение 
правил приема препарата, избегать влаги.

Недокромил (тайлед) — препарат близкий по 
структуре к кромогликату. Механизм действия 
препарата связан с блокадой активации и высво-
бождения из первичных и вторичных эффектор-
ных клеток гистамина, лейкотриенов, хемотак-
сических факторов, ФАТ, различных ферментов, 
белков, медиаторов и иммуноглобулинов.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. После ингаляции 
около 90 % препарата оседает в трахее и круп-
ных бронхах, лишь очень небольшая часть 
после абсорбции попадает в легочную ткань. 
Около 3 % препарата всасывается в ЖКТ. Кон-
центрация препарата в плазме крови достигает 
максимума через несколько минут, Т1/2 около 
90 мин. После однократной ингаляции 4 мг че-
рез 5 мин концентрация в плазме крови состав-
ляет 1,7–2,3 нг/мл, а постоянная концентрация 
в крови после 1–6-месячного применения — 
2 нг/мл. Препарат не накапливается в организ-
ме, элиминируется преимущественно почками. 
Применяют для профилактики при всех видах 
астмы, начиная с 2 мг дважды в день до 4–8 мг 
4 раза в день. Действие начинается через 1 мес. 
от начала применения лекарства.

При применении назального спрея менее 
81 % общей дозы недокромила абсорбируется 
в системный кровоток из носа. В плазме крови 
абсорбированный недокромил на 89 % обратимо 
связан с белками плазмы крови. Плазменный кли-
ренс высокий и составляет 10,2±1,3 мл/мин/кг, 
Т1/2 равен 5,3±0,9 мин. Препарат не аккумули-
руется, не метаболизируется и в неизмененном 
виде выводится с мочой и фекалиями.

При применении недокромила в виде глаз-
ных капель около 2 % общей дозы попадает 
в системный кровоток, причем абсорбция идет 

в слизистой оболочке носа и в ЖКТ. Недокро-
мил не метаболизируется и в неизмененном виде 
выводится с мочой и фекалиями.

Недокромил-спрей 1% раствор для приме-
нения в нос (тиларин, файсонс) — используется 
для профилактики и лечения сезонного аллерги-
ческого ринита. В клинике наибольший эффект 
оказывает на такие симптомы ринита, как чиха-
нье и ринорея.

П р и м е н е н и е. Используют у взрослых 
и детей старше 12 лет по одной аппликации 
в каждый носовой ход 4 раза в сутки, общая су-
точная доза не превышает 10,4 мг. Рекомендует-
ся применять на период появления аллергенов, 
например во время цветения злаковых.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  редки и местного 
характера, проявляются в набухании слизистой 
носа и чувстве раздражения. Препарат не облада-
ет седативным эффектом и может использоваться 
водителями. Не взаимодействует с алкоголем.

Недокромил у больных с сезонным ринитом 
эффективен примерно у 3/4 пациентов. В двой-
ном слепом плацебо-контролируемом парал-
лельном исследовании показано преимущество 
недокромила-спрея при 4-кратном применении 
по сравнению с кромогликатом, хотя достовер-
ных различий в частоте исчезновения отдельных 
симптомов не выявлено. В аналогичном иссле-
довании у больных ринитом недокромил-спрей 
в комбинации с астемизолом, принимаемым 
внутрь, оказал бо�льший эффект, чем монотера-
пия астемизолом.

Недокромил предотвращает появление симп-
томов ринита при использовании провокацион-
ных проб с пылевыми аллергенами.

Недокромил 2% раствор в виде глазных капель 
(тилавист, файсонс) — приводит к подавлению 
активации клеточной реакции в конъюнктиве, 
включая тучные клетки, эозинофилы, нейтрофи-
лы, моноциты. При этом блокируется высвобож-
дение из клеток гистамина, лейкотриенов и цито-
кинов и предупреждается миграция клеток, вы-
зывающих 1-й тип аллергии. Действие наступает 
обычно через 1 ч после применения.

П р и м е н е н и е. Используется для профи-
лактики и лечения аллергического конъюнкти-
вита, включая сезонный аллергический конъюн-
ктивит и весенний кератоконъюнктивит.
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Применяют при сезонном аллергическом 
конъюнктивите по 1 капле в каждый глаз дваж-
ды в день, при необходимости используют 4 раза 
в сутки. Наибольший эффект наблюдается в пе-
риод контакта с аллергенами.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Препарат хорошо 
переносится, побочные эффекты редки и носят 
местный характер (раздражение глаз).

В последние годы активно ведутся поиски 
препаратов, по механизму действия аналогичных 
инталу, но более удобной лекарственной формы. 
Кетотифен — первый из таких препаратов.

Кетотифен (задитен) — бензоциклогептатио-
фен — эффективный пероральный антиаллерги-
ческий препарат.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. После приема 
внутрь всасывание препарата происходит пол-
ностью. Биодоступность 50 % за счет эффекта 
первичного прохождения через печень, макси-
мальная концентрация в плазме достигается че-
рез 2–4 ч. Связывание с белками 75 %. Кетоти-
фен выделяется из организма в две фазы, причем 
Т1/2 более длинный и достигает 21 ч. Примерно 
60–70 % препарата выделяются с мочой в форме 
неактивных метаболитов в течение 48 ч. Детям 
старше 3 лет требуется та же доза, что и взрос-
лым.

Кетотифен блокирует вход Са2+ в тучные 
клетки и тем самым предупреждает формиро-
вание антигенстимулируемого синтеза ФАТ. Он 
стимулирует также мембраны тучных клеток 
и альвеолярных макрофагов.

П р и м е н е н и е. Препарат показан боль-
ным БА, особенно атопической у детей. Взрос-
лые принимают по 1 мг утром и вечером, дети 
0,5–3 лет — по 0,5 мг 2 раза в день.

П р о т и в о п о к а з а н и я. Препарат проти-
вопоказан при гиперчувствительности к нему, 
а также беременным и кормящим матерям. Уси-
ливает действие снотворных, седативных пре-
паратов, алкоголя.

13.3.1. Бронходилататоры

Тонус гладкой мускулатуры бронхов регулиру-
ется раздражением различных рецепторов, сре-
ди которых выделяют пять видов: α-адренерги-
ческие, β-адренергические, М-холинергические, 
Н1-гистаминергические, 5-гидрокситриптами-

нергические. Роль двух последних в бронхоспаз-
ме невелика. Возбуждение α-адренорецепторов 
ведет к бронхоконстрикции, а возбуждение 
β-адренорецепторов — к бронходилатации.

Как и бронхоконстрикция, бронходилата-
ция — активный процесс, который требует об-
разования энергии за счет фосфорилирования 
гликогена. Поступление Na+ в клетку и депони-
рование ионов Са2+ в саркоплазматическом ре-
тикулуме разобщает актомиозиновый комплекс 
и вызывает расслабление гладкой мускулатуры 
бронхов. Этот процесс зависит от соотношения 
цАМФ и цГМФ в клетках.

Препараты, повышающие внутриклеточную 
концентрацию цАМФ и/или понижающие уро-
вень цГМФ, относятся к числу ведущих в лече-
нии бронхообструктивного синдрома, обеспечи-
вая активную бронходилатацию. Эти препараты 
можно разделить на пять групп:

1. Стимуляторы β-адренергических рецепторов 
(симпатомиметики):
а) прямого действия (адреналин, изопрена-

лин, орципреналин, тербуталин, сальбу-
тамол, фенотерол и др.);

б) непрямого действия (эфедрин и препа-
раты, в состав которых он входит: теофе-
дрин, антастман, солутан и др.).

2. Антихолинергические средства (М-холино-
литики): белладонна, атропин, платифиллин, 
метацин, ипратропиума бромид.

3. Метилксантины — препараты, действующие 
на гладкую мускулатуру бронхов непосред-
ственно (миолитики): теофиллин, эуфиллин, 
аминофиллин, диафиллин, дипрофиллин 
и др.

4. Блокаторы α-адренергических рецепторов 
(α-адреноблокаторы): фентоламин, реджи-
тин.

5. Простагландины группы Е.
Наконец, необходимо сказать еще об одной 

группе препаратов, которая находит все большее 
применение в лечении больных БА, — антагони-
стах кальция, контролирующих спазм сосудов 
путем ингибирования поглощения ионов Са2+ 
гладкомышечными клетками. Как уже упоми-
налось ранее, роль кальция в патогенезе БА уста-
новлена: ионы Са2+ необходимы для стимулиро-
вания секреции медиаторов тучными клетками, 
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клеточной адгезии и эпителиальной проницае-
мости, для нормального функционирования фер-
ментных систем, таких как аденилат- и гуанилат-
циклазы и фосфодиэстеразный активатор белков 
для нервной проводимости, передачи нервного 
импульса и процесса сокращения–расслабления 
гладких мышц. Однако место антагонистов каль-
ция в терапии БА окончательно не установлено. 
Есть сведения об успешном применении антаго-
нистов кальция (в частности, нифедипина) для 
предупреждения приступов у больных астмой, 
вызываемой физической нагрузкой.

13.3.2. Симпатомиметики

Первым препаратом из группы симпатомимети-
ков, который был получен в результате синтеза 
и нашел применение в клинике, оказался изо-
пропилнорадреналин (изопреналин, изадрин). 
Однако следует отметить, что и адреналин, и 
изопреналин в ближайшие 10–20 мин после вве-
дения под действием катехол-О-метилтрансфе-
разы метаболизируются в соединения не только 
без симпатомиметической активности, а напро-
тив, обладающих эффектом β2-адреноблокато-
ров. В то же время в литературе известен тот 
факт, что параллельно с нарастанием тяжести 
клинических проявлений активность данного 
фермента повышается. Все это диктовало поиск 
новых лекарственных средств, не подверженных 
биотрансформации, с участием катехол-О-ме-
тилтрансферазы.

Классификация симпатомиметиков. В осно-
ву данной классификации положено сродство 
препаратов к α- и β-адренорецепторам.

К универсальным симпатомиметикам отно-
сят препараты, действующие на α- и β-адрено-
рецепторы: адреналин и эфедрин. Оба препарата 
характеризуются быстрым и непродолжительным 
действием, элиминируются через почки. Они мед-
ленно метаболизируются в печени, причем адре-
налин — с образованием метаболита с β-блокиру-
ющей активностью.

В настоящее время препараты этой группы 
в клинике используются редко. Основным пока-
занием к их назначению остаются острые астма-
тические приступы, анафилактические реакции, 
эпизоды бронхообструкции, связанной с преоб-
ладанием отека слизистой оболочки бронхов 

(так называемый синдром запирания или закры-
того объема).

Среди агонистов β1- и β2-адренорецепторов 
выделяют селективные и неселективные симпа-
томиметики.

К неселективным симпатомиметикам 
относятся препараты, стимулирующие и β1-, и 
β2-адренорецепторы. Препараты этой группы 
сразу нашли широкое применение, что, по-ви-
димому, связано с быстрым и ощутимым облег-
чением, с одной стороны, и удобством использо-
вания ингаляционных форм — с другой. Именно 
поэтому в начале 1960-х годов в связи с широкой 
популярностью и часто бесконтрольным исполь-
зованием этих препаратов был отмечен факт по-
вышения смертности астматиков от осложнений 
медикаментозной терапии. Это послужило по-
водом для снижения суточной дозы препаратов, 
особенно у больных с сопутствующими сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, и переходу к ис-
пользованию селективных β-агонистов.

К группе неселективных симпатомиметиков 
относятся изопреналин гидрохлорид (новодрин, 
изадрин, изупрел), орципреналин сульфат (алу-
пент, астмопент), гексапреналин (ипрадол).

Изопреналин может назначаться внутрь, суб-
лингвально, парентерально и ингаляционно. При 
ингаляционном введении препарат быстро мета-
болизируется либо в самой легочной ткани, либо 
(в меньшей степени) в кишечной стенке и печени 
с образованием метоксиизопреналина, метаболи-
та с β-блокирующей активностью, способного са-
мостоятельно вызвать бронхоспазм. Выраженный 
пресистемный метаболизм резко снижает биодо-
ступность препарата при пероральном примене-
нии и делает в этом случае оправданным сублинг-
вальное его использование.

Максимальный эффект изопреналина при 
ингаляционном введении наступает уже через 
1–3 мин, однако длится не более 1–1,5 ч. Инга-
ляционно препарат может использоваться с по-
мощью небулайзера при разведении 1:200 или до-
зируемого ингалятора с дозой от 0,04 до 0,125 мг 
в одной дозе.

Клиническое применение:
• сублингвальные таблетки (10–20 мг);
• пролонгированные формы с постепенным 

высвобождением (савентрин), содержащие 
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30 мг изопреналина, чаще используются при 
лечении блокады и других нарушений ритма 
в суточной дозе от 180 до 840 мг;

• внутривенная форма изопреналина также 
используется чаще при нарушениях ритма, 
блокадах и кардиогенном шоке в дозе 2 мг 
капельно при разведении в 400–500 мл фи-
зиологического раствора;

• ингаляционно в форме дозированного инга-
лятора-медихалера по 0,04 мг в одном вдохе.
Орципреналин (алупент, астмопент) также 

относится к неселективным β2-агонистам, но его 
активность в 10–40 раз меньше, чем изопренали-
на. Эффект препарата развивается более посте-
пенно, с выходом на плато к 20-й минуте после 
назначения и последующим снижением через 
2 ч. Препарат не образует метаболиты с β-аго-
нистической активностью, имеет более продол-
жительный Т1/2 — до 4–6 ч и значительно лучше 
всасывается при пероральном применении.

К селективным симпатомиметикам от-
носятся сальбутамол (вентолин), фенотерол 
(беротек), тербуталин (бриканил) и пролонги-
рованные формы — сальбутамол SR (вольмакс), 
савентол (сальтос), сальметерол, формотерол — 
препараты, избирательно воздействующие на 
β2-адренорецепторы.

Селективные β-агонисты благодаря отсут-
ствию выраженной стимуляции β1-адренорецеп-
торов практически не вызывают серьезных ослож-
нений со стороны сердечно-сосудистой системы, 
в том числе тахикардию, нарушение ритма, гипер-
тензию, а также тремор, головную боль и дру-
гие, развитие которых связано со стимуляцией 
α- и β1-адренорецепторов, чаще возникающие 
при использовании высоких доз неселективных 
препаратов (табл. 13.2).

Основной недостаток большинства β-агони-
стов — короткая продолжительность действия 
(4–6 ч), требующая частого применения в те-
чение суток, низкая концентрация препарата 
в крови в ночное время.

Сальбутамол относится, по-видимому, к 
одному из самых безопасных симпатомимети-
ческих бронходилататоров. Препарат проявля-
ет преимущественно β2-агонистическую актив-
ность, в то время как его воздействие на частоту 
сердечных сокращений в 7–10 раз меньше изо-

преналина и практически не отличается от эф-
фекта плацебо.

Таблица 13.2
Характеристика взаимодействия 

β-адреностимуляторов и адренорецепторов

Агонист
Адренорецепторы

Продолжительность
α β1 β2

Адреналин +++ ++++ +++ ±
Эфедрин + +++ ++ +

Изопреналин – ++ ++ ++

Орципреналин – + +++ ++++

Сальбутамол – + +++ ++++

Тербуталин – + +++ ++++

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Препарат может 
назначаться внутрь, парентерально и ингаляци-
онно. При приеме внутрь препарат хорошо вса-
сывается и частично метаболизируется в ЖКТ 
и печени с образованием соединений с мини-
мальной адренергической активностью. В плаз-
ме препарат определяется в свободной форме 
и в виде метаболитов.

Уже через 30 мин после перорального при-
ема препарат определяется в плазме, достигая 
максимального уровня через 2 ч. При ректаль-
ном применении, наиболее часто используемом 
у детей, препарат достигает пикового уровня 
концентрации несколько быстрее и составляет 
в среднем 1 ч. Элиминируется через почки.

При ингаляционном введении только 10–20 % 
введенной дозы достигают дистальных бронхов 
и альвеол, при этом препарат не подвергается 
метилированию с участием катехол-О-метил-
трансферазы в отличие от адреналина и изопре-
налина, т. е. в легких не трансформируется в ме-
таболиты с β-блокирующей активностью.

Бо �льшая часть назначаемого ингаляционно 
препарата оседает в верхних отделах дыхатель-
ных путей, постепенно проглатывается и опре-
деляет развитие нежелательных системных эф-
фектов. Последующие ингаляции и уровень кон-
центрации препарата в плазме не соответствуют 
ранее полученной кривой зависимости эффекта 
от дозы. Это связано с тем, что концентрация 
в крови в этом случае определяется абсорбцией 
энтеральной фракции препарата, проглатывае-
мой в результате предыдущего его введения.
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Бронхорасширяющий эффект сальбутамо-
ла к 1-й минуте не столь выражен, как у изо-
преналина, развивается несколько медленнее 
и наступает через 4–5 мин. Действие препарата 
постепенно возрастает до своего максимума к 
40–60-й минуте и по значению не уступает изо-
преналину.

Т1/2 препарата — 3–4 ч, хотя продолжитель-
ность его действия оказывается больше времени 
его циркуляции в крови и составляет 4–5 ч.

С п о с о б  п р и м е н е н и я:
• внутрь: по 8–16 мг/сут;
• парентерально: внутримышечно 500 мкг с ин-

тервалом 4 ч или внутривенно болюсом 250 мкг 
с последующей инфузией 5–20 мкг/мин;

• ингаляционно: с помощью дозируемого инга-
лятора (100 мкг в одном вдохе) по 1–2 вдоха 
не более 6 раз в сутки; с помощью небулай-
зера — по 5 мг сальбутамола в физиологи-
ческом растворе по 5–15 мин не чаще 4 раз 
в сутки; с помощью спинхайлера в порошко-
образной форме по 400 мкг, также не более 
4 раз в сутки.
Порошкообразная форма имеет ряд преиму-

ществ перед аэрозольной. Это связано с тем, что 
около 15 % больных не могут скоординировать 
акт вдоха препарата и его введение, тогда как 
использование спинхайлера этого не требует. 
С другой стороны, применение спинхайлера по-
зволяет добиться более «дистального» распреде-
ления препарата по бронхиальному дереву, т. е. 
увеличить его биодоступность к бронхам малого 
калибра.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Среди побоч-
ных эффектов сальбутамола следует отметить 
тахикардию и тремор рук — до 30 % пациентов 
(в случае внутримышечного введения намного 
чаще), несколько реже повышение уровня сво-
бодных жирных кислот и калия плазмы, секре-
ции инсулина как результат стимуляции β-адре-
норецепторов поджелудочной железы.

Недостаточная эффективность терапии 
сальбутамолом, короткий Т1/2, широкая распро-
страненность ночных приступов у больных БА 
(до 75 %) привели к созданию новой пролонги-
рованной формы сальбутамола, основанной на 
эффекте осмотического насоса. Контролируе-
мый выход действующего начала (сальбутамо-

ла) из таких таблеток происходит с постоянной 
скоростью и обеспечивает создание постоянных 
терапевтических концентраций в плазме крови 
на протяжении суток при двухразовом приеме 
препарата. Такая таблетированная форма полу-
чила название сальбутамол SR.

Работы по созданию пролонгированной фор-
мы сальбутамола в нашей стране привели к по-
явлению нового агониста β2-адренорецепторов. 
В основе этого препарата лежит производное 
сальбутамола — савентол в осмогенной лекар-
ственной форме. В отличие от сальбутамола, 
в состав молекулы савентола входит остаток 
органической кислоты, обеспечивающей проч-
ность структуры и особые физико-химические 
свойства. Савентол имеет pH, близкий к ней-
тральному, что исключает побочные эффекты, 
связанные с метаболическим ацидозом. Сальтос, 
1 таблетка которого содержит 6 мг савентола, 
представляет собой лекарственное ядро с осмо-
тически активным компонентом, покрытое по-
лунепроницаемой полимерной оболочкой с ка-
либрованным отверстием. Вода через оболочку 
проникает в ядро и растворяет его содержимое. 
Под действием осмотического давления насы-
щенный раствор выбрасывается наружу через 
калиброванное отверстие со скоростью, сохра-
няющейся постоянно до полного выхода осмоти-
чески активного компонента. Савентол из этой 
лекарственной формы начинает высвобождаться 
сразу при попадании в ЖКТ.

Препарат назначают по 1 таблетке 2 раза 
в день для постоянной терапии и по 1 таблетке 
на ночь для профилактики ночных приступов 
удушья.

Фенотерол (беротек) — селективный агонист 
β2-адренорецепторов, имеет несколько бо�льшую 
по сравнению с сальбутамолом активность и бо-
лее длительный Т1/2, что представляется опреде-
ленным преимуществом данного препарата.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Фенотерол быстро 
абсорбируется после перорального и ингаляци-
онного введения. Около 60 % введенной внутрь 
дозы всасывается и обеспечивает достижение 
максимальной концентрации через 2 ч после 
приема. При ингаляционном введении феноте-
рол поступает в системный кровоток, как и дру-
гие аэрозольные препараты, двумя путями. Пер-
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вый путь мало зависит от ингалируемой дозы 
и связан с всасыванием препарата со слизистой 
оболочки дыхательного тракта, другой — по-
добен пероральному применению и зависит от 
количества проглатываемого препарата, т. е. свя-
зан с исходно ингалируемой дозой. Фенотерол 
также не метаболизируется с участием катехол-
О-метилтрансферазы, имеет сходную с сальбу-
тамолом кинетику.

Фенотерол быстро элиминируется, и уже че-
рез 24 ч 60 % введенной внутривенно дозы и 35 % 
пероральной экскретируются с мочой. При инга-
ляционном пути введения за первые сутки выво-
дится только 12 %. В плазме в большей степени 
определяются конъюгированные метаболиты 
и небольшое количество неизмененного пре-
парата — менее 2 % в случае приема препарата 
внутрь. Именно благодаря высокой степени экс-
креции препарат не кумулируется, практически 
не проникает через плаценту и не накапливается 
в молоке матери.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  препарата не от-
личаются от таковых других симпатомимети-
ков, однако встречаются несколько чаще. Это, 
возможно, связано с тем, что препарат чаще 
назначают в форме дозируемых ингаляций по 
200–400 мкг (1–2 вдоха) 2–3 раза в сутки. На 
сегодняшний день существует уменьшенная до 
100 мкг дозировка, что позволяет несколько сни-
зить частоту побочных реакций.

Тербуталин (бриканил), как и другие селек-
тивные агонисты β-адренорецепторов, устойчив 
к действию катехол-О-метилтрансферазы и мо-
ноаминоксидазы, что позволяет использовать 
его внутрь, парентерально и ингаляционно. По 
сравнению с изопреналином тербуталин в 2 раза 
активнее по воздействию на тонус бронхиаль-
ного дерева и в 4 раза слабее по действию на 
ЧСС. При сравнении тербуталина с сальбута-
молом оба препарата в дозах соответственно 250 
и 100 мкг оказывают подобный эффект до 90-й 
минуты после введения, однако впоследствии 
эффект сальбутамола быстро снижается, в то 
время как действие тербуталина сохраняется 
до 4–4,5 ч.

Т1/2 тербуталина составляет 3–4 ч. Рекомен-
дуемая пероральная доза 2,5–5 мг 3–4 раза в сут-
ки или ингаляционно с помощью дозируемого 

ингалятора по 1–2 вдоха (0,25–0,5 мг) каждые 
6 ч.

Фирма «Астра Зенека АБ» (Швеция) выпу-
скает порошкообразный ингалятор в виде турбу-
халера, использование которого осуществляется 
вдохом самого больного. При этом исчезает не-
обходимость в строгой координации вдоха с ин-
галяцией самого препарата. Создаваемый бла-
годаря оригинальной конструкции турбухалера 
турбулентный поток воздуха захватывает поро-
шок активного вещества и способствует лучше-
му проникновению его в мелкие бронхи.

Побочные эффекты препарата не отличаются 
от других селективных симпатомиметиков.

В отличие от традиционных адреномиме-
тиков, эффект пролонгированных препаратов 
наступает несколько позже. В связи с чем эти 
препараты не предназначены для купирования 
приступов бронхоспазма, а могут быть реко-
мендованы для более длительной постоянной 
терапии с целью предупреждения приступов 
удушья и обострения заболевания. Однако мне-
ния относительно целесообразности длитель-
ного применения пролонгированных симпато-
миметиков достаточно противоречивы. Неко-
торые исследователи считают, что постоянное 
применение таких препаратов может ухудшить 
прогноз в течении самого заболевания, другие 
опасаются более скорого развития тахифилак-
сии, однако это неоднозначно и требует даль-
нейшего изучения.

Формотерол относится к β2-симпатомимети-
кам пролонгированного действия с продолжи-
тельностью бронходилатирующего эффекта до 
8–10 и более 12 ч у некоторых пациентов. Бла-
годаря наличию в его структуре пиридинового 
ядра препарат оказывает продолжительное дей-
ствие не только при пероральном применении, 
но и при ингаляционном введении. В результа-
те сравнительного изучения было показано, что 
формотерол в течение 12 ч после приема прояв-
ляет, по крайней мере, не меньший бронходила-
тирующий эффект, чем сальбутамол на макси-
муме своего действия. Однако уже через 3–4 ч 
после приема формотерол оказывается значи-
тельно более активным по сравнению с сальбута-
молом, эффект которого к этому времени прак-
тически не отличается от плацебо.
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Ф а р м а к о к и н е т и к а. Препарат абсорби-
руется в среднем на 60 %, связь с белками до 65 %, 
интенсивно метаболизируется в печени с образо-
ванием глюкуронидов. До 94 % введенной дозы 
элиминируется с мочой и калом, в основном 
в виде метаболитов, количество неизмененного 
формотерола не превышает 7–14 %. Кумуляции 
препарата не отмечено.

Следует отметить, что пролонгированный 
эффект препарата почти полностью сохраняется 
и при ингаляционном применении, что выгодно 
отличает его от других пролонгированных сим-
патомиметиков.

П р и м е н е н и е. Препарат назначается ин-
галяционно в дозе 12–24 мкг 2 раза в сутки или 
в таблетированной форме по 20, 40 и 80 мкг.

Сальметерол также относится к новым про-
лонгированным агонистам β2-адренорецепторов 
с продолжительностью действия 12 ч, что под-
разумевает двукратное применение препарата.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Благодаря своей 
оригинальной структуре молекула сальметерола 
быстро связывается с неполярными участками 
мембраны клетки либо с самим β-адренорецеп-
тором. Липофильность сальметерола в 10 000 раз 
превышает таковую сальбутамола и других аго-
нистов β-адренорецепторов. В результате препа-
рат быстро проникает в мембрану клетки и далее 
медленно перемещается вдоль фосфолипидных 
слоев самого рецептора. Предполагается, что мо-
лекула сальметерола преобразуется таким обра-
зом, что ее активная часть связывается с тем же 
участком рецептора, с которым возможно взаи-
модействие сальбутамола и адреналина. Другая 
часть молекулы сальметерола, длинная гибкая 
цепочка, проникает глубоко в гидрофобную об-
ласть мембраны клетки. По-видимому, этим 
можно объяснить отличия сальметерола от дру-
гих β-агонистов. Связь сальбутамола с рецепто-
ром носит конкурентный характер и поэтому бы-
стро подвергается диссоциации, в то время как 
сальметерол является скорее неконкурентным 
агонистом, и на сегодняшний день практически 
не существует данных о его диссоциации. В свя-
зи с этим сальбутамол является препаратом с от-
носительно коротким действием, в то время как 
эффект сальметерола поддерживается в течение 
длительного времени. Этот эффект оказывается 

обратимым в присутствии β-антагониста про-
пранолола, что указывает все-таки на некоторый 
конкурентный механизм взаимодействия саль-
метерола. Таким образом, активная часть моле-
кулы сальметерола обеспечивает рецепторную 
фармакологию препарата, в то время как длин-
ная боковая цепочка определяет его фармакоки-
нетические свойства.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Именно благодаря 
уникальному механизму действия сальметерола 
достигается пролонгирование эффекта препара-
та без риска развития десенситизации и тахифи-
лаксии. Сальметерол быстро гидроксилируется 
в печени, основная часть введенной дозы эли-
минируется в течение 72 ч. Полностью препарат 
выводится в течение 168 ч через почки (23 %) 
и через ЖКТ (57 %).

Высокая β2-селективность сальметерола обе-
спечивает минимальный риск развития побоч-
ных эффектов, особенно на сердце. При исполь-
зовании радиолигандного метода исследования 
было показано, что сальметерол по воздействию 
на β2-рецепторы оказался сильнее изопренали-
на и значительно сильнее сальбутамола и фе-
нотерола. Кроме того, по сравнению с другими 
симпатомиметиками, такими как фенотерол 
и формотерол, сальметерол и сальбутамол про-
являют свойства высокоспецифичных агонистов 
β2-адренорецепторов. Результаты исследования 
аффинности некоторых симпатомиметиков на 
β1- и β2-адренорецепторы, проводимые с помо-
щью радиолигандного анализа, представлены 
в табл. 13.3. Как видно из приведенного сравни-
тельного исследования, эффект сальметерола на 
β1-адренорецепторы значительно слабее других 
препаратов.

Таблица 13.3
Селективность β-адреностимуляторов

Агонист

Воздействие 
на адренорецепторы Селективность 

β1 и β2
β1 β2

Изопреналин 1,0 1,0 1,0

Сальбутамол 0,0004 0,55 1375

Фенотерол 0,005 0,6 120

Формотерол 0,05 20,0 400

Сальметерол 0,0001 8,5 85 000
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Сальметерол у больных БА позволяет пред-
упреждать повышенную чувствительность к ги-
стамину и метахолину.

Следует отметить, что сальметерол, так же 
как и формотерол, позволяет сдерживать ран-
ние или поздние аллергические реакции. Одна-
ко анализ клеток крови и бронхиального секрета 
показал, что степень функциональной активно-
сти клеток, определяющих развитие процессов 
воспаления, на фоне терапии симпатомиметика-
ми не уменьшается.

П р и м е н е н и е. Наиболее часто препарат 
назначается по 50 мкг 2 раза в сутки, что ока-
зывается оптимальным для больных БА легкого 
и среднетяжелого течения. В случае заболева-
ния более тяжелого течения необходимо ис-
пользование препарата в дозе до 100 мкг, часто 
в комбинации с ингаляционными и перораль-
ными глюкокортикоидами.

Сальметерол в дозе 50 мкг обеспечивал зна-
чительно больший эффект по сравнению с саль-
бутамолом по 200 мкг 4 раза в сутки и оказался 
даже более эффективным, чем сальбутамол в до-
зе 400 мкг в сутки. Обострение БА при лечении 
сальметеролом наблюдалось значительно реже, 
чем при использовании сальбутамола.

В другом исследовании сравнивали эффек-
тивность сальметерола и пролонгированной 
формы тербуталина с постепенным высвобожде-
нием. Было показано, что сальметерол оказался 
более эффективным в плане уменьшения ноч-
ных приступов, повышения ОФВ1 и уменьше-
ния его колебаний, а также в связи с меньшим 
числом побочных эффектов (16 против 29 % на 
фоне терапии тербуталином). С другой стороны, 
сальметерол по 50 мкг 2 раза в сутки оказался 
более эффективным, чем пролонгированные тео-
филлины в плане контроля симптомов БА.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Частота побоч-
ных эффектов препарата (головная боль, судоро-
ги мышц, тремор, сердцебиения) не отличается 
от других симпатомиметиков и составляет 1,5–
3 % при назначаемой дозе 50 мкг, повышается до 
7–8 % при дозе 100 мкг.

13.3.3. Антихолинергические средства

Атропин и ему подобные препараты занимали 
определенное место в терапии БА, но из-за боль-

шого числа побочных действий применение их 
было ограничено, а с начала 1960-х годов они 
были вытеснены более эффективными симпа-
томиметиками. Однако с уточнением патофизио-
логической роли парасимпатической нервной 
системы в этом заболевании, а также с появле-
нием новых аэрозольных дериватов атропина, 
лишенных нежелательных системных эффектов, 
в настоящее время снова возник интерес к анти-
холинергическим средствам.

Эффективность лечения в каждом конкрет-
ном случае зависит от участия блуждающего 
нерва в обструкции бронхиального дерева. Роль 
ацетилхолина в развитии бронхоспазма опреде-
ляется функционально-фармакологической про-
бой с атропином. Ацетилхолиновый компонент 
бронхоспазма присутствует всегда, в редких слу-
чаях он является определяющим: бронхолитиче-
ский эффект атропина при этом может преобла-
дать над действием β-адреностимуляторов.

Главными представителями этой группы яв-
ляются атропин и близкие к нему алкалоиды — 
гоматропин, скополамин, платифиллин, метацин 
и другие лекарственные средства.

Атропин представляет собой производное 
тропана и содержится в листьях и корнях расте-
ний семейства пасленовых — красавки, белены, 
дурмана.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Атропин изби-
рательно парализует М-холинореактивные 
структуры, т. е. блокирует передачу импульсов 
с постганглионарных холинергических нервов 
на иннервируемые ими эффекторные органы. 
Атропин вызывает расслабление гладкой муску-
латуры радужной оболочки глаза, реснитчатого 
тела, бронхов, пищевода, желудка, кишечника, 
желчных путей, мочевого пузыря, селезенки, 
матки. Таким образом, атропин вызывает спаз-
молитический эффект.

П р и м е н е н и е. Атропин применяется в ка-
честве противоастматического средства в виде 
аэрозоля (вдыхание 0,25 мл 0,1% раствора в те-
чение 2–3 мин). Внутрь атропин дают в порош-
ках, пилюлях, в виде капель, чаще в растворе 
(0,1%) по 0,1–0,5 мг на прием 1–2 раза в сутки 
(по 5–8 капель перед едой). В тех же дозах при-
меняется при подкожных, внутримышечных 
и внутривенных инъекциях (0,25–0,5–1 мл 
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0,1% раствора). При низких дозах бронходи-
латирующий эффект незначителен. При повы-
шении доз становятся выраженными побочные 
действия.

При БА атропин в настоящее время приме-
няется редко, в основном для уменьшения брон-
хореи у некоторых больных, а также при астме 
физического напряжения, ночных приступах 
удушья («царство вагуса»).

Благодаря широкому спектру действия атро-
пин находит применение во многих областях 
медицины. Ослабляя влияние парасимпатиче-
ской нервной системы на органы, М-холино-
блокаторы косвенно усиливают действие на них 
симпатической нервной системы, что выражает-
ся в следующих эффектах, как правило, носящих 
побочный, нежелательный характер: учащение 
и усиление сердечных сокращений (положи-
тельный хроно- и инотропный эффект), возрас-
тание сердечного выброса, повышение АД за счет 
ослабления тормозящего влияния блуждающего 
нерва на сердце; затруднение мочеиспускания 
и атония кишечника за счет расслабления глад-
кой мускулатуры мочевого пузыря и кишечника; 
мидриаз и повышение внутриглазного давления 
как следствие расслабления круговой мускула-
туры радужной оболочки, паралич аккомода-
ции в результате паралича цилиарной мышцы 
глаза.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Наиболее серьез-
ным побочным действием атропина, ограничи-
вающим применение его у больных БА, счита-
ется резкое снижение или полное прекращение 
секреции слюнных и бронхиальных желез, что 
приводит к высушиванию слизистой оболочки 
бронхов или сгущению мокроты.

Известно также, что в больших дозах препа-
рат стимулирует ЦНС, может вызывать психо-
моторное возбуждение.

Применение атропина противопоказано при 
глаукоме и гипертрофии предстательной железы.

Платифиллин — алкалоид, который по меха-
низму действия сходен с атропином. В отличие 
от атропина, он в меньшей степени угнетает се-
крецию желез, менее выражено также влияние 
платифиллина на аккомодацию и внутриглазное 
давление. Эти его качества позволяют чаще при-
менять препарат при БА.

Платифиллин назначают в виде подкожных 
инъекций (1–2 мл 0,2% раствора гидротартрата 
платифиллина), внутрь по 3–5 мг или 10–15 ка-
пель 0,5% раствора 2–3 раза в сутки.

Препарат оказывает умеренное действие на 
антихолинергические рецепторы ЦНС и сим-
патических ганглиев, отчетливое блокирующее 
действие на М-холинорецепторы перифериче-
ских органов и прямое угнетающее влияние на 
гладкие мышцы (папавериноподобные свой-
ства).

Ипратропиума бромид (атровент) является 
четвертичным изопропиловым дериватом атро-
пина. Вследствие такой структуры он имеет низ-
кую растворимость в жирах и плохо всасывает-
ся через биологические мембраны. Это снижает 
биодоступность при относительной бронхосе-
лективности ипратропиума в случае его аэро-
зольного применения.

Препарат оказывает местное действие при 
минимальном системном всасывании. В экс-
перименте на животных была показана низкая 
токсичность препарата (для появления побочно-
го эффекта в виде тахикардии необходимо было 
вдыхание около 500 доз).

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Бронходилати-
рующий эффект от атровента наступает мед-
ленно — через 30 мин и достигает максимума 
через 1,5–2 ч. Необходимо учитывать потери 
препарата при ингаляционном способе лече-
ния — основная часть ингалируемого препарата 
оседает в глотке или полости рта и заглатывает-
ся. В результате только 10 % исходной дозы до-
стигает мелких бронхиол и альвеол. Основная 
часть проглоченного препарата не всасывается 
и экскретируется в неизмененном виде с калом. 
Небольшое количество всосавшегося лекарства 
метаболизируется в 8 неактивных или слабоак-
тивных антихолинергических метаболитов, ко-
торые экскретируются с мочой.

П р и м е н е н и е. При лечении атровентом 
назначается доза по 20–40 мкг препарата (1–2 
вдоха дозированного аэрозоля) 3 раза в сутки. 
Из-за медленного наступления действия и про-
лонгированности эффектов препарат в большей 
степени рекомендуется в качестве профилакти-
ческого средства, нежели для купирования при-
ступа.
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При сравнении эффективности аэрозольных 
форм атровента и β-адреностимуляторов было по-
казано, что при использовании агонистов β-адре-
норецепторов максимальный эффект наступает 
раньше, но при этом отмечается более короткая 
продолжительность их действия. Таким образом, 
в течение первых 2 ч у больных БА β-адрености-
муляторы более эффективны по сравнению с а-
тровентом, однако это различие исчезает через 3–
4 ч после ингаляции. В данном случае сочетанное 
применение атровента и β-адреностимуляторов 
приводит к пролонгированию бронходилатиру-
ющего эффекта.

Препарат более эффективен у пожилых лиц 
независимо от формы БА, при обструкции брон-
хиального дерева со спазмом крупных бронхов, 
при астме, вызываемой раздражением, физиче-
ской нагрузкой. В некоторых случаях обнаруже-
на хорошая эффективность атровента у больных 
с так называемой психогенной БА.

Несмотря на то что относительная безвред-
ность препарата была показана во многих иссле-
дованиях, место атровента в терапии БА оконча-
тельно не установлено.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Атровент лишен 
нежелательных побочных действий. Наиболее 
частой жалобой больных является его горький 
вкус (20–30 %). В отличие от симпатомиметиче-
ских средств, препарат в обычных дозах не вызы-
вает тремора и тахикардии, в отличие от атропи-
на — изменений со стороны органов зрения и не 
приводит к задержке мочи у пожилых лиц.

Комбинированным препаратом, содержащим 
фенотерол (беротек) в дозе 50 мкг и ипратропиу-
ма бромид (атровент) в дозе 20 мкг на один вдох, 
является беродуал. По клиническим наблюдени-
ям, такая комбинация по эффективности пре-
вышает раздельное применение каждого из пре-
паратов.

Дитек также является комбинированным 
препаратом, в который входит 1 мг динатрия хро-
могликата и 0,05 мг фенотерола на ингаляцию. 
Профилактическое применение дитека более эф-
фективно, чем монотерапия инталом.

13.3.4. Глюкокортикостероиды

К препаратам, контролирующим течение забо-
левания, относятся ингаляционные и систем-

ные ГКС, антилейкотриеновые средства, инга-
ляционные β2-агонисты длительного действия в 
комбинации с ИГКС, теофиллин замедленного 
высвобождения, кромоны, антитела к иммуно-
глобулины Е (анти-IgE, омализумаб).

Особое место в терапии БА занимают ГКС 
с их многогранным действием на все звенья пато-
генеза заболевания. ГКС незаменимы во всех слу-
чаях тяжелого течения астмы. Насколько надеж-
ны они при всех формах БА, настолько спорными 
представляются детали механизма их действия. 
Наиболее значительны из них следующие:

• торможение синтеза или высвобождение 
медиаторов воспаления, в том числе проста-
гландинов;

• потенцирование эффекта катехоламинов за 
счет увеличения количества и/или эффек-
тивности цАМФ;

• торможение М-холинергической стимуля-
ции за счет снижения количества и/или эф-
фективности цГМФ;

• прямое действие на гладкие мышцы бронхов.
В крови ГКС циркулируют в свободном 

и связанном состоянии. Связываются они спе-
цифическим белком плазмы транскортином. 
Биологически активны только свободные ГКС. 
Циркулирующие ГКС обычно быстро инактиви-
руются в печени, где связываются с глюкуроно-
вой и серной кислотами, выделяются с мочой.

На количество свободных ГКС, т. е. метабо-
лически активных гормонов, которые поступают 
в клетки и регулируют их биологическую актив-
ность, влияют три фактора:

• степень связывания ГКС протеинами плазмы;
• скорость их метаболической деградации;
• способность ГКС связываться со специфиче-

скими внутриклеточными рецепторами.
Структурные изменения природного кор-

тикостероида в синтезированных препаратах 
приводят, во-первых, к меньшей степени связы-
вания его белками плазмы. Так, бо�льшая часть 
природного кортизола находится в связанном, 
неактивном состоянии, тогда как только 3 % ме-
тилпреднизолона и менее 0,1 % дексаметазона 
связываются с транскортином, что и определяет 
их бо�льшую активность по сравнению с корти-
золом. Во-вторых, эти изменения обеспечивают 
и более длительную циркуляцию кортикостеро-
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ида в активной форме. И наконец, структурные 
модификации нарушают конфигурацию молеку-
лы гормона, делая ее более гибкой, чем у есте-
ственных кортикостероидов, и за счет этого более 
приспособленной к рецепторам.

Кроме того, на начало действия гормона, 
продолжительность его эффекта и наличие по-
бочных явлений в значительной степени влияет 
способ, доза и частота его введения. ГКС назна-
чают внутрь, местно, внутримышечно и внутри-
венно.

Для улучшения растворимости в воде ГКС 
применяют в виде солей фосфорной, янтарной 
и уксусной кислот. Фосфаты и гемосукцинаты 
быстро всасываются, ацетаты абсорбируются 
медленно.

ГКС для приема внутрь хорошо всасывают-
ся; при этом следует учитывать, что по терапев-
тической активности таблетки каждого из пре-
паратов приблизительно эквивалентны.

Основным правилом кортикостероидной те-
рапии является назначение с самого начала адек-
ватных тяжести заболевания высоких доз пре-
парата с последующим их снижением. Величина 
дозы и темпы снижения в каждом конкретном 
случае различны и зависят от многих факторов 
(степень тяжести заболевания, возраст, масса 
тела, состояние больного, наличие сопутствую-
щих заболеваний, применение гормонов в про-
шлом и т. д.). Например, у больных с нарушени-
ем углеводного обмена — при сахарном диабете, 
ожирении, обострении язвенной болезни — необ-
ходимо снижать дозу на 25–30 %. Меньшие дозы 
рекомендуют назначать лицам старше 60 лет.

В зависимости от длительности вызываемого 
ГКС гипоталамо-гипофизарного торможения их 
делят на препараты быстрого, среднего и дли-
тельного действия.

К быстродействующим ГКС относятся ги-
дрокортизон и кортизон, к препаратам средней 
продолжительности действия — преднизолон, 
преднизон, метилпреднизолон, триамцинолон. 
ГКС длительного действия являются парамета-
зон, бетаметазон, дексаметазон. ГКС среднего 
и длительного действия активны в продолжении 
12–36 и 36–54 ч соответственно (табл. 13.4).

Метаболическое действие синтетических 
ГКС на тканевом уровне значительно длительнее 

пребывания их в крови. Так, период полураспада 
дексаметазона в плазме равен 200 мин, а актив-
ность его в ткани сохраняется около 3 сут. ГКС 
с длительным тканевым периодом полураспада 
обычно имеют и длительный период полураспа-
да в плазме. ГКС с пролонгированным периодом 
полураспада в тканях чаще вызывают побочные 
эффекты.

Таблица 13.4
Эквивалентные дозы и период полувыведения 

глюкокортикоидных гормонов

Препарат Эквивалентная доза, мг Т1/2, ч

Кортизон 25 8–12

Гидрокортизон 20 8–12

Преднизон 5 12–36

Преднизолон 5 12–36

Метилпреднизолон 4 12–36

Триамционолон 4 12–36

Дексаметазон 0,75 36–54

Бетаметазон 0,5 30–60

Побочных действий кортикостероидной те-
рапии при коротких курсах не бывает. Отменять 
ГКС после кратковременного лечения можно 
сразу. Если лечение проводится в течение не-
скольких недель или месяцев, целесообразна 
постепенная отмена гормонов, как при ревма-
тических заболеваниях. Основные проявления 
синдрома отмены ГКС: недомогание, головная 
боль, депрессия, артралгия, миалгия, боль в жи-
воте, анорексия, тошнота, рвота, ортостатическая 
гипотензия, слабость, ухудшение течения БА 
и усиление других аллергических проявлений.

С целью ослабления побочного действия 
гормонотерапии рекомендуется при назначении 
ГКС учитывать суточный ритм функциональной 
активности коры надпочечников. Обычно про-
дукция кортизола достигает максимума к 6–8 ч 
утра, резко снижаясь к 24 ч. С учетом такого рит-
ма всю суточную дозу принимают однократно 
в утренние часы либо дробно: 2/3 общего коли-
чества утром и 1/3 — днем.

Предлагается так называемый альтернирую-
щий метод лечения БА кортикостероидами, при 
котором дозу, назначаемую больному на 2 дня, 
дают в один прием через сутки. Применяют аль-
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тернирующий метод и по несколько иной схеме: 
обычную для данного больного суточную дозу 
гормона дают ему в течение 3 сут подряд, затем 
делают перерыв на 4 сут. Основанием для пре-
рывистого назначения гормонов является то, что 
терапевтический эффект может длиться дольше, 
чем метаболические изменения, приводящие к 
осложнениям, что в конечном итоге уменьшает 
побочные явления от длительной глюкокорти-
коидной терапии.

Основные побочные эффекты от примене-
ния ГКС суммированы в табл. 13.5.

В большинстве случаев побочные действия 
кортикостероидной терапии поддаются коррек-
ции и не требуют отмены препарата. По показа-
ниям назначают гипотензивные или седативные 
препараты, препараты калия, мочегонные; обо-
стрения хронической инфекции предупреждают 
назначением адекватных доз антибиотиков. Ка-
таболическое действие гормонов можно умень-
шить анаболическими средствами и препарата-
ми кальция.

Однако такие побочные действия, как за-
держка роста, остеопороз, субкапсулярная ката-
ракта, необратимы даже при отмене гормонов.

Местное (ингаляционное) применение ГКС 
занимает сегодня ведущее место в лечении и про-
филактике БА, вытесняя там, где это возможно, 

применение ГКС внутрь. Последнее обусловлено 
серьезными, нередко необратимыми побочными 
эффектами, появляющимися при их системном 
использовании. Применяют беклометазона ди-
пропионат, флютиказон, флунизолид и будесо-
нид в различных лекарственных формах: капсу-
лы, в жидком виде, в форме для использования 
с помощью небулайзера.

Беклометазона дипропионат (бекломет, бе-
котид) — глюкокортикоидный препарат с чрез-
вычайно высокой эффективностью при местном 
применении и относительно низким систем-
ным действием. При БА его применяют в виде 
микро аэрозоля во фторуглеродном распылителе 
и в капсулах, креме, мази. Доза составляет по 1–
4 вдоха (50–200 мкг) 4 раза в сутки. При лече-
нии тяжелой БА применяют 800–1600 мкг/сут. 
Из-за слабого системного действия бекломе-
тазона он практически не вызывает побочных 
эффектов. Угнетение функции надпочечников 
может возникать при применении дозы бекломе-
тазона более 800 мкг/сут. Другие побочные дей-
ствия беклометазона: сухость во рту и кашель 
(следствие прямого раздражающего действия 
порошка в виде микроаэрозоля), возможен кан-
дидоз полости рта. Причина развития кандидоза 
у больных, получающих этот препарат, не впол-
не ясна. Но поскольку это частое осложнение, 

Таблица 13.5
Побочные эффекты глюкокортикоидной терапии

Место проявления Эффект

Организм в целом, 
обмен веществ

Кушингоидный синдром; ожирение; задержка роста; отрицательный азотный баланс; гипергликемия, 
диабет; гиперлипидемия; отрицательный баланс кальция; влияние на метаболизм витамина D; сниже-
ние резистентности к инфекции; снижение бактерицидной активности лейкоцитов

ЦНС Изменения настроения, возбуждение, депрессия, психозы

Эндокринная сис-
тема

Подавление функции гипофизарно-надпочечниковой системы; снижение секреции или антагонизм 
эффектов многих гормонов, включая инсулин, гормон роста, паратгормон, кальцитонин, лютеинизи-
рующий гормон; нарушения менструального цикла, влияние на плод при беременности; подавление 
функций гипофизарно-надпочечниковой системы новорожденного

Глаза Задняя субкапсулярная катаракта; глаукома (при местном применении)

ЖКТ Пептическая язва; желудочно-кишечные кровотечения; панкреатит; жировая дистрофия печени

Кровь Нарушения свертывания крови; тромбоэмболии

Кожа Истончение кожи, стрии; пурпура; гирсутизм, облысение

Мышцы Атрофия, миопатия; псевдоревматизм (при отмене)

Кости Остеопороз; разрушение позвонков; переломы; асептические некрозы; замедление созревания скелета

Сердечно-сосуди-
стая система

Артериальная гипертензия; отеки; миокардиодистрофия
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необходимо регулярно проводить исследование 
обычными методами посевов из ротовой поло-
сти больных, получающих беклометазон. Если 
кандидоз возникает, его лечат приемом нистати-
на внутрь. Нельзя отменять беклометазон, если 
у больного обнаружены явления кандидоза или 
нарушения резистентны к терапии нистатином. 
Полоскание полости рта после ингаляции бекло-
метазона помогает предупредить эти побочные 
действия.

Беклометазон используется также у больных, 
страдающих стероидзависимой формой БА. Его 
применение часто позволяет снизить дозу ГКС 
и даже отменить их. Доза преднизолона не долж-
на уменьшаться в первую неделю терапии бекло-
метазоном. После этого с недельными интерва-
лами рекомендуется прерывистый прием (через 
сутки) преднизолона со снижением дозы на 5 мг 
вплоть до полной отмены. Затем с недельными 
интервалами доза ванцерила снижается по одно-
му вдоху на прием. Если у больного развивается 
острый приступ БА в ответ на применение ван-
церила, препарат немедленно отменяют. Когда 
бронхоспазм снят, вновь назначают ванцерил.

Беклометазон не должен применяться для 
лечения выраженного бронхоспазма. Микро-
аэрозольный порошок сам по себе является раз-
дражителем для воздухоносных путей и вряд 
ли может проникнуть через слизистые пробки 
и скопления секрета в периферические бронхи, 
где наиболее выражен его местный эффект. По-
этому терапию беклометазоном назначают тогда, 
когда бронхоспазм и гиперсекреция слизи умень-
шаются и функция легких нормализуется.

Беклометазона дипропионат при нанесении 
на кожу в течение длительного времени может 
вызывать истончение эпителия. Не исключено, 
что при длительном применении этого препа-
рата в бронхах также может возникнуть истон-
чение или эрозия эпителия. Однако прямые ис-
следования состояния эпителия бронхиального 
дерева при лечении беклометазоном в клиниче-
ской практике неприменимы.

Одной из наиболее важных проблем при ле-
чении беклометазоном является возможность 
развития надпочечниковой недостаточности 
при переводе больных с системной терапии на 
аэрозоль. С помощью ингалируемого препара-

та можно контролировать течение БА, но он не 
заменяет системных ГКС при стрессах. В таких 
случаях возникает необходимость немедленного 
назначения ГКС внутрь, причем в больших до-
зах. Кроме того, в начальном периоде аэрозоль-
ной терапии при переводе с системного лечения 
может возникнуть синдром отмены. Необходи-
мо помнить о возможности обострения других 
аллергических реакций (ринит, конъюнктивит, 
экзема), не проявлявшихся при системном ле-
чении.

Имеются данные о влиянии фенобарбитала 
и фенитоина на метаболизм ГКС. Эти препара-
ты повышают активность печеночных микро-
сомных ферментов, участвующих в метаболиз-
ме ГКС, что приводит к увеличению клиренса 
и снижению эффективности последних. Такое 
же действие оказывает и одновременное с ГКС 
назначение салицилатов и кумариновых анти-
коагулянтов.

Потенцируя эффект адренергических пре-
паратов, ГКС увеличивают кардиотоксичность 
β-адренергических агентов.

Теофиллин, стимулируя высвобождение эн-
догенных катехоламинов и сенсибилизируя сер-
дечную мышцу в отношении симпатомиметиче-
ских средств, в сочетании с ГКС способствует 
развитию соответствующих осложнений (тахи-
кардии, аритмии).

Флунизолид (аэробин) является фторирован-
ным производным ГКС в виде капсул для инга-
ляций.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. После ингаляций 
1 мг флунизолида биодоступность препарата со-
ставляет около 40 %, так как он в легочных путях 
подвергается быстрому превращению с образо-
ванием β-гидрооксиметаболитов и метаболизму 
первичного прохождения через печень. Из-за 
высокого пресистемного метаболизма при при-
еме внутрь биодоступность его еще ниже. Пре-
парат не накапливается в организме даже при 
применении максимальных доз. Т1/2 равен 1,8 ч. 
Длительная ингаляция препарата в дозе 2 мг 
дважды в день у здоровых и больных БА взрос-
лых и детей не приводила к угнетению функции 
коры надпочечников, в то же время позволяла 
в ряде случаев отказаться от приема ГКС или 
снизить принимаемую дозу.
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П р и м е н е н и е. Применяют для профилак-
тики приступов БА при астме легкого и средне-
го течения по 2 ингаляции (по 250 мкг на вдох) 
дважды в сутки, а при тяжелом течении — по 
4 ингаляции 2 раза в день (суточная доза не бо-
лее 2 мг). Детям препарат назначают с 6 лет в два 
приема, не более 1 мг/сут, учитывая вероятность 
угнетения гипоталамо-питуитарно-адреналовой 
системы.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: локальный ми-
коз (кандидоз или аспергиллез) рта, глотки, 
гортани у 34 % больных; примерно у 10 % па-
циентов — желудочно-кишечные расстройства, 
головокружения; у 1–3 % — усиление аппетита, 
повышение массы тела.

Будесонид относится к негалогенизирован-
ным ГКС, структурно близким к гидроксипред-
низолону. Из всех ГКС будесонид обладает наи-
большей топической активностью и наибольшей 
аффинностью к кортикостероидным рецепто-
рам.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Максимальная 
концентрация в крови наблюдается через 1 ч по-
сле ингаляции и через 3 ч после приема внутрь. 
Системная биодоступность при ингаляции со-
ставляет 73 %, а после приема внутрь — всего 
10,7 %, что объясняется эффектом первичного 
прохождения через печень. В крови будесонид 
на 90 % связан с белком. Относительно высокая 
скорость элиминации (Т1/2 равен 2–3 ч) и плаз-
менный клиренс (55–85 л/ч) обусловлены бы-
стрым метаболизмом в печени с образованием 
двух малоактивных метаболитов. Не исключа-
ется метаболизм будесонида в легочной ткани. 
У детей с БА Т1/2 вдвое меньше, а плазменный 
клиренс на 50 % выше, чем у взрослых, что благо-
приятно в плане возникновения системных по-
бочных эффектов.

П р и м е н е н и е. Препарат применяется 
в капсулах для ингаляций по 200 мкг дважды 
в день. При тяжелом течении БА суточную дозу 
повышают до 1600 мкг.

У больных со стероидзависимой БА доза 
препарата может быть выше, причем в ряде слу-
чаев удается существенно снизить дозу ГКС, 
принимаемых внутрь. При непрерывно реци-
дивирующих приступах используют ингаляцию 
препарата через небулайзер.

Будесонид (пульмикорт) используется в не-
булайзере в виде суспензии (в 1 мл 250 мкг и в 
1 мл 500 мкг). При тяжелом течении БА для ле-
чения и профилактики приступов в последние 
годы используют специальную дыхательную 
систему, через которую путем постоянной пода-
чи газа через маску в распыляемом виде подает-
ся лекарственное вещество (сальбутамол, ГКС). 
Наибольший эффект ингаляций посредством 
небулайзера наблюдается у маленьких детей и у 
пожилых больных.

По сравнительной эффективности будесонид 
примерно равен бекламетазону дипропионату 
при использовании эквивалентных доз.

13.3.5. Антилейкотриеновые 
препараты

В последние 10–15 лет появился сравнительно 
новый класс лекарственных препаратов с анти-
лейкотриеновым механизмом действия. После 
20 лет успешного использования ингаляционных 
ГКС и кромонов в качестве базисных противо-
воспалительных средств, антилейкотриеновые 
препараты позволили сделать новый шаг в ле-
чении БА.

Фармакологический контроль лейкотри-
еновых механизмов развития воспаления. 
Лекарственные препараты, которые селектив-
но воздействуют на лейкотриеновые патофи-
зиологические механизмы, принято называть 
антилейкотриеновыми. Существует две основ-
ных стратегии при лечении этими препаратами 
(рис. 13.7). Первая — использование 5-липоок-
сигеназных ингибиторов (5-ЛОИ), которые в на-
стоящее время могут быть классифицированы 
на препараты, непосредственно ингибирующие 
5-липооксигеназу, и препараты, связывающиеся 
с FLAP (18 кДа трансмембранный протеин, кото-
рый соединяется с 5-липооксигеназой до начала 
биосинтеза лейкотриенов из арахидоновой кис-
лоты). Препаратами прямого 5-липооксигеназ-
ного ингибирования являются зилеутон и новый 
пероральный препарат ICI-D2318. Другие пре-
параты этой группы — МК-886, связывающиеся 
с FLAP, ВАУ-1005 и МК 0591 — являются силь-
ными ингибиторами лейкотриеновых соедине-
ний и сегодня находятся в процессе дальнейшего 
изу чения.
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Вторая стратегия — ингибирование актив-
ности лейкотриенов путем использования анта-
гонистов их рецепторов (зафирлукаст, монтелу-
каст, пранлукаст).

Ингибиторы биосинтеза лейкотриенов вызы-
вают ингибирование формаций LTB4 и цистинил-
лейкотриенов, в то время как антагонисты CysLT1 
селективно ингибируют действие цистинил-лей-
котриенов на их рецепторы. Среди CysLT1-анта-
гонистов широкое применение в клинике нашли 
следующие препараты (табл. 13.6).

На сегодняшний день во многих странах уже 
зарегистрированы для лечения БА такие пре-
параты, как монтелукаст, пранлукаст и зафир-
лукаст. Эти препараты предназначены для пер-

орального использования и способны вызывать 
значительные изменения в дозозависимом от-
вете при ингаляции LTD4 у здоровых лиц или 
страдающих БА.

Зилеутон-5 — 5-ЛОИ, зарегистрированный 
в США, широко применяется в мировой прак-
тике для лечения астмы. У нас в России в на-
стоящее время разрешены к применению два 
препарата: зафирлукаст (аколат) и монтелукаст 
сингуляр.

Несмотря на то что уже зарегистрирован 
и разрешен к применению ряд антилейкотриено-
вых препаратов, интерес к ним как к сравнитель-
но новому классу противоастматических препа-
ратов остается крайне высоким, что подтверж-

Рис. 13.7. Механизмы воздействия антилейкотриеновых препаратов
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Таблица 13.6
Антилейкотриеновые препараты, применяемыe в клинике

Генерическое 
название

Код препарата Торговая марка Механизм действия Производитель

Зилеутон А-64077 Зифло 5-ЛОИ Abbott

Зафирлукаст ICI/ZD-204219 Акколат CysLT1-антагонист Zeneca

Монтелукаст МК-0476 Сингулайр Merck

Пранлукаст ONO-1078
SB-205,312

Онон
Ултайр

Ono
SKB
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дается серией многочисленных научных публи-
каций и дискуссиями о роли антилейкотриенов 
в развитии БА. Следует отметить, что первона-
чальные исследования с 5-ЛОИ — пирипростом 
и доцебеноном — оказались неудачными: препа-
раты не оказывали значимого эффекта у больных 
с аллерген-вызванной бронхоконстрикцией и не 
изменяли порога бронхиальной чувствительно-
сти по отношению к ацетилхолину. Проводимые 
исследования с препаратом зилеутон дали более 
обнадеживающие результаты. При использова-
нии однократной дозы 800 мг внутрь препарат 
значительно уменьшал бронхоконстрикторный 
ответ больных астмой при вдыхании холодного 
сухого воздуха.

Зилеутон является на сегодняшний день 
единственным 5-ЛОИ, который доступен для 
клинического использования, хотя был разре-
шен к применению у взрослых и детей не моложе 
12 лет в США еще в 1996 г. Результаты длитель-
ных клинических наблюдений показывают, что 
применение зилеутона у астматиков приводило 
к значительному возрастанию показателей ле-
гочной функции как при кратковременном, так 
и длительном использовании. При этом бронхо-
дилатационный эффект препарата проявлялся 
уже через 1–2 ч после однократного использо-
вания.

Длительное использование зилеутона 
у взрослых пациентов с легкими и умеренными 
проявлениями БА приводило не только к возрас-
танию показателей функции внешнего дыхания, 
но и к снижению потребности в использовании 
агонистов β-адренорецепторов, снижению симп-
томов астмы, а также к значительному сниже-
нию уровня LTE4 в моче. Наряду с активностью 
в отношении продукции цистинил-лейкотрие-
нов препарат вызывал одновременное снижение 
и LTB4. И хотя роль LTB4 в патогенезе БА пока 
до конца еще не изучена, есть предположения, 
согласно которым зилеутон может оказаться 
особенно полезным препаратом в качестве до-
полнительной терапии у некоторых пациентов 
с ночной и стероидзависимой формах астмы 
с высоким уровнем этого лейкотриена в бронхо-
альвеолярном лаваже. При этом уровень LTB4, 
который стимулирует хемотаксис нейтрофилов 
в очаг воспаления, прямо коррелировал с про-

центным соотношением этого вида клеток и 
уменьшался на фоне длительного применения 
зилеутона. Одновременно у пациентов отмеча-
лось снижение симптомов астмы и возрастание 
показателей легочной функции в ночное время.

В настоящее время в результате многочис-
ленных исследований показана эффективность 
антилейкотриеновых препаратов при прове-
дении провокационных тестов с аллергенами, 
холодным воздухом, аспирином, физической 
нагрузкой. В остром тесте с бронходилатацией 
использование этих препаратов приводило к 
достоверному повышению ОФВ1 в среднем на 
10–20 %, причем отмечалась прямая взаимосвязь 
между величиной ответа и степенью изменения 
ОФВ1. Более того, бронходилататорный ответ 
к CysLT1-антагонисту зафирлукасту и МК-571 
был аддитивен с эффектом агонистов β-адрено-
рецепторов, что подразумевает различные пути 
воздействия этих препаратов на процесс рассла-
бления гладкой мускулатуры бронхов.

Зафирлукаст (аколат) — первый антагонист 
лейкотриеновых рецепторов, который был за-
регистрирован в США в сентябре 1997 г. и одо-
брен для клинического применения у пациентов 
12 лет и старше. Клинические плацебо-контро-
лируемые испытания продемонстрировали не 
только способность препарата снижать брон-
хоспастический ответ после ингаляции мета-
холина и других аллергенов при однократном 
использовании, но и снижать ночные и дневные 
симптомы астмы, уменьшать использование аго-
нистов β-адренорецепторов короткого действия 
при 6-недельном применении.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Зафирлукаст 
в одинаковой степени противодействует сокра-
щению гладкой мускулатуры под воздействи-
ем всех трех пептидных лейкотриенов (LTC4, 
LTD4, LTE4). Специфичность препарата дока-
зана в клинических исследованиях, где было 
показано, что зафирлукаст действует только на 
рецепторы лейкотриенов и не действует на ре-
цепторы простагландинов, тромбоксана, холи-
нергические и гистаминовые рецепторы. В пла-
цебо-контролируемых исследованиях при сег-
ментарной бронхопровокации с последующим 
бронхоальвео лярным дренажем в течение 2 сут 
зафирлукаст снижал подъем уровня базофилов, 
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лимфоцитов и гистамина и уменьшал стимули-
рованную продукцию супероксидов альвеоляр-
ными макрофагами. Препарат ослаблял возрас-
тающую после провокации ингаляционными ал-
лергенами гиперреактивность бронхов и их кон-
стрикцию, индуцированную ФАТ. Кроме того, 
при длительном приеме препарата по 20 мг 2 раза 
в сутки снижалась чувствительность к метахоли-
ну. Зафирлукаст демонстрировал дозозависимое 
купирование бронхоспазма, вызываемого инга-
лируемым LTD4. Учитывая, что больные астмой 
в 10 раз чувствительнее к бронхоспазму, вызван-
ному действием LTD4, прием внутрь таблетиро-
ванного зафирлукаста (одной дозы) позволяет 
таким пациентам вдыхать в 100 раз бо �льшую 
дозу LTD4 и при этом сохранять защитное дей-
ствие в течение 12 и 24 ч.

Уменьшение количества дневных симптомов 
астмы, снижение потребности в приеме агони-
стов β2-адреноблокаторов, улучшение показате-
лей утренней средней максимальной скорости 
выдоха в 1,5–2 раза продемонстрировали ис-
следования, проведенные R. F. Lockey и соавт., 
в которых курс лечения аколатом (n = 514) по 
сравнению с плацебо (n = 248) составил 13 нед. 
Spector и соавт. показали значительное умень-
шение числа ночных пробуждений у пациентов, 
получающих аколат, при 6-недельном курсе 
лечения. В обоих исследованиях аколат назна-
чался по 20 мг 2 раза в сутки в сочетании с сим-
птоматическим приемом агонистов β2-адреноре-
цепторов, а контрольная группа получала только 
β-симпатомиметики.

Зафирлукаст препятствует развитию брон-
хоспазма, возникающего вследствие воздействия 
таких провоцирующих факторов, как холодный 
воздух, физическая нагрузка, а также ослабля-
ет ранние и поздние фазы воспалительных ре-
акций, вызываемых различными аллергенами 
(растения, шерсть и перхоть животных, перо, 
амброзия, смешанные антигены). Терапевтиче-
ски значимый эффект после назначения акола-
та возникает в течение первых недель приема, 
реже — первых дней.

В з а и м о д е й с т в и е. Препарат подвергает-
ся метаболизму в печени с помощью фермент-
ной системы цитохрома Р450 и поэтому являет-
ся потенциальным агентом для взаимодействия 

с другими препаратами, метаболизирующимися 
в печени таким же образом. Одновременное ис-
пользование с варфарином приводит к увеличе-
нию протромбинового времени, и поэтому не-
обходим мониторинг у пациентов, получающих 
эти препараты. Совместное использование с э-
ритромицином и теофиллином приводит к сни-
жению плазменной концентрации зафирлукаста 
без заметных изменений в их собственной кон-
центрации. Данные о совместном назначении 
зафирлукаста с другими препаратами, которые 
также взаимодействуют с ферментной системой 
цитохрома Р450 (антагонисты кальция, циза-
прид, астемизол и др.), пока не опубликованы 
и требуют дальнейшего изучения.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Не отмечено ка-
ких-либо серьезных побочных эффектов на фоне 
длительного использования зафирлукаста. Опи-
саны редкие случаи синдрома Черджа—Строс. 
Данный синдром мало обсуждается в отечествен-
ной литературе. Как правило, он наблюдается 
у больных со стероидзависимой формой БА при 
попытке одновременного снижения системной 
гормональной терапии и назначения антилей-
котриеновых препаратов. Клинически синдром 
сопровождается эозинофильным гранулематоз-
ным васкулитом верхних и нижних дыхатель-
ных путей, а также симптомами ринита, сину-
сита и астмы. Однако многие исследователи не 
исключают связи этого синдрома не с действием 
самих препаратов, а с уменьшением дозы ГКС 
при применении антилейкотриенов.

Другие побочные эффекты могут проявлять-
ся в виде головной боли, симптоматики гастрита 
и ринита.

Монтелукаст является вторым антагони-
стом лейкотриеновых рецепторов (сингуляр, 
Merck Sharp & Dohme B.V.), разрешенным к 
применению у нас в стране. Это единственный 
в настоящее время антилейкотриеновый пре-
парат, который одобрен для использования 
у детей с 6 лет. Монтелукаст проявляет аффин-
ность (50% ингибиторная концентрация (IC50) 
2,3 нмоль/л и более) для клонированных cysLT1 
человека в 2,5–5 раз ниже, чем LTD4, и, по дан-
ным исследований in vitro, оказалась примерно 
сопоставимой с аффинностью других препара-
тов (пранлукаст, зафирлукаст).
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Ф а р м а к о д и н а м и к а. Препарат обладает 
широким терапевтическим диапазоном (от 5 до 
250 мг) и способен ингибировать острую LTD4-
вызванную бронхоконстрикцию у больных БА. 
Монтелукаст имеет быстрое начало действия: 
уже через 15 мин после внутривенного введения 
7 мг монтелукаста отмечалось улучшение ОФВ1 
в среднем на 18,4 % в течение первого часа, а по-
сле всасывания однократно принятой внутрь 
дозы прослеживался клинический эффект пре-
парата.

Однократно принятая внутрь доза монтелу-
каста (100 или 250 мг) приводит к значительно-
му улучшению показателей ОФВ1 (с 55 до 79 % 
от должных величин) уже через 1 ч после при-
менения у пациентов с умеренными и тяжелыми 
проявлениями БА, и этот эффект сохраняется 
на протяжении 6 ч. В клинически значимой дозе 
(10 мг/сут) монтелукаст предотвращал развитие 
ранней и поздней фаз аллергических реакций 
при использовании провоцирующих тестов с ал-
лергеном у больных с легкой персистирующей 
формой БА.

Доказана роль лейкотриеновых механизмов 
в развитии БА, провоцируемой физическим на-
пряжением. Препарат оказывал значительный 
бронхопротективный эффект у больных с легкой 
персистирующей формой БА и астмой физиче-
ского напряжения после выполнения стандарт-
ного 6-минутного теста с физической нагрузкой 
на тредмиле при длительном лечении (8–12 нед.). 
Одновременно у больных отмечалось значитель-
ное снижение потребности в агонистах β-адре-
норецепторов после выполнения физических 
упражнений. C. Villaran и соавт. исследовали 
кратковременные и длительные эффекты двух 
препаратов — сальметерола и монтелукаста — 
у больных с легкой формой БА, провоцируемой 
физическим напряжением. Авторы сделали вы-
вод о преимуществе монтелукаста у данной ка-
тегории больных: препарат обеспечивал лучший 
бронхопротективный эффект при длительном 
лечении (4–8 нед. и более) по сравнению с саль-
метеролом. Однако до настоящего времени анти-
лейкотриеновые препараты не рассматриваются 
как альтернатива пролонгированным симпато-
миметикам и данное заключение требует даль-
нейшего изучения.

Вопрос о том, может ли эта группа препара-
тов, ингибирующая лейкотриеновые рецепторы, 
представлять собой реальную альтернативу ин-
галяционным ГКС у больных с легким течением 
заболевания, остается спорным. Несмотря на вы-
сокую эффективность ингаляционных ГКС, су-
ществует ряд проблем, с которыми приходится 
сталкиваться врачам в процессе лечения этими 
препаратами: неумение больных использовать 
ингаляционный препарат, сложности в овладе-
нии техникой ингаляции, появление системных 
воздействий при введении доз ингаляционных 
ГКС > 1500 мкг, отказ больных от использова-
ния любых гормональных средств из-за «стерои-
дофобии», невысокая комплаентность. Поэтому 
большие надежды возлагаются на результаты 
контролируемых рандомизированных иссле-
дований с антилейкотриеновыми препаратами 
и ингаляционными ГКС.

В исследованиях Reiss и соавт. показан ад-
дитивный эффект принятой однократно пер-
оральной дозы монтелукаста и ингаляционных 
ГКС. Длительное использование монтелукаста 
в комбинации с беклометазона дипропионатом 
обеспечивало лучший контроль над симптомами 
астмы, что проявлялось в снижении числа при-
ступов удушья и улучшении показателей функ-
ции внешнего дыхания.

В опубликованных T. Haahtela и соавт. дан-
ных обсуждается возможность приравнивания 
эффектов антилейкотриеновых препаратов к 
низким дозам ингаляционных ГКС во время 
длительного лечения (4–13 нед.) легкой перси-
стирующей астмы. В более поздних исследова-
ниях изучалось применение монтелукаста в ка-
честве дополнительной терапии у более тяжелой 
категории больных БА, которые недостаточно 
контролировались с помощью традиционной 
терапии, включая ингаляционные ГКС. Как по-
казывают результаты, с помощью антилейкотрие-
новых препаратов можно не только обеспечить 
стабильность в состоянии пациентов с БА, но 
и снизить дозы ингаляционных ГКС. Это по-
зволило авторам рекомендовать антагонисты 
лейкотриеновых рецепторов, и в частности мон-
телукаст, для длительного лечения пациентов, 
требующих высоких доз ингаляционных ГКС. 
Эти данные согласуются с результатами иссле-
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дований J. Tamaoki и соавт., которые продемон-
стрировали аддитивный клинический эффект 
антагонистов лейкотриеновых рецепторов и ин-
галяционных ГКС.

Недавно проведенные клинические испы-
тания показали снижение общего числа цирку-
лирующих эозинофилов во время лечения мон-
телукастом, что коррелировало с уменьшением 
симптомов БА, улучшением легочных показа-
телей и значительным снижением содержания 
эозинофилов в мокроте. Более того, зилеутон 
и зафирлукаст ингибировали миграцию эозино-
филов в дыхательные пути у астматиков после 
провокационного теста с аллергеном, что под-
тверждало способность цистинил-лейкотриенов 
в большей степени, чем LTB4, содействовать 
активации и миграции эозинофилов в дыха-
тельные пути. Аналогичные (снижение содер-
жания эозинофилов в периферической крови 
и в дыхательных путях) результаты получены 
при совместном использовании антагонистов 
лейкотриеновых рецепторов и ингаляционных 
ГКС. Хотя механизмы такого влияния не вполне 
понятны, предполагают, что ГКС укорачивают 
время жизни эозинофилов за счет увеличения 
апоптоза, в то время как антагонисты лейкотри-
еновых рецепторов замедляют созревание эози-
нофилов в костном мозге путем ингибирования 
синергических эффектов цистинил-лейкотрие-
нов и пептидных факторов роста.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. После применения 
внутрь 10 мг монтелукаста здоровыми добро-
вольцами примерно 64 % дозы всасывается и че-
рез 3–4 ч достигается максимальная плазменная 
концентрация, а на 2-й день — постоянная кон-
центрация. Прием пищи не влияет на абсорб-
цию препарата. Степень проникновения через 
ГЭБ незначительна. В исследованиях у живот-
ных монтелукаст проникал через плацентар-
ный барьер и в грудное молоко. Препарат ме-
таболизируется в печени с помощью фермент-
ной системы цитохрома Р450 с образованием 
метаболитов и элиминируется главным образом 
билиарной системой печени. Фармакокинети-
ка у пожилых добровольцев (65 лет и старше) 
и добровольцев в возрасте 20–45 лет примерно 
одинакова. У детей 5–14 лет монтелукаст в пер-
оральной дозе 5 мг обеспечивал аналогичные 

эффекты, которые определялись у взрослых 
в дозе 10 мг.

В з а и м о д е й с т в и е. Монтелукаст про-
являет низкую степень лекарственного взаи-
модействия с другими препаратами, которые 
также метаболизируются в печени: у пациентов, 
получающих клинически значимые дозы препа-
рата (10 мг), не было отмечено значимых вза-
имодействий при совместном использовании 
с такими препаратами, как варфарин, дигоксин, 
терфенадин, оральные контрацептивы, теофил-
лин, преднизон или преднизолон. Фенобарбитал 
повышает скорость метаболизма монтелукаста, 
однако в клинических исследованиях коррекции 
дозы препарата не проводилось.

П р и м е н е н и е. Рекомендуемая доза для 
взрослых и подростков старше 15 лет — 10 мг/сут, 
у детей в возрасте от 6 до 14 лет — 5 мг в день. 
Изготовитель рекомендует прием препарата 
в вечернее время, хотя клиническая эффектив-
ность препарата в утренние и вечерние часы не 
оценивалась, тем не менее назначение препара-
та в вечернее время обеспечивает более высокие 
плазменные концентрации монтелукаста в ран-
ние утренние часы, когда наблюдается наиболее 
высокое сопротивление дыхательных путей. Во 
время лечения монтелукастом следует избегать 
резкого снижения дозы ингаляционных ГКС. 
У стероидзависимых больных, получающих 
пероральные ГКС, следует осуществлять при-
стальное наблюдение при попытках снижения 
доз и включения в терапию монтелукаста.

В США монтелукаст разрешен для профи-
лактики и длительного лечения астмы у взрос-
лых и детей в возрасте 6 лет и старше. В Велико-
британии, согласно рекомендациям Королевско-
го колледжа врачей, препарат используется как 
дополнительное средство у больных с легкими 
и умеренными проявлениями БА, которые не-
достаточно контролируются ингаляционными 
ГКС и агонистами β-адренорецепторов корот-
кого действия, поэтому препарат не является 
средством монотерапии и не может служить 
альтернативой ни для ингаляционных ГКС, ни 
для пролонгированных агонистов β-рецепторов. 
Хотя препарат является эффективным средством 
в профилактике бронхоспазма, вызванного фи-
зическими нагрузками, тем не менее он не реко-
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мендован в США и в Великобритании в качестве 
монотерапии при этих состояниях. В настоящее 
время данных по безопасности использования 
препарата у беременных женщин и кормящих 
матерей недостаточно, однако в исследованиях 
на животных тератогенного действия препарата 
отмечено не было.

Неоспорима роль антилейкотриеновых пре-
паратов в лечении так называемой аспириновой 
астмы, или аспириновой идиосинкразии. Данный 
синдром проявляется развитием приступов брон-
хоспазма и/или ринита вследствие приема аспи-
рина и других НПВС. Патогенез развития «аспи-
риновой астмы» связан с чрезмерной продукцией 
лейкотриенов, образующихся в результате пре-
имущественного метаболизма арахидоновой 
кислоты 5-липооксигеназным путем, вследствие 
блокады препаратами данного класса циклоокси-
геназного метаболизма арахидоновой кислоты. 
И, как показали исследования, использование 
антилейкотриеновых препаратов у данной кате-
гории больных приводило к достоверному улуч-
шению показателей функции внешнего дыхания 
(ФЖЕЛ, ОФВ1), уменьшению симптомов астмы 
и снижению повышенного уровня LTE4 в моче.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Опыт использо-
вания антилейкотриеновых препаратов, по дан-
ным контролируемых исследований, показывает, 
что наиболее часто побочные эффекты проявля-
ются в виде диспептических расстройств, диа-
реи, головной боли и повышения активности пе-
ченочных ферментов (АСТ или АЛТ). Монтелу-
каст является препаратом с достаточно широким 
терапевтическим диапазоном и в клинических 
исследованиях у взрослых при использовании 
сверхвысоких доз, которые в 20–90 раз превы-
шали рекомендуемые (10 мг/сут), не вызывал 
развития нежелательных побочных реакций, что 
говорит о высоком индексе безопасности пре-
парата. Однако есть сообщения о возможности 
развития синдрома Черджа—Строс при приме-
нении зафирлукаста, монтелукаста и пранлука-
ста (см. выше).

13.3.6. Метилксантины

Метилксантины обладают бронходилатирующи-
ми свойствами и наиболее широко используются 
при БА.

Теофиллин является метилированным ксан-
тином, по химической структуре он напоминает 
кофеин и вызывает побочные действия, кото-
рые сходны с эффектами при злоупотреблении 
кофе.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. До настоящего 
времени все еще не ясны детали механизма дей-
ствия теофиллина. Долгое время считалось, что 
его единственным эффектом является подавле-
ние активности фосфодиэстеразы — фермента, 
катализирующего превращение цАМФ в физио-
логически неактивный 5-АМФ. Однако теперь 
известно, что этот препарат оказывает комплекс-
ное действие:

• блокирует А1-, А2-подтипы рецепторов аде-
нозина и тем самым воздействует на пури-
нергическую тормозящую систему;

• усиливает синтез и высвобождение эндоген-
ных катехоламинов в коре надпочечников;

• улучшает сократительную способность ис-
тощенной диафрагмальной мышцы.
На молекулярном уровне механизм дей-

ствия теофиллина длительное время связывали 
с блокадой фосфодиэстеразы цАМФ, подавле-
нием входа Са2+ в клетку и его внутрицеллю-
лярного перераспределения, усилением синтеза 
и высвобождения эндогенных катехоламинов 
в коре надпочечников. Выяснение тесной связи 
пуриновых (аденозиновых) рецепторов с аде-
нилатциклазной системой бронхов, регулиру-
ющей тонус бронхиального дерева, позволяет 
расширить представления о механизме дей-
ствия теофиллина — структурного аналога аде-
нозина. Аденозин является неспецифическим 
агонистом пуриновых рецепторов (А1 и А2). 
При преобладании возбуждения А1-рецепторов 
либо уменьшении числа А2-подкласса развива-
ется бронхоконстрикция и бронхоспазм. Было 
показано, что у больных БА исходно снижено 
число пуриновых А2-рецепторов. Теофиллин 
приводит к увеличению числа А2- и уменьше-
нию активности А1-пуриновых рецепторов, что 
и обусловливает его бронходилатирующий эф-
фект.

В связи с изложенным терапевтический эф-
фект препарата базируется прежде всего на рас-
слаблении мускулатуры бронхов и торможении 
высвобождения медиаторов, которое, правда, 
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имеет второстепенное значение при обычно до-
стигаемых концентрациях.

Кроме того, возможны также воздействия тео-
филлина на мукоцилиарный транспорт и отек 
слизистой оболочки.

Помимо вышеперечисленных эффектов тео-
филлин вызывает стимуляцию дыхания и сер-
дечной деятельности, что проявляется в уве-
личении ЧСС и сократительной функции мио-
карда, дилатации легочных сосудов, увеличении 
почечного кровотока, стимуляции ЦНС и раз-
дражении слизистой оболочки желудка.

Теофиллин обладает низкой растворимостью 
в липидах, поэтому он используется в виде водо-
растворимых солей.

Перорально препараты применяют в виде та-
блеток, капсул и спиртовых растворов (это по-
зволяет достигать более высоких концентраций 
теофиллина в сыворотке крови). Существуют 
быстро метаболизирующиеся препараты корот-
кого действия, максимум концентрации которых 
в крови достигается через 30–60 мин после при-
ема, и препараты пролонгированного действия, 
постепенно высвобождающие лекарственное 
вещество из капсулы; пик концентрации дости-
гается через 1–3 ч.

Короткодействующие препараты теофил-
лина применяют в случаях, когда необходимо 
быстро достичь высокой концентрации веще-
ства в крови. Для длительного лечения пред-
почтительнее использовать пролонгированные 
препараты (табл. 13.7), поскольку их реже при-
нимают (1–2 раза в сутки), а в крови в течение 
длительного времени сохраняется относительно 
постоянный уровень лекарственного вещества 
(в течение 8–12 ч и даже 24 ч).

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Теофиллин при 
приеме внутрь относительно быстро и почти 
полностью всасывается из ЖКТ, достигая при-
близительно таких же концентраций в крови, 
что и при внутривенном введении. Метаболизм 
препарата происходит в печени путем окисле-
ния и метилирования. Необходимо помнить, что 
применение теофиллиновых ректальных свечей 
опасно из-за возможности очень быстрого вса-
сывания препарата и создания высокой концен-
трации его в крови, а также из-за раздражения 
слизистой оболочки прямой кишки.

П р и м е н е н и е. Важной проблемой при 
применении теофиллина является поддержание 
концентрации препарата в крови на определен-
ном уровне — между 10 и 20 мкг/мл, что обе-
спечивает значительный бронходилатирующий 
эффект при минимальном побочном действии. 
При более низких концентрациях действие тео-
филлина становится ненадежным, а при кон-
центрации более 20 мкг/мл возникает опасность 
развития побочных явлений.

Достижение и поддержание терапевтической 
концентрации теофиллина в крови обеспечива-
ется путем приема вначале нагрузочной дозы 
(5,6 мг/кг массы тела), а затем через каждые 6 ч 
по 3 мг/кг массы тела. Препарат можно вводить 
непрерывно внутривенно капельно со скорос-
тью 0,5 мкг/кг/ч. Доза теофиллина для приема 
с 6-часовым интервалом рассчитывается следу-
ющим образом: масса тела (в кг) × 3 мг/кг × 85 
(процентное содержание теофиллина в препара-
те). Первое введение теофиллина всегда долж-
но быть медленным, примерно в течение 20 мин. 
Препараты теофиллина лучше переносятся при 
капельном введении в физиологическом рас-
творе или 5% растворе глюкозы. Максимальная 
суточная доза препарата при этом может состав-
лять 1,5–2 г.

Доза и частота введения теофиллина зависят 
от индивидуальных колебаний клиренса или Т1/2 
препарата, который у взрослых составляет около 
8 ч (от 3 до 9 ч), однако возможно его удлинение 
до 20 ч. У детей Т1/2 составляет 3,5 ч, у куриль-
щиков — 5,5 ч, что, возможно, связано с инду-
цирующим воздействием никотина на цитохром 
Р450. Нормализация Т1/2 препарата происходит 
в срок от 3 мес. до 2 лет после прекращения ку-
рения. Кроме того, заболевания печени и почек, 
отек легких, пневмония, а также прием некото-
рых лекарств, например эритромицина, увели-
чивают Т1/2, что соответственно требует умень-
шения поддерживающей дозы или более редкого 
введения теофиллина. Поэтому все шире реко-
мендуется контролировать концентрацию пре-
парата в крови в течение нескольких дней после 
начала терапии.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. К побочным 
эффектам теофиллина относятся стимуляция 
ЦНС в виде беспокойства, раздражительности, 
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головной боли, тремора вплоть до судорог и ре-
же — эпилептиформных припадков; расстрой-
ства ЖКТ, проявляющиеся тошнотой, рвотой, 
болью в животе, у детей иногда — диареей, ме-
леной; при токсических концентрациях препа-
рата в крови может наблюдаться выраженный 
диуретический эффект, гиперемия кожи и суб-
фебрильная температура тела.

При внутривенном введении препарата не-
редко возникают серьезные осложнения со 
стороны сердечно-сосудистой системы в виде 
нарушений сердечного ритма (тахикардия, экс-
трасистолия), иногда со смертельным исходом, 
колебания АД.

В лечении БА достойное место занимают 
пролонгированные препараты теофиллина. Эти 
препараты либо замедленно, либо запрограм-
мированно освобождают теофиллин из лекар-
ственной формы. В последней теофиллин может 
находиться или в виде микрокапсул, или наслаи-

ваться как «сэндвич» на носитель (растворимая 
пленка или другой инертный материал). При 
приеме пролонгированных препаратов теофил-
лина терапевтическая концентрация в крови 
поддерживается на постоянном уровне до 12 ч, 
Т1/2 увеличивается в 2–4 раза по сравнению с 
обычными таблетками теофиллина. Эти лекар-
ственные формы позволяют применять препарат 
2, а в некоторых случаях 1 раз в сутки.

Способность поддерживать постоянную тера-
певтическую концентрацию теофиллина в крови 
определяется скоростью и степенью абсорбции, 
скоростью элиминации и длительностью интер-
вала дозирования. При использовании идеаль-
ного пролонгированного препарата теофиллина 
абсорбция его должна быть полной и протекать 
с постоянной скоростью (для препаратов I по-
коления — 8 % дозы в час в течение 12 ч).

К сожалению, такого препарата еще не соз-
дано, но наиболее соответствует данным тре-

Таблица 13.7
Препараты теофиллина пролонгированного действия

Препарат
Фирма-произво-

дитель
Лекарственная форма Доза, мг

Частота 
приема в сутки

Теодур Key Pharm Таблетки 100, 200, 300 2 раза

Систайр Pfeizer Таблетки 100, 300 2 раза

Теотард Krka Таблетки 300 2 раза

Ретафиллин Orion Капсулы 300 2 раза

Дурофиллин Orion Капсулы 250 2 раза

Теодур спринкл Key Pharm Капсулы 50, 75, 125, 200 2 раза

Теолайер SR Ricker Таблетки 175, 200, 250, 300, 350 2 раза

Сомофиллин CRT Fisons Желатиновые капсулы 50, 100, 200, 250, 300, 350 2 раза

Сабидал Zyme Растворимые полимерные капсулы 90, 180, 270 2 раза

Теоград Abbott Таблетки 250, 350 2 раза

Теопэк НПО «Биотехноло-
гия»

Таблетки 200, 300 2 раза

Теобиолонг «Синтарис», Каунас Таблетки 300 2 раза

Сло-филлин Rorer Желатиновые капсулы 60, 125, 250 2 раза

Сло-бид Rorer Желатиновые капсулы 50, 100, 200, 300 2 раза

Теобид Glaxo Капсулы 130, 200 2 раза

Эуфиллин CR Byk Gulden Капсулы ангидрида теофиллина 200, 300 2 раза

Теодур-24 Searle Желатиновые капсулы 1200, 1500 1 раз

Унифил Purdue Frederick Таблетки ангидрида теофиллина 200, 400 1 раз

Дилатран АР Fisons Желатиновые капсулы 200, 350, 400 1 раз

Эуфилонг Byk Gulden Капсулы 250, 350, 500 1 раз
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бованиям теодур. Абсорбция теофиллина из 
обычных (непролонгированных) форм зависит 
от множества физиологических, патологических 
и фармакологических факторов (сопутствую-
щий прием пищи, антацидов, увеличение дозы 
влияют на скорость, но не степень абсорбции). 
Влияние этих факторов на степень абсорбции 
пролонгированных препаратов может быть 
очень значительным в зависимости от конкрет-
ного препарата.

Преимущество пролонгированных препара-
тов состоит в том, что постоянное высвобожде-
ние небольших доз препарата позволяет избе-
жать вредного воздействия на ЖКТ.

Снижение скорости или степени абсорбции 
при применении пролонгированных форм тео-
филлина связано со снижением скорости вы-
свобождения. Иногда различия в скорости или 
степени абсорбции могут наблюдаться не толь-
ко между разными формами пролонгированного 
теофиллина, но и внутри одной лекарственной 
формы.

Наиболее полная абсорбция наблюдается при 
применении препаратов теолайр SR, сло-бид, 
сомофиллин. Однако скорость абсорбции этих 
препаратов различна; так, например, абсорбция 
из капсул сло-бид происходит медленнее, чем из 
таблеток теодур. Неполная абсорбция теофил-
лина наблюдается у препаратов теобид, теоград, 
тео-24. У препарата II поколения пролонгиро-
ванных теофиллинов тео-24 степень абсорбции 
составляет 65–78 % дозы в зависимости от фир-
мы-изготовителя. У теодура, препарата I поко-
ления, абсорбция составляет 50 % у детей в воз-
расте от 8 мес. до 4 лет, у более старших детей 
и взрослых — несколько выше. Показано, что 
в раннем возрасте скорость абсорбции пролон-
гированных препаратов теофиллина значитель-
но ниже, чем у взрослых, поэтому существенная 
часть введенной дозы выводится с фекалиями 
прежде, чем успеет абсорбироваться. Наиболее 
полная абсорбция препарата в этой возрастной 
группе наблюдается при применении сло-бида.

Различия в скорости абсорбции при приме-
нении одного и того же препарата у разных боль-
ных могут наблюдаться при применении теодура 
и сло-филлина. При использовании пролонгиро-
ванных препаратов с высокой степенью абсорб-

ции значительную роль играет скорость абсорб-
ции. Именно она позволяет изменять интервал 
дозирования (12 и 24 ч) и делить препараты на 
два поколения. Что касается других аналогич-
ных препаратов, то единственной существенной 
особенностью, отличающей непролонгирован-
ные формы от пролонгированных, являются 
более высокие значения пиковых концентраций 
у обычных форм теофиллина.

На скорость абсорбции существенное влия-
ние оказывает сопутствующий прием пищи. При 
приеме внутрь непролонгированных препаратов 
теофиллина происходит задержка абсорбции на 
2–3 ч вследствие задержки эвакуации из желуд-
ка. Состав пищи также влияет на фармакоки-
нетику теофиллина: при высоком содержании 
белков в пище выведение теофиллина ускоряет-
ся. Что касается пролонгированных препаратов 
теофиллина, то влияние пищи на их абсорбцию 
зависит от конкретного препарата, значительно 
или существенно замедляя скорость абсорбции 
теофиллина при приеме пищи у сло-бида, сомо-
филлина, теодура, теограда, теолайра SR, хотя 
степень абсорбции не меняется. Увеличивает-
ся скорость абсорбции теофиллина при приеме 
тео-24.

Прием отечественных пролонгированных 
препаратов теофиллина (теопэк и теобиолонг) по 
300 мг 2 раза в сутки обеспечивает в большинстве 
случаев терапевтическую концентрацию в крови 
(8–16 мкг/мл) в течение около 10 ч. Причем вы-
явлена прямая корреляция между концентраци-
ей теофиллина в крови и выраженностью брон-
ходилатирующего эффекта (табл. 13.8).

Таблица 13.8
Фармакокинетика пролонгированных 

препаратов теофиллина

Препарат Т1/2, ч Тmax, ч
Сmax, 

кг/мл
Собщ, 

л/мин
Vd, л

Теофиллин 8,0 1,8 8,0 42,4 28,5

Теобиолонг 7,4 5,6 7,3 40,8 26,6

Теопэк 12,0 6,0 3,6 53,5 29,2

Теотард 12,0 5,9 4,5 53,5 29,0

Теодур 6,3 8,3 4,0 55,0 30,0

Дурофиллин 7,0 4,8 5,1 — 36,0

Ретафиллин 11,6 6,0 5,6 — 41,3
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С позиций хронофармакологии принимать 
пролонгированные препараты теофиллина сле-
дует вечером, так как метаболизм теофиллина 
ночью значительно замедлен. Пролонгирован-
ные препараты теофиллина успешно приме-
няются для профилактики ночных приступов 
удушья. Побочных действий при приеме про-
лонгированных препаратов меньше, чем при 
применении обычных таблеток.

В з а и м о д е й с т в и е. Фенобарбитал и дру-
гие индукторы микросомных ферментов пече-
ни, а также курение могут ускорять элиминацию 
теофиллина. Напротив, антибиотики из группы 
макролидов (эритромицин и др.), циметидин, 
аллопуринол, пропранолол снижают клиренс 
теофиллина. Применение сердечных гликозидов 
в комбинации с теофиллином увеличивает риск 
развития дигиталисной интоксикации.

13.3.7. Муколитики 
и отхаркивающие средства

Во время приступа БА в бронхах возникает це-
лый ряд изменений (табл. 13.9).

Таблица 13.9
Патологические изменения дыхательных 

путей при бронхиальной астме

Место проявления Патологические изменения

Подслизистая основа 
стенки бронхов

Гипертрофия и гиперплазия желез; 
гипертрофия гладких мышц; отек 
и инфильтрация эозинофилами 
и мононуклеарами; дегрануляция 
тучных клеток

Слизистая оболочка Нарушение целостности эпителия; 
уменьшение числа реснитчатых 
клеток; увеличение числа бокало-
видных клеток и железистая мета-
плазия слизистой оболочки перифе-
рических бронхов, отек; утолщение 
базальной мембраны

Просвет бронхов Увеличение количества секрета 
с образованием слизистых пробок, 
эозинофилов и слущенных цилин-
дрических клеток эпителия

Накопление секрета в просвете бронхов мо-
жет быть связано с гиперсекрецией слизи либо 
с нарушением механизма мукоцилиарного ее 
транспорта, либо с тем и другим одновременно. 
Секреторная деятельность желез контролирует-

ся холинергической иннервацией, деятельность 
бокаловидных клеток зависит от механизмов 
раздражения, а эффективный мукоцилиарный 
транспорт — от деятельности реснитчатого эпи-
телия, реологических свойств и объема слизи 
(т. е. от нагрузки, с которой предстоит справить-
ся ресничкам). Направления медикаментозных 
воздействий должны быть следующими: увлаж-
нение слизистой оболочки бронхов, фибрино- 
и муколизис, стимуляция откашливания.

Мукоцилиарный транспорт активируется 
ксантиновыми производными и β-адренерги-
ческими стимуляторами. Муколитики и отхар-
кивающие средства подразделяются на группы 
в зависимости от механизма их действия.

Муколитики делятся на две группы: протео-
литические ферменты и производные цистеина.

Протеолитические ферменты (трипсин, 
химотрипсин, химопсин) действуют, разрывая 
пептидные связи гликопротеидов, уменьшая тем 
самым вязкость и эластичность мокроты. Они 
эффективны при слизистой и гнойной мокроте, 
оказывают также противовоспалительное дей-
ствие. В настоящее время протеолитические 
ферменты применяют все реже в связи с воз-
можностью развития кровохарканья и аллерги-
ческих реакций, особенно бронхоспазма.

Из производных цистеина применяется 
N-ацетил-L-цистеин (мукомист, мукосольвин, 
флуимуцил, мистаброн), который обладает свой-
ством разрывать дисульфидные связи белков сли-
зи. Применяют в виде аэрозоля 20% раствора по 
3–5 мл 2–3 раза в сутки. Оказывает очень силь-
ное и быстрое действие. При применении аце-
тилцистеина у тяжелых, ослабленных больных, 
которые не могут активно отделять мокроту, 
скопление большого количества жидкой слизи 
может проявляться симптомами острой дыха-
тельной недостаточности. В таких случаях не-
обходимы активная аспирация и позиционный 
дренаж.

Мукорегуляторы влияют не только на состав 
секрета, но и на синтез гликопротеидов в брон-
хиальном эпителии.

Бромгексин (бисольвон) выпускают в ви-
де таблеток по 4 мг (средняя суточная доза 
24 мг); в ампулах по 4 мг (2 мл) для подкожно-
го, внутримышечного и внутривенного введения 
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2–3 раза в сутки; раствора для ингаляций, кото-
рый разводят перед употреблением дистиллиро-
ванной водой в отношении 1:1 и применяют по 
4 мл 2–3 раза в сутки.

Активным метаболитом бромгексина, но го-
раздо более эффективным, чем материнское ве-
щество, является амброксол (амбросан). Препарат 
нетоксичен, очень хорошо переносится, имеет ши-
рокий терапевтический диапазон, соответствует 
всем требованиям эффективной терапии острых 
и хронических заболеваний дыхательных путей 
с образованием вязкой, плохо отделяющейся мо-
кроты.

К отхаркивающим средствам рефлекторного 
действия относятся ипекакуана, термопсис, ко-
рень истода. При их использовании усиливается 
секреция слюнных желез, перистальтика брон-
хиальной мускулатуры. Б. Е. Вотчал рекомен-
довал назначать их часто и малыми дозами: по 
1 столовой ложке каждые 2 ч.

Эффективным отхаркивающим средством 
является йодид калия. Его применяют в виде 3% 
раствора по 1 столовой ложке 5–6 раз в сутки, 
запивая большим количеством жидкости. По-
сле 5–6 дней приема делают 2–3-дневный пере-
рыв. Препарат выделяется слизистой оболочкой 
бронхов. Он увеличивает секрецию и разжижает 
секрет.

Йодид натрия применяют внутривенно по 
схеме: 1-й день — 3 мл 10% раствора, 2-й день — 
5 мл, 3-й — 7 мл, 4-й день — 10 мл и далее по 
10 мл ежедневно, всего 15–20 инъекций. Эффект 
от лечения отмечается с 5-го дня от начала ис-
пользования препарата.

Обильное питье также применяют для об-
легчения отхаркивания мокроты, учитывая, что 
вязкость и количество секрета зависят от объема 
принимаемой жидкости. Воду можно вводить 
непосредственно в бронхиальное дерево в виде 
аэрозоля. Обычно ингалируют большие коли-
чества 0,45% раствора натрия хлорида в течение 
20–30 мин 3–5 раз в сутки.

Несмотря на значительное количество про-
тивокашлевых, секретомоторных и секретоли-
тических препаратов, проблему медикаментоз-
ного воздействия на вышеуказанные механиз-
мы нельзя считать разрешенной. Выраженное 
влияние на синтез и качественный состав се-

крета имеет только S-карбоксиметил-L-цистеин 
(табл. 13.10).

Таблица 13.10
Влияние лекарственных препаратов 

на деятельность трахеобронхиальных желез

Препарат
Слизь

синтез секреция

Бронходилататоры

β-адренергические стимуляторы ± W ± W

Метилксантины ↑ ↑

Антихолинергические средства ↓ ↓

Антиаллергические средства

ГКС ± ↓ ± ↓

Хромогликат натрия ± ±

Антигистаминные препараты ± ±

Отхаркивающие средства

Йодид калия ± ± W

Муколитки

N-ацетил-L-цистеин ± ±

Бромгексин ± W ± W

S-карбоксиметил-L-цистеин -¯ ±

П р и м е ч а н и е: ↑ — увеличение; ↓ — уменьшение; 
± — не изменяется; -¯ — выраженное изменение в синтезе; 
W — данные, полученные в экспериментах на животных.

13.3.8. Противоаллергические средства

В последние годы формируется понятие пред-
астмы — состояние, объединяющее целый ряд 
патологических проявлений, которые, как по-
казали проспективные исследования, являются 
предшественниками развития настоящих астма-
тических приступов. К ним относятся различные 
виды аллергии (аллергическая риносинусопа-
тия, энтеропатия, медикаментозные дерматиты) 
и иммунных нарушений (дефицит комплемента, 
гиперпродукция IgE и т. д.). В этой связи лекар-
ственное воздействие на это состояние является 
по сути профилактикой БА.

К числу средств, с успехом использующихся 
в лечении и профилактике сезонных ринитов, 
аллергических конъюнктивитов, относят новые 
антигистаминные средства (блокаторы Н1-рецеп-
торов), не оказывающие седативного действия, 
не обладающие антисеротониновым, антихоли-
нергическими и α-блокирующими свойствами, 
присущими старым препаратам и не позволяю-
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щими широко использовать их у определенной 
категории больных.

Применяемые ранее блокаторы H1-рецепто-
ров, которые чаще называют антигистаминными 
препаратами (АГП), вызывали седацию и блока-
ду холинергических рецепторов. Для того чтобы 
избежать этих побочных реакций, были разрабо-
таны новые АГП: акривастин, астемизол, азела-
стин, цетиризин, эбастин, фексофенадин, кето-
тифен, лоратадин, мизоластин и терфенадин.

Помимо действия на уровне гистаминовых 
H1-рецепторов АГП могут оказывать влияние 
и на другие медиаторы аллергии, однако клини-
ческое значение этих влияний еще не определе-
но. Большинство из перечисленных препаратов 
распадается в печени с образованием активных 
метаболитов, которые играют важную роль в ре-
ализации лечебного эффекта. При нарушениях 
функции печени астемизол, эбастин и терфена-
дин могут накапливаться в организме, что при-
водит к удлинению интервала Q–T с развитием 
пируэтной желудочковой тахикардии. Осталь-
ные из упомянутых АГП не обладают подобным 
свойством.

При аллергическом рините эффективность 
всех АГП приблизительно одинакова, поэтому 
выбор лекарственного средства должен основы-
ваться на его стоимости и особенностях местного 
медицинского снабжения. При крапивнице це-
тиризин и мизоластин в дозах, рекомендованных 
производителями, эффективнее других АГП ку-
пируют проявления в виде волдыря и диффузной 
гиперемии. При атопическом дерматите цетири-
зин, кетотифен и лоратадин могут быть исполь-
зованы в качестве вспомогательных средств для 
уменьшения зуда. Несмотря на то что, по имею-
щимся данным, выраженность основных симпто-
мов БА под действием АГП не изменяется, их ис-
пользование оправдано при сопутствующих ал-
лергическом рините, дерматите или крапивнице.

Гистамин был открыт H. Dale в 1910 г. и к на-
чалу 1920-х годов был признан основным зве-
ном патогенеза таких заболеваний, как аллерги-
ческий ринит и крапивница. В 1937 г. появился 
первый АГП тимоксидиэтиламин, за изобрете-
ние которого один из его разработчиков D. Bovet 
в 1957 г. получил Нобелевскую премию. До на-
чала 1980-х годов на фармацевтический рынок 

поступило более 40 представителей I поколения 
АГП, которые применялись для лечения аллер-
гических заболеваний, включая аллергический 
ринит, хроническую идиопатическую крапивни-
цу, крапивницу, обусловленную влиянием фак-
торов внешней среды, атопический дерматит и 
атопическую БА, но помимо лечебного действия 
вызывали седацию и блокаду холинергических 
рецепторов. После 1980-х годов появились в про-
даже новые АГП, которые обладали высокой се-
лективностью по отношению к H1-рецепторам, 
не вызывали названных побочных реакций и 
оказывали влияние не только на гистамин, но 
и на другие медиаторы аллергии. Первыми из 
АГП II поколения были синтезированы терфе-
надин и астемизол. После этого в разных странах 
получили распространение акривастин, азела-
стин, цетиризин, эбастин, эмедазин, фексофена-
дин, кетотифен, левокабастин, лоратадин, мизо-
ластин и оксатомид.

В низких концентрациях АГП обратимо кон-
курируют с гистамином на уровне H1-рецепто-
ров, что приводит к снижению проницаемости 
сосудистой стенки, интенсивности зуда и тонуса 
гладких мышц бронхов и ЖКТ.

Будучи антагонистами гистамина, АГП II по-
коления обладают и другими свойствами, кото-
рые могут играть определенную роль в реализа-
ции антиаллергического эффекта. Так, АГП за-
медляют высвобождение медиаторов из тучных 
клеток, подавляя ток ионов Са2+ внутрь тучных 
клеток и базофилов или выход ионов Са2+ из 
внутриклеточных структур. Кроме того, АГП 
сглаживают позднюю фазу аллергической ре-
акции, действуя на уровне лейкотриенов и про-
стагландинов или ФАТ. Несмотря на то что сви-
детельств многостороннего воздействия новых 
АГП становится все больше, их клиническое зна-
чение не доказано.

Фармакокинетика

АГП II поколения имеют похожую структуру 
центральной части молекулы. Адсорбция, рас-
пределение и элиминация каждого препарата 
зависят от радикалов или боковых цепей, при-
соединенных к этой центральной части. Основ-
ные фармакокинетические характеристики АГП 
представлены в табл. 13.11.
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430 Часть II. Частная клиническая фармакология

Адсорбция. АГП II поколения хорошо вса-
сываются из ЖКТ. Максимальная концентрация 
в плазме обычно достигается через 1–3 ч. Если 
препарат образует активный метаболит, мак-
симальная концентрация последнего в плазме 
наблюдается через 0,5–2 ч после достижения 
максимальной концентрации в плазме основно-
го препарата. Одновременный прием пищи при-
водит к снижению общей адсорбции астемизола 
на 60 %, повышает адсорбцию эбастина и лората-
дина, не влияя на адсорбцию акривастина, азе-
ластина и цетиризина.

Распределение. Несмотря на то что боль-
шинство АГП II поколения связываются с бел-
ками плазмы на более чем 90 %, это никак не 
влияет на качество терапии и выбор конкретного 
препарата. Как правило, АГП плохо растворяют-
ся в жирах и имеют низкий объем распределения 
(0,41–14,5 л/кг), что не мешает цетиризину лег-
ко проникать в кожу и накапливаться в ней в вы-
соких концентрациях даже после однократного 
приема, чем объясняется высокая идеальная 
и реальная эффективность этого препарата при 
крапивнице и дерматите. Астемизол, кетотифен 
и лоратадин лучше других АГП II поколения 
растворяются в жирах и имеют более высокий 
объем распределения (56–250 л/кг).

Метаболизм и элиминация. Активность 
и токсичность новых АГП определяются сле-
дующими процессами: метаболизм основного 
препарата и его активных метаболитов в пече-
ни, выведение основного препарата и/или его 
активных метаболитов с желчью или мочой. По-
сле приема терапевтических доз почти всех АГП 
II поколения, кроме цетиризина, фексофенади-
на и мизоластина, наблюдается очень низкая их 
концентрация в плазме, что связано с интенсив-
ным метаболизмом при первичном прохожде-
нии через печень с образованием активных ме-
таболитов. Активность последних может быть 
в 2–4 раза выше (акривастин, эбастин и лората-
дин) или такой же, как у основного препарата 
(астемизол и кетотифен). В других случаях Т1/2 
и продолжительность лечебного действия мета-
болита выше, чем у основного препарата (терфе-
надин и фексофенадин, эбастин и карэбастин). 
При нарушениях функции печени, вызванных 
заболеванием или подавлением системы цито-

хрома (CYP) Р450 3A, основной препарат может 
накапливаться в организме с проявлениями ток-
сичности (астемизол, эбастин и терфенадин).

Все новые АГП обладают высоким почечным 
клиренсом, поэтому при почечной недостаточно-
сти их следует назначать в уменьшенных дозах.

Фармакодинамика

Измерение активности. При крапивнице актив-
ность АГП чаще всего оценивают по результатам 
пробы с субэпидермальным введением несколь-
ких миллиграммов гистамина и приемом соот-
ветствующего препарата. Через 10 мин после 
инъекции измеряют площадь волдыря и диаметр 
окружающей его зоны гиперемии. Все новые 
АГП уменьшают эти показатели, причем эффект, 
время до наступления максимального эффекта 
и продолжительность действия препаратов за-
висят от дозы. Кроме того, различная степень 
подавления ответа на провокацию гистамином 
зависит от образования активных метаболитов 
и скорости их проникновения в кожу.

При рините активность АГП чаще всего оце-
нивают по 3- или 4-балльной визуальной анало-
говой шкале выраженности основных симпто-
мов заболевания, а именно: заложенности носа, 
выделений из носа, чихания, першения в носу, 
нёбе или глотке и раздражения конъюнктивы.

Зависимость дозы и выраженности эффек-
та. В исследованиях, посвященных зависимости 
дозы АГП и выраженности терапевтического 
эффекта, также используется проба с внутри-
кожным введением гистамина. В большинстве 
случаев прием дозы, указанной в аннотации к 
препарату, позволяет достичь максимального 
эффекта с минимальным риском побочных реак-
ций. Отсутствие желаемого результата лечения 
при увеличении дозы сверх рекомендованной 
свидетельствует об участии в патогенезе состоя-
ния других механизмов, на которые АГП не дей-
ствуют. Так, при хронической идиопатической 
крапивнице блокада почти всех H1-рецепторов 
приносит облегчение лишь 60–70 % больных.

В дозе 10 мг цетиризин и мизоластин в боль-
шей степени, чем другие АГП, подавляют обра-
зование волдыря с зоной гиперемии. В клиниче-
ских условиях в 2 раза меньшая доза этих пре-
паратов значительно уменьшала выраженность 
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симптомов крапивницы и ринита. Остается вы-
яснить, можно ли рекомендовать эту меньшую 
дозу цетиризина и мизоластина в качестве на-
чальной с последующим увеличением при не-
достаточной эффективности. Подобная тактика 
позволила бы снизить расходы на лечение и ча-
стоту развития нежелательной сонливости (це-
тиризин).

Начало и продолжительность действия. 
Идеальная эффективность новых АГП практи-
чески не зависит от их концентрации в плазме. 
Более того, продолжительность блокады H1-ре-
цепторов не может быть рассчитана только по 
времени полувыведения АГП, поскольку на вы-
раженность клинического эффекта влияет рас-
пределение препарата в тканях, образование 
активных метаболитов и обратимость связи его 
молекулы с рецептором. Например, максималь-
ная концентрация астемизола в плазме наблю-
дается через 1 ч, а максимальное подавление 
местной реакции на введение гистамина — через 
4 ч после приема, когда в тканях накапливается 
достаточное количество препарата. Его терапев-
тический эффект сохраняется в течение 18 сут, 
когда в плазме уже не обнаруживается следов 
астемизола. Это объясняется первоначальным 
захватом препарата лизосомами гепатоцитов 
с последующим постепенным высвобождением 
и очень прочной связью астемизола с H1-рецеп-
торами.

Кроме того, соотношение между фармакоки-
нетикой и эффектом АГП может носить линей-
ный или нелинейный характер, что затрудняет 
создание математической модели для оценки 
длительности их действия. И наконец, прием 
АГП нового поколения не сопровождается раз-
витием тахифилаксии, что было продемонстри-
ровано в ходе испытаний идеальной эффектив-
ности терфенадина, лоратадина и мизоластина 
продолжительностью от 4 до 12 нед.

Побочные действия

Основные побочные реакции, которые могут 
развиться на фоне лечения АГП II поколения, 
включают нарушения ЦНС и периферические 
проявления, связанные с взаимодействием меж-
ду АГП и препаратами других фармакологиче-
ских групп или с кардиотоксичностью.

Нарушения функций ЦНС. К основным 
нарушениям функций ЦНС, которые могут со-
провождать лечение новыми АГП, относятся 
изменения структуры ночного сна с сонливос-
тью днем, головная боль и повышенный аппе-
тит с увеличением массы тела. Оценить роль 
АГП в развитии этих симптомов трудно, что 
объясняется влиянием самого заболевания, от-
сутствием стандартных методов психометриче-
ской оценки, выраженными индивидуальными 
различиями при использовании объективных 
и субъективных методов регистрации. Так, по-
вышенный уровень гистамина в крови, который 
наблюдается при аллергическом рините и кра-
пивнице, способен изменять продолжительность 
и качество ночного сна с последующим разви-
тием сонливости днем. При контролируемых 
клинических испытаниях эффективности АГП 
в группе плацебо сонливость отмечается у 6–8 % 
больных, а прочие побочные реакции, характер-
ные для АГП, — лишь у 1–3 %. Более того, в ис-
следовании с оценкой сонливости по визуальной 
аналоговой шкале при купировании симптомов 
аллергии с помощью разных АГП (пероральные 
азеластин и цетиризин) сонливость не только 
не нарастала, но ее выраженность постепенно 
уменьшалась.

Отсутствие стандартных методов психоме-
трической оценки действия АГП также мешает 
проведению метаанализа. Кроме того, существу-
ют выраженные индивидуальные различия при 
использовании объективных (интервал между 
стимулом и волной Р300 на ЭЭГ) и субъектив-
ных (баллы по визуальной аналоговой шкале) 
методов регистрации. Больные отмечали сонли-
вость, но объективные изменения психомотор-
ной активности отсутствовали, а в исследовании 
наблюдалось объективное снижение психомо-
торной активности в отсутствии жалоб.

Седация проявляется целой гаммой симпто-
мов, включая вялость, частые засыпания в не-
обычное для сна время, снижение уровня бодр-
ствования и концентрации внимания, общее 
снижение психомоторной активности. Было 
доказано, что гистаминергическая система уча-
ствует в регуляции уровня бодрствования, на-
стороженности и влияет на медленно-волновую 
активность на ЭЭГ во время сна.
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Седация значительно реже развивается на 
фоне приема новых блокаторов H1-рецепторов, 
чем АГП I поколения, например хлорфенира-
мина. После однократного приема астемизола, 
лоратадина или терфенадина в дозах, рекомен-
дованных производителями, частота нарушения 
функций ЦНС и развития сонливости по данным 
ЭЭГ была такой же, как и в группах плацебо.

При этом АГП II поколения обладают раз-
личной способностью вызывать сонливость. Так, 
при сравнении астемизола, цетиризина, кетоти-
фена, лоратадина и терфенадина с плацебо и ди-
фенгидрамином лишь последний из названных 
препаратов статистически значимо увеличивал 
латентность волны Р300, но субъективные про-
явления сонливости были отмечены и в группах 
цетиризина и кетотифена. В текст аннотаций к 
этим двум АГП включены цитаты из отчетов о 
клинических испытаниях, из которых следует, 
что сонливость развивается более чем в 10 % слу-
чаев. Относительный риск развития сонливости 
на фоне приема плацебо в 2 раза ниже, чем при 
лечении цетиризином.

При использовании интраназального азела-
стина сонливость развивается у 11,5 % больных, 
на фоне приема перорального азеластина — 
у 18 %, плацебо — у 5,4 %. Применение акрива-
стина сопровождается развитием сонливости 
более чем в 10 % случаев.

Прием астемизола, азеластина и кетотифена 
приводит к повышению аппетита с последую-
щим увеличением массы тела. По своей хими-
ческой структуре кетотифен напоминает пизо-
тифен — вещество, возбуждающее аппетит. В ис-
следованиях, проведенных после поступления 
названных препаратов в продажу, в 1–2 % слу-
чаев приема кетотифена взрослыми масса тела 
увеличивалась в среднем на 1 кг, детьми старше 
1 года — на 2,8–3,3 кг. В 3,6 % случаев приме-
нения астемизола в течение 53 дней масса тела 
увеличивалась в среднем на 3,2 кг. Азеластин 
также вызывает увеличение массы тела у 2–3 % 
больных, хотя о размере этого эффекта не со-
общалось.

Кардиотоксичность. Самые тяжелые по-
бочные реакции, которые развиваются на фоне 
приема некоторых новых АГП, связаны с кардио-
токсичностью. С 1986 г. в литературе сообща-

лось о нескольких случаях опасных для жизни 
аритмий, осложнивших лечение терфенадином 
и астемизолом. Нарушения метаболизма терфе-
надина приводят к увеличению концентрации 
основного препарата в сыворотке, замедлению 
реполяризации миокарда и удлинению интерва-
ла Q–T, как при передозировке хинидина, и по-
вышению риска развития пируэтной желудочко-
вой тахикардии. Видимо, это связано со способ-
ностью терфенадина и астемизола блокировать 
K+-каналы миокардиоцитов, принимающие уча-
стие в процессах реполяризации.

В дозах, превышающих терапевтические на 
100–300 %, астемизол, эбастин и терфенадин об-
ладают выраженным аритмогенным свойством, 
удлиняя интервал Q–T, вызывая брадикардию 
и изменение формы желудочковых комплексов, 
тогда как основные метаболиты этих препара-
тов безопасны даже при внутривенном введении 
в дозах 20 (цетиризин, норастемизол), 50 (кар-
эбастин) и 100 мг/кг (фексофенадин).

Перечисленные препараты могут накапли-
ваться в организме и в отсутствие передозиров-
ки, если нарушен их метаболизм. Большая часть 
всосавшегося терфенадина метаболизируется си-
стемой CYP3А4 при первичном прохождении че-
рез печень, поэтому печеночная недостаточность 
и параллельный прием любого препарата, пода-
вляющего эту ферментную систему, может при-
водить к накоплению терфенадина (табл. 13.12). 
Так, противогрибковый препарат кетоконазол, 
относящийся к производным имидазола, по-
давляет активность системы CYP3А4 и в соче-
тании с терфенадином вызывает значительное 
повышение уровня последнего в плазме с удли-
нением интервала Q–T. Таким же действием об-
ладают итраконазол, эритромицин и, возможно, 
другие макролиды, например тролеандомицин 
и кларитромицин (но не азитромицин). Также 
следует с осторожностью назначать астемизол, 
эбастин или терфенадин совместно с препарата-
ми, которые приводят к удлинению интервала 
Q–T, и при состояниях, сопровождающихся его 
удлинением (см. табл. 13.12).

Использование при беременности и корм-
лении грудью. В экспериментах на животных 
акривастин, цетиризин и лоратадин не влияют 
на плод, а астемизол, азеластин, фенсокофена-
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Таблица 13.12

Взаимодействие между астемизолом/терфенадином, системой цитохрома Р450 3А 
и препаратами, обладающими аритмогенным свойством

Препараты, обладающие 
аритмогенным свойством

Препараты, подавляющие 
систему цитохрома Р450 3А

Препараты, метаболизируемые системой 
цитохрома Р450 3А

Антигистаминные Антибиотики Анальгетики Индинавир

Астемизол Кларитромицин Декстрометорфан Саквинавир

Терфенадин Норфлоксацин Кодеин Противоопухолевые

Эбастин Спарфлоксацин Метадон Циклофосфамид

Ингибиторы катехол-О-метил-
трансферазы

Тролеандомицин Парацетамол (ацетами-
нофен)

Винбластин

Препараты, выводящие из орга-
низма калий

Ципрофлоксацин Фентанил Паклитаксел

Амфотерицин В Эритромицин Местные анестетики Тамоксифен

Диуретики Антидепрессанты Лидокаин (лигнокаин) Противосудорожные

Противоаритмические Нефазодон Пропафенон Карбамазепин

Прочие Сертралин Ропивакаин Фелбамат

Бепридил Флувоксамин Антигистаминные Седативные/снотворные

Галоперидол Флуоксетин Азеластин Золпидем

Декстропропоксифен (пропокси-
фен)

Противовирусные Астемизол Мидазолам

Добутамин Индинавир Лоратадин Триазолам

Дроперидол Нелфинавир Терфенадин Стероиды

Кетансерин Ритонавир Эбастин Гестоден

Кокаин Саквинавир Антидепрессанты Дексаметазон

Метоклопрамид Противогрибковые Амитриптилин Мифепристон

Ондансетрон Итраконазол Имипрамин Тестостерон

Пентамидин Кетоконазол Кломипрамин Эстрадиол

Пробукол Прочие Нефазодон Прочее

Трициклические антидепрессанты Амиодарон Циталопрам Варфарин

Фенотиазины Бромокриптин Гиполипидемические Глибенкламид (глибурид)

Хлоралгидрат Гестоден Безафибрат Дапсон

Цизаприд Дилтиазем Гемфиброзил Зилеутон

Эритромицин Метимазол Ловастатин Клозапин

Мибефрадил Симвастатин Колхицин

Орфенадрин Фенофибрат Лозартан

Циметидин Гипотензивные Оксибутинин

Амиодарон Омепразол

Мибефрадил Рифампицин

Нифедипин Силденафил

Фелодипин Хинидин

Иммунодепрессанты Хинин

Такролимус Цизаприд

Циклоспорин Циклобензаприн

Ингибиторы протеаз
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дин, левокабастин и терфенадин обладают фе-
тотоксическими свойствами (но это не доказано 
в ходе клинических испытаний), хотя польза от 
их применения может перевесить риск врож-
денных уродств. Вместе с тем было проведено 
недостаточно исследований, посвященных те-
ратогенности этих препаратов. В недавно за-
кончившемся контролируемом проспективном 
сравнении клинических исходов у 129 беремен-
ных, принимавших гидроксизин или цетиризин, 
и в контрольной группе последний не вызывал 
тяжелых аномалий развития, а распространен-
ность незначительных отклонений от нормы 
в группах была одинаковой.

Еще меньше исследований было посвяще-
но концентрации новых АГП в молоке женщин, 
получающих противоаллергическую терапию. 
Предполагается, что в организм младенца попа-
дает лишь 0,4–0,5 % дозы лоратадина или тер-
фенадина, принятой матерью. Однако из сооб-
ражений безопасности производители этих пре-
паратов не рекомендуют пользоваться ими при 
кормлении грудью.

Сравнительная эффективность при лече-
нии различных аллергических заболеваний

Аллергический ринит. В целом ряде ис-
следований, посвященных лечению сезонного 
и круглогодичного аллергического ринита, эф-
фективность различных АГП II поколения была 
одинаковой. Однако во многих из этих иссле-
дований размер выборки был слишком мал для 
того, чтобы выявить статистически значимые 
различия между изучаемыми группами. Кроме 
того, при поиске соответствующих публикаций 
удалось найти лишь 10 статей, в которых сооб-
щалось об использовании группы плацебо, при-
чем авторы очень редко измеряют содержание 
пыльцы в воздухе в качестве объективной харак-
теристики контакта с аллергеном.

Несмотря на это, по данным немногих сле-
пых исследований, свидетельствующих об оди-
наковой эффективности новых АГП при аллер-
гическом рините, выбор конкретного препарата 
должен основываться на его стоимости, удобстве 
схемы лечения для больного (интервал между 
приемами, путь введения), наличия в данной 
местности, противопоказаниях и побочных ре-
акциях.

При аллергическом рините вместе с АГП или 
самостоятельно используются и другие методы 
профилактики и терапии, в том числе исключе-
ние контакта с аллергеном, промывание носовой 
полости физиологическим раствором, интрана-
зальные ГКС и конъюнктивальный кромогликат 
(кромолин) натрия.

Крапивница. Все АГП II поколения облегча-
ют течение крапивницы, но самыми эффектив-
ными оказались цетиризин, эбастин, мизоластин 
и терфенадин. Цетиризин начинает действовать 
раньше всех перечисленных препаратов и изби-
рательно эффективен при крапивнице, поэтому 
представляется средством выбора при лечении 
этого заболевания. Мизоластин не менее эффек-
тивно, чем цетиризин, купирует такой симптом 
крапивницы, как волдырь, но менее активен 
в отношении окружающей его зоны гиперемии. 
Астемизол обладает поздним началом действия, 
но его лечебный эффект сохраняется в течение 
длительного времени, поэтому препарат назна-
чают не при острой, а при хронической идиопа-
тической крапивнице.

АГП остаются препаратами первого ряда для 
лечения крапивницы, хотя в тяжелых случаях 
они могут быть дополнены коротким курсом 
преднизона.

Атопический дерматит. Атопический 
дерматит представляет собой воспалительное 
заболевание кожи, для которого характерен 
длительно сохраняющийся зуд. Ключевую роль 
в патогенезе атопического дерматита играет 
ранняя реакция тучных клеток с высвобожде-
нием гистамина и поздняя реакция эозинофи-
лов с продукцией белков, повреждающих ткани 
и вызывающих их воспаление. Все АГП II по-
коления облегчают течение атопического дерма-
тита, хотя наилучшие результаты дает терапия 
цетиризином, кетотифеном или лоратадином, 
что связывают со способностью этих препаратов 
подавлять позднюю реакцию тканей (высво-
бождение хемотаксического ФАТ и миграция 
эозинофилов). Акривастин, зеластин, эбастин, 
мизоластин и терфенадин также подавляют вы-
свобождение ФАТ, но они менее эффективны, 
что может быть связано с участием в патогене-
зе атопического дерматита и других, пока неиз-
вестных механизмов.
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При лечении атопического дерматита АГП 
играют вспомогательную роль как средства для 
уменьшения зуда. Часто атопический дерматит 
сочетается с аллергическим ринитом, в отноше-
нии которого также активны АГП. Средствами 
первого ряда для лечения атопического дермати-
та являются увлажняющие и смягчающие кремы 
и мази, а также противовоспалительные кремы 
и мази со слабыми ГКС.

Атопическая бронхиальная астма. В ис-
следованиях, посвященных атопической БА, 
изучали эффективность многих АГП II поколе-
ния. Большинство этих препаратов подавляет 
хемотаксис эозинофилов и базофилов, который 
играет важную роль в патогенезе воспалитель-
ных реакций, характерных для атопической БА.

Однако при двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом перекрестном сравнении эффек-
тивности перорального цетиризина и ингали-
руемого беклометазона после провокации ал-
лергеном только гормональный препарат ста-
тистически значимо уменьшал выраженность 
раннего и позднего компонентов аллергической 
реакции, что выражалось более медленным 
снижением ОФВ1. Вместе с тем 6-недельный 
курс цетиризина в ходе многоцентрового ран-
домизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования с 186 участни-
ками, страдающими сезонным аллергическим 
ринитом и атопической БА легкой или средней 
тяжести, привел к снижению выраженности 
симптомов сопутствующего заболевания и по-
требности в ингаляциях сальбутамола (альбуте-
рола). В плацебо-контролируемом исследовании 
с похожими методологическими характеристи-
ками, которое было посвящено эффективности 
цетиризина при круглогодичном аллергическом 
рините и атопической БА легкой или средней 
тяжести, прием АГП привел к уменьшению чув-
ства скованности в грудной клетки и нехватки 
воздуха, количества сухих экспираторных хри-
пов и ночных приступов удушья, но не повлиял 
на динамику средней максимальной скорости 
выдоха.

Остается неясным, какое значение имеют 
АГП II поколения в терапии неосложненной 
атопической БА, хотя при ее сочетании с аллер-

гическим ринитом, атопическим дерматитом или 
крапивницей эти препараты показаны.

Таким образом, в отличие от АГП I поко-
ления новые блокаторы H1-рецепторов прак-
тически не вызывают седации и подавления 
холинергической системы и потому предпочти-
тельнее при проведении противоаллергической 
терапии лицам, которые заняты в производстве 
с повышенным риском травматизма или управ-
ляют автомобилем. Новые блокаторы H1-рецеп-
торов дороже АГП I поколения. При большин-
стве аллергических заболеваний различные бло-
каторы H1-рецепторов II поколения обладают 
одинаковой эффективностью, поэтому выбор 
конкретного препарата должен основываться на 
его стоимости, наличии в данной местности, пре-
имуществах и недостатках. Не следует назначать 
астемизол, терфенадин и, возможно, эбастин, 
поскольку они обладают кардиотоксическими 
свойствами и могут быть заменены другими АГП.

13.3.9. Выбор препаратов

В лечении больных БА используются все су-
ществующие на сегодняшний день ГКС. При 
выборе препарата учитывают индивидуальные 
особенности больного, тяжесть заболевания, 
свойства препарата, частоту и характер его по-
бочных действий.

Чаще других в настоящее время назначают 
преднизолон и триамцинолон, что обусловлено 
стойкостью и выраженностью их лечебного эф-
фекта, возможностью варьировать малые дозы, 
лучшей переносимостью по сравнению с корти-
зоном. Они меньше задерживают в организме на-
трий и воду, однако для преднизолона характер-
ным является ульцерогенный эффект, а для три-
амцинолона — похудение, мышечная слабость, 
атрофии («триамцинолоновая миастения»).

Весьма эффективен метилпреднизолон (ур-
базон), который хорошо переносится больны-
ми, по действию близок к преднизолону, однако 
имеет перед ним существенное преимущество: 
он почти лишен ульцерогенного эффекта и по-
этому может быть использован при сопутствую-
щих желудочно-кишечных заболеваниях.

Дексаметазон не пригоден для длительной 
терапии и используется в виде коротких курсов 
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лечения, так как при самом сильном по сравне-
нию с другими ГКС противовоспалительном эф-
фекте препарат оказывает выраженное угнетаю-
щее действие на лимфоидную ткань и кортико-
тропную функцию гипофиза (последнее в 30 раз 
сильнее аналогичного действия преднизолона). 
Кортизон в настоящее время практически не на-
значают в связи с его меньшей эффективностью 
и худшей переносимостью больными.

При тяжелых приступах БА и астматических 
состояниях предпочтительным является приме-
нение больших доз короткодействующих гормо-
нов через малые интервалы времени, что достига-
ется обычно внутривенным введением препара-
тов. Считается, что концентрация ГКС в плазме 
крови должна составлять 100–150 мг/100 мл 
в расчете на кортизол, что достигается при вве-
дении от 4 до 8 мг/кг гидрокортизона гемосукци-
ната или эквивалентных доз других препаратов 
с интервалом от 4 до 6 ч. Противопоказаний для 
назначения больших доз ГКС на короткое время 
не существует. При астматическом статусе риск 
прогрессирующей обструкции бронхов выше, 
чем возможность осложнения от глюкокортико-
идной терапии. Многие летальные исходы при 
таких состояниях связаны с неадекватностью 
глюкокортикоидной терапии, в частности с от-
меной гормонов из-за побочных явлений. От-
мечена высокая эффективность бетаметазона 
(целестона) при астматическом статусе.

Лекарственная терапия показана практиче-
ски всем больным БА в фазе клинических про-
явлений. Лечение должно быть адекватным, но 
с применением минимального числа препара-
тов. Полипрагмазия по отношению к больным 
астмой — серьезная ошибка, так как при этом 
возможны частые и тяжелые побочные реакции 
на лекарства. С этой точки зрения не оправдано 
применение патентованных смесей и комбини-
рованных препаратов. Базисное лечение должно 
включать 1 или 2–3 из этих препаратов.

Для проведения адекватной терапии в боль-
шей степени имеет значение тяжесть клиниче-
ских проявлений, объем текущей терапии и уро-
вень контроля над течением БА.

При легком интермиттирующем течении бо-
лезни следует начинать с назначения β-адрено-

стимулятора в ингаляциях по потребности. При 
недостаточном эффекте целесообразно исполь-
зование низких доз ИГКС или лейкотриенового 
препарата.

При среднетяжелом течении БА любой фор-
мы лечение рекомендуют начинать с β-адрено-
стимулятора, эуфиллина (теофиллина) или его 
пролонгированных форм внутрь в комбинации 
с ИГКС в низкой дозе, причем такая терапия 
предпочтительна, так как сочетает стимуляцию 
аденилатциклазы с ингибированием фосфоди-
эстеразы, обеспечивая достаточно высокое со-
держание цАМФ в клетках. Либо проводится 
монотерапия ИГКС в средней суточной дозе. 
Следует еще раз обратить внимание больных на 
то, что бекотид, так же как и интал, приступа не 
купирует, более того, при ощущении затрудне-
ния дыхания рекомендуется за 5 мин до приема 
этих препаратов ингаляция β-адреностимулято-
ра, которым больной пользовался.

Лечение больных с тяжелым течением БА про-
водится только в условиях стационара, где есть 
возможность использовать весь арсенал бронхо-
литических средств и разные способы введения 
препаратов, а главное — обеспечить постоянное 
наблюдение за больным. Таких больных редко 
удается лечить без ГКС.

В этом случае используют комбинацию вы-
сокой дозы ИГКС с β2-агонистом длительного 
действия. При необходимости добавляют анти-
лейкотриеновый препарат и теофиллин замед-
ленного высвобождения.

Если больной ранее не получал ГКС, врач 
должен провести короткий курс лечения табле-
тированными формами препаратов в суточной 
дозе 20–30 мг (в пересчете на преднизолон).

Показано, что применение антител к иммуно-
глобулину Е (анти-IgE) в дополнение к другим 
препаратам поддерживающей терапии улучшает 
контроль над аллергической БА в тех случаях, 
когда контроль не достигается на фоне лечения 
комбинациями других препаратов поддержива-
ющей терапии, включающими высокие дозы ин-
галяционных или пероральных ГКС.

Антибиотики не используются в лечении 
астмы, за исключением случаев с доказанным 
активным инфекционным процессом, например 
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бронхит с лихорадкой и отчетливой гнойной мо-
кротой или пневмония.

13.4. ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЕ БОЛЕЗНИ 
ЛЕГКИХ

Это гетерогенная группа заболеваний, среди 
которых следует выделить относительно ред-
ко встречающиеся прогрессирующие тяжелые 
фиброзирующие альвеолиты, а также аллерги-
ческие экзогенные альвеолиты и близкие к ним 
поражения легких при заболеваниях соедини-
тельной ткани, таких как СКВ, ССД, РА.

Фиброзирующий альвеолит. Это заболе-
вание является наиболее распространенным 
вариантом интерстициальных болезней легких. 
Термин был предложен в 1964 г. J. Scadding, од-
нако первое описание под названием острого 
диффузного интерстициального фиброза лег-
ких, по-видимому, принадлежит Hamman и Rich. 
Характерно утолщение стенок альвеол (на на-
чальном этапе за счет клеточной инфильтрации, 
а затем — фиброза) и наличие крупных монону-
клеарных клеток в альвеолярном пространстве.

Болезнь возникает чаще у мужчин зрелого 
возраста. Характерны нарастающая одышка, ка-
шель, преимущественно малопродуктивный, по-
явление крепитации и влажных хрипов, прежде 
всего в базальных отделах легких, а также паль-
цы в виде барабанные палочек. Рентгенограмма 
грудной клетки обнаруживает диффузные интер-
стициальные изменения в легких, нередко более 
крупные инфильтраты. Исследование функции 
легких показывает снижение жизненной емко-
сти легких, наличие рестриктивной дыхательной 
недостаточности с тенденцией к гипоксемии, 
нарастающей при нагрузке. При КТ с высокой 
разрешающей способностью характерна картина 
«толченого стекла» или «травы газона». Мор-
фологическое исследование выявляет легочный 
фиброз с явлениями клеточной инфильтрации 
в интерстициальной ткани. Морфологически 
выделяют несколько типов фиброзирующего 
альвеолита, однако отчетливого параллелизма 
с клиническими особенностями заболевания не 
установлено. Для оценки активности фибрози-
рующего альвеолита используют бронхоальвео-
лярный лаваж с исследованием клеточного со-

става полученного смыва (благоприятным про-
гностическим признаком в плане эффективно-
сти кортикостероидной терапии является увели-
чение числа лимфоцитов). Течение заболевания 
хроническое прогрессирующее. Обоснованно 
полагают значимость иммунопатологического 
процесса в развитии этого заболевания. Выяв-
лено повышение риска развития альвеолита при 
наличии контакта с металлической пылью.

С учетом ведущего воспалительного процес-
са в легких препаратами первого ряда в лечении 
фиброзирующего альвеолита считают ГКС, ко-
торые назначают внутрь в дозе не менее 1 мг/кг 
преднизолона в течение 6–8 нед. с последую-
щим постепенным снижением. Однако суще-
ственного эффекта удается достичь у 10–15 % 
больных. При неэффективности ГКС к терапии 
добавляют цитостатики (циклофосфамид или 
азатиоприн). Полагают также возможность ис-
пользования этой комбинации с самого начала 
лечения. По данным контролированного рандо-
мизированного исследования, комбинированная 
терапия давала более выраженное благоприят-
ное влияние на 3-летнюю выживаемость, хотя 
процент больных, ответивших на монотерапию 
преднизолоном и на циклофосфамид в сочета-
нии с преднизолоном в низкой дозе, остался не-
большим (M. John son). Перспективным считает-
ся пульc-терапия циклофосфамидом в большой 
дозе. Отдельные сообщения об использовании 
циклоспорина, D-пеницилламина, колхицина 
не позволяют судить об их эффективности. Вы-
живаемость больных с фиброзирующим альвео-
литом, перенесших трансплантацию легких, со-
ставляет 66 % через год и 51 % через 3 года.

Экзогенный аллергический альвеолит. За-
болевание бывает обусловлено достаточно дли-
тельным вдыханием органической пыли. При 
этом образуются комплексы антиген–антитело 
с развитием в интерстициальной и альвеоляр-
ной ткани воспалительной инфильтрации. Клас-
сическим примером является «легкое фермера» 
в результате вдыхания пыли, содержащей споры 
грибов, а также при дыхании поступающим через 
кондиционер увлажненным воздухом. Это состо-
яние может возникать в двух формах. Острая 
реакция наблюдается через 4–6 ч после интен-
сивного дыхания увлажненным воздухом (после 
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бани) с внезапным началом с лихорадкой, озно-
бом, тошнотой, кашлем, одышкой. Эти проявле-
ния быстро, в течение нескольких часов — дней 
ослабевают, нередко одновременно имеется кре-
питация. Вторая форма характеризуется более 
постепенным развитием и нарастанием симпто-
мов с развитием фиброза и дыхательной недо-
статочности. При своевременном прекращении 
контакта с аллергеном заболевание может быть 
полностью обратимым. Если заболевание прини-
мает хроническую форму, может потребоваться 
кортикостероидная терапия по образцу прово-
димой при фиброзирующем альвеолите.

Поражение легких с альвеолитом возможно 
при системных заболеваниях соединительной 
ткани. В этом случае лечение проводится по 
правилам, описанным в разделе, посвященном 
фиброзирующему альвеолиту.

Саркоидоз. Заболевание характеризуется 
множественным системным поражением, преж-
де всего легких, с развитием в тканях эпите-
лиоидно-клеточных гранулем. Их разрешение 
сопровождается развитием фиброзирующего 
процесса. Подостро протекающий саркоидоз 
характеризуется увеличением лимфатических 
узлов корней легких с частым развитием узло-
ватой эритемы (с которой обычно и представля-
ется начало заболевания), поражением других 
органов (печени, сердца, ЦНС, слюнных желез, 
глаз). При этой форме прогноз, как правило, бла-
гоприятный с обратимым развитием поражения 
легких.

При хронической форме заболевания у 10–
20 % больных наблюдается более постепенное 
начало болезни с постепенно прогрессирующим 
поражением легких, развитием рестриктивной 
дыхательной недостаточности. Внелегочные 
проявления могут характеризоваться поражени-
ем кожи, глаз, сердца, лимфатических узлов.

При подостром течении болезни наступает 
обычно спонтанное выздоровление без примене-
ния специального лечения. Возможно примене-
ние противовоспалительных средств (аспирин, 
индометацин) в средних дозах, что снижает тем-
пературу тела и облегчает боль, связанную с вос-
палительной реакцией, например при узловатой 
эритеме. Применение ГКС при этой форме бо-
лезни признается нежелательным или спорным. 
Оно возможно при увеите, поражении ЦНС.

При хроническом саркоидозе показаниями к 
кортикостероидной терапии являются пораже-
ние глаз, ухудшение функции легких при тща-
тельном обследовании и наблюдении в течение 
3 мес., особенно при прогрессировании кашля 
и бронхиальной обструкции, гиперкальциемия, 
поражение ЦНС, миокарда, слюнных и около-
ушных желез, гепатоспленомегалия.

Чаще всего при саркоидозе назначают пред-
низолон в дозе 20–40 мг/сут, но могут потре-
боваться и более высокие дозы. При тяжелом 
рефрактерном к ГКС течении болезни возможно 
применение иммунодепрессивных средств, од-
нако их преимущества перед ГКС не доказаны 
в специальных исследованиях.
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ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
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И ПАРАЗИТАРНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

14

14.1. ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ

В истории антимикробной терапии можно вы-
делить три периода. В первом из них единствен-
ными средствами, применявшимися для лече-
ния инфекций, были природные, в подавляющем 
большинстве случаев — алкалоиды растительно-
го происхождения. Начало этого периода может 
быть датировано 1619 г., когда впервые было 
документировано успешное лечение малярии 
экстрактом хинного дерева. Другим примером 
является установление в это же время противо-
амебной активности ипекакуаны. Причем выше-
указанные вещества, как и ряд позднее откры-
тых алкалоидов, применялись до начала ХХ в. 
Вторая эра, или так называемая эра синтеза, 
началась в 1909 г. с момента синтеза немецким 
ученым Паулем Эрлихом сальварсана — препа-
рата для лечения африканского трипаносомоза. 
Однако, несмотря на определенные успехи в ле-
чении паразитарных заболеваний синтезиро-
ванными химиопрепаратами, не было ни одного 
обладающего достаточной активностью против 
бактерий препарата. Представление, что бакте-
рии могут быть чувствительны только к веще-
ствам, высокотоксичным и для человека, было 

опровергнуто с появлением в 1935 г. пронтози-
ла — первого представителя сульфаниламидов. 
И наконец, третий период, продолжающийся по 
сегодняшний день, — эра антибиотиков. Слово 
«антибиотик» впервые упомянуто еще в 1889 г. 
Вуиллемином как общее описание антагонизма 
между живыми организмами. В его сегодняш-
нем значении термин «антибиотик» был впер-
вые использован Ваксманом в 1942 г. как суб-
станция, вырабатываемая одним микроорганиз-
мом и подавляющая жизнедеятельность других 
микроорганизмов. Началом эры антибиотиков 
является скорее не открытие Флемингом пе-
нициллина в 1929 г., а описание Флори пени-
циллина как химиотерапевтического препара-
та с исключительной активностью при лечении 
инфекций.

Антимикробные препараты являются уни-
кальной группой лекарственных средств по ряду 
причин. Во-первых, в отличие от большинства 
других групп лекарственных средств антибио-
тики действуют непосредственно на причину за-
болевания, а не на симптомы или патогенетиче-
ские звенья. Во-вторых, антибиотики являются 
единственной группой препаратов, активность 
которых может снижаться со временем ввиду 
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появления и распространения антибиотикорези-
стентности у микроорганизмов.

В настоящее время антибиотики являются 
одними из наиболее часто применяемых лекар-
ственных средств. Так, около 1/3 всех госпитали-
зированных больных получают антибиотики, а в 
отделениях реанимации и интенсивной терапии 
до 50 % средств, затрачиваемых на лекарствен-
ное обеспечение, приходится на антибиотики. 
Возрастающая частота применения антибиоти-
ков во многом обусловлена увеличением числа 
медицинских манипуляций, проводимых с ле-
чебной и диагностической целью, способствую-
щих учащению инфекций, вызванных различной 
флорой.

Механизм действия антибактериальных 
препаратов. Антибактериальные препараты от-
носятся к этиотропным средствам, которые из-
бирательно подавляют жизнедеятельность ми-
кроорганизмов. Это определяет их важнейшее 
свойство — специфичность по отношению к воз-
будителям инфекционных болезней человека. 
Достигаемые с их помощью уменьшение числа 
возбудителей или задержка их роста облегчают 
действие защитных сил организма. Угнетение 
роста микроорганизмов антибактериальными 
препаратами может осуществляться только при 
наличии трех условий:
1) биологически важная для жизнедеятельно-

сти бактерий система должна реагировать на 
воздействие низких концентраций препарата 
через определенную точку приложения;

2) препарат должен обладать способностью про-
никать в бактериальную клетку и воздейство-
вать на точку приложения;

3) препарат не должен инактивироваться рань-
ше, чем вступит во взаимодействие с биоло-
гически активной системой бактерий.
По характеру действия антибиотики часто 

делят на бактерицидные и бактериостатические. 
Однако в большинстве клинических ситуаций 
это не имеет значения, за исключением инфек-
ционного эндокардита, инфекций, связанных 
с искусственными устройствами и имплантами, 
и, возможно, у пациентов с нейтропенией.

Мишени действия антибактериальных пре-
паратов в бактериях различны. Бо �льшая часть 
их находится в клеточной мембране и внутри 

клетки. Для достижения этих мишеней антибак-
териальные препараты сначала должны проник-
нуть через поверхностные слои клетки. Главным 
барьером на пути препарата является клеточная 
стенка. По характеру ее строения, которое зна-
чительно влияет на чувствительность бактерий к 
антимикробным средствам, бактерии делятся на 
грамположительные и грамотрицательные.

В клеточной стенке грамотрицательных бак-
терий имеется внешняя мембрана, в силу чего 
она менее проницаема по сравнению с грампо-
ложительными микроорганизмами и служит 
надежным барьером для многих антибактери-
альных средств, в частности для первого пред-
ставителя антибиотиков — бензилпенициллина. 
Этот факт заставил изыскивать новые антибак-
териальные препараты, способные проникать 
через этот барьер. Созданные полусинтетиче-
ские пенициллины и цефалоспорины облада-
ют хорошей проникающей способностью через 
липополисахаридный слой грамотрицательных 
бактерий и активны в отношении большинства 
из них.

Мишенями действия антибактериальных 
средств могут быть ферменты, принимающие 
участие в биосинтетических процессах бактерий; 
составные части цитоплазматической мембраны, 
поддерживающие постоянство внутренней сре-
ды клетки; компоненты систем, обеспечивающих 
перенос информации от ДНК к РНК или вовле-
ченных в сложные процессы биосинтеза белка.

Классификация антибактериальных пре-
паратов по механизму действия

I. Специфические ингибиторы биосинтеза 
клеточной стенки (β-лактамы, ванкомицин, ри-
стомицин, циклосерин, бацитрацин).

II. Препараты, нарушающие молекулярную 
организацию и функцию клеточных мембран 
(полимиксины).

III. Препараты, подавляющие синтез белка 
на уровне рибосом (макролиды, линкозамиды, 
аминогликозиды, тетрациклины, хлорамфени-
кол, оксазолидиноны).

IV. Ингибиторы синтеза РНК на уровне 
РНК-полимеразы (рифамицины).

V. Ингибиторы синтеза фолиевой кислоты 
(сульфаниламиды, триметоприм, пириметамин, 
хлорохин).

Áåëîóñîâ-4.indd   440 02.02.2010   12:15:31



441Глава 14. Лекарственные средства, применяемые при инфекционных и паразитарных заболеваниях

VI. Препараты, нарушающие функцию бак-
териальной ДНК (митомицин С, антрациклины, 
стрептонигрин, блеомицины, метронидазол, ни-
трофураны, новобиоцин, хинолоны и фторхино-
лоны).

Связь антимикробного препарата с мишеня-
ми в микробной клетке может быть прочной или 
непрочной, что в той или иной мере определяет 
степень активности данного препарата. Анти-
микробные средства должны обладать высокой 
избирательной токсичностью, т. е. они долж-
ны быть активны по отношению к микробным 
клеткам и безвредны для клеток макроорганиз-
ма. Подобная избирательная токсичность мо-
жет быть реализована лишь в том случае, если 
активные биохимические системы микробных 
клеток — мишени действия антимикробных пре-
паратов — отличны от подобных систем клеток 
макроорганизма.

Проблема селективности противовирусных 
препаратов сложнее вследствие того, что для ре-
пликации вирусы используют ферменты клеток 
хозяина. Аналогичные проблемы возникают при 
создании противогрибковых препаратов, потому 
что клетки грибов являются эукариотами, т. е. 
в отличие от бактерий имеют гораздо больше 
общего с клетками хозяина.

Основные принципы антибактериальной те-
рапии. Возникновение и развитие инфекционно-
го заболевания определяется сложным комплек-
сом взаимодействия двух организмов — человека 
и бактерии. Исходное состояние организма чело-
века и вирулентность микроорганизма во многом 
определяют течение и исход болезни. Появление 
лекарственных препаратов, воздействующих на 
бактерии, позволило в большинстве случаев ре-
шить исход этой борьбы в пользу человека. Стой-
кого и полного успеха в лечении инфекционных 
заболеваний можно достичь только при деталь-
ной оценке сложной системы взаимодействий 
больной — микроорганизм — лекарство.

Компонента «больной»
1. Необходимо по возможности перед началом 

антимикробной терапии провести бактерио-
логическое исследование.

2. Среди возрастных аспектов антибактериаль-
ного лечения представляется важным учет 
следующих факторов:

а) относительный дефицит печеночной глю-
куронилтрансферазы у новорожденных 
приводит к накоплению в организме хло-
рамфеникола с последующим развитием 
острой сердечно-сосудистой недостаточ-
ности;

б) сульфаниламиды у новорожденных нару-
шают обмен билирубина;

в) тетрациклины у детей накапливаются 
в костной ткани и приводят, в частности, 
к изменению окраски зубов, нарушению 
развития костного скелета;

г) снижение с возрастом функции почек об-
условливает накопление аминогликози-
дов при их приеме у пожилых больных 
с последующим развитием токсических 
реакций.

3. Большинство используемых антибактери-
альных препаратов выводится почками или 
метаболизируется печенью, поэтому доза 
конкретных препаратов должна выбираться 
в зависимости от степени поражения этих 
органов и наличия печеночной или почечной 
недостаточности.

4. Необходимо собрать анамнез у больного о 
предшествующей переносимости антибакте-
риальных средств.

5. Больные со злокачественными новообразова-
ниями, а также получающие цитостатическую 
или иммунодепрессивную терапию часто 
предрасположены к развитию инфекционных 
процессов, вызванных флорой с низкой виру-
лентностью, особенно грамотрицательными 
бактериями. Гранулоцитопения менее 5×109/л 
создает высокую степень риска развития 
септицемии и является показанием для про-
филактического применения антибиотиков. 
Наличие лихорадки у таких больных должно 
расцениваться как показание к антибактери-
альной терапии, которую необходимо прово-
дить, не дожидаясь результатов бактериоло-
гического исследования.

6. Применение таких препаратов, как β-лакта-
мы, ряд макролидов и т. д., при беременности 
допустимо, поскольку нет сведений об их от-
рицательном влиянии на плод. В то же время 
многие антимикробные препараты, например 
тетрациклины, фторхинолоны, аминоглико-
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зиды, противопоказаны при беременности, 
поскольку они могут приводить к более или 
менее выраженным повреждениям плода.
Компонента «микроорганизм»
Чувствительность. По степени чувствитель-

ности к основным антибактериальным препара-
там микроорганизмы делят на три группы: чув-
ствительные (рост возбудителей прекращается 
при терапевтической концентрации лекарства 
в крови); умеренно чувствительные (для угне-
тения их роста требуются максимальные дозы 
препарата) и устойчивые (достижимые in vivo 
концентрации препарата не оказывают ингиби-
рующего действия на микроорганизм).

Устойчивость. Под устойчивостью микро-
организмов к антибактериальным препаратам 
подразумевается сохранение их способности к 
размножению при терапевтической концентра-
ции этих веществ. Способность к образованию 
устойчивых штаммов у различных возбудителей 
неодинакова.

Резистентность. В 1940 г. Abraham и Chain 
обнаружили у E. coli фермент, расщепляющий 
пенициллин. С тех пор описано довольно боль-
шое число энзимов, разрушающих β-лактамное 
кольцо пенициллинов и цефалоспоринов. β-лак-
тамазы характеризуются различными молеку-
лярной массой, электрическими свойствами, по-
следовательностью расположения аминокислот, 
молекулярной структурой и локализацией генов, 
их кодирующих.

Согласно определению Комитета по но-
менклатуре Международного биохимического 
общества, β-лактамазы классифицируются как 
«ферменты, осуществляющие гидролиз амидов, 
амидинов и других C–N связей… выделенные на 
основании субстрата… циклических амидов».

Термин «β-лактамазы» является, таким об-
разом, функциональным и объединяет различ-
ные бактериальные ферменты, способные рас-
щеплять β-лактамные антибиотики, содержащие 
в своей структуре циклическую амидную связь.

Большинство известных β-лактамаз прояв-
ляет выраженную структурную гомологию с пе-
нициллинсвязывающими белками (ПСБ), что 
свидетельствует об эволюционной взаимосвязи 
между ферментами этих групп. Подобно ПСБ, 
β-лактамазы, содержащие остаток серина в ак-

тивном центре, взаимодействуют с β-лактамны-
ми антибиотиками с образованием эфирного 
комплекса. Однако в случае β-лактамаз этот ком-
плекс быстро расщепляется с высвобождением 
нативного фермента и инактивированной моле-
кулы субстрата.

Продукция β-лактамаз находится под контро-
лем хромосомных или плазмидных генов, и их 
выработка может быть индуцирована антибио-
тиками или опосредована конституциональными 
факторами в росте и распределении бактериаль-
ной резистентности, с которыми плазмиды пере-
носят генетический материал. Иными словами, 
плазмид-ассоциированные ферменты относятся 
к основным факторам, определяющим бактери-
альную резистентность. Имеется целый ряд со-
единений, часть из которых нашла свое примене-
ние в клинической практике, подавляет продук-
цию β-лактамаз, — так называемые ингибиторы 
β-лактамаз (клавулановая кислота, сульбактам, 
тазобактам). В то же время следует помнить, что 
имеющиеся на настоящий момент ингибиторы 
подавляют активность только β-лактамаз клас-
са А и не активны ни в отношении хромосомных 
β-лактамаз класса С (особенно характерны для 
Enterobacter spp.), ни металло-β-лактамаз класса 
В (разрушают практически все существующие 
β-лактамы), ни ферментов класса D.

При описании резистентности к антибио-
тикам принято выделять несколько видов рези-
стентности бактерий, не обязательно связанных 
с ферментативной инактивацией. К другим ме-
ханизмам антибиотикорезистентности относятся 
снижение проницаемости клеточной стенки бак-
терий, активный выброс препарата из микроб-
ной клетки, а также изменение мишени действия 
(табл. 14.1). Как видно из таблицы, различным 
бактериям свойствен свой механизм развития 
резистентности.

В последнее время до 90 % резистентных 
штаммов бактерий, выделенных в клинике, спо-
собны к выработке β-лактамаз, что и определяет 
их резистентность (табл. 14.2). β-лактамазы мо-
гут иметь различную локализацию, в том числе 
внеклеточную, или в силу электростатических 
сил ассоциироваться с мембраной бактерий (на-
пример, у стафилококков). Энзимы энтеробак-
терии в очень высокой концентрации находятся 
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Таблица 14.1
Механизм резистентности различных бактерий к β-лактамным антибиотикам

Микроорганизм 
Снижение проницае-

мости микробной 
стенки 

β-лактамазы 
Изменения мишени 

действияна мобильных генети-
ческих элементах

хромосомные 

Streptococcus +/– – – +/–

Staphylococcus +/– +++ ++

Enterobacteriaeae + +++ + +

Haemophilus + ++ – +

Neisseria + + – +

Pseudomonas ++ + + +

Bactoroides + – ++ +

Таблица 14.2
Частота выявления β-лактамаз у отдельных групп бактерий

Микроорганизм β-лактамазы Прочие механизмы 

Стафилококк Стафилококковая β-лактамаза у 90 % вне- и внутрибольнич-
ных штаммов

В отдельных регионах преобладают 
метициллинрезистентные штаммы

Энтеробактерии Наибольшую проблему представляют β-лактамазы, кодиру-
емые генами, расположенными на плазмидах. Хромосомные 
ферменты характерны только для определенных родов (Entero-
bacter, Serratia, Morganella)

Снижение проницаемости клеточной 
стенки в незначительной степени 

Псевдомонады Плазмидные β-лактамазы у примерно 10 % штаммов. Хромо-
сомные ферменты 1–5 %

Снижение проницаемости бактери-
альной стенки

Бактероиды Хромосомные ферменты превалируют в большинстве изолятов —

Таблица 14.3
Наиболее распространенные β-лактамазы и их свойства

Фермент
Молеку-
лярный 
класс

Функци-
ональная 

группа
Источник генов Продукция Субстратный профиль

Чувствитель-
ность к инги-

биторам

Пенициллиназы ста-
филококков

А 2а Приобретенные Стабильная Природные и полусин-
тетические пеницилли-
ны (кроме метицилли-
на и оксациллина)

+

Пенициллиназы 
широкого спектра 
грамотрицательных 
бактерий

А, D 2b, 2d Приобретенные, реже 
видоспецифические

Стабильная Природные и полусин-
тетические пеницил-
лины, цефалоспорины 
I–II поколения

+
+/–

β-лактамазы рас-
ширенного спектра 
грамотрицательных 
бактерий

А, D 2be, 2d Приобретенные, реже 
видоспецифические

Стабильная Природные и полусин-
тетические пеницил-
лины, цефалоспорины 
I–IV поколения

+
+/–

Цефалоспориназы 
(AmpC) грамотрица-
тельных бактерий

C 1 Видоспецифические, 
реже приобретенные

Индуцибель-
ная, реже 
стабильная

Природные и полусин-
тетические пеницил-
лины, цефалоспорины 
I–III поколения

–

Металло-β-лактамазы 
грамотрицательных 
бактерий

B 3 Видоспецифические 
(S. maltophilia) или 
приобретенные (Pseudo-
monas spp., Acinetobac-
ter spp. и др.)

Стабильная Практически все β-лак-
тамы, включая карба-
пенемы

–
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в периплазматическом пространстве, воздей-
ствуя на антибиотики, пенетрирующие мембра-
ну клетки.

Существует две наиболее важные классифи-
кации β-лактамаз: функциональная и структур-
ная. Характеристика β-лактамаз у различных 
микроорганизмов представлена в табл. 14.3.

Как указывалось выше, около 90 % стафило-
кокков резистентны к пенициллину вследствие 
продукции пенициллиназы и 30–40 % — к анти-
стафилококковым пенициллинам (оксациллин), 
что объясняют появлением нового деривата пе-
нициллинсвязывающего белка — ПСБ-2а, кото-
рый имеет низкую аффинность к β-лактамам.

Резистентные за счет продукции β-лактамаз 
к пенициллину штаммы сохраняют чувствитель-
ность к оксациллину, ингибиторзащищенным пе-
нициллинам, цефалоспоринам и карбапенемам. 
Метициллинрезистентные штаммы Staphylococcus 
aureus (MRSA) не чувствительны ко всем клиниче-
ски используемым в настоящее время β-лактам-
ным антибиотикам. Однако на различных стадиях 
разработки находится ряд анти-MRSA цефемов, 
формально относящихся к цефалоспоринам и об-
ладающих достаточно высокой активностью в от-
ношении таких штаммов.

Включение в среду ингибитора β-лактамаз, 
например клавулановой кислоты, повышает чув-
ствительность пенициллинрезистентных штам-
мов с 4 до 0,12 мкг/мл. Однако клавулановая 
кислота не влияет на чувствительность к β-лак-
тамам MRSA.

У грамотрицательных бактерий выработка 
β-лактамаз является, пожалуй, наиболее важной 
причиной устойчивости к β-лактамным антибио-
тикам. Так, при изучении изолятов в Лондонском 
госпитале до 50 % штаммов кишечной палочки 
и 100 % клебсиеллы вырабатывали β-лактамазы, 
обусловливавшие резистентность к ампициллину 
(табл. 14.4). Добавление клавулановой кислоты к 
ампициллину приводило к гибели большинства 
таких штаммов.

В некоторых регионах проблемой является 
выработка β-лактамаз H. influenzae, являющейся 
частой причиной респираторных инфекций, ме-
нингита и септицемии. Так, от 5 до 20 % штаммов 
гемофильной палочки, выделенных у больных 
менингитом и сепсисом, вырабатывают β-лакта-

мазы. Устойчивость не только к пенициллинам, 
но и к ингибиторзащищенным пенициллинам 
может быть обусловлена мутациями в генах, ко-
дирующих ПСБ.

Таблица 14.4
Распределение β-лактамаз среди 

грамотрицательных бактерий в Лондонском 
госпитале в 1988 г.

Микроорганизм Выявление β-лактамаз, %

Escherichia coli 47,3

Klebsiella 100,0

Другие Enterobacteriaceae 41,7

Pseudomonas spp. 4,2

Грамотрицательные нефер-
ментирующие бактерии 

84,6 

Значение для клиники продукции плазмид-
ассоциированных β-лактамаз, вырабатываемых 
респираторными патогенами, представлено 
в табл. 14.5.

Таблица 14.5
Примеры продуцируемых β-лактамаз 

у клинических изолятов

Микроорганизм 
Клинические изоля-
ты, продуцирующие 

β-лактамазы, % 
Тип β-лактамаз 

S. aureus 80 Пенициллиназы

Е. coli 20–30 Пенициллиназы 
широкого спек-
тра (ТЕМ типа)

Энтеробактерии — Гидролазы окса-
циллина (ОХА 
1–7)

P. aeruginosae 10–20 Гидролазы кар-
бенициллина 
(PSE 1–4)

Н. influenzae 10–15 Пенициллиназы 
широкого спек-
тра (ТЕМ типа, 
ROB-1)

В. catarrhalis 30 Пенициллиназы 
широкого спек-
тра (ТЕМ типа)

Acinetobacter — Пенициллиназы 
широкого спек-
тра (ТЕМ типа)

Как видно из представленных данных, боль-
шое количество бактерий, в том числе и возбу-
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дителей инфекций дыхательных путей, выраба-
тывают β-лактамазы; практически в 1/3 случаев 
необходимо добавление к пенициллинам либо 
ингибиторов β-лактамаз, либо использование 
других антибиотиков. Хромосомные β-лактамазы, 
разрушающие пенициллины широкого спектра, 
вырабатываются клебсиеллой, протеем, серраци-
ей, цитробактер, ацинетобактер, псевдомонадами, 
продуцирующими цефалоспориназы, что опреде-
ляет их устойчивость к этой группе β-лактамов, 
в том числе к новейшим препаратам.

Внедрение в начале 80-х годов прошлого века 
в широкую клиническую практику цефалоспо-
ринов III поколения (цефотаксим, цефтазидим), 
которые эффективно подавляют штаммы, проду-
цирующие классические плазмидные пеницил-
линазы, в течение короткого периода привело к 
появлению и широкому распространению про-
изводных TEM и SHV, способных эффективно 
связывать и разрушать оксиимино-аминотиазо-
лил-β-лактамы. Эти ферменты получили назва-
ние β-лактамаз расширенного спектра (ESBL).

Первый клинический штамм, продуцирую-
щий ESBL, был выделен в 1982 г. в Англии. Этот 
штамм K. oxytoca явился причиной развития 
ряда инфекционных осложнений в неонатоло-
гическом отделении в Ливерпуле. Изначально 
выделенный штамм был резистентным к ген-
тамицину, но чувствительным к цефтазидиму 
и продуцировал β-лактамазу TEM-1.

В ходе последующей терапии с использова-
нием цефтазидима штамм приобрел резистент-
ность к данному препарату. Ген резистентности 
был локализован в составе 141-тпн конъюга-
тивной плазмиды. Практически он идентичен 
TEM-1, за исключением замены одного нуклео-
тида в положении 609.

Замена соответствующей аминокислоты 
(Арг164→Сер) в активном центре фермента при-
вела к появлению новой β-лактамазы, способной 
расщеплять цефтазидим и получившей впослед-
ствии название TEM-12. Аналогичный фермент 
найден у цефтазидимрезистентных штаммов 
E. coli в США и K. oxytoca в Англии.

В настоящее время различные ESBL, произ-
водные TEM-1, TEM-2 и SHV-1, отличающиеся 
заменами одной и более аминокислот, широко 
распространены в странах Европы, Азии, Афри-

ки, Северной и Южной Америки и в Австралии. 
По данным многих авторов, встречаемость ESBL 
у госпитальных штаммов K. pneumoniae состав-
ляет в различных странах от 7 до 75 %. В Рос-
сии в отдельных стационарах частота выявления 
этих ферментов у клебсиелл достигает 90 %.

Наиболее частые продуценты ESBL — штам-
мы K. pneumoniae. Причины преобладания ESBL 
у клебсиелл по сравнению с другими представи-
телями семейства Enterobacteriaceae, например 
E. coli, остаются невыясненными, поскольку пока 
не найдено различий в механизмах экспрессии 
и скорости накопления мутаций в генах TEM и 
SHV β-лактамаз у E. coli и K. pneumoniae. Лечение 
инфекций, вызванных ESBL-продуцирующими 
штаммами K. pneumoniae, часто осложняется их 
множественной антибиотикорезистентностью, 
поскольку гены ESBL обычно расположены в со-
ставе больших полирезистентных плазмид.

Другим распространенным, хотя в насто-
ящее время менее важным фактором является 
продукция хромосомных β-лактамаз класса С 
представителями семейства Enterobacteriaceae. 
Влияние β-лактамаз класса C на фенотип рези-
стентности различных видов бактерий опреде-
ляется характером экспрессии соответствующих 
генов (ampC). Для штаммов Escherichia coli и Shi-
gella spp. характерен низкий уровень продукции 
хромосомных цефалоспориназ, который может 
быть обнаружен с помощью чувствительных 
тестов, однако не обеспечивает устойчивости к 
цефалоспоринам и пенициллинам. Продукция 
аналогичных ферментов у Enterobacter spp., Ser-
ratia spp., Citrobacter freundii, Morganella morgan-
ii, Providencia stuartii и Providencia rettgeri носит 
индуцибельный характер. В отсутствие антибио-
тика цефалоспориназы вырабатываются в сле-
довых количествах, однако многие β-лактамы 
способны вызывать функциональную дерепрес-
сию генов ampC и быстрое увеличение синтеза 
ферментов. Чувствительность индуцибельных 
штаммов к тем или иным антибиотикам зависит, 
таким образом, не только от эффективности их 
расщепления β-лактамазами, но и от способно-
сти усиливать экспрессию ampC. Ампициллин 
и цефалоспорины I поколения, являясь сильны-
ми индукторами, быстро разрушаются под дей-
ствием цефалоспориназ и поэтому не обладают 
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активностью в отношении перечисленных ви-
дов бактерий. Карбоксипенициллины, уреидо-
пенициллины, цефалоспорины II–III поколения 
и монобактамы также являются лабильными, од-
нако сохраняют активность, поскольку не вызы-
вают индукцию. Приобретенная резистентность 
к этим препаратам обычно развивается вслед-
ствие мутаций в локусе ampD, приводящих к по-
стоянной гиперпродукции хромосомных цефа-
лоспориназ. Карбапенемы и цефалоспорины IV 
поколения благодаря своей стабильности оста-
ются эффективными как в отношении индуци-
бельных, так и гиперпродуцирующих штаммов.

Фторхинолоны — антибактериальные препа-
раты широкого спектра, применяемые для лече-
ния как нозокомиальных, так и внебольничных 
инфекций. Антибактериальное действие хиноло-
нов и фторхинолонов связано с ингибированием 
функции бактериальной ДНК посредством воз-
действия на ДНК топоизомераз II (ДНК-гираза) 
и IV.

Основным механизмом устойчивости к хи-
нолонам является изменение структуры топо-
изомераз в результате мутаций в соответствую-
щих генах и аминокислотных замен в молекулах 
ферментов. Аминокислотные замены, в свою 
очередь, приводят к снижению сродства хино-
лонов к ферментам и повышению максимальной 
подавляющей концентрации (МПК) препара-
тов. Частота возникновения мутаций, вероятно, 
мало зависит от воздействия хинолонов, однако 
формирование устойчивых штаммов возможно 
лишь в результате селекции на фоне действия 
препаратов. В подавляющем большинстве слу-
чаев устойчивость формируется ступенеобраз-
но. После возникновения и селекции мутаций 
в генах фермента, являющегося первичной ми-
шенью действия хинолонов, МПК препаратов 
обычно повышается в 4–8 раз, а антибактери-
альный эффект проявляется за счет подавления 
активности фермента, являющегося вторичной 
мишенью. Если воздействие хинолонов на ми-
кроорганизм продолжается, то возможны воз-
никновение и селекция мутаций во вторичной 
мишени и, как следствие, повышение МПК еще 
в 4–8 раз. У штаммов бактерий с высоким уров-
нем устойчивости обычно обнаруживают не-
сколько мутаций в генах обеих топоизомераз.

Считается, что фторхинолоны, обладаю-
щие приблизительно одинаковым сродством к 
обеим топоизомеразам, в наименьшей степени 
способствуют селекции устойчивости. Это свя-
зано с тем, что для формирования устойчивого 
штамма мутации должны произойти одновре-
менно в генах обоих ферментов, вероятность же 
двойных мутаций существенно ниже, чем оди-
ночных.

Важно отметить, что, за некоторыми исклю-
чениями, мутации в генах топоизомераз приво-
дят к приблизительно одинаковому снижению 
сродства к ферментам для всех хинолонов. Од-
нако клиническое значение это приобретает 
лишь в том случае, если МПК становится выше 
фармакодинамически обоснованного критерия 
чувствительности. Так, например, при исходных 
величинах МПК левофлоксацина и моксифлок-
сацина в отношении штамма пневмококка 1 и 
0,12 мг/л соответственно снижение сродства хи-
нолонов к топоизомеразе IV в 8 раз приведет к 
увеличению МПК до 8 и 1 мг/л. По фармакоди-
намически обоснованным критериям мутантный 
штамм окажется устойчивым к левофлоксацину, 
но сохранит чувствительность к моксифлокса-
цину.

Другим важным механизмом устойчивости 
к фторхинолонам является активное выведение 
препарата из бактериальной клетки. У штаммов 
с высоким уровнем устойчивости к фторхиноло-
нам этот механизм часто сочетается с модифика-
цией мишеней. Транспортные системы подраз-
деляются на первичные и вторичные: первичные 
связаны с гидролизом АТФ или иного макроэр-
гического компонента, что дает необходимую 
энергию для трансмембранного переноса; вто-
ричные системы осуществляют перенос за счет 
электрохимического (как правило, протонного) 
градиента. Оба вида систем осуществляют пе-
ренос против градиента концентрации. Лекар-
ственная устойчивость связана или с нарушени-
ем переноса антибиотиков через бактериальные 
мембраны, или с нарушением накопления анти-
биотиков внутри клеток из-за ускоренного вы-
деления.

Лекарственная устойчивость вследствие на-
рушения накопления описана для тетрацикли-
нов и макролидов.
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Профилактика развития устойчивости ми-
кроорганизмов к антибактериальным препара-
там. В целях профилактики развития устойчи-
вости микроорганизмов к лекарственным сред-
ствам необходимо руководствоваться следующи-
ми принципами:

1. Следует проводить терапию с применением 
антибактериальных препаратов в адекватных 
дозах.

2. Необходимо соблюдать адекватную длитель-
ность антибиотикотерапии.

3. Следует использовать соответствующий кли-
нической ситуации путь введения препарата. 
Не использовать пути введения с недока-
занной эффективностью (внутриполостное, 
эндолимфатическое и интраартериальное 
введение, введение внутрь лимфатических 
узлов).

4. Необходимо периодически пересматривать 
алгоритм применения антибиотиков на осно-
ве данных мониторинга локальной ситуации 
с антибиотикорезистентностью.

5. Не следует заменять один антибактериаль-
ный препарат на другой, к которому суще-
ствует перекрестная устойчивость.

6. К антибактериальным препаратам, назначае-
мым профилактически или наружно (особен-
но в аэрозольной форме), быстрее вырабаты-
вается устойчивость, чем при их парентераль-
ном введении или приеме внутрь. Местное 
применение антибактериальных препаратов 
должно быть сведено до минимума. При этом 
используются, как правило, агенты, не при-
меняемые для системного лечения и с низ-
ким риском быстрого развития устойчивости 
к ним.

7. Необходимо систематически проводить оцен-
ку вида антибактериального препарата, ко-
торый чаще всего применялся для лечебных 
целей, и анализ результатов лечения. Следу-
ет различать антибактериальные препараты, 
применяемые наиболее часто и в тяжелых 
случаях, резервные и глубокого резерва.

8. Необходимо систематизировать заболевания 
в зависимости от локализации очага воспале-
ния и тяжести состояния больного; выделить 
антибактериальные препараты для примене-

ния в соответствующей области (органе или 
ткани) и для использования в исключитель-
но тяжелых случаях, причем на их примене-
ние обязательно разрешение компетентных 
лиц, специально занимающихся антибакте-
риальной терапией.

9. Необходимо один раз в год оценивать вид 
возбудителя и устойчивость штаммов микро-
организмов, циркулирующих в больничной 
среде, намечать меры борьбы для предупреж-
дения внутрибольничной инфекции.

10. Следует ограничить применение в пищевой 
промышленности и ветеринарии тех препара-
тов, которые используются для лечения людей.

11. Недостаточно интенсивное или неоправдан-
но короткое лечение антибиотиками иногда 
лишь изменяет проявления и течение бо-
лезни, что затрудняет ее диагностику. Это 
может случиться у больного с лихорадкой 
неясного происхождения, у которого крат-
ковременное применение антибиотика мо-
жет привести к снижению температуры тела 
и несвоевременному распознаванию, напри-
мер, туберкулеза, а также развитию рези-
стентности бактерий.
Применение антибиотиков может сопровож-

даться подавлением нормальной флоры больно-
го, которая нередко вступает в антагонизм с па-
тогенными бактериями, особенно резистентны-
ми к антибиотикам.

В хирургической практике различают пред-,
интра- и послеоперационную профилактику 
инфекционных осложнений с помощью анти-
биотиков. Профилактическое применение анти-
бактериальных препаратов в хирургии оправда-
но и должно проводиться таким образом, чтобы 
обеспечить высокую концентрацию лекарствен-
ного средства в тканях той зоны, где предстоит 
операция (табл. 14.6). Причем концентрация 
в тканях должна быть выше МПК для данного 
антибиотика и поддерживаться на таком уров-
не в течение всего оперативного вмешательства. 
В большинстве случаев для периоперационной 
антибиотикопрофилактики достаточно одной 
терапевтической дозы антибиотика.

Классификация антибиотиков. Существу-
ет несколько классификаций антимикробных 
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как противовирусные — в зависимости от ин-
фекций, при которых применяются.

Сохраняется некоторое значение деления 
антибактериальных средств на бактериостатиче-
ские и бактерицидные. К бактериостатическим 
средствам относят сульфаниламиды, тетраци-
клины, хлорамфеникол, макролиды, линкоза-
миды, многие противотуберкулезные препараты. 
Бактерицидными являются β-лактамы, амино-
гликозиды, рифампицин, ванкомицин, фторхи-
нолоны. В целом это деление следует учитывать 
при назначении комбинированной антибиоти-
котерапии, при которой сочетание средств из 
различных групп считается нецелесообразным. 
Применение бактериостатических средств не-
желательно у больных, у которых защитные 
свойства организма снижены и не всегда доста-
точны для разрушения бактерий, размножение 
которых приостановлено (при агранулоцитозе, 
иммунодепрессивной терапии, инфекционном 
эндокардите). В этих случаях, несмотря на ре-
зультаты бактериологического исследования 
и чувствительности микробов к бактериостати-
ческим средствам, предпочтительнее назначать 
бактерицидные препараты.

Особенности фармакокинетики антибак-
териальных препаратов. Одним из критериев 
выбора антибактериального препарата является 
его эффективность в отношении возбудителя. 
Представленные в табл. 14.7 данные могут слу-
жить ориентиром, позволяющим выбрать ак-
тивный препарат или комбинацию препаратов 
при известной этиологии заболевания. Однако 
в каждом случае необходим дифференцирован-
ный подход к назначению антибактериальных 
лекарственных средств с точным учетом их тера-
певтических возможностей и фармакокинетиче-
ских особенностей.

Эффективность лечения зависит от таких 
важных фармакокинетических параметров, как 
полнота и скорость всасывания, Vd, T1/2 и кли-
ренс, которые для большинства препаратов хоро-
шо изучены. На их основе разработаны стандарт-
ные схемы применения антибиотиков и других 
лекарственных средств, рассчитанные на неиз-
мененную функцию органов, обеспечивающих 
выведение и метаболические превращения пре-
паратов.

Таблица 14.6
Рекомендуемые антибактериальные 

препараты для профилактики хирургических 
инфекций

Область хирургического 
вмешательства 

Препарат

Акушерство и гинекология

Вагинальная гистерэктомия Амоксициллин/клавуланат 
1,2 г (в/в)Абдоминальная гистерэк-

томия

Кесарево сечение Цефазолин 1 г (в/в)

Желудочно-кишечный и билиарный тракты

Гастродуоденальная об-
ласть*

Цефазолин 1 г (в/в)

Желчные пути

Колоректальная область* Амоксициллин/клавуланат 
1,2 г (в/в)
Гентамицин 1 мг/кг + клин-
дамицин 0,6 г (в/в)**
Аминогликозид + эритро-
мицин (внутрь)***

Аппендэктомия* Метронидазол 500 мг (в/в 
или внутрь) + цефазолин 
1 г (в/в)

Сердце, грудная полость, сосуды

Открытое сердце Цефазолин 0,5–1 г (в/в)

Периферические сосуды 
(за исключением брахиаль-
ных и каротидных артерий 
без протезирования)

Цефазолин 1 г (в/в)

Ортопедия

Репозиция перелома бедра
Фиксация гвоздем или 
штифтом

Цефазолин 1 г (в/в, в/м)

Полное замещение бедра

Шея, голова

Только большие операции Гентамицин 1,5 мг/кг (в/в) 
+ клиндамицин 0,6 г (в/в)

* Только у пациентов с высокой степенью риска. Воз-
можно использование и других антибиотиков из соответ-
ствующей группы.

** При аллергии на β-лактамы.
*** Так называемая селективная деконтаминация ки-

шечника, может применяться только как дополнение к пар-
ентеральной профилактике за 24 ч до вмешательства.

средств. Антибактериальные и противогрибко-
вые препараты обычно классифицируются в за-
висимости от химического строения, в то время 
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Полнота и скорость всасывания характери-
зуют степень проникновения антибактериаль-
ного вещества в большой круг кровообращения 
при внесосудистых способах введения (внутрь, 
внутримышечно, подкожно и т. д.).

С практической точки зрения важно знать 
фармакокинетические особенности всасывания 
как основных химических групп препаратов, 
так и отдельных представителей внутри группы. 
Так, в группе антистафилококковых пеницилли-
нов оксациллин плохо всасывается при приеме 
внутрь, что делает такой путь применения пре-
парата неадекватным. Бензилпенициллин и кар-
бенициллин разрушаются под действием кисло-
ты желудочного сока и поэтому применяются 
только парентерально.

Важным, но не всегда учитываемым факто-
ром, воздействующим на фармакокинетику, яв-
ляется лекарственная форма антибактериально-
го препарата. Так, при использовании различных 
солей препарата его кинетика может существен-
но меняться даже при одном способе введения 
(например, имеются существенные различия 
в фармакокинетике бензилпенициллина при его 
внутримышечном введении в виде натриевой 
и новокаиновой солей, а также бензатина). Для 
повышения стабильности ряда антибактериаль-
ных препаратов в ЖКТ созданы специальные 
лекарственные формы — пролекарства, которые, 
защищая активное начало от разрушения, быстро 
высвобождают его в крови. Подобными формами, 
например, карбенициллина являются его эфи-
ры — индониловый (кариндоциллин) и фенило-
вый (карфециллин), которые способствуют пол-
ному всасыванию антибиотика при приеме внутрь.

На всасывание антибактериальных препа-
ратов могут оказывать существенное влияние 
не только факторы, обусловленные свойства-
ми препарата и организма, но и другие лекар-
ственные средства, назначаемые одновременно 
с антибиотиком. Например, всасывание тетра-
циклина ухудшается при его одновременном 
применении с антацидами. На всасывание анти-
биотиков могут влиять и компоненты пищи. Так, 
тетрациклины образуют хелатные комплексы 
с двухвалентными ионами металлов, например 
с железом, содержащимися в молоке и других 
пищевых продуктах. В связи с этим не рекомен-

дуется принимать тетрациклины одновременно 
с пищей или сразу после еды.

Кроме того, целый ряд заболеваний сопро-
вождается изменением всасываемости антибио-
тиков в ЖКТ (табл. 14.8 и 14.9).

Таблица 14.8
Влияние различных заболеваний ЖКТ 

на всасывание антибактериальных препаратов 
при приеме внутрь

Заболевание Препарат 
Влияние 

на всасывание 

Целиакия Амоксициллин Замедление 

Метронидазол Замедление 
и уменьшение

Болезнь Крона Линкомицин Замедление 

Метронидазол 

Сульфаметоксазол Неравномер-
ное всасыва-
ние

Триметоприм 

Сульфасалазин Неэффектив-
ное всасывание

Селективная прокси-
мальная ваготомия

Ампициллин Уменьшение 

Язвенная болезнь 
желудка и двенад-
цатиперстной киш-
ки без стеноза

Ампициллин Увеличение 

Хлорамфеникол Замедление 

То же со стенозом Ампициллин Уменьшение 

Дизентерия у детей Ампициллин 

Налидиксовая 
кислота

Уменьшение 
и замедление

Панкреатит Феноксиметилпе-
нициллин

Уменьшение 

Метронидазол Замедление 

Атрофия кишечных 
ворсинок

Сульфафуразол Замедление 
и уменьшение

Циклосерин Уменьшение 

Ахлоргидрия Феноксиметилпе-
нициллин

Бензилпенициллин Увеличение 

Распределение антибактериальных препа-
ратов в тканях зависит от их способности про-
никать через стенки капилляров и мембраны 
животных клеток и характеризуется величиной 
кажущегося объема распределения, т. е. суммар-
ным объемом биологических жидкостей, в кото-
рых концентрация препарата равна его концен-
трации в крови. Высокий объем распределения 
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452 Часть II. Частная клиническая фармакология

имеют антибиотики, хорошо растворимые в ли-
пидах (тетрациклины, эритромицин, фторхино-
лоны и т. п.) и способные проникать в животные 

клетки, низкий объем распределения — анти-
биотики, малорастворимые в липидах (напри-
мер, аминогликозиды) и соответственно рас-

Таблица 14.9
Взаимодействие антибактериальных препаратов с другими группами лекарственных средств 

при их приеме внутрь

Антибактериальные 
препараты 

Другие препараты
Результат и механизм взаи-

модействия препаратов
Эффект

Ампициллин, хлорамфени-
кол, тетрациклины

Антикоагулянты Изменение кишечной флоры Усиление действия антикоа-
гулянта

Аминогликозиды, тетраци-
клины, ПАСК

Глюкоза, препараты железа, 
витамины группы В, фенок-
симетилпенициллин

Нарушение всасывания глю-
козы, железа, витаминов, фе-
ноксиметилпенициллина

Линкомицин Каолин, пектин Прекращение всасывания 
линкомицина

Отсутствие лечебного дей-
ствия линкомицина

Тетрациклины, пенициллин, 
сульфаниламиды, нитрофу-
раны

Препараты, понижающие 
кислотность, поливалентные 
катионы в пище, гидрокарбо-
нат натрия

Образование малораство-
римых и нерастворимых 
комплексов, снижение вса-
сывания антибиотиков

Отсутствие лечебного дей-
ствия тетрациклинов, сни-
жение антибактериальной 
активности остальных пре-
паратов

Оксациллин для приема 
внутрь

Сульфаниламидные пре-
параты

Нарушение всасывания ок-
сациллина

Снижение активности окса-
циллина

Таблица 14.10
Распределение антибиотиков в тканевых жидкостях и органах

Препарат Ликвор Моча Желчь Суставы 
Перикард, 

плевра 
Брюшина Кости Плацента

Пенициллин + ++ +++ ++ + + + ++ 

Ампициллин ++ ++ +++ ++ + + + ++

Карбенициллин + ++ ++ + + + +

Оксациллин + ++ ++ + + + + +

Цефалоспорины +* ++ ++ + + + +* +

Тетрациклины ++ ++ +++ +++ +++ +++ ++ +++

Стрептомицин ++ +++ + ++ ++ + +++

Гентамицин +** +++ ++ ++ ++ ++ + +

Эритромицин + + +++ + + + + +

Хлорамфеникол +++ +++ ++ ++ ++ ++ + ++

Колистин ++ ++ ++ + + + 0 0

Линкомицин + ++ +++ + ++ + ++ 0

Новобиоцин + ++ +++ 0 + + 0 –

Полимиксин В – + 0 – – – – –

Рифампицин ++ + ++ 0 0 0 0 0

Фузидиевая кислота ++ + +++ – – – – –

Ванкомицин + ++ ++ +++ ++ ++ 0 –

П р и м е ч а н и е: «+++» — значительное накопление (проникновение); «++» — хорошее накопление (проникновение); 
«+» — умеренное накопление (проникновение); «–» — не проникает; 0 — данные отсутствуют.

* Цефалоспорины II–III группы проникают хорошо.
** При менингите.
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пределяющиеся в основном во внеклеточном 
пространстве. Клиницистам важно помнить, 
что распределение антибактериальных препа-
ратов в органах и тканях неоднородно, поэто-
му следует знать те ткани и жидкости, которые 
имеют большой объем распределения. Это по-
могает выбрать антибактериальные препараты, 

которые наиболее эффективны в данном случае 
благодаря их максимальной концентрации в по-
раженном органе или ткани (табл. 14.10), учесть 
возможные нежелательные реакции антибакте-
риальных препаратов при превышении их до-
пустимых концентраций в органе или ткани. 
Например, с секретом предстательной железы 

Таблица 14.11
Проникновение некоторых антибиотиков через серозные и синовиальные оболочки 

(отношение концентрации в жидкостях к концентрации сыворотки крови, %)

Препарат
Показатель проникновения

плевральная 
жидкость

асцитическая 
жидкость

перикардиальная 
жидкость 

синовиальная 
жидкость

Пенициллины

Бензилпенициллин 10–600 50 25–195 13–40

Оксациллин 10 50 0 9–50

Флуклоксациллин 10–13 31

Метициллин 11

Нафциллин 24

Ампициллин 10–160 60–260 60–91

Карбенициллин 90 15

Цефалоспорины

Цефалотин 10–200 25–100 20

Цефрадин 10–160

Цефазолин 11–150 56

Цефокситин 86

Аминогликозиды

Стрептомицин 50–80 50–100 20–30 20–30

Гентамицин 20 100–166

Канамицин 30–60 50–100 50–100

Тобрамицин 12–120 16–25 11–110

Амикацин 100

Тетрациклины

Тетрациклин 25–75 50–100 15–100

Доксициклин 25–78 78 11–75

Другие антибиотики

Эритромицин 15–50 15–50 15–30

Линкомицин 0–25 30–100

Клиндамицин 80–92 18–120

Новобиоцин 10–25 20

Ристомицин 25–50 25–50

Ванкомицин 75–100 75–100 75–100 75–100

Фузидин 30–50

Хлорамфеникол 30–50 30–50 30–50

Рифампицин 2–120
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выделяются (в терапевтически существенных 
количествах) липидорастворимые антибиотики: 
макролиды и фторхинолоны, в костной ткани 
создается высокая концентрация линкомицина, 
в бронхиальном секрете находят значительную 
концентрацию линезолида, но не ванкомицина. 
Большинство антибиотиков интенсивно прони-
кает в плевральную, асцитическую и прекарди-
альную жидкости (табл. 14.11).

Труднопроходим для антибактериальных 
препаратов ГЭБ. Это обусловлено строением 
хориоидальной оболочки, значительными раз-
мерами молекул и недостаточной растворимос-
тью антибиотиков в липидах. Легче всего через 
ГЭБ проникают хлорамфеникол, рифампицин, 
сульфаниламиды, так как они хорошо раство-
римы в липидах и мало связываются с белками 
плазмы. Концентрация хлорамфеникола в ткани 
мозга больше, чем в крови, а в ликворе состав-
ляет 30–50 % уровня в крови. При менингитах 
улучшается проницаемость ГЭБ для бензилпе-
нициллина, ампициллина, оксациллина, гли-
копептидов, тетрациклинов, сульфаниламидов 
и ряда других препаратов, что обусловливает 
их успешное применение при менингитах. При 
этом отношение уровня антибактериального 
препарата в ликворе к уровню его в крови воз-
растает. Однако, несмотря на то что содержа-
ние аминогликозидов в ликворе повышается, 
их концентрация недостаточна для подавления 
большинства грамотрицательных бактерий. По-
этому при менингитах, вызванных синегнойной 
и кишечной палочками и другими микроорга-
низмами, если аминогликозиды и применяются, 
то вводятся эндолюмбально.

Важным фактором, оказывающим влияние на 
распределение и выведение антибактериальных 
препаратов из организма, является их связыва-
ние с белками плазмы крови (табл. 14.12). Чем 
прочнее связь с плазменными белками, тем хуже 
препарат выделяется с мочой путем клубочковой 
фильтрации. Для препаратов, экскретирующих-
ся канальцами, величина связывания с белками 
значения не имеет. Клиническое значение этого 
явления определяется тем, что антимикробной 
активностью и способностью распределиться 
в тканях и в крови обладает лишь не связанная 
белками фракция препарата. Вместе с тем связы-

Таблица 14.12
Механизм почечной элиминации некоторых 

антибактериальных препаратов

Препарат 
Клубочко-
вая филь-

трация

Канальце-
вая секре-

ция

Реабсорб-
ция

Пенициллины 

Бензилпенициллин + + –
Феноксиметилпе-
нициллин

+ + –

Метициллин + + –
Оксациллин + + –
Клоксациллин + + –
Ампициллин + + –
Карбенициллин + + –

Цефалоспорины 
Цефазолин + + –
Цефалексин + + –
Цефокситин + + –
Цефуроксим + + –
Цефамандол + + –

Тетрациклины 

Тетрациклин + – –
Окситетрациклин + – –
Хлортетрациклин + – –
Метациклин + – –
Доксициклин + – –

Аминогликозиды 
Стрептомицин + – +
Канамицин + – +
Гентамицин + – +
Тобрамицин + – –
Амикацин + – –

Другие антибиотики 

Эритромицин + – –
Линкомицин + – –
Хлорамфеникол + – +
Ванкомицин + – –
Ристоцетин + – –
Полимиксин В + – –
Колистин + + –
Циклосерин + – –

Синтетические препараты 

Сульфален + – +
Сульфадиметоксин + – +
Нитрофурантоин + + –
Изониазид + – –
Этамбутол + – –
ПАСК + + –
5-фторцитозин + – –
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вание антибактериального препарата с белками 
обратимо, поэтому потеря препаратов из крови 
компенсируется диссоциацией комплекса «анти-
бактериальный препарат — белок». Связывание 
протеинов может играть и положительную роль. 
При воспалительных процессах благодаря не-
прочной связи между альбуминами и антибакте-
риальным препаратом последний в виде активно-
го вещества высвобождается и длительно обна-
руживается в инфекционном очаге. Установлено, 
что бензилпенициллин, связывающийся с бел-
ком плазмы на 50 %, подавляет рост микробов 
в ране в течение 12 ч после введения, несмотря 
на его быстрое исчезновение из крови. Практи-
ческим следствием этого наблюдения является 
возможность создавать высокий уровень препа-
рата при его струйном внутривенном введении. 
Поскольку при воспалительном процессе бел-
ки поступают из сосудов в ткани, концентрация 
связанного с ним антибактериального препарата 
достигает в очаге воспаления уровня, обнаружи-
ваемого в крови. Однако на процесс связывания 
препарата и его высвобождение в инфицирован-
ных тканях оказывают влияние рН среды, взаи-
модействие с тканевыми метаболитами, другие 
лекарственные средства и агенты.

Эффективность антибактериальной терапии 
в значительной степени зависит от длительности 
циркуляции препарата в организме. Для характе-
ристики этого фактора используют, как правило, 
два параметра: период полувыведения препара-
та и его клиренс. Например, почечный клиренс 
ампициллина ниже, чем у бензилпенициллина, 
в связи с чем при внутривенном капельном вве-
дении обоих препаратов в одинаковой дозе уро-
вень ампициллина в крови в 2 раза выше, а его 
Т1/2 вдвое длиннее, чем у бензилпенициллина. 
Пенициллиназаустойчивые пенициллины (ок-
сациллин, диклоксациллин) тоже выделяются 
почками, но оксациллин выводится очень бы-
стро и уровень его в крови в 4 раза меньше, чем 
уровень диклоксациллина, при одинаковых до-
зах. Механизм выделения антибиотиков почка-
ми различен (см. табл. 14.12).

Для антибиотиков, основным механизмом 
выделения которых является экскреция почка-
ми, недостаточность функции последних, обу-
словленная пожилым возрастом или патологией, 

оказывает значительное влияние на фармакоки-
нетику, так как при этом замедляется скорость 
их выведения, что способствует кумуляции пре-
паратов в организме. Для препаратов, характе-
ризующихся низким терапевтическим индексом, 
т. е. недостаточным разрывом между терапев-
тическими и токсическими дозами (например, 
аминогликозиды, полимиксин В, ристомицин 
и т. д.), постоянный контроль за их фармакоки-
нетическими параметрами является обязатель-
ным условием безопасности их применения.

Для многих антибиотиков установлена в на-
стоящее время корреляция между показателями, 
характеризующими выделительную функцию 
почек (клиренс эндогенного креатинина, кон-
центрации мочевины и креатинина в крови), 
и периодом их T1/2. Выделяясь почками, анти-
биотики концентрируются в моче, где их уро-
вень намного превышает наблюдаемый в крови, 
что следует использовать при лечении пиело-
нефритов и других заболеваний.

Значение концентрации антибиотиков в моче 
с позиций эффективности лечения определяется 
двумя факторами: возможностью ликвидации 
источника реинфекции почек при санации мочи 
и пропорциональной зависимостью концентра-
ции антибиотика в ткани почек от его уровня 
в канальцевой моче. В корковом слое почек соз-
дается высокая концентрация аминогликозидов, 
ампициллина и цефалоспоринов, но при пиело-
нефрите уровень ампициллина и карбеницилли-
на снижается наполовину от их уровня в крови, 
при этом уменьшается их концентрация в моче. 
Это следствие плохой диффузии препаратов 
и ухудшения концентрационной способности 
почек. Продолжительность циркуляции в орга-
низме больного антибиотиков, основным меха-
низмом выделения которых является экскреция 
почками, резко увеличивается. Во избежание 
токсического действия таких препаратов необхо-
димо корректировать лечение и режим введения 
с учетом степени почечной недостаточности по 
существующим схемам (табл. 14.13). Однако эти 
схемы и номограммы не во всех случаях могут 
обеспечить выбор оптимальных режимов вве-
дения аминогликозидов, применение которых 
требует обязательного определения уровня их 
концентрации в крови.
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Таблица 14.13
Модификация схем применения 

антибактериальных препаратов у взрослых 
со снижением фильтрационной функции 

почек до 10 % нормы и ниже 

Препарат 
Рекомендуемые 
изменения дозы 

Амикацин, гентамицин, 
канамицин, стрептомицин, 
тобрамицин

Только с учетом кон-
центрации антибиотика 
в крови

Цефазолин, цефамандол, 
цефрадин

1/4 обычной дозы

Цефаклор, цефалексин, це-
фокситин

1/3 обычной дозы

Цефоперазон Обычная доза

Азлоциллин, амоксициллин, 
ампициллин, мезлоциллин

1/3 обычной дозы

Бензилпенициллин По 2 млн ЕД каждые 12 ч

Диклоксациллин, клокса-
циллин, нафциллин, окса-
циллин

Обычная доза

Карбенициллин По 2 г каждые 12 ч

Тикарциллин По 1–2 г каждые 12 ч

Деметилхлортетрациклин, 
миноциклин, окситетраци-
клин, тетрациклин, хлорте-
трациклин

Избегать применения

Доксициклин По 100 мг каждые 24 ч

Клиндамицин, хорамфени-
кол, метронидазол

Обычная доза

Ванкомицин По 1 г каждые 5–8 дней

Эритромицин, линкомицин По 0,25–0,5 г каждые 8 ч

Налидиксовая кислота, 
нитрофурантоин, сульфазок-
сазол 

Избегать применения

Сульфаметоксазол, триме-
топрим

1/2 обычной дозы

Фторцитозин 1/4 обычной дозы

Ряд антибактериальных препаратов экс-
кретируется почками в неизмененном виде (пе-
нициллины, цефалоспорины, аминогликозиды 
и т. д.). Некоторые антибиотики (доксициклин, 
хлорамфеникол, рифампицин, линкомицин) 
инактивируются в результате метаболических 
превращений (главным образом, в печени). Хлор-
амфеникол под действием глюкуронилтрансфе-
разы превращается в лишенные биологической 
активности метаболиты, экскретируемые поч-
ками. Рифампицин метаболизируется в печени 

путем дезацетилирования, которое ведет к по-
тере его активности в отношении грамположи-
тельных бактерий при сохранении активности 
против грамотрицательных микроорганизмов 
и микобактерий.

На активность антибактериальных препара-
тов оказывает влияние рН мочи. В кислой среде 
активны триметоприм, новобиоцин, пеницил-
лин, нитрофураны, в щелочной среде — стреп-
томицин, гентамицин, неомицин, эритроми-
цин, сульфаниламиды, налидиксовая кислота. 
В комбинированном препарате из триметоприма 
и сульфаметоксазола первый компонент более 
активен, когда моча кислая, а второй — когда 
моча щелочная.

Следует подчеркнуть, что у больных с ХПН, 
находящихся на гемодиализе, Т1/2 большинства 
антибиотиков уменьшается во много раз и часть 
препарата осаждается на диализаторе. Это сле-
дует учитывать при определении дозы и режима 
введения лекарств.

Экскреция некоторых антибактериальных 
препаратов с желчью также важна для санации 
желчных путей при наличии в них инфекцион-
ного агента, особенно при нормальной функции 
печени. Но при ХПН значительно повышается 
уровень в крови таких антибактериальных пре-
паратов, как рифампицин, линкомицин, хорам-
феникол, тетрациклины, эритромицин и т. д., что 
влечет за собой усиление не только общетокси-
ческих, но и гепатотоксических реакций, так как 
многие из перечисленных выше антибиотиков 
потенциально гепатотоксичны.

Таким образом, при печеночной недостаточ-
ности, протекающей нередко как печеночно-по-
чечная недостаточность, кинетика препаратов, 
подвергающихся метаболическим превращениям 
в печени, изменяется (макролиды, рифампицин, 
фузидин и т. д.), что указывает на необходимость 
соответствующей коррекции антибактериальной 
терапии. Особую осторожность в этих условиях 
следует соблюдать при назначении потенциаль-
но гепатотоксических антибиотиков.

Оценка скорости выведения и концентра-
ции антибактериальных препаратов в тканях 
и жидкостях организма свидетельствует о том, 
что в экскреции антибактериальных препаратов 
(кроме выведения с мочой и желчью) участвуют 
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дополнительные механизмы. Так, амфотерицин 
В исчезает из крови через 8 ч после внутривен-
ного введения. Однако только 5 % этой дозы вы-
деляются за 8 ч с мочой, а остальное количество 
обнаруживается в ней по окончании лечения 
в течение 2 мес. Долго сохраняются в тканях без 
потери активности тетрациклины. В виде инак-
тивированных форм длительно обнаруживаются 
аминогликозиды и полимиксины.

Следует помнить, что при совместном назна-
чении целого ряда препаратов в результате их 
взаимодействия могут появиться нежелательные 
реакции или снижение эффективности действия 
сульфаниламида или антибиотика (табл. 14.14).

С профилактической целью антибиотики 
применяют достаточно широко. Например, при 
ревматизме, мочевой и бронхолегочной инфек-
ции. При печеночной недостаточности подавле-
ние флоры кишечника позволяет предупредить 
или отсрочить кому. Для этого обычно назна-
чают меньшие дозы препаратов, чем при лече-
нии. Однако решение многих вопросов профи-
лактического назначения вызывает трудности, 
например проведение профилактической тера-
пии у больного вирусной легочной инфекцией, 
необходимость профилактики инфекционного 
эндокардита у больных с пороками сердца при 
экстракции зуба и т. п.

14.2. АНТИБИОТИКИ 
И АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЕ 
СРЕДСТВА

14.2.1. β-лактамные антибиотики

Класс β-лактамных антибиотиков состоит из 
четырех групп: пенициллины, цефалоспорины, 
карбапенемы и монобактамы.

Пенициллины

Антибиотики группы пенициллинов делят на 
природные пенициллины и их биологически ак-
тивные аналоги, полученные синтетическим или 
биосинтетическим путем.

Классификация пенициллинов
1. Природные пенициллины (бензилпеницил-

лин, его калиевая и натриевая соли, фенок-
симетилпенициллин, а также пролонгиро-
ванные препараты — прокаин пенициллин 
и бензатибензилпенициллин).

2. Полусинтетические пенициллины:
а) пенициллиназаустойчивые с преимуще-

ственной активностью в отношении ста-
филококков (антистафилококковые пени-
циллины): оксациллин, метициллин, наф-
циллин, клоксациллин, диклоксациллин, 
флуклоксациллин (табл. 14.15 и 14.16); из 

Таблица 14.14
Изменение действия препаратов в результате «конкуренции» в плазме или взаимодействия 

при биотрансформации

Антибактериальные 
препараты 

Одновременно назначаемые 
лекарственные препараты 

Результат взаимодействия 

Сульфаниламиды длительного 
действия

Противодиабетические препараты (произ-
водные сульфанилмочевины), антикоагу-
лянты непрямого действия, метотрексат

Развитие гипогликемии, опасность кро-
вотечения, интоксикации метотрексатом, 
желтушность склер

Налидиксовая кислота Антикоагулянты непрямого действия Опасность кровотечения

Сульфаниламиды, пенициллин Пробенецид, фенилбутазон, салицилаты Удлинение и усиление действия пеницил-
лина и сульфаниламидов

Доксициклин Фенобарбитал Снижение активности доксициклина

Хлорамфеникол, фурагин Этанол, налидиксовая кислота Антабусоподобный синдром, снижение 
антибактериального действия

Сульфаметоксазол Триметоприм Усиление антибактериального действия

Аминогликозиды Фуросемид, мышечные релаксанты, эта-
криновая кислота, полимиксин

Усиление ото- и нефротоксического дей-
ствия, мышечной релаксации

Цефалоспорины Этакриновая кислота, фуросемид Усиление нефротического действия

Полимиксин Мышечные релаксанты Удлинение мышечной релаксации
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Таблица 14.15
Антибактериальный спектр основных пенициллинов

Препарат
Чувствительная микрофлора 

грамотрицательная грамположительная

Бензилпенициллин Нечувствительна За исключением пенициллиназаположительно-
го S. aureus и MRSA

Оксациллин Нечувствительна Клиническое значение имеет активность против 
стафилококков, в том числе пенициллинрези-
стентных, кроме MRSA

Ампициллин Salmonella, Shigella, Р. mirabilis, E. coli, H. influen-
zae

To же, что для бензилпенициллина

Пиперациллин То же, что для ампициллина + синегнойная 
палочка и большинство видов энтеробактерий

Таблица 14.16
Спектр действия пенициллинов и способы их введения в организм

Препараты узкого спектра 
действия

Способ применения
Препараты широкого 

спектра действия 
Способ применения 

Природные пенициллины Р/е Ампициллин Р/о, Р/е 

Пенициллины, устойчивые 
к пенициллиназе

Оксациллин Р/о 

Метициллин Р/е Карбенициллин* Р/е 

Оксациллин Р/е Сулбенициллин* Р/е 

Клоксациллин Р/е Тикарциллин* Р/е 

Диклоксациллин Р/е Пиперациллин* Р/е 

Пивампициллин Р/о 

Кариндациллин* Р/о 

Карфециллин* Р/о 

Бакампициллин Р/о 

П р и м е ч а н и е: Р/е — парентерально; Р/о — внутрь.
* Препараты активны против Р. aerogmosum.

Таблица 14.17
Основные свойства пенициллинов 

Препарат Основные свойства

Бензилпенициллин Кислоточувствительный, разрушается всеми β-лактамазами

Феноксиметилпенициллин Кислотоустойчивый, разрушается всеми β-лактамазами

Оксациллин Сравнительно кислотоустойчив, не разрушается стафилококковой β-лактамазой

Клоксациллин 

Диклоксациллин 

Флуклоксациллин 

Ампициллин Чувствителен к стафилококковой β-лактамазе, кислотоустойчив, более широкий спектр 
антибактериального действия, чем у предыдущих препаратов, за счет некоторых грамотри-
цательных возбудителей. Низкая биодоступность при приеме внутрь

Амоксициллин Те же свойства, что у ампициллина, но биодоступность значительно выше

Карбенициллин Широкий спектр действия, имеет некоторую активность в отношении синегнойной палоч-
ки, бактероидов. Применяется только парентерально

Тикарциллин То же, что и для карбенициллина, но более высокая активность в отношении синегнойной 
палочкиПиперациллин

Азлоциллин
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этой группы в России применяется факти-
чески только оксациллин;

б) широкого спектра действия:
— активные в отношении большинства 

грамотрицательных (кроме синегной-
ной палочки) и грамположительных (за 
исключением пенициллиназаобразую-
щих стафилококков) микроорганизмов: 
ампициллин, амоксициллин, пивампи-
циллин, талампициллин (табл. 14.17); 
из этой группы в России применяются 
только ампициллин и амоксициллин;

в) широкого спектра действия:
— активные в отношении синегнойной 

палочки и других грамотрицательных 
бактерий: карбенициллин, тикарцил-
лин, азлоциллин, мезлоциллин, пипе-
рациллин;

— с преимущественной активностью в от-
ношении большинства других грам-
отрицательных бактерий: мециллинам, 
пивмециллинам, бакмециллинам, аци-
доциллин (активны в отношении ки-
шечной палочки, протея, клебсиелл, 
сальмонелл, шигелл и т. д.);

г) комбинированные антибиотики: ампиокс 
(ампициллин-оксациллин, 2:1);

д) ингибиторзащищенные пенициллины, 
представляющие собой комбинации пе-
нициллинов с ингибиторами β-лактамаз 
(амоксициллин/клавуланат, ампицил-
лин/сульбактам, амоксициллин/сульбак-
там, пиперациллин/тазобактам, тикар-
циллин/клавуланат).

Природные пенициллины
Бензилпенициллин представляет собой одно-

основную кислоту. В виде свободной кислоты 
препарат плохо растворим в воде и нестоек, по-
этому в медицинской практике применяется 
в виде хорошо растворимых солей натрия, ка-
лия, а также эфиров. Пенициллин действует на 
микроорганизмы, расположенные как внутри, 
так и вне клеток. Концентрация пенициллинов 
в клетке составляет 60 % его концентрации в кро-
ви, в связи с чем 5–10 % микробов, находящихся 
в клетках, выживают.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Бензилпеницил-
лин действует на грамположительные кокки 

и палочки, актиномицеты, грамотрицательные 
кокки (менингококк и гонококк). Не активен 
в отношении H. influenzae, представителей се-
мейства Enterobacteriaceae (Е. coli, Klebsiella, Sal-
monella, Shigella), неферментирующих грамотри-
цательных бактерий (P. aeruginosa, Acinetobacter), 
M. tuberculosis, риккетсий, вирусов, простейших.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Препарат быстро 
всасывается и быстро выводится из организма 
при внутримышечном введении. При приеме 
внутрь он разрушается пенициллиназами ки-
шечной флоры и не устойчив в кислой среде, по-
этому может применяться только парентераль-
но. Основные фармакокинетические параметры 
бензилпенициллина указаны в табл. 14.18. Его 
средняя терапевтическая концентрация в крови 
сохраняется 3–4 ч, поэтому препарат необходи-
мо вводить не менее 6 раз в сутки.

Уровень концентрации бензилпенициллина 
в крови зависит от состояния функции печени 
и почек. При нарушенной функции почек (на-
пример, у больных с анурией) Т1/2 достигает 
4–10 ч, а у больных, одновременно страдающих 
почечными и печеночными расстройствами, мо-
жет растягиваться до 16–30 ч.

Бензилпенициллин хорошо проникает во все 
ткани и жидкости организма (распределяется 
преимущественно в интерстициальной, внекле-
точной жидкости), за исключением головного 
мозга, тканей глаза, серозных и синовиальных 
оболочек, но в острый период воспаления прони-
цаемость менингеальных и других оболочек для 
пенициллина и некоторых других препаратов 
повышается. Бензилпенициллин проникает че-
рез плаценту; в крови плода содержится 10–50 % 
концентрации препарата в крови матери.

Пенициллин выводится в основном с мочой 
как в биологически активной форме (50–70 %), 
так и в виде метаболитов (6-АПК-активный ме-
таболит и n-оксибензилпенициллин-пеницил-
лин). Причем через почечные канальцы выделя-
ется 80 %, путем клубочковой фильтрации — 20 % 
препарата. Небольшие количества бензилпени-
циллина выводятся с молоком, потом, слюной.

П р и м е н е н и е. Средняя терапевтическая 
однократная доза для парентерального введе-
ния бензилпенициллина — 1 млн ЕД, суточ-
ная — 6 млн ЕД. В тяжелых случаях инфекции 
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(сепсис, инфекционный эндокардит, менингит, 
тяжелая форма острой пневмонии и другие со-
стояния) суточная доза может быть увеличена 
до 24 млн ЕД.

Следует избегать смешивания растворов пе-
нициллина с кислотами, щелочами, спиртами, 
перманганатом калия, перекисью водорода.

При тяжелых септических состояниях пени-
циллин вводят внутривенно микроструйно или 
капельно в дистиллированной воде для инъек-
ций или изотоническом растворе натрия хлори-
да. Добавление к раствору других медикаментов 
недопустимо. В вену его вводят 1–2 раза в сутки 
в сочетании с введением в мышцу.

Бензилпенициллин применяют во всех слу-
чаях чувствительности к нему выявленного воз-
будителя. Препарат остается антибиотиком вы-
бора. Подтверждение чувствительности к нему 
возбудителя считается обязательным при забо-
леваниях дыхательной системы, урогениталь-
ного тракта, менингите, эндокардите и других 
тяжело протекающих инфекциях.

П р о т и в о п о к а з а н и е м  служит наличие 
в анамнезе аллергических реакций на препараты 
группы пенициллина. К нежелательным реакци-
ям относятся аллергические реакции.

Препарат разрушается в кислой среде, поэто-
му его не принимают внутрь.

Таблица 14.18
Фармакокинетика пенициллинов

Препарат 
Способ 

введения 
Связь с белком 

крови, % 
Т1/2, мин Сmax, мин 

Почечный кли-
ренс, мл/мин 

Выделение с мочой 
за 1 сут, % 

Бензилпенициллин Р/е 17–67 34–54 15 286* 58–89 

Феноксиметилпе-
нициллин

Р/о 55–83 27–46 60 130–140 20–40 

Оксациллин Р/о 63–96 18–25 30–60 190–226* 16–45 

Р/е НД НД 30–60 402 48–60 

Клоксациллин Р/о 76–95 25–40 60 162* 15–50 

Р/е 95 30 30 288 68 

Диклоксациллин Р/о  180 60–120 114* 34–76 

Р/е 86–97 42 60 67,4 58–67 

Флуклоксациллин Р/о 95 53–78 60 155 37–55 

Р/е 88–95 90 30 НД 61–77 

Метициллин Р/е 53 30–60 60–90 НД 52–67 

Нафциллин Р/о НД 59–61 НД 410* 11–17 

Р/е НД НД НД 145 31–49 

Ампициллин Р/о 10–20 50–70 90–120 190–385 20–67 

Р/е 10–31 90 15–60 198–341* 40–80 

Пивампициллин Р/о НД 49–74 60 НД 58–82 

Гетациллин Р/о 20 55–76 120 287 36–40 

Р/е НД НД 30 195–337* 84–92 

Амоксициллин Р/о 20 51–90 60 278 54–49 

Р/е 17–18 НД НД 148 47–69 

Карбенициллин Р/е 26–47 60 30–60 (15 в/в) 134* 62–100 

Карфециллин Р/о 47 45 60 НД 26–42 

Тикарциллин Р/е 50 72 30–60 106 60–99 за 6 ч 

П р и м е ч а н и е: Р/о — введение препарата внутрь; Р/е — введение препарата парентерально; НД — нет данных.
* Расчет на площадь тела 1,73 м2.
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Пенициллиназастабильные (антистафи-
лококковые) пенициллины

Оксациллин (натриевая соль) относится к по-
лусинтетическим пенициллинам изоксазолило-
вой группы. Не инактивируется пенициллиназой 
и эффективен в отношении штаммов стафило-
кокков, продуцирующих этот фермент. Препарат 
относительно стоек в кислой среде, однако его 
биодоступность не превышает 30 %, поэтому его 
применение внутрь не оправдано.

Оксациллин хорошо проникает в различные 
ткани и органы. При парентеральном введении 
концентрация оксациллина в крови значительно 
выше, чем при приеме внутрь.

При нарушении выделительной функции 
почек концентрация изоксазолилпенициллинов 
в крови возрастает в 3–12 раз. Диклоксациллин 
и оксациллин метаболизируются в печени, при-
чем диклоксациллин — в меньшей степени.

В целом, показанием для применения анти-
стафилококковых пенициллинов являются ста-
филококковые инфекции (кроме MRSA) любой 
локализации.

Пенициллины широкого спектра (амино-
пенициллины)

Ампициллин относительно кислотоустойчив 
и имеет более широкий по сравнению с природ-
ными пенициллинами спектр действия, главным 
образом за счет грамотрицательной флоры. Ам-
пициллин разрушается стафилококковой пени-
циллиназой.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. По интенсивности 
действия на грамположительную флору он ме-
нее активен, чем пенициллин. Ампициллин ак-
тивен в отношении Н. influenzae, В. catarrhalis, 
сальмонелл; представителей родов Shigella, Pro-
teus, Enterococcus, a также Е. coli. Антибактери-
альный эффект ампициллина усиливается при 
сочетании с аминогликозидами. К особенностям 
данного препарата следует отнести, хотя и не-
значительное (0,5 %), проникновение препарата 
в норме через ГЭБ. При менингите концентра-
ция ампициллина в цереброспинальной жидко-
сти повышается.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
ампициллина при приеме внутрь составляет 
около 40 %. Он проникает в пазухи носа, пери-
кард, накапливается в половых органах, печени 

и желчи, почках и мочевых путях в бактерицид-
ных концентрациях.

П р и м е н е н и е. Ампициллин назначают 
пар ентерально по 0,5–1 г каждые 4–6 ч. Суточ-
ная доза 3–4 г, в тяжелых случаях до 10 г; вну-
тримышечно его вводят по 0,5 г через 4–6 ч, су-
точная доза при этом составляет 2–3 г. Препарат 
хорошо переносится больными и обладает низ-
кой токсичностью.

Для лечения инфекции, вызванной неге-
молитическим стрептококком, пневмококком, 
менингококком и гемофильной палочкой, вы-
сокочувствительными к данному антибиотику, 
его концентрация в крови может не превышать 
1 мкг/мл, что обеспечивается суточной дозой ам-
пициллина 2 г.

Для лечения сальмонеллезной инфекции 
и заболеваний, обусловленных энтерококками, 
средний уровень антибиотика в крови должен 
быть не менее 4 мкг/мл (суточная доза не менее 
3–4 г). При лечении брюшного тифа, сальмонел-
лезного эндокардита и менингита, вызванного 
H. influenzae, антибиотик применяют в суточной 
дозе до 15 г внутривенно в виде капельных вли-
ваний в течение 3–5 ч.

Продолжительность лечения устанавливают 
индивидуально в зависимости от формы и тяже-
сти заболевания.

Ввиду того что ампициллин выводится пре-
имущественно с мочой, необходима коррекция 
дозы при почечной недостаточности. При оста-
точном азоте 80 мг% дозу антибиотика уменьша-
ют до 2/3 суточной дозы, при остаточном азоте 
более 80 мг% дозу уменьшают до 1/3 суточной 
дозы.

Ампициллин противопоказан при его не-
переносимости, гиперчувствительности к пени-
циллинам.

Пивампициллин (не зарегистрирован в Рос-
сии) — пивалоилоксиметиловый эфир ампи-
циллина — гидролизуется неспецифическими 
эстеразами в крови и кишечнике до ампицил-
лина. Пивампициллин лучше всасывается из 
ЖКТ, чем ампициллин. Разовая доза составляет 
0,125–0,5 г.

Амоксициллин — полусинтетический пени-
циллин, фактически эквивалентный по анти-
бактериальному спектру действия ампицил-
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лину. Основным отличием от ампициллина 
является высокая (95 %) биодоступность при 
приеме внутрь, не зависящая от приема пищи. 
Концентрации в моче и мокроте в несколько раз 
выше, чем при применении ампициллина. Он хо-
рошо накапливается в пазухах носа, среднем ухе, 
обычно доза составляет по 0,5 г 3 раза в день для 
приема внутрь.

Препарат используют в амбулаторной прак-
тике для лечения острого среднего отита и си-
нусита, пневмонии, обострений хронического 
бронхита.

Ампиокс является фиксированным сочетани-
ем натриевых солей ампициллина и оксациллина 
в отношении для парентерального введения 2:1 
и ампициллина тригидрата и оксациллина натри-
евой соли в отношении 1:1 в виде капсул. Данный 
препарат является устаревшим ввиду неадекват-
ности соотношения компонентов, и необходи-
мость в нем на сегодняшний день отсутствует.

Антисинегнойные пенициллины
Карфециллин является фениловым эфиром 

карбенициллина, предназначенным для приема 
внутрь.

Карфециллин уступает в активности ампи-
циллину в отношении сальмонеллы и шигеллы, 
но по основным свойствам соответствует карбе-
нициллину.

Препарат хорошо всасывается при приеме 
внутрь и быстро гидролизуется с образованием 
карбенициллина и фенола. После однократного 
приема 1 г карфециллина его максимальная кон-
центрация в крови достигается через 1 ч. Дина-
мика концентрации препарата в крови и особен-
ности его распределения в тканях и жидкостях 
организма аналогичны таковым карбеницил-
лина. С мочой выводится 26–42 % принятого 
количества препарата. Разовая доза составляет 
0,5 г, суточная — 1,5 г, в тяжелых случаях — 3 г. 
Длительность курсового лечения — 8–10 дней 
и более в зависимости от тяжести состояния 
больного.

Применяется карфециллин в основном для 
лечения ИМП, вызванных Р. aeruginosa, другие 
показания к его назначению те же, что и у кар-
бенициллина.

Тикарциллин применяется только паренте-
рально. Антимикробный спектр тикарциллина 

близок к карбенициллину, но обладает большей 
активностью против синегнойной палочки.

МПК для многих штаммов Pseudomonas до-
статочно высока (> 64 мкг/мл), и для ее дости-
жения необходимо введение больших доз. Одна-
ко низкая токсичность тикарциллина допускает 
использование достаточно высоких доз для до-
стижения уровня ингибирования этих штаммов. 
Другие близкие микроорганизмы обычно чув-
ствительны к концентрациям в сыворотке в диа-
пазоне 10–25 мкг/мл.

Как и другие пенициллины, тикарциллин 
выводится почками. Связь с белками сыворотки 
невысока (около 45 %), он экскретируется в не-
измененном виде и с высокой концентрацией 
в моче. После внутримышечного введения 1–2 г 
препарата концентрация его в моче достигает 
2000–4000 мкг/мл у лиц с нормальной функци-
ей почек. Т1/2 препарата составляет 70 мин.

Тикарциллин обнаруживается в тканях, ин-
терстициальной жидкости при парентеральном 
введении, проникает через ГЭБ в умеренных ко-
личествах. Имеется синергизм между тикарцил-
лином и гентамицином, тобрамицином, амика-
цином против штаммов P. aeruginosa. Некоторые 
штаммы Acinetobacter также чувствительны к ти-
карциллину. Препарат не стабилен в присутствии 
пенициллиназы. Некоторые штаммы Pseudomo-
nas очень быстро становятся резистентными к 
препарату. Имеется фиксированная комбинация 
тикарциллина с клавулановой кислотой.

Применяют тикарциллин в зависимости от 
тяжести инфекции и функции почек внутривен-
но или внутримышечно до 18–20 г/сут, введения 
каждые 4–6 ч.

Пиперациллин также относится к пеницилли-
нам с выраженной активностью в отношении си-
негнойной палочки. Спектр его действия близок 
к карбенициллину. Однако по in vitro активности 
он превосходит карбенициллин и экфивалентен 
тикарциллину.

Т1/2 колеблется от 0,5 до 1 ч. Препарат выво-
дится преимущественно почками: за сутки эли-
минируется 60–80 % препарата; концентрация 
в моче выше при внутривенном введении, чем 
при внутримышечном. При умеренной почечной 
недостаточности Т1/2 увеличивается в 2 раза, при 
тяжелой недостаточности — в 5–6 раз. С бел-
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ками сыворотки препарат связывается на 16–
20 %. Препарат хорошо распределяется в орга-
нах и тканях, включая предстательную железу, 
сердце, в больших концентрациях накапливает-
ся в желчи (до 3–41 мкг/мл), проникает через 
ГЭБ. Пиперациллин назначают по 2–4 г каждые 
4–6 ч, максимальная доза 24 г/сут.

Мециллинам (не зарегистрирован в Рос-
сии) — производное 6-амидинопенициллано-
вой кислоты. Препарат очень хорошо проника-
ет в клетки грамотрицательных бактерий. Среди 
других производных пенициллина мециллинам 
обладает наибольшей резистентностью к β-лак-
тамазам.

Ингибиторы β-лактамаз. В последние 
годы из продуктов жизнедеятельности бактерии 
выделены соединения, блокирующие выработку 
β-лактамаз как грамположительными, так и грам-
отрицательными бактериями. К их числу отно-
сится клавулановая кислота.

Клавулановая кислота угнетает β-лактамазы 
стафилококков и грамотрицательных бактерий 
(β-лактамазы I класса), а также В. catarrhalis, 
H. influenzae, E. coli. Применяется в виде комби-
нированных препаратов, содержащих клавула-
новую кислоту и ампициллин, амоксициллин, 
пиперациллин или тикарциллин.

При внутривенной инфузии клавулановой 
кислоты Т1/2 составляет около 1 ч, 35–45 % кла-
вулановой кислоты экскретируются в неизме-
ненном виде в течение первых 6 ч у лиц с нор-
мальной функцией почек. В крови 9 % клавула-
новой кислоты связываются с белками. Показано 
проникновение клавулановой кислоты в желчь, 
плевральную жидкость, ГЭБ.

К ингибиторам β-лактамаз также относятся 
сулбактам и тазобактам.

Цефалоспорины

Открытие первых цефалоспоринов относится к 
1945 г., когда профессор Джузеппе Бротзу (G. Bro-
tzu) из университета Сардинии, работая с пени-
циллинпродуцирующими штаммами, выделил 
вещества, обладающие иной антибактериальной 
активностью. Новый антибиотик имел широкий 
спектр антибактериальной активности, действуя 
на грамотрицательные и грамположительные бак-
терии. Позднее были выделены первые антибио-

тики этой группы, нашедшие клиническое при-
менение в первой половине 1950-х годов. В даль-
нейшем были установлены точная химическая 
структура и активное ядро антибиотиков этой 
группы — 7-аминоцефалоспориновая кислота. На 
ее основе появилась возможность целенаправлен-
ного синтеза новых антибиотиков и получения их 
полусинтетическим путем. Следующим этапом 
была работа с β-лактамным ядром цефалоспо-
ринов с целью поиска соединений, обладающих 
устойчивостью к действию β-лактамаз, которая 
успешно завершилась синтезом новой группы со-
единений — цефемов.

В настоящее время в клинической практике 
известно около 40 цефалоспоринов. Предложе-
ны различные классификации цефалоспоринов 
(пероральные и парентеральные препараты; це-
фалоспорины I–IV групп), но наиболее удобной 
с практической точки зрения оказалась та, ко-
торая отражает антибактериальную активность, 
особенности кинетики, метаболизма и выведе-
ния лекарств. По антибактериальной активности 
выделено четыре группы цефалоспоринов.

К I группе отнесены цефалоспорины, обла-
дающие высокой активностью против грамполо-
жительных кокков, включая S. aureus, коагула-
занегативные стафилококки, β-гемолитический 
стрептококк, пневмококк и зеленящий стреп-
тококк. Энтерококки и листерии устойчивы к 
действию цефалоспоринов всех групп. Цефало-
спорины I группы стабильны к действию стафи-
лококковой β-лактамазы, но они гидролизуются 
β-лактамазами грамотрицательных бактерий. Из 
грамотрицательных бактерий клинически зна-
чимая активность у этих препаратов отмечается 
только для кишечной палочки.

Во II группу входят цефалоспорины, обла-
дающие более высокой антибактериальной ак-
тивностью против грамотрицательных бактерий 
группы энтеробактерий (Е. coli, протей, клебси-
елла, энтеробактер и др.), воздействующие также 
на H. influenzae, N. gonorrhoeae. Цефалоспорины 
этой группы резистентны к ряду β-лактамаз 
грамотрицательных бактерий, но разрушаются 
ESBL и хромосомными β-лактамазами класса С.

К III группе отнесены антибиотики, облада-
ющие значительно более высокой активностью 
в отношении грамотрицательных возбудителей, 
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Таблица 14.19
Классификация цефалоспоринов, применяемых парентерально

Группа Микробиологическая характеристика Препараты 

I Высокая активность против грамположительных бактерий. Низкая активность 
в отношении грамотрицательных

Цефазолин

II Активность против грамположительных бактерий на уровне I группы, более вы-
сокая антиграмотрицательная активность

Цефуроксим

Также активны в отношении анаэробов Цефамандол, цефтизоксим

III Высокая активность против грамотрицательных бактерий, пневмококков 
и стрептококков. Низкая активность против стафилококков

Цефотаксим, цефтриаксон

Также активны против синегнойной палочки Цефтазидим, цефоперазон

IV Активность против грамотрицательных бактерий на уровне цефтазидима. Более 
высокая активность против продуцентов хромосомных β-лактамаз класса С. 
Активность против стафилококков на уровне цефазолина

Цефепим, цефпиром

Таблица 14.20
Основные пероральные цефалоспорины, используемые в клинике

Группа Сфера применения Препараты 

I Имеют ограниченную сферу применения: стрептококковый тонзиллофарингит, 
нетяжелые инфекции кожи и мягких тканей

Цефалексин
Цефадроксил

II Применяются при остром среднем отите, синусите, внебольничной пневмонии, 
обострении хронического бронхита, ИМП, инфекциях кожи и мягких тканей

Цефуроксим аксетил
Цефаклор

III Применяются при лечении гонореи, шигеллеза, ИМП, обострении хронического 
бронхита

Цефиксим
Цефтибутен

IV — —

Таблица 14.21
Фармакокинетика цефалоспоринов

Антибиотик
Связывание 
с белком, %

Т1/2, ч 
Выведение 
с мочой, % 

Выведение 
с желчью, % 

Общий клиренс, 
мл/мин

Почечный 
клиренс, мл/мин

Пероральные препараты

Цефаклор 25 0,6 50–60 (30 % — 
неактивный)

0,5 370–455 230

Цефалексин 10 0,8–1 90 0,5 380 210 
Цефтибутен 65 3–4 56 39 130 —
Цефуроксим 50 1,2 50

Парентеральные препараты

Группа I 
Цефазолин 80 1,8 65 0,2 53–85 49–65 

Группа II 
Цефуроксим 35 1,3 95 0,5 130 125 
Цефамандол 75 0,8 80 0,08 220–250 190–250 
Цефтизоксим 30 1,6 80 0,1 160 110 

Группа III 
Цефотаксим 35 1,2 70* 1 250 160 
Цефтриаксон 83 9,6 85 65 30–40** —
Цефоперазон 90 2,0 30 70 80 18 
Цефтазидим 17 1,8 80–90 3 100 100 

Группа IV 
Цефепим 20 2,0 85 — 120 110

* Имеются активные метаболиты.
** Инактивируется после экскреции с желчью.
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ряд препаратов действует на синегнойную па-
лочку. Данные препараты стабильны при дей-
ствии практически всех β-лактамаз класса А, за 
исключением ESBL.

В IV группу включены антибиотики, отли-
чающиеся повышенной стабильностью к хро-
мосомным β-лактамазам класса С, за счет чего 
достигается более высокая активность против 
Enterobacter, Morganella, Serratia. Также эти пре-
параты сочетают в себе очень высокую актив-
ность против грамотрицательной флоры с вы-
сокой активностью против грамположительных 
возбудителей.

В табл. 14.19 представлены препараты, вхо-
дящие в разные группы.

Пероральные цефалоспорины можно выде-
лить в отдельную группу (табл. 14.20). Неко-
торые цефалоспорины этой группы устойчивы 
к β-лактамазам, продуцируемым грамотрица-
тельными бактериями. Их антибактериальная 
активность в отношении грамположительных 
бактерий ниже, чем у цефалоспоринов I груп-
пы, они также менее эффективны при лечении 
грамотрицательной инфекции, чем препараты 
II группы. На синегнойную палочку они не дей-
ствуют.

В табл. 14.21 представлены фармакокинети-
ческие характеристики цефалоспоринов.

Среди цефалоспоринов наибольшей актив-
ностью против пенициллинчувствительных 
и пенициллиназапродуцирующих стафилокок-
ков обладают препараты I, II и IV групп. Цефа-
лоспорины III группы проявляют умеренную 
антистафилококковую активность, причем цеф-
тазидим вообще не имеет клинически значимой 
активности в отношении грамположительных 
микроорганизмов. Незначительную активность 
имеют и пероральные цефалоспорины. Как уже 
говорилось выше, все в настоящее время клини-
чески применяемые цефалоспорины не активны 
в отношении MRSA.

Стрептококки и стрептококкоподобные бак-
терии, за исключением энтерококка, сохраняют 
высокую чувствительность практически ко всем 
цефалоспоринам, за исключением цефтазидима 
(табл. 14.22). Меньшая антибактериальная ак-
тивность к стрептококкам наблюдается у цефа-
лоспоринов III и IV групп.

S. agalactiae является одной из причин ин-
фекции в неонатальный период. Этот микро-
организм обычно чувствителен к цефалоспо-
ринам, кроме цефтазидима; чувствительность к 
пер оральным цефалоспоринам умеренная. При-
мерно 20 % штаммов зеленящих стрептококков 
резистентны не только к бензилпенициллину, но 
и к цефалоспоринам.

Таблица 14.22

Чувствительность стрептококков к бензилпенициллину и цефалоспоринам

Препарат 
МПК, мг 

S. pyogenes, 
групп С, G 

S. agalactiae 
S. viridans, 

S. bovis 
S. pneumoniae Энтерококки

Бензилпенициллин 0,01 0,03 0,06 0,02 2

Цефазолин 0,25 0,25 1,0 0,12 32

Цефалексин 0,5 2,0 2,0 2,0 128

Цефамандол 0,12 0,1 0,5 0,25 64

Цефуроксим 0,03 0,03 0,03 0,03 128

Цефотаксим 0,06 0,12 0,1 0,02 128

Цефтриаксон 0,012 0,025 0,4 0,025 25

Цефтизоксим 0,007 0,12 4,0 0,015 32

Цефепим 0,008 0,03 — 0,03 16

Цефоперазон 0,2 0,4 0,2 0,12 64 

Цефотетан 1,0 8,0 4,0 2,0 128 

Цефокситин 0,5 2,0 1,0 1,0 128 

Моксалактам 1,0 4,0 2,0 0,5 128 
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Энтеробактерии можно условно подразде-
лить на три группы по способности к хромосом-
ной и β-лактамазной продукции и характеристи-
ке их проницаемости (табл. 14.23). Эти факторы 
обусловливают их чувствительность к цефало-
споринам и остальным β-лактамам.

МПК цефалоспоринов I группы по отноше-
нию к штаммам кишечной палочки близка к ам-
пициллину и составляет 1–16 мг/л. Более высо-
кая чувствительность у энтеробактерий к цефа-
лоспоринам II, III и IV групп (табл. 14.24).

Таблица 14.24
Чувствительность энтеробактерий к ампи-

циллину, карбенициллину и цефалоспоринам

Препарат 

МПК (для 90 % штаммов), мг/л 

Группа энтеробактерий 

I II III 

Ампициллин 1–8 128+ 1–256

Карбенициллин 1–8 128 1–256

Цефалоспорины

Цефазолин 1–8 2–16 128

Цефамандол 0,5–8,0 4–32 128

Цефуроксим 0,5–8,0 2–16 128

Цефотаксим 0,125 0,016–1,0 0,03–2,0

Цефтриаксон 0,125 0,03–0,5 0,03–4,0

Цефтизоксим 0,125 0,03–0,5 0,03–4,0

Цефоперазон 0,06–0,25 0,125–2,0 0,06–16

Цефтазидим 0,125 0,06–1,0 0,03–4,0

Цефметазол 0,5–2,0 0,5–2,0 1–64

Цефотетан 0,06–0,1 0,03–1,0 0,125–64

Цефокситин 1–8 1–8 4–128

Моксалактам 0,125 0,125–1,0 0,03–4,0

П р и м е ч а н и е. В таблице приведены данные для 
штаммов, не продуцирующих плазмидоспецифические 
β-лактамазы. I группа — кишечной палочки; II группа — 
клебсиелла; III группа — морганелла, серрация, энтеробак-
тер, индолпозитивный протей.

Клебсиелла резистентна к ампициллину, 
а также к цефалоспоринам I группы. В отличие 
от кишечной палочки, клебсиелла синтезирует 
β-лактамазы, обладающие более сильной пени-
циллиназной активностью, чем β-лактамазы, ко-
торые вырабатывает кишечная палочка.

Для таких энтеробактерий, как энтеробактер, 
цитробактер, серрация, морганелла, характерна 
индуцибельная выработка хромосомных β-лак-
тамаз класса С. Препараты III и IV групп оказы-
вают антимикробное действие против большин-
ства бактерий этой группы in vitro.

Н. influenzae, чувствительная или резистент-
ная к ампициллину, продуцирующая β-лактама-
зы, довольно часто устойчива к цефалоспоринам 
I группы. В этих случаях высокая эффективность 
наблюдается у цефалоспоринов II–IV группы 
(МПК до 0,01 мг/л).

При тяжелых гнойно-септических состоя-
ниях в 10–16 % случаев выделяют неферменти-
рующие грамотрицательные бактерии, главным 
образом синегнойную палочку и близкие к ней 
бактерии (Acinetobacter и др.). Особенностью 
этой группы бактерий является высокая леталь-
ность (от пневмонии и септицемии — до 50 %), 
резистентность ко многим антибактериальным 
средствам, быстрая продукция устойчивых 
штаммов. P. aeruginosa резистентна ко всем це-
фалоспоринам I–II группы, а также III группы, 
за исключением цефтазидима и цефоперазона 
(табл. 14.25).

Остальные бактерии группы Pseudomonas, но 
не относящиеся к синегнойной палочке, мало-
чувствительны к большинству цефалоспоринов: 
P. pseudomallei умеренно чувствительна к цефо-
таксиму, цефтриаксону, цефтазидиму и цефопе-
разону. Бактерии, относящиеся к Acinetobacter, 

Таблица 14.23
Характеристика энтеробактерий

Группа 
Проницаемость 
для β-лактамов 

Продукция хромосомных 
β-лактамаз

Частота плазмидоспецифиче-
ских β-лактамаз (% штаммов)

I. Кишечная палочка, саль-
монелла, шигелла 

Высокая проницаемость Низкий уровень выработки 
ферментов класса I

До 80

II. Клебсиелла Обычно высокая Низкий уровень выработки 
ферментов класса IV

До 90

III. Цитробактер, энтеробак-
тер, серрация, морганелла

Различная Индукция выработки хромо-
сомных β-лактамаз класса С

До 50
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резистентны почти ко всем цефалоспоринам I 
и II групп, a Flavobacterium в большинстве слу-
чаев не чувствительны к цефалоспоринам.

Таблица 14.25
Активность цефалоспоринов и некоторых 

других антибиотиков в отношении P. aeruginosa

Препарат 
МПК (для 90 % 
штаммов), мг/л 

Все цефалоспорины I группы > 128

Цефотаксим 8–64

Цефтриаксон 4–32

Цефоперазон 1–8

Цефтазидим 0,5–2,0

Цефепим 1–4

Моксалактам 4–64

Другие антибиотики

Азлоциллин 2–32

Карбенициллин 32–128

Гентамицин 0,5–2,0

Имипенем 0,5–2,0

Большинство штаммов (до 90 %) фузобак-
терий ингибируется низкими концентрациями 
пенициллина (МПК < 0,5 мг/л), цефалоспори-
нами I и II групп (МПК 0,06–0,5 мг/мл). Наи-
более активен цефотетан.

Клостридии умеренно чувствительны к це-
фалоспоринам. МПК для I, II, III и IV групп, за 
исключением цефтазидима, цефуроксима и це-
фалоридина, колеблется от 0,5 до 4 мг/мл.

Неспорообразующие грамположительные 
бактерии и анаэробные кокки сохраняют высо-
кую чувствительность к цефалоспоринам (за ис-
ключением моксалактама и цефтазидима).

Особенности фармакокинетики цефалоспо-
ринов таковы, что в плазме крови, за исключе-
нием пероральных препаратов, они прочно свя-
зываются с белками, большинство из них (кро-
ме цефтриаксона, цефотетана и моксалактама) 
в пределах 1,5–2,5 ч выводится из плазмы крови 
в виде активного вещества или в виде метабо-
литов, обладающих антибактериальной актив-
ностью. Большинство препаратов выделяется 
с мочой, и лишь цефоперазон, цефтриаксон, це-
фотиам и моксалактам — с желчью. Препараты 
хорошо распределяются в органах и тканях, це-

фалоспорины III и IV групп хорошо проникают 
через ГЭБ. При менингитах в случае применения 
цефотаксима его содержание в ликворе дости-
гает 10–50 % концентрации в сыворотке крови, 
цефтриаксона — 20–30 %, цефтазидима — око-
ло 20 %. При выборе антибиотика для лечения 
менингита, особенно у детей и новорожденных, 
следует учитывать не только способность пре-
парата проникать через ГЭБ и создавать там 
определенные концентрации вещества, но и со-
поставлять их с МПК для данного вида возбуди-
теля. При почечной недостаточности необходи-
ма коррекция дозы.

Большинство цефалоспоринов достаточно 
хорошо проникает в кости и суставы.

Парентеральные цефалоспорины
Цефазолин. Цефазолин не метаболизируется 

в организме. T1/2 составляет 1,5–2 ч. Наиболь-
шие концентрации препарата при парентераль-
ном введении создаются в тканях печени, по-
чек, легких, в поджелудочной железе, миокарде 
и других мягких тканях, гное. Концентрация 
в желчи и желчных путях превышает таковую 
в крови. Цефазолин проникает через плацентар-
ный барьер и в молоко матери. Не проникает че-
рез ГЭБ. Имеются сведения о проникновении 
цефазолина в костную ткань. Цефазолин выво-
дится почками за 24 ч (около 90 %) путем клу-
бочковой фильтрации и канальцевой секреции. 
Нарушение функции почек приводит к замед-
лению его выведения.

Препарат вводят внутривенно или внутри-
мышечно (внутримышечное введение болезнен-
но). Средняя суточная доза для взрослых при 
воздействии на грамположительную флору со-
ставляет 3–6 г. Препарат вводят 2 раза в сутки. 
При тяжелых инфекциях суточная доза уве-
личивается до 6–12 г при кратности введения 
3–4 раза в сутки.

П о к а з а н и я ми к применению цефазолина 
являются инфекции кожи и мягких тканей, ко-
стей и суставов, а также периоперационная анти-
биотикопрофилактика. Поскольку при приеме 
цефазолина создаются высокие концентрации 
его в желчи, препарат используют для лечения 
гнойного холангита и холецистита. Важное ме-
сто отводят цефазолину в профилактике гной-
ной хирургической инфекции.
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Цефамандол относится к препаратам II группы 
и обладает выраженной устойчивостью к β-лакта-
мазам. Активен в отношении β-гемолитического 
стрептококка (энтерококки относительно рези-
стентны), стафилококка (коагулазапозитивного 
и коагулазанегативного, пенициллиназапродуци-
рующего и резистентного к метициллину), S. рne-
moniae, H. influenzae (ампициллинрезистентные 
формы), Е. coli, клебсиеллы, P. mirabilis, энтеро-
бактера, Salmonella spp., Serratia, P. aeruginosa, ана-
эробных стрептококков, пептококков, бактерои-
дов, клостридий.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Цефамандол прак-
тически не всасывается при приеме внутрь. TCmax 
при внутривенном введении в дозе 1 г — в конце 
инфузии, Cmax — 140 мкг/мл; при внутримышеч-
ном введении в дозе 0,5 г TCmax — 30–120 мин, 
Cmax — 13 мкг/мл. При парентеральном введении 
хорошо проникает в ткани и жидкости организма 
и обнаруживается в терапевтических концентра-
циях в почках, миокарде, коже, мышцах, пече-
ни, легких и костях, в плевральной и суставной 
жидкости, желчи, моче; плохо проникает через 
ГЭБ. Объем распределения — 0,16 л/кг. Связь 
с белками плазмы — 70–80 %. Бактерицидная 
концентрация поддерживается в течение 4–6 ч. 
T1/2 после внутривенного введения — 30–35 мин, 
после внутримышечного — 60 мин. Выводится 
почками путем канальцевой секреции, 56 % — 
в неизмененном виде за 8 ч; после внутримы-
шечного введения 0,5 и 1 г концентрация в моче 
254 и 1357 мкг/мл соответственно, после вну-
тривенного введения 1 и 2 г — 750 и 1380 мкг/мл 
соответственно. При почечной недостаточности 
выведение замедляется, T1/2 — 3–11 ч. При ге-
модиализе T1/2 увеличивается до 6 ч. Умеренно 
выводится в ходе гемодиализа, хорошо — при 
перитонеальном диализе.

Цефамандол применяется при абдоминаль-
ных инфекциях, инфекциях органов малого таза, 
сепсисе, менингите, инфекциях мочевых и дыха-
тельных путей, костей и суставов, кожи и мягких 
тканей; для профилактика послеоперационных 
инфекционных осложнений.

Особенности дозирования различных цефа-
лоспоринов представлены в табл. 14.26 и 14.27.

Цефуроксим активен против Staphylococcus spp. 
(кроме MRS), Streptococcus spp. (включая S. pne-
umoniae), H. influenzae, M. catarrhalis, E. coli, Pro-

teus spp., Klebsiella spp., C. diversus. Разрушается 
в ЖКТ, поэтому применяется только паренте-
рально. При парентеральном введении достига-
ются высокие концентрации во многих органах 
и тканях. Умеренно проникает через ГЭБ. Вы-
водится почками. T1/2 1,5 ч. Удаляется при ге-
модиализе.

П о к а з а н и я: острый средний отит, острый 
синусит, внебольничная пневмония, ИМП, ин-
фекции кожи, мягких тканей, костей, суставов; 
периоперационная антибиотикопрофилактика.

Цефотаксим проявляет активность в от-
ношении Streptococcus spp. (включая S. pneumo-
niae), Neisseria spp., H. influenzae, M. catarrhalis, 
Enterobacteriaceae, Acinetobacter spp.

Ф а р м а к о к и н е т и к а.  Разрушается 
в ЖКТ. При парентеральном введении достига-
ются высокие концентрации во многих органах 
и тканях. Следует отметить высокую проница-
емость его через ГЭБ, что позволяет добиться 
эффективного лечения менингита. Выводится 
препарат почками, концентрация антибиотика 
в моче превышает МПК для чувствительных 
возбудителей в течение 24 ч, он не нефроток-
сичен. Цефотаксим ацетилируется в организме 
и образует два неактивных метаболита — дез-
ацетилцефотаксимлактоны (М2 и М3) и 1 ак-
тивный — дезацетилцефотаксим. Максимальная 
концентрация препарата в сыворотке при вну-
тривенном введении наблюдается через 5 мин, 
при внутримышечном — через 0,5 ч. При наруше-
нии функции почек требуется коррекция дозы. 
После повторных введений препарата тенденция 
к его кумуляции обнаруживается только у боль-
ных с тяжелым нарушением функции почек. Ге-
модиализ приводит к сильному уменьшению Т1/2 
цефотаксима (на 35 %) и дезацетилцефотаксима 
(на 53 %) в течение 4–6 ч.

П р и м е н е н и е. Цефотаксим может приме-
няться у взрослых и детей любого возраста при 
внебольничной и нозокомиальной пневмонии; 
тяжелых ИМП; тяжелых грамотрицательных 
инфекциях кожи, мягких тканей, костей, суста-
вов; гонорее; интраабдоминальных инфекциях; 
инфекциях органов малого таза; генерализован-
ном сальмонеллезе; менингите; сепсисе.

Обычная дозировка цефотаксима составля-
ет 3–6 г/сут. Для лечения гонореи достаточно 
однократного приема 1 г препарата.
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П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. При примене-
нии цефотаксима в редких случаях появляются 
флебиты, транзиторная лейкопения, временное 
увеличение активности в плазме крови амино-
трансфераз или щелочной фосфатазы, аллерги-
ческие реакции, аналогичные наблюдаемым при 
лечении другими цефалоспоринами.

Цефтриаксон обладает широким спектром 
активности, сопоставимым с таковым цефотак-
сима. Основные отличия от цефотаксима: зна-
чительно более длительный T1/2, позволяющий 
назначать препарат 1–2 раза в сутки; двойной 

путь выведения, позволяющий не корректиро-
вать дозу цефтриаксона у пациентов с почечной 
недостаточностью, а также образование нерас-
творимых соединений с солями желчных кислот, 
что может вести к развитию холелитиаза.

Цефтазидим обладает более широким спек-
тром действия в отношении грамотрицательной 
флоры, чем цефотаксим и цефтриаксон, посколь-
ку этот препарат действует и на синегнойную 
палочку. В то же время цефтазидим не активен 
против грамположительных бактерий. Поэтому 
основная сфера применения этого препарата — 

Таблица 14.26
Дозы и способы введения основных цефалоспоринов

Препарат Способ введения Интервал, ч Разовая доза, мг Суточная доза, г

Цефазолин В/в, в/м 8 500 (1000) 1,0–2,0 (до 4)

Цефамандол В/в, в/м 4–6 1000 2,0–6,0

Цефокситин В/в, в/м 6–8 1000 3,0 (до 12)

Цефуроксим В/в, в/м 6 500 3,0–6,0

Цефотаксим В/в, в/м 8–12 500 2,0–4,0 (до 12)

Цефтриаксон В/в, в/м 24–12 1000 2,0 (до 4)

Цефалексин Внутрь 8 500 1,0–2,0 (до 4)

Цефаклор Внутрь 8 500 1,0–2,0 (до 4)

Цефтизоксим В/в, в/м 12 1000 (2000) 2,0 (до 4)

Таблица 14.27
Изменения дозирования цефалоспоринов у больных с почечной недостаточностью

Препарат
Клиренс креатинина Необходимость измене-

ния дозы при печеночной 
недостаточности> 50 м/мин 10–50 мг/мин < 10 мл/мин

Цефадроксил 100 % каждые 12 ч 100 % каждые 12–24 ч 100 % каждые 24–48 ч —

Цефазолин 100 % каждые 8 ч 50–100 % каждые 8–12 ч 50 % каждые 18–24 ч —

Цефаклор 100 % каждые 8 ч 50–100 % каждые 8 ч 50 % каждые 8 ч —

Цефалексин 100 % каждые 8 ч 100 % каждые 12 ч 100 % каждые 12 ч —

Цефепим 100 % каждые 12 ч 100 % каждые 16–24 ч 100 % каждые 24–48 ч —

Цефиксим 100 % каждые 12 ч 75 % каждые 12 ч 50 % каждые 12 ч —

Цефоперазон 100 % каждые 12 ч 100 % каждые 12 ч 100 % каждые 12 ч +

Цефоперазон/суль-
бактам

100 % каждые 12 ч 50 % каждые 12 ч 25 % каждые 12 ч +

Цефотаксим 100 % каждые 6 ч 100 % каждые 8–12 ч 100 % каждые 24 ч —

Цефтазидим 100 % каждые 8–12 ч 50–75 % каждые 12–24 ч 25–50 % каждые 
24–48 ч

—

Цефтибутен 100 % каждые 24 ч 100 % каждые 48 ч 50–100 % каждые 
48–96 ч

—

Цефтриаксон 100 % каждые 24 ч 100 % каждые 24 ч 100 % каждые 24 ч —

Цефуроксим 100 % каждые 8 ч 50–100 % каждые 12 ч 50 % каждые 24 ч —
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инфекции, ассоциированные с грамотрицатель-
ными возбудителями, включая нозокомиальные 
и вызванные синегнойной палочкой.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Cmax после внутри-
мышечного введения цефтазидима в дозе 0,5 
и 1 г — 17 и 39 мг/л соответственно, TCmax 1 ч. 
Cmax после внутривенного болюсного введения 
в дозе 0,5, 1 и 2 г — 42, 69 и 170 мг/л соответ-
ственно. Терапевтически эффективные сыворо-
точные концентрации сохраняются через 8–12 ч 
после внутривенного и внутримышечного введе-
ния. Связь с белками плазмы — менее 10 %. Кон-
центрации цефтазидима, превышающие МПК 
для большинства распространенных патоген-
ных микроорганизмов, могут быть достигнуты 
в костной ткани, тканях сердца, желчи, мокро-
те, синовиальной, внутриглазной, плевральной 
и перитонеальной жидкости. Легко проникает 
через плаценту и выделяется с грудным моло-
ком. При отсутствии воспалительного процесса 
плохо проникает через ГЭБ. При менингите кон-
центрация в СМЖ достигает терапевтического 
уровня (4–20 мг/л и более). T1/2 1,9 ч, у ново-
рожденных — в 3–4 раза продолжительнее; при 
гемодиализе — 3–5 ч. Не метаболизируется 
в печени. Выводится почками (80–90 % в неиз-
мененном виде путем клубочковой фильтрации) 
в течение 24 ч; с желчью — менее 1 %.

Цефоперазон, так же как и цефтазидим, об-
ладает антисинегнойной активностью. По in vitro 
активности против грамотрицательной флоры 
несколько уступает цефтазидиму. В отличие от 
цефтазидима активен против грамположитель-
ных возбудителей на уровне цефотаксима и цеф-
триаксона.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Связь с белками 
плазмы — 82–93 %. TCmax после внутримышеч-
ного введения — 1–2 ч, после внутривенного — 
в конце инфузии; Cmax после внутримышечного 
введения 1 и 2 г — 65–75 и 97 мкг/мл соответ-
ственно, после однократного внутривенного вве-
дения 1, 2, 3 и 4 г — 153, 252, 340 и 506 мкг/мл 
соответственно. Cmax в моче после внутримышеч-
ного и внутривенного введения 2 г — 1 и более 
2,2 мг/мл соответственно. Достигает терапевти-
ческих концентраций в таких тканях и жидко-
стях организма, как перитонеальная, асцитиче-
ская жидкость и СМЖ (при менингите), моча, 

желчь, стенки желчного пузыря, легкие, мокрота, 
нёбные миндалины и слизистая оболочка сину-
сов, предсердия, почки, мочеточники, предста-
тельная железа, тестикулы, матка, фаллопиевы 
трубы, кости, кровь пуповины и амниотическая 
жидкость. Vd 0,14–2 л/кг. T1/2 1,6–2,4 ч независи-
мо от способа введения, 2,8–4,2 ч — при гемоди-
ализе, 2,2 ч — у новорожденных и детей от 2 мес. 
до 11 лет. С желчью выводится 70–80 %, почка-
ми — 20–30 % в неизмененном виде. У пациентов 
с нарушенной функцией печени и обструкцией 
желчных путей T1/2 составляет 3–7 ч, выведение 
с мочой — 90 % и более. Даже при тяжелых пора-
жениях печени в желчи достигаются терапевти-
ческие концентрации, а T1/2 удлиняется только 
в 2–4 раза. У пациентов с почечно-печеночной 
недостаточностью может кумулироваться.

Цефокситин по антибактериальному спектру 
близок к цефамандолу.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Активен в отноше-
нии Staphylococcus aureus и Staphylococcus epider-
midis (включая продуцирующие и не продуциру-
ющие пенициллиназу штаммы). Высокоактивен 
в отношении грамотрицательных микроорганиз-
мов: Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Salmo-
nella spp., Shigella spp., Enterobacter spp., Proteus 
mirabilis, Neisseria gonorrhoeae, Eikenella corrodens, 
Neisseria gonorrhoeae, Morganella morganii, Pro teus 
vulgaris, Providencia spp., Providencia rettgeri. Ак-
тивен в отношении анаэробных организмов: Pep-
tococcus niger, Peptostreptococcus spp., Clostridium 
spp., Bacteroides spp., группа Bacteroides fragilis 
(включая Bacteroides fragilis, Bacteroides distas-
onis, Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaiotaomic-
ron). Не активен в отношении различных видов 
Pseudomonas spp., многих штаммов Enterobacter 
cloacae, MRSA, Enterococcus spp. и Listeria mono-
cytogenes.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. TCmax — в конце 
инфузии. Cmax после внутривенного введения 
1 и 2 г — 110 и 244 мкг/мл соответственно. Хо-
рошо проникает в плевральную полость, по-
лость сустава, в антибактериальных концентра-
циях определяется в желчи. Vd 0,16 л/кг. Связь 
с белками плазмы — 70–80 %. T1/2 0,7–1,1 ч, при 
почечной недостаточности — 5–6 ч. Выводится 
преимущественно в неизмененном в виде (85 % 
за счет гломерулярной фильтрации, 6 % — ка-
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нальцевой секреции), в виде неактивных мета-
болитов — лишь 0,2–5 %. T1/2 у новорожденных 
до 7 дней составляет 5,6 ч, от 7 дней до 1 мес. — 
2,5 ч, 1–3 мес. — 1,7 ч. У здоровых лиц 51–81 % 
препарата экскретируется в неизмененном виде 
почками в течение 24 ч. При внутривенном вве-
дении 1–2 г препарата его концентрация в моче 
составляет 1700–3500 мкг/мл.

П о к а з а н и я: инфекции дыхательных и мо-
чевых путей, органов малого таза, костей и су-
ставов, кожи и мягких тканей, абдоминальные 
инфекции, сепсис, эндокардит.

Цефепим — единственный зарегистрирован-
ный в России цефалоспорин IV поколения, об-
ладает наиболее широким спектром действия 
среди всех цефалоспоринов. Спектр его актив-
ности включает Staphylococcus spp. (кроме MRS), 
Streptococcus spp. (включая S. pneumoniae), Neis-
seria spp., H. influenzae, M. catarrhalis, все Entero-
bacteriaceae, P. aeruginosa, Acinetobacter spp.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Цефепим разру-
шается в ЖКТ, поэтому применяется только 
парентерально. При парентеральном введении 
высокие концентрации достигаются во многих 
органах и тканях. Хорошо проникает через ГЭБ. 
Выводится почками. T1/2 2 ч. Удаляется при ге-
модиализе. При почечной недостаточности не-
обходима коррекция дозы (см. табл. 14.27), пе-
ченочная недостаточность не оказывает влияния 
на фармакокинетику.

П о к а з а н и я: внебольничная и нозокоми-
альная пневмония; эмпиема плевры, абсцесс лег-
кого; тяжелые ИМП; тяжелые инфекции кожи, 
мягких тканей, костей, суставов; интраабдоми-
нальные инфекции; инфекции органов малого 

таза; сепсис; инфекции на фоне нейтропении 
и иммунодефицита.

Пероральные цефалоспорины. Сравнитель-
ная фармакокинетика пероральных цефалоспо-
ринов представлена в табл. 14.28. Цефалоспори-
ны I поколения хорошо всасываются; степень их 
связывания с белком низкая, благодаря чему кон-
центрации препаратов в плазме достигают высо-
ких цифр. Цефалексин хуже других пероральных 
цефалоспоринов проникает в бронхи и мокроту, 
поэтому не должен применяться при лечении 
пневмонии и обострений хронического бронхита.

Цефалексин относится к пероральным полу-
синтетическим цефалоспоринам I поколения.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. In vitro цефалек-
син активен против β-гемолитического стрепто-
кокка, стафилококков, включая пенициллина-
запродуцирующие штаммы, против кишечной 
палочки. Менее активен против гемофильной 
палочки и Moraxella catarrhalis. К цефалексину 
не чувствительны MRS, энтерококки, H. influen-
zae, большинство энтеробактерий, синегнойная 
палочка, ацинетобактер.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Цефалексин бы-
стро всасывается при приеме внутрь, перораль-
ная абсорбция составляет 90 %. После приема 
внутрь 250 мг концентрация препарата через 1 
и 3 ч равна 9 и 11,6 мг/л соответственно, а при 
применении 500 мг в 2 раза выше; через 6 ч вы-
является минимальная концентрация; Vd 12 л, то-
тальный и почечный клиренс 380 и 210 мл/мин 
соответственно. В мокроте обнаруживается все-
го 2 % препарата, в связи с чем данный препарат 
не должен применяться для лечения пневмонии 
и обострений хронического бронхита.

Таблица 14.28
Фармакокинетические параметры пероральных цефалоспоринов

Параметр Цефалексин Цефадроксил Цефаклор 
Цефуроксим 

аксетил
Цефподоксим 

Всасывание, % 95 90 95 40–60 50

Т1/2, мин 50 90 40 80 40

Доза, г 0,25–0,5 1,0 0,25–0,5 0,25–0,5 0,1–0,2

Интервал введения, ч 6 12 8 12 12

Концентрация в сыворотке, мг/л 11,6 16,0 7,0 10 1,4

Концентрация в мокроте, мг/л 0,23 1,6 0,5 3,3 0,7

Концентрация в моче, мг/л 200 1800 600 750 —
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П о к а з а н и я: стрептококковый тонзиллит, 
неосложненные инфекции мочевыводящего 
тракта, кожи и ее придатков. У взрослых при-
меняют по 250 мг каждые 6 ч.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  — характерные 
для пероральных цефалоспоринов.

Цефуроксим аксетил является стабильным 
дериватом цефуроксима для внутреннего приме-
нения. Биодоступность цефуроксима аксетила 
улучшается после еды. По микробиологической 
активности и области применения идентичен це-
фуроксиму. Он стабилен к действию β-лактамаз, 
вырабатываемых стафилококками, гемофильной 
палочкой и другими бактериями.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
при приеме внутрь составляет 50–55 %, а после 
еды — 50–60 %. После приема 500 мг препарата 
через 2–3 ч наблюдается пик концентрации 7–
10 мг/л, а после употребления 250 мг МПК для 
S. aureus, H. influenzae и В. (Moraxella) catarrhalis 
сохраняется в течение 2,5–6,6 ч. Т1/2 равен 1,8 ч, 
AUC — 40,8, ренальный клиренс — 69 мл/мин/ч. 
Концентрация препарата в мокроте через 1 ч после 
приема — 3,3 мкг/мл, а спустя 2 ч — 2,8 мкг/мл, 
что превышает МПК для большинства респи-
раторных патогенов (МПК < 0,125 мкг/мл). 
До 20 % концентрации в крови накапливаются 
в миндалинах (1,5 мг/кг).

П р и м е н е н и е. Препарат применяется 
внутрь по 250–500 мг 2 раза в день после еды. 
Препарат показан для лечения больных с сину-
ситами, отитами, внебольничной пневмонией, 
неосложненных ИМП.

Цефаклор хорошо всасывается в ЖКТ. Био-
доступность — 95 %, не зависит от пищи. Высо-
кие концентрации во многих органах и тканях. 
Не проникает через ГЭБ. Выводится почками. 
T1/2 0,5–1 ч. Удаляется при гемодиализе. Спектр 
активности: Staphylococcus spp. (кроме MRS), 
Streptococcus spp. (включая S. pneumoniae), H. in-
fluenzae, M. catarrhalis, E. coli, P. mirabilis.

П о к а з а н и я: острый синусит, обострение 
хронического бронхита, нетяжелые инфекции 
кожи, мягких тканей.

Цефподоксим проксетил, подобно цефурок-
симу аксетилу, является пролекарством и пре-
вращается в организме в активную форму. Цеф-
подоксим проксетил — хорошо абсорбируемый 

при применении внутрь эфир III поколения це-
фалоспоринов — цефподоксима.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Цефподоксим об-
ладает антибактериальной активностью про-
тив грамположительных и грамотрицательных 
бактерий, высокой стабильностью к действию 
β-лактамаз. К нему высокочувствительны сле-
дующие возбудители респираторной инфекции: 
М. (В.) catarrhalis и Н. influenzae, продуцирую-
щие и не продуцирующие β-лактамазы, S. pneu-
moniae, чувствительный и резистентный к пени-
циллину, пиогенный стрептококк, золотистый 
стафилококк менее чувствителен к цефподокси-
му. Против клебсиеллы также выявлена хорошая 
активность (МПК50 0,12, МПК90 0,5 мг/л).

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Цефподоксим 
проксетил относится к пролекарствам, которые 
в организме (в тонкой кишке) деэстерифициру-
ются, превращаясь в активный метаболит цеф-
подоксим. После однократного и многократного 
приема от 100 до 400 мг препарата через 1,9–3,1 ч 
достигается терапевтическая концентрация 1,0–
4,5 мг/л. Т1/2 колеблется от 1,9 до 2,8 ч. Абсо-
лютная биодоступность достигает 50 % и может 
снижаться при приеме пищи, антацидов и бло-
каторов Н2-рецепторов (циметидин). В плазме 
крови на 18–23 % связан с белком, цефподоксим 
практически не метаболизируется и экскретиру-
ется с фекалиями. Препарат хорошо распределя-
ется в органах и тканях. В легочной ткани в те-
чение 3–6 ч концентрация препарата достигает 
0,6–0,9 — 0,5–0,8 мг/кг, что составляет 70–80 % 
концентрации в плазме крови, в слизистой обо-
лочке бронхов — 0,9 мг/кг (50 %), в альвеоляр-
ных клетках — 0,1–0,2 мг/кг (10 %), а в плев-
ральной и воспалительной жидкости накаплива-
ется до 70–100 % концентрации в плазме крови. 
Концентрация цефподоксима в легочной ткани 
через 6–8 ч во много раз выше МПК90 для сле-
дующих респираторных возбудителей: М. (В.) 
catarrhalis — в 2 раза, H. influenzae и S. pneumo-
niae — в 20 раз, S. pyogenes — примерно в 70 раз. 
Около 90 % цефподоксима после приема экскре-
тируются за 12 ч с мочой. У больных со средне-
тяжелой и тяжелой почечной недостаточностью 
Т1/2 удлиняется соответственно до 5,9 и 9,8 ч, а в 
терминальной стадии его концентрация в кро-
ви и Т1/2 увеличиваются в 7 раз. У лиц пожило-

Áåëîóñîâ-4.indd   472 02.02.2010   12:15:37



473Глава 14. Лекарственные средства, применяемые при инфекционных и паразитарных заболеваниях

го возраста, в том числе с бронхолегочной ин-
фекцией, отмечается небольшое удлинение Т1/2 
и увеличение концентрации в крови, однако не 
требующее коррекции дозы.

П р и м е н е н и е. Применяют при тонзил-
литах и синуситах по 100 мг 2 раза в день, а при 
обострении хронического бронхита и пневмонии 
по 200 мг 2 раза в сутки. При ХНП и величине 
клубочковой фильтрации от 10 до 40 мл/мин при 
тех же дозах препарат принимают 1 раз в сутки, 
а при клиренсе креатинина менее 10 мг/мл — 
1 раз в 48 ч.

Цефтибутен — пероральный цефалоспорин 
с выраженной устойчивостью к действию β-лак-
тамаз и высокой активностью против грамотри-
цательных бактерий.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Активен в отноше-
нии грамположительных бактерий: Streptococcus 
pyogenes, Streptococcus pneumoniae (за исключе-
нием пенициллиноустойчивых штаммов); грам-
отрицательных бактерий: Haemophilus influenzae 
и Moraxella catarrhalis, включая штаммы, проду-
цирующие β-лактамазу. Не активен в отношении 
Enterococcus spp., Staphylococcus spp., Acinetobacter 
spp., Listeria spp., Flavobacterium spp. и Pseudomo-
nas spp. Обладает низкой активностью в отно-
шении анаэробов. Разрушается цефалоспорина-
зами хромосомного происхождения Citrobacter 
spp., Enterobacter spp., Bacteroides spp.

Ф а р м а к о к и н е т и к а  цефтибутена хоро-
шо изучена как у взрослых, так и у детей. Быстро 
всасывается из ЖКТ. Пища замедляет всасыва-
ние. Все основные параметры фармакокинети-
ки дозозависимые. После однократного приема 
400 мг Vd — 0,21 л/кг, Cmax достигается через 2,6 ч 
и составляет 15 мкг/мл, AUC — 73,7 мкг/мл/ч, 
T1/2 — 2,4 ч, общий клиренс — 1,3 мл/мин/кг. 
Практически не кумулируется (после 7-дневно-
го назначения в дозе 400 мг Cmax — 17,9 мкг/мл). 
Связь с белками плазмы — 65 %, не зависит от 
концентрации препарата в плазме. Легко про-
ходит гистогематические барьеры и проникает 
в легочную ткань, бронхи, трахею, внутреннее 
ухо; 10 % введенного количества превращается 
в транс-изомер, обладающий в 8 раз меньшей 
противомикробной активностью по сравнению 
с цис-формой. В плазме и моче преобладает 
цис-изомер. Выводится в течение 24 ч 95 % вве-

денной дозы (в том числе 60–70 % в неизменен-
ном виде): 56 % — почками, 39 % — с желчью. 
У пациентов с нарушением функции почек T1/2 
увеличивается, общий клиренс уменьшается 
пропорционально степени тяжести нарушения. 
У пожилых пациентов средние значения Cmax, 
T1/2 и AUC выше, а почечный клиренс ниже, чем 
у молодых.

П р и м е н е н и е. Применяют цефтибутен 
внутрь, независимо от приема пищи. Взрос-
лым — 400 мг/сут. При остром синусите, 
бронхите, обострении хронического бронхита, 
ИМП — однократно в суточной дозе. При кли-
ренсе креатинина от 49 до 30 мл/мин — 4,5 мг/кг, 
или 200 мг/сут, или 400 мг с интервалом 48 ч. 
При клиренсе креатинина от 29 до 5 мл/мин — 
2,25 мг/кг, или 100 мг/сут. Пациентам на гемо-
диализе (2–3 процедуры в неделю) — 400 мг 
в конце каждой процедуры. У детей суточная 
доза составляет 9 мг/кг (максимальная суточ-
ная доза — 400 мг). При фарингите, тонзиллите, 
остром бронхите, остром отите, ИМП суточную 
дозу назначают однократно. При остром энтери-
те — по 4,5 мг/кг 2 раза в сутки. У детей старше 
12 лет и с массой тела более 45 кг — дозы для 
взрослых. Курс лечения — до 10 дней.

Монобактамы

Азтреонам (на настоящий момент в России не 
зарегистрирован) относится к монобактамным 
антибиотикам, стабильный к действию многих 
β-лактамаз, применяется только парентерально.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. По антимикробно-
му спектру препарат действует практически на 
все грамотрицательные аэробы, но не активен 
против грамположительной флоры, т. е. по спек-
тру активности подобен цефтазидиму. Бактери-
цидные свойства азтреонама, как и других β-лак-
тамов, связаны с блокадой синтеза бактериаль-
ной клеточной стенки. Обладает выраженной 
резистентностью к гидролитическому действию 
многих β-лактамаз, образующихся грамотрица-
тельными бактериями, в том числе некоторых 
разрушающих ряд цефалоспоринов.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При внутривенном 
введении концентрация азтреонама в сыворот-
ке крови прямо связана с дозой препарата. Т1/2 
у здоровых лиц с нормальной функцией почек 
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колеблется от 1,5 до 2 ч, тотальный клиренс ра-
вен 90 мл/мин, а почечный — 56 мл/мин; Vd — 
12,6 л. У лиц пожилого возраста Т1/2 несколько 
больше, чем у молодых. У больных с почечной 
недостаточностью наблюдается увеличение Т1/2, 
умеренное удлинение Т1/2 имеет место у больных 
с паренхиматозным поражением печени. Пре-
парат накапливается в высоких концентрациях 
в моче: за 8 ч с мочой выделяется 60–70 % препа-
рата, около 12 % экскретируется с фекалиями.

Азтреонам хорошо распределяется в орга-
нах и тканях, слабо проникает в молоко и око-
лоплодную жидкость. После внутривенного или 
внутримышечного введения препарата в дозе 
1–2 г накапливается в бактерицидной концен-
трации в тканях яичников (13 мг/г), миометрии 
(11 мкг/г), легких (22 мкг/г), печени (47 мкг/г), 
почках (67 мкг/г), желчном пузыре (23 мкг/г), 
фаллопиевых трубах (12 мкг/г), коже (25 мкг/г); 
в жидкостях: в желчи (39 мкг/мл), в перикарди-
альной (33 мкг/мл), плевральной (51 мкг/мл), 
синовиальной (83 мкг/мл) жидкости.

При сочетанном применении азтреонама 
с фуросемидом, пробенецидом наблюдается по-
вышение его концентрации в крови.

П р и м е н е н и е. Применяется при лечении 
тяжелых инфекций мочевых путей, кожи и мяг-
ких тканей, нозокомиальной пневмонии, сепси-
се, перитонитах, вызванных грамотрицательной 
флорой. Назначается от 0,5 до 2 г каждые 6–8–
12 ч в зависимости от тяжести заболевания.

У больных с ХПН и пожилых лиц необходи-
ма коррекция дозы или режима введения пре-
парата.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. К локальным не-
желательным реакциям относят болезненность 
по ходу вены при введении препарата и тромбо-
флебит. Системные нежелательные реакции не 
превышают по частоте 1,5 % и сводятся к панци-
топении, поносу, связанному с дисбактериозом, 
к кожным проявлениям, транзиторной гипер-
ферментемии и гипопротромбинемии.

Карбапенемы

Карбапенемы имеют структурное сходство с дру-
гими β-лактамными антибиотиками, но в отли-
чие от них характеризуются высокой устойчи-
востью к действию ESBL и более широким спек-

тром активности, включая P. aeruginosa (кроме 
эртапенема) и неспорообразующие анаэробы.

В группу карбапенемов входят имипенем, 
меропенем и эртапенем, действующие на многие 
штаммы грамотрицательных бактерий, устойчи-
вых к цефалоспоринам III–IV поколения. Кар-
бапенемы не активны в отношении MRSA и та-
ких грамотрицательных бактерий, как B. cepacia 
и S. maltophilia.

Имипенем/циластатин представляет собой 
комбинацию имипенема с циластатином в соот-
ношении 1:1. Циластатин является ингибитором 
дегидропептидазы I, образующейся в почках. 
При применении без циластатина имипенем 
разрушается этим ферментом, поэтому терапев-
тические концентрации препарата в моче не соз-
даются.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Спектр действия 
имипенема включает Streptococcus spp. (включая 
пневмококки), E. faecalis, стафилококки (кроме 
MRS), Neisseria spp., Enterobacteriaceae, Pseudo-
monas spp., Acinetobacter spp., анаэробы (кроме 
С. difficile).

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При парентераль-
ном введении хорошо распределяется в организ-
ме, проходит через ГЭБ при воспалении оболо-
чек мозга. В печени не метаболизируется. Выво-
дится через почки. T1/2 1 ч.

П о к а з а н и я: тяжелые инфекции, в том чис-
ле нозокомиальные, вызванные полирезистент-
ными микроорганизмами, а также смешанной 
микрофлорой, включая нозокомиальную пнев-
монию, ИМП, интраабдоминальные и тазовые 
инфекции, кожи, мягких тканей, костей и суста-
вов, сепсис, нейтропеническую лихорадку.

П р и м е н е н и е. Взрослым препарат вводит-
ся внутривенно капельно (за 30 мин) по 0,5 г каж-
дые 6 ч или 1 г каждые 8 ч на 100 мл 5% глюкозы 
или физиологического раствора натрия хлорида; 
внутримышечно — по 0,5–0,75 г каждые 12 ч. Де-
тям старше 1 мес. — 15–25 мг/кг/сут внутривенно 
каждые 6 ч (максимальная суточная доза — 2 г).

Меропенем по многим характеристикам бли-
зок к имипенему, включая Т1/2 (1 ч). Отличия 
от имипенема: более активен в отношении грам-
отрицательной флоры (H. influenzae, P. aerugi-
nosa, Klebsiella spp., Enterobacter spp. и др.); менее 
активен против стафилококков и стрептококков, 
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не действует на E. faecalis; не разрушается почеч-
ной дегидропептидазой I, поэтому применяется 
без ее ингибитора (циластатина); не обладает 
противосудорожной активностью, ввиду чего 
используется при менингите; может вводиться 
как внутривенно капельно, так и струйно, но не 
внутримышечно.

П о к а з а н и я: те же, что для имипенема, 
плюс данный препарат может применяться для 
терапии инфекций ЦНС, поскольку в отличие 
от имипенема он не провоцирует развитие су-
дорог.

П р и м е н е н и е. Препарат вводится внутри-
венно струйно не менее чем за 5 мин или капель-
но за 15–30 мин. Взрослым назначают по 0,5 г 
каждые 6 ч или 1 г каждые 8 ч; при менингите — 
по 2 г каждые 8 ч. Детям старше 3 мес. назначают 
по 10–12 мг/кг каждые 8 ч; при менингите — по 
40 мг/кг каждые 8 ч (не более 6 г/сут).

Эртапенем в отличие от меропенема и ими-
пенема не активен в отношении синегнойной па-
лочки, его основным преимуществом является 
возможность применения 1 раз в сутки. T1/2 4 ч. 
Создает высокие концентрации во многих орга-
нах и тканях. Проходит через плаценту, в груд-
ное молоко. Выводится преимущественно через 
почки. Удаляется при гемодиализе.

П о к а з а н и я: тяжелая внебольничная пнев-
мония, осложненные ИМП, инфекции кожи 
и мягких тканей; интраабдоминальные инфек-
ции; инфекции органов малого таза.

П р и м е н е н и е. Вводится внутривенно 
капельно или внутримышечно: взрослым — 1 г 
1 раз в сутки. У детей не применяется. Коррек-
ция дозы требуется только при тяжелой почеч-
ной недостаточности (при клиренсе креатинина 
менее 30 мл/мин), печеночная недостаточность 
не оказывает влияния на фармакокинетику.

14.2.2. Макролиды

Антибиотики класса макролидов широко ис-
пользуются в клинической практике более 
50 лет. За это время они зарекомендовали себя 
как высокоэффективные и одни из наиболее 
безопасных антибиотиков. Основу химической 
структуры макролидов составляет макроцикли-
ческое лактонное кольцо с 1, 2 или 3 боковыми 
углеводородными цепями. По происхождению 

макролиды подразделяют на природные, по-
лусинтетические, кетолиды и пролекарства 
(табл. 14.29). В зависимости от числа атомов 
углерода в кольце макролиды подразделяются 
на 14- (эритромицин, рокситромицин, кларитро-
мицин), 15- (азитромицин) и 16-членные (миде-
камицин, спирамицин, джозамицин). Основное 
клиническое значение имеет активность макро-
лидов в отношении грамположительных кокков 
и внутриклеточных возбудителей (микоплазмы, 
хламидии, кампилобактеры, легионеллы).

Таблица 14.29
Классификация макролидов

14-членные
15-членные 
(азалиды)

16-членные

Природные

Эритромицин Спирамицин

Джозамицин

Мидекамицин

Полусинтетические

Кларитромицин Азитромицин Мидекамицина ацетат

Рокситромицин

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Структурно раз-
личающиеся макролиды, линкозамиды и стреп-
тограмины объединяются в группу MLS-анти-
биотиков, имеющих одинаковый механизм дей-
ствия, заключающийся в обратимом связывании 
с различными доменами каталитического пеп-
тидилтрансферазного центра 50S-субъединицы 
рибосом. В результате этого нарушаются процес-
сы транслокации/транспептидации и преждев-
ременно отщепляется растущая тРНК-полипеп-
тидная цепочка, что приводит к прекращению 
сборки белковой молекулы. Как правило, макро-
лиды оказывают бактериостатическое действие, 
но в высоких концентрациях способны дей-
ствовать бактерицидно на бета-гемолитические 
стрептоккоки, пневмококк, возбудителей коклю-
ша и дифтерии. Макролиды проявляют постан-
тибиотический эффект в отношении грамполо-
жительных кокков. Кроме антибактериального 
действия, макролиды обладают иммуномодули-
рующей и умеренной противовоспалительной 
активностью.

Макролиды активны в отношении грамполо-
жительных кокков, таких как S. pyogenes, S. pne-
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umoniae, S. aureus (кроме MRSA). В последние 
годы отмечено нарастание резистентности, но 
при этом 16-членные макролиды в некоторых 
случаях могут сохранять активность в отноше-
нии пневмококков и пиогенных стрептококков, 
устойчивых к 14- и 15-членным препаратам. 
Макролиды действуют на возбудителей коклю-
ша и дифтерии, моракселлы, легионеллы, кам-
пилобактеры, листерии, спирохеты, хламидии, 
микоплазмы, уреаплазмы, анаэробы (исключая 
B. fragilis). Азитромицин превосходит другие 
макролиды по активности в отношении H. influ-
enzae, а кларитромицин — против H. pylori и ати-
пичных микобактерий (M. avium и др.). Действие 
кларитромицина на H. influenzae и ряд других 
возбудителей усиливает его активный метабо-
лит — 14-гидроксикларитромицин. Спирами-
цин, азитромицин и рокситромицин активны 
в отношении некоторых простейших (T. gondii, 
Cryptosporidium spp.). Микроорганизмы семей-
ства Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. и Acine-
tobacter spp. обладают природной устойчивостью 
ко всем макролидам.

Широкое применение макролидов обусло-
вило рост устойчивости к ним среди штаммов 
S. pneumoniae и S. pyogenes. Устойчивость к ма-
кролидам формируется в основном модифика-
цией мишени их действия вследствие выработки 
микроорганизмами метилазы эритромицинрези-
стентности и активного выведения препарата из 
бактериальной клетки (эффлюкс).

Под действием метилазы 14-, 15- и 16-член-
ные макролиды, линкозамиды и стрептограмин 
В теряют способность связываться с рибосома-
ми (MLSB-фенотип), а микроорганизм приоб-
ретает высокий уровень устойчивости (более 
32–64 мг/л). Данный механизм резистентности 
характерен для S. aureus, M. pneumoniae, S. pneu-
moniae, S. pyogenes. В случае резистентности, обу-
словленной активным выведением антибиотика 
из бактериальной клетки (М-фенотип), штам-
мы сохраняют чувствительность к 16-членным 
макролидам, кетолидам, линкозамидам, стреп-
тограминам В. Этот механизм характерен для 
S. pneumoniae, S. pyogenes, S. epidermidis, S. aureus.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Всасывание ма-
кролидов в ЖКТ зависит от вида препарата, 
лекарственной формы и приема пищи. Пища 

значительно уменьшает биодоступность эритро-
мицина, в меньшей степени — рокситромицина, 
азитромицина и мидекамицина, практически не 
влияет на биодоступность кларитромицина, спи-
рамицина и джозамицина.

Макролиды относятся к тканевым антибио-
тикам, так как их концентрации в сыворотке 
крови значительно ниже тканевых и варьиру-
ют у различных препаратов. Наиболее высокие 
сывороточные концентрации отмечаются у рок-
ситромицина, самые низкие — у азитромицина. 
Макролиды в различной степени связываются 
с белками плазмы крови. Наибольшее связыва-
ние с белками плазмы отмечается у рокситроми-
цина (более 90 %), наименьшее — у спирамицина 
(менее 20 %). Они хорошо распределяются в ор-
ганизме, создавая высокие концентрации в раз-
личных тканях и органах (в том числе в пред-
стательной железе), особенно при воспалении. 
При этом макролиды проникают внутрь клеток 
и создают высокие внутриклеточные концентра-
ции. Плохо проходят через ГЭБ и гематоофталь-
мический барьер. Проходят через плацентарный 
барьер и проникают в грудное молоко. Метабо-
лизируются макролиды в печени при участии 
микросомной системы цитохрома P450, мета-
болиты выводятся преимущественно с желчью. 
Один из метаболитов кларитромицина обладает 
антимикробной активностью. Метаболиты вы-
водятся преимущественно с желчью, почечная 
экскреция составляет 5–10 %. T1/2 препаратов 
колеблется от 1 (мидекамицин) до 55 ч (азитро-
мицин). При почечной недостаточности у боль-
шинства макролидов (кроме кларитромицина 
и рокситромицина) этот параметр не изменяет-
ся. При циррозе печени возможно значительное 
увеличение T1/2 эритромицина и джозамицина.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Макролиды 
являются одной из самых безопасных групп 
антимикробных препаратов. Нежелательные 
реакции в целом встречаются редко. Наиболее 
часты нежелательные явления со стороны ЖКТ: 
боль или дискомфорт в животе, тошнота, рвота, 
диарея (чаще других их вызывает эритромицин, 
оказывающий прокинетическое действие, реже 
всего — спирамицин и джозамицин). Также от-
мечается транзиторное повышение активности 
аминотрансфераз, холестатический гепатит, ко-
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торые могут проявляться желтухой, лихорадкой, 
общим недомоганием, слабостью, болью в живо-
те, тошнотой, рвотой (чаще при применении эри-
тромицина и кларитромицина, очень редко при 
использовании спирамицина и джозамицина). 
Из редких нежелательных явлений бывают го-
ловная боль, головокружение, нарушения слуха 
(редко при внутривенном введении больших доз 
эритромицина или кларитромицина), аллергиче-
ские реакции, а также удлинение интервала Q–T 
на ЭКГ. Из местных реакций отмечены флебит 
и тромбофлебит при внутривенном введении, 
вызванные местно-раздражающим действием 
(макролиды нельзя применять в концентриро-
ванном виде и струйно, они вводятся только пу-
тем медленной инфузии).

П о к а з а н и я. Макролидные антибиотики 
показаны при инфекциях верхних дыхательных 
путей: стрептококковый тонзиллофарингит, ост-
рый синусит, острый средний отит у детей (ази-
тромицин); инфекциях нижних дыхательных 
путей: обострение хронического бронхита, вне-
больничная пневмония (включая атипичную); 
при коклюше, дифтерии (эритромицин в соче-
тании с антидифтерийной сывороткой); инфек-
циях кожи и мягких тканей; инфекциях, пере-
дающихся половым путем: хламидиоз, сифилис 
(кроме нейросифилиса), мягкий шанкр, венери-
ческая лимфогранулема; инфекциях полости рта: 
периодонтит, периостит; тяжелой угревой сыпи 
(эритромицин, азитромицин); кампилобактер-
ном гастроэнтерите (эритромицин); токсоплаз-
мозе (чаще спиромицин); криптоспоридиозе 
(спирамицин, рокситромицин). Макролиды ис-
пользуют для эрадикации H. pylori при язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки 
(кларитромицин в сочетании с амоксицилли-
ном, метронидазолом и антисекреторными пре-
паратами), профилактики и лечения микобакте-
риоза, вызванного M. avium у больных СПИДом 
(кларитромицин, азитромицин).

Также макролиды назначают для профилак-
тика коклюша у лиц, контактировавших с боль-
ными (эритромицин); санации носителей менин-
гококка (спирамицин); круглогодичной профи-
лактики ревматизма при аллергии на пеницил-
лин (эритромицин); профилактики эндокардита 
в стоматологии (азитромицин, кларитромицин); 

деконтаминации кишечника перед операцией на 
толстой кишке (эритромицин в сочетании с ка-
намицином).

П р о т и в о п о к а з а н и я. Макролиды про-
тивопоказаны при аллергической реакции на 
них, беременности (кларитромицин, мидеками-
цин, рокситромицин), кормлении грудью (джо-
замицин, кларитромицин, мидекамицин, рокси-
тромицин, спирамицин).

Имеются данные о нежелательном влиянии 
кларитромицина на плод. Информация, дока-
зывающая безопасность рокситромицина и ми-
декамицина для плода, отсутствует, поэтому их 
также не следует назначать во время беременно-
сти. Эритромицин, джозамицин и спирамицин 
не оказывают отрицательного действия на плод 
и могут назначаться беременным. Азитромицин 
применяется при беременности в случае край-
ней необходимости. Большинство макролидов 
проникает в грудное молоко (по азитромицину 
данные отсутствуют). Информация о безопас-
ности для ребенка, находящегося на грудном 
вскармливании, имеется только для эритроми-
цина. Применения других макролидов женщи-
нам, кормящим грудью, следует по возможности 
избегать.

Безопасность кларитромицина у детей до 
6 мес. не установлена. T1/2 рокситромицина у де-
тей может увеличиваться до 20 ч. Каких-либо 
ограничений для применения макролидов у лиц 
пожилого возраста не существует, однако надо 
учитывать возможные возрастные изменения 
функции печени, а также повышенный риск на-
рушений слуха при использовании эритромици-
на. При понижении клиренса креатинина менее 
30 мл/мин T1/2 кларитромицина может увеличи-
ваться до 20 ч, а его активного метаболита — до 
40 ч. T1/2 рокситромицина может возрастать до 
15 ч при понижении клиренса креатинина до 
10 мл/мин. В таких ситуациях может потребо-
ваться коррекция режима дозирования этих ма-
кролидов. При тяжелых заболеваниях печени 
макролиды следует применять с осторожностью, 
поскольку может увеличиваться T1/2 и возрастать 
риск их гепатотоксичности, в особенности таких 
препаратов, как эритромицин и джозамицин. 
Макролиды необходимо использовать с осторож-
ностью при удлинении интервала Q–T на ЭКГ.
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В з а и м о д е й с т в и е. Большинство лекар-
ственных взаимодействий макролидов основыва-
ется на угнетении ими цитохрома Р450 в печени. 
По степени выраженности его ингибирования 
макролиды можно распределить в следующем 
порядке: кларитромицин > эритромицин > джо-
замицин = мидекамицин > рокситромицин > 
азитромицин > спирамицин. Макролиды инги-
бируют метаболизм и повышают концентрацию 
в крови непрямых антикоагулянтов, теофилли-
на, карбамазепина, вальпроевой кислоты, дизо-
пирамида, препаратов спорыньи, циклоспорина, 
что повышает риск развития нежелательных ре-
акций, свойственных этим препаратам, и может 
потребовать коррекции режима их дозирования. 
Не рекомендуется сочетать макролиды (кроме 
спирамицина) с терфенадином, астемизолом 
и цизапридом ввиду опасности развития тяже-
лых нарушений сердечного ритма, обусловлен-
ных удлинением интервала Q–T.

Макролиды могут увеличивать биодоступ-
ность дигоксина при приеме внутрь за счет 
ослабления его инактивации кишечной микро-
флорой. Антациды уменьшают всасывание ма-
кролидов, особенно азитромицина, в ЖКТ. Ри-
фампицин усиливает метаболизм макролидов 
в печени и понижает их концентрацию в крови. 
Макролиды не следует сочетать с линкозамида-
ми ввиду сходного механизма действия и воз-
можной конкуренции. Эритромицин, особенно 
при внутривенном введении, способен усиливать 
всасывание алкоголя в ЖКТ и повышать его кон-
центрацию в крови. Большинство макролидов 
следует принимать внутрь за 1 ч до или через 2 ч 
после еды, и лишь кларитромицин, спирамицин 
и джозамицин можно принимать независимо от 
приема пищи.

Основные характеристики макролидов при-
ведены в табл. 14.30.

14.2.3. Линкозамиды

В группу линкозамидов входит линкомицин 
и клиндамицин. Клиндамицин отличается луч-
шей переносимостью, большей антимикробной 
активностью и высоким сродством к тканям. Лин-
козамиды обладают узким спектром антимикроб-
ной активности. Они используются при инфек-
циях, вызванных грамположительными аэроб-

ными микроорганизмами (стафилококки, стреп-
тококки), неспорообразующими анаэробами.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Линкозамиды ока-
зывают бактериостатическое действие, которое 
обусловлено ингибированием синтеза белка ри-
босомами. Линкозамиды связываются с пепти-
дилтрансферазным центром субъединицы 50S 
(23S) рибосом и ингибируют сборку белковой 
молекулы. Линкозамиды обладают клинически 
значимым «постантибиотическим» свойством 
в отношении чувствительных микроорганизмов, 
что, по-видимому, связано с их фиксацией в тече-
ние определенного времени в местах связывания 
на рибосомах. Фармакодинамический эффект 
линкозамидов зависит от времени поддержания 
концентрации выше МПК на протяжении как 
минимум 40–50 % временнóго интервала между 
последовательным приемом доз.

Линкозамиды обладают активностью против 
Staphylococcus spp. (в том числе против некото-
рых штаммов MRSA), Streptococcus spp., в том 
числе S. pneumoniae и неспорообразующих ана-
эробов — Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., 
Fusobacterium spp., B. fragilis. Клиндамицин уме-
ренно активен в отношении некоторых простей-
ших — токсоплазм, пневмоцист, P. falciparum.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Линкозамиды 
устойчивы к действию соляной кислоты желу-
дочного сока. Прием пищи значительно умень-
шает всасывание линкомицина (с 30 до 5 %), 
однако не влияет на биодоступность клиндами-
цина. Более короткий по сравнению с линкоми-
цином T1/2 клиндамицина требует более частого 
его применения. Тем не менее режимы дозиро-
вания по 600 мг 3 раза в сутки и по 450 мг 4 раза 
в сутки являются биоэквивалентными, а следо-
вательно, за счет повышения разовой дозы воз-
можно сокращение кратности применения.

Линкозамиды распределяются в большин-
стве тканей и сред организма, за исключением 
СМЖ (плохо проходят через ГЭБ даже в усло-
виях воспаления мозговых оболочек). Высокие 
концентрации достигаются в бронхолегочном 
секрете, костной ткани, желчи. Линкозамиды 
проходят через плаценту и проникают в грудное 
молоко.

Метаболизм линкозамидов осуществляет-
ся в печени. После исходно высокой скорости 
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482 Часть II. Частная клиническая фармакология

гидролиза активность ферментов падает, что 
связано с накоплением неорганического фосфа-
та (для клиндамицина). В результате через 4 ч 
в неизмененном виде остается 50 % клиндами-
цина фосфата. Подобный механизм ингибирова-
ния предотвращает быстрый гидролиз препарата 
в гное, где содержание фермента, высвобождае-
мого нейтрофилами, велико. Некоторые мета-
болиты линкозамидов обладают антимикробной 
активностью. Выводятся линкозамиды преиму-
щественно через ЖКТ, почками экскретируется 
10–30 % принятой дозы. T1/2 линкомицина со-
ставляет 4–6 ч, клиндамицина — 2,5–3 ч. При 
тяжелой почечной недостаточности и у пациен-
тов с тяжелой патологией печени T1/2 обоих пре-
паратов может значительно увеличиваться.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. При использо-
вании линкозамидов отмечаются нежелатель-
ные реакции со стороны ЖКТ: боль в животе, 
диарея, тошнота, рвота, а также ассоциирован-
ная с C. difficile диарея (псевдомембранозный 
колит). Чаще псевдомембранозный колит раз-
вивается при использовании клиндамицина 
в результате подавления неспорообразующей 
ана эробной микрофлоры кишечника и размно-
жения C. difficile, продуцирующей токсины. 
В толстом кишечнике могут образовываться 
язвы вплоть до прободения кишечника и раз-
вития перитонита. Возможны аллергические 
реакции в виде сыпи, покраснения кожи, зуда. 
Со стороны кровеносной системы может быть 
нейтропения, тромбоцитопения. При быстром 
внутривенном введении клиндамицина возмож-
но снижение АД вплоть до коллапса. Из мест-
ных реакций отмечают болезненность в месте 
внутримышечной инъекции, при внутривенном 
введении — тромбофлебит.

П о к а з а н и я. Линкозамиды показаны 
при инфекциях кожи и мягких тканей, костей 
и суставов, деструктивных и аспирационных 
пневмониях, абсцессе легкого, эмпиеме плев-
ры, интраабдоминальных инфекциях, абсцессах 
брюшной полости, инфекциях органов малого 
таза, стрептококковом тонзиллофарингите, при 
наличии у пациента аллергии на β-лактамные 
антибиотики. Линкозамиды используются для 
терапии токсоплазмоза (в сочетании с пириме-
тамином), хлорохинрезистентной тропической 

малярии (в сочетании с хинидином). Возможно 
местное использование линкозамидов при бакте-
риальном вагинозе, тяжелой угревой сыпи.

П р о т и в о п о к а з а н и я. Линкозамиды 
противопоказаны при наличие в анамнезе неспе-
цифического язвенного колита, энтерита или ко-
лита, связанного с применением антибиотиков.

Не рекомендуется применение линкозамидов 
при беременности и кормлении грудью. У ново-
рожденных клиндамицин следует применять 
с осторожностью, так как клиндамицина фосфат 
для инъекций содержит бензиловый спирт, с ко-
торым связывают развитие синдрома фатальной 
асфиксии у новорожденных.

При жалобах пациентов на жидкий стул 
с примесью крови необходимо отменить линко-
замиды, назначить препараты, активные против 
C. difficile (метронидазол или ванкомицин).

В з а и м о д е й с т в и е. Линкозамиды нель-
зя одновременно использовать с опиоидными 
анальгетиками, так как повышается риск угне-
тения дыхания вплоть до апноэ.

Каолин- и аттапульгитсодержащие противо-
диарейные препараты уменьшают всасывание 
линкозамидов в ЖКТ, поэтому между приемами 
этих препаратов необходим интервал 3–4 ч.

При одновременном использовании лин-
козамидов с ингаляционными наркотическими 
средствами или миорелаксантами возможно уси-
ление нервно-мышечной блокады, в результате 
чего может развиться мышечная слабость, угне-
тение или остановка дыхания.

Отмечен антагонизм при одновременном ис-
пользовании линкозамидов с макролидами или 
хлорамфениколом.

Основные характеристики линкозамидов 
приведены в табл. 14.31.

14.2.4. Гликопептиды

В настоящее время из гликопептидных анти-
биотиков клинически применяются два пре-
парата — ванкомицин и тейкопланин, причем 
последний на территории РФ практически не 
используется. На различных стадиях разработ-
ки находится нескольно новых представителей 
этого класса. Основное значение гликопептиды 
имеют при лечении инфекций, вызванных по-
лирезистентными грамположительными микро-
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организмами, такими как MRSA, MRSE, энтеро-
кокки, C. difficile.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Гликопептиды ин-
гибируют синтез клеточной стенки бактерий за 
счет связывания D-Ala-D-Ala-мономеров пеп-
тидогликана. Оказывают медленное бактери-
цидное действие, а в отношении энтерококков, 
некоторых стрептококков действуют бактерио-
статически.

Гликопептиды активны в отношении прак-
тически всех грамположительных аэробных 
и анаэробных микроорганизмов, включая ста-
филококки (в том числе MRSA, MRSE), стреп-
тококки, пневмококки (в том числе резистент-
ные к пенициллину), энтерококки, листерии, 
коринебактерии, пептострептококки, пептокок-
ки, клостридии (включая C. difficile). Грамотри-
цательные микроорганизмы не чувствительны 
к гликопептидам.

С 1980-х годов во многих развитых странах 
отмечено распространение ванкомицинрези-

стентных штаммов энтерококков. С середины 
1990-х годов в ряде стран зарегистрировано вы-
деление штаммов S. aureus со сниженной чув-
ствительностью к гликопептидам. Применение 
гликопептидов при глубоких инфекциях, вы-
званных такими штаммами, может быть неэф-
фективным.

Для энтерококков характерно более быстрое 
развитие резистентности к ванкомицину: в на-
стоящее время в ОРИТ в США уровень рези-
стентности E. faecium к ванкомицину составляет 
около 10 % и более.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Гликопептиды 
практически не всасываются при приеме внутрь. 
Биодоступность тейкопланина при внутримы-
шечном введении составляет около 90 %.

Гликопептиды не метаболизируются, выво-
дятся почками в неизмененном виде, поэтому 
при почечной недостаточности требуется кор-
рекция доз. Препараты не удаляются при гемо-
диализе.

Таблица 14.31
Препараты группы линкозамидов. Основные характеристики и особенности применения

Препарат Лекарственная форма
F 

(внутрь), %
Т1/2, ч* Режим дозирования Особенности

Линкоми-
цин

Капсулы 0,25 и 0,5 г.
Порошок для инъек-
ций 0,5 г.
Раствор для инъекций 
30% в ампулах 1 мл

30 (нато-
щак)
5 (после 
еды)

4–6 Внутрь (за 1 ч до еды)
Взрослые: по 0,5 г каждые 6–8 ч.
Дети: 30–60 мг/кг/сут в 3–4 при-
ема

Прием пищи значительно 
уменьшает биодоступ-
ность при приеме внутрь

Парентерально
Взрослые: по 0,6–1,2 г каждые 12 ч.
Дети: 10–20 мг/кг/сут в 2 введения

Клиндами-
цин

Капсулы 0,075; 0,15 
и 0,3 г.
Гранулы для сиропа 
0,075 г/5 мл.
Раствор для инъекций 
0,15 г/мл в ампулах по 
2, 4 и 6 мл.
Крем вагинальный 
2%.
Гель для наружного 
применения 1%

90 2,5–3 Внутрь (независимо от приема 
пищи)
Взрослые: по 0,15–0,6 г каждые 6 ч.
Дети: 10–25 мг/кг/сут (но не более 
2 г) в 3–4 приема

Отличия от линкомицина:
– более активен in vitro
– лучше всасывается 

в ЖКТ
– биодоступность при 

приеме внутрь не за-
висит от приема пищи

– описаны более частые 
случаи развития псев-
домембранозного ко-
лита

Парентерально
Взрослые: по 0,3–0,6 г каждые 6 ч 
или 0,9 г каждые 8 ч.
Дети: старше 1 мес. — 
10–40 мг/кг/сут (но не более 3 г) 
в 3–4 введения

Местно
Интравагинально на ночь 5 г крема 
(с помощью аппликатора) в тече-
ние 3–7 дней.
Гель наносят на пораженные участ-
ки кожи 2 раза в сутки

* При нормальной функции почек и печени.
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T1/2 ванкомицина при нормальной функции 
почек составляет 6–8 ч, тейкопланина — от 40 
до 70 ч. Длительный T1/2 тейкопланина дает воз-
можность назначать его 1 раз в сутки.

П о к а з а н и я: инфекции, вызванные MRSA, 
MRSE; стафилококковые инфекции при аллер-
гии к β-лактамам; тяжелые инфекции, вызван-
ные Enterococcus spp., C. jeikeium, B. cereus, F. me-
ningosepticum; инфекционный эндокардит, вы-
званный зеленящими стрептококками и S. bovis, 
при аллергии к β-лактамам; инфекционный эн-
докардит, вызванный E. faecalis (в комбинации 
с гентамицином); менингит, вызванный S. pne-
umoniae, резистентным к пенициллинам; эмпи-
рическая терапия угрожающих жизни инфекций 
при подозрении на стафилококковую этиологию; 
катетер-ассоциированный сепсис; нейтропени-
ческая лихорадка (при неэффективности стар-
товой терапии); антибиотик-ассоциированная 
диарея, вызванная C. difficile (внутрь).

В з а и м о д е й с т в и е. При одновременном 
применении ванкомицина и местных анестети-
ков увеличивается риск развития гиперемии 
и других симптомов гистаминовой реакции. 
Аминогликозиды, амфотерицин В, полимик-
син В, циклоспорин, петлевые диуретики уве-
личивают риск нейротоксических эффектов 
гликопептидов. Аминогликозиды и этакриновая 
кислота повышают риск ототоксического дей-
ствия гликопептидов.

14.2.5. Аминогликозиды

Аминогликозиды являются одним из классов 
антибиотиков, который давно используется 
в клинической практике. Первый аминоглико-
зид — стрептомицин — был получен в 1944 г. 
Все аминогликозиды состоят из двух или бо-
лее аминосахаров, соединенных гликозидными 
мостиками с гексозным кольцом, находящимся 
обычно в центральном положении. Этот гексоз, 
или аминоциклитол, является стрептидином 
(у стрептомицина) или 2-дезоксистрептамином 
(у всех других аминогликозидов). Все эти со-
единения имеют полное название «аминоглико-
зидные аминоциклитолы», хотя наиболее часто 
используется термин «аминогликозид». По сути 
аминоциклитолом является только спектиноми-
цин, так как в его молекуле нет аминосахаров.

В настоящее время выделяют три поколения 
аминогликозидов (табл. 14.32).

Таблица 14.32
Классификация аминогликозидов

I поколение II поколение III поколение

Стрептомицин Гентамицин Амикацин

Неомицин Тобрамицин

Канамицин Нетилмицин

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Аминогликози-
ды являются бактерицидными антибиотиками. 
Механизм действия аминогликозидов уникален. 
Эти антибиотики обладают выраженной бакте-
рицидной активностью, т. е. вызывают гибель 
бактериальной клетки за счет блокирования 
синтеза белка и снижения точности трансляции 
матричной РНК на рибосоме. Основное место 
действия аминогликозидов внутри клетки — 
30S-субъединица рибосомы, которая состоит из 
21 белка и одной 16S-молекулы РНК. Различные 
аминогликозиды могут связываться с разными 
белками рибосомы, что обусловливает их дей-
ствие. Аминогликозиды нарушают нормальный 
цикл функционирования рибосом, в частности 
инициацию синтеза белка, приводя к аккумуля-
ции патологического комплекса инициации или 
«стрептомициновых моносом». Другой эффект 
аминогликозидов состоит в их способности ин-
дуцировать ошибочное считывание с матричной 
РНК. И в этом случае другие аминокислоты 
ошибочно встраиваются в растущую полипеп-
тидную цепь. Аминогликозиды отличаются 
своей способностью обусловливать ошибочное 
считывание, которая преимущественно зависит 
от различной аффинности к специфичным ри-
босомным белкам.

В настоящее время хорошо изучены механиз-
мы, с помощью которых формируется устойчи-
вость к аминогликозидам. Первый — изменение 
мишени, на которую действуют аминогликозиды. 
Второй — снижение проницаемости клеточной 
оболочки, в результате чего резко снижается или 
полностью нарушается способность аминоглико-
зидов проникать внутрь бактериальной клетки. 
Третий, наиболее распространенный механизм 
резистентности к аминогликозидам — модифи-
кация этих антибиотиков специфическими фер-
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ментами, продуцируемыми микроорганизмами, 
в результате чего видоизмененные аминогли-
козиды не могут связаться со своей мишенью. 
Важно четко представлять, каким образом фор-
мируется резистентность к аминогликозидам, 
так как для одних бактериальных возбудителей 
характерна перекрестная устойчивость ко всем 
представителям аминогликозидных антибио-
тиков, в отношении других бактерий возможно 
формирование дифференцированной резистент-
ности.

Аминогликозиды обладают потенциальной 
нефротоксичностью, ототоксичностью и могут 
вызывать нервно-мышечную блокаду. Наиболь-
шая токсичность у аминогликозидов I поколе-
ния. Наименее выраженную ото- и нефротоксич-
ность имеет нетилмицин. Важно, что учет факто-
ров риска, однократное введение всей суточной 
дозы, короткие курсы терапии и терапевтиче-
ский лекарственный мониторинг (ТЛМ) могут 
уменьшить степень нежелательных реакций.

Несмотря на появление новых антибакте-
риальных препаратов, они незаменимы при ле-
чении ряда инфекций. Основное клиническое 
значение аминогликозиды имеют при лечении 
нозокомиальных инфекций, вызванных аэроб-
ными грамотрицательными возбудителями, 
а также инфекционного эндокардита. Стреп-
томицин используют при лечении туберкулеза 
и особо опасных инфекций. Неомицин как наи-
более токсичный среди аминогликозидов при-
меняется только внутрь и местно.

Стрептомицин обладает выраженной актив-
ностью против M. tuberculosis, в то время как ами-
кацин более активен против M. avium и других 
атипичных микобактерий. Стрептомицин явля-
ется препаратом выбора для лечения инфекций, 
вызванных Yersinia pestis, а стрептомицин и ген-
тамицин с успехом применяют для лечения ин-
фекций, вызванных Francisella tularensis.

Антибактериальная активность гентамицина, 
тобрамицина, нетилмицина и амикацина направ-
лена в основном против аэробных грамотрица-
тельных бактерий. Они не активны против Bac-
teroides spp., Clostridium spp. и других анаэробных 
бактерий, а также факультативных анаэробов, 
находящихся в анаэробных условиях. Аминогли-
козиды не активны против таких возбудителей, 

как S. maltophilia, B. cepacia. Хотя аминоглико-
зиды обладают активностью in vitro против ге-
мофильной палочки и легионелл, клиническая 
эффективность при лечении аминогликозидами 
этих инфекций получена не была. Их активность 
против грамположительных микроорганизмов 
ограничена. Streptococcus pneumoniae и Strepto-
coccus pyogenes обладают природной резистент-
ностью к аминогликозидам. Гентамицин, напри-
мер, добавляют в чашки с кровяным агаром для 
подавления роста сопутствующей микрофлоры 
и облегчения выделения этих микроорганизмов 
из мокроты и фарингеального секрета. Стреп-
томицин и гентамицин обладают активностью 
против чувствительных штаммов энтерокок-
ков и стрептококков в высоких концентрациях, 
причем клиническая эффективность достигает-
ся при использовании комбинации с пеницил-
линами. Результат такой комбинации — более 
быстрый бактерицидный эффект, чем при ис-
пользовании каждого препарата отдельно. Ген-
тамицин и тобрамицин обладают активностью in 
vitro в отношении более 90 % штаммов S. aureus 
и S. epidermidis. Однако они не должны исполь-
зоваться в виде монотерапии для лечения тяже-
лых стафилококковых инфекций. Это обуслов-
лено рядом причин: 1) быстро развивающейся 
приобретенной резистентностью, обусловленной 
продукцией модифицирующих ферментов, гены 
которых располагаются на конъюгатных плаз-
мидах; 2) отсутствием доказательных данных о 
клинической эффективности аминогликозидов 
в лечении тяжелых инфекций, вызванных стафи-
лококками; 3) особенностями фармакокинетики 
этой группы препаратов; 4) достаточно высокой 
токсичностью. Из всех аминогликозидов наи-
большей активностью против S. aureus обладает 
арбекацин, к которому чувствительны гентами-
цин- и метициллинрезистентные штаммы.

Аминогликозиды отличаются по своей ак-
тивности против аэробных грамотрицательных 
микроорганизмов. К чувствительным принято 
относить те микроорганизмы, которые подавля-
ются концентрацией, достижимой в сыворот-
ке крови при использовании терапевтических 
концентраций. Для гентамицина, тобрамицина 
и нетилмицина максимальная (пиковая) кон-
центрация должна находиться в диапазоне от 
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4 до 8 мкг/мл, для амикацина и канамицина — 
от 8 до 16 мкг/мл. Гентамицин и тобрамицин 
имеют практически одинаковую активность 
против грам отрицательных бактерий, однако 
тобрамицин может проявлять более выражен-
ную активность в отношении «диких» штаммов 
P. aeruginosa и Proteus spp. Большинство гента-
мицинрезистентных штаммов грамотрицатель-
ных бактерий также устойчиво к тобрамицину 
за счет продукции аминогликозидмодифици-
рующих ферментов. В российских стационарах 
резистентность к гентамицину и тобрамицину 
среди нозокомиальных возбудителей достигает 
значительных цифр. Уровень резистентности 
может существенно варьировать в отдельных 
стационарах и даже в различных отделениях 
в одном и том же стационаре. Амикацин и, в не-
которых случаях, нетилмицин сохраняют свою 
активность в отношении грамотрицательных ми-
кроорганизмов, устойчивых к гентамицину, что 
объясняется типами аминогликозидмодифици-
рующих ферментов, продуцируемых бактерия-
ми. Эти аминогликозиды имеют широкий спектр 
активности и являются ценными препаратами 
для лечения нозокомиальных инфекций.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При приеме внутрь 
аминогликозиды практически не всасываются, 
поэтому применяются парентерально (кроме 
неомицина). После внутримышечного введения 
всасываются быстро и полностью. Максималь-
ные (пиковые) концентрации развиваются через 
30 мин после окончания внутривенной инфузии 
и через 0,5–1,5 ч после внутримышечного вве-
дения. Аминогликозиды не метаболизируются. 
Пиковые концентрации аминогликозидов варьи-
руют у разных пациентов, поскольку зависят от 
объема распределения. Объем распределения, 
в свою очередь, зависит от массы тела, объема 
жидкости и жировой ткани, состояния пациента. 
Например, у пациентов с обширными ожогами, 
асцитом объем распределения аминогликозидов 
повышен. Наоборот, при дегидратации или мы-
шечной дистрофии он уменьшается.

Аминогликозиды распределяются во вне-
клеточной жидкости, включая сыворотку крови, 
экссудат абсцессов, асцитическую, перикарди-
альную, плевральную, синовиальную, лимфати-
ческую и перитонеальную жидкость. Способны 

создавать высокие концентрации в органах с хо-
рошим кровоснабжением: печень, легкие, почки 
(где они накапливаются в корковом веществе). 
Низкие концентрации отмечаются в мокроте, 
бронхиальном секрете, желчи, грудном молоке. 
Аминогликозиды плохо проходят через ГЭБ. 
При воспалении мозговых оболочек проницае-
мость несколько увеличивается. У новорожден-
ных в ликворе достигаются более высокие кон-
центрации, чем у взрослых.

Выводятся аминогликозиды почками путем 
клубочковой фильтрации в неизмененном виде, 
создавая высокие концентрации в моче. Ско-
рость экскреции зависит от возраста, функции 
почек и сопутствующей патологии. У пациентов 
с лихорадкой она может увеличиваться, при сни-
жении функции почек — значительно замедля-
ется. У пожилых лиц в результате возрастного 
снижения клубочковой фильтрации экскреция 
также может замедляться. T1/2 всех аминогли-
козидов у взрослых с нормальной функцией по-
чек составляет 2–4 ч, у новорожденных — 5–8 ч, 
у детей — 2,5–4 ч. При почечной недостаточно-
сти T1/2 может возрастать до 70 ч и более.

Фармакокинетические параметры аминогли-
козидов приведены в табл. 14.33.

Таблица 14.33
Фармакокинетические параметры 

аминогликозидов

Препарат T1/2, ч
Связь 

с белка-
ми, %

Время 
достиже-

ния Сmax, ч

Выведе-
ние 

с мочой, %

Стрептомицин 2,5 30 0,5–2 30–90

Канамицин 3 0 1 85–95

Гентамицин 2–3 < 10 0,5–1 70

Тобрамицин 2–3 < 10 0,5–1,5 70–80

Нетилмицин 2–2,5 < 10 0,5–1 80

Амикацин 2–3 < 10 0,5 85–95

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Аминогликозиды 
обладают потенциальной нефротоксичностью, 
ототоксичностью и могут вызывать нервно-мы-
шечную блокаду. Однако учет факторов риска, 
однократное введение всей суточной дозы и ко-
роткие курсы терапии могут уменьшить степень 
проявления нежелательных реакций.

Нефротоксический эффект может прояв-
ляться значительным увеличением или умень-
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шением частоты мочеиспускания или количе-
ства мочи, повышенным чувством жажды, сни-
жением клубочковой фильтрации и повышением 
уровня креатинина в сыворотке крови. Факторы 
риска: исходные нарушения функции почек, по-
жилой возраст, высокие дозы, длительные кур-
сы терапии, одновременное применение других 
нефротоксичных препаратов (амфотерицин В, 
полимиксин В, ванкомицин, петлевые диурети-
ки, циклоспорин). Меры контроля: повторные 
клинические анализы мочи, определение креа-
тинина сыворотки крови и расчет клубочковой 
фильтрации каждые 3 дня (при снижении этого 
показателя на каждые 50 % аминогликозид сле-
дует отменить).

Ототоксичность проявляется снижением 
слуха, шумом, звоном или ощущением заложен-
ности в ушах. Факторы риска: пожилой возраст, 
исходные нарушения слуха, использование вы-
соких доз, длительные курсы лечения, одновре-
менное назначение других ототоксичных препа-
ратов. Меры профилактики: контроль слуховой 
функции, включая проведение аудиометрии.

Вестибулотоксичность проявляется наруше-
нием координации движений, головокружением. 
Факторы риска: пожилой возраст, исходные ве-
стибулярные расстройства, использование высо-
ких доз, длительные курсы терапии. Меры про-
филактики: контроль функции вестибулярного 
аппарата, включая проведение специальных проб.

Нервно-мышечная блокада проявляется 
угнетением дыхания вплоть до полного паралича 
дыхательных мышц. Факторы риска: исходные 
неврологические заболевания (паркинсонизм, 
миастения), ботулизм, одновременное примене-
ние миорелаксантов, нарушение функции почек. 
Меры помощи: внутривенное введение кальция 
хлорида или антихолинэстеразных препаратов.

Со стороны нервной системы возможны го-
ловная боль, общая слабость, сонливость, по-
дергивание мышц, парестезии, судороги; при 
использовании стрептомицина возможно появ-
ление ощущения жжения, онемения или паре-
стезий в области лица и полости рта.

Редко отмечаются аллергические реакции 
и флебит при внутривенном введении.

П о к а з а н и я. Аминогликозиды показаны 
для терапии специфических инфекций: чумы 

(стрептомицин), туляремии (стрептомицин, ген-
тамицин), бруцеллеза (стрептомицин), туберку-
леза (стрептомицин, канамицин).

Эмпирическая терапия аминогликозидами 
проводится (как правило, в сочетании с β-лак-
тамами, гликопептидами или антианаэробными 
препаратами, в зависимости от предполагаемых 
возбудителей) при сепсисе неясной этиологии, 
инфекционном эндокардите, посттравмати-
ческих или послеоперационных менингитах, 
лихорадке у пациентов с нейтропенией, нозо-
комиальной пневмонии (включая вентилятор-
ассоциированную), пиелонефрите, интрааб-
доминальных инфекциях, инфекциях органов 
малого таза, послеоперационных или посттрав-
матических остеомиелитах, септическом артри-
те. Выбор аминогликозида для эмпирической 
антибактериальной терапии нозокомиальных 
инфекций должен осуществляться с учетом ло-
кальных данных о резистентности возбудителей 
в стационаре.

А н т и б и о т и к о п р о ф и л а к т и к а. Кана-
мицин применяют для деконтаминации кишеч-
ника перед плановыми операциями на толстой 
кишке в сочетании с эритромицином.

Аминогликозиды нельзя использовать для 
терапии внебольничной пневмонии как в ам-
булаторных, так и стационарных условиях. Это 
связано с отсутствием активности данной груп-
пы антибиотиков в отношении основного воз-
будителя — пневмококка. При терапии нозоко-
миальной пневмонии аминогликозиды назнача-
ют парентерально. Эндотрахеальное введение 
аминогликозидов ввиду непредсказуемой фар-
макокинетики не приводит к повышению кли-
нической эффективности. Используется такой 
путь введения при инфекции легких у пациентов 
с муковисцидозом.

Ошибочным является назначение аминогли-
козидов для терапии шигеллезов и сальмонелле-
зов (как внутрь, так и парентерально), поскольку 
они клинически неэффективны при внутрикле-
точной локализации возбудителей.

Аминогликозиды не рекомендуется исполь-
зовать для монотерапии стафилококковых ин-
фекций, так как существуют другие эффектив-
ные, но менее токсичные антистафилококковые 
препараты.
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Аминогликозиды не следует применять для 
терапии неосложненных ИМП, за исключением 
случаев, когда возбудитель устойчив к другим, 
менее токсичным антибиотикам.

Аминогликозиды не следует использовать 
для местного применения при лечении инфек-
ций кожи ввиду быстрого формирования рези-
стентности у микроорганизмов.

Необходимо избегать использования амино-
гликозидов для проточного дренирования и ир-
ригации брюшной полости из-за их выраженной 
токсичности.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. У взрослых па-
циентов могут применяться два режима парен-
терального применения аминогликозидов: тра-
диционный, когда их вводят 2–3 раза в сутки 
(например, стрептомицин, канамицин и амика-
цин — 2 раза, гентамицин, тобрамицин и нетил-
мицин — 2–3 раза), и однократное введение всей 
суточной дозы.

Однократное введение всей суточной дозы 
аминогликозида позволяет оптимизировать тера-
пию препаратами данной группы. Многочислен-
ные клинические испытания показали, что эф-
фективность лечения при однократном режиме 
назначения аминогликозидов такая же, как при 
традиционном, а нефротоксичность выражена 
в меньшей степени. К тому же при однократном 
введении суточной дозы снижаются экономиче-
ские затраты. Однако такой режим назначения 
аминогликозидов не должен использоваться при 
лечении инфекционного эндокардита. На выбор 
дозы аминогликозидов оказывают влияние такие 
факторы, как масса тела пациента, локализация 
и тяжесть инфекции, функция почек.

При парентеральном введении дозы всех 
аминогликозидов должны рассчитываться на 
килограмм массы тела. Учитывая, что аминогли-
козиды плохо распределяются в жировой ткани, 
у пациентов с массой тела, превышающей иде-
альную более чем на 25 %, должна быть проведе-
на коррекция дозы. При этом рассчитанную на 
фактическую массу тела суточную дозу следу-
ет эмпирически снизить на 25 %. В то же время 
у истощенных пациентов дозу увеличивают на 
25 %.

При менингите, сепсисе, пневмонии и других 
тяжелых инфекциях назначают максимальные 

дозы аминогликозидов, при ИМП — минималь-
ные или средние дозы. Максимальные дозы не 
следует назначать пожилым лицам. У пациентов 
с почечной недостаточностью дозы аминоглико-
зидов обязательно должны снижаться. Это до-
стигается либо уменьшением разовой дозы, либо 
увеличением интервала между введениями.

Поскольку фармакокинетика аминогликози-
дов нестабильна и зависит от целого ряда при-
чин, для достижения максимального клиниче-
ского эффекта при одновременном снижении 
риска нежелательных реакций проводят тера-
певтический лекарственный мониторинг. При 
этом определяют пиковые и остаточные кон-
центрации аминогликозидов в сыворотке кро-
ви. Пиковые концентрации (через 60 мин после 
внутримышечного или через 15–30 мин после 
окончания внутривенного введения), от которых 
зависит эффективность терапии, при обычном 
режиме дозирования должны составлять для ген-
тамицина, тобрамицина и нетилмицина не менее 
6–10 мкг/мл, для канамицина и амикацина — не 
менее 20–30 мкг/мл. Остаточные концентрации 
(перед очередным введением), которые свиде-
тельствуют о степени кумуляции аминоглико-
зидов и позволяют контролировать безопасность 
терапии, для гентамицина, тобрамицина и не-
тилмицина должны быть менее 2 мкг/мл, для 
канамицина и амикацина — менее 10 мкг/мл. 
Терапевтический лекарственный мониторинг 
прежде всего необходим у пациентов с тяжелы-
ми инфекциями и при наличии других факторов 
риска токсического действия аминогликозидов. 
При назначении суточной дозы в виде однократ-
ного введения обычно контролируют остаточ-
ную концентрацию аминогликозидов.

Основные характеристики аминогликозидов 
приведены в табл. 14.34.

Аминогликозиды проходят через плаценту 
и могут оказывать нефротоксическое действие 
на плод. Имеются сообщения о развитии не-
обратимой двусторонней врожденной глухоты 
у детей, матери которых получали аминоглико-
зиды (стрептомицин, тобрамицин) во время бе-
ременности. Применение у беременных возмож-
но только по жизненным показаниям. В грудное 
молоко аминогликозиды проникают в низких 
концентрациях. Неомицин противопоказан жен-
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491Глава 14. Лекарственные средства, применяемые при инфекционных и паразитарных заболеваниях

щинам, кормящим грудью, так как отсутствуют 
данные о безопасности его использования в этот 
период. Другие аминогликозиды следует приме-
нять с осторожностью.

При использовании повышенных доз у груд-
ных детей отмечалось угнетение ЦНС, прояв-
лявшееся ступором, вялостью, глубоким угне-
тением дыхания или комой. Следует соблюдать 
осторожность при использовании аминоглико-
зидов у недоношенных и новорожденных. В ре-
зультате пониженной функции почек у них от-
мечается более длительный T1/2, что может при-
вести к накоплению и токсическому действию 
аминогликозидов.

У пожилых пациентов аминогликозиды сле-
дует использовать только при невозможности 
применения менее токсичных антибиотиков. 
Аминогликозиды необходимо дозировать в со-
ответствии с возрастом, массой тела и функцией 
почек. Не следует назначать максимальные дозы. 
У лиц пожилого возраста даже при нормальной 
функции почек возможно нарушение слуха, по-
этому необходим соответствующий контроль, 
включая проведение аудиометрии.

Поскольку аминогликозиды выводятся из 
организма почками в неизмененном виде, при 
почечной недостаточности наблюдается значи-
тельное увеличение их T1/2. Необходимо рассчи-
тывать дозы с учетом снижения клиренса креа-
тинина и по возможности проводить ТЛМ.

При паркинсонизме, миастении и ботулизме 
возрастает риск развития тяжелой нервно-мы-
шечной блокады (для купирования применяют 
кальция хлорид внутривенно или антихолин-
эстеразные препараты). При поражении VIII 
пары черепно-мозговых нервов могут развиться 
слуховые и вестибулярные расстройства. Необ-
ходим соответствующий контроль.

14.2.6. Тетрациклины и некоторые другие 
антибиотики

Антибиотики тетрациклиновой группы имеют 
общий механизм действия, антимикробный ши-
рокий спектр активности, полную перекрестную 
устойчивость. Тетрациклины активны в отноше-
нии всей грамположительной флоры, грамотри-
цательных кокков, кишечной палочки и ряда 
других энтеробактерий. К ним высокочувстви-

тельны возбудители трахомы, пситтакоза, вене-
рической гранулемы: спирохеты, лептоспиры, 
актиномицеты. Приобретенная устойчивость 
часто отмечается практически у всех природно-
чувствительных микроорганизмов. Синегной-
ная палочка, S. marcescens, большинство грибов 
и бактероидов устойчивы. Для данной группы 
препаратов характерно действие на внутрикле-
точно расположенные микроорганизмы.

Тетрациклин и окситетрациклин облада-
ют сходством в фармакокинетике (табл. 14.35). 
В присутствии одновалентных катионов их ак-
тивность повышается, но двух- и трехвалентные 
металлы (железо, алюминий, медь, магний, ни-
кель, кальций и т. д.), а также некоторые компо-
ненты молочных и других продуктов образуют 
с этими антибиотиками нерастворимые или 
плохо растворимые в воде комплексы, которые 
снижают активность препаратов, поэтому мно-
гие тетрациклины не рекомендуют принимать 
с пищей. Препараты принимают внутрь натощак 
в дозе 0,25–0,5 г.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Тетрациклины хо-
рошо проникают в ткани и жидкости организма. 
В плевральной жидкости выявляется 25–75 %, 
в асцитической — 50–100 % антибиотика от его 
уровня в крови; в печени, почках, селезенке, лег-
ких содержание тетрациклинов (до 20 мкг/мл) 
выше, чем в крови (1,5 мкг/мл): они накаплива-
ются в воспаленной и опухолевой тканях. В виде 
комплекса с кальцием тетрациклины могут от-
кладываться в костной ткани, особенно молодой 
профилирующей, дентине, эмали молочных зу-
бов. Эти препараты концентрируются в желчи, 
где их в 5–10 раз больше, чем в крови, в слизистой 
оболочке ЖКТ. При нарушении функции печени 
их концентрация в печени и желчи снижается, 
а в крови повышается (в таких случаях суточная 
доза не должна быть больше 1 г). Тетрациклины 
плохо проникают через ГЭБ, выводятся почками 
путем клубочковой фильтрации: после приема 
внутрь — в количестве 10–25 %, после внутри-
венного введения — 20–70 %. С калом выводится 
в неизмененном виде 20–50 % принятого коли-
чества. При почечной недостаточности и другой 
патологии применение их ограничено из-за опас-
ности кумуляции и развития побочных эффектов 
(доза должна составлять 25–30 % от разовой).
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П о к а з а н и я. Тетрациклины могут при-
меняться при хламидийных, микоплазменных 
инфекциях, болезни Лайма, возвратном тифе, 
риккетсиозах, бруцеллезе, лептоспирозе, сибир-
ской язве, чуме, туляремии, холере, иерсиниозах, 
раневой инфекции после укусов животных, си-
филисе (при аллергии к пенициллину), паховой 
гранулеме, венерической лимфогранулеме, акти-
номикозе, бациллярном ангиоматозе; тропиче-
ской малярии. В большинстве клинических си-
туаций тетрациклины не являются препаратами 
первого выбора.

Фузидовая кислота (ФК) по химической 
структуре является тетрациклическим тритер-
пеноидом. Она продуцируется грибами Fusidium 
coccineum и является единственным использу-
емым в клинической практике представителем 
класса фузиданов.

ФК была впервые выделена в 1960 г. специ-
алистами компании Leo Laboratories (Дания). 
С 1962 г. она применяется в лечении как сис-
темных, так и поверхностных стафилококковых 
инфекций.

Широкое распространение MRS в последние 
годы вновь привлекло внимание клиницистов 
к данному препарату. Предприняты также по-
пытки создания новых структурных аналогов 
ФК, однако ни один из них клинически не при-
меняется.

Основным производным ФК, используе-
мым в клинической практике, является ее натри-
евая соль — С31Н47NaО6 (молекулярная масса — 

538,7 Да), которая отличается от ФК хорошей 
растворимостью в воде, что позволяет использо-
вать ее для внутривенного введения.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Антибактериаль-
ный эффект ФК основан на ингибировании син-
теза бактериальных белков посредством взаи-
модействия с фактором элонгации G-белком, 
жизненно важным для бактериальной клетки, 
участвующим в процессе транслокации на ри-
босоме при образовании пептидной связи.

Кроме того, показано, что в высоких концен-
трациях ФК способна ингибировать связывание 
аминоацил-тРНК с донорским участком рибо-
сом.

ФК обладает бактериостатической, а в очень 
высоких дозах и бактерицидной активностью 
преимущественно против грамположительных 
бактерий; для стафилококков, например, мини-
мальная бактерицидная концентрация (МБК) 
в 8–32 раза превышает МПК.

Спектр антимикробной активности ФК уни-
кален, так как в пределах одного рода различные 
виды микроорганизмов могут обладать различ-
ной чувствительностью к препарату.

Наибольшей активностью ФК обладает про-
тив Stаphylococcus aureus и Stаphylococcus epider-
midis, включая MRS. На большинство других 
видов стафилококков и на стрептококки она 
действует умеренно, высокоактивна против ко-
ринебактерий, менингококков и нейссерий. Грам-
отрицательные аэробные палочки в подавляю-
щем большинстве резистентны к ней.

Таблица 14.35
Фармакокинетика тетрациклинов

Препарат Т1/2, ч Vd, л/кг
Всасыва-

ние, %

Связывание 
с белками 
крови, %

Почечный 
клиренс, мл/мин

Выведение 
с мочой, %

Способ 
введения

Тетрациклин 6–10 1,3–1,6 77–80 50–60 50–100 37 Внутрь

Морфоциклин 6–10 0,8 – 30–45 49–70 90 Внутривенно

Ролитетрациклин ? ? ? ? ? 48 (40–60) Внутривенно

Хлортетрациклин ? 0,9–1,5 25–30 60–70 32–42 60–70 Внутрь

Окситетрациклин 9–10 0,9–1,9 58 58 86–99 10–35 Внутрь

Метациклин 7–14 1,0 88 80–90 29 30 Внутрь

Доксициклин 16–24 17 (55)* 95 60–80 13–33 22–42 Внутрь

Миноциклин 12–16 9,5 (115)* 95 75 1,5–9 3–11 Внутрь

П р и м е ч а н и е: «–» — не всасывается; ? — данные отсутствуют.
* Данные из различных источников.
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ФК высокоактивна против грамположитель-
ных анаэробов, включая клостридии, пептокок-
ки, пептострептококки, значительно менее актив-
на против грамположительных анаэробов, таких 
как бактероиды и фузобактерии, и обладает не-
которой активностью против ряда простейших, 
включая Giardia lamblia и Plasmodium falciparum.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Натриевая соль ФК 
хорошо всасывается из ЖКТ. Ее биодоступность 
достигает 91 %, для суспензии, содержащей ге-
мигидрат ФК, этот показатель несколько ниже. 
Отмечено более быстрое всасывание препаратов 
у детей, чем у взрослых. При приеме препара-
тов одновременно с пищей скорость абсорбции 
снижается, тогда как на объем всасывания одно-
временность приема с пищей не оказывает вы-
раженного влияния.

При внутривенном введении 500 мг ФК 
пиковая концентрация в плазме составляла 
23–52,4 мг/л (в среднем 35,8 мг/л). При при-
еме внутрь аналогичной дозы препарата пиковая 
концентрация в плазме достигалась через 2–3,2 ч 
и была несколько ниже — от 14,5 до 33,3 мг/л 
(в среднем 26,2 мг/л).

ФК при системном применении хорошо про-
никает во многие ткани и биологические жидко-
сти организма. Очень высокая концентрация пре-
парата (в 1,7–6,4 раза превышающая концентра-
цию в сыворотке крови) создается на ожоговых 
поверхностях, что объясняют большим содержа-
нием там белков. Хорошо проникает в гнойное 
отделяемое, достигая концентрации, близкой к 
таковой в сыворотке, в синовиальную жидкость 
(28–78 % сывороточной концентрации), костную 
ткань (16–24 %), подкожную жировую клетчатку 
(17 %) и миокард (33 %).

ФК плохо проникает в невоспаленную моз-
говую ткань, несколько выше ее проницаемость 
в абсцессы мозговой ткани. В СМЖ проникает 
в незначительных количествах. В мокроте ФК 
определяется в низких концентрациях (6–8 % 
сывороточной концентрации). Проникает через 
плаценту, выделяется с грудным молоком.

ФК обладает высокой протеинсвязывающей 
способностью: более 95 % препарата циркулиру-
ют в крови в связанном с белками состоянии.

Для препаратов ФК характерен эффект ку-
муляции, который проявляется при введении 

с интервалом 8 ч и практически не наблюдает-
ся при введении с интервалом 12 ч. При приме-
нении в дозе 500 мг натриевой соли ФК 3 раза 
в сутки уже через 4 дня концентрация в плазме 
достигает 100 мг/мл или более.

Большая часть введенной дозы подвергается 
метаболизму в печени. Метаболиты также обла-
дают антибактериальной активностью.

П о к а з а н и я: альтернативный препарат для 
терапии инфекций, вызванных S. aureus (в том 
числе MRS): инфекции кожи и мягких тканей, 
костей и суставов, эндокардит, сепсис, инфекции 
глаз, стафилококковая пневмония, в том числе 
у пациентов с муковисцидозом, ассоциирован-
ная с C. difficile диарея и псевдомембранозный 
колит.

Рифамицины. К рифамицинам относятся 
рифампицин и рифабутин, обладающие широ-
ким спектром антибактериальной активности. 
Рифампицин относится к противотуберкулез-
ным препаратам первого ряда; рифабутин, вне-
дренный в клиническую практику сравнительно 
недавно, входит в группу противотуберкулезных 
препаратов второго ряда.

Рифампицин — полусинтетическое произ-
водное природного рифамицина SV. Применя-
ется с начала 1970-х годов. Обладает широким 
спектром активности и хорошими фармакоки-
нетическими свойствами. Однако быстрое раз-
витие устойчивости ограничивает показания к 
применению рифампицина. Преимущественно 
он должен использоваться при туберкулезе, ати-
пичном микобактериозе и, в редких случаях, при 
тяжелых формах некоторых других инфекций, 
при которых неэффективно лечение альтерна-
тивными антимикробными препаратами.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Обладает бакте-
рицидным свойством, является специфическим 
ингибитором синтеза РНК.

Рифампицин — антибиотик широкого спек-
тра действия с наиболее выраженной активнос-
тью в отношении микобактерий туберкулеза, 
атипичных микобактерий различных видов (за 
исключением M. fortuitum), грамположительных 
кокков.

Действует на грамположительные микроор-
ганизмы. Грамотрицательные кокки — N. menin-
gitidis и N. gonorrhoeae (в том числе β-лактамазо-
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образующие) — чувствительны, однако быстро 
приобретают устойчивость в процессе лечения. 
Рифампицин активен в отношении H. influenzae 
(в том числе устойчивых к ампициллину и хло-
рамфениколу), H. ducreyi, B. pertussis, B. anthracis, 
L. monocytogenes, F. tularensis, легионелл, риккет-
сий.

Представители семейства Enterobacteriac-
eae и неферментирующие грамотрицательные 
бактерии (Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., 
Stenothrophomonas spp. и т. д.) нечувствительны. 
Рифампицин активен в отношении грамположи-
тельных анаэробов (включая C. difficile).

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Хорошо всасыва-
ется при приеме внутрь. Прием пищи понижа-
ет биодоступность. Пик концентрации в плазме 
крови отмечается через 2 ч. Фармакокинети-
ческие показатели более стабильны при одно-
кратном приеме суточной дозы и длительности 
лечения более 10–14 дней. Создает эффектив-
ные концентрации в мокроте, слюне, назальном 
секрете, легких, плевральном и перитонеальном 
экссудатах, почках, печени. Хорошо проникает 
внутрь клеток. При туберкулезном менингите 
обнаруживается в СМЖ в эффективных концен-
трациях. Проходит через плаценту и проникает 
в грудное молоко.

Метаболизируется в печени с образованием 
активного метаболита. Выводится из организма 
с желчью и с мочой, причем с увеличением дозы 
доля почечной экскреции возрастает. T1/2 1–4 ч.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. ЖКТ — пони-
жение аппетита, тошнота, рвота, диарея (как 
правило, временные); печень — повышение 
активности аминотрансфераз и уровня билиру-
бина в крови; редко — лекарственный гепатит; 
аллергические реакции — сыпь, эозинофилия, 
отек Квинке; кожный синдром (в начале ле-
чения), проявляющийся покраснением, зудом 
кожи лица и головы, слезотечением; гриппопо-
добный синдром — головная боль, лихорадка, 
боль в костях; гематологические реакции — 
тромбоцитопеническая пурпура (иногда с кро-
вотечением при интермиттирующей терапии), 
нейтропения (чаще у пациентов, получающих 
рифампицин в комбинации с пиразинамидом 
и изониазидом); почки — обратимая почечная 
недостаточность.

П о к а з а н и я: лечение туберкулеза (основ-
ной препарат, применять только в сочетании 
с другими противотуберкулезными средствами 
в связи с быстрым развитием устойчивости); 
профилактика и лечение атипичных микобак-
териозов у ВИЧ-инфицированных пациентов 
(в сочетании с азитромицином, ципрофлоксаци-
ном и др.); лепра (в сочетании с клофазимином, 
дапсоном, этионамидом и др.); тяжелые формы 
стафилококковой инфекции, вызванные MRSA 
(в сочетании с ФК, ванкомицином и др.); про-
филактика менингита у носителей менингокок-
ка, а также профилактика инфекций, вызванных 
H. influenzae типа B.

Несмотря на широкие терапевтические 
возможности рифампицина, в каждом случае 
следует оценивать потенциальную пользу его 
назначения конкретному пациенту и риск рас-
пространения устойчивости и потери значения 
рифампицина в качестве основного противоту-
беркулезного препарата, которому в настоящее 
время нет альтернативы.

Рифабутин — производное природного ри-
фамицина S. По многим свойствам сходен с ри-
фампицином. В отличие от рифампицина может 
действовать на некоторые штаммы (25–40 %) 
M. tuberculosis, устойчивые к рифампицину; более 
активен в отношении атипичных микобактерий 
(комплекс M. avium-intracellulare, M. fortuitum); 
биодоступность при приеме внутрь не зависит от 
приема пищи; более длительный T1/2 — 16–45 ч; 
может вызывать увеит (особенно при сочетании 
с кларитромицином); являясь более слабым, чем 
рифампицин, индуктором цитохрома Р450, при 
одновременном применении ускоряет метабо-
лизм и понижает концентрацию в крови зидову-
дина, циклоспорина, оральных контрацептивов, 
пероральных противодиабетических средств. 
Взаимодействие рифабутина с этамбутолом, 
пиразинамидом и теофиллином маловероятно; 
флуконазол и кларитромицин, ингибируя мета-
болизм рифабутина, повышают его концентра-
цию в крови; не применяется у детей до 14 лет, 
при беременности и кормлении грудью.

П о к а з а н и я: туберкулез различной лока-
лизации, вызванный рифампицинрезистентны-
ми, но чувствительными к рифабутину штам-
мами M. tuberculosis (в сочетании с другими 
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противотуберкулезными препаратами); лечение 
инфекций, вызванных комплексом M. avium-in-
tracellulare и другими атипичными микобактери-
ями; профилактика атипичных микобактериозов 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

Хлорамфеникол обладает активностью в от-
ношении многих грамположительных и грам-
отрицательных аэробных и анаэробных бакте-
рий. Наибольшую активность хлорамфеникол 
проявляет в отношении представителей семей-
ства Enterobacteriaceae, таких как E. coli, Enterob-
acter spp., Citrobacter spp., Salmonella spp., Proteus 
spp., Y. pestis, Y. enterocolitica, а также Vibrio cho-
lerae, H. influenzae, N. meningitidis. Особое значе-
ние имеет активность хлорамфеникола против 
ана эробных микроорганизмов — большинства 
штаммов B. fragilis, Fusobacterium spp., Peptoco-
ccus spp. и Peptostreptococcus spp. Также хлорам-
феникол действует на возбудителей дифтерии, 
сибирской язвы, бруцеллеза и чумы. К хлорам-
фениколу чувствительны лептоспиры, T. pallid-
um, риккетсии, актиномицеты.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Механизм дей-
ствия хлорамфеникола связан с ингибированием 
синтеза белка бактерий на уровне рибосомы 70S. 
Рибосома состоит из двух субъединиц, с одной 
из которых (50S-субъединица) и связывается 
хлорамфеникол, нарушая процесс синтеза белка 
на стадии переноса аминокислот на рибосомы. 
РНК клеток бактерий под действием хлорамфе-
никола изменяется, и происходит процесс по-
давления синтеза белка. В отношении большин-
ства бактерий хлорамфеникол оказывает бакте-
риостатическое действие, однако в ряде случаев 
при высоких концентрациях хлорамфеникола 
может наблюдаться бактерицидный эффект.

В настоящее время клиническое применение 
хлорамфеникола ограничено двумя факторами: 
токсическим влиянием на костный мозг и воз-
растающей резистентностью к нему ряда воз-
будителей, например стафилококков, шигелл. 
Резистентность может быть обусловлена различ-
ными механизмами, наиболее распространенным 
из которых является инактивация антибиотика 
хлорамфениколацетилтрансферазой, продуци-
руемой микроорганизмами. Реже резистентность 
обусловлена изменением мишени действия анти-
биотика, нарушением транспортных систем или 

активацией системы активного выведения анти-
биотика из бактериальной клетки.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Хлорамфеникол 
обладает высокой биодоступностью (от 80 % 
и выше), не зависящей от приема пищи. Мак-
симальная концентрация при приеме внутрь 
достигается через 1–3 ч и составляет у взрос-
лых 12–18 мг/л, эффективные терапевтические 
концентрации поддерживаются в течение 6–8 ч. 
Превышение концентрации хлорамфеникола 
в крови более 25 мкг/мл опасно для жизни. При 
внутривенном введении максимальная концен-
трация создается через 1–1,5 ч. T1/2 равен 3,5 ч. 
У недоношенных и новорожденных в первые дни 
после рождения достигает 24 ч и более, в возрас-
те от 10 дней до 4 нед. — 10 ч, в более старшем 
возрасте — 3–6,6 ч. Хлорамфеникол связывается 
с белками сыворотки на 45–50 %, у недоношен-
ных и новорожденных — в пределах 30 %. Наи-
более высокие концентрации хлорамфеникола 
определяются в ткани почек, печени, бронхиаль-
ном секрете, плевральной и синовиальной жид-
кости. Хлорамфеникол хорошо проникает через 
ГЭБ и плаценту, проникает в грудное молоко. 
Хлорамфеникол интенсивно биотрансформиру-
ется в печени с образованием неактивных мета-
болитов — глюкуронида и ариламина. У плода 
и новорожденных в результате недостаточной 
функции печени биотрансформация несовер-
шенна, что может привести к повышению кон-
центрации в крови выше допустимой и прояв-
лению токсического действия препарата, в том 
числе к развитию «серого синдрома».

Хлорамфеникола стеарат/пальмират не об-
ладает антимикробной активностью, применяет-
ся внутрь, подвергается гидролизу в кишечнике 
с высвобождением активного хлорамфеникола, 
который затем полностью всасывается и био-
трансформируется в печени. Для парентераль-
ного введения используется хлорамфеникола 
сукцинат, также не обладающей антимикробной 
активностью. Гидролиз сукцината с высвобож-
дением активного хлорамфеникола происходит 
в плазме крови, печени, почках и в ткани легко-
го с последующей биотрансформацией в печени. 
Скорость гидролиза индивидуальна, возможно 
выведение с почками неактивного хлорамфени-
кола, поэтому концентрации в крови хлорам-
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феникола при парентеральном введении могут 
быть ниже, чем при приеме внутрь.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Хлорамфеникол 
характеризуется серьезными нежелательными 
явлениями. Со стороны крови отмечаются обра-
тимые (ретикулоцитопения, тромбоцитопения, 
анемия, лейкопения) и необратимые (апласти-
ческая анемия) нежелательные явления. Апла-
стическая анемия отмечается у лиц с генетиче-
ской предрасположенностью, не зависит от дозы, 
может развиться после отмены препарата, одно-
кратного и местного применения.

«Серый синдром» новорожденных характе-
ризуется рвотой, вздутием живота, дыхатель-
ными расстройствами, цианозом. В дальнейшем 
присоединяется вазомоторный коллапс, гипо-
термия, ацидоз. Летальность при «сером синд-
роме» достигает 40 %.

Могут отмечаться нейротоксичность, реак-
ции со стороны ЖКТ, из редких — реакция Яри-
ша—Герксгеймера (описана при использовании 
хлорамфеникола у больных сифилисом, бруцел-
лезом и брюшным тифом).

П о к а з а н и я. Хлорамфеникол показан при 
бактериальном менингите (вызванном H. inf-
luenzae, N. meningitidis, S. pneumoniae), абсцессе 
мозга (особенно вызванном B. fragilis), брюш-
ном тифе, паратифах, дизентерии, бруцеллезе, 
туляремии, чуме, интраабдоминальных инфек-
циях и инфекциях органов малого таза, газовой 
гангрене, ку-лихорадке (вызванной С. burnetii), 
пятнистой лихорадке Скалистых гор (вызванной 
R. rickettsii), сыпном тифе (вызванном R. typhi). 
При большинстве перечисленных инфекций 
хлорамфеникол рассматривается как препарат 
второго ряда.

Хлорамфеникол в высоких суточных дозах 
(4 г/сут и более) и при длительных курсах лече-
ния может вызывать обратимые эритро-, лейко-, 
тромбоцитопению, снижение количества рети-
кулоцитов, угнетение функции костного мозга.

Применение хлорамфеникола во время бе-
ременности и кормления грудью не рекоменду-
ется (в том числе использование глазных лекар-
ственных форм) ввиду опасности токсического 
действия на плод и новорожденного. Пациен-
там с нарушенной функцией печени необходи-
мо при назначении хлорамфеникола проводить 

терапевтический лекарственный мониторинг. 
Применение хлорамфеникола после окончания 
курсов противоопухолевой терапии повышает 
риск токсических реакций на хлорамфеникол со 
стороны печени и кроветворной системы (угне-
тение функции костного мозга).

14.2.7. Сульфаниламиды

По активности сульфаниламиды существенно 
уступают современным антибиотикам, и в по-
следние годы значение их для клиники снижа-
ется.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Сульфанилами-
ды активны в отношении грамположительных 
и грамотрицательных кокков, кишечной палоч-
ки, шигеллы, холерного вибриона, клостридий, 
простейших (малярийный плазмодий и токсо-
плазмы), хламидий; возбудителей сибирской 
язвы, дифтерии, чумы, а также клебсиеллы, ак-
тиномицетов.

В зависимости от всасываемости из ЖКТ 
и длительности выведения из организма выде-
ляют следующие группы сульфаниламидов.

А. Сульфаниламиды с хорошей всасываемос-
тью:

• кратковременного действия (Т1/2 8 ч): стреп-
тоцид, норсульфазол, сульфадимезин, уро-
сульфан, этазол, сульфацил натрия;

• средней длительности действия (Т1/2 8–20 ч): 
сульфазин и другие препараты (эти средства 
не нашли широкого применения);

• длительного действия (Т1/2 24–48 ч): суль-
фапиридазин, сульфадиметоксин (сульфа-
метоксазол), сульфамонометоксин и другие 
препараты;

• сверхдлительного действия (Т1/2 65 ч): суль-
фален.
Б. Сульфаниламиды, плохо всасывающиеся 

из ЖКТ и медленно выделяющиеся из организ-
ма: сульгин, фталазол, фтазин, салазопиридазин 
и другие препараты.

Длительность действия сульфаниламидов за-
висит от возникновения лабильных связей с аль-
бумином. Связь с белком обратима. Степень свя-
зывания у различных препаратов неодинакова. 
Соединяясь с белками, сульфаниламиды могут 
вытеснять из белкового комплекса другие лекар-
ства и эндогенные вещества, в частности билиру-
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бин, что представляет большую опасность для 
новорожденных и детей первых месяцев жизни. 
В свою очередь, из комплексов с белками суль-
фаниламиды могут быть вытеснены салицилата-
ми и другими жаропонижающими и противовос-
палительными средствами.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Из крови сульфа-
ниламиды достаточно хорошо проникают в раз-
личные ткани и жидкости организма. Наиболь-
шей проникающей способностью обладает суль-
фапиридазин. Этот и другие препараты длитель-
ного действия могут накапливаться в больших 
количествах в тканях, плохо снабжаемых кро-
вью, в очагах некроза, асцитической жидкости 
и т. д. Сульфадиметоксин в значительных коли-
чествах накапливается в желчи. Все сульфанила-
миды хорошо проникают через плаценту. Прием 
препаратов может вызвать метгемоглобинемию 
и гипербилирубинемию, в первую очередь у но-
ворожденных, поэтому не рекомендуют назна-
чать данные препараты, особенно длительного 
действия, беременным незадолго до родов и но-
ворожденным.

Сульфаниламиды метаболизируются (аце-
тилируются) в печени. При этом теряется их ак-
тивность и нарастает токсичность, у некоторых 
из них резко снижается растворимость в ней-
тральной и, особенно, кислой среде, что может 
способствовать выпадению их в осадок в моче-
вых путях (кристаллурия). Степень и скорость 
ацетилирования различных сульфаниламидов 
неодинаковы. Те препараты, которые ацетили-
руются в незначительной степени, выводятся из 
организма в активной форме, и это определя-
ет их большую противомикробную активность 
в мочевых путях (этазол, уросульфан). Сульфа-
ниламиды могут инактивироваться в организме 
путем образования неактивных глюкуронидов. 
Этот путь инактивации особенно характерен для 
сульфадиметоксина. Глюкурониды сульфанила-
мидов хорошо растворимы в воде и не выпадают 
в осадок.

Выделяются сульфаниламиды и их метабо-
литы почками, главным образом путем фильтра-
ции. Обнаружена высокая способность хорошо 
растворимых в липидах сульфаниламидов ре-
абсорбироваться в почечных канальцах после 
фильтрации клубочками, что вместе с их способ-

ностью связываться с белками плазмы определя-
ет большую продолжительность действия этих 
препаратов. Подщелачивание мочи увеличивает 
ионизацию и уменьшает реабсорбцию сульфа-
ниламидов. Ацетилированные соединения не 
реабсорбируются почками.

В з а и м о д е й с т в и е. Чувствительность 
микробов к сульфаниламидам резко снижается 
в тех средах, где имеется высокая концентрация 
парааминобензойной кислоты, например в гной-
ном очаге. Однако этот механизм снижения их 
чувствительности не единственный. Активность 
препаратов длительного действия уменьшается 
в присутствии фолиевой кислоты, метионина, 
пуриновых и пиримидиновых оснований. Кон-
курентный механизм действия этих препаратов 
требует создания в крови больного высокой кон-
центрации сульфаниламидов для успешного ле-
чения инфекций. Для этого начинают с первой 
ударной дозы, в 2–3 раза превышающей сред-
нюю терапевтическую, и через определенные 
интервалы времени (в зависимости от T1/2 пре-
парата) назначают поддерживающие дозы.

П р и м е н е н и е. Для предупреждения 
осложнений необходимо строго придерживаться 
возрастных дозировок и интервала между вве-
дениями. Следует помнить, что использование 
препаратов с длительным действием позволяет 
поддерживать их стабильную концентрацию 
в крови и тканях. Однако при возникновении 
побочных явлений продолжительный эффект 
может играть и отрицательную роль, так как при 
отмене препарата его действие заканчивается не 
скоро. Концентрация сульфапиридазина и суль-
фадиметоксина в СМЖ невелика — 5–10 % кон-
центрации в сыворотке в отличие от сульфани-
ламидов с коротким действием.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Наблюдаемые 
нежелательные реакции при лечении сульфами-
дами общие для всей группы: влияние на кровь 
и ЦНС; дисбактериозы и т. д.

Норсульфазол обладает широким спектром 
действия в отношении кокков и бацилл. Препа-
рат легко всасывается из ЖКТ и быстро выво-
дится из организма. В свободном неацетилиро-
ванном виде с мочой выделяется 75–80 % приня-
той дозы. В связи с выпадением норсульфазола 
в осадок возможно нарушение диуреза. Поэтому 
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вместе с приемом препарата рекомендуют назна-
чать обильное щелочное питье: до 2–3 л жидкости 
в день для предупреждения данного осложнения.

На первый прием дают 2 г норсульфазола, 
а затем по 1 г каждые 4–6 ч до снижения темпе-
ратуры тела.

Сульфадимезин и этазол равны по противо-
микробной активности в отношении грампо-
ложительной и грамотрицательной микрофло-
ры, несколько активнее они против анаэробов. 
Спектр действия этих препаратов аналогичен 
спектру действия норсульфазола. Оба препара-
та не нарушают мочеотделения, поскольку эта-
зол почти не ацетилируется, а ацетильное про-
изводное сульфадимезина растворяется в воде. 
Препараты менее токсичны, чем норсульфазол. 
Натриевую соль этазола применяют для парен-
терального введения. Дозы сульфадимезина со-
ответствуют дозам норсульфазола. Этазол на-
значают по 1 г 4–6 раз в сутки. Этазол нередко 
применяют в хирургической практике в виде 
пудры в дозе 0,5 г для обработки полости раны, 
брюшной полости.

Уросульфан в большей степени активен в от-
ношении стафилококков и кишечной палочки, 
чем норсульфазол. Хорошо и быстро всасыва-
ется из ЖКТ, в больших концентрациях нака-
пливается в моче, поэтому проявляет высокую 
активность в отношении ИМП. Назначают пре-
парат внутрь в порошке и таблетках по 0,5–1 г 
3–5 раз в сутки, высшая суточная доза — 7 г.

Сульфапиридазин. После приема внутрь 1 г 
препарата (максимум 2 г) терапевтическая кон-
центрация в крови создается уже через 1 ч и со-
храняется в течение суток. Максимальная кон-
центрация препарата наблюдается через 3–6 ч. 
Он проникает в плевральную, асцитическую, 
спинномозговую жидкость, проходит через пла-
центу. Связывается с белками сыворотки на 73–
90 %. Длительное нахождение препарата в орга-
низме в активной форме позволяет принимать 
его 1 раз в сутки в малых дозах, что объясняет 
его сравнительно небольшую токсичность. За 
6–9 сут с мочой экскретируется 75–90 % приня-
того количества препарата, из них 65 % — в аце-
тилированной форме. Высокие концентрации 
сульфапиридазина определяются в желчи. Под-
держивающая доза составляет 0,5–1 г.

Сульфамонометоксин относится к группе 
препаратов пролонгированного действия, дли-
тельно выделяется с мочой (до 96–114 ч), ацети-
лируется. Из ЖКТ всасывается быстро. По фар-
макодинамике и фармакокинетике аналогичен 
сульфапиридазину. Показания к применению 
этого препарата соответствуют другим сульфа-
ниламидам длительного действия.

Сульфадиметоксин — длительно действу-
ющий сульфаниламид. По антимикробной ак-
тивности близок к сульфапиридазину. Хорошо 
проникает в плевральную жидкость, содержание 
в которой достигает 60–90 % концентрации пре-
парата в крови; через ГЭБ проходит хуже, чем 
другие препараты этой группы. После приема 
внутрь препарат обнаруживается в крови через 
30 мин, однако максимальная концентрация его 
в крови определяется через 8–12 ч (табл. 14.36). 
В больших количествах накапливается в желчи 
(в 1,5–4 раза больше, чем в крови), мало ацети-
лируется (частично соединяется с глюкуроно-
вой кислотой) и в активной форме проходит по 
мочевым путям. Реабсорбция препарата высо-
кая — 93–97,5 %.

Сульфален относят к препаратам сверхдли-
тельного действия. Препарат хорошо всасыва-
ется из ЖКТ. Всасывание зависит от генети-
ческих факторов и замедляется, если препарат 
принимают после еды. После приема внутрь 1 г 
максимальная концентрация препарата в крови 
обнаруживается через 4–6 ч. Сульфален дли-
тельно циркулирует в крови. В течение 9 дней 
с мочой выводится 60 % принятой дозы, что свя-
зано с высокой степенью его реабсорбции в по-
чечных канальцах. Препарат в меньшей степени 
связывается с белками плазмы, чем другие дли-
тельно действующие препараты (на 68 %), что 
обеспечивает его высокую концентрацию в сво-
бодной активной форме в крови. Сульфален хо-
рошо проникает в жидкости и ткани, выводится 
также с желчью, не нарушает функции почек.

Фталазол относится к медленно всасыва-
ющимся препаратам и поэтому также широко 
применяется для лечения кишечных инфекций. 
Относительно менее токсичен, чем сульгин, по-
бочных эффектов практически не вызывает.

Салазосульфапиридин — азотсоединение 
сульфапиридина с салициловой кислотой. Опре-
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деляющую роль играет способность препарата 
накапливаться в соединительной ткани (в том 
числе кишечника) и постепенно распадаться на 
5-аминосалициловую кислоту (которая выво-
дится с фекалиями) и сульфапиридин, оказы-
вающие противовоспалительное и антибакте-
риальное действие в кишечнике. Этот механизм 
лежит в основе терапевтической эффективности 
салазопиридазина и салазодиметоксина при не-
специфическом язвенном колите, что и опреде-
ляет показания этих препаратов.

Препарат плохо всасывается из ЖКТ. У лю-
дей экскретируются с мочой небольшие коли-
чества салазосульфапиридина, в фекалиях он 
обнаруживается в неизмененном виде. За сут-
ки с мочой выводится 1,7–10 % дозы препарата 
в неизмененном виде. С фекалиями выделяется 
5 % принятого препарата в виде метаболитов.

Месалазин является активным метаболитом 
сульфасалазина, не содержит сульфапиридина 
в отличие от второго метаболита сульфасалази-
на, на долю которого приходится большая часть 
его побочных эффектов. Препарат выпускается 
в таблетках, покрытых оболочкой (салозинал), 
в виде свечей (5-АСА).

Эффект месалазина после перорального при-
ема проявляется уже в тонкой кишке. Это об-
стоятельство объясняет воздействие препарата 
и при болезни Крона с локализацией в тонкой 
кишке. В илеусе из таблеток выделяется 15–30 % 
воздействующего месалазина, в толстой киш-
ке — 60–75 %, а в кровь попадает лишь 10 %. 
Многочисленные клинические исследования 
и практический опыт доказали практическую 
эффективность месалазина для лечения и про-
филактики язвенного колита и болезни Крона.

Противопоказаниями к назначению пре-
парата являются тяжелые нарушения функ-
ции печени и почек, язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки. Осторожность 
необходимо соблюдать у больных с геморраги-
ческим диатезом и у женщин в период беремен-
ности и кормления.

Ко-тримоксазол (бактрим) — комбиниро-
ванный препарат, состоящий из сульфаметок-
сазола и триметоприма (5:1). Эта комбинация 
лекарственных веществ обеспечивает двойную 
блокаду в синтезе фолиевой кислоты и обеспе-
чивает синергический эффект. Комбинация этих 
препаратов дает бактерицидный эффект, хотя 
отдельно каждый препарат относят к бактерио-
статикам. Препарат активен против Pneumocystis 
carinii и является препаратом выбора при пнев-
моцистной пневмонии.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Ко-тримоксазол 
быстро всасывается при приеме внутрь, макси-
мальная концентрация его в крови достигается 
через 1–3 ч и сохраняется в течение 7 ч. Суль-
фаметоксазол связан с белком сыворотки на 
60 %, а триметоприм — на 50 %. Т1/2 сульфаме-
токсазола равен 12,5 ч, а триметоприма — 11,5 ч. 
В легких и почках определяется более высокая 
концентрация препарата, чем в других тканях. 
Отношение уровней свободного сульфаметок-
сазола и триметоприма в крови равно 10:1–50:1. 
В организме бактрим подвергается ацетилирова-
нию; 40–50 % триметоприма и около 60 % суль-
фаметоксазола выделяются с мочой. Элимина-
ция препарата из крови происходит длительно 
(более 36 ч). В течение 48 ч экскретируется 60 % 
триметоприма, 80,2 % общего и 37,4 % свобод-
ного сульфаниламида. Максимальный уровень 

Таблица 14.36
Фармакокинетика ряда сульфаниламидов длительного и сверхдлительного действия

Препарат 
Связывание 

белками крови, % 
Реабсорб-

ция, % 
Ацетилирование, % Выведение с мочой

Т1/2, чкровь моча ч %

Сульфамонометоксин 65–92 – 5 50 48–72 50 30 

Сульфадиметоксин 90–99 80–97 5–15 10–25 48 50 25–67

Сульфапиридазин 73–90 80–90 2–25 21–74 47 43–50 19–55

Сульфален 33–48 Высокая 
степень 

1 45–77 24 12,7 51–77 

Фаназил 90 91–88 5–10 30–60 192 33 78–200 

П р и м е ч а н и е: «–» — не реабсорбируется.
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концентрации препаратов в моче наблюдается 
от 2 до 8 ч.

П о к а з а н и я: стафилококковые инфекции; 
инфекции, вызванные B. cepacia и S. maltophilia; 
шигеллез; сальмонеллез; «диарея путешествен-
ников»; ИМП; нокардиоз; бруцеллез; пневмо-
цистная пневмония.

Пириметамин — производное диаминопи-
римидина, относится к группе триметоприма. 
Очень активен в отношении Т. gondii и маля-
рийного плазмодия. Сродство пириметамина 
к дигидрофолатредуктазе микробов в 2000 раз 
выше, чем к таковой млекопитающих. Однако 
у больных при лечении этим препаратом, так же 
как при введении сульфаниламидов и тримето-
прима, может возникнуть дефицит фолата, но 
такое осложнение встречается очень редко.

14.2.8. Производные 4- и 8-оксихинолина

Препараты этой группы являются галоидо- 
и нитропроизводными оксихинолина. Они дей-
ствуют главным образом на грамотрицательную 
флору, а также оказывают антипротозойное дей-
ствие (дизентерийная амеба, лямблии, трихомо-
нады, балантидии).

По фармакокинетическим свойствам про-
изводные оксихинолина делят на две группы: 
плохо всасывающиеся (энтеросептол) и хорошо 
всасывающиеся из ЖКТ (нитроксолин).

Выделяются оксихинолины почками, пре-
имущественно в активном состоянии, что ис-
пользуется при лечении заболеваний мочевыде-
лительной системы.

Энтеросептол активен в отношении ки-
шечной палочки, гнилостных бактерий, возбу-
дителей амебной и бациллярной дизентерии. 
Практически не всасывается из ЖКТ, поэтому 
создается его высокая концентрация в просвете 
кишечника, что используют также в хирурги-
ческой практике для стерилизации кишечника 
перед операциями на этом органе. Энтеросептол 
малотоксичен, но при его приеме возможны дис-
пептические явления, чаще на 2-й или 3-й день 
приема, а также симптомы йодизма: насморк, ка-
шель, боль в суставах, кожная сыпь.

В составе энтеросептола имеется йод, поэто-
му препарат противопоказан при гипертиреозе.

Энтеросептол входит в состав ряда комплекс-
ных препаратов.

Нитроксолин обладает относительно широ-
ким спектром действия в отношении грамполо-
жительных и грамотрицательных возбудителей 
инфекций, а также грибов (С. albicans). Нитро-
ксолин хорошо растворяется в воде и хорошо 
всасывается. Практически все количество пре-
парата выделяется в неизмененном виде почка-
ми, в результате чего достигается его высокая 
концентрация не только в крови, но и в почках.

Несмотря на то что указанные препараты 
ранее широко использовались для лечения ин-
фекций ЖКТ и ИМП, в настоящее время их 
применять нецелесообразно ввиду наличия бо-
лее эффективных и, главное, более безопасных 
препаратов.

14.2.9. Фторхинолоны

В 1962 г. был синтезирован первый представи-
тель класса — налидиксовая кислота, которая 
имеет ограниченный спектр антибактериальной 
активности, к ней быстро развивается резистент-
ность, а показания к ее применению ограничены 
ИМП и кишечными инфекциями. Только при 
введении молекулы фтора в производные хино-
лина удалось получить соединение с очень высо-
кой антибактериальной активностью, широким 
спектром действия и очень хорошими фармако-
кинетическими характеристиками. Различают 
монофторированные соединения (ципрофлок-
сацин, офлоксацин, эноксацин, пефлоксацин, 
амифлоксацин, руфлоксацин), ди- (дифлокса-
цин, амефлоксацин) и трифторированные сое-
динения (флероксацин, темафлоксацин). В кли-
нической практике наиболее изучены и широко 
применяются монофторированные соединения. 
В настоящее время фторхинолоны наряду с це-
фалоспоринами занимают ведущее место в лече-
нии бактериальных инфекций.

Хинолоны делятся на четыре поколения 
(табл. 14.37). Наиболее частое применение 
в клинической практике получили хинолоны 
II поколения (ципрофлоксацин, норфлоксацин 
и др.), в связи с этим потеряли свое значение та-
кие нефторированные хинолоны, как оксолино-
вая и пипемидовая кислоты.
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Фторхинолоны имеют ряд значительных 
преимуществ перед хинолонами I поколения: 
более широкий спектр активности; создают вы-
сокие концентрации в крови и тканях при при-
еме внутрь, причем биодоступность не зависит 
от времени приема пищи; хорошо проникают 
в различные органы и ткани: легкие, почки, пред-
стательную железу; имеют длительный Т1/2, на-
значаются 1–2 раза в день; более высокая пере-
носимость.

Микробиологические особенности хино-
лонов:

• II поколение: малочувствительны большин-
ство стрептококков (в том числе пневмо-
кокк), энтерококки, хламидии, микоплазмы; 
не действуют на спирохеты, листерии и боль-
шинство анаэробов.

• III поколение: обладают более высокой актив-
ностью в отношении пневмококков (включая 
пенициллинрезистентные) и атипичных воз-
будителей (хламидии, микоплазмы).
Микробиологические особенности хиноло-

нов IV поколения: по антипневмококковой ак-
тивности и действию на атипичных возбудите-
лей превосходят хинолоны предшествующих по-
колений; обладают высокой активностью против 
неспорообразующих анаэробов (B. fragilis и др.), 
что дает потенциальную возможность применять 
их при интраабдоминальных и тазовых инфек-
циях в виде монотерапии.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Механизм дей-
ствия фторхинолонов связан с воздействием 
на ДНК-топоизомеразы II (ДНК-гираза) и IV. 
Данные ферменты участвуют в процессах репли-

Таблица 14.37
Классификация хинолонов 

I поколение — 
нефторированные

II поколение — 
«грамотрицательные»

III поколение — 
«респираторные»

IV поколение — «респираторные» + 
«антианаэробные»

Налидиксовая кислота
Оксолиновая кислота
Пипемидовая кислота

Ципрофлоксацин
Норфлоксацин
Офлоксацин
Пефлоксацин
Ломефлоксацин

Спарфлоксацин
Левофлоксацин

Моксифлоксацин
Гемифлоксацин
Ратифлоксацин

Таблица 14.38
Чувствительность бактерий к фторхинолонам (МПК90)

Ципрофлок-
сацин 

Эноксацин 
Норфлокса-

цин 
Офлоксацин Пефлоксацин 

Ломефлокса-
цин 

Грамотрицательные бактерии 

Е. coli 0,06–0,25 0,1–2 0,05–1 0,12–1 0,25–2 < 0,12–2 

K. pneumoniae 0,05 0,2–0,5 0,2 0,25 0,25–1 0,2–2 

E. aerogenes 0,05 0,25 0,4 0,25 0,25–1 < 0,12–1 

E. cloaceae 0,12 0,2 0,1 1 1–2 0,25–2 

C. freumdii 0,03 0,2 0,2 0,5 0,25 < 0,25–3,13 

S. marcescens 0,12–0,4 0,5 0,2–0,5 0,5 1–4 0,5–12,5 

M. avium-intracellulare 1–12,5 и более > 16 > 16 8–16 > 5 > 8

Анаэробы 

B. fragilis 4–16 32 32 8 32 8–64 

B. melaninogenicus 4 16 32 2 16 8 

B. urealiticus 0,06 0,25 0,25 0,12 0,5 0,5 

Fusobacterium spp. 4 32 16 4 32 8–16 

Clostridium spp. < 0,25–32 32 64 2–32 64 8–64 

Peptococcus spp. 2 8 8 4 8 8 

Peptostreptococcus 8 8 8 2 8 4–8 
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кации, генетической рекомбинации и репарации 
ДНК. ДНК-гираза вызывает негативную супер-
спирализацию, превращая ДНК в ковалентно за-
крытую циркулярную структуру, а также ведет к 
обратимому связыванию витков ДНК. Связыва-
ние фторхинолонов с ДНК-гиразой ингибирует 
реакции вторичного связывания после разрыва 
связей, что приводит к гибели бактерий. Фтор-
хинолоны имеют преимущество перед многими 
другими антибиотиками: они хорошо проника-
ют в ткани, клетки (гранулоциты, макрофаги), 
обладают малым размером молекулы, различие 
между МПК и МБК (табл. 14.38).

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Все фторхинолоны 
хорошо всасываются при приеме внутрь, дости-
гая максимальной концентрации через 1–3 ч, 
прием пищи несколько удлиняет всасывание, 
хотя не меняет Т1/2 и AUC. Антациды нарушают 
всасывание фторхинолонов. Препараты хорошо 
проникают во многие органы и ткани, а также 
клетки, причем концентрации равны сывороточ-
ным или превышают их. Объем распределения 
колеблется от 90 до 300 л, а связывание с белками 
низкое (не более 30 %). Фторхинолоны с разной 
эффективностью метаболизируются в организ-
ме: биотрансформация пефлоксацина составляет 
50–80 %, ципрофлоксацина и эноксацина — 15–
30 %, норфлоксацина и офлоксацина — 10–15 %. 
Ряд метаболитов активен в отношении некото-
рых микроорганизмов. Фторхинолоны медлен-
но элиминируются из организма, и T1/2 наи-
более высокий у пефлоксацина и офлоксацина 
(табл. 14.39). Выводятся фторхинолоны путем 
клубочковой фильтрации и канальцевой секре-

ции. При почечной недостаточности кинетика 
препаратов в значительной степени меняется 
(табл. 14.40), при циррозе печени — при приме-
нении пефлоксацина.

Таблица 14.40
Изменение Т1/2 (ч) при хронической почечной 

недостаточности

Препарат Здоровые лица ХПН

Пефлоксацин 6–14 10–15

Офлоксацин 3–7 40–50

Ципрофлоксацин 3–4,5 5–10

Норфлоксацин 3–4 7–8

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Общие для всех 
хинолонов нежелательные реакции включают: 
со стороны ЖКТ — изжога, боль в эпигастраль-
ной области, нарушение аппетита, тошнота, рво-
та, диарея; ЦНС — ототоксичность, сонливость, 
бессонница, головная боль, головокружение, на-
рушения зрения, парестезии, тремор, судороги; 
аллергические реакции — сыпь, зуд, ангионевро-
тический отек; фотосенсибилизация (наиболее 
характерна для ломефлоксацина и спарфлокса-
цина).

Концентрация фторхинолонов, зависящая от 
степени накопления в легочной ткани, в альвео-
лярных макрофагах, эпителиальной жидкости, 
в большинстве случаев превышает концентрацию 
β-лактамов. Отношение бронхиальный секрет/
сыворотка для всех фторхинолонов более 50 %. 
Для сравнения этот показатель для пеницилли-
нов колеблется от 5 до 20 %, 15–25 % — для це-
фалоспоринов и 20 % — для аминогликозидов. 

Таблица 14.39
Фармакокинетика некоторых хинолонов 

Препарат 
Биодоступность, 

%
Связывание 
с белком, % 

Тmах, ч Т1/2, ч
Сmax,
мг/л

Cl, г/л/ч
Экскреция с мочой 

за сутки, %

Ципрофлоксацин 55–70 20–40 1–1,5 3–5 2–2,9 7–10 30

Норфлоксацин 35–50 15 1–3 3–6 1,4–1,8 4–6,3 30

Офлоксацин 95 10 1,1–1,4 6–8 3,5–5,3 28–35 70

Пефлоксацин 90–100 20–30 1,5 8–14 3,8–4,1 49–87 5

Эноксацин 40 40 1,9 5–7 2,1–3,7 16–29 72

Амифлоксацин 40 50 НД 2,5 6–7 НД 80–90

Налидиксовая кислота 60 85–90 НД 1,5–2 20–35 НД 90–100

Пипемидиновая кислота 60 15 НД 3 2–3 НД 50–70 

П р и м е ч а н и е: НД — нет данных; Сmax — концентрация; Cl — клиренс.
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Другой показатель, определяющий внутритка-
невое распределение фторхинолонов, отношение 
концентрации в биоптате легкого к сыворотке, 
превышает 1,7, а для всех β-лактамов он колеблет-
ся от 0,35 до 0,55. Концентрация фторхинолонов 
в альвеолярных макрофагах более 40 мг/л, что 
значительно выше, чем при применении амок-
сициллина и других β-лактамов (2 мг/л).

В з а и м о д е й с т в и е. На всасывание фтор-
хинолонов в ЖКТ значительно влияет пища, 
прием антацидов, содержащих алюминий и маг-
ний, и сукральфат. Так, при одновременном 
назначении ципрофлоксацина через 2 ч после 
приема сукральфата биодоступность составляет 
51 %. Прием ципрофлоксацина за 2 ч до сукраль-
фата не влияет на биодоступность.

Ципрофлоксацин является одним из наибо-
лее активных и широко используемых препара-
тов этой группы.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность — 
70–80 %. Прием пищи не влияет на всасывание. 
T1/2 4–6 ч. Наибольшие концентрации создают-
ся в тканях дыхательной системы, печени, желч-
ном пузыре, кишечнике, матке, мочевых путей, 
предстательной железы, костной ткани, мышцах, 
коже и др. Проникает через ГЭБ (больше при 
воспалении), плаценту и грудное молоко. Мета-
болизируется в печени, выводится через почки 
и с калом. Не удаляется при гемо- и перитоне-
альном диализе.

П о к а з а н и я: инфекции нижних дыхатель-
ных путей (нозокомиальная пневмония, муко-
висцидоз); ИМП; простатит; интраабдоминаль-
ные инфекции и инфекции органов малого таза 
(в сочетании с антианаэробными препаратами); 
кишечные инфекции (шигеллез, сальмонеллез); 
инфекции кожи, мягких тканей, костей, суста-
вов; сепсис; гонорея; туберкулез; сибирская язва; 
местно — инфекции глаз и наружного уха.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Взрослые: внутрь 
по 0,25–0,75 г 2 раза в сутки, 0,5–1 г (пролонги-
рованная форма) 1 раз в сутки; при остром ци-
стите у женщин — по 0,25 г 2 раза в сутки или 
0,5 г (пролонгированная форма) 1 раз в сутки 
3 дня; при острой гонорее — 0,5 г однократно; 
внутривенно (капельно не менее 60 мин) по 
0,4–0,8 г 2 раза в сутки; местно по 1–2 капли 
в пораженный глаз каждые 1–4 ч; по 2–3 капли 

в пораженное ухо 4–8 раз в сутки; глазную мазь 
закладывают за нижнее веко 3–5 раз в сутки. 
При тяжелой почечной недостаточности требу-
ется коррекция дозы (см. табл. 14.40), печеноч-
ная недостаточность не оказывает выраженного 
влияния на фармакокинетику.

Пефлоксацин по сути является пролекар-
ством и в организме превращается в норфлокса-
цин. Пефлоксацин хорошо всасывается при при-
еме внутрь, и его максимальная концентрация 
прямо пропорциональна дозе принятого внутрь 
или введенного внутривенно препарата.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Пефлоксацин 
очень хорошо распределяется в органах и тка-
нях, в том числе костях. В бронхиальном секрете 
его содержание составляет 72–120 %. Он хорошо 
накапливается в коже, мышцах, фасциях, пери-
тонеальной жидкости, в органах брюшной по-
лости, предстательной железе, проникает через 
ГЭБ. Пефлоксацин активно метаболизируется 
в печени с появлением активных соединений: 
N-деметилпефлоксацин (норфлоксацин), N-ок-
сидпефлоксацин, оксодеметилпефлоксацин и др. 
Препарат элиминируется почками и частично 
выделяется с желчью, вследствие чего у больных 
с нетяжелой и среднетяжелой ХПН не требуется 
коррекции дозы препарата. У больных с цирро-
зом печени кинетика препарата меняется с уве-
личением Т1/2 примерно в 2,3–3 раза и снижени-
ем объема распределения.

П о к а з а н и я: ИМП; простатит; интраабдо-
минальные (панкреатит, перитонит) и инфекции 
органов малого таза (в сочетании с антианаэроб-
ными препаратами); кишечные инфекции (ши-
геллез, сальмонеллез); инфекции кожи, мягких 
тканей, костей, суставов; гонорея.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Взрослые: внутрь 
0,8 г на первый прием, далее по 0,4 г 2 раза в сут-
ки; при остром цистите у женщин и при острой 
гонорее — 0,8 г однократно; внутривенно (ка-
пельно не менее 60 мин) 0,8 г на первое введе-
ние, далее по 0,4 г 2 раза в сутки. При почечной 
недостаточности коррекции дозы не требуется, 
при печеночной недостаточности необходимо 
уменьшение дозы.

Офлоксацин относится к монофторирован-
ным хинолонам. Его антимикробная активность 
близка к ципрофлоксацину, однако отмечается 
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более высокая активность против грамположи-
тельных микроорганизмов. В то же время офлок-
сацин имеет более длительный T1/2 и несколько 
более высокие концентрации в сыворотке и тка-
нях, чем ципрофлоксацин.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
95–100 %. Прием пищи не влияет на всасывание. 
T1/2 4,5–7 ч. Наибольшие концентрации созда-
ются в тканях дыхательной системы, печени, 
желчном пузыре, кишечнике, матке, мочевых 
путей, предстательной железы, костной ткани, 
мышцах, коже и др. Проникает через ГЭБ (боль-
ше при воспалении), плаценту, грудное молоко. 
Частично метаболизируется в печени, выводится 
в основном через почки. Не удаляется при гемо- 
и перитонеальном диализе.

П о к а з а н и я: инфекции нижних дыхатель-
ных путей (нозокомиальная пневмония); ИМП; 
простатит; интраабдоминальные инфекции 
и инфекции органов малого таза (в сочетании 
с антианаэробными препаратами); кишечные 
инфекции (шигеллез, сальмонеллез); инфекции 
кожи, мягких тканей, костей, суставов; гонорея; 
туберкулез.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Взрослые: внутрь 
по 0,2–0,4 г 2 раза в сутки, 0,4–0,8 г (пролонгиро-
ванная форма) 1 раз в сутки; при остром цистите 
у женщин — по 0,2 г 2 раза в сутки, 0,4 г (про-
лонгированная форма) 1 раз в сутки 3 дня; при 
острой гонорее — 0,4 г однократно; внутривенно 
(капельно не менее 60 мин) по 0,2–0,4 г 2 раза 
в сутки; местно по 1–3 капли в пораженный глаз 
каждые 3–4 ч; по 2–3 капли в пораженное ухо 
4–8 раз в сутки; глазную мазь закладывают за 
нижнее веко 3–5 раз в сутки.

При почечной недостаточности требуется 
коррекция дозы (см. табл. 14.40), печеночная не-
достаточность не оказывает выраженного влия-
ния на фармакокинетику.

Ломефлоксацин активен против Enterobacte-
riaceae, H. influenzae, Neisseria spp., M. catarr-
halis, Legionella spp., Mycobacterium spp. В нашей 
стране этот препарат традиционно применялся 
для терапии лекарственно-устойчивого тубер-
кулеза, но более высокой противотуберкулез-
ной активностью обладают новые фторхиноло-
ны (левофлоксацин, моксифлоксацин), в связи 
с чем применение ломефлоксацина по этому 

показанию на настоящий момент является не-
оптимальным.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность — 
95–100 %. Прием пищи не влияет на всасывание. 
T1/2 7–8 ч. Наибольшие концентрации создаются 
в тканях дыхательной системы, мочевых путей, 
костной ткани, мышцах, коже и др. Проникает 
через ГЭБ, плаценту и грудное молоко. Незна-
чительно метаболизируется в печени, выводится 
в основном через почки. Не удаляется при гемо- 
и перитонеальном диализе.

П о к а з а н и я: ИМП; туберкулез; местно — 
инфекции глаз.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Взрослые: внутрь 
0,4–0,8 г/сут в 1–2 приема; местно по 1–2 капли 
в пораженный глаз каждые 2–4 ч. При почечной 
недостаточности требуется коррекция дозы (см. 
табл. 14.40), печеночная недостаточность не ока-
зывает выраженного влияния на фармакокине-
тику.

Гемифлоксацин активен против S. aureus, Strep-
tococcus spp. (в том числе полирезистентные 
S. pneumoniae), Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, 
H. influenzae, M. catarrhalis, Mycoplasma spp., 
C. pneumophila, Legionella spp.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность ге-
мифлоксацина — 70 %. Прием пищи не влияет 
на всасывание. T1/2 7–8 ч. Наибольшие концен-
трации создаются в альвеолярных макрофагах, 
жидкости, выстилающей альвеолы, слизистой 
оболочке синусов. Незначительно метаболизи-
руется в печени. Выводится с калом (60 %) и мо-
чой. При гемодиализе удаляется на 20–30 %.

П о к а з а н и я: обострение хронического 
бронхита, внебольничная пневмония.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Особенностью 
нежелательных реакций является макулопапу-
лезная сыпь (чаще у женщин до 40 лет и женщин 
в постменопаузе, получающих гормональную за-
местительную терапию).

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Взрослые: внутрь 
0,32 г 1 раз в сутки в течение 5–7 дней. При тя-
желой почечной недостаточности требуется 
коррекция дозы, печеночная недостаточность не 
оказывает влияния на фармакокинетику.

Левофлоксацин активен против S. aureus, 
Strep tococcus spp. (в том числе полирезистентные 
S. pneumoniae), Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, 
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Acinetobacter spp., H. influenzae, M. catarrhalis, 
Mycoplasma spp., C. pneumophila, Legionella spp., 
микобактерии.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность — 
около 99 %. Прием пищи не влияет на всасыва-
ние. T1/2 6–8 ч. Наибольшие концентрации соз-
даются в альвеолярных макрофагах, жидкости, 
выстилающей альвеолы, слизистой оболочке си-
нусов, коже, паренхиме почек и предстательной 
железы. Выводится через почки в практически 
неизмененном виде. Не удаляется при гемо- 
и перитонеальном диализе.

П о к а з а н и я: острый синусит, обострение 
хронического бронхита, внебольничная пневмо-
ния, нозокомиальная пневмония, ИМП (в том 
числе острый цистит, острый пиелонефрит, ост-
рый и хронический бактериальный простатит), 
инфекции кожи и мягких тканей, туберкулез.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я.  Взрослые: 
внутрь/внутривенно 0,25–0,5 г 1 раз в сутки в те-
чение 3–14 дней. При почечной недостаточности 
требуется коррекция дозы (см. табл. 14.40), пече-
ночная недостаточность не оказывает влияния 
на фармакокинетику.

Спарфлоксацин по спектру активности иден-
тичен левофлоксацину.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность — 
около 60 %. Прием пищи не влияет на всасыва-
ние. T1/2 18–20 ч. Наибольшие концентрации соз-
даются в альвеолярных макрофагах, жидкости, 
выстилающей альвеолы, слизистой оболочке си-
нусов, коже, паренхиме почек и предстательной 
железы. Метаболизируется в печени, выводится 
через ЖКТ (50 %) и почки. Не удаляется при 
гемо- и перитонеальном диализе.

П о к а з а н и я: острый синусит, обострение 
хронического бронхита, внебольничная пневмо-
ния, ИМП (в том числе острый цистит, острый 
пиелонефрит), инфекции кожи и мягких тка-
ней.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я.  Взрослые: 
внутрь/внутривенно 0,25–0,5 г 1 раз в сутки 
в течение 3–14 дней. При почечной недостаточ-
ности требуется коррекция дозы, печеночная 
недостаточность не оказывает влияния на фар-
макокинетику.

Моксифлоксацин активен в отношении S. aur-
eus, Streptococcus spp. (в том числе полирезистент-

ные S. pneumoniae), Enterobacteriaceae, H. influen-
zae, M. catarrhalis, Mycoplasma spp., C. pneumophila, 
анаэробы (B. fragilis, Fusobacterium spp., C. perfrin-
gens), микобактерии.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность — 
86–92 %. Прием пищи не влияет на всасывание. 
T1/2 10–13 ч. Наибольшие концентрации созда-
ются в альвеолярных макрофагах, жидкости, вы-
стилающей альвеолы, слизистой оболочке сину-
сов. Выводится через ЖКТ и почки в виде двух 
метаболитов. Нет данных о влиянии гемо- и пе-
ритонеального диализа на фармакокинетику.

П о к а з а н и я: острый синусит, обострение 
хронического бронхита, внебольничная пневмо-
ния, инфекции кожи и мягких тканей.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я.  Взрослые: 
внутрь/внутривенно 0,4 г 1 раз в сутки в тече-
ние 5–10 дней. При почечной недостаточности 
коррекции дозы не требуется, печеночная недо-
статочность легкой и среднетяжелой степени не 
оказывает влияния на фармакокинетику.

14.2.10. Нитрофураны

Нитрофураны уступают по клинической эффек-
тивности большинству антибиотиков и имеют 
значение главным образом при лечении острых 
неосложненных форм ИМП (нитрофурантоин, 
фуразидин), кишечных инфекций (нифурок-
сазид) и некоторых протозойных инфекций — 
трихомониаза и лямблиоза (фуразолидон, нифу-
рател).

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Являясь акцепто-
рами кислорода, нитрофураны нарушают про-
цесс клеточного дыхания бактерий, ингибируют 
биосинтез нуклеиновых кислот. В зависимости 
от концентрации оказывают бактериостатиче-
ское или бактерицидное действие. К нитрофура-
нам редко развивается лекарственная резистент-
ность микроорганизмов.

Нитрофураны характеризуются достаточно 
широким спектром действия и в высоких кон-
центрациях in vitro активны в отношении многих 
грамотрицательных (E. coli, K. pneumoniae и др.) 
и грамположительных бактерий, некоторых ана-
эробов, грибов рода Candida. Малочувствитель-
ны энтерококки. Устойчивы P. aeruginosa, боль-
шинство штаммов протея, серрации, провиден-
ции, ацинетобактера. Кроме того, фуразолидон 
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и нифурател активны в отношении некоторых 
простейших (лямблии, трихомонады).

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Среди нитрофу-
ранов лучше изучена фармакокинетика нитро-
фурантоина. При приеме внутрь нитрофураны 
хорошо и быстро всасываются. Не создают вы-
соких концентраций в крови и тканях (включая 
почки), так как быстро выводятся из организма 
(T1/2 в пределах 1 ч). Нитрофурантоин и фурази-
дин накапливаются в моче в высоких концентра-
циях, фуразолидон — только в количестве 5 % 
принятой дозы (поскольку в значительной сте-
пени метаболизируется). Частично экскретиру-
ются с желчью и создают высокие концентрации 
в просвете кишечника. При почечной недоста-
точности выведение нитрофуранов значительно 
замедляется.

В з а и м о д е й с т в и е. Активность нитрофу-
рантоина и фуразидина уменьшается под влия-
нием хинолонов. При сочетании с хлорамфени-
колом увеличивается риск угнетения кроветво-
рения. При совместном применении с алкоголем 
фуразолидон может вызывать дисульфирамопо-
добную реакцию. При одновременном примене-
нии фуразолидона, являющегося ингибитором 
МАО, с другими ингибиторами МАО, симпато-
миметиками, трициклическими антидепрессан-
тами или пищевыми продуктами, содержащими 
тирамин, возникает риск развития гипертониче-
ского криза.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: ЖКТ — тошно-
та, рвота, диарея; печень — транзиторное повы-
шение активности аминотрансфераз, холестаз, 
гепатит; аллергические реакции — сыпь, эози-
нофилия, лихорадка, артралгия, миалгия, вол-
чаночноподобный синдром, редко — анафилак-
тический шок; легкие — пневмонит (при при-
еме нитрофурантоина), бронхоспазм, кашель, 
боль в грудной клетке; нервная система — го-
ловокружение, головная боль, общая слабость, 
сонливость, периферические полинейропатии; 
гематологические реакции — лейкопения, мега-
лобластная или гемолитическая анемия.

П о к а з а н и я: инфекции нижних отделов 
мочевых путей — острый цистит, супрессивная 
терапия хронических инфекций (нитрофуран-
тоин, фуразидин); профилактика инфекцион-
ных осложнений при урологических операциях, 

цистоскопии, катетеризации мочевого пузыря 
(нитрофурантоин, фуразидин); кишечные ин-
фекции — острая инфекционная диарея, энте-
роколит (нифуроксазид, нифурател); лямблиоз 
(фуразолидон, нифурател); трихомоноз (нифу-
рател, фуразолидон); промывание ран и поло-
стей (фуразидин).

14.2.11. Полимиксины

К данной группе препаратов относятся анти-
биотики, продуцируемые спорообразующей 
палочкой В. polymyxa, близкие по химической 
структуре, биологическому действию и различа-
ющиеся по степени токсичности и фармакокине-
тическим свойствам.

Практическое применение нашли полимик-
син В, полимиксин М и полимиксин Е (коли-
стин).

Полимиксины обладают активностью пре-
имущественно в отношении грамотрицатель-
ных микроорганизмов, особенно синегнойной 
палочки.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Полимиксины не 
всасываются в ЖКТ и при местном применении. 
При парентеральном введении плохо проникают 
через тканевые барьеры, не проходят через ГЭБ, 
создают низкие концентрации в плевральной 
и синовиальной жидкости. Быстро инактивиру-
ются в гное. Метаболизируются в печени, выво-
дятся почками.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Полимиксины 
являются высокотоксичными препаратами, ко-
торые могут приводить к развитию выраженной 
нефротоксичности (необходимо контролировать 
клубочковую фильтрацию каждые 3 дня), ней-
ротоксичности (проявляется поражением цен-
тральной и периферической нервной системы), 
нервно-мышечной блокаде, гематотоксичности 
(чаще тромбоцитопения), гипокальциемии, ги-
покалиемии.

Полимиксины противопоказаны при почеч-
ной недостаточности, миастении, ботулизме.

П о к а з а н и я. Полимиксин В является ан-
тибиотиком резерва и применяется при инфек-
циях, вызванных полирезистентными штамма-
ми P. aeruginosa или других грамотрицательных 
бактерий, за исключением Proteus spp. Полимик-
син М применяется для местного лечения синег-

Áåëîóñîâ-4.indd   506 02.02.2010   12:15:44



507Глава 14. Лекарственные средства, применяемые при инфекционных и паразитарных заболеваниях

нойной инфекции: инфицированные раны, ожо-
ги, наружный отит, язвы роговицы.

14.2.12. Антифунгальные препараты

К числу препаратов, подавляющих рост грибов, 
относятся соединения различной химической 
структуры. В эту группу входят как полиеновые 
антибиотики, так и некоторые производные пи-
римидина и имидазола, в связи с чем для кли-
нической практики более удобным считается 
деление антифунгальных препаратов на сред-
ства, действующие при локальных и системных 
микозах (табл. 14.41).

Полиены. К полиенам, которые являются 
природными антимикотиками, относятся ни-
статин, леворин и натамицин, применяющиеся 
местно и внутрь, а также амфотерицин В, исполь-
зуемый преимущественно для лечения тяжелых 
системных микозов. Липосомный амфотери-
цин В представляет собой одну из современных 
лекарственных форм этого полиена с улучшен-
ной переносимостью. Его получают путем инкап-
сулирования амфотерицина В в липосомы (пу-
зырьки жира, образуемые при диспергировании 
в воде фосфолипидов), что обеспечивает высво-
бождение активного вещества только при сопри-
косновении с клетками гриба и интактность по 
отношению к нормальным тканям. Полиеновые 
антибиотики необратимо связываются со стеро-
лами клеточных мембран грибов и резко увели-
чивают их проницаемость для низкомолекуляр-
ных соединений с выходом из клетки составных 
элементов цитоплазмы. В низких концентрациях 
они оказывают фунгистатическое, а в высоких — 
фунгицидное действие. Амфотерицин В действу-
ет неспецифически на гранулоциты.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Полиены обладают 
самым широким среди противогрибковых препа-
ратов спектром активности in vitro. При систем-
ном применении (амфотерицин В) чувствитель-
ны Candida spp. (среди C. lusitaniae встречаются 
устойчивые штаммы), Aspergillus spp. (A. terreus 
может быть устойчивым), C. neoformans, воз-
будители мукомикоза (Mucor spp., Rhizopus spp. 
и др.), S. schenckii, возбудители эндемичных ми-
козов (B. dermatitidis, H. capsulatum, C. immitis, 
P. brasiliensis) и некоторые другие грибы. Однако 
при местном применении (нистатин, леворин, 

натамицин) они действуют преимущественно на 
Candida spp. Полиены активны также в отноше-
нии некоторых простейших — трихомонад (на-
тамицин), лейшманий и амеб (амфотерицин В). 
К полиенам устойчивы грибы-дерматомицеты 
и псевдоаллешерия (P. boydii).

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Все полиены прак-
тически не всасываются в ЖКТ и при местном 
применении. Амфотерицин В при внутривен-
ном введении распределяется во многие органы 
и ткани (легкие, печень, почки, надпочечники, 
мышцы и др.), плевральную, перитонеальную, 
синовиальную и внутриглазную жидкость. Пло-
хо проходит через ГЭБ. Медленно экскретиру-
ется почками, 40 % введенной дозы выводятся 
в течение 7 дней. T1/2 24–48 ч, но при длитель-
ном применении может увеличиваться до 2 нед. 
за счет кумуляции в тканях. Фармакокинетика 
липосомного амфотерицина В в целом менее из-
учена. Имеются данные, что он создает более вы-
сокие пиковые концентрации в крови, чем стан-
дартный. Он практически не проникает в ткань 
почек (поэтому менее нефротоксичен). Обладает 
более выраженными кумулятивными свойства-
ми. T1/2 в среднем составляет 4–6 дней, при дли-
тельном использовании возможно увеличение 
до 49 дней.

Нистатин является амфотерным тетраеном, 
содержащим микозамин. Антибиотик подавля-
ет рост грибов рода Candida, его максимальное 
действие проявляется при рН 4,5–6,5 и темпе-
ратуре 25 °С, активность препарата снижается 
в присутствии двухвалентных ионов, жирных 
кислот, цистеина, различных сахаров.

Нистатин плохо растворим в воде и при при-
еме внутрь в терапевтических концентрациях 
почти целиком выводится с калом в неизменен-
ном виде, лишь при очень высоких концентра-
циях (до 10 млн ЕД) обнаруживается в крови. 
Местно нистатин применяют в виде мази, глобул 
и свечей (250–500 тыс. ЕД 2 раза в сутки).

Леворин активен в отношении грибов рода 
Candida. Применяют в виде таблеток, капсул, 
мази и водной суспензии. Внутрь принимают 
по 500 тыс. ЕД 2–3 раза в сутки. Препарат прак-
тически не всасывается из ЖКТ и полностью 
выводится с калом. Если антибиотик применя-
ют защечно, то таблетки рассасываются через 
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Таблица 14.41
Особенности фармакодинамики и фармакокинетики основных антифунгальных препаратов

Группа 
препаратов 

Препарат
Антигрибковый 
спектр действия 

Всасывание из 
ЖКТ при приеме 

внутрь 

Способ 
введения 

Однократная 
доза и режим 

введения

Проникновение 
в ткани

Поверхностные (локализованные) микозы

Полиены Нистатин Candida Плохо Местно — Плохо проникает 
в ткани, но может по-
явиться в крови при 
приеме очень высо-
ких доз (не менее 
10 млн ЕД)

Внутрь По 0,5–1 
млн ЕД 3 раза 
в сутки

Леворин Candida Trichom-
onas

Плохо Местно —

Внутрь По 500 тыс. ЕД 
3 раза в сутки

Имидазолы Кетоконазол Onichomycetes His-
toplasma 

Хорошо Внутрь 400 мг 1 раз 
в сутки 

Применяется при 
поверхностных дер-
матозах и системных 
микозах

Триазолы Флуконазол Хорошо Внутрь 
и местно 

50–100 мг 1 раз 
в сутки 

В ткани проникает 
хорошо

Глубокие (системные микозы)

Полиены Амфотери-
цин В 

Candida, Aspergil-
lus, Cryptococcus, 
Blastomycetes, Spo-
rotrichum, Mucoro-
mycetes, Coccidiom-
ycetes, Histoplasma

Плохо Внутривенно 0,5–1 мг/кг 
или от 5 до 
70–100 мг через 
день (и другие 
схемы)

Проникает в перито-
неальную, плевраль-
ную, синовиальную 
жидкость

Производ-
ные пири-
мидина 

Флуцитозин Candida, Cryptoco-
ccus, Cladosporium

Хорошо Внутрь, 
внутривенно 
и внутри-
перито-
неально 

По 0,5–1,0 г 
4 раза в сутки 

Проникает в спинно-
мозговую, перитоне-
альную, синовиаль-
ную жидкость, со-
единительную ткань, 
ткани глаза, в брон-
хиальное дерево

Имидазолы Миконазол Candida Плохо Внутрь, вну-
тривенно 

По 250 мг 
3 раза в сутки, 
по 200–1200 мг 
3 раза в сутки

Проникает в со-
единительную ткань 
и в синовиальную 
жидкость

Кетоконазол Хорошо Внутрь По 200 мг 
1–2 раза (глу-
бокие микозы), 
400 мг 1 раз 
в сутки (по-
верхностные 
микозы)

Проникает в СМЖ

Триазолы Итракона-
зол 

Candida, Criptoco-
ccus, Blastomycetes, 
Aspergillus 

Хорошо Внутрь, вну-
тривенно 

200–400 мг 
1 раз в сутки

Проникает в СМЖ, 
соединительную 
ткань

10–15 мин. Вагинальные суппозитории содер-
жат 250 тыс. ЕД.

П о к а з а н и я. Леворин показан при мест-
ных микозах — кандидамикозах слизистой обо-

лочки рта и ЖКТ, гениталий, трихомонадном 
кольпите и противопоказан при заболеваниях 
печени, язвенной болезни желудка и двенадца-
типерстной кишки.
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Амфотерицин В относится к амфотерным 
гептаенам. Для парентерального введения вы-
пускают комплекс амфотерицина В с натриевой 
солью дезоксихолевой кислоты, обладающей 
значительной растворимостью в воде.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Антибиотик ак-
тивен против многочисленных патогенных 
грибов — криптококков, бластомицетов, гисто-
плазм, на которые другие противогрибковые 
антибиотики не действуют даже в больших кон-
центрациях. К препарату устойчивы актиноми-
цеты, нокардии, бактерии, вирусы, простейшие. 
Активность антибиотика снижается в присут-
ствии двухвалентных ионов цистеина.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При введении 
внутрь амфотерицин В плохо всасывается из 
ЖКТ, для создания в крови тех же концентра-
ций препарата, что и при внутривенном введе-
нии, внутрь приходится принимать в 100 раз 
большую дозу. Терапевтическая концентрация 
сохраняется в крови в течение 6–8 ч. Т1/2 равен 
20 ч. При медленном капельном введении препа-
рата Т1/2 составляет 24–48 ч, при резко замедлен-
ном выведении из тканей (почечная недостаточ-
ность) Т1/2 может достигать 15 сут. После введе-
ния препарата концентрация в перитонеальной, 
плевральной и синовиальной жидкости напо-
ловину меньше, чем концентрация в сыворотке 
крови. Антибиотик плохо проникает в бронхи-
альное дерево, СМЖ, с мочой выводится за сут-
ки 5 % от полученной дозы. Это необходимо учи-
тывать при хронических почечных заболеваниях 
(нефротоксичность). В крови антибиотик нахо-
дится в связи с β-липопротеидами (90–95 %). За 
7 дней из организма выделяется 20–40 % препа-
рата. Предполагают, что амфотерицин метаболи-
зируется в тканях, но метаболиты его до сих пор 
не обнаружены.

П о к а з а н и я. Амфотерицин В является 
фунгистатиком, эффективным при генерализо-
ванных микозах, он применяется для лечения 
некоторых грибковых заболеваний (гистоплаз-
моз, бластомикоз, криптококкоз, кандида-сепсис 
и т. п.).

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Препарат вводят 
капельно в вену в течение 4–6 ч, сначала в дозе 
0,1 мг/кг массы тела, а затем при переносимо-
сти антибиотика и отсутствии побочных явле-

ний дозу увеличивают до 1 мг/кг массы тела. 
Препарат вводят через день или 2 раза в неделю 
(опасность кумуляции), обычно лечение продол-
жают 4–8 нед., за курс лечения больной получает 
1,5–2 млн ЕД. Для ингаляций (легочные микозы 
вводят 50 тыс. ЕД) препарат растворяют в 10 мл 
воды для инъекций, применяют 1–2 раза в день, 
продолжительность ингаляции 15–20 мин, курс 
лечения 1–14 дней. Мазь (в 1 г ее содержится 30 
тыс. ЕД) наносят на кожу 1–2 раза в день.

Натамицин. Клиническое значение имеет 
активность в отношении грибов рода Candida. 
Действует на Trichomonas vaginalis. Плохо абсор-
бируется из ЖКТ. При местном применении не 
абсорбируется с поверхности кожи и слизистых 
оболочек. При нанесении на глазное яблоко соз-
дает хорошие концентрации в строме радужки. 
При приеме больших доз внутрь возможны дис-
пептические явления. Раздражение, аллергиче-
ские реакции при местном применении. Основ-
ными показаниями являются кандидоз кожи 
и слизистых оболочек, грибковый кератит.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Взрослые: внутрь 
по 0,1 г 4 раза в сутки; местно крем наносят на 
пораженную поверхность кожи 1–3 раза в сут-
ки; интравагинально 0,1 г (1 супп.) 1 раз в сутки. 
Дети: внутрь по 0,1 г 2 раза в сутки. Не требует 
коррекции дозы при почечной и печеночной не-
достаточности.

Азолы являются наиболее представительной 
группой синтетических антимикотиков, вклю-
чающей средства для системного (кетоконазол, 
флуконазол, итраконазол) и местного (бифона-
зол, изоконазол, клотримазол, миконазол, окси-
коназол, эконазол) применения. Следует отме-
тить, что первый из предложенных системных 
азолов — кетоконазол — после введения в кли-
ническую практику итраконазола свое значение 
практически утратил ввиду высокой токсич-
ности и в последнее время чаще используется 
местно.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Азолы обладают 
преимущественно фунгистатическим свойством, 
которое связано с ингибированием цитохром 
Р450-зависимой 14α-деметилазы, катализирую-
щей превращение ланостерола в эргостерол — 
основной структурный компонент грибковой 
мембраны. Местные препараты при создании 
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высоких локальных концентраций в отношении 
ряда грибов могут действовать фунгицидно.

Азолы обладают широким спектром противо-
грибковой активности. К итраконазолу чувстви-
тельны основные возбудители кандидоза (С. al-
bicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. lusitaniae 
и др.), Aspergillus spp., Fusarium spp., C. neoformans, 
дерматомицеты (Epidermophyton spp., Trichophyton 
spp., Microsporum spp.), S. schenckii, P. boydii, H. ca-
psulatum, B. dermatitidis, C. immitis, P. brasiliensis 
и некоторые другие грибы. Резистентность часто 
встречается у C. glabrata и C. krusei.

Кетоконазол по спектру близок к итракона-
золу, но не действует на Aspergillus spp.

Флуконазол наиболее активен в отношении 
большинства возбудителей кандидоза (С. albi-
cans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. lusitaniae и др.), 
криптококка и кокцидиоида, а также дерматоми-
цетов. К нему несколько менее чувствительны 
бластомицеты, гистоплазмы, паракокцидиоид 
и споротрикс. Не действует на аспергиллы.

Азолы, используемые местно, активны пре-
имущественно в отношении Candida spp., дерма-
томицетов, M. furfur. Действуют на ряд других 
грибов, вызывающих поверхностные микозы. 
К ним чувствительны также некоторые грампо-
ложительные кокки и коринебактерии. Клотри-
мазол умеренно активен в отношении некоторых 
анаэробов (бактероиды, G. vaginalis) и трихомо-
над.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Кетоконазол, флу-
коназол и итраконазол хорошо всасываются 
в ЖКТ. При этом для всасывания кетоконазола 
и итраконазола необходим достаточный уровень 
кислотности в желудке, поскольку, реагируя 
с соляной кислотой, они превращаются в хоро-
шо растворимые гидрохлориды. Биодоступность 
итраконазола, назначаемого в виде капсул, выше 
при приеме с пищей, а в виде раствора — нато-
щак. Пиковые концентрации в крови флуконазо-
ла достигаются через 1–2 ч, кетоконазола и итра-
коназола — через 2–4 ч.

Для флуконазола характерна низкая степень 
связывания с белками плазмы (11 %), в то вре-
мя как кетоконазол и итраконазол связываются 
с белками почти на 99 %.

Флуконазол и кетоконазол относительно рав-
номерно распределяются в организме, создавая 

высокие концентрации в различных органах, тка-
нях и секретах. Флуконазол проникает через ГЭБ 
и гематоофтальмический барьер. Уровень флуко-
назола в СМЖ у пациентов с грибковым менин-
гитом составляет 52–85 % концентрации в плазме 
крови. Кетоконазол плохо проходит через ГЭБ 
и создает очень низкие концентрации в СМЖ.

Итраконазол, будучи высоко липофильным, 
распределяется преимущественно в органы 
и ткани с высоким содержанием жира: печень, 
почки, большой сальник. Способен накапливать-
ся в тканях, которые особо предрасположены к 
грибковому поражению, таких как кожа (вклю-
чая эпидермис), ногтевые пластинки, легочная 
ткань, гениталии, где его концентрация почти 
в 7 раз выше, чем в плазме. В воспалительных 
экссудатах уровень итраконазола в 3,5 раза пре-
вышает плазменный. В то же время в водные сре-
ды — слюну, внутриглазную жидкость, СМЖ — 
итраконазол практически не проникает.

Кетоконазол и итраконазол метаболизи-
руются в печени, экскретируются преимуще-
ственно ЖКТ. Итраконазол частично выделя-
ется с секретом сальных и потовых желез кожи. 
Флуконазол лишь частично метаболизируется, 
выводится почками преимущественно в неиз-
мененном виде. T1/2 кетоконазола равен 6–10 ч, 
итраконазола — 20–45 ч, при почечной недоста-
точности не изменяется. T1/2 флуконазола — 30 ч, 
при почечной недостаточности может возрастать 
до 3–4 сут.

Итраконазол не удаляется из организма при 
гемодиализе, концентрация флуконазола в плаз-
ме при проведении этой процедуры уменьшается 
в 2 раза.

Азолы для местного применения создают 
высокие и достаточно стабильные концентра-
ции в эпидермисе и нижележащих пораженных 
слоях кожи, причем создаваемые концентрации 
превосходят МПК для основных грибов, вы-
зывающих микозы кожи. Наиболее длительно 
сохраняющиеся концентрации характерны для 
бифоназола, T1/2 которого из кожи составляет 
19–32 ч (в зависимости от ее плотности). Си-
стемная абсорбция через кожу минимальна и не 
имеет клинического значения. При интраваги-
нальном применении абсорбция может состав-
лять 3–10 %.
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П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Нежелательные 
реакции, общие для всех системных азолов: боль 
в животе, нарушение аппетита, тошнота, рвота, 
диарея, головная боль, головокружение, сонли-
вость, нарушения зрения, парестезии, тремор, 
судороги, аллергические реакции, гематологи-
ческие реакции (тромбоцитопения, агранулоци-
тоз), повышение активности аминотрансфераз, 
холестатическая желтуха. Кроме того, для от-
дельных представителей характерны некоторые 
специфические нежелательные реакции. Так, для 
итраконазола это возможность развития застой-
ной сердечной недостаточности, артериальной 
гипертензии, гипокалиемии, отеков, нарушения 
выработки кортикостероидов; для кетоконазо-
ла — тяжелые гепатотоксические реакции, вплоть 
до развития гепатита, нарушение выработки те-
стостерона и кортикостероидов, сопровождаю-
щееся у мужчин гинекомастией, олигоспермией, 
импотенцией, у женщин — нарушением менстру-
ального цикла; для местных азолов при интрава-
гинальном применении: зуд, жжение, гиперемия 
и отек слизистой оболочки, выделения из влага-
лища, учащение мочеиспускания, боль во время 
полового акта, ощущение жжения в пенисе.

П о к а з а н и я  к применению могут разли-
чаться у различных представителей группы.

Итраконазол
• Дерматомикозы: эпидермофития, трихофи-

тия, микроспория.
• Отрубевидный лишай.
• Кандидоз пищевода, кожи и слизистых обо-

лочек, ногтей, кандидозная паронихия, вуль-
вовагинит.

• Криптококкоз.
• Аспергиллез (при резистентности или пло-

хой переносимости амфотерицина В).
• Псевдоаллешериоз.
• Феогифомикоз.
• Хромомикоз.
• Споротрихоз.
• Эндемичные микозы.
• Профилактика микозов при СПИДе.

Флуконазол
• Инвазивный кандидоз.
• Кандидоз кожи, слизистых оболочек, пище-

вода, кандидозная паронихия, онихомикоз, 
вульвовагинит.

• Криптококкоз.
• Дерматомикозы: эпидермофития, трихофи-

тия, микроспория.
• Отрубевидный лишай.
• Споротрихоз.
• Псевдоаллешериоз.
• Трихоспороз.

Кетоконазол
• Кандидоз кожи, пищевода, кандидозная па-

ронихия, вульвовагинит.
• Отрубевидный лишай (системно и местно).
• Дерматомикоз (местно).
• Себорейная экзема (местно).
• Паракокцидиоидоз.

Азолы для местного применения
• Кандидоз кожи, полости рта и глотки, канди-

дозный вульвовагинит.
• Дерматомикозы (трихофития и эпидермофи-

тия гладкой кожи, кистей и стоп при огра-
ниченных поражениях). При онихомикозе 
малоэффективны.

• Отрубевидный лишай.
• Эритразма.

П р о т и в о п о к а з а н и я: аллергическая 
реакция на препараты группы азолов, беремен-
ность (системно), кормление грудью (системно), 
тяжелые нарушения функции печени (кетоко-
назол, итраконазол), возраст до 16 лет (итрако-
назол).

Эхинокандины. Каспофунгин является пред-
ставителем нового класса противогрибковых 
препаратов — эхинокандинов. Особенностями 
каспофунгина являются уникальный механизм 
действия, обусловленный блокадой синтеза 1,3-β-
глюкана клеточной стенки грибов; высокая фун-
гицидная активность в отношении большинства 
кандид, включая резистентные к азолам, и фун-
гистатическая активность в отношении аспер-
гилл; низкая токсичность; длительный T1/2, по-
зволяющий вводить препарат 1 раз в сутки.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Каспофунгин обла-
дает фунгицидной активностью по отношению к 
Candida spp., в том числе штаммов, резистентных 
к азолам (флуконазолу, итраконазолу) и амфоте-
рицину В. Наибольшая активность отмечается 
в отношении C. albicans, C. tropicalis и C. glabra-
ta. Менее чувствительны C. parapsilosis, C. krusei 
и C. lusitaniae.
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Фунгистатически действует на Aspergillus 
spp., Sporothrix schenckii и Pneumocystis jiroveci 
(ранее P. carinii). Активность против Trichosporon 
spp., Fusarium spp., Paecilomyces spp., Histoplasma 
capsulatum, Blastomyces dermatitidis и Rhizopus ar-
rhizus ограничена. Не активен в отношении Cryp-
tococcus neoformans, что объясняется сниженным 
количеством 1,3-β-глюкана в стенке данного ми-
кроорганизма.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Каспофунгин мо-
жет применяться только парентерально, так как 
биодоступность при пероральном приеме не пре-
вышает 1 %. Высокие концентрации каспофун-
гина отмечаются в плазме крови, ткани легких, 
печени, селезенке, кишечнике. Концентрации 
в моче, СМЖ и стекловидном теле очень низкие. 
На 97 % связывается с альбуминами плазмы. Не 
удаляется при гемодиализе, поэтому не следует 
повышать дозу препарата у этой категории паци-
ентов. T1/2 составляет 9–13 ч, что позволяет при-
менять препарат 1 раз в сутки. Выводится в виде 
активного вещества и метаболитов через ЖКТ 
(35 %) и почки (41 %).

П о к а з а н и я: эмпирическая терапия ней-
тропенической лихорадки; кандидоз пищевода; 
инвазивный кандидоз (интраабдоминальная 
инфекция, перитонит, инфекция плевры) и кан-
дидемия; инвазивный аспергиллез при неэффек-
тивности или непереносимости других препара-
тов.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Каспофунгин 
применяется только внутривенно. Стандартный 
режим дозирования у взрослых — 70 мг препа-
рата в первый день с последующей поддержи-
вающей дозой по 50 мг ежедневно. Инфузия 
должна продолжаться не менее 1 ч. При началь-
ной стадии почечной недостаточности (клиренс 
креатинина более 50 мл/мин) фармакокинети-
ка каспофунгина не изменяется. При умеренной 
и тяжелой почечной недостаточности (клиренс 
креатинина 31–49 и 5–30 мл/мин соответствен-
но) плазменные концентрации каспофунгина 
возрастают в среднем на 30–49 %. У пациентов 
с умеренно нарушенной функцией печени на-
чальная доза препарата также составляет 70 мг, 
но последующие не должны превышать 35 мг. 
Незначительные изменения функции печени 
не влияют на дозировки каспофунгина. Опыта 

использования каспофунгина при тяжелых по-
ражениях печени нет. Дозы для детей оконча-
тельно не установлены.

Препараты других групп. Флуцитозин явля-
ется фторированным производным пиримидина 
(5-фторцитозин), применяемым в химиотерапии 
опухолей. Флуцитозин подавляет рост Candida, 
С. neoformans, Cladosporiunt spp. Механизм дей-
ствия антибиотика сводится к проникновению 
его внутрь грибковой клетки и замещению ура-
цила при синтезе нормальной РНК фторирован-
ным производным пиримидина.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Флуцитозин бы-
стро и полностью всасывается при приеме внутрь 
(его биодоступность составляет 80 %, у больных 
с почечной недостаточностью она значительно 
меньше). Концентрация в крови после приема 
1,5 г флуцитозина (45 мкг/мл) достигает мак-
симума через 2 ч у больных криптококковым 
менингитом с нормальной функцией почек. 
Т1/2 у здоровых лиц составляет 3–4 ч и нахо-
дится в прямой зависимости от функции почек 
(табл. 14.42).

При введении флуцитозина в крови с бел-
ком связывается 4 % принятой дозы, 75 % кон-
центрации в крови можно определить в СМЖ. 
Препарат проникает в перитонеальную и сино-
виальную жидкость, переднюю камеру глаза, со-
единительную ткань и бронхиальное дерево.

П о к а з а н и я. Препарат показан при тяже-
лых системных микозах, менингите и грибковом 
сепсисе.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Среди побочных 
явлений отмечают насморк, понос, кожную сыпь, 
тромбоцито- и лейкопению.

В з а и м о д е й с т в и е. При применении 
флуцитозина с амфотерицином В повышается 
нефротоксичность обоих лекарств. Неомицин, 
антациды уменьшают абсорбцию флуцитозина 
в ЖКТ.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Флуцитозин 
назначают внутрь в суточной дозе 2–4 г, в ве-
ну и интраперитонеально — от 50 до 150 мг/кг 
массы тела. При почечной недостаточности дозу 
уменьшают.

К аллиламинам, являющимися синтетиче-
скими антимикотиками, относятся тербинафин, 
применяемый внутрь и местно, и нафтифин, 
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предназначенный для местного использования. 
Основными показаниями к применению алли-
ламинов являются дерматомикозы.

Аллиламины обладают преимущественно 
фунгицидным свойством, связанным с наруше-
нием синтеза эргостерола. В отличие от азолов 
аллиламины блокируют более ранние стадии 
биосинтеза, ингибируя скваленэпоксидазу.

Аллиламины обладают широким спектром 
противогрибковой активности. К ним чувстви-
тельны дерматомицеты (Epidermophyton spp., 
Trichophyton spp., Microsporum spp.), M. furfur, 
кандиды, аспергиллы, гистоплазмы, бласто-
мицеты, криптококк, споротрикс, возбудители 
хромомикоза. Тербинафин активен in vitro также 
против ряда простейших (некоторые разновид-
ности лейшманий и трипаносом). Несмотря на 
широкий спектр активности аллиламинов, кли-
ническое значение имеет только их действие на 
возбудителей дерматомикозов.

Тербинафин хорошо всасывается в ЖКТ, 
причем биодоступность практически не зависит 
от приема пищи. Практически полностью (на 
99 %) связывается с белками плазмы. Обладая 
высокой липофильностью, тербинафин распре-
деляется во многие ткани. Диффундируя через 
кожу, а также выделяясь с секретами сальных 
и потовых желез, создает высокие концентрации 
в роговом слое эпидермиса, ногтевых пластин-
ках, волосяных фолликулах, волосах. Метабо-
лизируется в печени, выводится почками. T1/2 
11–17 ч, возрастает при почечной и печеночной 
недостаточности.

При местном применении системная абсорб-
ция тербинафина менее 5 %, нафтифина — 4–
6 %. Препараты создают высокие концентрации 
в различных слоях кожи, превышающие МПК 

для основных возбудителей дерматомикозов. 
Всосавшаяся порция нафтифина частично ме-
таболизируется в печени, выводится с мочой 
и с калом. T1/2 2–3 дня.

Показаниями к применению аллиламинов 
являются дерматомикозы (эпидермофития, 
трихофития, микроспория), при ограниченном 
поражении — местно, при распространенном — 
внутрь; микоз волосистой части головы (внутрь); 
онихомикоз (внутрь); хромомикоз (внутрь); 
кандидоз кожи (местно); отрубевидный лишай 
(местно).

Гризеофульвин — один из ранних природных 
антимикотиков, обладающий узким спектром 
активности. Продуцируется грибом рода Penici-
llium. Применяется только при дерматомикозах, 
вызванных грибами-дерматомицетами.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Гризеофульвин 
обладает фунгистатическим свойством, которое 
обусловлено ингибированием митотической ак-
тивности грибковых клеток в метафазе и наруше-
нием синтеза ДНК. Избирательно накапливаясь 
в прокератиновых клетках кожи, волос, ногтей, 
гризеофульвин придает вновь образуемому ке-
ратину устойчивость к грибковому поражению. 
Излечение наступает после полной замены ин-
фицированного кератина, поэтому клинический 
эффект развивается медленно. К гризеофуль-
вину чувствительны дерматомицеты (Epider-
mophyton spp., Trichophyton spp., Microsporum spp.). 
Другие грибы устойчивы.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Гризеофульвин хо-
рошо всасывается в ЖКТ. Биодоступность уве-
личивается при приеме с жирной пищей. Макси-
мальная концентрация в крови отмечается через 
4 ч. Высокие концентрации создаются в керати-
новых слоях кожи, волос, ногтей. Только незна-

Таблица 14.42
Фармакокинетика противогрибковых средств

Препарат Т1/2, ч Биодоступность, % Vd, л 
Проникновение 

в СМЖ, % 
Cl, мл/кг/мин

Экскреция с мочой 
в сутки, % дозы 

Амфотерицин В 24–48 Неизвестна 4 2–5 20–25 2–10 

Флуцитозин 3–4 > 80 0,6–0,9 75 1,5–2,0 75–95 

Миконазол 24 < 50 2–3 2–5 Высокий Низкая 

Кетоконазол 8 75 0,3–0,4 2–7 2,0 5 

Флуконазол 30 > 90 5,6–6,4 70 Высокий 90 
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чительная часть гризеофульвина распределяет-
ся в другие ткани и секреты. Метаболизируется 
в печени. Выводится с калом (36 % в активной 
форме) и с мочой (менее 1 %). T1/2 15–20 ч, при 
почечной недостаточности не изменяется.

В з а и м о д е й с т в и е. Индукторы микро-
сомных ферментов печени (барбитураты, ри-
фампицин и др.) могут усиливать метаболизм 
гризеофульвина и ослаблять его эффект. Гризео-
фульвин индуцирует цитохром Р450, поэтому 
может усиливать метаболизм в печени и, следо-
вательно, ослаблять действие непрямых анти-
коагулянтов группы кумарина, пероральных 
противодиабетических препаратов, теофиллина, 
эстрогенсодержащих оральных контрацептивов. 
Гризеофульвин усиливает действие алкоголя.

П о к а з а н и я: дерматомикозы (эпидермо-
фития, трихофития, микроспория), микоз воло-
систой части головы, онихомикоз.

14.3. СРЕДСТВА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ПРОТОЗОЙНЫХ ИНФЕКЦИЙ

К данной группе относятся противомалярийные 
и противоамебные препараты, а также препара-
ты для лечения лямблиоза, балантидиаза, токсо-
плазмоза, лейшманиоза и трихомоноза.

Привлекает к себе внимание один из препа-
ратов этой группы — метронидазол.

Метронидазол (трихопол, орвагил, клион, эф-
лоран, тинидазол, триканикс, флагил) является 
гетероциклическим соединением — дериватом 
нитроимидазола. Этот препарат чрезвычайно 
эффективен при лечении анаэробных инфекций, 
в частности, вызванных негазообразующими 
анаэробными (анаэробные пептострептококки, 
бактериоиды, пептококки). К нему чувствитель-
ны трихомонады, лямблии, амебы, фузиформ-
ные бактерии, спирохеты.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Метронидазол 
хорошо всасывается из ЖКТ при применении 
внутрь. Прием препарата с пищей не влияет на 
его фармакокинетику. После введения 750 мг его 
максимальная концентрация в крови определя-
ется через 30–60 мин. Т1/2 в плазме составляет 
8 ч, объем распределения равен 83 % массы тела. 
При сравнении всасывания метронидазола при 
приеме его в таблетках и введении в суппозито-

риях установлено, что биодоступность препарата 
в суппозиториях составляет примерно 90 % от 
биодоступности после приема внутрь.

После внутривенного введения или приема 
внутрь 500 мг препарата в плазме здоровых лиц 
определяется метронидазол и его метаболит — 
1-(2-оксиэтил)-2-оксиметил-5-нитроимидазол. 
Другой метаболит метронидазола — 2-метил-
5-нитроимидазол-1-уксусная кислота — в кро-
ви не обнаруживается. Нарастание содержания 
первого метаболита в плазме происходит посте-
пенно и достигает максимальных величин к 6 ч. 
Если Т1/2 метронидазола в крови после внутри-
венного введения составляет 7,3 ч, после приема 
внутрь — 8 ч, то у первого метаболита — 9,8, а 
второго — 9,5 ч. При внутривенном введении 
500 мг препарата его наивысшая концентрация 
создается через 1 ч после окончания инфузии, 
терапевтическая концентрация сохраняется в те-
чение 6–8 ч в сыворотке. Данная концентрация 
в 2 раза превышает максимальную для подавле-
ния 100 % возбудителей.

Метронидазол слабо связывается белками 
крови (от 4 до 20 %). Из крови препарат поступа-
ет в печень и в высоких концентрациях накапли-
вается в желчи. Из тонкой кишки вновь всасыва-
ется и поступает в кровь. Метронидазол хорошо 
проникает в ткани и через ГЭБ (где содержится 
в терапевтической концентрации), в абсцессы. 
Степень распределения метронидазола зависит 
от массы тела пациента. Метронидазол и по-
добные ему препараты хорошо проникают через 
плацентарный барьер и в молоко матери, поэто-
му их нельзя назначать во время беременности 
и кормления. С мочой выделяется от 17 до 20 % 
метронидазола, с калом выводится 14 % препа-
рата. Максимальная суточная доза метронидазо-
ла для приема внутрь и для введения в вену не 
должна превышать 3 г, в свечах — 4 г.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Метронидазол 
показан для лечения трихомоноза. При этом ис-
пользуется обычная схема: назначают по 250 мг 
2 раза в сутки в течение 10 дней для мужчины 
и женщины одновременно. Существуют и дру-
гие, более короткие схемы, по которым больные 
получают в 1-й день по 500 мг препарата 2 раза, 
затем по 250 мг 3 раза, в последующие дни по 
250 мг 2 раза и т. д. Принимать внутрь препарат 

Áåëîóñîâ-4.indd   514 02.02.2010   12:15:45



515Глава 14. Лекарственные средства, применяемые при инфекционных и паразитарных заболеваниях

следует во время или после еды. Параллельно 
с приемом внутрь назначают вечером по 1 свече 
или вагинальной таблетке, содержащей 500 мг 
метронидазола.

Для лечения кожного лейшманиоза, амебиа-
за, лямблиоза также существует несколько схем 
лечения. Продолжительность курса лечения 
в среднем составляет 10 дней. Дозы определяют 
исходя из фармакокинетики препарата.

В последнее время показана эффективность 
метронидазола для лечения розацеа и околоро-
тового дерматита (по 250 мг 3 раза в сутки в те-
чение 2–3 нед. и более). Препарат эффективен 
при анаэробных инфекциях, применяют его при 
эндокардите, абдоминальной, гинекологической 
и хирургической инфекциях, инфекциях ЦНС, 
абсцессах легких, инфекциях кожи, костей, со-
единительной ткани, раневой инфекции. Заболе-
вание, вызванное анаэробами, обычно начинают 
лечить с введения препарата в вену. Паренте-
ральное введение препарата следует как можно 
быстрее заменять пероральным. Метронидазол 
используют для профилактики анаэробной ин-
фекции перед операциями на органах малого 
таза и ЖКТ.

Метронидазол вызывает сенсибилизацию к 
алкоголю при совместном применении, поэтому 
его используют для лечения алкоголизма.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Среди побочных 
эффектов необходимо назвать следующие. При 
совместном применении метронидазола с ал-
коголем возможны боль в животе, покраснение 
лица, рвота. Нельзя вводить препарат одновре-
менно с дисульфирамом. Метронидазол, так же 
как и другие препараты этой группы, может вы-
зывать нарушение кроветворения, поражения 
ЦНС, аллергические реакции, что проявляется 
в виде крапивницы, тошноты, рвоты, поноса, 
боли в ЖКТ, отмечается металлический и горь-
кий вкус во рту. Длительное введение препарата 
может осложниться цитопенией, перифериче-
ской нейропатией, головной болью, сонливос-
тью, головокружением, атаксией, парестезией; 
возможно также незначительное и обратимое 
увеличение активности печеночных ферментов 
и уровня билирубина в крови. У 10 % больных 
моча окрашивается в темно-красный цвет, по-
видимому, в результате увеличения выделения 

метаболитов. При лечении метронидазолом воз-
можно развитие кандидамикозов. Следует от-
метить, что при очень высоких концентрациях 
метронидазола в крови у него обнаруживаются 
канцерогенные свойства.

П р о т и в о п о к а з а н и я. Метронидазол 
противопоказан при нарушении кроветворения, 
аллергии, беременности, органических пораже-
ниях ЦНС (эпилепсии, невриты), в период корм-
ления ребенка грудью. Запрещается назначать 
препарат детям до 5 лет. Одновременное введе-
ние метронидазола с алкоголем и дисульфира-
мом может вызвать антабусоподобный синдром 
или психическое расстройство. В случае возник-
новения побочных явлений со стороны ЦНС ле-
чение прекращают.

Для лечения трихомоноза и других заболе-
ваний, вызванных простейшими, используют 
нитазол, трихомонацид, октилин, солюсурьмин, 
аминохинол, гидрохлорид эметина и другие 
средства. Эти препараты отличаются от метро-
нидазола химической структурой, обладают бо-
лее узким спектром действия и представляют 
меньший практический интерес.

14.4. ПРОТИВОВИРУСНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

В настоящее время используется более 40 лекар-
ственных средств, обладающих противовирусной 
активностью. Противовирусные препараты при-
нято подразделять по их основной активности 
в отношении вирусов и по химическому строе-
нию/механизму действия (табл. 14.43). Проти-
вовирусные препараты расширенного спектра 
активны против нескольких вирусов, например 
рибавирин эффективен при терапии HCV-ин-
фекции и при геморрагической лихорадке с по-
чечным синдромом.

Особенности противовирусной терапии. 
В отличие от антибактериальных препаратов 
спектр активности противовирусных препара-
тов относительно узкий в связи с различиями 
строения вирусов (наличие сложных оболочек, 
различные нуклеиновые кислоты). Для повыше-
ния специфичности и селективности действия 
химиопрепаратов на вирусы и уменьшения цито-
токсичности спектр их противовирусной актив-
ности еще более суживается. Эти особенности 
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противовирусных препаратов требуют строгого 
этиотропного подхода к терапии.

Так же как при терапии большинством 
антимикробных препаратов, при применении 
противовирусных препаратов характерно разви-
тие резистентности, которая нередко является 
причиной клинической неэффективности тера-
пии. В случае развития у вируса устойчивости 
к противовирусному препарату возможна пере-
крестная устойчивость и к другим препаратам из 
этой группы. Наибольшее клиническое значение 
имеет развитие резистентности у ВИЧ к анти-
ретровирусным препаратам (АРВП), у вируса 
гриппа — к адамантанам и ингибиторам нейро-
минидазы, у HBV — к ламивудину.

Почти все противовирусные препараты, за 
исключением моноклональных антител и (в не-
которой степени) интерферонов, являются ви-
русстатическими препаратами, которые блоки-
руют репликацию вируса только на период при-
ема препарата, т. е. элиминация вируса либо не 
происходит (хронические инфекции, такие как 
ВИЧ, HCV-инфекция), либо происходит за счет 

функционирования иммунной системы (грипп, 
ОРВИ). В связи с этим для медленных вирус-
ных инфекций практически отсутствует поня-
тие курс терапии, а при инфекциях, вызванных 
ВИЧ, HBV, терапия аналогами нуклеотидов про-
должается пожизненно.

Противовирусные химиопрепараты в отли-
чие от других противомикробных средств обла-
дают более высокой токсичностью, что объясня-
ется отличиями в механизме их действия. Боль-
шинство противовирусных препаратов действует 
путем подавления синтеза вирусной ДНК и/или 
РНК. Одновременно в той или иной мере может 
нарушаться синтез ДНК/РНК в клетках хозяи-
на. Чем меньше препарат влияет на репликацию 
ДНК/РНК хозяина, тем он менее токсичен, чем 
больше препарат влияет на репликацию вируса, 
тем он более активен. Разные противовирусные 
препараты обладают различной специфичностью 
в отношении ДНК/РНК хозяина и вируса. Как 
правило, наиболее чувствительными к токсиче-
скому действию противовирусных препаратов 
являются интенсивно делящиеся клетки, преж-

Таблица 14.43
Классификация противовирусных средств

По спектру действия По строению/механизму действия Примеры

Противогриппозные Ингибиторы нейраминидазы Осельтамивир, занамивир

Адамантаны (блокаторы М2-каналов) Амантадин

Противогерпетические Атипичные нуклеозиды Ацикловир

Противоцитомегаловирусные Атипичные нуклеозиды Ганцикловир

Антиретровирусные препараты Нуклеозидные ингибиторы обратной транс-
криптазы ВИЧ

Ставудин

Ненуклеозидные ингибиторы обратной транс-
криптазы

Невирапин

Ингибиторы протеазы Атазанавир

Ингибиторы слияния Энфувертид

Ингибиторы интегразы Ралтегравир*

Активные против вируса гепатита В Атипичные нуклеозиды Энтекавир

Расширенного спектра Короткодействующие ИФН-α2 ИФН-α2а

Пегилированные ИФН-α2 Пегилированный ИФН-α2a

Индукторы ИФН** Циклоферон

Моноклональные антитела Паливизумаб

Иммуномодуляторы** Тимозин α1*

Рибавирин

* На разных стадиях клинических исследований.
** Эффективность в контролируемых исследованиях окончательно не установлена.
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де всего клетки кроветворной системы, что обу-
словливает развитие таких нежелательных реак-
ций, как нейтропения, лимфопения, тромбоци-
топения, анемия. Еще одной причиной развития 
специфичных нежелательных реакций, типич-
ных для противовирусных препаратов, прежде 
всего для нуклеотидов, является ингибирование 
митохондриальной ДНК-полимеразы гамма, что 
приводит к подавлению синтеза митохондриаль-
ных ферментов, отвечающих за генерацию АТФ. 
К проявлениям митохондриальной цитотоксич-
ности относят миопатию (зидовудин), нейропа-
тию (ставудин, диданозин, зальцитабин), стеатоз 
печени и лактат-ацидоз (диданозин, ставудин, 
зидовудин), а также, вероятно, периферическую 
липодистрофию (могут вызывать все нуклео-
зидные ингибиторы обратной транскриптазы, 
в большей степени — ставудин) и панкреатит 
(диданозин).

Поэтому одно из основных требований при 
проведении противовирусной терапии — выбор 
препарата с высокой селективностью действия 
по отношению к вирусной ДНК/РНК или про-
цессам синтеза вирусных белков. С повышением 
селективности действия противовирусного пре-

парата и уменьшением токсичности по отноше-
нию к организму человека уменьшается спектр 
противовирусной активности противовирусных 
препаратов, т. е. они проявляют специфичность 
только в отношении конкретного рода вирусов. 
Расширение спектра действия влечет за собой из-
менение внутриклеточных механизмов действия 
препарата, при этом препарат утрачивает селек-
тивность действия и становится токсичным.

Механизм действия противовирусных пре-
паратов. На сегодняшний день разработаны 
противовирусные препараты, активные практи-
чески на всех этапах жизненного цикла вируса. 
Для препаратов с узким спектром активности 
характерен механизм действия с вовлечением 
1–2 этапов жизненного цикла вируса (ингиби-
тор слияния ВИЧ), противовирусные препа-
раты расширенного спектра (интерферон), как 
правило, воздействуют на нескольких этапах 
(рис. 14.1).

Наиболее типичным механизмом действия 
обладают аналоги нуклеозидов, например аци-
кловир. Для реализации противовирусного дей-
ствия препарат подвергается внутриклеточному 
метаболизму, фосфорилируясь сначала в моно-

ДНК/РНК

Репликация
Энтекавир,

НИОТ, ННИОТ

Ингибиторы

протеазы ВИЧ

Иммуноглобулин

Сборка

Виремия

Синтез
белков

Высвобождение
Слияние

Адгезия

ДНК/РНК
Ацикловир
Амантадин

Ингибиторы
слияния
(энфувертид)

Ингибиторы
нейраминидазы

Рис. 14.1. Точки приложения противовирусных препаратов
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фосфат, дифосфат и затем трифосфат препарата 
(рис. 14.2).

Трифосфат препарата конкурентно с эндо-
генными нуклеозидами ингибирует вирусную 
и клеточную ДНК-полимеразу, нарушая синтез 
белка вируса. Процесс внутриклеточного фосфо-
рилирования препарата может осуществляться 
с участием ферментов клетки-хозяина, и тогда 
препарат проявляет токсические свойства (пода-
вляя синтез белка в клетках человека), или с уча-
стием специфических внутриклеточных фермен-
тов, которые кодируются вирусом и образуются 
только в инфицированной клетке-хозяине, что 
обеспечивает селективность действия препара-
та и повышает его безопасность; так происходит 
при использовании ацикловира.

14.4.1. Противогерпетические препараты

К основным противогерпетическим ЛС с дока-
занной эффективностью относятся четыре близ-
ких по структуре препарата из группы аналогов 
нуклеозидов: ацикловир, валацикловир, пенци-
кловир и фамцикловир. Причем валацикловир 
и фамцикловир представляют собой исходно 
неактивные соединения (пролекарства), кото-
рые в организме человека превращаются в аци-
кловир и пенцикловир соответственно. Все эти 
ЛС блокируют синтез ДНК у размножающихся 
вирусов герпеса, но не действуют на вирусы, на-
ходящиеся в латентном состоянии. В целом все 
три препарата (ацикловир, валацикловир и фам-
цикловир) при приеме внутрь имеют сравнимую 
клиническую эффективность. Для перорального 
применения используют ацикловир, валацикло-

вир и фамцикловир, а внутривенно вводится 
только ацикловир.

Для местного применения используются 
ацикловир, пенцикловир, идоксуридин, фоскар-
нет и тромантадин.

Ацикловир (зовиракс) — родоначальник про-
тивогерпетических препаратов — блокаторов 
синтеза вирусной ДНК. Является препаратом 
первого выбора при герпетической инфекции, 
это «золотой стандарт» среди противогерпети-
ческих препаратов. Наибольшую активность он 
проявляет в отношении вируса простого герпе-
са (ВПГ) 1-го и 2-го типов, вируса varicella-zo-
ster, обладает умеренной активностью в отно-
шении цитомегаловируса (ЦМВ) (табл. 14.44). 
Вирус varicella-zoster более чем в 20 раз, а ЦМВ 
в 470 раз менее чувствительны к ацикловиру, 
чем ВПГ-1. Благодаря высокой селективности 
действия к вирусам имеет уникальный широ-
кий терапевтический индекс.

Таблица 14.44
Спектр противовирусной активности 

ацикловира и пенцикловира

Группы вирусов
МПК, мкг/мл

Ацикловир Пенцикловир

ВПГ-1 1,4 0,5

ВПГ-2 0,6 0,7

Вирус герпеса zoster 3,8 3,1

Вирус Эпштейн—Барр 10 10

ЦМВ 25 52

Вирус гепатита В 10 0,5

Фосфат
Тимидинкиназа

Нуклеозид
Нуклеотид

Атипичный

нуклеотид

Ацикловир

ДНК-полимераза

Копия вирусной ДНК

Матрица вирусной ДНК

Рис. 14.2. Механизм противовирусного действия атипичных нуклеозидов (на примере ацикловира)
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Ф а р м а к о д и н а м и к а. Противовирусное 
действие оказывает активный метаболит аци-
кловира — ацикловира трифосфат, который об-
разуется в клетках, пораженных ВПГ. Ацикловир 
селективно фосфорилируется в клетках, пора-
женных вирусом, с помощью кодируемой виру-
сом тимидинкиназы, которая в 106 раз сильнее 
фосфорилирует его, чем клеточная. Ацикловир 
плохо захватывается неинфицированными клет-
ками, они не метаболизируют препарат, так как 
не содержат специфический фермент тимидин-
киназу. Концентрация, необходимая для пода-
вления клеточной ДНК-полимеразы, требуется 
в 30–50 раз более высокая, чем для подавления 
вирусной ДНК-полимеразы. ЦМВ, который не 
кодирует специфическую тимидинкиназу, менее 
чувствителен к ацикловиру, потому что ацикло-
вир плохо метаболизируется в клетках, поражен-
ных ЦМВ, и не создает достаточные МПК.

Резистентность к противогерпетическим 
препаратам является редким явлением, особенно 
у пациентов с нормальным иммунитетом. Аци-
кловиррезистентные штаммы при умеренном 
иммунодефиците могут встречаться у 6–8 % па-
циентов, а у пациентов, длительно получавших 
иммуносупрессивную терапию, и при СПИДе 
резистентность возрастает до 17 %. Возможны-
ми механизмами ее являются: 1) дефекты тими-
динкиназы, которая перестает фосфорилировать 
препарат; 2) нарушение функции ДНК-полиме-
разы вируса. Следует учитывать, что ацикло-
виррезистентные штаммы также устойчивы к 
валацикловиру и фамцикловиру. В этом случае 
препаратом выбора является фоскарнет.

Ацикловир имеет доказанную эффектив-
ность в лечении инфекции, вызванной ВПГ-1 
и ВПГ-2, опоясывающего лишая.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При приеме внутрь 
ацикловир отличается относительно низкой био-
доступностью — от 15 до 30 %, при этом Cmax 
через 1,5–2,5 ч составляет около 3–8 мкмоль/л 
в зависимости от используемых доз (от 200 до 
800 мг). Прием пищи не влияет на абсорбцию 
ацикловира в ЖКТ. При внутривенной инфузии 
создает Cmax в плазме от 3 до 43 мкмоль/л в до-
зе 5 мг/кг массы тела и до 90 мкмоль/л в дозе 
10 мг/кг. При местном применении незначитель-
но всасывается через кожу и слизистые оболочки.

Ацикловир хорошо пенетрирует в ткани. 
Проникает в слюну, внутриглазную жидкость, 
вагинальный секрет, жидкость герпетических 
пузырьков. Проходит через ГЭБ. Проникает 
в грудное молоко, через плаценту и накаплива-
ется в амниотической жидкости в концентрации 
в 3–6 раз выше плазменной; накапливается в ор-
ганизме плода вследствие замедленной элими-
нации. Концентрации в почках, легких, печени, 
сердце равны плазменной. В ЦНС проникает ме-
нее 50 % и создает там Cmax 0,5–1,26 мкмоль/л. 
Комбинация ацикловира с пробенецидом ввиду 
замедления его почечной экскреции увеличивает 
пенетрацию в ЦНС до 82 %. Ацикловир имеет 
низкую связь с белками — 9–22 %.

Ацикловир экскретируется преимуществен-
но почками, на 60–90 % в неизмененном виде. 
Ацикловир выводится путем клубочковой филь-
трации и канальцевой секреции, T1/2 2–3 ч, у де-
тей младшего возраста — до 4 ч. При почечной 
недостаточности (клиренс креатинина менее 
30 мл/мин) T1/2 значительно возрастает, что тре-
бует коррекции доз и режимов введения.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Внутрь. Взрос-
лые и дети старше 12 лет: по 0,2 г 5 раз в сутки 
или по 0,4 г каждые 8 ч в течение 5 дней. Паци-
енты с иммунодефицитом: по 0,4 г 5 раз в сутки 
в течение 5–10 дней. Для супрессивной терапии 
генитального герпеса — по 0,2–0,4 г каждые 
8–12 ч в течение 1 года и более. Терапия инфек-
ции, вызванной varicella-zoster, — по 0,8 г 5 раз 
в сутки в течение 7–10 дней; профилактика ин-
фекции, вызванной varicella-zoster, у пациентов 
с иммунодефицитом после трансплантации — по 
0,4–0,8 г каждые 6 ч до 3–6 мес.

Внутривенная инфузия. Взрослые и дети 
старше 12 лет: по 5 мг/кг каждые 8 ч в течение 
7 дней. Дети до 12 лет — 0,25 г/м2. Герпес у па-
циентов с иммунодефицитом — по 5 мг/кг каж-
дые 8 ч в течение 7 дней. Инфекция, вызванная 
вирусом varicella-zoster у пациентов с иммуно-
дефицитом, — по 10 мг/кг каждые 8 ч в тече-
ние 7–10 дней. Герпетический энцефалит — по 
10–15 мг/кг каждые 8 ч в течение 2–3 нед. При 
неонатальном герпесе — 1,5–3 г/м2/сут в 3 вве-
дения в течение 3 нед.

Местно. Крем или мазь 5% наносят на по-
раженные участки кожи. Глазную мазь 3% за-
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кладывают в нижний конъюнктивальный мешок 
5–6 раз в сутки в течение 5–10 дней.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Ацикловир, как 
правило, хорошо переносится пациентами. Мест-
но — жжение при нанесении на слизистые обо-
лочки, особенно при вагинальном применении; 
флебит при внутривенном введении. Системные 
реакции. ЖКТ: боль или дискомфорт в животе, 
тошнота, рвота, диарея. ЦНС: у 1–4 % пациентов 
при внутривенном введении ацикловира отмеча-
ются заторможенность, тремор, судороги, галлю-
цинации, бред, экстрапирамидные расстройства. 
Симптомы обычно появляются в первые 3 сут 
лечения, связаны с высоким уровнем ациклови-
ра в сыворотке крови (более 25 мкг/мл) и посте-
пенно исчезают по мере его понижения. Факторы 
риска: почечная недостаточность, сопутствующее 
применение других нейротоксичных препаратов, 
интерферона, метотрексата. Почки: вследствие 
кристаллизации препарата в почечных каналь-
цах у 5 % пациентов при внутривенном введении 
развивается обструктивная нефропатия, прояв-
ляющаяся тошнотой, рвотой, болью в пояснице, 
азотемией. Факторы риска: детский возраст, бы-
строе внутривенное введение, большие дозы, вы-
сокие концентрации ацикловира в плазме, обез-
воживание, заболевания почек, сопутствующее 
применение других нефротоксичных препаратов 
(например, циклоспорина). Меры профилакти-
ки: обильное питье. Меры помощи: отмена пре-
парата, инфузионная терапия. Другие: головная 
боль, головокружение (чаще у пожилых лиц).

Валацикловир (валтрекс) — пролекарство 
ацикловира, созданное для улучшения био-
доступности; после пристеночного кишечного 
и печеночного метаболизма превращается в аци-
кловир. Применяется только внутрь, биодоступ-
ность валацикловира — более 50 %, обладает бо-
лее длительным Т1/2. Валацикловир имеет дока-
занную эффективность для лечения инфекции, 
вызванной ВПГ-1 и ВПГ-2 и вирусом varicella-
zoster, а также для профилактики ЦМВ-инфек-
ции. Валацикловир не используется у детей.

Валацикловир по переносимости близок к 
ацикловиру для перорального приема. Особен-
ностью являются редкие случаи развития тром-
ботической микроангиопатии у пациентов с им-
муносупрессией (больные СПИДом, онкологи-

ческие пациенты), получающих множественную 
фармакотерапию.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Внутрь, взрос-
лые и дети старше 12 лет: при слизисто-кожном 
герпесе — по 0,5 г каждые 12 ч в течение 5 дней; 
при слизисто-кожном герпесе у пациентов с им-
мунодефицитом — по 1 г каждые 12 ч в течение 
5–10 дней; при опоясывающем лишае — по 1 г 
каждые 8 ч в течение 7–10 дней. При первичном 
эпизоде генитального герпеса — по 0,5 г каждые 
12 ч в течение 5 дней. При рецидивах гениталь-
ного герпеса — по 0,5 г каждые 12 ч в течение 
3–5 дней. При длительной супрессивной тера-
пии рецидивирующего генитального герпеса — 
по 0,5 г каждые 24 ч или по 0,25–0,5 г каждые 
12 ч. Для профилактики ЦМВ-инфекции после 
трансплантации — по 2 г каждые 6 ч в течение 
3 мес.

Другими производными ацикловира с изме-
ненной химической структурой являются фам-
цикловир и пенцикловир.

Пенцикловир в пораженных вирусом клетках 
человека активируется, превращаясь в пенци-
кловира трифосфат, который нарушает синтез 
вирусной ДНК. Пенцикловир обладает сходным 
с ацикловиром механизмом действия. У пенци-
кловира — более длительный (до 12 ч) интервал 
внутриклеточного нахождения препарата, что 
позволяет назначать его 1–2 раза в сутки. Обла-
дает меньшим сродством к вирусной ДНК-по-
лимеразе, чем фосфорилированный ацикловир. 
Пенцикловир очень близок к ацикловиру по ак-
тивности в отношении к ВПГ-1 и ВПГ-2 и виру-
са varicella-zoster. Препарат применяют только 
наружно, так как при приеме внутрь он имеет 
очень низкую биодоступность (5 %).

Фамцикловир — пролекарство, после мета-
болизма превращается в пенцикловир с близкой 
противовирусной активностью к ацикловиру 
(см. табл. 14.44). Биодоступность фамцикловира 
при приеме внутрь натощак — 70–80 %. В ЖКТ 
превращается в пенцикловир, который затем 
фосфорилируется в клетках, пораженных виру-
сом. Фармакокинетика фоскарнета при местном 
применении не исследована. По профилю без-
опасности у взрослых фамцикловир близок к 
ацикловиру. Наиболее частыми НРЛ являются 
головная боль и тошнота.
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Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Пенцикловир. 
Крем наносят на пораженные участки каждые 
2 ч (в дневное время) в течение 4 дней.

Фамцикловир. Внутрь при слизисто-кожном 
и генитальном герпесе — по 0,25 г каждые 8 ч 
(при первичном эпизоде) и 0,125 г каждые 12 ч 
(при рецидивах) в течение 5 дней. При слизисто-
кожном герпесе у пациентов с иммунодефици-
том — по 0,5 г каждые 12 ч в течение 5–10 дней. 
Для супрессивной терапии генитального герпе-
са — по 0,25 г при нормальном иммунитете и 
0,5 г при иммунодефиците каждые 12 ч в течение 
года и более. При опоясывающем лишае — по 
0,25–0,5 г каждые 8 ч в течение 7–10 дней.

Принципиальные различия в фармакокине-
тике препаратов заключаются в разной биодо-
ступности при приеме внутрь: низкая у ацикло-
вира и пенцикловира и высокая у валациклови-
ра и фамцикловира, что определяет выбор при 
локальных или генерализованных проявлениях 
герпесвирусной инфекции (табл. 14.45). Пенци-
кловир ввиду низкой биодоступности применя-
ется только местно для лечения герпеса кожи 
и губ. Фамцикловир эффективен для лечения 
генитального герпеса (ВПГ-2) и герпеса zoster.

Идоксуридин — противогерпетический пре-
парат, который применяется только в офтальмо-
логии для лечения и профилактики инфекций, 
вызванных ВПГ. Нежелательные реакции — раз-
дражение, боль, зуд, краснота, отек, помутнение 
роговицы, появление пятен или точечных дефек-
тов на эпителии роговицы, аллергические реак-
ции в редких случаях. 

П о к а з а н и я. Герпетический кератит, вы-
званный ВПГ, особенно эпителиальная форма, 
поверхностная «древовидная» форма. Профи-
лактика рецидивов герпетического кератита 
в ранний послеоперационный период после ле-
чебной кератопластики.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Местно закапы-
вают по 2 капли в конъюнктивальный мешок 
каждый час днем и каждые 2 ч ночью. При улуч-
шении состояния по 1 капле каждые 2 ч днем 
и каждые 4 ч ночью. Продолжают еще в течение 
3–5 дней после исчезновения клинических симп-
томов. Длительность терапии не более 3 нед

14.4.2. Препараты против 
цитомегаловирусной инфекции

ЦМВ-инфекция развивается прежде всего у па-
циентов с тяжелыми иммунодефицитными со-
стояниями (на фоне цитостатической, иммуно-
супрессивной терапии, при ВИЧ-инфекции). 
Типичными клиническими проявлениями ЦМВ-
инфекции являются ретинит, поражение ЖКТ 
(эзофагит, энтерит, колит), гепатит и холангит.

Данная группа включает следующие препа-
раты: ганцикловир, валганцикловир, фоскарнет, 
цидофовир, фомиверсен. Последний препарат 
в России не зарегистрирован, фоскарнет и ци-
дофовир доступны в виде мазей. Ганцикловир по 
структуре, метаболизму и механизму действия 
очень близок к ацикловиру, но значительно более 
токсичен. Для индукции эффекта при ЦМВ-ре-
тините ганцикловир применяется внутривенно, 
для поддерживающей терапии — внутрь. Вал-
ганцикловир представляет собой пролекарство 
для перорального приема, которое в организме 
превращается в ганцикловир. В отличие от по-
следнего имеет значительно более высокую био-
доступность (60 %).

Цидофовир является производным цито-
зина, ингибирует вирусную ДНК-полимеразу. 
Вводится внутривенно, обладает высокой не-
фротоксичностью. Применяется при ЦМВ-ре-
тините у пациентов со СПИДом. Фоскарнет 
(тринатрия фосфоноформат) является органи-
ческим аналогом неорганического пирофосфа-

Таблица 14.45
Сравнительная фармакокинетика противогерпетических средств

Препарат
Лекарственная 

активность
Биодоступ-

ность, %
Связь 

с белками, %
Т1/2 из 

плазмы, ч
Т1/2 из кле-

ток, ч
Метабо-

лизм
Элиминация

Ацикловир + 12–20 9–33 2–3 2 — Почки — 90 %

Валацикловир Пролекарство 70–80 > 10 2–3,5 2 — Почки — 70 %

Фамцикловир Пролекарство 70–80 Низкая 2 12 — Почки — 60 %
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та. Вводится внутривенно, обладает высокой 
нефротоксичностью. Активен в отношении не 
только ЦМВ, но и против ВПГ, резистентных 
к ацикловиру.

Ганцикловир (цемевен) — первый препарат 
активный против ЦМВ. Структурно отличает-
ся от ацикловира, что повышает его активность 
против ЦМВ, но увеличивает токсичность пре-
парата. Ганцикловир обладает невысокой ак-
тивностью в отношении ВПГ-1, ВПГ-2 и вируса 
Эпштейн—Барр. Клиническое значение имеет 
только активность против ЦМВ, которая in vitro 
в 25–100 раз выше, чем у ацикловира.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Ганцикловир так 
же, как и другие аналоги нуклеозидов, подвер-
гается внутриклеточному фосфорилированию, 
но использует другие ферменты, так как ЦМВ 
не кодирует тимидинкиназу. ЦМВ может коди-
ровать другой фермент в клетке-хозяине — про-
теинкиназу, которая фосфорилирует ганцикло-
вир. При этом концентрация фосфорилирован-
ного ганцикловира в клетках, пораженных ЦМВ, 
в 10 раз выше, чем в непораженных. Трифосфат 
ганцикловира имеет бо�льшую тропность к ДНК-
полимеразе ЦМВ, чем к клеточной ДНК-поли-
меразе, ингибируя вирусный фермент в 10 раз 
меньшими концентрациями. Может встраивать-
ся в цепь ДНК вируса и клеток как атипичный 
нуклеозид. Селективность действия ганцикло-
вира меньше, чем у ацикловира, поэтому более 
выражены цитотоксические свойства.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Ганцикловир име-
ет крайне низкую биодоступность при приеме 
внутрь — менее 6 %, Cmax составляет от 2–3 мкмоль/л
при использовании доз 10–20 мг/кг, что недо-
статочно для противовирусного действия. При 
внутривенном введении 5 мг/кг через 1 ч Cmax 
составляет от 8 до 28 мкмоль/л. В ткани легких, 
печени и сердце содержится в концентрациях, 
равных плазменным, а в почках — в 3–6 раз 
выше; в ЦНС проникает на 24–70 %. Ганци-
кловир не кумулируется в организме. Т1/2 ган-
цикловира равен 2–3 ч. Не метаболизируется. 
Образовавшийся трифосфат ганцикловира дли-
тельно содержится в клетках (около 18 ч), и его 
внутриклеточный Т1/2 составляет более 6 ч, что 
объясняет длительность противовирусной ак-
тивности препарата. Элиминируется почками 

в неизмененном виде на 90 % с помощью клу-
бочковой фильтрации.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Внутривенно 
в качестве индукционной терапии при ЦМВ-ре-
тините и профилактика ЦМВ после трансплан-
тации: по 5 мг/кг (при нормальной функции 
почек) каждые 12 ч в течение 2–3 нед. Поддер-
живающая терапия — по 5 мг/кг каждые 24 ч 
ежедневно или 6 мг/кг каждые 24 ч 5 дней в не-
делю. Курс — 3 мес. Внутрь при профилактике 
после трансплантации или как поддерживающая 
терапия — по 1 г каждые 8 ч во время еды в те-
чение 3 мес.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Побочные эф-
фекты при приеме противоцитомегаловирусных 
препаратов отмечаются довольно часто и требу-
ют особого внимания. Гематологические реакции 
(до 40 %): нейтропения, анемия, тромбоцитопе-
ния. Отмечены случаи тяжелой персистирующей 
нейтропении, осложненной фатальной инфекци-
ей. Фактор риска: СПИД. Меры профилактики: 
регулярный контроль картины крови, коррекция 
дозы в случае необходимости. Меры помощи: 
отмена препарата, применение ГМ-КСФ. ЖКТ: 
диарея (44 %), анорексия, рвота. Нервная сис-
тема: нейропатия (9 %). Местные реакции: фле-
бит, катетер-ассоциированные инфекции. Меры 
профилактики: вводить медленно, не менее чем 
за 1 ч. Общие реакции: лихорадка (48 % случаев), 
озноб, потливость, зуд, вторичная бактериальная 
инфекция.

Валганцикловир (валцит) — пролекарство 
ганцикловира. По спектру действия и побочным 
эффектам идентичен ганцикловиру. Хорошо вса-
сывается в ЖКТ. В кишечнике и печени превра-
щается в ганцикловир.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
ганцикловира после приема валганциклови-
ра — 60,9 %. Системные концентрации валганци-
кловира невысокие и держатся недолго. AUC и 
Cmax — 1 и 3 % от таковых значений ганциклови-
ра соответственно. При назначении во время еды 
в рекомендованной дозе 900 мг AUC ганцикло-
вира возрастает на 30 %, Cmax — на 14 %. Связь 
ганцикловира с белками плазмы при концентра-
ции 0,5–51 мкг/мл — 1–2 %. Выводятся почка-
ми путем клубочковой фильтрации и активной 
канальцевой секреции. Почечный клиренс ган-
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цикловира — 81,5±22 %. При ХПН отмечается 
снижение клиренса ганцикловира, образующего-
ся из валганцикловира, с увеличением T1/2 тер-
минальной фазы.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Индукционная 
терапия при ЦМВ-ретините — по 900 мг каж-
дые 12 ч в течение 21 дня. Поддерживающая те-
рапия — по 900 мг каждые 24 ч. Профилактика 
ЦМВ-инфекции: по 900 мг каждые 24 ч с 10-х по 
100-е сутки после трансплантации.

Фоскарнет. Относится к пирофосфатным 
аналогам и имеет другой механизм действия, чем 
аналоги нуклеозидов. Препарат непосредствен-
но, без предшествующего внутриклеточного фос-
форилирования, встраивается в цепочку ДНК-
полимеразы вируса, нарушая синтез вирусного 
белка, и не повреждает внутриклеточный синтез 
белка. Поэтому в отличие от ганцикловира он 
высокоселективен и менее цитотоксичен.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Фоскарнет имеет 
фармакокинетику близкую к ганцикловиру. По-
сле приеме внутрь биодоступность крайне низ-
кая (менее 10 %), что не позволяет его исполь-
зовать внутрь. При парентеральном введении 
имеет Т1/2 около 3–4 ч. В ЦНС проникает 40 %. 
Экскреция почками в неизмененном виде.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. 60 мг/кг массы 
тела каждые 8 ч, продолжительность 14 дней. 
Поддерживающая доза 90–120 мг/кг/сут.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Вызывает вы-
раженные нарушения кальциевого обмена: 
связывает кальций, вызывая гипокальциемию 
(с развитием аритмий), нефролитиаз; 10–28 % 
откладывается в костях, где может находиться 
месяцами и вызывать развитие остеопороза. Не-
фротоксичен (увеличивает уровень креатинина 
в плазме), требует коррекции доз при ХПН. 
Нейротоксичен.

Сравнительная фармакокинетика препаратов 
против ЦМВ-инфекции приведена в табл. 14.46.

14.4.3. Противогриппозные препараты

Существует две группы противогриппозных пре-
паратов, обладающих доказанной клинической 
эффективностью: блокаторы М2-каналов (ада-
мантаны) — амантадин, ремантадин — и инги-
биторы вирусной нейраминидазы — занамивир, 
осельтамивир.

Следует отметить, что применение для лече-
ния и профилактики гриппа многих других пре-
паратов, таких как арбидол, дибазол, оксолиновая 
мазь, теброфен, флореналь, интерферон в виде 
носовых капель, не имеет достаточных основа-
ний с точки зрения доказательной медицины, по-
скольку их эффективность не изучалась в рандо-
мизированных клинических исследованиях.

Блокаторы М2-каналов
Ф а р м а к о д и н а м и к а. Противовирусный 

эффект амантадина и ремантадина реализуется 
путем блокирования особых ионных М2-каналов 
вируса гриппа А, в связи с чем нарушается его 
способность проникать в клетки и высвобож-
дать рибонуклеопротеид. Тем самым ингиби-
руется важнейшая стадия репликации вирусов. 
Амантадин оказывает дофаминергическое дей-
ствие, благодаря которому может применяться 
при паркинсонизме. Амантадин и ремантадин 
активны только в отношении вируса гриппа А. 
В процессе применения возможно развитие ре-
зистентности, частота которой к 5-му дню лече-
ния может достигать 30 %.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Оба препарата 
практически полностью, но относительно мед-
ленно всасываются в ЖКТ. Пища не влияет на 
биодоступность. Максимальные концентрации 
в крови достигаются в среднем через 2–4 ч. Свя-
зывание с белками плазмы крови амантадина — 
67 %, ремантадина — 40 %. Препараты хорошо 
распределяются в организме. При этом высокий 
уровень создается в тканях и секретах, которые 

Таблица 14.46
Сравнительная фармакокинетика препаратов против ЦМВ-инфекции

Препарат
Биодоступ-

ность, %
Связь 

с белками
Т1/2, ч Метаболизм Элиминация

Ганцикловир < 6 Низкая 2–3 Отсутствует Почки — более 90 % (в неизменен-
ном виде)Валганцикловир 60 6–24

Фоскарнет Низкая 3–4
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первично контактируют с вирусом: в слизи но-
совых ходов, слюне, слезной жидкости. Концен-
трации ремантадина в носовой слизи на 50 % 
выше, чем в плазме. Проходят через ГЭБ, пла-
центу. Амантадин проникает в грудное молоко. 
Ремантадин примерно на 75 % метаболизируется 
в печени, выводится почками преимуществен-
но в виде неактивных метаболитов. Амантадин 
почти не метаболизируется, выводится почками 
в активной форме. Т1/2 амантадина — 11–15 ч, 
у пожилых лиц может увеличиваться до 24–29 ч, 
у пациентов с почечной недостаточностью — до 
7–10 сут. Т1/2 ремантадина — 1–1,5 сут, при тя-
желой почечной недостаточности может увели-
чиваться до 2–2,5 сут. Оба препарата не удаля-
ются при гемодиализе.

П о к а з а н и я. Лечение гриппа, вызванного 
вирусом А. Профилактика гриппа (если эпидемия 
вызвана вирусом А). Эффективность — 70–90 %.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Амантадин: 
взрослые — по 0,1 г каждые 12 ч, у пациентов 
старше 65 лет — не более 0,1 г /сут, дети старше 
1 года — 5 мг/кг/сут (но не более 0,15 г) в 2 при-
ема. Ремантадин: взрослые — по 0,1 г каждые 
12 ч; дети старше 1 года — 5 мг/кг/сут (но не 
более 0,15 г) в 2 приема.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. ЖКТ: боль в жи-
воте, нарушение аппетита, тошнота. ЦНС: при 
применении амантадина — у 14 % пациентов, 
ремантадина — у 3–6 %: сонливость, бессонни-
ца, головная боль, головокружение, нарушения 
зрения, раздражительность, парестезии, тремор, 
судороги.

В з а и м о д е й с т в и е. Амантадин и реманта-
дин ослабляют действие противоэпилептических 
ЛС. Нейротоксические эффекты амантадина 
усиливаются при сочетании с антихолинергиче-
скими и антигистаминными ЛС, антидепрессан-
тами, производными фенотиазина, алкоголем. 
Амантадин усиливает действие леводопы и пси-
хостимуляторов. Гидрохлортиазид, триамтерен, 
хинин, хинидин и ко-тримоксазол тормозят по-
чечную экскрецию амантадина и могут повы-
шать его токсичность. Адсорбенты, вяжущие 
и обволакивающие средства уменьшают всасы-
вание ремантадина в ЖКТ. Циметидин ингиби-
рует метаболизм ремантадина в печени и может 
увеличивать его концентрацию в крови.

Ингибиторы нейраминидазы. К ингибито-
рам нейраминидазы относятся два препарата: за-
намивир (в России не зарегистрирован) и осель-
тамивир.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Нейраминидаза 
(сиалидаза) — это поверхностный гликопротеид 
с энзимной активностью, необходимой для ре-
пликации вирусов гриппа А и В. Около 100 моле-
кул этого гликопротеида (похожего по форме на 
гриб) обнаруживается на поверхности каждого 
вириона гриппа. Активный центр нейраминида-
зы объясняет антигенные свойства. При ее ин-
гибировании нарушается способность вирусов 
проникать в здоровые клетки, тормозится выход 
вирионов из инфицированной клетки и умень-
шается их устойчивость к инактивирующему 
действию слизистого секрета дыхательных пу-
тей, вследствие чего тормозится дальнейшее рас-
пространение вируса в организме. Кроме того, 
ингибиторы нейраминидазы уменьшают про-
дукцию некоторых цитокинов, препятствуя раз-
витию местной воспалительной реакции и осла-
бляя системные появления вирусной инфекции 
(лихорадка и др.).

Ингибиторы нейраминидазы активны про-
тив вирусов гриппа А и В.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Осельтамивир хо-
рошо всасывается в ЖКТ. В процессе всасыва-
ния и при первом прохождении через печень пре-
вращается в активный метаболит (осельтамивира 
карбоксилат). Пища не влияет на биодоступность. 
Занамивир обладает низкой биодоступностью 
при приеме внутрь, поэтому используется ин-
галяционно. При этом 10–20 % препарата про-
никают в трахеобронхиальное дерево и легкие. 
Связывание препаратов с белками плазмы низ-
кое — 3–5 %. Метаболит осельтамивира создает 
высокие концентрации в основных очагах грип-
позной инфекции — в слизистой оболочке носа, 
среднем ухе, трахее, бронхах, легких. Оба пре-
парата экскретируются преимущественно с мо-
чой. Т1/2 занамивира — 2,5–5 ч, осельтамивира 
карбоксилата — 7–8 ч; при почечной недостаточ-
ности возможно его значительное увеличение, 
особенно у осельтамивира (до 18 ч).

П о к а з а н и я. Лечение гриппа, вызванного 
вирусами А и В. Профилактика гриппа (только 
осельтамивир).
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Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Лечение грип-
па — по 0,075–0,15 г каждые 12 ч в течение 
5 дней. Профилактика гриппа — по 0,075 г 1 раз 
в день в течение 4–6 нед.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. ЖКТ: боль в жи-
воте, тошнота, рвота, диарея. ЦНС: головная 
боль, головокружение, бессонница, общая сла-
бость. Другие: заложенность носа, боль в горле, 
кашель.

В з а и м о д е й с т в и е. Данные о взаимодей-
ствии занамивира и осельтамивира с другими 
ЛС отсутствуют. Оба препарата не влияют на 
выработку антител и не понижают эффективно-
сти профилактической вакцинации.

Сравнительная фармакокинетика противо-
гриппозных препаратов приведена в табл. 14.47.

14.4.4. Антиретровирусные средства

Вирус иммунодефицита человека относится к 
роду ретровирусов и химиопрепараты для ле-
чения ВИЧ-инфекции относятся к антиретро-
вирусным средствам. Существует пять классов 
АРВП:

1. Нуклеозидные и нуклеотидные ингибиторы 
обратной транскриптазы ВИЧ (НИОТ).

2. Ненуклеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы ВИЧ (ННИОТ).

3. Ингибиторы протеазы ВИЧ (ИП).
4. Ингибиторы слияния (фузии).

АРВП применяют для терапии и профилак-
тики ВИЧ-инфекции. Общие показания к при-
менению АРВП:

1. Лечение инфекции, вызванной ВИЧ-1 
и ВИЧ-2 (зидовудин, фосфазид, ставудин, 
диданозин, зальцитабин, ламивудин, абака-
вир и др.).

2. Профилактика перинатальной ВИЧ-инфек-
ции (зидовудин, фосфазид и др.).

3. Химиопрофилактика ВИЧ-инфекции у но-
ворожденного (зидовудин, невирапин).

4. Химиопрофилактика парентерального зара-
жения ВИЧ (зидовудин, фосфазид, ставудин, 
диданозин, ламивудин, абакавир и др.).

Нуклеозидные и нуклеотидные 
ингибиторы обратной транскриптазы ВИЧ

Обратная транскриптаза ВИЧ выполняет функ-
ции ДНК-полимеразы, она необходима для транс-
ляции РНК в ДНК, которая внедряется в геном 
клетки-хозяина, что ведет к репликации вирусов 
и хроническому течению. Ингибиторы обратной 
транскриптазы ВИЧ могут взаимодействовать 
и с внутриклеточной ДНК-полимеразой, что при 
отсутствии механизмов селективности действия 
может проявлять высокую цитотоксичность, что 
с учетом локализации вирусов (Т-лимфоциты, 
макрофаги и нейроглия) может проявляться 
миелотоксичностью и нейротоксичностью. По-
этому гранулоцитопения и периферическая ней-
ропатия являются группоспецифическими НРЛ. 
Развитие нейропатии связывают с ингибирова-
нием γ-ДНК-полимеразой. К специфическим 
НРЛ относятся расстройства ЖКТ (стоматиты, 
гингивиты, эзофагиты, диспепсия).

К НИОТ относят: аналоги тимидина — зидо-
вудин, фосфазид, ставудин, эмтрицитабин; ана-
логи аденина — диданозин, тенофовир; аналоги 
цитидина — ламивудин; аналог гуанина — аба-
кавир. Комбинированные препараты — зидо-
вудин + ламивудин, зидовудин + ламивудин + 
абакавир, ламивудин + абакавир, тенофовир + 
эмтрицитабин.

Механизм действия и селективности. В осно-
ве структуры всех НИОТ лежит один из анало-
гов природного нуклеозида (тимидин, аденин, 
цитидин или гуанин), что обусловливает общее 
свойство метаболитов каждого из препаратов 
блокировать обратную транскриптазу ВИЧ 
и избирательно ингибировать репликацию ви-
русной ДНК. Под действием соответствующих 

Таблица 14.47
Сравнительная фармакокинетика противогриппозных препаратов

Препарат Биодоступность, % Т1/2, ч Метаболизм Элиминация

Амантадин 100 24–36 Печень Почки 

Ремантадин 100 24–36 Печень Почки 

Осельтамивир 75 7–8 Печень Почки
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ферментов препараты метаболизируются с обра-
зованием трифосфонатов, которые и проявляют 
фармакологическую активность. Способность 
препаратов этой группы ингибировать обрат-
ную транскриптазу ВИЧ в сотни раз выше, чем 
способность подавлять ДНК-полимеразу чело-
века. НИОТ активны в инфицированных ВИЧ 
Т-клетках и макрофагах, ингибируют ранние 
стадии жизненного цикла вируса.

Типичные побочные действия. Митохон-
дриальная токсичность. Развивается вследствие 
ингибирования митохондриальной γ-ДНК-по-
лимеразы, что приводит к подавлению синтеза 
митохондриальных ферментов, отвечающих за 
АТФ. К проявлениям митохондриальной ци-
тотоксичности относят миопатию (зидовудин), 
нейропатию (ставудин, диданозин, зальцита-
бин), стеатоз печени и лактат-ацидоз (дидано-
зин, ставудин, зидовудин), а также, вероятно, 
периферическую липодистрофию (могут вызы-
вать все НИОТ, в большей степени — ставудин) 
и панкреатит (диданозин).

Лактат-ацидоз, стеатоз печени. Лактат-аци-
доз и выраженная гепатомегалия со стеатозом 
печени при использовании НИОТ развиваются 
относительно редко (1,3 случая на 1000 пациен-
тов, получающих терапию НИОТ), однако со-
провождаются высоким уровнем летальности. 
Любой препарат из класса НИОТ может вызвать 
развитие лактат-ацидоза, но наиболее часто дан-
ная реакция отмечается при применении ставу-
дина и диданозина.

Периферическая нейропатия наиболее часто 
возникает при приеме зальцитабина — 17–36 %, 
реже диданозина — 5–15 % и ставудина — 5–
24 %.

Угнетение костного мозга — одна из самых 
частых НРЛ при применении НИОТ, более ха-
рактерна для зидовудина. Клинически проявля-
ется в дозозависимом угнетении костного мозга 
и, как следствие, развитии анемии или нейтропе-
нии. Частота колеблется в зависимости от стадии 
болезни и дозы зидовудина: анемия — 1–29 %, 
нейтропения — 2–47 %.

Панкреатит развивается в 1–7 % случаев 
при терапии диданозином. По некоторым дан-
ным, частота данных НРЛ может достигать 23 % 
при длительном назначении препарата. Риск 

развития коррелирует с дозой препарата, стади-
ей заболевания и указанием в анамнезе на ранее 
перенесенный панкреатит. Панкреатит обычно 
развивается спустя 3–5 мес. от начала терапии.

Зидовудин (ретровир) — первый АРВП, за-
регистрирован в 1987 г.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Хорошо всасыва-
ется в ЖКТ, биодоступность составляет 63 %. 
Прием пищи (особенно жирной) несколько 
уменьшает биодоступность. Время достижения 
пиковой концентрации в сыворотке — 0,5–1,5 ч, 
в СМЖ — 1 ч. Связывание с белками плазмы 
низкое (30–38 %). Проникает через ГЭБ, плацен-
ту, в семенную жидкость, грудное молоко. Мета-
болизируется в печени до неактивного метаболи-
та, выводится почками. Экскретируется почками 
в неизмененном виде на 14 % путем клубочковой 
фильтрации и канальцевой секреции. Остальная 
часть препарата элиминируется в виде неактив-
ных метаболитов после метаболизма в печени 
с участием цитохрома Р450. Возможны лекар-
ственные взаимодействия с препаратами, изме-
няющими активность цитохрома Р450, а также 
с препаратами, метаболизирующимися с помо-
щью глюкуронизации. Т1/2 составляет 1,1 ч, кле-
точный — 3,3 ч.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Терапия ВИЧ-
инфекции: внутрь, взрослые — 0,6 г/сут в 2–3 
приема; дети 6 нед. — 12 лет — по 160 мг/м2 каж-
дые 8 ч (480 мг/м2/сут). Профилактика перина-
тальной ВИЧ-инфекции: беременные, инфици-
рованные ВИЧ — по 0,1 г 5 раз в сутки внутрь до 
начала родов, во время родов — 2 мг/кг внутри-
венно в течение первого часа, затем внутривенно 
1 мг/кг/ч до отсечения пуповины. Новорожден-
ные — по 2 мг/кг каждые 6 ч в течение первых 
6 нед. жизни.

В з а и м о д е й с т в и е. Не рекомендуется 
одновременный прием зидовудина, фосфазида 
и ставудина, поскольку все они являются ана-
логами тимидина и могут конкурировать за ти-
мидинкиназу. Метадон повышает уровень зи-
довудина в плазме на 30–40 %. При сочетании 
зидовудина с парацетамолом увеличивается 
риск возникновения нейтропении. Ингибиторы 
цитохрома Р450 (циметидин и др.) повышают 
концентрацию зидовудина в плазме. Препараты, 
обладающие нефротоксическим свойством и по-
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давляющие функцию костного мозга (амфотери-
цин В, ганцикловир, винкристин, винбластин), 
увеличивают риск токсического действия зидо-
вудина. Не рекомендуется сочетать зидовудин 
с рибавирином, так как повышается риск разви-
тия анемии.

Диданозин (видекс). Ф а р м а к о к и н е т и -
к а. Диданозин имеет неустойчивую абсорбцию 
в ЖКТ при приеме внутрь, он разрушается при 
кислом pH желудочного содержимого. При ис-
пользовании высоких доз препарата внутрь био-
доступность увеличивается (дозозависимая аб-
сорбция). Прием пищи почти в 2 раза снижает 
биодоступность, при этом Cmax и AUC снижают-
ся в 2 раза. Вариабельность биодоступности мо-
жет иметь значение для определения кратности 
назначения (1 или 2 раза в сутки). Т1/2 состав-
ляет 1,5 ч, клеточный — 8–24 ч. Экскретируется 
почками на 30–50 % путем клубочковой филь-
трации, остальная часть, возможно, метаболи-
зируется. Связывание с белками плазмы менее 
5 %. Объем распределения диданозина меньше, 
чем у зидовудина, вследствие более низкой ли-
пофильности. Умеренно проникает через ГЭБ.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Взрослые: масса 
тела до 50 кг — 0,125 (таблетки) и 0,167 г (по-
рошок); 50–74 кг — 0,2 и 0,25 г; более 75 кг — 
0,3 и 0,375 г соответственно каждые 12 ч. Кап-
сулы 1 раз в сутки: масса тела от 60 кг — 0,4 г; 
до 60 кг — 0,25 г. Дети — по 120 мг/м2 каждые 
12 ч.

В з а и м о д е й с т в и е. Одновременный при-
ем алкоголя, азатиоприна, эстрогенов, фуросе-
мида, метилдопы, нитрофурантоина, сульфани-
ламидов, сулиндака, тетрациклина, тиазидных 
диуретиков, вальпроевой кислоты повышает 
риск развития панкреатита. Одновременный 
прием хлорамфеникола, цисплатина, этамбуто-
ла, этионамида, гидралазина, изониазида, препа-
ратов лития, метронидазола, нитрофурантоина, 
фенитоина, винкристина, зальцитабина, ставу-
дина повышает риск развития периферической 
полинейропатии. Препараты, всасывание кото-
рых зависит от кислотности в желудке (кето-
коназол, итраконазол), а также фторхинолоны, 
тетрациклины (образуют хелатные соединения 
с магниевыми и алюминиевыми солями буфер-
ной системы препаратов диданозина, что резко 

уменьшает их всасывание) должны приниматься 
за 2 ч до или через 2 ч после приема диданозина.

Абакавир (зиаген). Ф а р м а к о к и н е т и к а. 
Хорошо всасывается в ЖКТ, биодоступность 
не зависит от приема пищи. Время достижения 
пиковой концентрации в крови — 0,5–1 ч. Свя-
зывание с белками плазмы 50 %. Хорошо распре-
деляется. Проходит через ГЭБ, уровень в СМЖ 
достигает 27–33 % концентрации плазмы крови. 
Более 80 % абакавира метаболизируются в пе-
чени. Экскретируется почками. Т1/2 составляет 
1,5 ч, клеточный — 3,3 ч.

В з а и м о д е й с т в и е. Алкоголь увеличи-
вает уровень абакавира в плазме на 41 %. Адди-
тивное действие в комбинации с диданозином, 
зальцитабином, ламивудином и ставудином.

Ставудин (зерит). Ф а р м а к о к и н е т и к а. 
Хорошо всасывается в ЖКТ, биодоступность 
не зависит от приема пищи. Время достижения 
пиковой концентрации в сыворотке — 0,5–1,5 ч, 
в СМЖ — 1 ч. Связывание с белками плазмы 
крови низкое (30–38 %). Проходит через ГЭБ. 
Метаболизируется в печени, выводится почка-
ми. Т1/2 составляет 1,2 ч, клеточный — 3,5 ч.

В з а и м о д е й с т в и е. При сочетании с хлор-
амфениколом, цисплатином, диданозином, этам-
бутолом, этионамидом, гидралазином, изониази-
дом, препаратами лития, метронидазолом, ни-
трофурантоином, фенитоином, винкристином, 
зальцитабином повышается риск развития пери-
ферической полинейропатии. Не рекомендуется 
сочетать c зидовудином, поскольку они оба яв-
ляются аналогами тимидина и могут конкуриро-
вать за тимидинкиназу. Усиление антиретрови-
русного эффекта при сочетании с диданозином 
и зальцитабином.

Фосфазид (никавир) — оригинальный оте-
чественный препарат, аналог тимидина (моно-
фосфонат азидотимидина), является одним из 
метаболитов зидовудина. Зарегистрирован толь-
ко в России. Эффективность и безопасность из-
учена в двух несравнительных многоцентровых 
исследованиях в виде монотерапии и в составе 
высокоактивной антиретровирусной терапии 
(ВААРТ).

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Абсорбция — вы-
сокая (время полного всасывания — 3 ч), биодо-
ступность — 83,7 %. Время достижения пиковой 

Áåëîóñîâ-4.indd   527 02.02.2010   12:15:48



528 Часть II. Частная клиническая фармакология

концентрации в сыворотке — 2,5–3 ч. Хорошо 
распределяется. Проходит через ГЭБ, концентра-
ция в СМЖ составляет 15–64 % уровня в плазме 
крови. Проходит через плаценту. Метаболизи-
руется в печени, экскретируется почками. Т1/2 
2,5 ч.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Терапия ВИЧ-
инфекции: взрослые — 0,6–1,2 г/сут в 2 приема, 
дети — 10–20 мг/кг/сут в 2 приема. Профилак-
тика профессионального заражения ВИЧ: 0,6 г 
каждые 12 ч в течение 4 нед. (начинать не позд-
нее чем через 3 сут. после возможного инфици-
рования).

В з а и м о д е й с т в и е. Данные о лекарствен-
ных взаимодействиях фосфазида отсутствуют.

Ненуклеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы ВИЧ

К группе ННИОТ относятся невирапин, эфави-
ренз и делавердин (не зарегистрирован в РФ). 
Вызывают разрушение каталитического участка 
обратной транскриптазы ВИЧ-1. Блокируют ак-
тивность РНК- и ДНK-зависимой полимеразы. 
Не ингибируют обратную транскриптазу ВИЧ-2 
и человеческой α-, β-, γ- или σ-ДНК полимеразы. 
При монотерапии быстро и практически всегда 
развивается устойчивость вирусов. Активны в 
остро инфицированных ВИЧ Т-клетках, ингиби-
руют ранние стадии жизненного цикла вируса.

Фармакодинамика. Клиническое значение 
имеет активность ННИОТ в отношении ВИЧ-1, 
против ВИЧ-2 препараты данной группы неак-
тивны.

Показания. Комбинированная терапия ин-
фекции, вызванной ВИЧ-1 (невирапин, эфави-
ренз). Профилактика передачи инфекции, вы-
званной ВИЧ-1, от матери к новорожденному 
(невирапин). Химиопрофилактика парентераль-
ного заражения ВИЧ (эфавиренз).

Типичные побочные действия. Поражения 
ЦНС. Нарушения со стороны ЦНС являются 
одними из наиболее частых НЛР при примене-
нии ННИОТ, наиболее типичны эти НЛР для 
эфавиренза. Клинические проявления включают 
сонливость, головокружение, нарушение концен-
трации, оглушенность, возбуждение, деперсона-
лизацию, галлюцинации, нарушения сна, депрес-
сию, эйфорию. При проведении клинических ис-

пытаний у 52 % пациентов отмечался по крайней 
мере один из перечисленных симптомов, однако 
только у 2,6 % пациентов данные НЛР являются 
серьезными или ведут к отмене препарата.

Экзантемы. Сыпь — относительно частая 
форма НЛР при применении ННИОТ. Как 
правило, такие высыпания возникают на 1–3-й 
неделе терапии. Их частота составляет 15–20 % 
при назначение невирапина и делавердина и 8–
10 % — эфавиренза. Экзантема является причи-
ной отмены препарата в 7 % случаев при исполь-
зовании невирапина и 2 % — эфавиренза. Наи-
большее клиническое значение имеют случаи 
синдрома Стивенса—Джонсона, которые могут 
заканчиваться летальным исходом.

Невирапин (вирамун). Ф а р м а к о к и н е т и -
к а. Хорошо всасывается в ЖКТ, биодоступность 
не зависит от приема пищи. Время достижения 
пиковой концентрации в крови — 4 ч. Связыва-
ние с белками плазмы — 60 %. Обладает высокой 
липофильностью. Хорошо проходит через ГЭБ, 
уровень в СМЖ достигает 45 % концентрации 
в плазме. Проходит через плаценту, накаплива-
ется в грудном молоке. Метаболизируется в пе-
чени, выводится преимущественно почками. Т1/2 
20–45 ч.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Терапия ВИЧ-ин-
фекции: взрослые — 0,2 г/сут в течение 14 дней, 
далее по 0,2 г каждые 12 ч; дети (2 мес. — 8 лет) — 
4 мг/кг/сут в 1 прием в течение 2 нед., далее по 
7 мг/кг каждые 12 ч; старше 8 лет — 4 мг/кг/сут 
в 1 прием в течение 2 нед., далее по 4 мг/кг каж-
дые 12 ч. Профилактика передачи ВИЧ от мате-
ри к ребенку: однократно матери во время родов 
0,2 г, а затем 2 мг/кг массы тела новорожденно-
му в течение 3 сут после рождения.

В з а и м о д е й с т в и е. Невирапин понижа-
ет концентрации в плазме эстрогенсодержащих 
контрацептивов и кетоконазола. Индукторы ци-
тохрома Р450 (рифампицин и др.) могут пони-
жать концентрацию невирапина в плазме, а его 
ингибиторы (циметидин, макролиды) — повы-
шать ее.

Эфавиренз (стокрин). Ф а р м а к о к и н е т и -
к а. Умеренно всасывается в ЖКТ, прием пищи 
(особенно жирной) уменьшает биодоступность. 
Время достижения пиковой концентрации в сы-
воротке — 4 ч. Практически полностью связыва-
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ется с белками плазмы крови. Плохо проникает 
через ГЭБ, уровень в СМЖ достигает всего лишь 
0,25–1,2 % концентрации в плазме. Метаболизи-
руется в печени, выводится с мочой и с калом. 
Т1/2 40–75 ч.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Взрослые: 0,6 г 
1 раз в сутки. Дети старше 3 лет: масса тела 
13–15 кг — 0,2 г/сут; 15–20 кг — 0,25 г/сут; 
20–25 кг — 0,3 г/сут; 25–32 кг — 0,35 г/сут; 32–
40 кг — 0,4 г/сут.

В з а и м о д е й с т в и е. Эфавиренз является 
индуктором цитохрома Р450. При комбинации 
с индинавиром, саквинавиром, ампренавиром 
или лопинавиром/ритонавиром суточная доза 
последних должна быть увеличена в связи с по-
нижением их концентрации в плазме крови. При 
одновременном приеме эфавиренза и кларитро-
мицина уровень последнего в крови понижает-
ся на 39 %, при этом частота появления аллер-
гической сыпи возрастает до 46 %. Эфавиренз 
уменьшает концентрацию в плазме фенобарби-
тала, фенитоина и карбамазепина. Рифампицин 
понижает уровень в плазме эфавиренза на 25 %, 
концентрация рифампицина при этом не изме-
няется. Рифабутин не влияет на концентрацию 
в плазме эфавиренза, однако уровень рифабути-
на при этом уменьшается на 35 %.

Сравнительная фармакокинетика НИОТ 
и ННИОТ приведена в табл. 14.48.

Ингибиторы протеазы ВИЧ

Протеаза ВИЧ — фермент, необходимый для 
протеолитического расщепления полипротеи-
новых предшественников вируса на отдельные 
белки, входящие в состав ВИЧ, способного к 
инфицированию. Расщепление этих вирусных 
полипротеинов крайне важно для созревания 
инфекционного вируса. К ИП относятся ампре-
навир, атазанавир, дарунавир, индинавир, нел-
финавир, ритонавир, саквинавир, типранавир, 
фозампренавир. Комбинированные препараты: 
лопинавир/ритонавир.

Фармакодинамика. ИП блокируют актив-
ный центр фермента и нарушают формирование 
белков вирусного капсида. В результате угнете-
ния активности ВИЧ-протеазы формируются не-
зрелые вирусные частицы, не способные к инфи-
цированию других клеток. В отличие от НИОТ 
и ННИОТ не подвергаются внутриклеточному 
метаболизму и действуют непосредственно на 
вирусный фермент. Клиническое значение имеет 
активность ИП против ВИЧ-1 и ВИЧ-2.

Резистентность к ИП имеет генную осно-
ву и связана с мутациями вируса; однако имеет 
место и полиморфизм генов, изменяющий при-
родную чувствительность ВИЧ к лекарственным 
препаратам. Лекарственную резистентность, 
связанную с мутациями, разделяют на первич-
ную и вторичную. Первичные мутации приводят 

Таблица 14.48
Сравнительная фармакокинетика нуклеозидных и ненуклеозидных ингибиторов обратной 

транскриптазы

Препарат
Биодоступ-

ность, %
Связь с белками 

плазмы, %
Т1/2 

из плазмы, ч
Т1/2 из 

клеток, ч
Метаболизм Элиминация

Зидовудин 60–75 20 Около 1 3–4 + Почки (в неактивном виде)

Диданозин 20–40 < 5 Около 2 > 12 Небольшой Почки — до 50 % (в актив-
ном виде)

Ламивудин 80–85 Низкая 5–7 11–15 + Почки — 70 % (в неактив-
ном виде)

Ставудин 80 Низкая 1–1,6 3,5 + ? Почки — 40 % (в активном 
виде)

Фосфазид 83,7 ? 2,5 ? + Почки

Невирапин > 90 60 0,75 ? + (цитохром 
Р450)

Почки — до 96 % (в неак-
тивном виде)

Эфавиренз 42 99,5–99,75 40–55 ? + (цитохром 
Р450)

Почки
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к развитию ранней резистентности и являются 
лекарственно-специфичными. Вторичные мута-
ции происходят в вирусных геномах, уже име-
ющих 1–2 первичные мутации, и не являются 
специфичными для лекарственных препаратов. 
Это компенсаторные изменения, способствую-
щие повышению выживания вирусов с первич-
ными мутациями.

Показания к применению. Лечение ВИЧ-
инфекции в составе комбинированной терапии. 
Химиопрофилактика парентерального зараже-
ния ВИЧ.

Типичные побочные действия. Частота рас-
стройств ЖКТ составляет в среднем 10–15 %. 
Наиболее частые проявления — тошнота, рвота, 
диарея; выраженность этих побочных эффектов 
имеет клиническое значение в первые недели 
терапии ИП. Сравнение разных ИП по частоте 
желудочно-кишечных расстройств, по данным 
клинических исследований, показывает, что сак-
винавир имеет наименьшую, а ритонавир наи-
большую их частоту и тяжесть.

Изменения в распределении подкожной жи-
ровой клетчатки часто называются в литературе 
синдромом липодистрофии или синдромом пе-
рераспределения жировой клетчатки. Этот синд-
ром возникает у 13–84 % пациентов, получаю-
щих ИП. Изменение содержания триглицеридов 
и/или холестерина возможно вне зависимости 
от клинических проявлений перераспределе-
ния жировой ткани.

Способность вызывать гиперлипидемию вы-
явлена для всех препаратов группы ИП, в боль-
шей степени эта НЛР типична для ритонавира. 
У пациентов, получающих ИП, описано разви-
тие снижения толерантности к глюкозе, гипер-
гликемии, сахарного диабета, диабетического 
кетоацидоза, декомпенсации существующего 
сахарного диабета.

К наиболее серьезным НЛР при применении 
ИП относятся также поражения органов мочевы-
водящей системы — нефролитиаз и нефропатии. 
Нефролитиаз является типичным побочным эф-
фектом при применении индинавира и практи-
чески не встречается при использовании других 
АРВП. Нефролитиаз обусловлен плохой рас-
творимостью индинавира при физиологических 
значениях pH, соответственно препарат облада-

ет способностью кристаллизоваться в различных 
отделах мочевыводящей системы.

Лекарственные взаимодействия. ИП отно-
сятся к группе ЛС, наиболее часто приводящих 
к развитию лекарственных взаимодействий.

Фармакодинамические взаимодействия. Все 
ИП обладают синергичным свойством при со-
вместном использовании с ингибиторами обрат-
ной транскриптазы ВИЧ. На этом факте базиру-
ется разработка концепции ВААРТ, проведение 
которой заключается в назначении 3 и более 
АРВП разных групп, например ИП + 2 НИОТ.

Фармакокинетические взаимодействия явля-
ются наиболее частыми и обусловлены прежде 
всего тем, что большинство ИП является, с о-
дной стороны, мощными ингибиторами фермен-
тов системы цитохром Р450, а с другой — его 
субстратами.

Являясь ингибиторами цитохрома Р450, 
ИП в разной степени повышают концентрацию 
препаратов, подвергающихся метаболизму на 
ферментах системы Р450 (эритромицин, итра-
коназол, бензодиазепины, антагонисты кальция, 
статины, карбамазепин, циметидин и др.). Пре-
параты, являющиеся индукторами (эфавиренз, 
невирапин, препараты зверобоя, рифампицин 
и др.), могут снижать концентрацию ИП, а пре-
параты, являющиеся ингибиторами ферментов 
цитохрома Р450 (ритонавир, кетоконазол), — 
повышать ее.

Лекарственные взаимодействия ИП на уров-
не печеночного метаболизма используются для 
повышения их концентрации в плазме. Напри-
мер, ритонавир широко применяется в комби-
нации с другими ИП для повышения концен-
трации последних — так называемые усиленные, 
бустерные, режимы — ритонавир + липинавир, 
ритонавир + дарунавир.

Второй наиболее частой причиной фармако-
кинетического взаимодействия является нару-
шение всасывания ИП в ЖКТ при приеме анта-
цидов, H2-блокаторов и ингибиторов протонной 
помпы.

Ампренавир (агенераза). Ф а р м а к о к и -
н е т и к а. Хорошо всасывается в ЖКТ, прием 
пищи (особенно жирной) несколько уменьша-
ет биодоступность. Время достижения пиковой 
концентрации в сыворотке — 1–2 ч. Связывание 
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с белками плазмы — 90 %. Плохо проходит че-
рез ГЭБ, концентрация в СМЖ составляет менее 
1 % уровня в плазме крови. Метаболизируется 
в печени, выводится преимущественно с калом 
(75 %). Т1/2 7–10,5 ч, при нарушении функции 
печени может увеличиваться.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Взрослые, под-
ростки старше 13 лет и пациенты с массой тела 
более 50 кг: по 1,2 г (капсулы) или 1,4 г (раст-
вор) каждые 12 ч. В сочетании с ритонавиром: 
1400 + 200 мг ритонавира 1 раз в сутки или по 
600 мг + 100 мг ритонавира 2 раза в сутки. Дети 
4–12 лет и пациенты с массой тела до 50 кг: кап-
сулы — по 20 мг/кг каждые 12 ч или 15 мг/кг 
каждые 8 ч; раствор — по 22,5 мг/кг каждые 12 ч 
или 17 мг/кг каждые 8 ч.

Атазанавир (реатаз). Отличительными осо-
бенностями являются однократный прием, вы-
сокая биодоступность, хорошая переносимость, 
минимальное влияние на липидный обмен, низ-
кая частота развития резистентности. Пациен-
там, получавшим ранее антиретровирусную тера-
пию (АРТ), у которых развилась резистентность 
к ИП, показан в комбинации с ритонавиром.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Быстро всасывает-
ся в ЖКТ, время достижения пиковой концен-
трации в крови — 2–2,5 ч. Прием с пищей улуч-
шает биодоступность и уменьшает фармакоки-
нетическую вариабельность препарата. Связь 
с белками (в основном с α1-гликопротеидом 
и альбумином) — 86 %. Проникает в СМЖ и се-
менную жидкость. Метаболизируется в печени, 
выводится через ЖКТ (79 %) и почки (13 %). Т1/2 
6,5–7,9 ч.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Взрослые 0,4 г 
1 раз в сутки. В сочетании с ритонавиром 
(100 мг) — 300 мг 1 раз в сутки.

Дарунавир (презиста) — ИП второго поколе-
ния, не содержащий пептидных молекул. В насто-
ящее время применяется только в комбинации 
с ритонавиром. Активен против штаммов ВИЧ, 
резистентных в отношении других ИП. Показан 
пациентам, получавшим ранее АРТ, у которых 
развилась резистентность к двум ИП.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Ритонавир инги-
бирует активность CYP3A и повышает концен-
трацию и AUC дарунавира в 14 раз, поэтому 
ритонавир используется как бустерный препа-

рат, повышающий концентрацию дарунавира 
в плазме. При приеме дарунавира/ритонавира 
с пищей максимальная концентрация и AUC 
повышаются на 30 % по сравнению с приемом 
натощак. Время достижения Cmax дарунавира/
ритонавира составляет 2,5–4 ч, биодоступность 
дарунавира — 37 %. Дарунавир на 95 % связы-
вается с белками плазмы. Около 80 % дарунави-
ра выводятся через почки и 14 % — через ЖКТ, 
в неизменном виде — 41,2 и 7,7 % соответствен-
но. Т1/2 дарунавира/ритонавира составляет 15 ч, 
клиренс — 32,8 и 5,9 л/ч соответственно.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Взрослые: по 
0,6 г каждые 12 ч.

Индинавир (криксиван). Ф а р м а к о к и н е -
т и к а. Хорошо всасывается в ЖКТ, прием пищи 
значительно уменьшает биодоступность. Время 
достижения пиковой концентрации в сыворот-
ке — 4 ч. Связывание с белками плазмы крови 
60 %. Умеренно проникает через ГЭБ. Индинавир 
высоко метаболизируется в печени с участием 
цитохрома Р450 и имеет многочисленные кли-
нически значимые фармакокинетические взаи-
модействия на уровне печеночного метаболиз-
ма. Лишь 11 % экскретируются в неизмененном 
виде почками, остальная часть — через ЖКТ, 
в основном в виде метаболитов и невсосавшего-
ся вещества. Т1/2 1,5–2 ч. Комбинация с ритона-
виром приводит к увеличению Тmах и АUС (что 
позволяет увеличивать интервал дозирования 
с 8 до 12 ч).

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Взрослые: по 
0,8 г каждые 8 ч. В сочетании с ритонавиром: по 
800 + 100–200 мг ритонавира 2 раза в сутки.

Нелфинавир (вирасепт). Ф а р м а к о к и н е -
т и к а. Хорошо всасывается в ЖКТ, прием пищи 
повышает биодоступность. Время достижения 
пиковой концентрации в сыворотке — 2–4 ч. 
Практически полностью связывается с белками 
плазмы крови. Плохо проходит через ГЭБ. Ме-
таболизируется в печени, выводится преимуще-
ственно с калом. Т1/2 3,5–5 ч.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Взрослые и де-
ти старше 13 лет: по 0,75 г каждые 8 ч или 1,25 г 
2 раза в сутки. Дети до 13 лет: по 20–30 мг/кг 
каждые 8 ч.

Ритонавир (норвир). В настоящее время ри-
тонавир не используется в качестве единствен-

Áåëîóñîâ-4.indd   531 02.02.2010   12:15:49



532 Часть II. Частная клиническая фармакология

ного ИП. Широко применяется в комбинации 
с другими ИП для повышения концентрации 
последних — так называемые усиленные, бу-
стерные, режимы. Наиболее распространенная 
комбинация с лопинавиром (см. лопинавир/ри-
тонавир).

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Хорошо всасыва-
ется в ЖКТ. Прием пищи повышает биодоступ-
ность в случае приема ритонавира в капсулах и, 
наоборот, уменьшает при приеме препарата в ви-
де раствора. Время достижения пиковой концен-
трации в сыворотке — 2–4 ч. Почти полностью 
связывается с белками плазмы. Плохо проходит 
через ГЭБ. Метаболизируется в печени, выво-
дится преимущественно с калом. Т1/2 3–5 ч, у де-
тей до 14 лет несколько меньше.

Саквинавир (инвираза) — первый препарат 
группы ИП, внедренный в клиническую прак-
тику в 1995 г. С этого момента началась эра 
ВААРТ.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Всасывается в ЖКТ 
на 30 %, но биодоступность составляет всего 4 % 
вследствие эффекта первичного прохождения 
через печень. Прием пищи (особенно жирной) 
существенно повышает биодоступность саквина-
вира. Время достижения пиковой концентрации 
в крови — 4 ч. Связывание с белками плазмы — 
98 %. Хорошо распределяется, но практически 
не проходит через ГЭБ. Метаболизируется в пе-
чени, выводится в основном с калом. Т1/2 1–2 ч. 
При систематическом приеме кумулируется.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Взрослые: кап-
сулы твердые (только с ритонавиром) — по 1 г 
+ 0,1 г ритонавира 2 раза в сутки; капсулы мяг-
кие — по 1,2 г каждые 8 ч или 1 г + 0,1 г рито-
навира 2 раза в сутки. При сочетании с другими 
ИП доза может быть уменьшена.

Лопинавир + ритонавир (калетра). Комби-
нированный АРВП, содержащий два ИП: более 
активный лопинавир и ритонавир, который по-
давляет в печени опосредованный ферментом 
CYP3A4 метаболизм лопинавира, что приводит 
к повышению его концентрации в плазме.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Время достижения 
пиковой концентрации — 4 ч. Прием препарата 
в виде мягких желатиновых капсул с умеренно 
жирной пищей приводит к среднему повыше-
нию значений AUC лопинавира на 48 % и Cmax 

на 23 % по сравнению с данными при приеме 
препарата натощак. Пища, содержащая большое 
количество жиров, ведет к повышению значений 
AUC и Cmax лопинавира: для мягких капсул на 96 
и 43 %, для раствора для приема внутрь на 130 
и 56 % соответственно.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Взрослые, под-
ростки: по 400/100 мг (3 капсулы или 5 мл раст-
вора) каждые 12 ч. Дети старше 2 лет в зависимо-
сти от площади поверхность тела: более 1,3 м2 — 
по 3 капсулы 2 раза в день; менее 1,3 м2 — по 
230/57,5 мг/м2 раствора 2 раза в день.

Сравнительная фармакокинетика ИП при-
ведена в табл. 14.49.

Ингибиторы слияния ВИЧ

Ингибиторы слияния — новая группа АРВП. 
В группу входит один препарат — энфувиртид.

Механизм действия и селективность. Спе-
цифически связываясь с гликопротеидом gp41 
ВИЧ-1 вне клетки и ингибируя его структурную 
реаранжировку, блокирует проникновение ви-
руса внутрь CD4-клеток. Активен в отношении 
ВИЧ-1. Взаимосвязи между чувствительностью 
ВИЧ-1 к энфурвиртиду in vitro и ингибировани-
ем репликации ВИЧ-1 у человека не установле-
но. Из-за различных ферментов-мишеней и, как 
предполагается, за счет активности энфувиртида 
в отношении ВИЧ-штаммов, устойчивых к дру-
гим классам противовирусных средств, ВИЧ-
изоляты, устойчивые к энфувиртиду, должны 
оставаться чувствительными к НИОТ, ННИОТ 
и ИП.

Показания к применению. Комбинирован-
ная терапия ВИЧ-инфекции, вызванной рези-
стентными штаммами ВИЧ.

Энфувиртид (фузеон). Ф а р м а к о к и н е -
т и к а. Препарат применяется только паренте-
рально. После однократного подкожного введе-
ния 90 мг энфувиртида абсолютная биодоступ-
ность составляет 84,3±15,5 %, T1/2 — 3,8±0,6 ч, 
клиренс — 1,7±0,4 л/ч. При подкожном введе-
нии в диапазоне доз 45–180 мг биодоступность 
пропорциональна вводимой дозе. Абсорбция не 
зависит от места введения. Связь с белками — 
92 % (в основном, с альбумином и, в меньшей 
степени, с кислым α1-гликопротеидом). Являясь 
пептидом, подвергается катаболизму до амино-
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кислот, входящих в его состав, с последующей 
их утилизацией в организме. Не ингибирует 
ферменты семейства цитохрома CYP450.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Наиболее частые 
НЛР — реакции в месте введения (98 %) — ред-
ко приводят к отмене терапии (4 %). Пациенты 
с симптомами предположительной системной 
аллергической реакции должны прекратить ле-
чение и немедленно пройти медицинское обсле-
дование.

В з а и м о д е й с т в и е. Клинически значи-
мых фармакокинетических взаимодействий 
между энфувиртидом и ЛС, метаболизм кото-
рых протекает с участием ферментов семейства 
CYP450, не установлено. Исследования энфу-
виртида в комбинации с другими противовирус-
ными средствами различных классов (НИОТ, 
ННИОТ, ИП) показали наличие от аддитивного 
до синергичного эффекта и отсутствие антаго-
низма.

14.4.5. Препараты против вируса 
гепатита В

К препаратам, обладающим специфической ак-
тивностью в отношении HBV, относятся ламиву-
дин, энтекавир, адефовира дипивоксил, эмтри-
цитабин. Все они являются аналогами нуклеоти-
дов, некоторые (ламивудин, эмтрицитабин) об-
ладают также активностью в отношении ВИЧ.

Ламивудин (эпивир, зефикс) является син-
тетическим аналогом нуклеозида дезоксици-
тидина. Был создан как АРВП. Впоследствии 
оказалось, что он обладает активностью и в от-
ношении некоторых других вирусов.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. В клетках, пора-
женных вирусом, активируется, превращаясь 
в ламивудина трифосфат, который ингибирует 
ДНК-полимеразу HBV и обратную транскрип-
тазу ВИЧ. Клиническое значение имеет актив-
ность против ретровирусов (ВИЧ) и HBV. При 
монотерапии может довольно быстро развивать-
ся резистентность к ламивудину как HBV, так 
и ВИЧ.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Хорошо и быстро 
всасывается в ЖКТ. Прием пищи существенно 
не влияет на биодоступность, но увеличивает 
время достижения пиковой концентрации в кро-
ви и несколько понижает ее уровень (это не име-
ет клинического значения). Время достижения 
пиковой концентрации — 0,5–2 ч. Распределя-
ется во многие ткани и секреты, проходит через 
ГЭБ, плаценту. Связывание с белками плазмы 
низкое — 36 %. Частично метаболизируется, вы-
водится преимущественно почками (около 70 %) 
в неизмененном виде. Т1/2 у взрослых — 2–11 ч, 
у детей — около 2 ч, при почечной недостаточ-
ности возрастает.

П о к а з а н и я. Хронический гепатит В. Ле-
чение и профилактика ВИЧ-инфекции.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Хронический ге-
патит В: взрослые — 0,1 г/сут в течение 1 года; 
дети старше 2 лет — 3 мг/кг (не более 0,1 г) 
1 раз в сутки в течение 1 года. ВИЧ-инфекция: 
дети — по 0,15 г каждые 12 ч; дети до 1 мес. — по 
2 мг/кг каждые 12 ч; 1 мес. — 12 лет — по 4 мг/кг 
каждые 12 ч (но не более 0,3 г/сут).

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: повышение ак-
тивности АЛТ, гепатомегалия со стеатозом, 

Таблица 14.49
Сравнительная фармакокинетика ингибиторов протеазы

Препарат
Биодоступ-

ность, %
Связь с белка-
ми плазмы, %

T1/2, ч Метаболизм
Экскреция, % 

Почки ЖКТ

Ампренавир 89 90 7–10,5 Печень (цито-
хром Р450)

75

Атазанавир 86 6,5–7,9 13 79

Дарунавир 37 95 15 80 12

Индинавир > 39 60 1,5–2 19 83

Нелфинавир > 70 > 98 2,5–5 1–2 87

Ритонавир 60–70 98–99 3–5 11 86

Саквинавир 4 > 98 1–2 1 88
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утомляемость, головная боль, головокружение, 
слабость, бессонница, периферическая нейро-
патия, парестезии (чаще у детей), нейтропения, 
анемия.

Энтекавир (бараклюд) является синтетиче-
ским аналогом нуклеозида гуанозина. Изначаль-
но разрабатывался как препарат для терапии 
хронического гепатита В.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. В клетках, пора-
женных вирусом, активируется, превращаясь 
в энтекавира трифосфат, который специфически 
ингибирует ДНК-полимеразу HBV на трех эта-
пах репликации вирусной ДНК: на этапе прай-
минга, обратной транскрипции антисмысловой 
РНК и синтеза ДНК HBV. Энтекавир обладает 
более высокой аффинностью к ДНК-полимера-
зе HBV, чем ламивудин. Клиническое значение 
имеет активность только против HBV. Энтека-
вир реже, чем ламивудин, вызывает появление 
резистентных штаммов HBV, активен в отно-
шении большинства ламивудинрезистентных 
штаммов.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Хорошо и быстро 
всасывается в ЖКТ, биодоступность около 
100 %. Пища снижает пиковую концентрацию на 
45 %, а AUC — на 18–20 %. Время достижения 
пиковой концентрации — 0,5–1,5 ч. Распределя-
ется во многие ткани и секреты, проходит через 
ГЭБ, плаценту. Связывание с белками плазмы 
низкое — 13 %. Частично метаболизируется, вы-
водится преимущественно почками (62–73 %) 
в неизмененном виде, не влияет на систему цито-
хрома P450 печени. Т1/2 у взрослых — 128–149 ч, 
с учетом эффекта аккумуляции эффективный 
Т1/2 составляет 24 ч.

П о к а з а н и я. Хронический гепатит В 
у взрослых.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Взрослые: внутрь 
0,0005–0,001 г/сут.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Диарея, дис-
пепсия, тошнота, рвота, повышение активности 
АЛТ, АСТ, головная боль, утомляемость, голово-
кружение, сонливость, бессонница.

В з а и м о д е й с т в и е. Энтекавир не явля-
ется индуктором, ингибитором или субстратом 
системы цитохрома P450. Поскольку энтекавир 
выводится почками, одновременное назначение 
с препаратами, нарушающими функцию почек, 

может приводить к повышению концентрации 
энтекавира в сыворотке. Одновременное назна-
чение энтекавира с адефовиром, ламивудином, 
тенофовиром не приводило к клинически значи-
мым лекарственным взаимодействиям.

Сравнительная фармакокинетика препаратов, 
активных против HBV, приведена в табл. 14.50.

14.4.6. Противовирусные препараты 
расширенного спектра

Противовирусные препараты расширенного 
спектра представляют собой группу противо-
вирусных препаратов, различных по строению 
и механизмам действия, объединенных общим 
признаком — активность в отношении различ-
ных вирусов. К этим ЛС относятся рибавирин 
и интерфероны.

Рибавирин (ребетол). Синтетический препа-
рат, близкий по структуре к нуклеотиду гуано-
зину. Обладает широким спектром активности 
в отношении многих ДНК- и РНК-содержащих 
вирусов и высокой токсичностью.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Механизм дей-
ствия и селективности до конца не выяснен, 
предполагается, что рибавирин вызывает умень-
шение внутриклеточного пула гуанозина три-
фосфата и тем самым опосредовано понижает 
синтез нуклеиновых кислот вирусов. Клиниче-
ское значение имеет активность против респира-
торно-синцитиального вируса, а также вирусов, 
вызывающих лихорадку Ласса, геморрагическую 
лихорадку с почечным синдромом и гепатит С 
(в комбинации с ИФН-α).

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
при приеме внутрь — 45 %, Сmax в крови разви-
вается через 1–1,5 ч. При ингаляционном приме-
нении высокие концентрации отмечаются в се-
кретах дыхательных путей и значительно более 
низкие — в плазме. Не связывается с белками 
плазмы крови. Может накапливаться в эритро-
цитах. Проникает через ГЭБ. Метаболизируется 
путем фосфорилирования в печени, экскретиру-
ется преимущественно с мочой. Т1/2 при приеме 
внутрь однократной дозы составляет 27–36 ч, 
при достижении стабильной концентрации — 
6 сут. После ингаляционного введения 30–55 % 
выводятся с мочой в виде метаболита в течение 
72–80 ч.
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П о к а з а н и я. Инфекции, вызванные респи-
раторно-синцитиальным вирусом (только серо-
логически подтвержденные): тяжелый бронхио-
лит и пневмония у новорожденных и детей ран-
него возраста, относящихся к группе риска по 
летальному исходу (врожденный порок сердца, 
иммунодефицит, бронхолегочная дисплазия), 
на фоне тяжелого муковисцидоза или легочной 
гипертензии, гепатит С (в сочетании с ИФН-α), 
лихорадка Ласса, геморрагическая лихорадка 
с почечным синдромом.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Гепатит С, взрос-
лые — внутрь по 0,4–0,6 г каждые 12 ч в течение 
6–12 мес. Лихорадка Ласса, геморрагическая ли-
хорадка с почечным синдромом — внутривенно 
2 г, затем по 1 г каждые 6 ч в течение 4 дней и да-
лее по 0,5 г каждые 8 ч в течение 6 дней. Респи-
раторно-синцитиальная инфекция: ингаляцион-
но (через небулайзер) — новорожденные и дети 
20 мг/мл/сут (6 г в 300 мл стерильной воды) 
в течение 18 ч, курс лечения — 3–7 дней.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: гемолитиче-
ская анемия, лейкопения, нейтропения, грану-
лоцитопения, тромбоцитопения, астенический 
синдром, головная боль, бессонница, ощущение 
усталости, раздражительность, сыпь, раздраже-
ние кожи, конъюнктивит (при ингаляционном 
применении вследствие длительного контакта 
с препаратом как у пациентов, так и у медперсо-
нала), анорексия, тошнота, металлический при-
вкус во рту, боль в животе, метеоризм. Рибави-
рин оказывает тератогенное действие, поэтому 
противопоказан при беременности и представ-
ляет опасность в случае беременности у медпер-
сонала. Рибавирин строго противопоказан при 
кормлении грудью.

Интерфероны 

Интерфероны — биологически активные белки, 
которые синтезируются клеткой в процессе за-

щитной реакции. Они секретируются во внекле-
точную жидкость и через рецепторы действуют 
на другие клетки, повышая устойчивость к вну-
триклеточным микроорганизмам, в первую оче-
редь к вирусам. По структуре и биологическим 
свойствам ИФН подразделяются на три вида: 
ИФН-α, ИФН-β и ИФН-γ. По способу получе-
ния выделяют лейкоцитарные, лимфобластоид-
ные и рекомбинантные ИФН.

В качестве противовирусных препаратов 
наиболее широко используются рекомбинант-
ные ИФН-α. Все они представляют собой ре-
комбинантную форму человеческого ИФН-α2, 
поэтому их фармакологическое действие сходно. 
В зависимости от содержания аминокислот вы-
деляют ИФН-α2а и ИФН-α2b. В настоящее вре-
мя не существует данных, полученных в прямых 
сравнительных исследованиях, свидетельству-
ющих о клинических преимуществах одной из 
форм при вирусных гепатитах.

В последние годы более широкое распростра-
нение получили пегилированные ИФН, получае-
мые путем присоединения к молекуле ИФН по-
лиэтиленгликоля (ПЭГ). Пегилированные ИНФ 
обладают более длительным Т1/2 и лучшей кли-
нической эффективностью. Отличия в структуре 
пегилированных ИФН-α2а, ИФН-α2b заключа-
ются также в строении молекулы ПЭГ и локусе 
связывания молекулы ПЭГ с ИФН. Молекула 
пег-ИФН-α2а (Пегасис, «Хофманн-Ля-Рош») 
имеет молекулярную массу 40 кДа и развет-
вленное строение; молекула пег-ИФН-α2b 
(Пег-Интрон, «Шеринг-Плау») имеет массу 
12 кДа и линейное строение. В настоящее время 
не существует убедительных доказательств, вли-
яют ли на эффективность и безопасность разли-
чия в строение пег-ИФН.

Лейкоцитарные и лимфобластные ИФН 
в настоящее время практически не применяют-
ся в связи с недостаточной стабильностью со-

Таблица 14.50
Сравнительная фармакокинетика препаратов, активных против вируса гепатита В

Препарат
Биодоступ-

ность, %
Связь с белка-
ми плазмы, %

T1/2, ч Метаболизм
Экскреция, %

Почки ЖКТ

Ламивудин 80–88 36 2–11 Частично 70 Нет данных

Энтекавир 100 13 24 Частично 62–73 Нет данных
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става, наличием в препарате других пептидов 
и медиаторов иммунной системы. Кроме того, 
невозможно полностью исключить риск конта-
минирования лейкоцитарных ИФН вирусами, 
передающимися через кровь. Интраназальное 
применение лейкоцитарных ИФН не оправдано 
в связи с отсутствием доказательств их эффек-
тивности при ОРВИ или гриппе.

Фармакодинамика. Основной механизм 
противовирусного действия ИФН заключается 
в подавлении синтеза вирусных белков, репли-
кации вирусов. Рекомбинантные ИФН-α обла-
дают основными свойствами природных интер-
феронов человека. Они оказывают противови-
русное действие, индуцируя в клетках состояние 
резистентности к вирусным инфекциям и моду-
лируя ответную реакцию иммунной системы, на-
правленную на нейтрализацию вирусов или уни-
чтожение инфицированных ими клеток. ИФН-α 
не обладают специфичностью и подавляют ре-
пликацию различных вирусов. Основное клини-
ческое значение имеет активность в отношении 
вирусов гепатита В, С и D.

Фармакокинетика. Являясь белками, ин-
терфероны разрушаются в ЖКТ, поэтому при-
меняются только парентерально. При внутримы-
шечном и подкожном введении биодоступность 
составляет около 80 %, Cmax в крови достигается 
в среднем через 3,8 ч. Отмечены низкие концен-
трации ИФН в секретах дыхательных путей, 
тканях глаза, ЦНС. Подвергаются быстрой инак-
тивации в почках, в меньшей степени — в пече-
ни. Т1/2 составляет 2–4 ч, при почечной недоста-
точности не изменяется. Фармакокинетика пег-
ИФН изучена несколько меньше. Существуют 
отличия в фармакокинетике пег-ИФН-α2а, пег-
ИФН-α2b в связи с различной молекулярной 
массой молекулы ПЭГ, связанной с интерферо-
ном. Cmax в крови достигается в течение 15–44 ч, 
причем она в 10 раз выше, а AUC в 50 раз боль-
ше, чем у обычного ИФН-α. Т1/2 40 ч.

Недостаточно изучена фармакокинетика ори-
гинальной отечественной формы ИФН-α в виде 
свечей для ректального введения. Отсутствие 
данных по биодоступности этой лекарственной 
формы, а также результатов рандомизированных 
клинических испытаний не позволяет рассматри-
вать этот препарат как противовирусное средство.

Показания. Хронический гепатит В, острый 
гепатит С, хронический гепатит С (монотерапия 
или в сочетании с рибавирином), хронический 
гепатит D.

Побочные действия. НЛР на ИФН-α явля-
ются дозозависимыми. Условно подразделяются 
на ранние, возникающие чаще на первой неделе 
лечения, и поздние, развивающиеся на 2–6-й не-
деле терапии.

Ранние. Гриппоподобный синдром: лихо-
радка, миалгия, болезненность глазных яблок. 
Встречается практически у всех пациентов и 
обычно не требует отмены препарата. Меры про-
филактики: прием парацетамола перед введени-
ем ИФН-α.

Поздние (нередко бывают причиной отмены 
препарата). Анемия, тромбоцитопения, аграну-
лоцитоз, сонливость, заторможенность, депрес-
сия, реже судороги, парестезии, онемение кожи 
конечностей, зуд, тремор, аритмия, транзитор-
ная кардиомиопатия, артериальная гипотензия, 
инфаркт миокарда, аутоиммунный тиреоидит, 
кожный зуд, потеря аппетита, тошнота, рвота, 
изменение вкуса, сухость во рту, похудение, диа-
рея, боль в животе, повышение активности АЛТ, 
щелочной фосфатазы, ЛДГ, гипербилирубемия.

Взаимодействие. ИФН-α ингибирует ми-
кросомные ферменты печени (цитохром Р450), 
поэтому может нарушать метаболизм многих 
препаратов (теофиллина и др.), повышая их 
концентрацию в крови. В связи с риском воз-
никновения НЛР со стороны ЦНС следует с 
особой осторожностью применять одновременно 
с ИФН-α алкоголь, наркотические, снотворные 
и седативные препараты. ИФН-α может уси-
лить нейротоксическое, гематотоксическое или 
кардиотоксическое действие препаратов, при-
менявшихся предварительно или одновременно 
с ним.

Режим дозирования. Рекомбинантный 
ИФН-α. Подкожно или внутримышечно по 3–
10 млн МЕ 3 раза в неделю, дети старше 1 года: 
по 3–6 млн МЕ/м2 поверхности тела 3 раза в не-
делю.

Пегилированный интерферон. Пег-ИФН-
α2b — 1 (монотерапия) или 1,5 мгк/кг (в ком-
бинации с рибавирином) 1 раз в неделю. Пег-
ИФН-α2a — 180 мкг 1 раз в неделю.
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Сравнительная фармакокинетика противо-
вирусных препаратов расширенного спектра 
приведена в табл. 14.51.

14.4.7. Принципы лечения некоторых 
вирусных заболеваний

Герпесвирусные инфекции. Герпетические ин-
фекции представляют собой группу инфекцион-
ных заболеваний, вызываемых вирусами герпеса 
человека. Установлено, что среди обширного се-
мейства герпесов только 6 типов вызывают раз-
личные заболевания человека:

• вирус герпеса человека (вирус простого гер-
песа) 1-го типа (ВПГ-1) — наиболее часто 
вызывает поражения слизистой оболочки 
полости рта, глаз и кожи (орофациальный 
герпес, его рецидивирующую форму — her-
pes labialis) и значительно реже — поражение 
гениталий;

• вирус герпеса человека (вирус простого гер-
песа) 2-го типа (ВПГ-2) — вызывает пораже-
ние гениталий;

• вирус герпеса человека 3-го типа (ВГЧ-3), 
или вирус varicella-zoster, — вызывает ветря-
ную оспу и опоясывающий лишай;

• вирус герпеса человека 4-го типа (ВГЧ-4), 
или вирус Эпштейна—Барр, — вызывает 
инфекционный мононуклеоз, лимфому Бер-
китта, волосатую лейкоплакию языка;

• вирус герпеса человека 5-го типа (ВГЧ-5) — 
вызывает ЦМВ-инфекцию;

• вирус герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6) — 
вызывает острые поражения кожи у детей 
раннего возраста (ложная краснуха) и син-
дром хронической усталости у взрослых.
Этиологическая роль еще двух типов — ВГЧ-7 

и ВГЧ-8 — точно не установлена, хотя полагают, 
что ВГЧ-7 ассоциирован с лимфопролифера-

тивными заболеваниями, а ВГЧ-8 — с саркомой 
Капоши.

В настоящее время существуют специфиче-
ские противовирусные препараты для лечения 
инфекций, вызываемых ВПГ-1 и ВПГ-2, виру-
сом varicella-zoster, ЦМВ. Препаратами выбора 
для системной терапии герпетической инфекции 
являются аналоги нуклеозидов — ацикловир, 
валацикловир, пенцикловир и фамцикловир. 
Среди препаратов, рекомендуемых в настоящее 
время для лечения герпетической инфекции, 
аналоги нуклеозидов являются единственными, 
обладающими доказанной эффективностью.

Попытки одновременного применения им-
муномодуляторов, индукторов интерферона, 
гормонов тимуса, адаптогенов и т. п. с целью 
активации факторов иммунной защиты и повы-
шения эффективности лечения лишены серьез-
ных оснований. Нет ни одного исследования, вы-
полненного в рамках доказательной медицины, 
свидетельствующего о положительном влиянии 
подобного рода «сопутствующей» терапии.

Несмотря на многочисленные и длительные 
исследования, до сих пор не получено эффектив-
ной профилактической вакцины против герпес-
вирусов, за исключением вируса varicella-zoster. 
Локальный характер поражения и латентное те-
чение инфекции без вирусемии приводят к тому, 
что даже успешная выработка антител не пре-
дотвращает очередного рецидива.

Местное лечение очагов поражения наруж-
ными формами специфических препаратов воз-
можно лишь при herpes labialis и в сочетании 
с системным введением при герпетическом кера-
тите. При его осуществлении в продромальный 
период или сразу после первичных проявлений 
длительность обострения уменьшается и выра-
женность симптомов смягчается. В дополнение 

Таблица 14.51
Сравнительная фармакокинетика противовирусных препаратов расширенного спектра

Препарат
Биодоступ-

ность, %
Связь с белка-
ми плазмы, %

T1/2, ч
Метаболизм Экскреция, %

Почки ЖКТ

Рибавирин 45 — 27–36 Печень 61 12

ИФН-α ~ 80 — 2–4 Протеолиз — —

Пег-ИФН-α2a ~ 80 — 40 Протеолиз — —

Пег-ИФН-α2b ~ 80 — 40 Протеолиз — —

Áåëîóñîâ-4.indd   537 02.02.2010   12:15:50



538 Часть II. Частная клиническая фармакология

к специфическим препаратам целесообразно 
местное применение антисептиков при вторич-
ной бактериальной инфекции, что способствует 
более быстрой эпителизации эрозивно-язвенных 
поражений.

Орофациальный герпес чаще вызывается 
ВПГ-1. Первичный эпизод обычно протекает 
в виде гингивостоматита и фарингита, рециди-
вы — как правило, в виде herpes labialis. Эффек-
тивность терапии зависит от сроков ее начала. 
Терапию следует начинать при появлении пер-
вых признаков наступающего рецидива в виде 
легкого зуда, парестезий, покраснения или в те-
чение первых суток после появления пузырько-
вых высыпаний.

При ограниченных очагах и редких рециди-
вах herpes labialis можно ограничиться только 
местным лечением, которое проводится 5% кре-
мом ацикловира или 2% кремом пенцикловира. 
Крем наносят на очаги поражения 5–6 раз в сут-
ки в течение 5–10 дней. Местное лечение можно 
сочетать с системным в случаях обширных по-
ражений и частых рецидивов.

Системную терапию проводят одним из 
противогерпетических ЛС для приема внутрь: 
ацикловир по 0,2 г 5 раз в сутки в течение 5 дней; 
ацикловир по 0,4 г каждые 8 ч в течение 5 дней; 
ацикловир по 0,8 г каждые 12 ч в течение 5 дней; 
валацикловир по 0,5 г каждые 12 ч в течение 
5 дней; фамцикловир внутрь по 0,25 г каждые 8 ч 
в течение 5 дней. Лечение первичного эпизода 
можно продолжать до 10 дней и более, если за-
живление элементов не произошло.

При наличии вторичной бактериальной ин-
фекции элементы обрабатываются антисепти-
ками.

Генитальный герпес может быть вызван как 
серотипом ВПГ-1 (до 10 % случаев), так и серо-
типом ВПГ-2 (90 %). Специфическое лечение 
необходимо начинать как можно раньше по-
сле появления первых симптомов заболевания. 
Системная противовирусная химиотерапия по-
зволяет добиться исчезновения клинических 
проявлений первичного эпизода или рецидива 
инфекции, а также предупредить их появление 
при условии начала лечения в продромальный 
период или в течение 1 сут после появления кли-
нических признаков герпеса. Однако она не при-

водит к эрадикации вируса и не всегда влияет 
на частоту, тяжесть и риск развития рецидивов 
в последующем. Особенностью противовирус-
ной терапии является строгое соблюдение ре-
жима дозирования препаратов. Задержка при-
ема очередной дозы препарата может вызывать 
явление так называемого прорыва — возобнов-
ление репликации вируса вследствие падения 
эффективной концентрации противовирусного 
препарата в крови.

Существуют следующие варианты системной 
противовирусной терапии генитального герпеса: 
лечение первичного эпизода инфекции; эпизоди-
ческая противовирусная терапия (лечение каж-
дого очередного рецидива); профилактическая 
(супрессивная) терапия, когда пациент получает 
непрерывное лечение на протяжении определен-
ного времени для предупреждения репликации 
вируса и развития рецидива.

При первичном эпизоде генитального гер-
песа препаратами выбора являются следующие 
режимы терапии: ацикловир внутрь по 0,2 г 5 раз 
в сутки; ацикловир внутрь по 0,4 г каждые 8 ч; 
ацикловир внутрь по 0,8 г каждые 12 ч; валаци-
кловир внутрь по 0,5 г каждые 12 ч; фамцикло-
вир внутрь по 0,25 г каждые 8 ч. Длительность 
терапии 5 дней, курс терапии можно продлить 
до 10 дней и более, если заживление элементов 
не произошло. При первичном эпизоде герпе-
тического проктита суточная доза ацикловира 
должна быть увеличена (внутрь по 0,4 г 5 раз 
в сутки в течение 7–10 дней).

При каждом рецидиве генитального герпеса 
проводят эпизодическую терапию, направленную 
на максимально быстрое купирование текущего 
рецидива. Препаратами выбора являются аци-
кловир внутрь по 0,2 г 5 раз в сутки; ацикловир 
внутрь по 0,4 г каждые 8 ч; ацикловир внутрь по 
0,8 г каждые 12 ч; валацикловир внутрь по 0,5 г 
каждые 12 ч; фамцикловир внутрь по 0,125 г каж-
дые 12 ч. Длительность терапии 5 дней, валаци-
кловира — 3–5 дней.

С целью предупреждения рецидивов прово-
дят профилактическую (превентивную или су-
прессивную) терапия герпеса. Препаратами вы-
бора являются ацикловир внутрь по 0,4 г каждые 
12 ч; валацикловир внутрь по 0,5 г каждые 24 ч; 
фамцикловир внутрь по 0,25 г каждые 12 ч. Про-
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филактическая (превентивная или супрессив-
ная) терапия показана при частоте обострений 
6 эпизодов в год и более. Число рецидивов при 
этом уменьшается на 75 % и более, облегчается 
их клиническое течение и улучшается психо-
сексуальное самочувствие больных. При реци-
дивировании чаще 10 раз в год возможно при-
менение супрессивной терапии валацикловиром 
в дозе 0,25 или 0,5 г каждые 12 ч. Существующий 
опыт применения супрессивной терапии показал 
ее эффективность и безопасность. Длительность 
курса составляет от 3–6 мес. до 1 года и более. 
После 1 года такого лечения необходимо по 
желанию пациента делать перерыв для оценки 
естественного течения заболевания. При этом 
достаточно наблюдения в течение как минимум 
двух обострений.

Инфекции, вызываемые вирусом varicella-
zoster. Ветряная оспа представляет собой пер-
вичную инфекцию, вызываемую вирусом varicel-
la-zoster. У детей (90 % заболевания встречаются 
до 13 лет) заболевание протекает относительно 
легко, у взрослых может осложниться энцефа-
литом и пневмонией. Опоясывающий лишай 
возникает в результате реактивации вируса var-
icella-zoster в черепно-спинномозговых нервных 
ганглиях. Обычно развивается одностороннее 
поражение нерва и иннервируемого им участка 
кожи — дерматома.

Противогерпетические препараты исполь-
зуются для лечения обоих заболеваний. Они 
укорачивают период высыпаний на коже в сред-
нем на 1 день, уменьшают число новых кожных 
элементов примерно на 25 % и ослабляют вы-
раженность общих симптомов у 1/3 пациентов. 
Специфическое лечение необходимо начинать 
в первые сутки после начала заболевания. При 
опоясывающем лишае системная противовирус-
ная терапия ускоряет заживление кожных эле-
ментов и уменьшает частоту острого неврита.

У детей 2–16 лет применяют ацикловир 
внутрь по 20 мг/кг (но не более 0,8 г) каждые 
6 ч в течение 5 дней. У взрослых используют 
следующие режимы лечения: ацикловир внутрь 
по 0,8 г 5 раз в сутки в течение 7–10 дней; вала-
цикловир внутрь по 1 г каждые 8 ч в течение 7–
10 дней; фамцикловир внутрь по 0,25–0,5 г каж-
дые 8 ч в течение 7–10 дней. При тяжелых фор-

мах заболевания ацикловир вводят внутривенно 
в дозе 5–10 мг/кг у пациентов старше 12 лет, 
0,5 г/м2 — у детей 3 мес. — 12 лет и 10 мг/кг — 
у новорожденных, каждые 8 ч.

Цитомегаловирусная инфекция. Наиболее 
тяжелые поражения, вызванные ЦМВ, наблюда-
ются у пациентов с иммунодефицитом и у ново-
рожденных. ЦМВ способен персистировать в ор-
ганизме хозяина в латентном состоянии после 
острой инфекции. Первичные ЦМВ-инфекции 
возникают у серонегативных пациентов, никогда 
прежде не инфицированных ЦМВ. Вторичные 
инфекции представляют собой активацию ла-
тентной инфекции или реинфекцию у серополо-
жительного пациента. Реактивация может воз-
никать при развитии иммунной супрессии, что 
сопровождается репликацией вируса в эпителии 
протоков почек, секреторных железах и его экс-
крецией со спермой, слюной, влагалищным от-
деляемым, грудным молоком.

Основным антицитомегаловирусным препа-
ратом является ганцикловир, лечение которым 
проводят в два этапа: индукция и поддержива-
ющая терапия. Для индукции используют вну-
тривенное введение ганцикловира по 5–7,5 мг/кг 
каждые 12 ч в течение 14–21 дня. Перораль-
ный ганцикловир используется в основном для 
поддерживающей терапии ЦМВ-ретинита (1 г 
каждые 8 ч), однако при этом чаще наблюда-
ются рецидивы по сравнению с внутривенной 
поддерживающей терапией. Возможно внутри-
венное введение ганцикловира в качестве под-
держивающей терапии — 5 мг/кг/сут (диапазон 
5–10 мг/кг/сут). Поддерживающая терапия не-
обходима для большинства пациентов с имму-
нодефицитом, особенно со СПИДом. Если во 
время поддерживающей терапии происходит 
рецидив ЦМВ-инфекции, необходим повторный 
курс индукции.

Учитывая, что ганцикловир выводится поч-
ками, в процессе лечения необходимо мони-
торировать уровень креатинина крови и кор-
ригировать дозу в соответствии с клиренсом 
креатинина. Поскольку ганцикловир обладает 
миелотоксичностью, он должен с большой осто-
рожностью применяться у пациентов, получав-
ших или получающих другие миелотоксичные 
препараты, включая зидовудин. Для контроля 
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следует ежедневно или через день определять 
уровень лейкоцитов или тромбоцитов в крови. 
При снижении их числа более чем на 50 % по 
сравнению с исходным (или при абсолютном 
числе лейкоцитов менее или равном 0,5 × 109/л 
или тромбоцитов менее 25 × 109/л), следует 
прекратить прием препарата. Индуцированная 
ганцикловиром нейтропения обычно носит об-
ратимый характер, и показатели возвращаются 
к норме через 5–7 дней после его отмены. После 
этого можно возобновить терапию ганциклови-
ром в прежних или меньших дозах.

Фоскарнет при равноценной с ганциклови-
ром эффективности оказывает лучшее влияние 
на выживаемость при ЦМВ-инфекции у паци-
ентов со СПИДом. Комбинация ганцикловира 
и фоскарнета характеризуется синергичным 
или, по крайней мере, аддитивным действием 
in vitro и превосходит по эффективности моно-
терапию при рецидивирующем ЦМВ-ретините. 
Недостатком фоскарнета является худшая пере-
носимость и необходимость наличия постоянно-
го внутривенного катетера.

У ряда пациентов с выраженным иммуно-
дефицитом показана профилактическая химио-
терапия ЦМВ-инфекции. Существует две стра-
тегии: собственно профилактическое примене-
ние противоцитомегаловирусных препаратов и 
упреждающая терапия. Профилактика заклю-
чается в использовании противовирусного пре-
парата или ЦМВ-иммуноглобулина немедлен-
но после трансплантации всем пациентам или 
реципиентам из группы риска (ЦМВ-серонега-
тивные реципиенты органов от ЦМВ-серополо-
жительного донора). При упреждающей терапии 
противовирусный препарат назначается только 
при появлении лабораторных признаков репли-
кации ЦМВ. Упреждающая терапия не может 
полностью предупредить развития ЦМВ-инфек-
ций, кроме того, необходим тщательный монито-
ринг пациентов. Профилактику проводят в сле-
дующих ситуациях: у всех реципиентов легких 
и кишечника; у ЦМВ-серонегативных реципи-
ентов сердца, печени, почек или поджелудочной 
железы от ЦМВ-сероположительных доноров; 
у ЦМВ-сероположительных реципиентов серд-
ца, печени, почек или поджелудочной железы от 
сероположительных доноров; реципиентам не-

медленно после операции проводится индукция 
антителами к рецепторам Т-лимфоцитов.

Препарат выбора ганцикловир (5–10 мг/кг/сут 
внутривенно или 3 г/сут внутрь). Длительность 
терапии подбирают индивидуально, в зависимо-
сти от вида операции, ЦМВ-статуса реципиен-
та и донора, но она должна составлять не менее 
3 мес.

Грипп — острое инфекционное заболевание, 
вызываемое различными типами вирусов грип-
па. Характеризуется острым началом, лихорад-
кой, общей интоксикацией и поражением респи-
раторного тракта. Встречается преимущественно 
в виде эпидемий в зимнее время. В тяжелых слу-
чаях может наблюдаться геморрагический брон-
хит, пневмония; возможен летальный исход.

Препарат выбора: для лечения и профилак-
тики гриппа — ремантадин, альтернативные пре-
параты: осельтамивир, амантадин.

Ремантадин — основной препарат для лече-
ния и профилактики гриппа, вызванного виру-
сом типа А. Осельтамивир в отличие от реман-
тадина и амантадина применяется для лечения 
и профилактики гриппа, вызванного вирусами 
как типа А, так и типа B. Лечение должно на-
чинаться в течение 2 сут от момента появления 
первых клинических симптомов и продолжаться 
в течение 5 дней.

Химиопрофилактику гриппа следует прово-
дить членам семьи и лицам, тесно контактирую-
щим с больным гриппом, пациентам из группы 
высокого риска (лица старше 65 лет, пациенты 
с тяжелыми сопутствующими заболеваниями — 
сердечная недостаточность, сахарный диабет 
и др.) и детям, длительно получающим ацетил-
салициловую кислоту (из-за высокого риска 
развития синдрома Рея). Также профилактика 
должна обязательно проводиться у медицинских 
работников, которые находятся в тесном контак-
те с пациентами из групп высокого риска.

Химиопрофилактика эффективна в 70–90 % 
случаев при гриппе, вызванном вирусом типа 
А, однако возможно развитие субклинических 
форм инфекции с образованием антител к вирусу 
гриппа. Наибольшая эффективность профилак-
тики наблюдается в том случае, если она продол-
жается на протяжении всего периода эпидемии. 
Химиопрофилактика не заменяет вакцинацию, 
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которая является важнейшей профилактической 
мерой. У пациентов из группы высокого риска 
рекомендуется сочетание профилактического 
приема противогриппозных препаратов и вакци-
нации. Химиопрофилактика после вакцинации 
проводится в течение 2 нед. и не оказывает от-
рицательного влияния на способность к образо-
ванию антител.

Терапия вирусных гепатитов (см. гл. 17).

14.4.8. Антиретровирусная терапия

ВИЧ принадлежит к подсемейству лентиви-
русов семейства ретровирусов. Выделяют два 
типа вируса, отличающихся структурой генома 
и серологическими характеристиками: ВИЧ-1 
и ВИЧ-2. С помощью обоснованного комбини-
рованного применения АРВП можно в течение 
длительного времени подавлять репликацию 
ВИЧ, удерживая ее ниже уровня, поддающего-
ся определению, и препятствовать образованию 
вирусных штаммов с лекарственной устойчи-
востью, что характерно для ВИЧ-инфекции. До-
стичь полной элиминации ВИЧ под влиянием 
АРТ в настоящее время невозможно, в связи 
с чем основными целями терапии ВИЧ-инфек-
ции являются улучшение качества и увеличение 
продолжительности жизни ВИЧ-инфицирован-
ных, снижение вероятности передачи ВИЧ-ин-
фекции. При этом первоочередными задачами 
АРТ являются снижение концентрации РНК 
ВИЧ в крови до неопределяемого, увеличение 
числа CD4-клеток и исчезновение клинических 
проявлений вторичных заболеваний.

Четкими показаниями к началу АРТ у взрос-
лых пациентов с хронической ВИЧ-инфекцией 
являются развитие симптомов иммунодефицита 

(СПИД), а также содержание CD4-лимфоцитов 
менее 0,2×109/л (200/мкл) при наличии или от-
сутствии клинических проявлений вторичных 
заболеваний. У пациентов без клинических про-
явлений необходимость назначения АРТ зави-
сит как от числа CD4-лимфоцитов, так и от кон-
центрации РНК ВИЧ (табл. 14.52). АРТ также 
показана пациентам с острой ВИЧ-инфекцией 
при наличии выраженной клинической сим-
птоматики (мононуклеозоподобный синдром, 
лихорадочный период более 14 дней, развитие 
вторичных заболеваний).

Выбор схемы АРТ обычно определяется ин-
дивидуально с учетом особенностей пациента, 
сведений о предшествующей АРТ, оппортуни-
стических и других заболеваниях, сопутствую-
щей терапии. Использование схем АРТ, включа-
ющих три АРВП и более, носит название ВААРТ. 
Несмотря на то что из доступных на сегодняш-
ний день АРВП можно теоретически составить 
сотни комбинаций, число рациональных комби-
наций ограничено. Целесообразность сочетания 
АРВП базируется на следующих требованиях: 
наличие синергизма и отсутствие антагонизма 
между АРВП, отсутствие клинически значимых 
лекарственных взаимодействий и потенцирова-
ния токсичности, эффективность и безопасность 
комбинации должна быть оценена в адекватных 
клинических исследованиях.

Применение монотерапии нецелесообраз-
но в связи с малой эффективностью и высокой 
вероятностью развития резистентности вируса. 
Терапия двумя препаратами, например два пре-
парата группы НИОТ, существенно уступает 
по эффективности комбинации из трех АРВП. 
Обязательным компонентом рекомендуемых 

Таблица 14.52
Показания к началу антиретровирусной терапии у взрослых и подростков с ВИЧ-инфекцией

Клиника 
СПИДа

Число CD4-клеток, 
109/л (1/мкл)

Уровень РНК ВИЧ (ПЦР), 
копий/мл

Рекомендации

NIH, 2006

Есть Любое Любой Лечение

Нет < 0,2 (200) Любой Лечение

Нет > 0,2 (200)
< 0,35 (350)

Любой Решается индивидуально, как 
правило, в пользу начала АРТ

Нет > 0,35 (350) ≥ 100 000
< 100 000

Решается индивидуально
Наблюдение
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в настоящее время режимов АРТ является два 
препарата группы НИОТ и один препарат из 
группы ННИОТ либо один/два препарата груп-
пы ИП (табл. 14.53). Выбор конкретного режима 
АРТ у пациентов, ранее не получавших АРВП, 
проводят индивидуально с учетом вирусоло-
гической активности, токсичности, количества 
препарата, принимаемого в сутки, кратности 
приема, лекарственных взаимодействий и фо-
новых заболеваний.

Оптимальная длительность АРТ не опреде-
лена, терапия должна продолжаться пока сохра-
няется ее эффективность, которая оценивается 
по изменению клинического состояния пациен-
та, числа CD4-лимфоцитов и уровня вирусной 
нагрузки (табл. 14.54).

При наличии клинических или лабораторных 
признаков неэффективности АРТ необходимо 

выяснить вероятную причину неэффективно-
сти терапии и провести соответствующую кор-
ректировку ее режима. Основными причинами, 
приводящими к изменению АРТ, являются ви-
русологическая неэффективность, токсичность, 
непереносимость или низкая комплаентность, 
субоптимальная фармакокинетика. Если есть 
возможность определения резистентности об-
ратной транскриптазы или протеазы ВИЧ (ме-
тодами гено- или фенотипирования) к приме-
няемым ЛС, то целесообразно заменить только 
тот препарат, к которому обнаружена резистент-
ность ВИЧ. При невозможности лабораторной 
оценки резистентности ВИЧ к АРТ необходимо 
полностью изменить терапевтическую схему.

Особенности АРТ у беременных. Приме-
нение АРВП у беременных возможно по двум 
показаниям: первое — терапия ВИЧ-инфекции 

Таблица 14.53
Рекомендуемые режимы антиретровирусной терапии для ранее нелеченных пациентов

ННИОТ ИП + НИОТ

АРТ выбора Эфавиренз Атазанавир/ритонавир
Лопинавир/ритонавир

Зидовудин/ламивудин

Альтернативные режимы Невирапин Атазанавир Абакавир/ламивудин
Диданозин/ламивудин

Таблица 14.54
Критерии неэффективности антиретровирусной терапии

Тип Определение

Неполный вирусологический 
ответ 

Концентрация РНК ВИЧ > 400 копий/мл спустя 24 нед. АРТ или > 50 копий/мл спустя 
48 нед. АРТ у ранее нелеченных пациентов

Вирусологический рецидив Двукратное определение РНК ВИЧ после достижения вирусологического ответа

Иммунологическая неэффек-
тивность

Отсутствие повышения числа CD4-клеток на 25–50/мкл выше исходного в течение пер-
вого года терапии

Клиническая неэффектив-
ность

Развитие или рецидив ВИЧ-ассоциированных заболеваний спустя, по крайней мере, 
3 мес. после начала АРТ, исключая синдром восстановления иммунной системы

Таблица 14.55
Схема трехступенчатой химиопрофилактики передачи ВИЧ-инфекции

Период Режим дозирования

Беременность Зидовудин внутрь 600 мг/сут в 3 или 2 приема, начиная с 14 нед. беременности и до родов. Если ВИЧ-
инфекция выявлена на более поздних сроках, химиопрофилактика начинается как можно раньше

Роды Зидовудин с начала родовой деятельности 2 мг/кг в/в капельно в течение первого часа, затем 1 мг/кг/ч 
до завершения родов. При родоразрешении кесаревым сечением зидовудин начинают вводить за 3 ч до 
операции

Послеродовый Ребенку с 8–12 ч жизни зидовудин в сиропе 2 мг/кг внутрь каждые 6 ч в течение 6 нед. При невозможно-
сти перорального введения зидовудин назначают в/в из расчета 1,5 мг/кг каждые 6 ч. При невозможности 
использования сиропа зидовудин вводят в/в по 1,5 мг/кг каждые 6 ч
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у беременной (АРТ); второе — профилактика 
вертикальной (от матери — ребенку) передачи 
ВИЧ-инфекции. Показания к назначению АРТ 
у беременных такие же, как и у небеременных 
женщин. При выборе режима АРТ у беременных 
необходимо принимать во внимание следующие 
особенности: потенциальное неблагоприятное 
действие АРВП на плод, изменение фармакоки-
нетики АРВП у беременных, изменение профи-
ля безопасности АРВП у беременных. Прежде 
всего, необходимо исключить режимы АРТ, в ко-
торые входит эфавиренз — АРВП, обладающий 
тератогенным свойством. При выборе режима 
АРТ необходимо использовать, прежде всего, 
наиболее безопасные препараты (ламивудин, 
зидовудин, невирапин, лопинавир/ритонавир, 
нелфинавир).

Химиопрофилактика вертикальной передачи 
ВИЧ от матери ребенку включает в себя: химио-
профилактику в период беременности, химио-
профилактику в период родов и химиопрофи-
лактику новорожденного. При проведении всех 
трех компонентов химиопрофилактики риск 
заражения ребенка снижается с 28–50 до 3–8 % 
(табл. 14.55).

Особенности АРТ у детей. У детей, как и у 
взрослых пациентов, наличие клиники СПИДа 

или симптомов, соответствующих клиническим 
категориям В и С по классификации CDC, яв-
ляется показанием для начала АРТ. В случае 
бессимптомной ВИЧ-инфекции или умеренно 
выраженной симптоматики решение о начале 
АРТ принимается с учетом лабораторных дан-
ных и возраста ребенка (табл. 14.56).

В настоящее время перечень АРВП, раз-
решенных к применению у детей (FDA, 2006), 
ограничен 12 препаратами (абакавир, зидовудин, 
диданозин, ламивудин, ставудин, эфавиренз, не-
вирапин, ампренавир, лопинавир/ритонавир, 
нелфинавир, ритонавир, энфувиртид). Как при 
выборе режима АРТ у взрослых пациентов, 
в качестве стартовой терапии рекомендуется не 
менее 3 препаратов, как минимум, из двух раз-
личных групп АРВП. Наиболее изученными яв-
ляются режимы, включающие два АРВП группы 
НИОТ и один препарат ННИОТ или ИП.

Химиопрофилактика парентерального за-
ражения ВИЧ

Химиопрофилактика профессионального 
парентерального заражения (ХППЗ) ВИЧ. 
ХППЗ применяется при получении медработни-
ками травм инструментом, контаминированным 
ВИЧ. ХППЗ надо начинать как можно раньше 
(желательно в первые минуты после возможно-

Таблица 14.56
Показания для начала антиретровирусной терапии у детей с ВИЧ-инфекцией

Возраст, 
лет

Критерий
Рекомендация

клинический лабораторный

< 1 Бессимптомная ВИЧ-инфекция CD4 < 25 % Проведение АРТ

CD4 > 25 % Решается индивидуально

1–4 Бессимптомная ВИЧ-инфекция 
или умеренные симптомы (кате-
гории A, N по CDC)

CD4 < 20 % Проведение АРТ 

CD4 20–24 % или РНК ВИЧ > 100 000 копий/мл Решается индивидуально

Бессимптомная ВИЧ-инфекция > 25 % и РНК ВИЧ < 100 000 копий/мл Отложить АРТ

4–12 Бессимптомная ВИЧ-инфекция 
или умеренные симптомы (кате-
гории A, N по CDC)

CD4 < 15 % Проведение АРТ

CD4 15–24 % или РНК ВИЧ ≥ 100 000 копий/мл Решается индивидуально

Бессимптомная ВИЧ-инфекция > 25 % и РНК ВИЧ < 100 000 копий/мл Отложить АРТ

≥ 13 Бессимптомная ВИЧ-инфекция 
или умеренные симптомы (кате-
гории A, N по CDC)

CD4 < 200/мкл Проведение АРТ

Бессимптомная ВИЧ-инфекция CD4 201–350/мкл или РНК ВИЧ > 100 000 
копий/мл

Решается индивидуально

Бессимптомная ВИЧ-инфекция CD4 > 350/мкл или РНК ВИЧ < 100 000 ко-
пий/мл

Отложить АРТ
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го заражения) и сочетать с местной обработкой. 
Рана на коже промывается водой с моющим 
средством, слизистые оболочки — водой. Не су-
ществует доказательств эффективности выдав-
ливания крови из раны с целью снижения риска 
передачи ВИЧ-инфекции. Использование анти-
септиков не противопоказано. Если с момента 
возможного заражения прошло более 72 ч, про-
ведение ХППЗ ВИЧ считается нецелесообраз-
ным.

Схема химиопрофилактики выбирается в за-
висимости от особенностей пациента — источ-
ника ВИЧ-инфекции. Базисный режим — зидо-
вудин внутрь по 200 мг 3 раза в сутки + лами-
вудин внутрь по 150 мг 2 раза в сутки. Альтер-
нативный — ламивудин внутрь по 150 мг 2 раза 
в сутки + ставудин внутрь по 40 мг (30 мг, если 
масса тела менее 60 кг) 2 раза в сутки; диданозин 
внутрь по 400 мг (125 мг, если масса тела менее 
60 кг) + ставудин внутрь 40 мг (30 мг, если масса 
тела менее 60 кг) 2 раза в сутки. Если у пациента 
есть клинические проявления, СПИД, высокая 
вирусная нагрузка, острая инфекция, использу-
ют расширенную схему — один из базисных ре-
жимов + один из препаратов: индинавир внутрь 
по 800 мг 3 раза в сутки, нелфинавир внутрь по 
750 мг 3 раза в сутки или 1250 мг 2 раза в сутки, 
эфавиренз внутрь 600 мг 1 раз в сутки, абакавир 
внутрь по 300 мг 2 раза в сутки.

Химиопрофилактика непрофессиональ-
ного (бытового) парентерального зараже-
ния (ХНПЗ) ВИЧ. Проведение ХНПЗ показано 
в течение первых 72 ч с момента контакта, при 
высоком риске инфицирования (контакт слизи-
стой оболочки или поврежденной кожи с кро-
вью, спермой, секретом влагалища, грудным 
молоком или другими биологическими жидко-
стями, контаминированными видимыми вклю-
чениями крови), если известно, что источник 
заражен ВИЧ. Рекомендуемые режимы ХНПЗ 
ВИЧ: эфавиренз + ламивудин + зидовудин, ло-
пинавир/ритонавир + ламивудин + зидовудин. 
Альтернативные режимы: эфавиренз + ламиву-
дин + абакавир, или диданозин, или ставудин; 
лопинавир/ритонавир + ламивудин + ставудин, 
или абакавир, или диданозин; нелфинавир + ла-
мивудин + зидовудин, или ставудин, или абака-
вир, или диданозин.

14.5. ВЫБОР ПРЕПАРАТОВ 
ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
ИНФЕКЦИОННОЙ ПРИРОДЫ

Выбор наиболее эффективного антибактериаль-
ного средства зависит во многом от идентифика-
ции микроорганизма, вызвавшего заболевание. 
Наиболее надежно это достигается с помощью 
бактериологического исследования. Целесооб-
разно попытаться получить культуру как в аэроб-
ных, так и анаэробных условиях и выполнить 
окрашивание по Граму. В ряде случаев получе-
ние материала для культивирования невозмож-
но и возбудителя приходится идентифицировать 
по клиническим данным. Чувствительность in 
vitro может определяться с помощью различных 
методов, наиболее часто из которых использует-
ся диско-диффузионный метод.

В клинической практике нередко не удается 
выявить микробный фактор, а назначенное пер-
воначально лечение оказывается неэффектив-
ным. Это требует изменения дозы или замены 
антибиотика в соответствии с предположениями 
об этиологии заболевания и с учетом применяв-
шегося препарата.

14.5.1. Бактериемия и сепсис
Развитие бактериемии обусловлено внутрисо-
судистыми (эндокардит, флебиты и тромбофле-
биты, артерииты, инфицирование артериовеноз-
ных шунтов) и внесосудистыми (раны, фурун-
кулы, инвазивные процедуры и манипуляции, 
абсцессы) причинами. Выбор и тактика анти-
бактериального лечения зависят от вида микро-
организма, являющегося причиной развития 
бактериемии и сепсиса. Разделяют моно- и по-
либактериальные сепсисы в зависимости от ко-
личества типов возбудителей. Далеко не во всех 
клинических случаях, даже при множественных 
пассажах крови, удается выделить патогенный 
микроорганизм, что послужило основанием для 
разделения в медицинской практике септиче-
ских состояний на сепсисы неясной этиологии 
и сепсисы с положительной гемокультурой.

При сепсисе неясной этиологии применяют-
ся антибиотики пенициллинового ряда (в част-
ности, полусинтетические пенициллины) или 
цефалоспорины. Иногда в выборе антибиотика 
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руководствуются отдельными клиническими 
признаками заболевания (табл. 14.57).

Если при септическом состоянии обнару-
жена положительная гемокультура, то воздей-
ствуют непосредственно на выявленный возбу-
дитель. Ниже приводятся перечень возможных 
микроорганизмов, выявленных в гемокультуре 
(табл. 14.58), и соответствующие программы 
антибактериальной терапии.

Бактериемии, вызванные грамположитель-
ными бактериями

S. aureus. При данном виде бактериемии до 
30 % случаев заканчивается летально несмотря 

на проводимую терапию. Минимальный курс ан-
тистафилококковой терапии должен составлять 
3 нед. Обычно в большинстве случаев стафило-
кокковая бактериемия не поддается терапии пе-
нициллином и ампициллином. Поэтому лечение 
можно начинать с полусинтетических пеницил-
линазастабильных пенициллинов (оксациллин 
6–12 г/сут), ингибиторзащищенных пеницил-
линов (амоксициллин/клавуланат по 1,2–2,4 г 
3 раза в сутки) или цефазолина. Оправдано при-
менение комбинации β-лактамов и аминоглико-
зидов для более быстрого подавления патоген-
ной флоры. В случае наличия у больного аллер-

Таблица 14.57
Ориентировочная программа лечения сепсиса неясной этиологии

Особенности паци-
ентов и патологии

Основной 
возбудитель

Терапия выбора Альтернативная терапия

Неизвестный источник

Новорожденные Стрептококки груп-
пы В
Enterobacteriaceae
S. aureus
L. monocytogenes
H. influenzae

Цефотаксим
+
Ампициллин
±
Амикацин, или нетилмицин, или 
гентамицин

Ампициллин
+
Амикацин, или нетилмицин, или гента-
мицин
Имипенем

Дети H. influenzae
S. pneumoniae
N. meningitidis

Цефепим
Цефотаксим
Цефтриаксон

Амоксициллин/клавуланат
Имипенем
Меропенем

Взрослые Грамположительные 
кокки
Грамотрицательные 
бактерии
Bacteroides spp.

Цефепим в/в по 2 г 2–3 раза 
в сутки, или цефотаксим в/в 
по 2–3 г 3–4 раза в сутки, или 
цефтриаксон в/в по 2 г 1–2 раза 
в сутки
+
Метронидазол в/в по 0,5 г 3 раза 
в сутки
Имипенем в/в по 0,5 г 4 раза 
в сутки
Меропенем в/в по 1 г 3 раза 
в сутки

Амоксициллин/клавуланат в/в по 1,2 г 
3 раза в сутки
Цефоперазон/сульбактам в/в по 2 г 
2–3 раза в сутки
Оксациллин в/в по 3 г 4 раза в сутки или 
цефазолин по 2 г 3 раза в сутки
+
Амикацин в/в 15–20 мг/кг 1 раз в сут-
ки или гентамицин в/в 4–5 мг/кг 1 раз 
в сутки
+
Метронидазол в/в по 0,5 г 3 раза в сутки
Левофлоксацин в/в по 0,5 г 1–2 раза 
в сутки или ципрофлоксацин в/в по 
0,6–0,8 г 2 раза в сутки
+
Метронидазол в/в по 0,5 г 3 раза в сутки 
или клиндамицин в/в по 0,6–0,9 г 3 раза 
в сутки

Известный источник

Брюшная полость Как при перитоните

В/в катетер Как при септическом тромбофлебите

Легкие Как при тяжелой пневмонии

Мочевые пути Как при тяжелом пиелонефрите
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Таблица 14.58
Основные возбудители сепсиса при 

различных патологических состояниях

Осложнение Возбудитель

Уросепсис E. coli, Pseudomonas, Serratia, 
Enterobacter, Е. faecalis

Воспаление желчных путей E. сoli и другие энтеробак-
терии, неспорообразующие 
грамотрицательные ана-
эробы

Генерализованная раневая 
инфекция

Ассоциация грамположи-
тельных и грамотрицатель-
ных микроорганизмов

Сепсис послеабортный, 
сепсис послеродовой 

Bacteroides, E. coli, Staphylo-
coccus, Clostridium, энтеро-
кокки

Абдоминальный сепсис E. coli и другие энтеробакте-
рии, Bacteroides

Ожоговый сепсис P. aeruginosa, E. coli, Klebsiells, 
Enterobacter

Сепсис новорожденных E. coli, другие энтеробакте-
рии, Pseudomonas, стрепто-
кокки группы В, S. aureus, 
энтерококки

Распределение флоры при 
сепсисе с положительной 

гемокультурой
%

Грамположительная флора 45

Грамотрицательная флора 45

Полимикробная флора 8

Грибы 2

Грамположительные 
микроорганизмы

%

S. aureus 50

S. epidermidis 17

Streptococcus 
– группа А 
– группа В 
– негемолитический 

10
2
3
1

S. viridans 2

Энтерококки 11

Анаэробные коринебак-
терии

4

Грамотрицательные 
микроорганизмы

%

E. coli 50

K. pneumoniae 16

P. mirabilis 6

P. morganii 3

Salmonella В 7

S. typhi 1

Грамотрицательные 
микроорганизмы

%

Bacteroides spp. 3

B. fragilis 3

P. aeruginosa 4

E. cloacae 2

E. hafnii 1

E. aggiomeraus 1

Citrobacter 1

Acinetobacter 1

H. influenzae 1

гических реакций на пенициллин лечение лучше 
проводить ванкомицином (по 1 г 2 раза в сутки). 
Ванкомицин также является препаратом выбора 
при выделении MRSA.

β-гемолитические стрептококки группы А. 
Наиболее часто данный вид бактериемии со-
провождает такие заболевания, как солидные 
опухоли, лимфопролиферативные заболевания, 
диффузные болезни соединительной ткани, кож-
ные язвы, абсцессы мягких тканей и инфекции 
верхних дыхательных путей.

Обычно пенициллин назначают взрослым 
в дозе 2 млн ЕД каждые 4 ч и детям 200–300 
тыс. ЕД/кг массы тела ежедневно. Оптимальным 
является внутривенное введение пенициллина. 
При наличии аллергии к пенициллину назначают 
цефалоспорины (цефазолин по 1 г внутривенно 
каждые 6 ч для взрослых и 75–100 мг/кг массы 
тела в день для детей). Если имеются противо-
показания к введению β-лактамов, назначают 
ванкомицин. В большинстве случаев достаточно 
10–14-дневного курса лечения.

Стрептококки группы В. Этот вид бак-
териемии чаще всего встречается у детей, но 
может наблюдаться и у взрослых при урогени-
тальной патологии, диабете, заболеваниях пече-
ни и в случаях применения химио- или радиоте-
рапии у больных со злокачественными новооб-
разованиями. Наиболее характерно поражение 
эндокарда.

Максимально выраженное действие ока-
зывает комбинация ампициллина с аминогли-
козидами (ампициллин 8–12 г и гентамицин 
или тобрамицин 1 мг/кг массы тела ежедневно 
внутривенно). Для больных с преходящей бак-
териемией курс лечения составляет 10–14 дней. 
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Альтернативной терапией считаются цефало-
спорины I группы в обычных дозировках или 
ванкомицин.

Энтерококки. Причиной сепсиса является 
инфекция урогенитального тракта у мужчин 
и женщин или инфекции органов малого таза 
у женщин, внутрибрюшинные абсцессы и сме-
шанные раневые инфекции. Поражается, как 
правило, эндокард и клапанный аппарат сердца.

Внутривенно вводят пенициллин (2–4 млн ЕД 
каждые 4 ч) или ампициллин в сочетании с ген-
тамицином (3 мг/кг массы тела в сутки).

S. pneumoniae. Сепсисом осложняется 20–
30 % пневмоний и воспалений придаточных па-
зух носа данной этиологии. Благоприятный фон 
для развития бактериемии создают также опу-
холевые процессы, заболевания сердца, анемии 
и пневмонии в пожилом возрасте.

Лечение проводят пенициллином в дозе 
12–18 млн ЕД/сут внутривенно. Можно также 
использовать аминопенициллины и цефалоспо-
рины III–IV поколения (цефотаксим, цефтриак-
сон, цефепим).

S. bovis. Сепсис может быть следствием вос-
палительного или канцероматозного процесса 
толстой кишки, рентгенологических исследова-
ний толстой кишки с барием и колоноскопии.

Препаратом выбора является пенициллин.
Бактериемии, вызванные грамотрицатель-

ными бактериями
N. meningitidis. Источник инфекции — зев, 

носоглотка, суставы. Сепсис может протекать 
с явлениями менингита. Препаратом выбора яв-
ляется пенициллин в дозе 2 млн ЕД внутривен-
но каждые 2 ч взрослым и 300 тыс. ЕД/кг массы 
тела в день детям. В случае непереносимости 
пенициллина возможно применение хлорамфе-
никола в дозе 0,5–1 г в вену каждые 8–12 ч для 
взрослых и 50 мг/кг массы тела каждые 12 ч для 
детей.

Salmonella. Микроб часто метастазирует 
и может поражать менингеальные оболочки, су-
ставы, кости, эндокард и сосуды. Эндокард и ар-
терии чаще поражаются у пожилых больных. Ле-
чение проводят внутривенно цефалоспоринами 
III поколения или фторхинолонами.

Klebsiella spp. Источником инфекции яв-
ляются верхние дыхательные пути, ЖКТ, раны. 

Целесообразно назначение цефалоспоринов III–
IV поколений, либо цефоперазона/сульфактама, 
либо карбапенемов.

E. coli. Первичный очаг инфекции находит-
ся, как правило, в мочеполовой системе, малом 
тазу, желчных путях и ЖКТ. Высокая частота 
устойчивости предполагает введение цефало-
споринов III–IV поколений или карбапенемов,  
фторхинолонов.

P. aeruginosa. Сепсис развивается на фоне 
опухолей, урогенитальной инфекции, заболева-
ний легких, кожи и внутрисосудистых поражений.

Лечение нужно начинать своевременно, 
так как данный вид бактериемии часто закан-
чивается летально. Антибактериальная тера-
пия должна проводиться в максимальных до-
зах с применением одновременно нескольких 
антибактериальных средств. Обычно сочетают 
антисинегнойные β-лактамы (цефтазидим, це-
фепим, имипенем, меропенем) с аминогликози-
дами (гентамицин, тобрамицин, амикацин) или 
фторхинолонами (ципрофлоксацин). Назнача-
ются максимальные терапевтические дозы дан-
ных антибиотиков. Необходимы мониторное на-
блюдение за уровнем аминогликозидов в крови 
и коррекция дозы антибиотиков при почечной 
недостаточности.

Особые типы бактериемии. Наличие поло-
жительной гемокультуры после 3-дневного лече-
ния или отсутствие его эффективности в первые 
72 ч обычно обусловлены следующими причи-
нами:

• неправильно подобран антибиотик — тест 
должен быть повторен с определением чув-
ствительности к нему возбудителя;

• неадекватна доза антибиотика;
• не распознаны абсцесс, инфекция в сосудах 

(чаще флебиты и тромбофлебиты);
• не учтено наличие катетера в сосудистом 

русле.
Полимикробные бактериемии составляют 

около 7 % бактериемии, и на их долю приходится 
37 % смертельных случаев. Наиболее часто они 
наблюдаются у больных с опухолями, дефици-
том иммунной системы, алкоголизмом, заболе-
ваниями печени и после операций на сердце.

Бактериемия, вызванная пролежнями, чаще 
развивается у больных хирургических стациона-

Áåëîóñîâ-4.indd   547 02.02.2010   12:15:52



548 Часть II. Частная клиническая фармакология

ров и при остеомиелите. Почти во всех случаях 
она носит полимикробный характер и вызыва-
ется S. aureus, энтерококками, кишечной грам-
отрицательной флорой и анаэробами.

При сепсисе, вызванном гемофильной па-
лочкой, препарат выбора — амоксициллин/кла-
вуланат или цефалоспорины III поколения. При 
аллергии на β-лактамов возможно применение 
фторхинолонов или хлорамфеникола.

Анаэробная бактериемия развивается 
в 10 % случаев, чаще полимикробная, высева-
ется также B. fragilis. Бактериемия, вызванная 
B. fragilis, является причиной внутрибрюшной 
или тазовой инфекции. Лечение проводят метро-
нидазолом либо β-лактамами с антианаэробной 
активностью (амоксициллин/клавуланат, кар-
бапенемы).

Бактериемия, вызванная представителями 
рода Clostridium, развивается после абортов, 
смешанных раневых инфекций и у больных с ра-
ковыми процессами. Препаратом выбора являет-
ся пенициллин в высоких дозах (по 3–4 млн ЕД 
каждые 4 ч внутривенно). При аллергических 
реакциях на пенициллин возможно применение 
хлорамфеникола, клиндамицина или цефало-
споринов в обычных для лечения бактериемии 
дозах.

Сепсисы после спленэктомии наблюда-
ются у детей и у взрослых. У детей причиной 
осложнения чаще являются пневмококки. При 
этом необходимо помнить, что в данном случае 
сепсис может развиваться в срок до 2 лет после 
операции. У взрослых этот вид сепсиса наблю-
дается при болезни Ходжкина, после спленэк-
томии с последующей радио- и химиотерапией. 
Причиной развития сепсиса служат S. pneumo-
niae и H. influenzae.

Инфекционный эндокардит. Инфекцион-
ный эндокардит (ИЭ) вызывается разнообраз-
ными микроорганизмами: в большинстве слу-
чаев бактериями, реже грибами, риккетсиями 
и хламидиями. Существуют единичные сообще-
ния о возможной микоплазменной этиологии. 
Ежегодно публикуются сообщения о выделении 
в качестве возбудителя ИЭ новых экзотических 
микроорганизмов. Несмотря на это стрепто-
кокки и стафилококки продолжают оставаться 
основными возбудителями ИЭ.

В табл. 14.59 обобщены данные о возбудите-
лях 955 случаев ИЭ, которые показывают, что 
частота выделения стрепто- и стафилококков со-
ставила 74,7 %. Большинство авторов отмечают 
возрастание доли стрептококков (44 %), в том 
числе зеленящих, в структуре возбудителей ИЭ 
и оттеснение стафилококков на вторую позицию 
(30,7 %). Третье место среди возбудителей ИЭ 
прочно занимают энтерококки (9 %). Грамотри-
цательные бактерии в 4,1 % случаев были при-
чиной заболевания. Остальные микроорганизмы 
встречались в единичных случаях.

Таблица 14.59
Этиология современного инфекционного 

эндокардита

Возбудитель Частота, %

Стрептококки зеленящие 25,1 (17,0–32,8)

Стрептококки прочие 18,9 (6,6–23,2)

Стафилококки золотистые 24,8 (16,8–56,6)

Стафилококки коагулазанегативные 5,9 (3,2–9,6)

Энтерококки 9,0 (6,6–18,0)

Пневмококки 0,7 (0–2,6)

НАСЕК-группа 1,9 (1,1–2,9)

Синегнойная палочка 0,7 (0–2,7)

Гонококк 0,3 (0–1,6)

Другие грамотрицательные бактерии 1,2 (0–3,4)

Хламидии 0,2 (0–0,5)

Риккетсии 0,6 (0–1,0)

Грибы 0,6 (0–5,0)

Прочие 1,9 (0–2,6)

Не установлен 8,1 (3,8–14,0)

Одна из важнейших проблем антимикроб-
ной терапии инфекций — растущая резистент-
ность возбудителей к наиболее часто применяе-
мым антибиотикам. Среди случаев сепсиса, вы-
званного золотистым стафилококком в Англии, 
в частности в Уэльсе, частота MRSA существен-
но возросла — с 1,6 % в 1989 г. до 31,7 % в 1997 г. 
За тот же период отмечен значительный рост 
частоты резистентности золотистого стафило-
кокка к гентамицину (с 7,5 до 18,7 %) и ципроф-
локсацину (с 2,9 до 23,1 %). Частота множествен-
ной лекарственной устойчивости была намного 
выше у MRSA, чем у метициллинчувствительных 
(MSSA) штаммов. В Бразилии частота сепсиса, 
вызванного MRSA, варьировала от 5 до 50 % 
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в зависимости от характеристики и величины 
госпиталя. В США приблизительно 25 % ста-
филококкового сепсиса вызываются MRSA, а в 
некоторых госпиталях этот возбудитель носит 
эндемический характер.

О серьезности этой проблемы свидетельствует 
доклад Департамента налоговой службы Конгрес-
са США за 1995 г.: расходы на лечение сепсиса, вы-
званного MRSA, составили 10 млн долларов, ван-
комицинрезистентными энтерококками (VRE) — 
2,6 млн, а метициллинрезистентными коагула-
занегативными стафилококками (MRCNS) — 
56 млн долларов. В то же время в Дании частота 
сепсиса, вызванного MRSA, не превышала 0,1 %. 
Летальность при нем в 3 раза выше, чем при ин-
фекциях, обусловленных МSSA.

Рост числа резистентных к антибиотикам 
штаммов наблюдается и среди других возбуди-
телей сепсиса. M. A. Pfaller и соавт. установили, 
что пенициллинрезистентные штаммы зеленя-
щих стрептококков, выделенные от больных сеп-
сисом, были резистентны также к цефтриаксону 
в 31 % случаев, к эритромицину — в 51 %, а 15 % 
штаммов были нечувствительны как к цефтри-
аксону, так и к эритромицину.

В последнее десятилетие стал отмечаться 
рост числа резистентных штаммов пневмококка. 
L. M. Martinez и соавт. при определении чувстви-
тельности штаммов, выделенных из крови или 
ликвора, сообщили, что 31,6 % штаммов были 
умеренно устойчивы к пенициллину и 14 % — 
резистентны. При этом уровень промежуточной 
устойчивости и резистентности к цефалоспори-
нам III поколения составил 12,3 и 3,5 % соответ-
ственно.

Растущая резистентность возбудителей к 
наиболее часто применяемым антибиотикам 
требует пересмотра ранее принятых схем анти-
бактериальной терапии ИЭ. При антибактери-
альной терапии ИЭ необходимо придерживать-
ся соблюдения следующих принципов:

• антибиотикотерапия должна быть этиотроп-
ной, что требует выделения возбудителя;

• обязательно исследовать in vitro чувствитель-
ность выделенного возбудителя к антибио-
тикам с определением МПК и МБК;

• следует применять бактерицидные антибио-
тики в достаточно высоких дозах для умень-

шения вероятности развития резистентности 
микрофлоры;

• антибиотикотерапия должна быть длитель-
ной для достижения эрадикации микроор-
ганизмов и предупреждения рецидивов бо-
лезни.
Однако эти принципы нередко нарушаются. 

Так, O. Benetka и соавт. при анализе 327 случа-
ев ИЭ в Германии в 1996–1998 гг. установили, 
что почти каждого второго пациента лечили без 
определения чувствительности возбудителя к 
антибиотикам. Это приводило к более тяжелому 
течению болезни и высокой летальности.

Основой терапии ИЭ остается применение 
бактерицидных антибиотиков. Бактериостати-
ческие средства, в частности тетрациклины и ма-
кролиды, являются препаратами выбора только 
при таких редких возбудителях ИЭ, как хлами-
дии, микоплазмы, бруцеллы, риккетсии.

Микроорганизмы находятся в вегетациях 
между фибриновой сетью и клеточными элемен-
тами крови, которые, окружая их, препятствуют 
воздействию антибиотиков. Поэтому антибак-
териальная терапия должна быть достаточно 
длительной. Мы придерживаемся классических 
сроков длительности терапии: 4 нед. эффектив-
ной терапии при стрептококковой этиологии, 
6 нед. — при энтерококковой или стафилокок-
ковой этиологии и при неустановленном возбу-
дителе ИЭ.

Эффективная антибактериальная терапия — 
это та терапия, которая позволяет добиться стой-
кой нормализации температуры тела, после чего 
она продолжается еще 4 или 6 нед. Ни о какой 
профилактической смене антибиотиков через 
2–4 нед. из-за предполагаемого снижения эф-
фективности их действия не может быть и речи. 
Это приходится делать лишь при возникновении 
второй волны лихорадки, не связанной с эмбо-
лическими осложнениями, когда можно пред-
полагать развитие резистентности возбудителя 
к применяемым антибиотикам.

Для достижения высоких и стабильных кон-
центраций в сыворотке крови антибиотики сле-
дует вводить парентерально (внутривенно или 
внутримышечно).

Режимы антибактериальной терапии ИЭ, 
обусловленного стрептококками, основываются 
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главным образом на величине МПК пеницилли-
на в отношении выделенных штаммов.

Терапия больного ИЭ, вызванного пени-
циллинчувствительными штаммами зеленя-
щих стрептококков (MПК пенициллина менее 
0,1 мг/л), пенициллином 12–18 млн ЕД в сутки 
или цефтриаксоном 2 г/сут в течение 4 нед. яв-
ляется эффективной в 98 % случаев.

В случае ИЭ, вызванного относительно ре-
зистентным штаммом зеленящего стрептококка 
(MПК пенициллина менее 0,05 и более 0,01 мг/л, 
а также при неизвестной чувствительности), по-
казана терапия пенициллином или цефтриаксо-
ном (4 нед.) первые 2 нед. в комбинации с гента-
мицином или нетилмицином. Если зеленящий 
стрептококк имеет низкую чувствительность к 
пенициллину (MПК > 0,5 мг/л), то следует при-
менять схемы и дозы, рекомендованные для ле-
чения энтерококкового эндокардита.

Анализ литературы и собственный опыт по-
зволяют предложить следующие схемы анти-
бактериальной терапии ИЭ, вызванного стреп-
тококками (табл. 14.60).

У пациентов с аллергией на пенициллин 
и другие β-лактамные антибиотики препаратом 
выбора является ванкомицин в комбинации 
с гентамицином. Необходимо помнить, что при 
применении ванкомицина может возникать ли-
хорадка, аллергическая сыпь, анемия, тромбоци-
топения. Он обладает ото- и нефротоксичностью, 
местным раздражающим свойством (флебиты). 
Внутривенная инфузия должна продолжаться не 
менее 1 ч во избежание возникновения синдро-
ма «красного человека», индуцированного гиста-
мином и проявляющегося зудом, покраснением 
кожного покрова, ангионевротическим отеком, 
бронхоспазмом, гипотензией, тахикардией.

При анализе штаммов Streptococcus pyogenes, 
выделенных в течение последних 80 лет, не об-
наружено изменения активности пенициллина. 
S. pyogenes продолжает оставаться абсолютно 
чувствительным к этому антибиотику. Сообща-
ется о резистентности к другим антибиотикам, 
в частности к эритромицину, особенно в Японии, 
Финляндии и Италии, развившейся вследствие 
частого применения макролидов.

Все стафилококки по отношению к метицил-
лину (оксациллину) делятся на MSSA и MRSA. 

Увеличение числа штаммов MRSA стало одной 
из основных медицинских проблем во всем мире. 
Их частота колеблется от 8 до 40 % среди всех вы-
деленных штаммов золотистого стафилококка.

При ИЭ, вызванном MSSA или MRCNS, 
препаратом выбора является оксациллин или 
цефазолин (см. табл. 14.60). В связи с высокой 
частотой штаммов стафилококков, вырабаты-
вающих β-лактамазы, не следует использовать 
пенициллин или ампициллин. Американская 
ассоциация кардиологов, обобщив результаты 
лечения стафилококковых эндокардитов ком-
бинацией антистафилококкового пенициллина 
и гентамицина, пришла к выводу, что такое со-
четание усиливало нефротоксический эффект, 
не повышая клинической эффективности.

Ванкомицин уступает β-лактамным антибио-
тикам при лечении стафилококкового эндокар-
дита. Возможными причинами этого являются 
более медленная бактерицидная активность 
и худшее проникновение в вегетации. Назначе-
ние ванкомицина в сочетании с гентамицином 
обоснованно при аллергии на пенициллины и це-
фалоспорины. Однако ванкомицин, безусловно, 
практически незаменимый препарат для лечения 
инфекций, вызванных MRSA и MRCNS.

MRSA независимо от результатов тестиро-
вания in vitro резистентны ко всем β-лактамам, 
в том числе к цефалоспоринам и карбапенемам. 
Поэтому назначение их в этом случае нецелесо-
образно. Препаратом выбора при лечении ИЭ, 
вызванного устойчивыми к оксациллину штам-
мами стафилококков, является ванкомицин 
в комбинации с гентамицином.

Большинство штаммов стафилококков вы-
сокочувствительны к рифампицину, но к нему 
быстро развивается резистентность, если он при-
меняется в виде монотерапии.

Американская ассоциация кардиологов не 
рекомендует рутинное использование рифампи-
цина для лечения стафилококкового эндокар-
дита естественного клапана. Его целесообразно 
применять лишь в качестве дополнительного 
антибиотика у больных с неэффективной тра-
диционной антимикробной терапией.

Выбор антибиотиков при ИЭ у пациентов 
с искусственными клапанами сердца проводит-
ся по указанным выше принципам, принимая 
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Таблица 14.60
Схемы антибактериальной терапии инфекционного эндокардита в зависимости от этиологии

Антибиотик Курс, нед.

Стрептококки

Бензилпенициллин (натриевая соль) 18 млн ЕД/сут внутривенно, или внутримышечно постоянно, 
или в 6 введений ±
Гентамицин 1 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2–3 введения

4

2

Ампициллин 8–12 г/сут внутривенно или внутримышечно в 4 введения ±
Гентамицин 1 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2–3 введения

4
2

Цефазолин 6 г/сут внутривенно или внутримышечно в 3 введения ±
Гентамицин 1 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2–3 введения

4
2

Цефтриаксон 2 г/сут внутривенно или внутримышечно однократно в сутки 4

Цефотаксим 4–6 г/сут внутривенно или внутримышечно 4

Ванкомицин 30 мг/кг/сут внутривенно в 2 введения 4

MSSA

Оксациллин 12 г/сут внутривенно в 6 введений ±
Гентамицин 1 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2–3 введения

4–6
3–5 дней

Цефазолин 6–8 г/сут внутривенно в 3 введения ±
Гентамицин 1 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2–3 введения

4–6
3–5 дней

Цефотаксим 6 г/сут внутривенно или внутримышечно в 3 введения ±
Гентамицин 1 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2–3 введения

4–6
3–5 дней

Ванкомицин 30 мг/кг/сут внутривенно в 2 введения (медленно!) 4–6

MRSA

Ванкомицин 30 мг/кг/сут внутривенно в 2 введения (медленно!) 4–6

Энтерококки

Бензилпенициллин (натриевая соль) 30 млн ЕД/сут внутривенно, или внутримышечно постоянно, 
или в 6 введений +
Гентамицин 1 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2–3 введения

4–6

4–6

Ампициллин 12 г/сут внутривенно или внутримышечно в 6 введений +
Гентамицин 1 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2–3 введения

4–6
4–6

Ванкомицин 30 мг/кг/сут внутривенно в 2 введения (медленно!) +
Гентамицин 1 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2–3 введения

4–6
4–6

НАСЕК-группа

Цефтриаксон 2 г/сут внутривенно или внутримышечно однократно в сутки 4

Ампициллин 12 г/сут внутривенно или внутримышечно в 6 введений +
Гентамицин 1 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2–3 введения

4
2

Pseudomonas aeruginosa 

Цефтазидим 4–6 г/сут внутривенно или внутримышечно в 3 введения ±
Амикацин 15 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2 введения

4–6
2

Цефоперазон 4–6 г/сут внутривенно или внутримышечно в 3 введения ±
Амикацин 15 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2 введения

4–6
2

Цефепим 4 г/сут внутривенно в 2 введения 4–6

Salmonella spp. 

Имипенем 2 г/сут внутривенно в 4 введения или
Меропенем 3 г/сут внутривенно в 3 введения

4

Ципрофлоксацин 0,4–0,8 г/сут внутривенно в 2 введения 4
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во внимание, что ведущими возбудителями ИЭ 
протезированных клапанов являются стафило-
кокки, чаще MRCNS.

У пациентов с ИЭ искусственных клапанов, 
вызванных MSSA, оптимальной является ком-
бинация оксациллина или цефазолина с гента-
мицином и рифампицином. При аллергии на 
β-лактамы или при выделении MRSA оксацил-
лин заменяют на ванкомицин.

В исследованиях in vivo было показано, что 
рифампицин способствует стерилизации искус-
ственных клапанов, а гентамицин предупрежда-
ет развитие рифампицинрезистентных штаммов. 
Вместо аминогликозидов можно использовать 
фторхинолоны.

Добавление гентамицина к пенициллину 
in vitro вызывает синергичный антибактериаль-
ный эффект. Синергизм действия антибиотиков 
является основой краткосрочных курсов тера-
пии. Накоплен значительный опыт применения 
краткосрочных двухнедельных курсов комби-
нированной терапии у больных ИЭ, вызванном 
штаммами зеленящих стрептококков с высокой 
чувствительностью к пенициллину (MПК пени-
циллина менее 0,1 мг/л).

Комбинация бензилпенициллина с гентами-
цином или цефтриаксона с нетилмицином по-
зволяет добиться выздоровления 98 % больных.

Двухнедельная схема антибиотикотерапии 
может быть использована только при неослож-
ненных формах ИЭ, вызванного высокочувстви-
тельными к пенициллину штаммами зеленящих 
стрептококков.

Рабочая группа по изучению эндокардита 
Британского общества антимикробной химио-
терапии рекомендует проводить ее в следующих 
случаях:

• при ИЭ естественных клапанов;
• при отсутствии таких факторов риска со сто-

роны сердечно-сосудистой системы, как сер-
дечная или аортальная недостаточность, на-
рушения проводимости;

• при отсутствии тромбоэмболических ослож-
нений;

• при величине вегетаций по данным ЭхоКГ не 
более 5 мм;

• при клинической эффективности антибакте-
риальной терапии в течение 7 дней (норма-

лизация температуры тела, улучшение само-
чувствия, повышение аппетита и др.).
Суточная доза аминогликозидов может быть 

введена традиционно в виде 2–3 равных доз или 
однократно. Доказана лучшая переносимость 
однократного введения полной суточной дозы 
аминогликозидов при равной или более высо-
кой эффективности по сравнению с дробным 
введением препарата. Высокая эффективность 
аминогликозидов при их применении 1 раз 
в сутки объясняется зависимостью степени бак-
терицидности антибиотиков от их концентрации 
в крови, а также продолжительным «постанти-
биотическим» эффектом аминогликозидов in 
vitro. При однократном режиме введения риск 
нефротоксического действия аминогликозидов 
ниже, а ототоксического не выше, чем при много-
кратном.

Короткий курс антибиотикотерапии возмо-
жен при ИЭ трикуспидального клапана у нар-
команов, если заболевание обусловлено MSSA. 
В этих случаях показано назначение оксацилли-
на в сочетании с аминогликозидом. Поражение 
левых отделов сердца, развитие эмболических 
осложнений требует длительной терапии.

Режимы антибактериальной терапии эндо-
кардита, вызванного энтерококками, основыва-
ются преимущественно на показателях МПК 
выделенных штаммов к пенициллину и амино-
гликозидам. Лечение энтерококкового эндокар-
дита осложняется тем, что эти микроорганизмы, 
особенно Enterococcus faecium, обладают природ-
ной резистентностью к цефалоспоринам. Поэто-
му цефалоспорины не должны назначаться при 
энтерококковом эндокардите.

Энтерококки сравнительно устойчивы к пе-
нициллину. В обычных дозах пенициллин, ам-
пициллин и ванкомицин действуют на большин-
ство энтерококков лишь бактериостатически. Пе-
нициллин (ампициллин) или ванкомицин в со-
четании с гентамицином или стрептомицином 
оказывают бактерицидное действие в результате 
синергизма. Другие аминогликозиды, например 
тобрамицин или амикацин, в сочетании с пени-
циллином или ванкомицином не обладают си-
нергизмом действия в отношении энтерококков 
и не могут быть использованы при лечении энте-
рококкового эндокардита (см. табл. 14.60).
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Степень резистентности энтерококков к ами-
ногликозидам может значительно варьировать. 
МПК стрептомицина более 2000 мг/л и гента-
мицина более 500 мг/л указывает на высокий 
уровень устойчивости к аминогликозидам.

Высокорезистентные к аминогликозидам 
штаммы энтерококков не уничтожаются при 
терапии пенициллином (ампициллином) или 
ванкомицином в комбинации с аминогликозида-
ми из-за отсутствия синергизма. Некоторые из 
гентамицинрезистентных штаммов могут быть 
чувствительными к стрептомицину. В против-
ном случае терапию проводят пенициллином 
(ампициллином) или ванкомицином в течение 
8–12 нед. При безуспешной терапии следует 
рассмотреть необходимость хирургического ле-
чения.

Если энтерококки имеют высокий уровень 
резистентности к пенициллинам (МПК > 16 мг/л), 
то препаратом выбора является ванкомицин 
в комбинации с аминогликозидами. Рекомен-
дуемая длительность комбинированной анти-
бактериальной терапии составляет 4 нед. (см. 
табл. 14.60).

При длительности энтерококкового ИЭ более 
3 мес. до начала лечения и при ИЭ искусственных 
клапанов комбинированную терапию рекоменду-
ется проводить не менее 6 нед. Продолжительная 
терапия аминогликозидами может приводить к 
нарушениям функции почек и снижению слу-
ха, которые могут быть необратимыми. В связи 
с этим рекомендуется терапевтический лекар-
ственный мониторинг с определением пиковых 
и остаточных концентраций аминогликозидов 
в сыворотке крови.

Определенную настороженность вызывает 
появление сообщений о развитии инфекций, 
вызванных VRE, частота выделения которых 
в некоторых зарубежных стационарах в насто-
ящее время превышает 10 % и имеет тенденцию 
к постоянному росту. Летальность при сепсисе, 
вызванном VRE (36,6 %), больше, чем в случаях, 
обусловленных ванкомицинчувствительными 
штаммами (13,6 %).

Несмотря на отсутствие сообщений о выде-
лении VRE в России, тенденция к распростране-
нию устойчивых к ванкомицину энтерококков 
диктует необходимость назначения этого высо-

коэффективного антибиотика только по строгим 
показаниям.

До сих пор не найдено оптимального лекар-
ственного режима при эндокардите, вызванном 
VRE. Некоторые штаммы VRE остаются чув-
ствительными к ампициллину, который может 
быть применен в этих случаях.

В последнее время показана роль грамотри-
цательных медленно растущих микроорганиз-
мов группы HACEK (по первым буквам вхо-
дящих в нее микроорганизмов) в развитии ИЭ. 
В эту группы объединены следующие бактерии: 
Haemophilus aphrophilus и Haemophilus paraphro-
philus, Actinobaccillus actinomycetemcomitans, Car-
diobacterium hominis, Eikenella corrodens и Kingel-
la kingae. В структуре этиологических факторов 
ИЭ они составляют 3–7 %. Эти микроорганизмы 
медленно растут в культурах крови. Их выявле-
ние требует продолжительной инкубации — до 
2 нед. и более.

Микроорганизмы группы НАСЕК отлича-
ются достаточно высокой чувствительностью к 
β-лактамам. Однако выделены штаммы, проду-
цирующие β-лактамазы. В связи со сложностью 
проведения тестов по антимикробной чувстви-
тельности бактерии группы НАСЕК должны 
рассматриваться как ампициллинрезистентные.

Цефалоспорины III поколения являются 
препаратами выбора при этой этиологии ИЭ (см. 
табл. 14.60). Менее предпочтительной является 
комбинация ампициллина с гентамицином. Дли-
тельность терапии составляет 4 нед. при пора-
жении естественного клапана и 6 нед. при ИЭ 
искусственных клапанов сердца.

Относительно редким возбудителем ИЭ из 
семейства Enterobacteriaceae остается Salmonella 
spp. Несмотря на то что антибиотикорезистент-
ность у сальмонелл пока не представляет реаль-
ной угрозы, в середине 1990-х годов нами был 
выделен у больного ИЭ штамм Salmonella thyp-
himurium, не чувствительный ко всем антибиоти-
кам, за исключением карбапенемов и фторхино-
лонов, применение которых позволило добиться 
выздоровления пациента.

Pseudomonas aeruginosa остается важным воз-
будителем ИЭ у наркоманов, использующих вну-
тривенные инъекции. В процессе лечения у нее 
быстро развивается устойчивость к применяе-
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мым антибиотикам, что приводит к клинической 
и микробиологической неэффективности анти-
микробной терапии. В настоящее время наиболее 
часто применяемыми режимами терапии явля-
ются комбинации цефтазидима или антисине-
гнойных пенициллинов (тикарциллин, пипера-
циллин) с аминогликозидами (см. табл. 14.60).

С целью снизить чрезвычайно высокую ле-
тальность при эндокардите, вызванном грибами, 
достигавшую 60–100 %, в начале 1960-х годов 
был предложен комбинированный медикамен-
тозно-хирургический метод лечения.

Большинство исследователей рекомендуют 
использовать амфотерицин В с ранним (через 
1–2 нед.) оперативным вмешательством. Целе-
сообразно добавление 5-флуцитозина к амфо-
терицину В, что обеспечивает in vitro синергизм 
для некоторых грибов.

Эмпирическая терапия при неустановлен-
ной этиологии инфекционного эндокардита. 
После завершения забора крови на стерильность, 
когда еще неизвестен результат исследования, 
назначается эмпирическая антибактериальная 
терапия. Чем меньше продолжительность эмпи-
рической терапии, т. е. чем быстрее идентифи-
цируется возбудитель и его чувствительность к 
антибиотикам, тем лучше результаты лечения. 
Если из крови удается многократно выделить 
возбудитель, то антибактериальная терапия 
пересматривается в соответствии с его чувстви-
тельностью к антибиотикам. В тех случаях, когда 
установить возбудителя не удается, продолжает-
ся эмпирическая терапия.

Поскольку наиболее частыми возбудителя-
ми ИЭ являются стрептококк и стафилококк, 
то стартовая терапия должна быть такой же, 
как при стрептококковом или стафилококковом 
эндокардите. Для уточнения предполагаемой 
этиологии болезни необходимо оценить входные 
ворота инфекции, характер начала заболевания, 
температурную реакцию и осложнения, развив-
шиеся к этому времени.

Входные ворота инфекции ассоциируются 
с определенными возбудителями. ИЭ, развив-
шийся после экстракции зуба или других мани-
пуляций в полости рта, как правило, обусловлен 
зеленящим стрептококком. Предшествующие 
нагноительные заболевания кожи и подкожной 

жировой клетчатки (абсцессы, стрептодермии) 
указывают на возможность стафилококковой 
или стрептококковой этиологии.

При наличии указаний на аденомэктомию, 
хронический пиелонефрит, эпицистостому вы-
сока вероятность выделения энтерококков или 
грамотрицательных бактерий. Кесарево сечение 
или инфицированный аборт ассоциированы с эн-
терококками, стафилококками или анаэробами; 
подключичный катетер — со стафилококками; 
кардиохирургические операции — со стафило-
кокками, дифтероидами, грамотрицательными 
возбудителями, грибами.

ИЭ, вызванный зеленящим стрептококком, 
как правило, начинается незаметно, исподволь. 
Иногда он проявляется внезапно с эмболии в го-
ловной мозг или в другие органы, реже — с па-
роксизмальных нарушений ритма (пароксизм 
предсердной тахикардии, мерцательной арит-
мии), указывающих на наличие сопутствующе-
го миокардита. Стафилококковому эндокардиту 
свойственно острое внезапное начало с лихорад-
кой и ознобом.

Температура тела при стрептококковом эн-
докардите обычно субфебрильная с редкими 
подъемами до 39 °С. При стафилококковом ИЭ 
обычно наблюдается гектическая лихорадка — 
39–40 °С. Гломерулонефрит как осложнение 
болезни чаще развивается при стрептококковом 
эндокардите, а менингит, менингоэнцефалит — 
при стафилококковом.

Таблица 14.61
Эмпирическая антимикробная 

терапия инфекционного эндокардита 
с неустановленным возбудителем

Клиническая 
форма

Основная схема
Альтернативная 

схема

Острое течение

Естественный 
клапан

Оксациллин + 
аминогликозид

Ванкомицин + 
аминогликозид

Подострое течение

Естественный 
клапан

Ампициллин/
сульбактам + ами-
ногликозид

Цефтриаксон или 
ванкомицин + 
аминогликозид

Искусственный 
клапан

Ванкомицин + 
аминогликозид + 
рифампицин

«Внутривенная» 
наркомания

Оксациллин + 
аминогликозид

Ванкомицин + 
аминогликозид
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Для оценки эффективности лечения в кон-
це первой недели антибактериальной терапии 
целесообразно повторить посев крови на сте-
рильность.

C. M. Oakley рекомендует схемы антимикроб-
ной терапии больных ИЭ с неустановленным 
возбудителем, представленные в табл. 14.61.

Ранняя диагностика инфекционного эндо-
кардита и ранняя адекватная антибактериаль-
ная терапия — единственный путь к снижению 
летальности и излечению с минимальными ана-
томическими изменениями клапанов.

Профилактические мероприятия при мани-
пуляциях в полости рта и верхних дыхатель-
ных путей. Плохая гигиена рта и зубов, пери-
дентальные и периапикальные инъекции при-
водят к бактериемии даже при отсутствии сто-
матологических вмешательств. Для предотвра-
щения бактериемии рекомендуется полоскание 
с использованием фторидов и хлоргексидина, 
инструментальная чистота перед стоматологиче-
ским вмешательством. Доказано, что нанесение 
за 3–5 мин до экстракции зуба хлоргексидина, 
повидон-йода или глицерина снижает постэк-
стракционную бактериемию.

Профилактика антибиотиками должна про-
водиться при всех стоматологических мероприя-
тиях, которые сопровождаются десневым крово-
течением, включая обычную инструментальную 
чистку.

У пациентов с плохо подобранными зубны-
ми протезами велик риск развития бактериемии 
из язв и эрозий.

Стоматологические мероприятия, а также 
тонзилл- и аденомэктомия, бронхоскопия жест-
ким бронхоскопом и другие манипуляции на 
верхних дыхательных путях сопровождаются, 
как правило, бактериемией со сходными пато-
генами, чаще всего α-гемолитическим (зеленя-
щим) стрептококком. Поэтому и выбор антибио-
тиков направлен на эти возбудители. Амокси-
циллин, ампициллин и пенициллин одинаково 
активны против гемолитического стрептококка, 
однако предпочтение отдают амоксициллину из-
за хорошей абсорбции в ЖКТ и более высоких 
концентраций в тканях и крови (табл. 14.62).

При аллергии к пенициллиновым антибио-
тикам рекомендуется эритромицин или клинда-

мицин. Эритромицин в виде этилсукцината или 
стеарата по сравнению с другими солями быстро 
и полностью всасывается, приводит к более вы-
соким концентрациям в плазме крови и тканях.

Таблица 14.62
Профилактические мероприятия при 
манипуляциях в полости рта на зубах 

и верхних дыхательных путях*

Антибиотик Режим дозирования**

Амоксициллин 3 г внутрь за 1 ч до процедуры, затем 
1,5 г через 6 ч после первой дозы

При аллергии к пенициллину (амоксициллину)

Эритромицин Эритромицина этилсукцинат 800 мг или 
стеарат 1 г внутрь за 2 ч до процедуры, 
затем 1/2 дозы через 6 ч после первой

Клиндамицин 300 мг внутрь за 1 ч до процедуры, затем 
150 мг через 6 ч после первой дозы

* Включая больных с искусственным клапаном сердца 
и лиц с высоким риском.

** Начальная доза для детей: амоксициллин 50 мг/кг, 
эритромицин 20 мг/кг, клиндамицин 10 мг/кг, последующая 
доза должна составлять 1/2 первой. Общая доза для детей не 
должна превышать дозу для взрослых; для амоксициллина 
начальная доза для детей с массой тела менее 15 кг — 750 мг, 
15–30 кг — 1500 мг и более 30 кг — 3000 мг.

При непереносимости эритромицина или 
сведениях о резистентности к нему рекоменду-
ется клиндамицин. В настоящее время тетраци-
клины и сульфаниламиды для профилактики 
эндокардита не используются.

Существуют другие подходы к примене-
нию антибиотиков с профилактической целью 
у больных, не способных принимать препарат 
внутрь, и у ряда пациентов с высоким риском 
заболеть эндокардитом, который, как показыва-
ют ретроспективные исследования, сопровожда-
ется летальностью (лица с протезами клапанов 
сердца, аортокоронарными шунтами, в анамнезе 
перенесшие эндокардит).

Используют парентеральный (внутривен-
ный или внутримышечный) путь введения: ам-
пициллин 2 г за 30 мин до процедуры, затем 1 г 
ампициллина через 6 ч (или 1 г амоксицилли-
на, или 1,5 г ампициллина внутрь через 6 ч по-
сле первой дозы). При аллергии к пенициллину 
(амоксициллину) следует использовать клин-
дамицин в дозе 300 мг за 30 мин до процедуры 
внутривенно и затем через 6 ч после начальной 
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дозы внутрь или внутривенно 150 мг препарата. 
Альтернативой предыдущим подходам служит 
введение ампициллина в комбинации с гентами-
цином в те же сроки, но не более 1,5 мг/кг для 
взрослых и 2 мг/кг для детей.

У пациентов с очень высоким риском стафи-
лококковой инфекции следует применять ванко-
мицин в дозе 1 г за 1 ч до процедуры.

Профилактические мероприятия при уро-
генитальных и гастроинтестинальных вмеша-
тельствах. При урогенитальных и гастроинте-
стинальных вмешательствах также следует про-
водить обязательную профилактику антибиоти-
ками эндокардита, так как они сопровождаются 
бактериемией. Урогенитальный тракт является 
вторыми воротами инфекции после полости рта.

Эндокардит, возникающий после манипуля-
ции на урогенитальных органах и ЖКТ, обычно 
вызывается энтерококками. Грамотрицательная 
флора встречается очень редко. В этой связи 
выбор антибиотиков направлен на борьбу с эн-
терококковой бактериемией. Рекомендации, 
предлагаемые Американской кардиологической 
ассоциацией, представлены в табл. 14.63.

Таблица 14.63
Профилактические мероприятия при 

урогенитальных и гастроинтестинальных 
процедурах

Антибиотик Режим дозирования

Ампициллин Парентеральное введение за 30 мин до 
процедуры

Гентамицин Ампициллин 2 г + гентамицин 1,5 мг/кг 
массы тела (не более 80 мг) с повтор-
ным введением через 8 ч после началь-
ной дозы

Амоксициллин Альтернативой повторной инъекции 
может служить амоксициллин 1,5 г 
внутрь

При аллергии к пенициллину (ампициллину)

Ванкомицин* Парентеральное введение за 1 ч до про-
цедуры

Гентамицин Ванкомицин 1 г + гентамицин 1,5 мг/кг 
(не более 80 мг), повторное введение 
через 8 ч

У пациентов с низким риском

Амоксициллин 3 г внутрь за 1 ч до процедуры, затем 
1,5 г через 6 ч после начальной дозы

* Доза ванкомицина для детей 20 мг/кг, остальные дет-
ские дозы указаны выше.

Наиболее высокий риск заболеть эндокар-
дитом имеют больные с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, подвергающиеся операции про-
тезирования клапанов сердца и сосудов на от-
крытом сердце.

При операции на открытом сердце возбуди-
телями эндокардита чаще всего являются S. au-
reus и MRCNS, дифтероиды, стрептококки; грам-
отрицательные бактерии и грибы встречаются 
редко. При выборе антибиотика следует руковод-
ствоваться двумя принципами: он должен быть 
направлен в основном против стафилококков 
и обладать коротким действием. Наиболее часто 
используют цефалоспорины I поколения (цефа-
золин). Однако наличие в конкретной клинике 
преобладания MRSA диктует необходимость 
применения ванкомицина или тейкопланина. 
Антибиотики вводятся непосредственно до опе-
рации, во время хирургического вмешательства 
при длительных операциях, но их введение про-
должается не более 24–48 ч. Использование ис-
кусственного кровообращения и связанная с ним 
дисфункция почек должны учитываться при вы-
боре дозы и режима дозирования антибиотика.

Отсутствие тщательной предоперационной 
санации полости рта, как правило, предраспола-
гает к возникновению позднего эндокардита.

В послеоперационный период при проведе-
нии любых стоматологических вмешательств, 
урогенитальных или гастроинтестинальных ме-
роприятий также должна проводиться тщатель-
ная антибиотикопрофилактика, так как риск раз-
вития эндокардита может быть неограниченным 
по времени.

Особое внимание уделяется профилактике 
сепсиса и эндокардита, ассоциирующегося с ве-
нозной катетеризацией. Частота катетер-ассо-
циированного эндокардита растет, что связано с 
увеличением числа больных, получающих веноз-
ные инъекции, а также с патогенностью флоры, 
вызывающей эндокардит (сепсис). Так, каждый 
больной в стационаре получает 1–2 внутривен-
ные инфузии и ежедневно 100 % пациентов, на-
ходящихся в отделениях интенсивной терапии. 
Риск катетер-ассоциированной бактериемии 
колеблется от 1 до 3 % у больных с катетериза-
цией центральных вен. По данным большого 
ретроспективного исследования, у больных, на-
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ходящихся в отделениях интенсивной терапии, 
частота бактериальной колонизации и бактерие-
мии составляет соответственно 14,6 и 3,1 %. При 
длительной венозной катетеризации серьезные 
осложнения (септический шок, длительная сеп-
тицемия, метастазы гнойников) наблюдаются 
в 30 % случаев, что имеет и клинические про-
явления: пневмония, менингит, эпидуральный 
абсцесс, септический артрит, эндокардит и арте-
риит. Наибольшее клиническое значение имеет 
инфекция, вызванная S. aureus, Candida, P. aerugi-
nosae или несколькими патогенами. Частота вы-
деления S. aureus, ассоциированного с венозной 
катетеризацией, достигает 24 %, а летальность — 
15 %. MRCNS выделяется примерно с такой же 
частотой, а летальность при такой инфекции ко-
леблется, по различным данным, от 18 до 57 %.

Предрасполагающими факторами к бакте-
риальной колонизации катетера являются ми-
грация микробов с повреждением кожи (с ее 
бактериальной обсемененностью), катетера, рук 
персонала, подкожной ткани. Способствуют бак-
териальной колонизации тканевые протеины, 
фибриноген-фибрин, фибронектин — протектор 
стафилококковой адгезии на поверхности кате-
тера и ингибитор тканевых и плазменных про-
теаз.

Тромботические осложнения — важное звено 
в бактериальной колонизации. Муральные тром-
бы встречаются у 40 % умерших, а в 6 % наблю-
дают муральные тромбы в правом предсердии 
и примерно с такой же частотой абактериаль-
ные тромбы в левом предсердии. Предполагают 
наличие в тромбах субстанции тромбоспондин 
(аналог фибронектина — медиатора бактериаль-
ной и грибковой адгезии).

Бактериальный спектр при катетер-ассоци-
ированной инфекции распределяется следую-
щим образом: от 30 до 40 % выделяют MRCNS, 
5–10 % — S. aureus и лишь 5 % — нозокомиаль-
ная флора (энтерококки, Enterobacter, P. aerugi-
nosae, Candida). В отделениях интенсивной те-
рапии более часто выделяют грамотрицательную 
флору.

Следует отметить, что риск катетер-ассоции-
рованной инфекции определяется местом инъек-
ции, продолжительностью нахождения в веноз-
ной сети, материалом, из которого изготовлен 

катетер, способами локальной обработки места 
инъекции. Так, риск возникновения катетер-ас-
социированной бактериемии во много раз выше 
при пункции v. jugularis, чем v. subclavia. Новые 
полиуретановые катетеры дают меньше инфек-
ционных осложнений, чем тефлоновые или си-
ликоновые; снижается риск бактериемии при 
импрегнации серебром муфты катетеров, нане-
сении антибиотиков и антисептиков. Так, только 
импрегнация муфты катетера серебром снижает 
частоту бактериальной колонизации с 28,9 до 
3,1 %, а бактериемии с 3,7 до 1 %.

При сравнении трех наиболее используемых 
местных антисептиков (спирт, повидон-йод, 
хлоргексидин) было обнаружено, что хлоргекси-
дин более эффективно предупреждает возникно-
вение бактериемии, чем сравниваемые растворы. 
Большой эффективностью обладает антибиотик 
мупироцин.

По мнению большинства исследователей, 
место пункции венозной сети необходимо ме-
нять каждые 48–72 ч, а длительность нахож-
дения в венозном русле не должна превышать 
1–2 нед.

14.5.2. Стрептококковая инфекция. 
Ревматизм

Стрептококковая инфекция проявляется часто 
тонзиллофарингитом, после которого возможно 
развитие или обострение ревматического про-
цесса, иногда нефрита. В отдельных случаях 
ангина может быть вызвана не стрептококком, 
а обострение ревматизма возникает без видимых 
проявлений стрептококковой ангины.

В случаях легкой ангины необходимость ак-
тивной терапии подвергается сомнению. Обыч-
но это заболевание проходит без осложнений 
и тяжелых последствий и достаточно местной 
терапии (полоскание антисептическим раство-
ром). Является общепризнанной необходимость 
адекватной химиотерапии ангины у больных 
с ревматическими пороками сердца и нефритом. 
В случае тяжелой ангины с высокой лихорадкой 
в период эпидемии также целесообразна терапия 
пенициллином (внутримышечно по 500 тыс. ЕД 
4 раза в сутки в течение 10 дней). Феноксиме-
тилпенициллин вводят по 0,25 г 4 раза в сутки 
в течение 2 нед. При аллергии к пенициллину 
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следует проводить лечение макролидами или 
линкозамидами.

Профилактика обострений стрептококковой 
инфекции у больных с ревматическими порока-
ми сердца позволяет уменьшить число рециди-
вов заболевания. Она проводится с применением 
бензатинбензилпенициллина пролонгированно-
го действия, который вводится в дозе 1,5 млн ЕД 
в виде одной внутримышечной инъекции еже-
месячно.

Круглогодичная бициллинопрофилактика 
атак ревматизма считается целесообразной в те-
чение 5 лет от начала первой атаки. Если за это 
время видимых проявлений обострения ревма-
тизма не выявлено, бициллин следует вводить 
только после ангины.

14.5.3. Респираторная инфекция

Выбор антибиотиков (противовирусных, про-
тивогрибковых препаратов) при респираторной 
инфекции имеет большое социальное, а также 
практическое значение, так как бронхолегочная 
инфекция нередко предшествует бронхиальной 
астме и вызывает инвалидизацию и летальный 
исход больных, страдающих сопутствующей 
сердечно-сосудистой, почечной и печеночной 
патологией. О социальной значимости респи-
раторной инфекции свидетельствуют следу-
ющие факты: в США в середине 1980-х годов 
регистрировалось до 200 млн эпизодов респи-
раторной инфекции в год. Заболеваемость со-
ставила 1,5 % от популяции. Проведено 75 млн 
врачебных осмотров, при которых у 133,3 млн 
пациентов была диагностирована пневмония и у 
6,4 млн — бронхит. Число дней нетрудоспособ-
ности было равно 150 млн, а общий ущерб при-
равнен к 150 млрд долларов США в год.

Одной из важнейших причин заболеваемо-
сти и смертности в мире является хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). Соглас-
но данным эпидемиологических исследований, 
в странах Европы и Северной Америки ХОБЛ 
страдают от 4 до 10 % взрослого населения. По 
данным ВОЗ, заболевание ежегодно становится 
причиной смерти более 2,75 млн человек.

Установлено, что пациенты с ХОБЛ пере-
носят от одного до четырех и более обострений 
заболевания в течение года, что в США, напри-

мер, с количеством больных ХОБЛ 24 млн че-
ловек суммарно составляет 24–96 млн эпизодов 
обострений в год. Как показали исследования, 
частота обострений является одним из наибо-
лее важных факторов, определяющих качество 
жизни больных ХОБЛ, темпы прогрессирования 
заболевания и экономические потери.

Медико-социальное значение обострений 
ХОБЛ, кроме того, определяет высокая леталь-
ность при их возникновении. Госпитальная 
летальность колеблется от 4 до 10 %, достигая 
24 % у пациентов ОРИТ. Долговременный про-
гноз у больных, госпитализированных по пово-
ду тяжелого обострения ХОБЛ, оценивается как 
весьма неблагоприятный: в течение ближайшего 
года летальность среди этого контингента может 
составить 40 %.

В США ежегодно диагностируется 3–4 млн 
случаев внебольничной пневмонии, из которых 
более 900 тыс. больных госпитализируются. Из 
числа последних непосредственно от внебольнич-
ной пневмонии ежегодно умирает более 60 тыс. 
человек. В течение года общее число взрослых 
больных (старше 18 лет) с внебольничной пнев-
монией в 5 европейских странах (Великобрита-
ния, Франция, Италия, Германия, Испания) пре-
вышает 3 млн человек.

Бронхиты и синуситы

Среди возбудителей респираторной инфекции — 
вирусов, бактерий и грибов — бактерии занима-
ют ведущее место, являясь основной причиной 
первичной или вторичной (поствирусной) ин-
фекции.

Место вирусов среди возбудителей респира-
торной инфекции особенно велико в период эпи-
демии (например, гриппа) у детей младшего воз-
раста и у иммунокомпрометированных больных.

В большинстве случаев, особенно в амбула-
торной практике, идентификация возбудителя 
заболевания либо не происходит, либо запазды-
вает во времени, что создает серьезные проблемы 
в правильности выбора антибиотика. Принято 
выделять инфекцию, возникшую в амбулатор-
ных условиях и при нахождении больного в ста-
ционаре. В случаях, когда возбудитель заболе-
вания неизвестен, следует использовать знания 
об эпидемиологии (микробном спектре) брон-
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холегочной инфекции, характерной для данно-
го времени года, региона, страны, города и т. д. 
Эпидемиологические данные подобного рода 
обычно представляются 1 раз в год или в 5 лет, 
и они могут стать отправной точкой для выбора 
антибиотика.

Правильный выбор антибиотиков и, следо-
вательно, благоприятный исход заболевания 
определяют три фактора: микробный спектр воз-
будителя инфекции; чувствительность респира-
торных патогенов к антибиотику; распределение 
и проникновение антибиотика в мокроту, слизи-
стую оболочку бронха и бронхиальные железы, 
паренхиму легких. Необходимо при выборе ан-
тибиотика знать не только особенности его фар-
макокинетики, концентрацию в бронхолегочной 
ткани, но и цитокинетику, т. е. особенность пре-
парата накапливаться внутри клетки, что име-
ет значение для лечения инфекции, вызван-
ной внутриклеточными патогенами (хламидии 
и легионеллы). Кроме того, в основе патогенеза 
хронического воспаления лежит повреждение 
элементов бронхолегочного дерева вирусными 
агентами или наследственные заболевания (на-
пример, муковисцидоз), при которых нарушен 
мукоцилиарный клиренс синобронхиального 
тракта. Эти факторы являются основой для пер-
систенции и пролонгации нахождения патогенов 
в респираторной системе. Большинство респи-
раторных патогенов продуцируют экзотоксины, 
нарушающие функцию различных защитных ме-
ханизмов, и в первую очередь мукоцилиарный 
клиренс. Комбинация длительного нахождения 
микроорганизмов в бронхах и редуцированный 
мукоцилиарный клиренс (табл. 14.64) способ-

ствуют развитию бронхоэктазов. В ответ на 
персистенцию микроорганизмов и повреждение 
ткани стенка бронхов инфильтрируется нейтро-
филами (до 50 % от циркулирующих в крови), 
макрофагами и лимфоцитами. Аккумуляция 
нейтрофилов является стимулом к продукции 
цитокина ИЛ-8 эпителиальными и мононукле-
арными клетками, вызывающего повреждение 
эпителия с освобождением протеолитических 
ферментов и активных радикалов кислорода, 
которые способствуют прогрессированию по-
вреждения.

Имеются существенные различия в патоге-
незе острой и хронической респираторной ин-
фекции. При острой бронхолегочной инфекции 
и нормальном состоянии бронхиального дерева 
имеются естественные пути элиминации микро-
организмов. Что касается хронической респира-
торной инфекции, то она связана с дефектом 
в механизмах мукоцилиарного клиренса, селек-
цией и колонизацией патогенами в различных 
структурах бронхов, повреждением различными 
токсинами паренхимы легких.

Среди возбудителей острого бронхита в 50 % 
случаев определяют вирусную инфекцию: ви-
русы гриппа, респираторный синтициальный 
вирус, аденовирусы и т. д. Вирусная инфекция 
может сопровождаться вторичной бактериаль-
ной инфекцией. Частота выявления бактерий 
при первичном и вторичном бактериальном 
бронхите в различных странах различна. Наи-
более часто выделяют H. influenzae, пневмококк, 
Moraxella (В) cattharalis. В США в 50 % случа-
ев выявляют H. influenzae, в некоторых странах 
Европы на первое место выходит пневмококк. 

Таблица 14.64
Бактериальные цитокины

Бактерии 
Токсины, повреждающие цилиарный 

эпителий 
Механизм 

Некапсулированные, не-
типируемая H. influenzae

Низкомолекулярные, повреждающие обо-
лочки бактерии токсины — пептидогликаны

Замедленные цилиарные колебания

Липоолигосахариды Слущивание эпителия

S. pneumoniae Пневмолизин Замедленные цилиарные колебания, некроз кле-
ток и создание отверстий в мембране

P. aeruginosae Феназиновый пигмент (пиоцианин или 
L-гидроксифеназин)

Замедленные цилиарные колебания обусловле-
ны механизмами цАМФ; гибель клеток с про-
дукцией активных гидроксианионов 

Рамнолипиды Гибель клеток с разрушением клеточных мембран
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Присоединение к острому вирусному бронхиту 
вторичной бронхиальной инфекции, как прави-
ло, имеет место у курильщиков, при затяжном 
рецидивирующем течении бронхита и у лиц из 
групп высокого риска — алкоголиков, пожилых 
при тяжелой сопутствующей патологии. Име-
ются данные, что после вирусного бронхита, 
вызванного вирусами гриппа, вирусом герпеса, 
риновирусом, в бронхиальном секрете больных 
резко увеличилось число колоний гемофильной 
палочки. Колонизация бронхиального дерева 
бактериями продолжалась не менее 30 дней от 
начала острого бронхита. Дискутируется вопрос 
о назначении антибиотиков при остром бронхи-
те, так как в 50 % случаев он вызывается вируса-
ми, тем более что имеются некоторые данные об 
отсутствии эффекта ускорения выздоровления 
или профилактики осложнений при назначе-
нии антибиотиков. Теоретически такой подход 
правилен, однако практическому врачу трудно 
выделить категорию больных с бронхитом, ко-
торым назначение антибиотиков необходимо: 
больные с тяжелой сопутствующей патологией, 
в том числе бронхолегочной, пожилые лица, па-
циенты, перенесшие недавно оперативные вме-
шательства или длительно находящиеся в ста-
ционаре, злостные курильщики.

В последние годы обсуждается вопрос об 
иммунизации вакцинами лиц с высоким риском 
заболеть бронхитом; так, сообщается о хорошей 
эффективности иммунизации детей вакциной 
инактивированного вируса гриппа. Аналогич-
ный опыт применения вакцинации против брон-
хиальной инфекции, вызванной вирусами грип-
па, имеется и у взрослых.

Впервые о резистентности H. influenzae к 
β-лактамным антибиотикам (пенициллин и ам-
пициллин) стали говорить в 1974 г., когда свя-
зали устойчивость H. influenzae к этим антибио-
тикам с выработкой фермента ТЕМ-1, разруша-
ющего их. Позднее аналогичный по действию 
фермент ROB-1 описали в США и Франции. 
В Австрии и Германии среди H. influenzae, вы-
деленной при респираторной инфекции, частота 
β-лактамазапродуцирующих штаммов (пеницил-
линрезистентных) не превышает 2 %, в Бельгии 
и Франции она больше 10 % и в Испании — 30 % 
от всех изоляторов. По данным 45 африканских 

центров, пенициллинрезистентные штаммы вы-
деляются в 38 % случаев.

Амоксициллин и ампициллин часто исполь-
зуются для лечения обострений, но они могут 
быть неэффективны при наличии патогенов, 
продуцирующих β-лактамазы. Эритромицин не-
активен против H. influenzae (табл. 14.65).

Таблица 14.65
Основные недостатки антибиотиков против 

респираторных патогенов

Антибиотик Недостатки

Ампициллин, амокси-
циллин

Неактивен против β-лактамаза-
продуцирующих штаммов, ати-
пичных патогенов

Эритромицин Не активен против H. influenzae

Триметоприм/сульфа-
метоксазол 

Не активен против атипичных 
патогенов

Цефалоспорины Не активны против атипичных 
патогенов

Тетрациклин Низкая активность против пнев-
мококков

Триметоприм/сульфаметоксазол и цефало-
спорины не активны против таких атипичных 
патогенов, как Mуcoplasma pneumoniae. Тетраци-
клины, которые действуют против большинства 
патогенов, должны использоваться с осторож-
ностью, так как они вызывают фотосенсибилиза-
цию и не всегда активны против пневмококка.

Современные антибиотики должны иметь 
ряд преимуществ перед некоторыми старыми 
препаратами: они должны включать улучшен-
ный антимикробный спектр и наименьшую ча-
стоту введения, кроме того, они не должны быть 
дорогими. Амоксициллин можно комбинировать 
с клавуланатом для достижения активности 
против микроорганизмов, которые продуциру-
ют β-лактамазы. Пероральные цефалоспорины 
II и III поколений (цефуроксим и цефиксим) 
также относительно активны против микроор-
ганизмов, которые продуцируют β-лактамазы. 
Некоторые макролиды — кларитромицин и ази-
тромицин — имеют тот же спектр активности, 
что и эритромицин, вместе с тем проявляют ак-
тивность против H. influenzae.

Фторхинолоны — ципрофлоксацин, офлок-
сацин и ломефлоксацин — имеют ряд преиму-
ществ как средства для лечения бронхитов. Эти 

Áåëîóñîâ-4.indd   560 02.02.2010   12:15:54



561Глава 14. Лекарственные средства, применяемые при инфекционных и паразитарных заболеваниях

препараты проявляют активность против H. in-
fluenzae, M. (B.) catarrhalis и не чувствительны 
к действию β-лактамаз. Они обладают исклю-
чительным свойством проникать в секрет, но не 
всегда эффективны против пневмококка.

Частота дозирования отличается у старых 
препаратов от некоторых новых антибиотиков. 
Многие традиционные антибиотики назначают 
3 раза в день (амоксициллин) или 4 раза в день 
(ампициллин), другие, включая некоторые но-
вые препараты, могут назначаться 1 или 2 раза 
в день. Однократно можно дозировать азитроми-
цин, цефиксим и ломефлоксацин. Цефуроксим, 
ципрофлоксацин, кларитромицин, доксициклин, 
офлоксацин и триметоприм/сульфаметоксазол 
могут дозироваться дважды в день. Антибиоти-
ки обычно назначают от 10 до 14 дней, хотя не-
которые новые препараты, такие как азитроми-
цин, эффективны после короткого курса в связи 
с особенностями фармакокинетики.

Некоторые исследователи рекомендуют вы-
бор начальной антибактериальной терапии по 
результатам исследования мокроты по Граму 
(для определения возбудителя). Большинство 
же пациентов лечатся эмпирически, без диагно-
стики по Граму, часто старыми и менее дорогими 
лекарствами. Если больной получает препарат, 
который имеет определенный пробел в антибак-
териальном спектре, и состояние не улучшается 
через 3–5 дней, терапия может быть изменена на 
другой препарат с более широким спектром и не 
имеющим ограничений в выборе (см. табл. 14.57 
и 14.59). Например, если больной начал лечение 
ампициллином, который не приводит к улучше-
нию, то S. pneumoniae в данном случае не явля-
ется вероятным патогеном. В этом случае можно 
думать об атипичных патогенах, при этом выбор 
новых макролидов или фторхинолонов был бы 
оправдан.

Эти данные подчеркивают ограниченные 
возможности антибиотиков в лечении респира-
торной инфекции.

Пневмококк является одной из частых при-
чин острой бронхиальной инфекции. Однако 
в последние годы очень быстро стали распро-
страняться пенициллинрезистентные штаммы 
S. pneumoniae, а также полирезистентные, что 
создает серьезные трудности в выборе антибио-

тиков, так как имеет место низкая чувствитель-
ность ко многим другим β-лактамам, макроли-
дам, тетрациклину, фторхинолонам.

Moraxella (В.) catarrhalis относятся к третьей 
причине респираторной инфекции, описанной 
вначале только у детей, а затем и у взрослых. 
Моракселла является нормальной сапрофитной 
флорой у детей и лишь при определенных усло-
виях может вызывать респираторную инфекцию 
(в том числе средний отит и синусит). Особен-
ностью моракселлы является повышенная спо-
собность бактерии к адгезии на орофарингеаль-
ные клетки, причем повышение такой способ-
ности отмечено у лиц старше 65 лет с ХОБЛ, что 
является причиной заболевания у 20 % пожилых 
больных, особенно ослабленных.

Частота распространения бронхолегочной 
инфекции, вызванной М. (В.) catarrhalis, ко-
леблется в широких пределах. Наиболее ча-
сто этот вид инфекции встречается в районах 
с большим загрязнением воздуха: центрах ме-
таллургической и угольной промышленности. 
По некоторым данным, примерно 80 % штаммов 
М. (В.) catarrhalis продуцируют β-лактамазы 
(BRO-1 и BRO-2). Подчеркивается, что комби-
нированные препараты ампициллина и амокси-
циллина с клавулановой кислотой и сульбакта-
мом не всегда активны против β-лактамазапро-
дуцирующих штаммов M. (B.) catarrhalis.

Отмечается высокая чувствительность 
М. (В.) catarrhalis к 4-фторхинолонам, эритро-
мицину (МПК 0,125–0,25 мг/л); не более 5 % 
штаммов имеют низкую чувствительность к 
эритромицину. Однако основная проблема при-
менения эритромицина и новых макролидов со-
стоит в том, что они обладают различной актив-
ностью против моракселлы, которая снижает их 
реальные возможности в эмпирической терапии 
бронхиальной инфекции.

МПК тетрациклина и доксициклина 0,125–
0,5 и 0,1–0,15 мг/л соответственно; всего лишь 
около 3 % штаммов устойчивы к тетрацикли-
нам.

Нередко при остром и хроническом бронхите 
выявляется микст-инфекция: М. (В.) catarrhalis 
и H. influenzae, продуцирующие β-лактамазы, 
поэтому применение ампициллина (амокси-
циллина) и цефалоспоринов (цефтриаксон, це-
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фуроксим ацетил, цефаклор) бывает безуспеш-
ным. Сложность лечения инфекции, вызванной 
М. (В.) catarrhalis состоит и в том, что нет единых 
подходов к типированию бактерий, а также от-
работанных схем антибиотикотерапии при этом 
виде инфекции.

Длительное время обсуждался вопрос во-
обще о целесообразности применения антибио-
тиков при бронхитах, мотивируя тем, что без их 
использования у части больных наблюдается 
спонтанный клинический эффект, а антибио-
тики повышают риск нежелательных побочных 
реакций (в том числе аллергического типа), спо-
собствуют выработке резистентных штаммов, 
увеличивающих риск серьезных осложнений при 
возникновении наиболее тяжелой инфекции.

Однако специально организованные пла-
цебо-контролируемые исследования показали, 
что при бронхоэктазах микробная флора носит 
почти постоянный характер, что связано с глу-
бокими изменениями мукоцилиарного транс-
порта. Наиболее часто выделяется Haemophylus 
influenzae. При далеко зашедших формах за-
болевания или муковисцидозе эволюция про-
цесса ведет сначала к колонизации золотистым 
стафилококком, а затем синегнойной палочкой. 
В начальных стадиях колонизация носит пере-
ходящий, затем постоянный характер; в особен-
ности хорошо эта динамика прослеживается на 
штаммах синегнойной палочки: вначале они не 
мукоидные, затем присоединяются слизистые 
формы, тяжело поддающиеся антибактериальной 
терапии и склонные к длительной персистенции. 
Антибактериальное лечение в сочетании с интен-
сивной дренирующей терапией и физиотерапи-
ей показано при обострении заболевания или 
сохранении очага. Выбор антибиотика зависит 
от чувствительности выделенных бактерий. Если 
обнаружен Pseudo monas, то рекомендуется парен-
теральный курс из нескольких антибиотиков и не 
менее 15 дней. По данным скандинавских иссле-
дователей, при появлении синегнойной палочки 
в секрете больных муковисцидозом должны быть 
предложены систематические (в основном, 1 раз 
в 3 мес.) курсы антибактериальной терапии. По-
добное лечение способствовало предупреждению 
последующих бронхолегочных изменений, т. е. 
повреждений, связанных с воспалением, поддер-

живаемым комбинацией синегнойной палочки 
и преципитирующих антител. Обсуждается воз-
можность подобной стратегии и в отношении 
больных с другими формами инфицированных 
бронхоэктазов, но в настоящее время она пока не 
подтверждена достоверными широкомасштаб-
ными исследованиями.

При применении антибактериальных средств 
(доксициклин, амоксициллин и др.) в сравнении 
с плацебо показана достоверно бо�льшая эффек-
тивность лекарств (68 %) по сравнению с пла-
цебо (55 %). Для больных с острой респиратор-
ной инфекцией и классическими проявлениями 
бронхита различия в эффективности по сравне-
нию с плацебо достигают 20 %.

Среди возбудителей бронхитов часто встре-
чается грамположительная флора: пневмококк, 
пиогенный стрептококк и значительно реже 
золотистый стафилококк. Длительное время 
считалось, что при пневмококковой инфекции 
препаратом первого ряда является пенициллин. 
Однако появление пенициллинрезистентных 
штаммов пневмококка, выделяемых с каждым 
годом все чаще, остро ставит вопрос о примене-
нии ампициллина (амоксициллина) в комбина-
ции с ингибиторами β-лактамаз (клавулановая 
кислота или сульбактам). Используют также це-
фалоспорины II–III поколения, фторхинолоны.

При сравнении антибактериальной актив-
ности β-лактамов цефалоспорины превосходят 
амоксициллин (ампициллин) в отношении пнев-
мококка, пиогенного стрептококка, гемофильной 
палочки и Moraxella (В.) catarrhalis. Некоторые 
из них (цефподоксим, цефуроксим) сохраняют 
высокую активность против штаммов гемофиль-
ной палочки, продуцирующей β-лактамазы и ам-
пициллинрезистентной, а также Moraxella (В.) 
catarrhalis, вырабатывающей β-лактамазы (см. 
табл. 14.69 и 14.70). Меньшую активность про-
являют пероральные цефалоспорины, особенно 
в отношении пенициллин- и метициллинрези-
стентных штаммов; в отношении K. pneumoniae 
наибольшая активность отмечается у цефподок-
сима и цефиксима (МПК90 соответственно 0,5 
и 0,25 мкг/мл).

Против атипичных возбудителей респира-
торной инфекции (хламидии, легионеллы, ми-
коплазмы) β-лактамы, в том числе цефалоспори-
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ны, не действуют. В этих случаях высокоактив-
ны макролиды и «респираторные» фторхиноло-
ны, а также доксициклин. Учитывая сложность 
и трудоемкость диагностики респираторных 
патогенов с внутриклеточным расположени-
ем, большое значение в распознавании болезни 
придается эпидемиологической ситуации, осо-
бенностям клинических проявлений, наличию 
внелегочной локализации процесса (кардит, 
артрит, полисерозит). Высокую эффективность 
макролидных антибиотиков при хламидийной 
или легионеллезной инфекции связывают с тем, 
что эти препараты, особенно кларитромицин 
и азитромицин, хорошо накапливаются в тка-

нях, в том числе в полиморфно-ядерных клет-
ках, и имеют длительную экскрецию из крови 
и тканей (табл. 14.66 и 14.67). Концентрация со-
временных макролидов в легких, альвеолярных 
и других клетках в 1000–10 000 раз превышает 
МПК для хламидий, микоплазмы, легионеллы 
(табл. 14.68). Высокая чувствительность атипич-
ных респираторных патогенов к макролидам, 
большая концентрация в тканях определяют 
наибольшую эффективность последних среди 
других антибиотиков.

Проникновение в мокроту и слизистую 
бронхов влияет на эффективность антибиоти-
ков (см. табл. 14.68). Чем выше степень проник-

Таблица 14.66
Концентрация антибактериальных средств в мокроте и слизистой оболочке бронхов

Препарат Доза, мг Мокрота, мг/л Слизистая бронхов, мкг/л 

Доксициклин 100 0,33 N 

Эритромицин 500 × 3 0,56 N 

Цефаклор 500 × 4 0,42 N 

Цефиксим 400 0,1 N 

Цефподоксим 200 0,22 0,9 

Амоксициллин 250 0,3 0,8–0,5 

Клавулановая кислота 125 0,1–0,25 N 

Ципрофлоксацин 500 0,5–0,8 1,0–1,7 

Офлоксацин 200
400 

0,7–3,0
2,7 

4,0–5,0
N 

Таблица 14.67
Концентрация макролидов в сыворотке, тканях и полиморфно-ядерных клетках (ПМН)

Препарат Доза, г Сmax, мг/л 
Отношение 

Т1/2, чткань/сыворотка ПМН/сыворотка

Эритромицин 1 3–4  < 1 4–8 1,5–3

Рокситромицин 0,3 9,1  < 1 10–25 5,5–13

Кларитромицин 0,25–0,5 1,4–3 5–10 15 3,8*

Азитромицин 0,5 0,4  > 7 25–30 11–14**

* Т1/2 активного метаболита 14-ОН кларитромицина 5,8 ч.
** Тканевый Т1/2 > 2–3 сут.

Таблица 14.68
Распределение макролидов в клетках и паренхиме легких

Препарат 
Концентрация 
в легких, мг/л 

Отношение клетка/сыворотка или клеточная жидкость 

ПМН моноциты альвеолярные клетки 

Кларитромицин 107 16,5 Нет данных 72

Рокситромицин 18,7 22 14 21,5

Эритромицин 0,6 6,5 4 8
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новения, тем выше эффективность; так как при 
этом в тканях легких создаются концентрации, 
во много раз превышающие МПК для возбуди-
теля респираторной инфекции.

Так, для H. influenzae концентрация в мо-
кроте амоксициллина ниже, чем МПК для это-
го возбудителя (0,5–1 мг/л для ампициллин-
чувствительных штаммов и более 16 мг/л для 
β-лактамазапродуцирующих штаммов), и она не-
достаточна для подавления роста и размножения 
бактерий, а для цефаклора — 4–8 мг/л, эритро-
мицина — 4 мг/л. При применении ингибитора 
β-лактамаз (клавулановая кислота) достигаются 
субоптимальные концентрации для амоксицил-
линрезистентных штаммов. Для других анти-
биотиков, особенно для фторхинолонов (ци-
профлоксацин, офлоксацин, ломефлоксацин), 
концентрация в мокроте превышает МПК для 
данного возбудителя респираторной инфекции.

Активность антибиотиков против пневмо-
кокка различна: например, МПК фторхиноло-
нов колеблется в значительных пределах: ципро-
флоксацин — 1–2 мг/л, офлоксацин — 2–4 мг/л, 
темафлоксацин — 0,5 мг/л. Однако при высокой 
активности против H. influenzae из данных пре-
паратов лишь темафлоксацин в малых дозах 
воздействует на пневмококк. Последнее связа-
но с 4–8-кратным превышением в мокроте МПК 
для пневмококка у этого антибиотика.

Более стойкие результаты описывают при ле-
чении темафлоксацином инфекции, вызванной 
пневмококком, гемофильной палочкой и М. (В.) 
catarrhalis.

Амоксициллин дает хороший эффект при ле-
чении чувствительных к нему бактерий. В ком-
бинации с клавулановой кислотой он частично 
эффективен против β-лактамазапродуцирующих 
штаммов H. influenzae.

Доксициклин является активным агентом 
против М. (В.) catarrhalis и пневмококка и слабо 
эффективен при инфекции, вызванной H. influ-
enzae. Однако широкое распространение рези-
стентных к тетрациклину штаммов ограничива-
ет его применение в клинике.

Низкие дозы цефаклора и цефиксима обла-
дают слабой эффективностью против гемофиль-
ной палочки и М. (В.) catarrhalis, что соотносит-
ся с небольшой концентрацией в мокроте. По-

вышение суточной дозы соответственно до 1,5 
и 0,4 г приводит к увеличению числа больных 
с клиническим и микробиологическим выздо-
ровлением.

Таким образом, по современным представ-
лениям, препаратами первого ряда при лечении 
бронхитов являются ампициллин (амоксицил-
лин), в том числе в комбинации с ингибиторами 
β-лактамаз (клавулановая кислота или суль-
бактам), цефалоспорины II или III поколения, 
фторхинолоновые препараты. При подозрении 
на атипичные патогены следует применять ма-
кролидные антибиотики либо в виде монотера-
пии, либо респираторные фторхинолоны.

Обострения хронической обструктивной 
болезни легких

Ведущая роль в развитии обострений ХОБЛ, 
несомненно, принадлежит инфекции респира-
торного тракта, определяющей до 80 % случаев 
обострений.

Ключевое место в развитии инфекционных 
обострений ХОБЛ занимают бактериальные воз-
будители. Результаты многочисленных исследо-
ваний свидетельствуют о том, что они выявляют-
ся в 40–50 % случаев обострения заболевания.

Доминирующими микроорганизмами при 
бактериологическом исследовании образцов 
мокроты у больных c обострением ХОБЛ и наи-
более вероятными возбудителями являются не-
типируемая Haemophilus influenzae, Moraxella 
catarrhalis и Streptococcus pneumoniae, удельный 
вес которых, по данным разных исследований, 
составил 13–46, 9–20 и 7–26 % соответственно. 
Реже выявляются Haemophilus parainfluenzae, 
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa 
и представители семейства Enterobacteriaceae.

Этиологический вклад атипичных бактерий 
(в первую очередь Chlamydophila pneumoniae) 
в развитие обострений ХОБЛ составляет 5–10 %. 
Однако следует отметить, что роль атипичных 
микроорганизмов в качестве самостоятельных 
возбудителей обострений ХОБЛ, способность 
их значимо влиять на клиническое течение 
и прогноз заболевания пока остаются не до кон-
ца изученными.

Основные возбудители и принципы терапии 
ХОБЛ представлены в табл. 14.69.
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14.5.4. Пневмонии

В последние годы взгляд на этиологию и пато-
генез острых пневмоний в значительной мере 
изменился. Это произошло в связи с появлени-
ем новых штаммов бронхолегочных патогенов. 
Впервые об атипичной пневмонии стали гово-
рить в 1938 г., когда у детей старшего возраста, 
школьников, подростков и юношей диагности-
ровали пневмонию, ассоциированную с M. pneu-
monia, которая не поддавалась лечению пеницил-
лином, а успешно разрешалась при применении 
эритромицина и тетрациклина. В 1950-х годах 
наиболее частой причиной инфекции стал пени-
циллиназопродуцирующий S. aureus, а в 1960 г. 
врачи убедились, что основной причиной но-
зокомиальной (внутрибольничной) пневмонии 
являются грамотрицательные бактерии (энтеро-
бактерии) и P. aeruginosae. Эти возбудители, как 
правило, не высевались у больных с внебольнич-

ными пневмониями, и применение пенициллина 
не приводило к выздоровлению.

В 1968 г. Американское торакальное обще-
ство предложило следующие рекомендации по 
лечению пневмоний с учетом этиологии заболе-
вания. При пневмококковой пневмонии и остром 
абсцессе легкого был рекомендован пенициллин 
G или ампициллин и при инфекции, вызванной 
S. aureus, — нафциллин или оксациллин. В на-
чале 1970 г. внимание клиницистов привлекло 
возникновение пневмоний после транстрахеаль-
ной аспирации, причем причиной пневмонии 
являлись условно-патогенные стрептококки 
и анаэробы (преимущественно Bacteroides mel-
anogenus, Fuzobacterium nucleatum, Peptostreptoc-
occus spp.). В дальнейшем стали описывать воз-
никновение таких пневмоний после аспирации, 
в том числе во сне. Особенностью течения таких 
пневмоний явилось наличие микст-инфекции, 

Таблица 14.69
Выбор антибиотиков при обострении хронической обструктивной болезни легких

Особенности нозологической формы Основные возбудители
Антибактериальная терапия

Препараты 
выбора

Альтернативные 
препараты

Простое (неосложненное) обострение без фак-
торов риска при ОФВ1 > 50 %

H. influenzae, S. pneumoniae, 
M. catarrhalis

Амоксициллин, или
Кларитромицин, или Азитромицин
Амоксициллин/клавуланат

Осложненное обострение с факторами риска 
при ОФВ1 35–50 %:
– Возраст > 65 лет
– Тяжелая одышка
– Наличие тяжелых сопутствующих заболева-

ний*
– Более 4 обострений за предшествующие 

12 мес.
– Госпитализация по поводу обострения 

в предшествующие 12 мес.
– Использование антибиотиков в предшеству-

ющие 3 мес.
– Использование системных ГКС в предше-

ствующие 3 мес.

H. influenzae, M. catarrhalis, 
S. pneumoniae, Enterobact-
eriaceae

Амоксициллин/клавуланат или
«Респираторные» фторхинолоны (лево-
флоксацин, моксифлоксацин)

Осложненное обострение с факторами риска 
наличия P. aeruginosa:
– ОФВ1 < 35%
– Бронхоэктатическая болезнь
– Хроническое гнойное отделяемое
– Предшествующее выделение P. aeruginosa из 

мокроты

H. influenzae, S. pneumoniae, 
M. catarrhalis, Enterobacteri-
aceae, P. aeruginosa

Фторхинолоны 
с антисинегнойной 
активностью (ципро-
флоксацин)

Цефепим, или
Цефоперазон, или
Цефоперазон/суль-
бактам, или
Имипенем, или
Меропенем (при не-
обходимости парен-
теральной терапии)

* Сахарный диабет, сердечная недостаточность, хронические заболевания печени и почек, сопровождающиеся органной 
недостаточностью.
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а также осложненное течение с некрозом или аб-
сцессом легкого либо эмпиемой. 1975–1990 гг. 
ознаменовались выделением пенициллинрези-
стентных штаммов старых бронхолегочных па-
тогенов и открытием новых возбудителей, рези-
стентных к β-лактамам. Так, в середине 1970-х 
годов вначале в Новой Гвинее и затем по всему 
миру быстро распространились штаммы пнев-
мококка, резистентные к пенициллину. Такие 
штаммы обладали средней чувствительностью к 
пенициллину (МПК 0,1–1,0 мг/мл), а выделен-
ные от больных с менингитом и бактериемией 
были полностью резистентны (МПК > 2 мкг/л), 
увеличение дозы пенициллина не приводило к 
успеху. К 1990 г. в Северной Америке и Европе, 
Испании и Южной Африке число пенициллин-
резистентных штаммов пневмококка превышало 
15 % (Klugman, 1990).

Начиная с 1975 г. у больных пневмонией 
стали выделять штаммы гемофильной палочки, 
резистентной к ампициллину. В 1990 г. в США 
число таких штаммов возросло до 20 %, причем 
резистентность связана не только с продукцией 
β-лактамаз. В 1970-х и начале 1980-х годов стало 
очевидным, что Moraxella catarrhalis (называемая 
также Neisseria catarrhalis или Branhamella catar-
rhalis), долгое время считавшаяся непатогенным 
микробом и выделяемая из носоглотки у 70 % 
здоровых детей, является причиной тяжелых 
бронхитов и пневмоний и ХОБЛ. У детей с этим 
возбудителем ассоциируется до 1/3 острых сину-
ситов и отитов. Особенностью М. (В.) catarrhalis 
является ее резистентность к пенициллину и ам-
пициллину вследствие выработки β-лактамаз, но 
чувствительность к другим антибиотикам, ис-
пользуемым при бронхолегочной патологии.

В 1977 г. описана вспышка острого заболе-
вания, сопровождающегося пневмонией, позд-
нее ассоциированной с Legionella pneumophila 
(болезнь легионеров). Чаще всего возникает 
у больных с тяжелыми сопутствующими забо-
леваниями и иммуносупрессией. Внутриболь-
нично такая пневмония часто встречается после 
хирургических вмешательств. Особенностью 
этой инфекции является то, что β-лактамы, пе-
нициллины и цефалоспорины неэффективны, но 
успешно применение макролидов или фторхи-
нолонов.

В 1986 г. у двух студентов, заболевших острой 
бронхолегочной инфекцией, была выделена Chla-
mydia pneumonia, которая занимает сегодня ве-
дущее место среди атипичных бронхолегочных 
патогенов. Особенностью инфекции является 
то, что она захватывает все возрастные группы, 
начиная с 5-летнего возраста, а также внутри-
клеточное расположение патогена. Наиболее 
эффективны при хламидийной пневмонии ма-
кролиды и фторхинолоны.

Наконец, в последние годы описано возник-
новение инфекции у ВИЧ-инфицированных 
лиц и больных СПИДом, связанной с оппорту-
нистическим патогеном — Pneumocystis carinii, 
резистентной к β-лактамам и другим антибиоти-
кам, используемым для лечения внебольничных 
пневмоний.

Антибиотикотерапия у пациентов с пневмо-
нией не встречает больших сложностей в том слу-
чае, если идентифицирован возбудитель и опре-
делена антибиотикограмма. Выбор конкретного 
препарата из групп антибиотиков, проявивших 
активность in vitro, зависит от индивидуальной 
переносимости и наличия противопоказаний к 
применению у больного. Однако выбор препара-
та затруднен при отсутствии бактериологическо-
го диагноза. Такая ситуация может встретиться, 
несмотря на тщательное исследование мокроты, 
из-за ненадежности применяемого метода или 
просто потому, что возбудитель не мог быть 
идентифицирован таким способом. Отсутствие 
простого, быстро выполнимого, чувствительного, 
специфичного, неинвазивного и недорогого ме-
тода микробиологического определения возбуди-
теля бронхолегочной инфекции обусловливает 
частоту этого феномена. Вот почему в большом 
проценте случаев антибактериальная терапия ин-
фекций нижних отделов респираторного тракта 
носит эмпирический характер. Идентификация 
возбудителя создает условия для лучшего вы-
бора лекарственного препарата. В этой ситуации 
может быть предложен один или несколько аль-
тернативных подходов к лечению. В случае, когда 
возбудитель не установлен, эмпирический выбор 
антибиотика будет базироваться на эпидемиоло-
гических и семиотических данных в популяции 
больных и на индивидуальной переносимости. 
Комплекс этих данных лежит в основе стратегии 
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оптимального выбора препарата, получившей на-
звание лечения ex juvantibus.

I. Возбудитель заболевания установлен
Пневмококковая пневмония. При амбу-

латорном лечении пневмонии средней тяже-
сти рекомендован прием амоксициллина в дозе 
1,5–3 г/сут. При наличии аллергии к препаратам 
пенициллинового ряда оптимальное решение — 
прибегнуть к приему макролидов. С другой сто-
роны, около 10 % пациентов, проявляющих ги-
перчувствительность к пенициллинам, могут да-
вать аллергические реакции на цефалоспорины. 
Злободневной проблемой современного здраво-
охранения является появление и увеличение ко-
личества пенициллинрезистентных штаммов.

Необходимо различать два уровня этой рези-
стентности: штаммы со средней резистентностью 
имеют МПК от 0,1 до 1 мкг/мл, высоко резистент-
ные штаммы — МПК ≥ 2 мкг/мл (табл. 14.70).

Таблица 14.70
Резистентность S. pneumoniae к различным 

антибактериальным препаратам

Препарат
Штаммы, % 

УР Р

Бензилпенициллин 6,9 1,2

Амоксициллин 0 0,3

Амоксициллин/клавуланат 0 0,3

Цефотаксим 0,9 1,1

Эритромицин 0,2 6,4

Азитромицин 0,2 6,2

Кларитромицин 0,3 6,1

Мидекамицин 0,1 0

Клиндамицин 0 3,6

Телитромицин 0 0

Левофлоксацин 0 0,1

Тетрациклин 4,8 24,8

Ко-тримоксазол 29 11,7

Хлорамфеникол 0 5,9

Ванкомицин 0 0

П р и м е ч а н и е: УР — умеренно резистентные; Р — ре-
зистентные.

Если МПК < 2 мкг/мл, то хороший терапев-
тический эффект может быть получен увеличе-
нием дозы вводимого пенициллина. Изучение 
МПК β-лактамных препаратов в отношении 
высокорезистентных к пенициллину штам-

мов позволило выделить как альтернативный 
путь лечения применение цефтриаксона (МПК 
1 мкг/мл) и имипенема (МПК 1–2 мг/мл), од-
нако самым эффективным антибиотиком среди 
них является ванкомицин.

Другие стрептококки гораздо реже являют-
ся возбудителями пневмонии. Наиболее часто 
встречающийся — Streptococcus pyogenes (груп-
па А) — составляет менее 1 % всех возбудителей, 
выделяемых при пневмониях. Пенициллин яв-
ляется терапией выбора. Энтерококки обладают 
низкой чувствительностью к пенициллину и наи-
более чувствительны к ампициллину (амокси-
циллину).

S. aureus. Терапией выбора является оксацил-
лин, вводимый парентерально в дозе 1–2 г каждые 
4–6 ч, или амоксициллин/клавуланат, цефало-
спорины (кроме цефтазидима), фторхинолоны. 
Продолжительность лечения при не осложненных 
формах составляет от 10 до 15 дней, при ослож-
ненных — от 4 до 6 нед. Если возбудителем яв-
ляется MRSA, то препаратом выбора становится 
ванкомицин или линезолид.

Klebsiella pneumoniae (и другие энтеробак-
терии). Терапией выбора является назначение 
цефалоспоринов (цефтриаксон) в виде инъек-
ций по 2 г/сут. Возможен переход на перораль-
ные цефалоспорины III поколения (цефиксим). 
В случае аллергии к β-лактамным структурам 
возможно применение фторхинолонов. Цефало-
спорины III поколения, карбоксипенициллины 
и уреидопенициллины высокоактивны в отно-
шении энтеробактерий. Ампициллин (амокси-
циллин) активен в отношении штаммов Morga-
nella, Proteus, Escherichia coli (в случае ампицил-
линрезистентного штамма возможно сочетание 
ампициллина и клавулановой кислоты).

Haemophilus influenzae. Антибиотиком вы-
бора является амоксициллин в дозе 2–3 г/сут. 
Однако в последние годы отмечается рост штам-
мов, продуцирующих β-лактамазу. В случае 
определения ампициллинрезистентного штам-
ма возможно использование сочетания амокси-
циллина с клавулановой кислотой (аугментин, 
амоксиклав), цефалоспоринов II–III поколения 
или фторхинолона.

Moraxella catarrhalis. Отмечается рост 
числа штаммов, обладающих резистентностью 
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к пенициллинам вследствие выработки β-лак-
тамазы. Возможна терапия сочетанием амокси-
циллина с клавулановой кислотой (аугментин, 
амоксиклав), макролидом, цефтриаксоном, це-
фиксимом, ципрофлоксацином, моксифлокса-
цином.

Синегнойная палочка (P. aeruginosa). 
В случае, когда возбудитель чувствителен к 
тикарциллину, можно назначить карбоксипе-
нициллин (тикарциллин), или уреидопеницил-
лин (пиперациллин), или же активный в от-
ношении синегнойной палочки цефалоспорин 
(цефтазидим). Обязательно сочетание с амино-
гликозидом или фторхинолоном (ципрофлок-
сацин). Если возбудитель резистентен к тикар-
циллину, возможно альтернативное сочетание 
цефтазидима и амикацина. В случае отсутствия 
положительного эффекта от лечения или ре-
зистентности к антибиотику целесообразно 
использование цефтазидима и имипенема (ме-
ропенем).

Acinetobacter calcoaceticus. Обычно речь 
идет о полирезистентных нозокомиальных пнев-
мониях. Активная терапия предполагает сочета-
ние имипенема и амикацина. О выборе антибио-
тиков при атипичных пневмониях будет описано 
ниже.

Анаэробные бактерии. Терапией выбора 
при анаэробных инфекциях является пеницил-
лин. Активны и некоторые его дериваты — амок-
сициллин, карбоксипенициллин, уреидопени-
циллин. Бактероиды, встречающиеся у 15–25 % 
пациентов, резистентны к пенициллинам вслед-
ствие продукции β-лактамазы. Они оказывают-
ся чувствительными к сочетанию β-лактамного 
антибиотика и ингибитора β-лактамазы. Высо-
кой эффективностью при лечении целого ряда 
анаэробных инфекций обладает клиндамицин. 
Метронидазол проявляет активность in vitro 
в отношении всех анаэробных возбудителей, од-
нако некоторые клинические исследования сви-
детельствуют о целесообразности его сочетания 
с пенициллином. Таким образом, можно реко-
мендовать три способа лечения: пенициллин 
(12 млн ЕД/сут), клиндамицин (600 мг через 
каждые 8 ч), пенициллин в сочетании с метро-
нидазолом (1,5 г/сут). Минимальная продолжи-
тельность лечения — 10 дней.

II. Возбудитель заболевания не установлен
Назначение антибиотика носит эмпириче-

ский характер. Его выбор основан на трех ис-
точниках информации: эпидемиологические 
и семиологические данные о предполагаемом 
микроорганизме, представления о его естествен-
ной и приобретенной резистентности к антибио-
тикам, критерии приемлемости антибиотиков 
(спектр действия, распределение в бронхолегоч-
ных тканях, клиническая эффективность, токси-
ческий, иммуноаллергический, экологический 
риск, стоимость).

Выделяют пневмонии внегоспитальные 
и приобретенные в стационаре (госпитальные, 
нозокомиальные). Они отличаются обстоятель-
ствами возникновения, а также этиологически-
ми факторами и общим фоном, на котором по-
лучают развитие.

Внебольничные пневмонии (ВП). Различ-
ные эпидемиологические исследования позво-
лили установить, что этиологические агенты, вы-
зывающие эти пневмонии, немногочисленны. До 
80–90 % выявляемых возбудителей приходятся 
на долю пневмококка, Mycoplasma pneumoniae, 
Haemophilus influenzae и Legionella pneumophila. 
Однако наиболее распространенным среди них 
является пневмококк. Золотистый стафилококк 
и некоторые грамотрицательные бактерии (энте-
робактерии, синегнойная палочка), часто выде-
ляемые при нозокомиальных пневмониях (НП), 
менее чем в 10 % случаев приводят к развитию 
внегоспитальных форм заболевания.

Используемые антибиотики не обладают оди-
наковой активностью в отношении отмеченных 
выше микроорганизмов. С этой точки зрения две 
группы антибиотиков хорошо дополняют друг 
друга: β-лактамные и макролиды. Значение кли-
нических и рентгенологических методов поста-
новки этиологического диагноза оспаривается. 
На практике предположение о пневмококковой 
инфекции (реже спровоцированной H. influen-
zae), подтвержденное клинически очаговостью 
процесса и рентгенологически — синдромом за-
темнения легочной ткани, требует назначения 
в первую очередь β-лактамного антибиотика 
(в основном ампициллина или амоксициллина).

В нашей стране в течение многих лет при эм-
пирическом лечении пневмоний использовали 
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внутримышечное введение пенициллина, однако 
изменение спектра возбудителя амбулаторных 
пневмоний с довольно высоким удельным ве-
сом гемофильной палочки, микоплазмы и дру-
гих бактерий, не чувствительных к пенициллину, 
заставляет изменить эту тактику. Появление пе-
нициллинрезистентных штаммов пневмококка, 
а также необходимость введения пенициллина 
каждые 3–4 ч требует замены препарата первой 
линии для лечения ВП. При локализованной 
интерстициальной пневмонии (атипичная пнев-
мония) целесообразнее назначение макролидов, 
активных к Mycoplasma pneumoniae. При отсут-
ствии терапевтического эффекта на 3–4-й день 
назначение может быть изменено.

Хорошая эффективность фторхинолонов 
(ципрофлоксацина, пефлоксацина) при лечении 
пневмоний, вызванных H. influenzae, Legionella 
pneumoniae и Mycoplasma pneumoniae, позволяет 
использовать эти антибиотики во вторую оче-
редь, т. е. в том случае, если первый назначенный 
антибиотик, активный к пневмококку, не вызвал 
хорошего терапевтического эффекта.

Во Франции при лечении амбулаторных 
пневмоний вначале назначают ампициллин 
(амоксициллин) и, если через 48 ч не наблюдает-
ся клинического эффекта, заменяют ампициллин 
на макролиды, предполагая наличие атипичных 
патогенов (легионелл, хламидий, микоплазм). 
При отсутствии эффекта от макролидов в тече-
ние следующих 48 ч больного госпитализируют 
в стационар.

Вероятно, в будущем эта стратегия проведе-
ния антибактериальной терапии будет изменять-
ся вследствие, во-первых, развития резистент-
ности пневмококка к антибиотикам, во-вторых, 
внедрения новых фторхинолонов, активных 
в отношении пневмококка. Развитие резистент-
ности пневмококков к антибактериальным 
препаратам отмечено во всем мире, однако по-
явление устойчивости одновременно к пени-
циллинам и макролидам, как это отмечено во 
Франции, в случае отсутствия терапевтического 
эффекта пенициллина значительно затрудняет 
проведение последующего (во вторую очередь) 
эмпирического этапа лечения. Во всяком случае, 
сегодня пневмококковая инфекция, высоко ре-
зистентная к пенициллину (МПК > 2), является 

довольно редкой, чтобы пересматривать предло-
женную концепцию терапии ех juvantibus. Вне-
дрение фторхинолонов, активных в отношении 
пневмококка, могло бы в ближайшем будущем 
значительно улучшить эффект второго этапа 
лечения, проводимого при неудачной терапии 
пенициллином.

При неблагоприятном исходном состоянии 
пациента (алкоголизм, пожилой возраст, поху-
дение, постгриппозная пневмония), тяжелом 
течении заболевания альтернативная замена 
эмпирического лечения на 3–4-е сутки болез-
ни может представлять витальную опасность. 
Поэтому закономерно с самого начала расши-
рить спектр антибактериального действия, со-
четая цефалоспорины II поколения (или ком-
плекс амоксициллин + клавулановая кислота, 
ампициллин + сульбактам) с макролидом (или 
фторхинолоном). Это сочетание, которое все же 
должно составлять исключение, бывает оправда-
но жизненными показаниями в целях усиления 
эффекта, а не соображениями синергического 
или аддитивного действия препаратов.

Принципы антибактериальной терапии ВП 
представлены в табл. 14.71–14.73.

В соответствии с современными подходами к 
ведению взрослых больных ВП значительное их 
число может с успехом лечиться на дому. В этой 
связи особое значение приобретают показания 
к госпитализации:

1. Данные физического обследования: частота 
дыхания — больше 30 в минуту; диастоличе-
ское АД < 60 мм рт. ст.; САД < 90 мм рт. ст.; 
ЧСС > 125/мин; температуры тела < 35,5 °С 
или > 40 °С; нарушения сознания.

2. Лабораторные и рентгенологические данные: 
количество лейкоцитов периферической 
крови менее 4×109/л или более 25×109/л; 
SaO2 < 92 % (по данным пульс-оксиметрии), 
РаО2 < 60 мм рт. ст. и/или РаСО2 > 50 мм рт. 
ст. при дыхании комнатным воздухом; креа-
тинин сыворотки крови более 176,7 мкмоль/л 
или азот мочевины более 7 ммоль/л (азот 
мочевины = мочевина, ммоль/л/2,14); пнев-
моническая инфильтрация, локализующая-
ся более чем в одной доле; наличие полости 
(полостей) распада; плевральный выпот; 
быстрое прогрессирование очагово-инфиль-
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Таблица 14.71
Антибактериальная терапия внебольничной пневмонии у амбулаторных пациентов

Группа
Наиболее частые 

возбудители
Препараты выбора

Альтернативные 
препараты

Комментарий

Нетяжелая ВП у па-
циентов в возрасте до 
60 лет без сопутству-
ющих заболеваний

S. pneumoniae
М. pneumoniae
С. pneumoniae
Н. influenzae

Амоксициллин внутрь 
или макролиды внутрь1

«Респираторные» 
фторхинолоны (лево-
флоксацин, моксиф-
локсацин) внутрь.
Доксициклин внутрь2

Нетяжелая ВП у па-
циентов в возрасте 
60 лет и старше 
и/или с сопутствую-
щими заболеваниями

S. pneumoniae
Н. influenzae
С. pneumoniae
S. aureus
Enterobacteriaceae

Амоксициллин/клаву-
ланат внутрь или цефу-
роксим аксетил внутрь

Респираторные фтор-
хинолоны (левофлок-
сацин, моксифлокса-
цин) внутрь

Сопутствующие заболева-
ния, влияющие на этиологию 
и прогноз ВП: ХОБЛ, сахар-
ный диабет, застойная сер-
дечная недостаточность, цир-
роз печени, злоупотребление 
алкоголем, наркомания

1 Следует отдавать предпочтение макролидным антибиотикам с улучшенными фармакокинетическими свойствами (кла-
ритромицин, рокситромицин, азитромицин, спирамицин). Также возможно использование мидекамицина, опыт применения 
которого есть в ряде стран (Испания, Франция и др.).

Макролиды являются препаратами выбора при подозрении на атипичную этиологию ВП (С. pneumoniae, M. pneumoniae).
2 Доксициклин может назначаться при подозрении на атипичную этиологию пневмонии, однако следует учитывать вы-

сокий (> 25 %) уровень резистентности к нему пневмококков в России.

Таблица 14.72
Стартовая антибактериальная терапия

Группа
Наиболее частые 

возбудители
Рекомендованные режимы терапии Комментарий

Пневмония 
нетяжелого 
течения

S. pneumoniae
H. influenzae
C. pneumoniae
S. aureus
Enterobacteriaceae

Препараты выбора:
Бензилпенициллин в/в, в/м
Ампициллин в/в, в/м
Амоксициллин/клавуланат в/в
Цефуроксим в/в, в/м 
Цефотаксим в/в, в/м
Цефтриаксон в/в, в/м

Альтернативные препара-
ты: «респираторные» фтор-
хинолоны (левофлоксацин, 
моксифлоксацин) в/в

Возможна ступенчатая 
терапия.
При стабильном состо-
янии пациента допуска-
ется сразу назначение 
препаратов внутрь

Пневмония 
тяжелого 
течения1

S. pneumoniae
Legionella spp.
S. aureus
Enterobacteriaceae

Препараты выбора:
Амоксициллин/клавуланат в/в + 
макролид в/в
Цефотаксим в/в + макролид в/в
Цефтриаксон в/в + макролид в/в
Цефепим в/в + макролид в/в

Альтернативные препараты:
«Респираторные» фторхи-
нолоны (левофлоксацин, 
моксифлоксацин) в/в
Ранние фторхинолоны (ци-
профлоксацин в/в, офлок-
сацин в/в) + цефалоспори-
ны III поколения в/в

1 При подозрении на инфекцию, вызванную P. aeruginosa, препаратами выбора являются цефтазидим, цефепим, цефо-
перазон/сульбактам, тикарциллин/клавуланат пиперациллин/тазобактам, карбапенемы (меропенем, имипенем), ципро-
флоксацин. Все вышеуказанные препараты можно применять в монотерапии или комбинации с аминогликозидами II–III по-
коления. При подозрении на аспирацию — амоксициллин/клавуланат, цефоперазон/сульбактам, тикарциллин/клавуланат, 
пиперациллин/тазобактам, карбапенемы (меропенем, имипенем).

Таблица 14.73
Выбор антимикробного препарата при неэффективности стартового режима терапии

Препараты на 1-м этапе лечения Препараты на 2-м этапе лечения Комментарий

Ампициллин Заменить на или добавить макролид.
При тяжелой ВП заменить на цефало-
спорин III поколения + макролид

Возможны атипичные микроорганизмы 
(C. pneumoniae, M. pneumoniae, Legionella spp.)

Амоксициллин/клавуланат
Цефуроксим

Добавить макролид

Цефалоспорины III поколения Добавить макролид
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тративных изменений в легких (увеличение 
инфильтрации на 50 % в течение ближайших 
2 сут); гематокрит менее 30 % или гемогло-
бин менее 90 г/л; внелегочные очаги инфек-
ции (менингит, септический артрит и др.); 
сепсис или полиорганная недостаточность, 
проявляющаяся метаболическим ацидозом 
(рН < 7,35), коагулопатией.

3. Невозможность адекватного ухода и выпол-
нения всех врачебных предписаний в домаш-
них условиях.
Вопрос о предпочтительности стационарного 

лечения ВП может также рассматриваться в сле-
дующих случаях:

1. Возраст старше 60 лет.
2. Наличие сопутствующих заболеваний (хро-

нический бронхит/ХОБЛ, бронхоэктазия, 
злокачественные новообразования, сахарный 
диабет, ХПН, застойная сердечная недоста-
точность, хронический алкоголизм, нарко-
мания, выраженный дефицит массы тела, це-
реброваскулярные заболевания).

3. Неэффективность стартовой антибактери-
альной терапии.

4. Желание пациента и/или членов его семьи.
В тех случаях, когда у больного имеют ме-

сто признаки тяжелого течения ВП (тахипноэ 
более 30/мин; систолическое АД < 90 мм рт. ст.; 
двусторонняя или многодолевая пневмониче-
ская инфильтрация; быстрое прогрессирование 
очагово-инфильтративных изменений в легких, 
септический шок или необходимость введения 
вазопрессоров более 4 ч; ОПН), требуется неот-
ложная госпитализация в ОРИТ.

Критерии тяжелой пневмонии:
1. ЧДД > 30/мин.
2. Тяжелая респираторная недостаточность 

PaO2/FiO2 < 250 мм рт. ст.
3. Нарушение сознания.
4. Внелегочный очаг инфекции (менингит, пе-

рикардит).
5. Лейкопения.
6. Гемоглобин менее 100 г/л.
7. Гематокрит менее 30.
8. Необходимость ИВЛ.
9. Рентгенологические данные, указывающие 

на двустороннее вовлечение нескольких до-
лей.

10. Шок (систолическое АД < 90 мм рт. ст. и ди-
астолическое АД < 60 мм рт. ст.).

11. Потребность в вазопрессорах более 4 ч.
12. Мочевой объем менее 20 мл/ч или общий 

мочевой объем менее чем 80 мл за 4 ч свиде-
тельствуют о почечной недостаточности (азот 
мочевины более 7 ммоль/л), требующей диа-
лиза, или о преходящей олигурии, как у боль-
ных с шоком. Такие больные требуют лечения 
в отделениях интенсивной терапии.
Атипичные пневмонии. В 1938 г. Reimann 

впервые ввел термин «атипичные пневмонии», 
характеризующиеся наряду с бронхолегочным 
поражением наличием других системных ор-
ганных поражений и нетипичными (по тем вре-
менам) возбудителями. К основным штаммам, 
вызывающим атипичное течение пневмоний, 
относят Mycoplasma pneumoniae, Legionella spp., 
C. pneumoniae (TWAR), Chlamydia psittaci, Coxiel-
la burnetti и Francisella tularitisis, а также вирусы.

По данным Британского многоцентрового 
исследования (1982–1983 гг.), среди возбудите-
лей ВП выделяют M. pneumoniae в 18 % случа-
ев, грипп А — в 7 %, Legionella spp. — в 14–15 %. 
Среди студентов, больных пневмонией, C. pneu-
moniae выделяется в 12 % случаев. Последние ис-
следования указывают, что легионелла вызывает 
пневмонию в 6,7 % случаев, хламидия — в 6,1 % 
и микоплазма — в 2 %, т. е. в 14,8 % случаев ВП 
они вызываются атипичными штаммами.

Особенностью патогенеза атипичных пнев-
моний является внутриклеточное расположе-
ние возбудителя заболевания, что предполагает 
применение таких антибиотиков, которые хо-
рошо проникают внутрь клеток и создают там 
высокие бактерицидные концентрации. В пер-
вую очередь это эритромицин, тетрациклины 
и фторхинолоны.

Пневмония, вызванная легионеллами. Пред-
располагающими факторами к возникновению 
легионеллезной пневмонии являются курение, 
преклонный возраст, хронические бронхолегоч-
ные заболевания, кортикостероидная терапия, 
трансплантация органов, нейтропения и СПИД. 
После вспышки эпидемии среди американских 
легионеров в Филадельфии в 1976 г., ассоции-
ровавшейся преимущественно с инфекцией в за-
крытых коллективах (гостиницы, школы и т. д.) 
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и с водно-аэрозольным путем распространения, 
стали описывать спорадические случаи. Часто-
та легионеллезной пневмонии в амбулаторной 
практике колеблется от 1 до 15 %, а в виде НП — 
от 1 до 40 %. К настоящему времени описано око-
ло 30 разновидностей бактерий, из которых 19 
могут быть причиной пневмонии.

Особенностью патогенеза легионеллеза яв-
ляется инкубационный период 9–10 дней, вну-
триклеточное расположение микроба, причем 
он после ингаляции или аспирации аэрозоля 
или воды фагоцитируется альвеолярным ма-
крофагом. Они там не погибают, а повреждают 
макрофаги с последующим фагоцитозом других 
клеток и размножением в них.

Клеточные и гуморальные иммунные ме-
ханизмы не способны разрушить легионеллы, 
а ГКС замедляют элиминацию микроба из лег-
ких. Именно внутриклеточное расположение 
микроба и дефект иммунной системы опреде-
ляют особенности терапии инфекции. Идеаль-
ными агентами являются препараты, одинаково 
эффективные in vitro и in vivo, накапливающиеся 
в высоких концентрациях в фагоцитах и хорошо 
проникающие в бронхиальный секрет. По степе-
ни пенетрации антибиотиков в клетку выделяют 
несколько групп препаратов (табл. 14.74).

Таблица 14.74
Степень внутриклеточной пенетрации 

антибиотиков (отношение клеточного/
внеклеточного — К/В)

Очень хорошая (К/В > 10) Хорошая (К/В 2–10) 

Клиндамицин, эритроми-
цин и другие макролиды 

Хлорамфеникол
Этамбутол
Флуцитозин
Линкомицин
Фторхинолоны
Тетрациклин
Триметоприм
Рифампицин 

Промежуточная 
(К/В = 0,8–1,5) 

Низкая (К/В < 0,8) 

Аминогликозиды (последние)
Изониазид
Метронидазол 

Аминогликозиды (ранние) 
Цефалоспорины 
Пенициллины 

Легионелла обладает высокой чувствитель-
ностью к эритромицину, особенно к новым макро-
лидам и азалидам, тетрациклинам, фторхиноло-

нам. Эритромицин является препаратом первого 
ряда (табл. 14.75) в лечении легионеллезнойной 
пневмонии, хотя при дозе более 4 г/сут в 10 % 
случаев наблюдаются токсические явления. Те-
трациклины также обладают достаточной эф-
фективностью. Наибольшая эффективность на-
блюдается у новых макролидов (рокситромицин, 
кларитромицин) и фторхинолонов. МПК фтор-
хинолонов для L. pneumonia колеблется от 0,33 
до 1 мг/л. Имеются данные о высокой эффек-
тивности ципрофлоксацина у тяжелых больных 
с легионеллезом.

Таблица 14.75
Дозы и режим применения антибиотиков при 

легионеллезе

Препарат Доза, мг 
Способ 

введения 

Интервал 
между вве-
дениями, ч 

Эритромицин 1000 В/в 6

Рифампицин 600 Внутрь, в/в 12

Триметоприм 160/800 В/в 8

Сульфаметоксазол 160/800 Внутрь 12

Доксициклин 100 Внутрь 12

Миноциклин 100 Внутрь 12

Тетрациклин 500 Внутрь, в/в 6

Ципрофлоксацин 750 Внутрь 12

П р и м е ч а н и е. Эритромицин, принимаемый внутрь, 
не дает стабильных результатов, рифампицин может при-
меняться в виде монотерапии или в комбинации с другими 
антибиотиками.

В большинстве случаев внутривенное лече-
ние эритромицином и рифампицином продолжа-
ют 5–7 сут, а при приеме внутрь — 10–14 дней. 
У больных с иммунодефицитом или абсцессом 
(или эндокардитом) терапия продолжается 3–
4 нед.

Новые макролиды (азитромицин, кларитро-
мицин и рокситромицин) также высокоактивны 
против Legionella spp., M. pneumoniae и C. pneumo-
niae. Длительный T1/2 и высокие концентрации 
в альвеолярных макрофагах делают азитроми-
цин альтернативой эритромицину при тканевой 
инфекции. Азитромицин более быстро и полно, 
чем эритромицин, приводит к очищению ткани 
от бактерий.

Рокситромицин и кларитромицин также от-
личаются очень высокой эффективностью при 
легионеллезной пневмонии.
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Пневмония, вызванная микоплазмой. Встре-
чается с частотой 60 случаев на 1000 человек 
в год, бактерия является источником эпидемий, 
проявляющихся с периодичностью раз в 4 года, 
и не зависит от сезона (табл. 14.76). В возрас-
те от 5 до 14 лет, по некоторым данным, до 50 % 
пневмоний могут быть обусловлены М. pneumo-
niae и наиболее часто встречаются в возрасте до 
21 года. Наиболее частым проявлением инфек-
ции является трахеобронхит, а пневмония встре-
чается в 3–10 % случаев и нередко сопровождает-
ся (20 %) плевральным выпотом, респираторной 
недостаточностью, уплотнением доли легкого, 
абсцессами и бронхоэктазами. Микоплазма явля-
ется экстрацеллюлярным патогеном, колонизи-
рующим преимущественно трахеобронхиальный 
эпителий. В результате продукции супероксидов 
и пероксидов наблюдается поражение цилиар-
ных клеток.

Таблица 14.76
Респираторные проявления микоплазменной 

инфекции
Симптом Частота, %

Ринит/фарингит 25

Отит 12

Трахеобронхит 6–59

Пневмония 3–10

Иммунологическая характеристика опреде-
ляется активацией поликлональных В-клеток, 
образованием аутоантител и циркулирующими 
иммунными комплексами. Диагностика слож-
на как с точки зрения микробиологических, так 
и иммунологических тестов.

Микоплазма резистентна к β-лактамным 
антибиотикам (пенициллины и цефалоспори-
ны) и высокочувствительна к эритромицину 
(МПК 0,01 мг/л) и новым макролидам (МПК 
для кларитромицина 0,03 мг/л и для азитроми-
цина 0,001 мг/л), что определяет последние как 
препараты первого ряда, причем новые макро-
лиды более эффективны в лечении микоплаз-
менной пневмонии, чем эритромицин. Кроме 
того, M. pneumoniae и C. pneumoniae чувстви-
тельны также к тетрациклинам.

Пневмония, вызванная хламидиями. Хла-
мидии являются маленькими грамотрицатель-
ными неподвижными микроорганизмами с пре-

имущественно внутриклеточной локализацией. 
Через 18–24 ч после включения в клетку и раз-
множения микроорганизмы высвобождаются 
в окружающую среду с последующим продол-
жением нового внутриклеточного цикла.

Выделяют три разновидности хламидии по 
генам, серологически и микроскопически: C. tra-
chomatis (возбудитель трахомы и венерических 
заболеваний), C. psittaci (переходный резер-
вуар — птицы), C. pneumoniae — возбудитель 
пневмоний, имеющих два вида: TW-183 и AR-39. 
Последний выделен в США в 1983 г. у студентов, 
заболевших острым трахеитом. По некоторым 
данным, у молодых лиц до 4 % бронхитов, неред-
ко носящих подострый характер и сочетающих-
ся с фарингитом, ассоциируются с C. pneumoniae. 
В отдельных странах (Дания, Тайвань, Панама, 
США) до 10 % внебольничных и внутригоспи-
тальных пневмоний могут быть вызваны хлами-
диями. Примерно 5 % синуситов у лиц молодого 
возраста также вызываются хламидиями. C. pneu-
moniae резистентна к β-лактамным антибиотикам 
и высокочувствительна к эритромицину и осталь-
ным макролидам. Объективность клинической 
оценки эффективности лечения состоит в под-
тверждении успешности проводимого лечения 
с помощью серологических тестов.

Кроме того, M. pneimoniae и C. pneumoniae 
чувствительны к тетрациклинам. Последними 
исследованиями показано, что при пневмониях, 
вызванных микоплазмой или хламидией, высо-
кой эффективностью обладают новые макроли-
ды и фторхинолоны. В сравнительных иссле-
дованиях было показано, что азитромицин был 
более эффективен, чем эритромицин, в лечении 
атипичных пневмоний.

Приводятся данные о полном излечении 
офлоксацином практически всех больных с хла-
мидийной пневмонией.

Таким образом, при атипичных пневмониях 
эритромицин один или в комбинации с рифам-
пицином является препаратом первого ряда в ле-
чении легионеллеза. Новые макролиды и фтор-
хинолоны являются альтернативой этим двум 
агентам. Эритромицин или новые макролиды 
являются основой лечения хламидийной и мико-
плазменной пневмонии. Тетрациклины относятся 
к альтернативным агентам при этих пневмониях.
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Внутригоспитальные пневмонии. Внутри-
госпитальная пневмония существенно отлича-
ется как по спектру возбудителей заболевания, 
так и по течению и исходу от ВП. В США сре-
ди госпитализированных в стационар больных 
с пневмонией нозокомиальная инфекция разви-
валась в 15–25 % случаев и составляла 250 000 
пациентов в год, причем в этой группе леталь-
ность колеблется от 20 до 40 %, а у больных с НП 
летальность достигала 55 %, в случаях инвазии 
синегнойной палочкой повышалась до 70 %. Для 
сравнения летальность у больных без бактерие-
мии не превышает 20 %.

На этиологию НП оказывают влияние мно-
гочисленные факторы, связанные с общим со-
стоянием пациента, основной патологией, про-
филем отделения, сроком развития НП, объемом 
и видом проводимой терапии и длительностью 
пребывания в стационаре. При ранней НП, т. е. 
развившейся в первые 5 дней госпитализации, 
у пациентов без предшествующей антибиоти-
котерапии и факторов риска основными возбу-
дителями являются S. pneumoniae, H. influenzae 
и энтеробактерии. Преобладающими возбуди-
телями поздней НП, возникающей более чем 
через 5 дней пребывания в стационаре, включая 
вентилятор-ассоциированную пневмонию, яв-
ляются полирезистентные грамотрицательные 
бактерии: P. aeruginosa, Acinetobacter spp., E. coli, 
K. pneumoniae, а также MRSA. Таким образом, 
по мере увеличения длительности госпитализа-
ции частота выделения в качестве возбудителей 
P. aeruginosa и S. aureus возрастает. В более ред-
ких случаях этиологически значимыми агентами 
являются полирезистентные штаммы Stenotroph-
omonas maltophilia и Burkholderia cepacia.

Предрасполагающими факторами к более 
тяжелому течению пневмонии служат пожилой 
возраст больных, наличие хронических сопут-
ствующих заболеваний легких и тяжелой сома-
тической патологии с функциональной недоста-
точностью органов и систем; предшествующая 
цитостатическая и глюкокортикоидная терапия, 
иммунодефицитные состояния. Само по себе 
пребывание в стационаре, особенно в отделе-
ниях интенсивной терапии, интубация ИВЛ, 
аспирация слизи и желудочного содержимого 
являются отягощающими факторами в плане 

развития внутригоспитальной пневмонии. Так, 
нозокомиальная инфекция как причина пнев-
монии наблюдалась в 2,5 раза чаще у больных, 
находящихся на лечении в отделениях интен-
сивной терапии, чем в обычных палатах. Пред-
располагающими факторами для возникновения 
пневмонии явились аспирация (в 3 раза чаще) 
и ИВЛ, а также дыхательная недостаточность, 
выявляемая у 70 % больных.

От 1/3 до 1/2 всех случаев НП возникает 
в отделениях интенсивной терапии, особенно 
в послеоперационных отделениях. У 50 % этих 
больных имела место механическая респирация 
или вентиляционная поддержка. Интубация 
с механической вентиляцией в 10–12 раз повы-
шает частоту возникновения пневмонии со смер-
тельным исходом, достигающим 67 %, в то время 
как больные с трахеостомой и без вентиляции 
умирают гораздо реже (25 % случаев).

Патогенез складывается в основном из сле-
дующих моментов: аспирация флоры из верх-
них дыхательных путей (орофарингс), особен-
но вследствие интубации, понижения моторики 
ЖКТ и опорожнения желудка, нарушенного 
глотания; ингаляция микроорганизмов, содержа-
щихся в аэрозолях, и гематогенное распростра-
нение бактерий из других фокусов. Неблагопри-
ятными факторами являются торакальные или 
абдоминальные хирургические вмешательства, 
применение антибиотиков широкого спектра 
действия, длительное использование антацидов, 
алкоголизм и сахарный диабет.

НП может вызываться различными возбуди-
телями и иметь полимикробный характер. НП 
наиболее часто вызываются аэробными грам-
отрицательными микроорганизмами, такими 
как P. aeruginosa, E. coli, К. pneumoniae и Acinet-
obacter spp. Однако в последнее время отмечает-
ся увеличение частоты НП, вызываемых грам-
положительными микроорганизмами, включая 
MRSA.

Большое значение имеет колонизация рото-
глотки и трахеи грамотрицательными бактерия-
ми, что выявляется у 3/4 больных с пневмонией, 
находящихся в отделениях интенсивной тера-
пии. Имеет значение рН ротовой полости, пред-
шествующий прием антацидов и блокаторов для 
колонизации ротоносоглотки.
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Бактерионосительство грамотрицательной 
флоры различно у разных групп пациентов 
(табл. 14.77).

Таблица 14.77
Колонизация грамотрицательными 

бактериями ротоглотки у различных 
пациентов

Обследованные Колонизация, %

Здоровые лица 2 

Пожилые 9

Здоровый госпитальный персонал 30

Персонал отделения интенсивной 
терапии

60

Госпитализированные больные 16–70

Пациенты, госпитализированные 
в отделение интенсивной терапии

45

Психические больные 2–10 

Алкоголики 35 

Наркоманы 20

Больные с сахарным диабетом 36 

В Германии у больных, лечащихся в обычных 
условиях, в 5 раз чаще выделяли типичную для 
респираторной инфекции флору (пневмококк, 
гемофильная палочка), а у больных, находящих-
ся в отделении интенсивной терапии, высевают 
обычно синегнойную палочку, энтеробактерии, 
золотистый стафилококк, клебсиеллу и леги-
онеллу, что наряду с другими факторами (воз-
раст, иммунодепрессия, сепсис) обусловливают 
в 2,5 раза чаще летальный исход от пневмонии. 
В отличие от ВП, где основное место принад-
лежит грамположительным бактериям, при 
НП преобладает грамотрицательная инфекция 
(табл. 14.78). Причем при сравнении данных, 
опубликованных в США в 1990 г. (NNJS), вид-

но, что частота выделения синегнойной палоч-
ки выросла в последние годы в 2 раза (с 15,1 до 
31 %), а золотистого стафилококка снизилась 
(в 1980 г. — 12,8 %). В те годы клебсиелла выде-
лялась в 12,8 % случаев, энтеробактерия — в 10 %, 
кишечная палочка — в 7,1 % и Serratia — в 5,8 %.

Таблица 14.78
Распределение возбудителей у больных 
с пневмониями, % (Giamarellou H., 1993)

Микроорганизм НП ВП 

S. pneumoniae 5,6 34 

S. aureus 8 15 

P. aerugunosae 31 2 

Enterobacteriaceae 38 18 

H. influenzae 4 9 

Анаэробы 2 38 

Всего грамотрицательных 85 38 

Всего грамположительных 14 57 

В настоящее время в родильных домах и от-
делениях для новорожденных преобладает зо-
лотистый стафилококк, а в гинекологических 
и педиатрических отделениях — клебсиелла. 
Возрастает роль легионеллы, ацинетобактер, 
синцитиального вируса, вируса гриппа и пара-
гриппа. Примерно у 50 % больных, находящих-
ся на ИВЛ, выделяется P. aeruginosae, у каждого 
третьего пациента — Acinetobacter anitratus и у 
25 % — Kleb siella. Довольно редко причиной 
пневмонии является кишечная палочка, золо-
тистый стафилококк, Serratia и Citrobacter. Про-
гноз отягощает то, что инвазия Klebsiella и Aci-
netobacter обычно сочетается с ОПН и другими 
органными поражениями. Наличие почечной 
недостаточности существенно нарушает фарма-

Таблица 14.79
Частота резистентности к антибиотикам возбудителей нозокомиальной инфекции, 

по данным Турецкого университета, %

Возбудитель Гентамицин Амикацин 
Ципро-

флоксацин
Имипенем 

Цефтази-
дим

Цефтриак-
сон 

Цефапера-
зон 

K. pneumoniae 18 0 0 0 47 47 47

P. mirabilis 14 0 0 0 29 57 71

E. coli 0 0 6 0 0 6 6

Enterobacter 17 0 0 0 30 42 58

P. aeruginosae spp. 30 0 0 0 22 67 22

Acinetobacter calcoaceticus 50 50 0 50 50 50 100
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кокинетику препаратов и ограничивает выведе-
ние антибиотиков (например, аминогликозидов, 
гликопептидов и др.). Важнейшей проблемой 
является наличие множественно резистентных 
штаммов возбудителей внутригоспитальных 
пневмоний, как это наглядно продемонстриро-
вано в табл. 14.79.

Как видно из табл. 14.79, довольно высок 
удельный вес резистентных штаммов внутриго-
спитальной инфекции к цефалоспоринам и со-
храняется высокая чувствительность, за исклю-
чением ацинетобактер, к амикацину, ципроф-
локсацину, имипенему.

Синегнойная палочка полностью резистентна 
к цефалоспоринам I поколения (МПК > 28 мг/л) 
и к большинству цефалоспоринов II поколения 
(табл. 14.80).

Таблица 14.80
Активность некоторых антибактериальных 

препаратов против P. aeruginosae

Цефалоспорины МПК90 
Бактерицидная 

активность in vitro

I группа > 128 Нет

II группа 

 кроме цефотаксима 8–64 Незначительная

 цефтриаксона 4–32 

 цефпирома 8–16 

III группа

Цефоперазон 1–8 Незначительная

Цефсулодин 1–32 

Цефтазидим 0,5–2 

IV группа > 128 Нет

 кроме моксалактама 4–64 Незначительная

 азлоциллина 2–32 

 карбенициллина 32–128 

 гентамицина 0,5–2 Высокая

 имипенема 0,5–2 

Что касается цефалоспоринов III поколе-
ния, то они сохраняют высокую активность, как 
и аминогликозиды, монобактамы и, в меньшей 
мере, азлоциллин. Цефалоспорины III поколе-
ния, условно названные «антисинегнойными» 
цефалоспоринами, подавляют большинство 
штаммов в терапевтических концентрациях.

Резистентность, обусловленная выработ-
кой β-лактамаз, что наблюдается во Франции 
и Англии примерно у 2 % штаммов, определяет 

устойчивость синегнойной палочки к цефотак-
симу, цефтриаксону, цефоперазону и цефсуло-
дину, а также к азлоциллину и карбенициллину. 
Механизм резистентности, обусловленный по-
вышенной жесткостью стенки бактерии, встре-
чающийся примерно в 8 % случаев, определя-
ет полную резистентность к карбенициллину 
(МПК > 128 мг/л), частичную — к цефотакси-
му, моксалактаму.

Появление фторхинолоновых препаратов 
(офлоксацин, норфлоксацин, ципрофлоксацин, 
ломефлоксацин и др.) существенно улучшило 
прогноз больных с синегнойной бронхолегоч-
ной инфекцией. Последнее связано с высокой 
антибактериальной активностью препаратов 
против грамотрицательных бактерий, в том чис-
ле синегнойной палочки. Наибольшей бактери-
цидной активностью обладают ломефлоксацин 
и темафлоксацин.

Однако к концу 1980-х годов стали появ-
ляться сообщения о росте числа резистентных 
форм возбудителей внутригоспитальной инфек-
ции, в том числе бронхолегочной, к фторхино-
лонам. В Испании к 1988 г. число чувствитель-
ных к ципрофлоксацину бактерий снизилось: 
для E. coli — со 100 до 91 %, для синегнойной 
палочки — с 93 до 76 % и ацинетобактер — с 65 
до 50 % (Gomez et al., 1992). В Греции примерно 
в 50 % случаев стали встречаться штаммы синег-
нойной палочки и ацинетобактер, резистентные 
к трем старым фторхинолонам. С 1989 по 1991 г. 
в 1,5–2–4 раза увеличилось число устойчивых 
форм кишечной палочки, клебсиеллы, энтеро-
бактер, хотя число чувствительных форм аци-
нетобактер и золотистого стафилококка особо 
не изменилось (Peppas et al., 1992). Скорость 
нарастания резистентности к фторхинолонам 
штаммов P. aeruginosae составляет примерно 
4–7 % в год. Существенного роста резистентных 
форм цитробактер и золотистого стафилококка 
не наблюдается.

Кроме того, появились штаммы P. aerugino-
sae, резистентные к амикацину и цефтазидиму, 
что ранее наблюдалось крайне редко. Амикацин- 
и цефтазидимрезистентные штаммы сохраняют 
достаточную чувствительность к монобакта-
мам (имипенем, азтреонам), фторхинолонам 
(табл. 14.81).
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Таблица 14.81
Чувствительность in vitro P. aeruginosae, 
резистентной к амикацину, цефтазидиму 

и другим антибиотикам, в мг/л

Препарат МПК50 МПК90 Диапазон

Тикарциллин 64 > 256 4–256 и более

Имипенем 4 8 0,25–128

Цефтазидим 16 128 0,25–256 и более

Гентамицин 256 > 256 0,25–256 и более

Ципрофлоксацин 8 64 0,12–128

Офлоксацин 32 128 0,12–256

Азтреонам 8 32 0,12–256 и более

Тобрамицин 128 256 0,25–256 и более

Тикарциллин + кла-
вулановая кислота

64 256 2–256 и более

Амикацин 16 128 1–256 и более

При отсутствии эффекта от системного вве-
дения цефтазидима при синегнойной бронхоле-
гочной инфекции прибегают к интратрахеальной 
инстилляции или ингаляции через небулайзер. 
При этом способе введения в большинстве слу-
чаев наблюдают хороший эффект.

Прочие бактерии из группы Pseudomonas 
и Acinetobacter имеют довольно низкую чув-
ствительность к цефалоспоринам: полностью 
резистентны к цефалоспоринам I поколения 
(МПК > 128 мг/л) и цефокситину и неодинако-
во — к другим препаратам этой группы.

Пневмонии, вызванные Acinetobacter calcoace-
ticus anitratis, составляют не более 5 % всех нозоко-
миальных инфекций, тем не менее лечение таких 
пневмоний является очень сложной проблемой, 
что обусловлено множественной устойчивостью 
к различным антибиотикам. Треть всех пневмо-
ний встречается в отделениях интенсивной те-
рапии, причем летальность составляет 40 %. По 
некоторым сведениям, почти все штаммы аци-
нетобактер резистентны к гентамицину и ами-
кацину, 90 % — к цефтазидиму и 20 % — к фтор-
хинолонам. Резистентность к аминогликозидам 
объясняется выработкой различных ферментов, 
разрушающих эти антибиотики: АРН (3′)-I, АРН 
(3′)-VI и другие, а к β-лактамам — β-лактамаз 
типа ТЕМ. A. calcoaceticus anitratus постоянно 
сохраняют высокую чувствительность к моно-
бактамам, в частности к имипенему и азтреона-

му, что определяет эти препараты как средства 
первого ряда.

Клебсиелла, выделяемая у больных с бронхо-
легочной инфекцией, как правило, резистентна к 
ампициллину и карбенициллину, цефалоспори-
нам I поколения, что обусловлено выработкой 
β-лактамаз IV и I типов. Наиболее высокая чув-
ствительность наблюдается у цефалоспоринов 
II–III поколения (цефотаксим, цефтриаксон, 
цефтизоксим и др.), а также цефтазидиму, мок-
салактаму и цефотетану.

Основным путем развития резистентности 
у клебсиеллы и других энтеробактерий является 
нарушение проницаемости бактериальных мем-
бран для β-лактамных антибиотиков и выработка 
различного вида β-лактамаз. Плазмид-ассоцииро-
ванные β-лактамазы, которых насчитывают око-
ло 20, уже в 1965 г. определялись у 50 % штаммов 
E. coli. Этот тип резистентности доминирует для 
всех типов энтеробактерий, включая K. pneu monia 
и Serratia; выработка фермента ТЕМ-1 определя-
ет резистентность этих бактерий к ампициллину 
и карбеницилину, цефалоспоринам I поколения.

Повышенная продукция хромосомных β-лак-
тамаз I и IV классов наблюдается крайне редко 
у бактерий семейства Klebsiella и группы E. coli, 
хотя мутационные изменения могут привести к 
увеличенному синтезу этих ферментов.

Появились сообщения, что механизм рези-
стентности у K. pneumonia, выделенной у боль-
ных с тяжелой бронхолегочной инфекцией, 
связан с выработкой β-лактамазы SHV-5, ги-
дролизующей цефалоспорины III поколения. 
Указанные штаммы клебсиеллы резистентны 
также к пенициллинам, хлорамфениколу, те-
трациклину, сульфаметоксазолу, триметопри-
му, азтреонаму.

Механизм развития резистентности других 
возбудителей НП — серрации, энтеробактер 
и индолпозитивного протея — преимуществен-
но обусловлен выработкой хромосомных β-лак-
тамаз I класса.

Все цефалоспорины I поколения, включая 
пероральные препараты (цефалексин и цефало-
ридин), не только разрушаются β-лактамазами, 
но и, по-видимому, стимулируют их выработку 
и освобождение из бактерий. Имеются сведе-
ния, что эта группа бактерий может быть ре-
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зистентна и к цефалоспоринам III–IV группы. 
Так, Serratia marcences, выделяемая у больных 
с пневмонией, устойчива к цефотаксиму, цеф-
тазидиму, цефтриаксону, азтреонаму в 25–30 % 
случаев, в 70 % — к карбенициллину, в 75 % — 
к цефокситину и в 80 % — к цефалоридину. Ре-
зистентность к новым антибиотикам обуслов-
лена выработкой хромосомных плазмид-ассо-
циированных β-лактамаз типа SHV-5 и ТЕМ-1. 
Сохраняется высокая чувствительность лишь 
к имипенему.

H. influenzae является одним из частых воз-
будителей пневмонии и другой респираторной 
инфекции у взрослых и особенно у детей. Как 
основная причина пневмоний гемофильная па-
лочка выделяется у 2 % детей, а у взрослых часто-
та значительно варьирует. Эти формы бактерий 
регистрируются в 50–80 % случаев, причем они 
являются также причиной острого и хрониче-
ского бронхита и могут быть причиной тяжелой 
системной инфекции с хронической обструкци-
ей легких. У детей тип В гемофильной палочки 
встречается примерно в 50 % случаев и является 
источником менингита, эпиглоссита, пневмонии, 
эмпиемы, септического артрита и остеомиелита, 
целлюлита, перикардита и др.

Внутрибольничная пневмония, как прави-
ло, вызывается множественно-резистентными 
штаммами H. influenzae. Основной удельный вес 
в лечении тяжелых пневмоний падает на цефа-
лоспорины и монобактамы, а также на фторхи-
нолоновые препараты. При этом чувствитель-
ность штаммов H. influenzae, вырабатывающей 
β-лактамазу, а также ампициллинрезистентных 
бактерий, но без продукции β-лактамаз, различ-
на. Низкая антибактериальная активность на-
блюдается у цефалоспоринов I поколения и бо-
лее высокая у цефаклора, цефуроксима аксетила 
и цефиксима. Резистентность к цефалоспоринам 
I поколения и пероральным препаратам, как пра-
вило, свойственна ампициллинрезистентным 
и β-лактамазанегативным штаммам, устойчи-
вым также к амоксициллину и клавулановой 
кислоте. Высокая активность наблюдается для 
всех трех видов H. influenzae у цефалоспоринов 
II и III поколений (за исключением цефсулоди-
на, у которого МПК 16–32 мкг/мл), с наиболь-
шей — у моксалактама.

Альтернативой цефалоспоринам при НП, вы-
званной множественно-устойчивыми штаммами 
H. influenzae, служат фторхинолоны.

Начиная с 1940-х годов, когда пенициллин 
впервые начал применяться для лечения ин-
фекций, вызванных Staphylococcus aureus, про-
шло полвека. К 1960 г. до 90 % штаммов S. aureus 
были резистентны к пенициллину вследствие 
продукции бактериями пенициллиназ. Внедре-
ние в 1970-х годах пенициллиназастабильных 
препаратов — метициллина — лишь на корот-
кое время снизило остроту проблемы стафило-
кокковых инфекций: к началу 1980-х годов до 
30–40 % штаммов золотистого стафилококка 
и коагулазанегативных бактерий были рези-
стентны к пенициллину. Механизм резистентно-
сти определяется высоким уровнем продукции 
пенициллинсвязывающего белка (ПСБ-2) и но-
вых ПСБ, которые имеют низкую аффинность 
к метициллину. Принято выделять три группы 
стафилококков: пенициллинчувствительные 
штаммы (МПК < 0,06 мг/л), которые также чув-
ствительны к метициллину (МПК 1–2 мг/л); пе-
нициллиназапродуцирующие штаммы, которые 
реагируют на низкие концентрации метициллина 
(4–8 мг/л), и метициллинрезистентные бактерии 
(МПК > 16 мг/л), которые также вырабатывают 
пенициллиназу. Причиной внутрибольничных 
пневмоний, особенно в отделениях интенсивной 
терапии и в послеоперационных палатах, сопро-
вождающихся гнойной деструкцией легких, как 
правило, являются MRSA. S. aureus также рези-
стентен к эритромицину, гентамицину, сульфаме-
токсазолу с триметопримом.

По данным итальянских исследователей, 
число штаммов MRSA достигает 24 %, а для 
MRCNS — 30 %. Однако эти штаммы чувстви-
тельны к гликопептидным антибиотикам.

Основными антибактериальными средства-
ми для лечения стафилококковой пневмонии 
являются ванкомицин, линезолид и фторхино-
лоны.

Гликопептидные антибиотики являются, по-
видимому, наиболее эффективными препарата-
ми при стафилококковой инфекции.

По некоторым данным, до 90 % штаммов 
S. aureus ингибируются ванкомицином в дозе 
1 мкг/мл и тейкопланином 2 мкг/мл (табл. 14.82) 
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и примерно столько же эпидермального стафи-
лококка, в том числе MRSE. Против энтерокок-
ка более активен тейкопланин.

Таблица 14.82
Чувствительность стафилококков 
и энтерококка к гликопептидным 

антибиотикам, мкг/мл

Возбудитель Препарат МПК50 МПК90 Диапазон 

S. aureus Тейкопланин 0,1 2 0,1–4

Ванкомицин 0,1 1 0,1–2

S. epidermidis Тейкопланин 0,25 1 0,1–4

Ванкомицин 1 1 0,1–2

E. faecalis Тейкопланин 0,1 0,1 0,1–8

Ванкомицин 1 2 0,1–2 

Против S. aureus достаточно высоко эффек-
тивны фторхинолоновые препараты, которые 
действуют и на MRSA. Однако в последнее вре-
мя в изолятах, выделенных из мокроты тяжелых 
больных с внутрибольничной пневмонией, ста-
ли определять не только резистентные штаммы 
S. aureus, но и других возбудителей внутриболь-
ничных инфекций (см. табл. 14.79).

MRSA могут быть чувствительны к ципро-
флоксацину (MПK < 2 мкг/мл) и резистентны 
к нему (МПК > 2 мкг/мл). Причем ципрофлок-
сацинчувствительные штаммы прекрасно реаги-
ровали на офлоксацин и пефлоксацин (МПК50 
0,5 мкг/мл) и удовлетворительно на амифлокса-
цин, ломефлоксацин, норфлоксацин, эноксацин. 
Ципрофлоксацинустойчивый и метициллинре-
зистентный штаммы золотистого стафилококка 
не чувствительны к пероральным фторхиноло-
нам. Альтернативой для этих штаммов являются 
гликопептидные антибиотики ванкомицин и тей-
копланин, подавляющие размножение и рост 
стафилококка (для обоих МПК50 0,5 мкг/мл 
и МПК90 1 мкг/мл).

Цефтазидим может быть использован при 
развитии послеоперационных пневмоний и у 
больных на ИВЛ, которые, как указывалось 
выше, в подавляющем большинстве вызывают-
ся нозокомиальной флорой, чувствительной к 
препарату. У таких тяжелых больных концентра-
ция препарата в бронхиальном секрете в течение 
6–8 ч сохраняется на уровне 6–10 мкг/мл, что 
составляет 15–20 % плазменной концентрации. 

Концентрация цефтазидима, достигаемая в мо-
кроте, превышает МПК для многих возбудите-
лей, что объясняет его высокую эффективность 
даже при пневмонии, вызванной синегнойной 
палочкой.

В одном рандомизированном многоцентро-
вом исследовании показана более высокая кли-
ническая эффективность цефтазидима по срав-
нению с имипенемом (81 и 67 % соответственно) 
у больных с тяжелой НП и септицемией. Пока-
зано также, что имипенем в отличие от цефта-
зидима не приводит к элиминации из организма 
P. aeruginosae и не всегда Enterobacter, в отноше-
нии воздействия на санацию от стафилококка, 
кишечной палочки, клебсиеллы они сравнимы.

Постановка диагноза НП требует особого 
подхода к выбору антибактериальных препара-
тов в связи с наличием, как указано выше, боль-
шого числа множественно-резистентных штам-
мов бактерий.

Следует учесть, что нозокомиальная флора, 
как правило, соответствует патогенам, находя-
щимся в блоке интенсивной терапии, и в боль-
шинстве случаев совпадает с индивидуальной 
флорой. НП требует применения антибиотиков 
широкого спектра действия (уреидопеницил-
лины, монобактамы, цефалоспорины III–IV 
поколения). Подтверждением флоры должно 
служить исследование мокроты, так как неред-
ко имеет место ассоциация с анаэробами, что 
диктует необходимость использования клинда-
мицина, метронидазола.

Следует учесть, что НП часто сочетается 
с сепсисом, который вызывается высокорези-
стентными штаммами бактерий. Это требует 
применения новых фторхинолонов или имипе-
нема, меропенема.

В ранних работах показано, что использо-
вание при внутрибольничных пневмониях вы-
сокоактивных препаратов азтреонама, цефтази-
дима, цефоперазона, комбинации тикарциллина 
с клавулановой кислотой, цефменоксима было 
более эффективно (88 %) по сравнению с ком-
бинированной терапией (76 %), хотя появление 
суперинфекции при комбинированном лечении 
наблюдалось гораздо чаще.

Используются ингибиторзащищенные цефа-
лоспорины. Данная группа представлена только 
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одним препаратом — цефоперазоном/сульбак-
тамом, который имеет более широкий спектр 
активности, чем цефоперазон и другие цефало-
спорины. In vitro он действует на многие ESBL-
продуцирующие микроорганизмы, анаэробы, 
Acinetobacter spp. (за счет сульбактама).

При НП возможно использование комбина-
ции амикацина с линезолидом/ванкомицином.

Применяются фторхинолоны. Среди препа-
ратов этой группы наиболее широкое распростра-
нение получили ципрофлоксацин и левофлок-
сацин, которые обладают хорошей активностью 
против грамотрицательных аэробных бактерий, 
P. aeruginosa, Staphylococcus spp. (за исключением 
MRSA), Legionella spp., причем левофлоксацин 
более активен, чем ципрофлоксацин, в отноше-
нии Staphylococcus spp., S. pneumoniae, Chlamy-
dia spp., Chlamydophila spp. и Mycoplasma spp. 
Самым активным в отношении S. pneumoniae 
и Staphy lococcus spp. среди фторхинолонов яв-
ляется моксифлоксацин, однако он не обладает 
клинически значимой активностью в отношении 
P. aerugi nosa.

Принципы антибактериальной терапии НП 
приведены в табл. 14.83–14.85.

При пневмониях, вызванных ацинетобактер, 
возникает проблема, связанная с увеличиваю-
щейся резистентностью этого возбудителя даже 
к новым цефалоспоринам и аминогликозидам, 
а в последние годы и к фторхинолонам. Традици-
онно надежной активностью в отношении Acine-
tobacter spp. обладают карбапенемы (имипенем, 
меропенем), сульбактамсодержащие препараты 
(цефоперазон/сульбактам, ампициллин/суль-
бактам) и полимиксин В.

Пневмонии у больных с иммунодефицитом 
в последние годы претерпели значительные из-
менения. Это связано с двумя факторами. Во-
первых, больные с иммунодефицитом имеют вы-
сокий риск заболеть не только обычной бронхо-
легочной, но и так называемой оппортунистиче-
ской инфекцией. Во-вторых, летальность у таких 
больных очень высока и достигает 45 %; в особых 
группах легочный аспергиллез при трансплан-
тации костного мозга или мультирезистентный 
туберкулез у ВИЧ-инфицированных больных 
достигают 80 %. Альвеолярные макрофаги и по-
линуклеарные клетки играют большую роль, 

ограничивая проникновение и инвазию ингаля-
ционных патогенов в ткань легких.

Снижение числа клеток или их функциональ-
ная недостаточность определяют высокий риск 
заболеть бронхолегочной инфекцией. Дефицит 
иммуноглобулинов, особенно IgG и IgA, сниже-
ние уровня комплемента, нарушение цилиарной 
функции и трахеобронхиальной мукозы после 
химиотерапевтического лечения являются опре-
деляющими факторами, изменяющими ответ 
легких и их несостоятельность против инвазии 
микроорганизмов.

Своеобразие пневмоний у иммунокомпро-
метированных больных состоит в том, что су-
ществует определенное соответствие между им-
мунным дефектом и возбудителями инфекции. 
Клеточный иммунодефицит предполагает по-
явление пневмоний, вызываемых различными 
патогенами: грибами, бактериями, паразитами 
и вирусами. Среди бактерий обнаруживают ле-
гионеллы, Nocardia spp. и Rhodococcus equi, вы-
являют такие грибы, как Coccidoides spp., Histo-
plasma capsulatum и Cryptococcus spp., а также 
вирусы: ЦМВ, ВПГ, герпес zoster, varicella-zos ter, 
аденовирусы, респираторный синцитиальный 
вирус. При иммунодефиците обычно выявляют 
пневмококк и гемофильную палочку (рис. 14.3). 
К сожалению, вид легочного инфильтрата (ло-
кальный, диффузный, интерстициальный, ци-
лиарный, с образованием полостей) не патогно-
моничен для различных возбудителей бронхо-
легочной инфекции.

Выделяют четыре группы больных с имму-
нодефицитами. В первую входят больные с гра-
нулоцитоленией с острым началом пневмонии, 
быстрым уплотнением, нейтропенией и гипо-
ксемией. В данном случае высока вероятность 
бактериальной пневмонии (до 55 % случаев), 
ассоциирующейся с бактериемией.

У больных с хроническим лимфолейкозом, 
множественной миеломой, раком легких, без се-
лезенки, с нейтропенией высок риск не только 
инвазии грамотрицательными бактериями, но 
и фульминантной пневмококковой инфекции. 
Следует помнить, что азтреонам или ципро-
флоксацин при достаточной активности про-
тив синегнойной инфекции слабо действуют на 
пневмококк. В данном случае необходимо ком-
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Таблица 14.83
Эмпирическая антибактериальная терапия ранней (< 5 дней) нозокомиальной пневмонии любой 
степени тяжести у пациентов без факторов риска наличия полирезистентных возбудителей (ПРВ)

Предполагаемый возбудитель Рекомендуемые препараты

S. pneumoniae
Н. influenzae
S. aureus
Е. coli
К. pneumoniae
Enterobacter spp.
Proteus spp.
S. marcescens

Цефалоспорин без антисинегнойной активности (цефтриаксон, цефотаксим)
или
β-лактам без антисинегнойной активности (амоксициллин/клавуланат, ампициллин/
сульбактам)
или 
Левофлоксацин, моксифлоксацин, ципрофлоксапин
или
Карбапенем без антисинегнойной активности (эртапенем)

Таблица 14.84
Эмпирическая антибактериальная терапия поздней (> 5 дней) нозокомиальной пневмонии 

любой степени тяжести или у пациентов с факторами риска наличия ПРВ
Предполагаемый возбудитель Рекомендуемые препараты

P. aeruginosa
К. pneumoniae, ESBL(+)*
Acinetobacter spp. *
L. pneumophila**

Цефалоспорин с антисинегнойной активностью (цефепим, цефтазидим, цефоперазон)
или
Карбапенем с антисинегнойной активностью (имипенем, меропенем)
или
β-лактам с антисинегнойной активностью (цефоперазон/сульбактам, пиперациллин/та-
зобактам, тикарциллин/клавуланат) + фторхинолон с антисинегнойной активностью 
(ципрофлоксацин или левофлоксацин)
или
Амикацин + линезолид или ванкомицин

* При наличии ESBL-продуцирующего штамма (например, K. pneumoniae) или подозрении на Acinetobacter spp. опти-
мальным выбором является карбапенем. Также может быть назначен цефоперазон/сульбактам.

** При подозрении на L. pneumophila в качестве одного из компонентов терапии предпочтение следует отдавать фторхи-
нолону (а не аминогликозиду).

Таблица 14.85
Выбор антибактериального препарата для лечения нозокомиальной пневмонии установленной 

этиологии
Микроорганизм Препараты выбора Альтернативная терапия

Е. coli, ESBL(–) ЦС III—IV поколения, или ИЗП, или ФХ Карбапенемы
Е. coli, ESBL(+) Карбапенемы ФХ или цефоперазон/сульбактам ± АГ
K. pneumoniae, ESBL(–) ЦС III–IV поколения, или ИЗП, или ФХ Карбапенемы ± АГ
K. pneumoniae, ESBL(+) Карбапенемы
Enterobacter spp. Цефепим ФХ или цефоперазон/сульбактам ± АГ
Morganella spp.
Serratia spp., P. aeruginosa

Цефепим, или цефтазидим, или цефоперазон ± 
АГ, или ципрофлоксацин, или левофлоксацин

Карбапенемы ± АГ
ФХ ± АГ

Acinetobacer spp. Цефоперазон/сульбактам или карбапенемы 
± АГ

Ципрофлоксацин, или левофлоксацин, или 
карбапенемы ± АГ

S. maltophilia Ко-тримоксазол Цефепим, или цефтазидим, или ФХ ± АГ
MSSA

MRSA

Оксациллин, или цефазолин, или амоксицил-
лин/клавуланат
Линезолид

Тикарциллин/клавуланат
ФХ или клиндамицин

S. pneumoniae Цефотаксим, или цефтриаксон, или цефепим
Ципрофлоксацин, или левофлоксацин, или 
моксифлоксацин

Ванкомицин, или ко-тримоксазол + рифампи-
цин, или ФХ
Левофлоксацин, или моксифлоксацин, или 
амоксициллин/клавуланат
Эритромицин + рифампицин

П р и м е ч а н и е: АГ — аминогликозиды; ФХ — фторхинолоны; ИЗП — ингибиторзащищенные пенициллины; ЦС — це-
фалоспорины.
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бинировать их с пенициллином или гликопеп-
тидами (ванкомицин или тейкопланин). У паци-
ентов с нейтропенией, а также с возвратной или 
персистирующей лихорадкой, но с длительным 
легочным уплотнением (более 4 сут) и образо-
ванием нодулярных полостей чаще всего выяв-
ляют грибковое поражение легких (аспергиллез, 
мукормикоз или кандидоз). При этом для лече-
ния целесообразно использовать амфотерицин В 
в дозе 1 мг/кг/сут (общая доза до 2 г). Следует 
помнить, что современные липосомные формы 
амфотерицина В обладают более высокой био-
доступностью и меньшим числом побочных эф-
фектов. Имеются данные о высокой эффектив-
ности и при микозах легких флуконазола, кото-
рый обладает гораздо лучшей переносимостью 
и хорошими фармакокинетическими характери-
стиками.

Ко второй группе относят больных с пнев-
монией, Т-клеточным иммунодефицитом и с по-
лостями в верхних долях легкого. Нередко воз-
будителем такой инфекции является мультире-

зистентная туберкулезная палочка. Подтверж-
дением такого предположения может служить 
анамнез больного, контакт с туберкулезными 
больными, ВИЧ-инфекция и положительная ту-
беркулиновая проба.

У больных, перенесших системный микоз 
или ранее находившихся в эндемических райо-
нах, можно предположить легочный кокцидио-
микоз или гистоплазмоз. В этих случаях необхо-
димо применение амфотерицина В. У пациентов, 
имеющих контакт с домашними животными, 
нередко причиной пневмонии и распада легкого 
является Rhodococcus equi. Rhodococcus equi явля-
ется внутриклеточным патогеном, и для лечения 
такой инфекции антибиотик должен проникать 
внутрь клеток. В этих случаях длительно при-
меняют комбинацию эритромицина (или новых 
макролидов) с рифампицином.

У больных с пневмонией, сочетающейся 
с подкожными абсцессами и абсцессом мозга, 
большая вероятность инвазии нокардиями, хо-
рошо реагирующими на применение тримето-

Рис. 14.3. Распределение патогенов в зависимости 

от вида иммунодефицита (по M. Aoun и J. KIastersky, 
1993):

CMV — цитомегаловирус; HSV — вирус простого герпеса; 

HZV — герпес varicella-zoster; RSV — респираторно-синци-
тиальный вирус

Иммунодефицит Т 

+ легочный инфильтрат

В-клеточный

дефицит

Т-клеточный

дефицитНейтропения

Грибы:
Coccidioides spp.
H. capsulatum
S. pneimoniae
neoformans
Бактерии:
Micobacterinm
tuberculosis
Legionella spp.
Nocardia spp.
R. equi
Паразиты:
P. carini
S. stercoralis
T. gondi
Вирусы:
CMV
HSV
HZV
аденовирусы
RSV
корь

Энкапсулированные
бактерии:
Criptococcus
H. influenzae

Быстрое

уплотнение

< 48 ч

Длительное

уплотнение

< 4 сут

Оральная

флора

энтеро-

бактерии

Синегнойная

палочка

Aspergillus spp.

Mucorales spp.

Candida spp.

Áåëîóñîâ-4.indd   582 02.02.2010   12:15:58



583Глава 14. Лекарственные средства, применяемые при инфекционных и паразитарных заболеваниях

прим/сульфаметоксазола или других сульфани-
ламидных препаратов.

Третью группу больных составляют пациен-
ты с острым началом пневмонии и диффузными 
альвеолярными инфильтратами, а также с диаре-
ей, головокружением, обмороками, поражением 
печени. Большая вероятность инвазии легионел-
лами. При этом препаратами первого ряда явля-
ются макролиды или фторхинолоны.

У пациента, имеющего аналогичную клини-
ческую картину, а также уртикарии и зуд, эози-
нофилию, находившегося ранее в эндемических 
зонах, можно с большой вероятностью предполо-
жить гельминтную инвазию, вызванную Strongy-
loides stercorales. При данной инфекции высокая 
эффективность отмечается при внутривенном 
использовании тиабендазола в дозе 25 мг/кг/сут 
в течение 15 дней.

Четвертую группу больных составляют па-
циенты с Т-клеточным иммунодефицитом, под-
острым началом пневмонии, диспноэ и гипокси-
ей, интерстициальным инфильтратом, у которых 
выделяют Pneumocystis carini. У этих больных 
не обязательно наличие ВИЧ-инфекции. Та-
кие больные подлежат лечению триметоприм/
сульфаметоксазолом в дозе 20–100 мг/кг/сут 
в первые 4 дня внутривенно, а затем внутрь 
(табл. 14.86).

Таблица 14.86
Лечение пневмонии при СПИДе

Этиология
Препараты

выбора альтернативные

P. carinii
S. pneumoniae
H. influenzae
M. tuberculosis
Cryptococcus
Histoplasma и др.

Ко-тримоксазол 
+ ампициллин 
+ итраконазол, 
флуконазол

Пентамидин + 
цефалоспорины 
II–III поколения, 
амоксициллин/
клавуланат, ампи-
циллин

Интерстициальная пневмония в сочетании 
с поражением кожи и слизистых оболочек мо-
жет быть вызвана вирусом герпеса (простого или 
varicella-zoster). В этих случаях выраженный эф-
фект дает применение ацикловира.

У больных с трансплантированными органа-
ми и тканями (особенно костного мозга) или со 
СПИДом имеется высокий риск заболеть ЦМВ-
пневмонией. В данной клинической ситуации 

принципиально важно отличить ЦМВ-пневмо-
нию от пневмоцистного поражения, чему по-
могает анализ жидкости при бронхоальвеоляр-
ном лаваже. Эффективность ганцикловира при 
ЦМВ-пневмонии у разных больных различна. 
У больных СПИДом она выше (60–80 %), чем 
у пациентов с трансплантированным костным 
мозгом (10–40 %), что, вероятно, связано с гене-
зом ЦМВ-пневмонии как иммуномедиаторного 
заболевания. Дополнительное применение спе-
цифического иммуноглобулина повышает вы-
живаемость больных с ЦМВ-пневмонией.

У больных с трансплантированными орга-
нами или костным мозгом интерстициальную 
пневмонию нередко вызывает Toxoplasma gondii. 
При такого рода пневмонии оказывает эффект 
комбинация пириметамина с сульфадиазином.

14.5.5. Инфекции мочевых путей

Клинические проявления ИМП могут быть раз-
личными — от легкого цистита до угрожающего 
жизни сепсиса. Их возникновению способству-
ют предшествующие анатомические изменения: 
стриктуры, камни в мочевых путях, наличие 
остаточной мочи. Выявление этих изменений 
требует нередко специального исследования и, 
при возможности, хирургического лечения. За-
труднительно лечение при инфекционном по-
ражении одной почки, так как препарат выделя-
ется преимущественно здоровой почкой.

При выборе антибактериального препарата 
у больных с острыми и хроническими пораже-
ниями мочевых путей огромное значение имеют 
знания о возбудителе заболевания. Различают 
неосложненные инфекции мочевыводящей сис-
темы, при которых в 80 % случаев выделяется 
Е. coli, реже — клебсиелла, протей и другие бак-
терии. В этих случаях препаратами первого ряда 
являются фторхинолоны и ко-тримоксазол. При 
осложненной инфекции (беременность, урологи-
ческие заболевания и аномалии мочевых путей), 
нередко ассоциирующейся с госпитальной фло-
рой, катетеризацией мочевого пузыря и другими 
эндоскопическими процедурами, заболевание 
вызывают клебсиеллы, протей, энтеробактер, 
энтерококки, синегнойная палочка.

Среди других препаратов, потенциально ис-
пользуемых при ИМП, необходимо отметить 
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цефалоспорины, в том числе пероральные, инги-
биторзащищенные пенициллины, фосфомицин, 
нитрофурантоин.

ИМП могут быть классифицированы по их 
локализации: пиелонефрит, цистит, простатит, 
уретрит, эпидидимит и орхит. Однако различные 
отделы мочеполового тракта в той или иной сте-
пени связаны друг с другом. В связи с этим бак-
терии, колонизирующие один отдел, также могут 
присутствовать в любой другой части системы. 
С практической и клинической точки зрения 
ИМП и инфекции мужской половой системы 
классифицируют по ведущим клиническим про-
явлениям:

• неосложненные инфекции нижних отделов 
мочевыводящих путей (цистит);

• неосложненный пиелонефрит;
• осложненные ИМП с/без пиелонефрита;
• уросепсис;
• уретрит;
• особые формы: простатит, эпидидимит, орхит.

Клинические проявления и лечение различ-
ных ИМП может зависеть от возраста и общего 
состояния пациента, также должны учитываться 
и особые группы пациентов (пожилые, пациенты 
с сопутствующими заболеваниями, иммуноком-
прометированные пациенты).

Неосложненные инфекции мочевых пу-
тей у взрослых. Острые неосложненные ИМП 
у взрослых включают эпизоды острого цистита 
и острого пиелонефрита у практически здоровых 
взрослых. Такие ИМП чаще всего наблюдаются 
у женщин с отсутствием других известных фак-
торов, которые повышают риск развития ослож-
нений или неэффективности лечения.

Спектр возбудителей неосложненных ин-
фекций верхних и нижних отделов мочевых пу-
тей сходен, при этом E. coli является причинным 
патогеном приблизительно в 70–95 % случаев, 
Staphylococcus saprophyticus — в 5–10 %. Более 
редко выделяются другие энтеробактерии, такие 
как Proteus mirabilis и Klebsiella spp. (IIb).

Острый неосложненный цистит у небе-
ременных женщин в пременопаузе. Помимо 
физикального обследования для постановки 
диагноза рекомендуется проведение анализа 
мочи (например, при помощи тест-полосок) 
с определением количества лейкоцитов, эритро-

цитов и нитритов (категория В). Выделение из 
мочи уропатогенного микроорганизма в концен-
трации 103 КОЕ/мл и более считается клиниче-
ски значимой бактериурией.

Короткие курсы антибиотиков характери-
зуются высокой эффективностью и являются 
предпочтительными благодаря тому, что обе-
спечивают более высокую комплаентность ле-
чения, имеют низкую стоимость и более низкую 
частоту нежелательных реакций. Терапия одной 
дозой антибиотика (за некоторым исключением) 
в целом менее эффективна, чем тот же препарат, 
назначенный более длительным курсом. Одна-
ко при использовании большинства подходящих 
антибиотиков терапия более 3 дней обычно не 
дает дополнительных преимуществ, но повыша-
ет риск развития нежелательных явлений.

Триметоприм или триметоприм/сульфа-
метоксазол (ко-тримоксазол) можно рекомен-
довать в качестве препаратов первого ряда для 
эмпирической терапии только в тех регионах, 
где уровень резистентности уропатогенов к три-
метоприму составляет менее 20 %. В остальных 
случаях в качестве альтернативных перораль-
ных препаратов для эмпирической терапии ре-
комендуются фторхинолоны, фосфомицина тро-
метамол и нитрофурантоин (табл. 14.87). Одна-
ко следует отметить, что в некоторых регионах 
наблюдается также рост резистентности E. coli 
к фторхинолонам.

Острый неосложненный пиелонефрит 
у небеременных женщин в пременопаузе 
(табл. 14.88)

Симптомами, позволяющими заподозрить 
острый пиелонефрит, являются боль во флан-
ках, тошнота и рвота, лихорадка (температура 
тела более 38 °С) или болезненность при паль-
пации в области реберно-позвоночного угла. 
Пиелонефрит может протекать без признаков 
цистита, таких как дизурия и учащенное моче-
испускание. Помимо физикального обследова-
ния для постановки диагноза рекомендуется 
проведение анализа мочи (например, при помо-
щи тест-полосок) с определением количества 
лейкоцитов, эритроцитов и нитритов. Выделе-
ние из мочи уропатогенного микроорганизма 
в концентрации 104 КОЕ/мл и более может счи-
таться клинически значимой бактериурией.
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Для исключения обструкции мочевых путей 
или мочекаменной болезни следует провести 
УЗИ. При сохранении у пациента лихорадки 
более 72 ч от начала терапии для исключения 
осложняющих факторов (например, уролитиаза, 
абсцесса почки или перинефрального абсцесса) 
следует провести дополнительные исследования, 
такие как спиральная КТ без контрастирования, 
экскреторная урография или сканирование с ди-
меркаптоянтарной кислотой.

При пиелонефрите легкой степени в ка-
честве первой линии терапии в регионах с со-
храняющейся низкой частотой резистентности 
E. coli к фторхинолонам (< 10 %) рекомендуются 

пер оральные фторхинолоны в течение 7 дней. 
В случае обнаружения грамположительного ми-
кроорганизма при микроскопии окрашенного по 
Граму мазка может быть рекомендована терапия 
ингибиторзащищенными аминопенициллинами. 
В более тяжелых случаях острого неосложнен-
ного пиелонефрита показана госпитализация 
пациента и парентеральная терапия фторхино-
лонами (ципрофлоксацин или левофлоксацин), 
цефалоспоринами III поколения или ингиби-
торзащищенными амино/ациламинопеницилли-
нами в зависимости от состояния пациента и с 
учетом локальных данных по чувствительности 
возбудителя к антибиотикам. При улучшении 

Таблица 14.87
Рекомендуемые режимы антимикробной терапии при остром неосложненном бактериальном 

цистите у взрослых небеременных женщин в пременопаузе

Препарат Доза Длительность

Цефподоксим По 100 мг 2 раза в сутки 3 дня

Ципрофлоксацин* По 250 мг 2 раза в сутки 3 дня

Ципро XR* 500 мг 1 раз в сутки 3 дня

Фосфомицина трометамол 3 г однократно 1 день

Левофлоксацин* 250 мг 1 раз в сутки 3 дня

Нитрофурантоин По 50–100 мг 3 раза в сутки 5–7 дней

По 100 мг SR 2 раза в сутки

Норфлоксацин* По 400 мг 2 раза в сутки 3 дня

Офлоксацин* По 200 мг 2 раза в сутки 3 дня

Пивмециллинам По 200 мг 2 раза в сутки 7 дней

Триметоприм* По 200 мг 2 раза в сутки 5–7 дней

Ко-тримоксазол* 160/800 мг 2 раза в сутки 3 дня

П р и м е ч а н и е: ципро XR — ципрофлоксацин с замедленным высвобождением; SR — форма с замедленным высво-
бождением.

* Частота резистентности E. coli в разных странах Европы существенно различается. Эти препараты рекомендованы для 
эмпирической терапии только в тех регионах, где резистентность E. coli менее 10–20 %.

Таблица 14.88
Режимы пероральной терапии острого неосложненного пиелонефрита у взрослых небеременных 

женщин в пременопаузе

Препарат Доза Длительность

Ципрофлоксацин По 500 мг 2 раза в сутки 7 дней

Ципро XR 1000 мг 1 раз в сутки 7–10 дней

Цефподоксим проксетил По 200 мг 2 раза в сутки 10 дней

Левофлоксацин 250 мг 1 раз в сутки 10 дней

Ломефлоксацин 400 мг 1 раз в сутки 10 дней

Ко-тримоксазол По 160/800 мг 2 раза в сутки 14 дней
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состояния пациента можно перейти на перораль-
ную терапию фторхинолоном или триметоприм/
сульфаметоксазолом (если чувствителен возбу-
дитель инфекции) для завершения одно- или 
двухнедельного курса лечения соответственно. 
В регионах с наблюдающимся ростом резистент-
ности E. соli к фторхинолонам, а также у паци-
ентов, имеющих к ним противопоказания (на-
пример, беременность, лактация, подростковый 
возраст), рекомендуются пероральные цефало-
спорины II или III поколения.

При отсутствии симптомов заболевания 
культуральное исследование мочи после лече-
ния не показано; для последующего наблюдения 
достаточно обычного анализа мочи с помощью 
тест-полосок. У женщин с рецидивом симптомов 
пиелонефрита в течение 2 нед. после лечения 
необходимо провести повторное культуральное 
исследование мочи с определением чувствитель-
ности выделенного возбудителя к антибиотикам 
и дополнительные исследования для исключе-
ния структурных нарушений со стороны моче-
вых путей.

Рецидивирующие неосложненные ИМП 
у женщин. Рецидивирующие ИМП — распро-
страненное заболевание среди молодых здоро-
вых женщин даже при отсутствии у них ана-
томических и функциональных нарушений со 
стороны мочевых путей. Рекомендуются следу-
ющие режимы антибиотикопрофилактики реци-
дивирующих ИМП (табл. 14.89):

• длительный прием антибиотиков в низкой 
дозе на ночь;

• профилактика после полового контакта (для 
женщин с эпизодами инфекций после поло-
вого контакта);

• самостоятельно начатая пациентом терапия 
при развитии рецидива ИМП также может 
быть рекомендована хорошо информирован-
ным женщинам молодого возраста.
Альтернативные методы профилактики вклю-

чают в себя иммунотерапию, терапию пробиоти-
ками, подкисление мочи и употребление клюквен-
ного сока. Эти мероприятия считаются не такими 
эффективными, как антибиотикопрофилактика, 
хотя прямые сравнительные исследования в этой 
области не проводились.

Таблица 14.89
Рекомендации по антибиотикопрофилактике 
рецидивирующих неосложненных инфекций 

мочевых путей у женщин (I, категория A)

Препарат (прием на ночь) Доза

Стандартный режим

Нитрофурантоин 50 мг/сут (98)

Макрокристаллический 
нитрофурантоин

100 мг/сут (101, 106)

Ко-тримоксазол 40/200 мг/сут (97) или 
3 раза в неделю (110)

Триметоприм 100 мг/сут (103)

Фосфомицина трометамол 3 г/10 дней (109)

«Прорывные» инфекции

Ципрофлоксацин 125 мг/сут (105)

Норфлоксацин 200–400 мг/сут (101, 111)

Пефлоксацин 800 мг/нед. (104)

Во время беременности

Цефалексин 125 мг/сут (99)

Цефаклор 250 мг/сут (100)

ИМП у беременных. ИМП во время бере-
менности развиваются достаточно часто. У боль-
шинства женщин бактериурия наблюдается еще 
до беременности, в то время как у 20–40 % жен-
щин с бессимптомной бактериурией во время 
беременности может развиться пиелонефрит. 
Лечение бессимптомной бактериурии снижает 
риск развития пиелонефрита.

При остром пиелонефрите рекомендуются 
цефалоспорины II или III поколения, аминогли-
козиды или ингибиторзащищенные аминопени-
циллины. В I триместре беременности противо-
показаны хинолоны, тетрациклины и тримето-
прим, тогда как сульфаниламиды нельзя при-
менять в последнем триместре. При сохраняю-
щейся лихорадке и расширении верхних отделов 
мочевых путей может быть показана установка 
стента в мочеточник и должен быть рассмотрен 
вопрос о проведении антибиотикопрофилактики 
вплоть до родов.

ИМП у женщин в постменопаузе. При 
остром цистите тактика антимикробной тера-
пии у женщин в постменопаузе сходна с таковой 
у женщин в пременопаузе. Тем не менее терапия 
короткими курсами антибиотиков у женщин 
в постменопаузе не так хорошо изучена, как 
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у женщин молодого возраста. При рецидивиру-
ющих ИМП для исключения опухолей, обструк-
ции мочевых путей, слабости детрузора или ин-
фекций половой системы необходимо гинеколо-
гическое и урологическое обследование.

У женщин в постменопаузе с рецидивиру-
ющими ИМП интравагинальное применение 
эстриола способно значительно снижать частоту 
рецидивов. Остальным пациенткам в дополне-
ние к гормональной терапии следует рекомен-
довать профилактический прием антибиотиков.

При остром пиелонефрите рекомендации по 
лечению являются такими же, как и для небере-
менных женщин в пременопаузе.

Острые неосложненные ИМП у моло-
дых мужчин. Лишь небольшое число мужчин 
в возрасте от 15 до 50 лет страдает острыми не-
осложненными ИМП. Эти мужчины должны 
получать антибиотики в течение как минимум 
7 дней. У большинства мужчин с ИМП, сопро-
вождающейся лихорадкой, имеется сопутству-
ющая инфекция предстательной железы, о чем 
свидетельствует транзиторное повышение уров-
ня простатического специфического антигена 
в сыворотке крови и увеличение объема проста-
ты. У подростков и мужчин с ИМП, сопровож-
дающейся лихорадкой, с пиелонефритом, реци-
дивирующими инфекциями или с подозрением 
на наличие осложняющих факторов должно 
обязательно проводиться урологическое обсле-
дование. Минимальная рекомендуемая продол-
жительность лечения составляет 2 нед. и пред-
почтительно фторхинолонами, учитывая частое 
вовлечение в патологический процесс предста-
тельной железы.

Бессимптомная бактериурия является 
распространенным состоянием. У пациентов со 
структурными или функциональными наруше-
ниями мочеполового тракта может наблюдаться 
очень высокая распространенность бактериурии, 
но даже и у здоровых лиц из мочи часто выде-
ляются микроорганизмы. Бессимптомная бак-
териурия редко приводит к неблагоприятным 
последствиям. Скрининг или лечение бессим-
птомной бактериурии не рекомендуется прово-
дить в следующих группах:

• небеременные женщины в пременопаузе;
• женщины с сахарным диабетом;

• лица старческого возраста, проживающие 
дома;

• пожилые лица, проживающие в домах пре-
старелых;

• лица с поражением спинного мозга;
• пациенты с постоянным мочевым катете-

ром.
Скрининг и лечение бессимптомной бакте-

риурии рекомендуется проводить только у опре-
деленных групп пациентов, для которых были 
доказаны преимущества такого скрининга и ле-
чения: беременные женщины; перед проведени-
ем трансуретральной резекции предстательной 
железы и другими травматичными урологиче-
скими вмешательствами. Антибактериальная 
терапия должна быть начата до проведения про-
цедуры.

Инфекции мочевых путей у детей. ИМП 
являются распространенным заболеванием у де-
тей, причем частота развития их лишь немногим 
ниже частоты инфекций верхних дыхательных 
путей и кишечных инфекций.

Заболеваемость ИМП у детей зависит от 
пола и возраста. На первом году жизни, пре-
имущественно в первые 3 мес., ИМП чаще раз-
виваются у мальчиков (3,7 %), чем у девочек 
(2 %); в дальнейшем эти показатели меняются 
и составляют 3 % у девочек и 1,1 % у мальчиков. 
ИМП являются самой частой причиной лихо-
радки неясного генеза у мальчиков в возрасте до 
3 лет. Клинические проявления ИМП у грудных 
детей и детей раннего возраста могут варьиро-
вать от лихорадки до симптомов со стороны 
ЖКТ, а также верхних и нижних отделов моче-
вых путей.

Обследование детей с ИМП необходимо про-
водить после двух эпизодов у девочек и одного 
эпизода у мальчиков. Целью обследования яв-
ляется исключение необычной обструкции мо-
чевых путей, пузырно-мочеточникового реф-
люкса (ПМР) и функциональных нарушений 
мочеиспускания, например при неврологических 
расстройствах.

Склерозирование почки вследствие хрониче-
ского пиелонефрита у детей развивается очень 
рано вследствие комбинации ИМП, внутрипо-
чечного рефлюкса и ПМР. Иногда склерозирова-
ние почки начинается еще внутриутробно и об-
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условлено ее дисплазией. Несмотря на редкость 
этого состояния, склерозирование почки приво-
дит к тяжелым отдаленным последствиям, таким 
как артериальная гипертензия и ХПН.

При выявлении ПМР показан длительный 
профилактический прием антибиотиков. Хирур-
гическая реимплантация или эндоскопическое 
лечение являются терапией резерва для неболь-
шого числа детей с «прорывной» инфекцией.

При лечении ИМП у детей не рекомендует-
ся применять короткие курсы терапии, поэтому 
лечение обычно продолжается 5–7 дней и более. 
В тяжелых случаях, сопровождающихся рвотой 
и дегидратацией, показаны госпитализация ре-
бенка и проведение стартовой парентеральной 
антибактериальной терапии.

Дозы для терапии ИМП у детей представле-
ны в табл. 14.90.

ИМП у пациентов с почечной недостаточ-
ностью, после трансплантации почки, с сахар-
ным диабетом и иммуносупрессией

Острые эффекты ИМП на почки. При 
остром пиелонефрите в почках могут развивать-
ся выраженные изменения с локальным сниже-
нием перфузии, выявляемым при визуализации, 

и соответствующей дисфункцией почечных ка-
нальцев. Тем не менее, если у взрослого чело-
века до развития пиелонефрита отсутствовали 
патологические изменения в почках, то хрони-
ческое повреждение почек маловероятно. В на-
стоящее время отсутствуют доказательства того, 
что более длительное или интенсивное лечение 
антибиотиками способно сократить продолжи-
тельность эпизода острого пиелонефрита или 
предотвратить развитие осложнений.

При сахарном диабете присоединяющая-
ся инфекция может способствовать развитию 
гнойного процесса в почке с образованием вну-
трипочечного перинефрального абсцесса, эм-
физематозного пиелонефрита и (очень редко) 
специфической формы инфекционной интер-
стициальной нефропатии. Папиллярный некроз 
является наиболее распространенным послед-
ствием пиелонефрита у пациентов с сахарным 
диабетом. Женщины, страдающие сахарным диа-
бетом, более предрасположены к развитию бес-
симптомной бактериурии, чем мужчины, но как 
у мужчин, так и у женщин с диабетом вероят-
ность прогрессирования бактериурии в клиниче-
ски манифестный пиелонефрит намного выше, 

Таблица 14.90
Дозы антибиотиков у детей в возрасте от 3 мес. до 12 лет

Препарат Способ применения Возраст Суточная доза, мг/кг
Кратность приема/

введения

Ампициллин В/в 3–12 мес. 100–300 3

1–12 лет 60–150 (300) 3

Амоксициллин Внутрь 3 мес. — 12 лет 50–100 2–3

Амоксициллин/клавуланат В/в 3 мес. — 12 лет 60–100 3

Внутрь 3 мес. — 12 лет 37,5–75 2–3

Цефалексин:
– лечение
– профилактика

Внутрь
Внутрь

3 мес. — 12 лет
1–12 лет

50–100
10

3
1–2

Цефаклор:
– лечение
– профилактика

Внутрь
Внутрь

3 мес. — 12 лет
1–12 лет

50–100
10

3
1–2

Цефиксим Внутрь 3 мес. — 12 лет 8–12 1–2

Цефтриаксон В/в 3 мес. — 12 лет 50–100 1

Гентамицин В/в 3–12 мес. 5–7,5 1–3

1–2 лет 5 1–3

Нитрофурантоин:
– лечение
– профилактика

Внутрь
Внутрь

1–12 лет
1–12 лет

3–5
1

2
1–2
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чем у здоровых лиц. Факторы риска развития 
бессимптомной бактериурии при сахарном диа-
бете типов 1 и 2 различаются.

Остается спорным тот факт, что пациенты 
с диабетом предрасположены к быстрому про-
грессированию инфекции паренхимы. Тем не 
менее не следует пытаться устранить бессим-
птомную бактериурию только для того, чтобы 
предотвратить развитие осложнений, особенно 
острого пиелонефрита.

Хроническое заболевание почек и ИМП. 
Существует ряд потенциально важных факто-
ров, предрасполагающих к развитию инфекции 
у пациентов с уремией, включая утрату некото-
рых защитных механизмов мочевыделительной 
системы и выраженность иммуносупрессии. 
Обычно, но не обязательно поликистозная бо-
лезнь почек взрослых, ПМР и терминальная ста-
дия обструктивной уропатии являются очагами 
инфекции или облегчают ее восходящее рас-
пространение. Очевидно, что тяжелые ИМП, со-
провождающиеся бактериемией, могут ускорять 
прогрессирование почечной недостаточности. 
В то же время нет убедительных доказательств 
того, что интенсивное лечение инфекций более 
легкой степени или их профилактика способны 
замедлить прогрессирование нарушений функ-
ции почек, если они уже существуют.

У пациентов с ПМР и ИМП в терминальной 
стадии ХПН двусторонняя нефроуретерэктомия 
должна проводиться только как «терапия спа-
сения».

Поликистозная болезнь почек взрослых. 
У пациентов с острым пиелонефритом и ин-
фицированными кистами (проявляются в виде 
рецидивирующей бактериемии или локального 
сепсиса) требуются длительные курсы систем-
ных фторхинолонов в высоких дозах с после-
дующим переходом на профилактический при-
ем антибиотиков. Двусторонняя нефрэктомия 
должна проводиться только как «терапия спа-
сения».

Мочекаменная болезнь и ИМП. Лечение 
аналогично таковому пациентов без поражения 
почек, т. е. по возможности удаление камней 
и минимизация антибактериальной терапии 
при невозможности удалить камни. Нефрэкто-

мия должна проводиться только как «терапия 
спасения», поскольку даже остаточная функция 
почек может быть жизненно важной.

Обструкция и ИМП. Как и во всех других 
ситуациях, сочетание обструкции мочевых пу-
тей и инфекции является опасным и требует 
интенсивного лечения. Обструкция может быть 
скрытой, поэтому для ее выявления могут потре-
боваться специальные диагностические тесты, 
например видеоуродинамическое исследование 
и измерение давления потока мочи в верхних от-
делах мочевых путей.

ИМП у пациентов после транспланта-
ции почек и пациентов с иммуносупрессией. 
У пациентов, нуждающихся в трансплантации 
почек, необходимость в коррекции уропатии 
и удалении возможного очага инфекции в кри-
тически пораженной почке является еще более 
актуальной. Даже в таких случаях результаты 
нефрэктомии, выполненной по поводу склеро-
тических изменений в почке или гидронефроза, 
могут оказаться разочаровывающими.

Иммуносупрессия имеет второстепенное 
значение, хотя при выраженной степени она 
будет способствовать, по меньшей мере, перси-
стированию бактериурии, которая может стать 
клинически манифестной. В контексте транс-
плантации почек ИМП представляет собой 
очень распространенное явление, но иммуносу-
прессия — лишь один из многих факторов, ко-
торые преимущественно характеризуются как 
хирургические.

ВИЧ-инфекция сопровождается острым 
и хроническим поражением почек, возможно, 
благодаря механизмам тромботической микро-
ангиопатии и иммунно-опосредованного гломе-
рулонефрита. ГКС, ИАПФ и высокоактивная 
антиретровирусная терапия способны замедлять 
прогрессирование поражения почек до терми-
нальной стадии.

Антибактериальная терапия ИМП при по-
чечной недостаточности и у пациентов после 
трансплантации почек. Принципы антимикроб-
ной терапии ИМП при нарушенной функции по-
чек, у пациентов на гемодиализе и после транс-
плантации почек в обобщенном виде представ-
лены ниже.
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Применение антибиотиков при ИМП у па-
циентов с нарушенной функцией почек

• Большинство антибиотиков имеют широ-
кий терапевтический диапазон. Коррекция 
дозы не требуется при скорости клубочковой 
фильтрации более 20 мл/мин, за исключени-
ем нефротоксичных антибиотиков, например 
аминогликозидов.

• Препараты, которые выводятся при диали-
зе, следует применять после завершения диа-
лиза.

• Комбинация петлевых диуретиков (напри-
мер, фуросемида) и цефалоспоринов явля-
ется нефротоксичной.

• Нитрофурантоин и тетрациклины (кроме 
доксициклина) противопоказаны.

Таблица 14.91

Степень выведения антибиотиков 
при гемодиализе

Диализируемые
Частично 

диализируемые
Не 

диализируемые

Амоксициллин/
ампициллин

Фторхинолоны* Амфотерицин

Карбенициллин Ко-тримоксазол Оксациллин

Цефалоспорины* Эритромицин Тейкопланин

Аминогликози-
ды*

Ванкомицин

Триметоприм

Метронидазол

Азтреонам*

Флуконазол*

* Препараты, которые выводятся при перитонеальном 

диализе.

Лечение туберкулеза при почечной недо-
статочности

• Рифампицин и изониазид не выводятся при 
диализе. Применять пиридоксин.

• Этамбутол не выводится при диализе. Сни-
жать дозу при скорости клубочковой филь-
трации менее 30 мл/мин.

• Избегать одновременного применения ри-
фампицина с циклоспорином.
Рекомендации по профилактике и лече-

нию ИМП у пациентов после транспланта-
ции почек

• Лечение инфекции у реципиента до транс-
плантации.

• Культуральное исследование образца донор-
ской ткани и перфузионного раствора.

• Периоперационная антибиотикопрофилак-
тика.

• Ко-тримоксазол в низкой дозе в течение 
6 мес. (Ib, категория A).

• Эмпирическая терапия явной инфекции (хино-
лоны, ко-тримоксазол в течение 10–14 дней).
Осложненные ИМП, обусловленные пато-

логией мочевых путей. Осложненная ИМП — 
это инфекция, возникающая на фоне структур-
ных или функциональных нарушений мочевых 
путей либо на фоне сопутствующих заболеваний, 
влияющих на защитные механизмы макроорга-
низма и повышающих риск развития инфекции 
или неэффективности лечения.

Осложненные ИМП могут вызываться ши-
роким спектром микроорганизмов. Этот спектр 
намного больше, чем при неосложненных ИМП, 
при этом имеется более высокая вероятность 
того, что возбудители будут резистентны к ан-
тибиотикам, особенно при осложненной ИМП, 
связанной с лечением.

Ведущими возбудителями осложненных 
ИМП являются энтеробактерии, среди кото-
рых первое место занимает E. coli. Однако грам-
отрицательные неферментирующие бактерии 
(например, Pseudomonas aeruginosa) и грампо-
ложительные кокки (например, стафилококки 
и энтерококки) также могут играть важную роль 
в развитии этих инфекций в зависимости от со-
путствующих условий.

Тактика лечения осложненных ИМП зави-
сит от степени тяжести заболевания. Лечение 
состоит из трех основных направлений: устране-
ние урологических нарушений, антимикробная 
терапия и, при необходимости, поддерживающая 
терапия. Пациенты с осложненными ИМП ча-
сто нуждаются в госпитализации. Для того что-
бы избежать появления резистентных штаммов, 
терапия, по возможности, должна проводиться 
на основании результатов культурального иссле-
дования мочи.

При необходимости проведения эмпири-
ческой терапии спектр активности выбранно-
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го антибиотика должен охватывать наиболее 
вероятных возбудителей. Рекомендуемыми 
препаратами являются фторхинолоны с пре-
имущественным выведением почками, инги-
биторзащищенные аминопенициллины, цефа-
лоспорины II или III группы или, при необхо-
димости проведения парентеральной терапии, 
аминогликозиды.

При неэффективности стартовой терапии 
или в случае клинически тяжелой инфекции 
следует выбрать антибиотик с более широким 
спектром, который будет также активен и в отно-
шении Pseudomonas spp., например фторхинолон 
(если не использовался для стартовой терапии), 
ингибиторзащищенный ациламинопенициллин 
(пиперациллин), цефалоспорин III группы или 
карбапенем с/без аминогликозида.

Продолжительность лечения обычно состав-
ляет 7–14 дней, но иногда может быть увеличена 
до 21 дня.

Добиться полного излечения без рецидивов 
инфекции обычно невозможно до тех пор, пока 
не будут полностью устранены предрасполагаю-
щие факторы. Культуральное исследование мочи 
следует проводить через 5–9 дней после завер-
шения терапии и затем еще через 4–6 нед.

Факторы, обусловливающие осложнен-
ные ИПМ

• Наличие постоянного катетера, стента или 
фиксатора (уретрального, мочеточникового, 
почечного) или периодическая катетериза-
ция мочевого пузыря.

• Объем остаточной мочи более 100 мл.
• Обструктивная уропатия любой этиологии, 

например инфравезикальная обструкция 
(включая нейрогенный мочевой пузырь), 
камни и опухоли.

• ПМР или другие функциональные наруше-
ния.

• Реконструктивные операции на мочевых пу-
тях с использованием сегмента подвздошной 
кишки или созданием кондуита.

• Химические или лучевые повреждения уро-
эпителия.

• Пери- и послеоперационные ИМП.
• Почечная недостаточность и транспланта-

ция почек, сахарный диабет и иммунодефи-
циты.

Режимы эмпирической антимикробной 
терапии

Антибиотики, рекомендуемые для стартовой 
эмпирической терапии

• Фторхинолон.
• Ингибиторзащищенный аминопенициллин.
• Цефалоспорин II или IIIa группы.
• Аминогликозид.

Антибиотики, рекомендуемые для эмпириче-
ской терапии при неэффективности стартовой 
терапии или при тяжелых инфекциях

• Фторхинолон (если не использовался для 
стартовой терапии).

• Ингибиторзащищенный уреидопенициллин 
(пиперациллин).

• Цефалоспорин IIIb группы.
• Карбапенем.
• Комбинированная терапия:

— аминогликозид + ингибитор β-лактамаз;
— аминогликозид + фторхинолон.
Антибиотики, не рекомендуемые для эмпири-

ческой терапии
• Аминопенициллины (амоксициллин, ампи-

циллин).
• Ко-тримоксазол (только при доказанной 

чувствительности к нему возбудителя).
• Фосфомицина трометамол.

Уросепсис. Диагноз уросепсиса следует 
устанавливать как можно раньше, особенно 
у пациентов с осложненными ИМП. Синдром 
системного воспалительного ответа (лихорадка 
или гипотермия, лейкоцитоз или лейкопения, 
тахикардия, тахипноэ) считается первым собы-
тием в каскаде полиорганного поражения. При 
развитии тяжелого сепсиса или септического 
шока летальность резко возрастает, хотя прогноз 
при уросепсисе в целом лучше, чем при сепсисе 
с очагами инфекции другой локализации.

Лечение уросепсиса состоит из адекватных 
мероприятий по поддержанию жизни, своевре-
менной и соответствующей антибиотикотера-
пии, дополнительной терапии (например, сим-
патомиметики, гидрокортизон, контроль глике-
мии, рекомбинантный активированный протеин 
С) и оптимального лечения нарушений мочевых 
путей. Устранение любой обструкции мочевых 
путей при ее наличии является необходимым 
первоочередным лечебным мероприятием.
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Урологам рекомендуется лечить пациентов 
с уросепсисом совместно с реаниматологами 
и специалистами по инфекциям.

Уросепсис может быть следствием как вне-
больничных, так и нозокомиальных инфекций. 
В большинстве случаев развития нозокомиаль-
ного уросепсиса можно избежать путем прове-
дения стандартных мероприятий по инфекци-
онному контролю в стационаре, таких как сокра-
щение длительности госпитализации, как можно 
более раннее удаление постоянных уретральных 
катетеров, стремление избегать неоправданных 
катетеризаций, правильное использование за-
крытых дренажных систем и ежедневное со-
блюдение правил асептики для предупреждения 
перекрестного инфицирования.

14.5.6. Инфекции системы пищеварения

Инфекции желудка

Основным возбудителем инфекций желудка 
является H. pylori, который колонизирует сли-
зистую оболочку желудка у значительной части 
взрослого населения. К настоящему времени убе-
дительно показано, что эрадикация H. pylori из 
слизистой оболочки желудка не только приводит 
к ускорению заживления язвы, но и предотвра-
щает ее рецидив.

Несмотря на чувствительность H. pylori in 
vitro ко многим препаратам, в клинике при про-
ведении монотерапии всеми известными пре-
паратами удается получить лишь невысокий 
процент эрадикации возбудителя, что вызвало 
необходимость разработки схем комбинирован-
ной терапии.

Различают терапию первой и второй линий.
В терапию первой линии входят три компо-

нента:
• ИПП1 или висмута цитрат;
• кларитромицин;
• амоксициллин или метронидазол.

В случае неуспеха терапии первой линии, на-
значают терапию второй линии, в которую вхо-
дят четыре компонента:

• ИПП;

• препарат висмута (субцитрат или субсалици-
лат);

• метронидазол;
• тетрациклин.

Инфекции кишечника

Острая диарея. Этиологическими агентами диа-
реи могут быть бактерии, вирусы и простейшие. 
Этиология, патогенез и клинико-лабораторная 
картина диареи в значительной степени связа-
ны между собой, что позволяет со значительной 
долей вероятности обосновывать эмпирическую 
терапию до выявления этиологии микробиоло-
гическими методами.

Водянистая диарея. Непосредственной при-
чиной диареи, вызываемой V. cholerae, энте-
ротоксигенными и энтеропатогенными E. coli, 
а также некоторыми сальмонеллами, является 
продукция микроорганизмами энтеротоксинов, 
вызывающих выход электролитов и жидкости 
в просвет кишечника. Перечисленные микроор-
ганизмы способны к адгезии к кишечному эпи-
телию, пролиферации и токсинообразованию 
в кишечнике, однако для них нехарактерны ин-
вазия и цитотоксические эффекты в отношении 
кишечного эпителия. B. cereus, C. perfringens и 
S. aureus вызывают диарею в результате продук-
ции различных по свойствам токсинов. Токси-
нообразование происходит в ходе пролиферации 
микроорганизмов в контаминированных пище-
вых продуктах, в то время как пролиферация 
микроорганизмов в кишечнике не имеет суще-
ственного значения. Вирусы и G. lamblia поража-
ют проксимальные отделы тонкого кишечника, 
не вызывая выраженного местного воспаления.

Кровянистая диарея (дизентериеподобный 
синдром). Возбудителями диареи, сопровож-
дающейся поражением слизистой оболочки 
толстого и дистального отдела тонкого кишеч-
ника, являются Shigella spp., энтероинвазивные 
E. coli, V. parahaemolyticus и некоторые сальмо-
неллы (чаще S. enteritidis). Отдельного упоми-
нания заслуживают штаммы энтерогеморраги-
ческой E. coli (серотип О157:Н7, реже других 
серотипов), продуцирующие токсин, сходный 
с токсином Шиги, и вызывающие кроме гемор-
рагического колита гемолитико-уремический 
синдром. Поражения кишечника, вызываемые 

1 ИПП — ингибиторы протонной помпы: омепразол, 
эзомепразол, лансопразол, пантопразол, рабепразол.
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Y. enterocolitica и C. jejuni, связаны, в основ-
ном, с инвазивными свойствами этих микро-
организмов. C. difficile вызывает заболевания 
различной степени тяжести от сравнительно 
легких антибиотик-ассоциированных диарей 
до угрожающего жизни псевдомембранозного 
колита. Псевдомембранозный колит вызыва-
ют штаммы микроорганизма, продуцирующие 
цитотоксины. Из простейших наиболее частым 
возбудителем диареи с выраженными призна-
ками воспаления является E. histolytica (амеб-
ная дизентерия).

«Диарея путешественников». Под «диареей 
путешественников» понимают три случая не-
оформленного стула в сутки и более при переме-
не места постоянного жительства. Возбудителя-

ми «диареи путешественников» могут быть все 
известные кишечные патогены в зависимости от 
их превалирования в отдельных географических 
регионах. Так, например, у лиц, побывавших 
в России, часто описывают легкую водянистую 
диарею, вызываемую C. parvum.

Подходы к терапии инфекционной диареи 
представлены в табл. 14.92.

Острый холецистит
Препараты выбора: амоксициллин/клаву-

ланат, ампициллин/сульбактам, цефалоспори-
ны II–III поколения (цефуроксим, цефотаксим, 
цефтриаксон или цефоперазон) + метронидазол; 
цефоперазон/сульбактам.

Альтернативные препараты: ампициллин 
+ аминогликозиды (гентамицин, тобрамицин 

Таблица 14.92
Препараты выбора для лечения диареи известной этиологии

Возбудитель Взрослые

Shigella spp.,
этероинвазивные E. coli
Aeromonas spp.
Plesiomonas spp.

Фторхинолоны
Норфлоксацин по 0,4 г каждые 12 ч в течение 3–5 дней
Ципрофлоксацин по 0,5 г каждые 12 ч в течение 3–5 дней
Офлоксацин по 0,2 г каждые 12 ч в течение 3–5 дней
Ко-тримоксазол по 0,96 г каждые 12 ч 

Salmonella spp. При легких формах водянистой диареи антибиотики не показаны
При тяжелых формах и у пациентов с сопутствующими заболеваниями — фторхинолоны 
(внутрь или парентерально)
Норфлоксацин по 0,4 г каждые 12 ч в течение 5–7 дней
Ципрофлоксацин по 0,5 г каждые 12 ч в течение 5–7 дней
Офлоксацин по 0,2 г каждые 12 ч в течение 5–7 дней
Цефтриаксон по 1–2 г каждые 24 ч в течение 5–7 дней

S. typhi
S. paratyphi A, B, C

Ципрофлоксацин по 0,5 г каждые 12 ч в течение 10 дней
Цефтриаксон по 2 г каждые 24 ч в течение 10 дней

Campylobacter spp. Эритромицин по 0,5 г каждые 6 ч в течение 5 дней
Фторхинолоны
Норфлоксацин по 0,4 г каждые 12 ч в течение 5–7 дней
Ципрофлоксацин по 0,5 г каждые 12 ч в течение 5–7 дней
Офлоксацин по 0,2 г каждые 12 ч в течение 5–7 дней 

V. cholerae Ципрофлоксацин 1 г однократно
Норфлоксацин по 0,4 г каждые 12 ч в течение 3 дней
Доксициклин внутрь 0,3 г однократно

V. parahaemolyticus Эффективность антибиотиков не доказана, возможно применение тетрациклинов, фторхинолонов

E. coli O157:H7 Целесообразность антибактериальной терапии не подтверждена, возможно ухудшение состояния

Y. enterocolitica Ко-тримоксазол по 0,96 г каждые 12 ч
Фторхинолоны
Норфлоксацин по 0,4 г каждые 12 ч в течение 5 дней
Ципрофлоксацин по 0,5 г каждые 12 ч в течение 5 дней
Офлоксацин по 0,2 г каждые 12 ч в течение 5 дней
Цефтриаксон по 1–2 г каждые 24 ч в течение 5 дней 

E. histolytica Метронидазол 30 мг/кг/сут в 3 приема в течение 8–10 дней

G. lamblia Метронидазол по 0,25 мг каждые 8 ч в течение 7 дней
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или нетилмицин) + метронидазол; цефепим + 
метронидазол; фторхинолоны внутривенно (ци-
профлоксацин, офлоксацин или пефлоксацин) 
+ метронидазол.

Длительность терапии при отсутствии факто-
ров риска и симптомов системной воспалитель-
ной реакции — 48–72 ч; при холангите — в за-
висимости от клинико-лабораторной симптома-
тики (до регресса признаков воспалительного 
процесса).

Перитонит
Первичный перитонит
Препараты выбора: цефуроксим + аминогли-

козиды II–III поколения.
Альтернативные препараты: аминоглико-

зиды II–III поколения + ванкомицин + метро-
нидазол; цефалоспорины III поколения + ами-
ногликозиды II–III поколения + метронидазол; 
карбапенемы; тикарциллин/клавуланат или 
пиперациллин/тазобактам; цефепим + метро-
нидазол.

При выделении грибов рода Candida: флуко-
назол или амфотерицин В.

Вторичный перитонит
Препараты выбора: ампициллин + амино-

гликозиды II–III поколения + метронидазол; 
аминогликозиды II–III поколения + линко-
замиды; цефалоспорины III–IV поколения + 
метронидазол; тикарциллин/клавуланат (или 
пиперациллин/тазобактам) + аминогликозид; 
цефоперазон/сульбактам.

Альтернативные препараты: карбапенемы; 
фторхинолоны + метронидазол.

Послеоперационный перитонит
Препараты выбора: карбапенемы; цефепим 

+ метронидазол; амикацин (или нетилмицин) 
+ метронидазол; тикарциллин/клавуланат или 
пиперациллин/тазобактам; цефоперазон/суль-
бактам.

Альтернативные препараты: фторхинолоны 
+ метронидазол; тикарциллин/клавуланат (или 
пиперациллин/тазобактам) + аминогликозиды 
II–III поколения.

Инфицированные формы панкреонекроза, 
панкреатогенный абсцесс или перитонит

Препараты выбора: карбапенемы; цефепим 
+ метронидазол.

Альтернативные препараты: фторхинолоны 
(особенно пефлоксацин) + метронидазол; тикар-
циллин/клавуланат или пиперациллин/тазобак-
там.

Третичный перитонит
Препараты выбора: карбапенемы; фторхи-

нолоны + аминогликозиды II–III поколения + 
метронидазол; цефепим + метронидазол; цефо-
перазон/сульбактам.

Альтернативные препараты: азтреонам + 
линкозамиды.

При выделении MRS: + гликопептид, лине-
золид или рифампицин.

Антибиотикотерапию следует продолжать до 
полного регресса локальной и системной сим-
птоматики воспалительного процесса. В некото-
рых случаях, в частности при инфицированном 
панкреонекрозе и его осложнениях, антибиоти-
котерапия может продолжаться 3–4 нед.

При распространенном перитоните и гной-
но-септических осложнениях панкреонекроза 
(инфицированный панкреонекроз, панкреато-
генный абсцесс или перитонит) парентеральное 
введение антимикробного препарата целесооб-
разно сочетать с пероральной селективной де-
контаминацией ЖКТ (см. выше).

Профилактика интраабдоминального кан-
дидоза: при интраабдоминальном кандидозе ле-
тальность, несмотря на проведение фунгицид-
ной терапии, может достигать 70 %. Факторами 
риска развития внутрибрюшного и инвазивного 
кандидоза являются несостоятельность анасто-
мозов ЖКТ и деструктивный панкреатит. При 
наличии любого из этих факторов имеются осно-
вания для профилактического применения флу-
коназола.

14.5.7. Артриты и остеомиелит

Причиной артрита наиболее часто являются 
гонококки, золотистый и эпидермальный ста-
филококки, стрептококки, грамотрицательные 
бациллы, анаэробы, у детей — Н. influenzae. 
Причем отмечается зависимость этиологическо-
го фактора от возраста больного (табл. 14.93). 
Применяют антибиотики в соответствии с чув-
ствительностью выделенных возбудителей 
(табл. 14.94).
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Таблица 14.93
Этиологические причины бактериального артрита, %

Возбудитель
Дети Взрослые

до 5 лет старше 5 лет 16–50 лет все возрасты

S. aureus 12 33 15 70

Н. influenzae 29 1 — 1

Streptococcus 12 13 5 17

Грамотрицательные бактерии 5 6 — 8

Анаэробы 0 1 — 1

Нейссерии 5 8 75 —

Прочие 2 5 5 0

Неизвестная флора 35 34 5 3

14.5.8. Менингиты
Различают бактериальные, вирусные, грибко-
вые, туберкулезные менингиты и поражение 
оболочек мозга при бластомах, в том числе 
и при лейкозах. Антимикробный препарат вы-
бирают исходя из этиологии этого заболевания. 
Кроме того, учитывают фармакокинетические 
параметры лекарственного средства, так как ряд 
препаратов с большей интенсивностью прони-
кает в СМЖ при воспалении, что повышает их 
эффективность. Хорошо проникают через ГЭБ 
цефалоспорины III–IV поколения, хлорамфени-
кол, рифампицин.

У новорожденных наиболее частым возбу-
дителем бактериального менингита являются 
стрептококки группы В и Е. coli, Listeria mono-
cytogenes, сальмонеллы. У детей в возрасте от 
2 мес. до 10 лет в 40–70 % случаев менингит 
вызывают Н. influenzae, в 20 % — N. meningitidis 
и в 10–15 % — пневмококк. Ранее препаратами 
первого ряда в лечении менингита считались ам-
пициллин и хлорамфеникол (внутривенно), но 
с появлением штаммов Н. influenzae, продуци-
рующих β-лактамазы и устойчивых к ампицил-
лину и хлорамфениколу, ведущее место стали 
занимать цефалоспорины III–IV поколения.

Причиной бактериального менингита 
у взрослых является менингококк (до 50 %), 
пневмококк (до 20 %), гемофильная палочка (до 
15 %). На основании идентификации возбудите-
ля в СМЖ выбирают препарат, который должен 
хорошо проникать в ликвор. Внутривенное вве-
дение препаратов следует комбинировать с их 
внутрилюмбальным применением.

При так называемых госпитальных менин-
гитах или возникших у детей с иммунодефици-
том, агаммаглобулинемией, аспленией наибо-
лее частой причиной являются клебсиеллы, ки-
шечная палочка, множественно-резистентные 
штаммы серрации, энтеробактера, синегнойной 
палочки. Травматический менингит ассоции-
руется с золотистым стафилококком, ацинето-
бактером, синегнойной палочкой. У взрослых 
препаратами первого ряда являются пеницил-
лин и ампициллин, хотя их вытесняют цефа-
лоспорины.

Цефалоспорины I группы плохо проникают 
через ГЭБ, их антибактериальная активность 
против возбудителей менингита низка. Исполь-
зуют цефалоспорины III–IV группы с учетом 
их бактерицидной активности против бактерий, 
выделенных из СМЖ, и степени проникновения 
через ГЭБ.

Ниже приведена концентрация некоторых 
цефалоспоринов в СМЖ у детей и взрослых 
(табл. 14.95).

С учетом создания в СМЖ бактерицидных 
концентраций для многих возбудителей, за ис-
ключением синегнойной палочки и ацинетобак-
тера, наибольшей эффективностью по сравнению 
с ампициллином (амоксициллином), хлорамфе-
николом, в том числе в сочетании с аминоглико-
зидами, обладают, по-видимому, цефалоспорины 
III–IV группы (цефотаксим, цефтриаксон, це-
фепим). У больных менингитом, вызванным си-
негнойной палочкой и ацинетобактером, а также 
другими множественно-резистентными штамма-
ми госпитальной инфекции, эффективны цефта-
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Таблица 14.94
Антибактериальная терапия инфекций костей и суставов

Особенности 
пациентов 

и патологии

Основной 
возбудитель

Терапия выбора Альтернативная терапия Примечания

Гематогенный
Новорожден-
ные

S. aureus
Enterobacteri-
aceae
Стрептокок-
ки группы В

Цефазолин, или цефуроксим, или 
оксациллин
±
Гентамицин или амикацин 

Имипенем
Ванкомицин
+
цефотаксим, или гентамицин, или 
амикацин

Дозы 
см. в гл. 11

Дети до 4 лет H. influenzae 
типа b
Streptococcus 
spp.
S. aureus

Цефепим в/м, в/в 150 мг/кг/сут 
в 3 введения
Цефотаксим в/м, в/в 150 мг/кг/сут 
в 4 введения
Цефтриаксон в/м, в/в 75 мг/кг/сут 
в 2 введения
Цефуроксим в/м, в/в 100 мг/кг/сут 
в 3 введения

Амоксициллин/клавуланат
Имипенем в/в 60 мг/кг/сут 
в 4 введения 

При иммуниза-
ции снижается 
частота 
H. influenzae 
типа b

Дети старше 
4 лет

S. aureus
Streptococcus 
spp.
H. influenzae 
типа b

Амоксициллин/клавуланат в/в 
90 мг/кг/сут (по амоксициллину/
клавуланату) в 3 введения
Цефуроксим в/м, в/в 
100–150 мг/кг/сут в 3 введения
Цефепим в/м, в/в 150 мг/кг/сут 
в 3 введения (не более 2 г/сут)

Оксациллин в/м, в/в 
200–300 мг/кг/сут в 4–6 введений
Цефазолин в/м, в/в 100 мг/кг/сут 
в 2–3 введения
Клиндамицин в/м, в/в 25 мг/кг/сут 
в 3–4 введения
Ванкомицин в/в 40–60 мг/кг/сут 
в 4 введения (не более 2 г)
Линезолид в/в 20 мг/кг/сут 
в 2 введения (не более 0,6 г)

Взрослые S. aureus Оксациллин в/м, в/в по 2–3 г 
4 раза в сутки
Цефазолин в/м, в/в по 2 г 3 раза 
в сутки

Клиндамицин в/м, в/в по 0,6 г 
3–4 раза в сутки
Линкомицин в/м по 1,2 г 2 раза 
в сутки
Ванкомицин в/в по 15 мг/кг 2 раза 
в сутки
Линезолид в/в по 0,6 г 2 раза в сутки
Левофлоксацин в/в по 0,5 г 1–2 раза 
в сутки

Негематогенный
Послеопера-
ционный или 
посттравма-
тический

S. aureus
Enterobacteri-
aceae
Pseudomonas 
spp.

Оксациллин в/м, в/в по 2–3 г 
4 раза в сутки или цефазолин в/м, 
в/в по 2 г 3 раза в сутки
+
Амикацин в/м, в/в 15–20 мг/кг 
1 раз в сутки
Цефепим в/в по 1–2 г 2 раза в сутки
Левофлоксацин в/в по 0,5 г 1–
2 раза в сутки

Имипенем в/в по 0,5 г 4 раза в сутки
Ципрофлоксацин в/в по 0,6 г 2 раза 
в сутки + рифампицин в/в по 0,3 г 
2 раза в сутки
Ванкомицин в/в по 15 мг/кг 2 раза 
в сутки или линезолид в/в по 0,6 г 
2 раза в сутки
±
Цефтазидим в/м, в/в по 1–2 г 3 раза 
в сутки

При хрониче-
ском остеомие-
лите антибакте-
риальная тера-
пия назначается 
только на основа-
нии результатов 
микробиологи-
ческого исследо-
вания

При сахар-
ном диабете, 
атероскле-
розе сосудов 
нижних ко-
нечностей

Полимикроб-
ная:
Грамполо-
жительные 
кокки
Грамотри-
цательные 
палочки
+ анаэробы

Амоксициллин/клавуланат в/в по 
1,2 г 3 раза в сутки
Цефепим в/в по 1–2 г 2 раза в сут-
ки, или цефтриаксон в/в 1–2 г 1 раз 
в сутки, или цефотаксим в/в по 2 г 
3 раза в сутки + метронидазол в/в 
по 0,5 г 3 раза в сутки, или клин-
дамицин в/м, в/в по 0,6 г 3–4 раза 
в сутки, или линкомицин в/м по 
1,2 г 2 раза в сутки

Цефоперазон/сульбактам в/в по 
2–3 г 2 раза в сутки
Имипенем в/в по 0,5 г 4 раза в сутки
Меропенем в/в по 1 г 3 раза в сутки
Эртапенем в/в 1 г 1 раз в сутки
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зидим и карбапенемы, в том числе в сочетании 
с аминогликозидами.

Таблица 14.95
Концентрация цефалоспоринов 

в спинномозговой жидкости при менингите

Препарат
Доза,
мг/кг

Концентрация, мг/л 

Дети Взрослые 

Цефуроксим 75 10–12 НД* 

Цефотаксим 20–36 0,0–18 0,8–44 

Цефтизоксим 20–35 0,6–17 0,6–30 

25–75 0,6–30 НД 

Цефтриаксон 40–75 0,3–30 НД 

50–75 0,2–30 НД 

50 10 НД 

25 НД 1–12 

Цефтазидим 25–50 7,4 2,5–30 

Моксалактам 25–30 НД 0,5–45 

50–75 1,5–33 НД 

* НД — нет данных.

При туберкулезном менингите используют 
изониазид (10 мг/кг массы тела в сутки), этамбу-
тол (25 мг/кг в сутки) и рифампицин (600 мг/сут). 
Препаратами второго выбора считаются стреп-
томицин, этионамид и циклосерин.

Грибковые менингиты лечат так же, как си-
стемные микозы, с учетом возбудителя. Особен-
но хорошо проникают через ГЭБ 5-фторцитозин, 
производные имидазола и триазола (флукона-
зол).

14.5.9. Инфекционные заболевания 
репродуктивных органов

Вагинит. Причиной вагинита являются трихо-
монады, дрожжи Candida, коринебактерии и ви-
рус герпеса.

При кандидозных вагинитах применяют в 
основном местные противогрибковые средства 
типа вагинальных таблеток нистатина (дважды 
в сутки в течение 10 дней) и кремовые аппли-
кации миконазола (1 раз на ночь в течение не-
дели) или клотримазолом. Высокоэффективно 
однократное применение внутрь 150 мг флукона-
зола.

При трихомонадном вагините назначают ме-
тронидазол по 250 мг 3 раза в сутки. Этот препа-
рат противопоказан при беременности.

Вагинит, вызванный G. vaginalis, лечат ме-
тронидазолом (по 500 мг 2 раза в сутки в течение 
1 нед.). Можно использовать также тетрацикли-
ны или клиндамицин.

Герпетический вагинит хорошо поддается ле-
чению ацикловиром.

Цервицит наиболее часто вызывается гоно-
кокком, C. trachomatos. При выявлении хлами-
дий применяют доксициклин или макролиды, 
гонококка — цефалоспорины III поколения или 
фторхинолоны.

Сальпингит вызывают гонококк, аэробные 
бактерии (кишечная палочка, стрептококки, ста-
филококки), анаэробы (В. fragilis), возможно на-
личие хламидий.

Абсцесс малого таза. Наиболее частой при-
чиной тубоовариальных и овариальных абсцес-
сов является смешанная микрофлора (анаэробы 
и аэробы).

Послеродовые эндометриты. Этиологи-
ческим фактором возникновения эндометритов 
может служить нормальная микрофлора, ко-
торая при определенных условиях становится 
патогенной, а также В. fragilis, Clostridium, Strep-
tococcus, в частности S. pyogenes, E. coli, другие 
грамотрицательные бактерии.

Подходы к терапии инфекций органов мало-
го таза представлены в табл. 14.96.

Гонорея. Для лечения гонореи могут быть 
рекомендованы следующие антибиотики:

• Цефиксим внутрь в дозе 400 мг однократно.
• Цефтриаксон внутримышечно (с местным 

анестетиком) в дозе 125 мг однократно.
• Ципрофлоксацин внутрь в дозе 500 мг одно-

кратно.
• Офлоксацин внутрь в дозе 400 мг одно-

кратно.
• Левофлоксацин внутрь в дозе 250 мг одно-

кратно.
Обратите внимание, что такие фторхино-

лоны, как ципрофлоксацин, левофлоксацин и 
офлоксацин, противопоказаны у подростков (до 
18 лет) и беременных женщин.
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14.5.10. Туберкулез

Клинические формы туберкулеза мало влияют 
на методику химиотерапии, большее значение 
имеет величина бактериальной популяции. Ис-
ходя из этого, все больные могут быть разделены 
на четыре группы.

I. Пациенты с впервые выявленным легочным 
туберкулезом (новые случаи) с положительны-
ми результатами исследования мазков, тяжелым 
абациллярным туберкулезом легких и тяжелыми 
формами внелегочного туберкулеза.

II. К этой категории относятся лица с рециди-
вом болезни и те, у кого лечение не дало ожидае-
мого эффекта (положительный мазок мокроты) 
или было прервано. По окончании начальной 
фазы химиотерапии и при отрицательном мазке 
мокроты приступают к фазе продолжения. Од-
нако при обнаружении микобактерий в мокроте 
начальную фазу следует продлить еще на 4 нед.

III. Пациенты, страдающие туберкулезом 
легких с ограниченным поражением паренхи-
мы и имеющие отрицательные мазки мокроты, 
а также пациенты с нетяжелым внелегочным ту-
беркулезом.

Значительную часть этой категории со-
ставляют дети, у которых легочный туберкулез 
почти всегда протекает на фоне отрицательных 
мазков мокроты. Другую часть составляют па-
циенты, инфицированные в подростковом воз-
расте, у которых развился первичный туберку-
лез.

IV. Больные хроническим туберкулезом. Эф-
фективность химиотерапии больных этой катего-
рии даже в настоящее время низкая. Необходимо 
использование резервных препаратов, возрастает 
продолжительность лечения и процент нежела-
тельных реакций, требуется высокое содействие 
самого пациента.

Таблица 14.97
Схемы химиотерапии у различных групп больных туберкулезом

Группа больных
Начальная фаза Фаза продолжения Всего

схема
число

месяцев
число 

доз
схема

число 
месяцев

число 
доз

число
месяцев

число 
доз

I. Новый случай бациллярной формы 
туберкулеза
Тяжелый абациллярный туберкулез
Тяжелый внелегочный туберкулез

HRZE

HRZS
H3R3Z3E3

2

2
2

60

60
24

HR

H3R3
HE

4

4
6

120

48
180

6

6
8

180

108
204

II. Продолжение бактериовыделения 
после лечения
Рецидив
Другие случаи повторного лечения

HRZES+

HRZE
H3R3Z3E3

2+

1
3

90

36

HRE

H3R3E3
H3R3E3

5

5
5

150

60
60

8

8
8

240

150
96

III. Абациллярная форма туберкулеза 
(нетяжелая)
Внелегочный туберкулез (нетяжелый)

HRZ

H3R3Z3

2

2

60

24

HE

H3E3

6

6

180

72

8

8

240

96
IV. Хронические формы туберкулеза AZPEO 3 90 PZEO 5 150 8 240

П р и м е ч а н и е: H — изониазид, R — рифампицин, Z — пиразинамид, E — этамбутол, S — стрептомицин, A — амикацин, 
P — протионамид, O — офлоксацин, H3R3 и т. д. — прием препаратов через день.

Таблица 14.98
Рекомендуемые дозы основных противотуберкулезных препаратов

Препарат

Доза, мг/кг

Ежедневно
Интермиттирующий прием

3 раза в неделю 2 раза в неделю

Изониазид 4–6 8–12 13–17

Рифампицин 8–12 8–12 8–12

Пиразинамид 20–30 30–40 40–60

Стрептомицин 12–18 12–18 12–18

Этамбутол 15–20 25–35 40–50
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Для обозначения схем лечения используют-
ся стандартные шифры. Весь курс лечения от-
ражается в виде двух фаз. Цифра, стоящая в на-
чале шифра, показывает продолжительность 
этой фазы в месяцах. Цифра внизу после буквы 
ставится, если препарат назначается менее 1 раза 
в сутки, и обозначает кратность приема в неделю 
(например, Е3). Альтернативные препараты обо-
значают буквами в скобках. Например, начальная 
фаза 2HRZS(E) означает ежедневный прием изо-
ниазида, рифампицина, пиразинамида в сочета-
нии либо со стрептомицином, либо с этамбуто-
лом в течение 2 мес. После завершения начальной 
фазы при отрицательном результате микроскопии 
мазка мокроты приступают к фазе продолжения 
химиотерапии. Однако, если через 2 мес. лечения 
в мазке обнаруживают микобактерии, начальную 
фазу лечения следует продлить на 2–4 нед. В фа-
зу продолжения, например 4HR или 4H3R3, изо-
ниазид и рифампицин применяют ежедневно или 
3 раза в неделю в течение 4 мес.

В табл. 14.97 и 14.98 представлены рекомен-
дуемые схемы химиотерапии у различных групп 
больных туберкулезом и дозы основных проти-
вотуберкулезных препаратов соответственно.

14.6. ВЫБОР ПРЕПАРАТОВ 
ПРИ ПАРАЗИТАРНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Малярия

Эффективная терапия этого заболевания долж-
на быть направлена на формы возбудителя, на-
ходящиеся как в крови, так и в ткани. Выделяют 
две формы заболевания: относительно добро-
качественную, с преходящей гиперпирексией 
и тенденцией к многократным рецидивам, ко-
торая вызывается P. vivax, P. ovale, P. malariae, 
и прогрессирующую, со злокачественным тече-
нием, которая без лечения часто заканчивается 
летально и вызывается P. falciparum.

При повторных приступах малярии выраба-
тывается частичный иммунитет против нее, что 
способствует более легкому течению заболева-
ния, в том числе и при повторном заражении. 
У лиц, не имеющих иммунитета против маля-
рии, течение заболевания более тяжелое, что 

при необходимости требует проведения и более 
эффективных профилактических мер.

Для лечения малярии применяют ряд актив-
ных препаратов: производные 4-аминохолина 
(хлорохин, амодиахин, нивахин, плаквенил), 
8-аминохинолины (примахин), хинин, прогуа-
нил (пириметамин), сульфаниламиды.

4-аминохинолины воздействуют на способ-
ность паразита поглощать гемоглобин эритроци-
тов, содержащий необходимые для развития плаз-
модия аминокислоты, нарушают также функцию 
ДНК. Эти препараты хорошо всасываются из ки-
шечника, на 50 % связываются с белками крови 
и концентрируются в различных тканях (печень, 
почки, селезенка, глаза). 4-аминохинолины выде-
ляются из организма медленно в неизмененном 
состоянии; этот процесс ускоряется при кислой 
реакции мочи. Препараты малотоксичны, но ино-
гда возникают диспептические явления, голов-
ная боль, дерматит. При длительном лечении 
возможно токсическое действие на глаза, в част-
ности на сетчатку. Беременность не считается 
противопоказанием к их применению.

8-аминохинолины (примахин) действуют 
на митохондрии паразитов, прежде всего тех 
форм, которые развиваются в печени. При при-
еме внутрь препараты хорошо всасываются, 
концентрация их в крови достигает максимума 
через 6 ч; быстро метаболизируются, умеренно 
концентрируются в тканях. При лечении 8-ами-
нохинолинами могут возникать диспептические 
явления, метгемоглобинемия, гемолитическая 
анемия, особенно у лиц с генетически обуслов-
ленным дефицитом Г-6-ФДГ эритроцитов.

Прогуанил (пириметамин) является бигуа-
нидом, ингибирует фермент, который превра-
щает фолиевую кислоту в фолиновую (преиму-
щественно в клетках паразита, но не в тканях 
человека). Неплохо всасывается из кишечника 
и связывается в основном с белками плазмы кро-
ви, мало концентрируется в тканях. Побочное 
действие препарата проявляется диспепсией.

Клинические проявления малярии — след-
ствие превращений малярийного плазмодия, на-
ходящегося в эритроцитах. Наиболее эффектив-
ны в этом случае 4-аминохинолины, например 
хлорохин. Больные, которые не имеют иммуни-
тета против малярии, получают 3-дневный курс 
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лечения. Они принимают хлорохин (0,6 г в пер-
вый прием, через 6 ч — 0,3 г, а затем по 0,3 г/сут 
в течение 2 дней), амодиахин (0,6 г в первый при-
ем, затем по 0,4 г ежедневно в течение 2 дней). 
Для лиц с частичным иммунитетом достаточно 
бывает однократной дозы хлорохина (0,6 г). 
Осложненное течение болезни, вызванной P. fa-
lciparum, протекающей с высокой температурой 
тела при угрожающей коме, может потребовать 
парентерального введения хлорохина (по 0,3 г 
внутримышечно через каждые 6 ч) с преднизо-
лоном (или дексаметазоном). При других фор-
мах болезни необходима деструкция не только 
эритроцитарных, но и печеночных форм плазмо-
дия. Последнее может быть достигнуто приме-
нением примахина. Стандартный курс терапии 
продолжается 14 дней. При этом имеется риск 
возникновения гемолитической анемии. При 
возможности переходят на пероральный прием 
препарата.

Профилактику клинических проявлений ма-
лярии проводят с целью разрушения бесполых 
эритроцитарных форм плазмодия. Препараты 
следует вводить регулярно для длительного под-
держания в крови достаточной концентрации ле-
карственного вещества. Их начинают принимать 
за день до приезда в местность, где распростра-
нена малярия. Прием препаратов продолжают 
в течение 6 нед. после прекращения возможного 
контакта с переносчиком возбудителя.

Для профилактического лечения применя-
ются: хлорохин — 0,15 г в первый прием, затем 
0,3 г 1 раз в неделю; амидиахин — 0,2 г в первый 
прием, затем 0,4 г 1 раз в неделю; пириметамин — 
25 мг однократно, затем 25 мг 1 раз в неделю.

Резистентность к пириметамину может воз-
никать при различных формах малярийного 
плазмодия. Устойчивость к хлорохину может 
наблюдаться у Р. falciparum. В этих случаях при-
меняют пириметамин с сульфаниламидом. Воз-
можно также использование хинина, вслед за 
которым вводят 0,5 г сульфадиметоксина и 25 мг 
пириметамина.

Амебиаз

Это заболевание вызывается Е. histolytica. Оно 
существует в двух формах. Кишечный амебиаз 
(бессимптомный) характеризуется выделением 

амеб и кист с калом, лечится гидроксихинолина-
ми и тетрациклинами. Тканевый амебиаз (с сим-
птомами дизентерии и поражением печени) тре-
бует введения метронидазола, эметина.

Метронидазол является очень активным 
средством. При острой амебной дизентерии ме-
тронидазол назначают по 0,8 г 3 раза в сутки в те-
чение 5–10 дней. При тяжелом течении болезни 
лечение дополняется тетрациклином. При пече-
ночном амебиазе принимают по 0,4 г метронида-
зола 3 раза в сутки в течение 5–10 дней.

Эметин (алкалоид ипекакуаны) применяют 
при плохой переносимости или неэффективно-
сти метронидазола. Этот препарат иногда ока-
зывает токсическое действие на миокард. При 
появлении аритмий, нарушений проводимости 
лечение эметином прекращают. Вводят эметин 
по 60 мг внутримышечно в течение 5–10 дней.

Хлорохин эффективен только при печеноч-
ном амебиазе (причем еще в меньшей степени, 
чем эметин). Вводится по 0,5 г ежедневно в тече-
ние 2 дней, затем по 0,25 г ежедневно в течение 
2–3 нед.

Трипаносомозы

Заболевание встречается в тропических странах. 
Африканская форма характеризуется лихорад-
кой неправильного типа, высыпаниями на коже, 
лимфаденопатией, сонливостью. Диагноз ста-
вится при исследовании крови и пунктата шей-
ных лимфатических узлов.

В начальной стадии болезни при отсутствии 
поражения ЦНС назначают сурамин или пента-
мидин. Сурамин вводят по 1 г внутривенно в ви-
де 10% водного раствора. Проводят 5–6 инъек-
ций (1 раз в неделю). При поражении ЦНС эти 
средства неэффективны. Назначают содержащий 
мышьяк меларсопрол (арсобал). Применяют его 
внутривенно в виде 3,6% раствора. Курс лечения 
состоит из трех циклов по 3 дня с интервалом 
1 нед. При каждом введении назначают 3–5 мл 
раствора препарата, проверяя в первом цикле его 
переносимость (начинают с меньшей дозы).

Болезнь Шагаса в острой форме характе-
ризуется лихорадкой, лимфаденопатией, гепа-
тоспленомегалией, поражением сердца, нервной 
системы. При хронической форме болезни на-
блюдают застойную кардиомиопатию, пора-
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жение пищеварительного тракта. При острой 
форме болезни трипаносомы обнаруживаются 
в мазках крови, при хронической — возможна 
серологическая диагностика.

Лечение обеих форм болезни проводят ни-
фуртимоксом (производное нитрофурана). При 
остром течении его принимают до 1,5–2 г/сут 
3–4 мес., при хроническом — эффект лечения 
нифуртимоксом не столь отчетлив. При обыч-
ных реакциях (анорексия, снижение массы тела, 
неврологические расстройства) дозу препарата 
значительно уменьшают.

Гельминтозы

Шистосомоз (бильгарциоаз). Тропический 
гельминтоз с поражением мочеполовых органов 
и пищеварительного тракта. Для его лечения 
применяют ряд препаратов.

Ниридазол близок по строению к метрони-
дазолу. Воздействует на половую функцию па-
разита. Препарат выпускают в виде таблеток по 
0,1 и 0,5 г, которые хорошо всасываются в ЖКТ. 
Противопоказан при поражении печени и ЦНС. 
Рекомендуется принимать внутрь 1,5–2 г препа-
рата в сутки в 3 приема в течение 5–7 дней.

Метрифонат — антихолинэстеразное сред-
ство. Его выпускают в таблетках по 0,1 г, назнача-
ют по 0,4–0,6 г в виде однократной дозы. Иногда 
повторяют лечение через 2–4 нед. К побочным 
явлениям относятся диспепсии, диарея, слабость.

Филяриатозы. Возбудителями филяриато-
зов являются филярии, которые относятся к не-

матодам. Заболевание характеризуется пораже-
нием лимфатической системы (часто с отеком 
подкожной клетчатки), глаз, а также эозинофи-
лией. Продукты распада паразитов могут вызвать 
тяжелую общую реакцию с лихорадкой, слабос-
тью, мышечной и суставной болью. Существует 
несколько различных видов филярии.

Для лечения применяют диэтилкарбамазин 
(дитризин), который назначают внутрь. Пре-
парат малотоксичен, но при лечении им могут 
отмечаться диспептические явления. При аллер-
гических реакциях, связанных с массовой гибе-
лью филярии, используются ГКС. В качестве до-
полнительного средства лечения филяриатоза 
показан сурамин.

Стронгилоидоз. Это гельминтоз, протекаю-
щий с аллергическими явлениями, желудочно-
кишечными и желчно-пузырными расстройства-
ми. Возбудитель (кишечная угрица) паразитиру-
ет в слизистой оболочке тонкой кишки.

Лечение проводят тиабендазолом, принимая 
его внутрь в суточной дозе 1,5–2 г в 3 приема по-
сле еды 2 дня подряд.

Анкилостомидоз. Заболевание вызывается 
мелкими круглыми гельминтами, которые пара-
зитируют в тонком кишечнике.

Для лечения назначают мебендазол по 0,1 г 
2 раза в сутки в течение 3 дней подряд. Тиабен-
дазол вводят 2 дня подряд в дозе 0,6–1 г/сут 
в 2 приема.

Аскаридоз. Применяют пиперазин или ме-
бендазол в дозе 0,5 г в течение 1–2 дней.
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В последние годы достигнуты определенные 
успехи в раскрытии патогенеза онкологи-
ческих заболеваний вообще и опухоле-

вых заболеваний крови в частности. Следствием 
этого явилось значительное увеличение про-
должительности жизни больных с некоторыми 
формами острых и хронических лейкозов, лимфо-
гранулематоза, миеломной болезни и других гемо-
бластозов.

Существует мнение о принципиальной воз-
можности полного излечения некоторых гемо-
бластозов. Подобная эволюция взглядов на те-
чение и исход гемобластозов стала возможной 
благодаря появлению новых противоопухоле-
вых препаратов.

Основной задачей клинической фармако-
логии опухолевых заболеваний является созда-
ние препаратов, селективно воздействующих на 
опухоль и не повреждающих при этом здоровые 
ткани. Решение этой задачи осложняется род-
ством биохимических и биологических свойств 
здоровых и опухолевых клеток, а также чрезвы-
чайным разнообразием опухолей.

Большинство цитостатиков влияет либо на 
обмен нуклеиновых кислот, либо на их продук-
цию. Известно два типа воздействия препара-

тов на обмен ДНК и РНК: непосредственное 
взаимодействие с нуклеиновыми кислотами, 
взаимодействие с ферментами, ответственны-
ми за синтез и функционирование нуклеиновых 
кислот.

Известно, что пролиферирующие клетки по-
следовательно проходят две фазы клеточного 
(митотического) цикла: 1) митоз (деление), для-
щийся около 1 ч и характеризующийся расхожде-
нием хромосом, образованием дочерних клеток; 
2) подготовка к нему (интерфаза). Интерфаза 
состоит из нескольких фаз. Постмитотическая 
фаза (G1), или фаза постмитотического отдыха, 
отражает период стабильности, т. е. отсутствие 
интенсивного метаболизма нуклеиновых кислот. 
Фаза синтеза ДНК клетки (S) длится 20–40 ч, 
к концу ее количество ДНК удваивается. В пре-
митотической фазе (G2) длительностью около 
2 ч клетка содержит тетраплоидное количество 
ДНК и уже способна к делению. Общая продол-
жительность митотического цикла бластных кле-
ток около 80 ч.

Выделяют две стороны взаимодействия ци-
тостатика и клетки: строго связанное с дозой 
препарата (уменьшение количества опухолевых 
клеток прямо пропорционально дозе) и завися-
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щее от влияния препарата на ту или иную фазу 
митотического цикла.

Цитостатический эффект препарата опреде-
ляется тремя факторами: фармакокинетика пре-
парата, время генерации лейкозных клеток, влия-
ние препарата на переход клеток из одной фазы 
клеточного цикла в другую.

По влиянию на клеточную кинетику все пре-
параты условно можно разделить на две группы: 
1) специфически действующие на клеточный 

цикл, относящиеся к ингибиторам синтеза 
ДНК S-фазоспецифические (цитозар, пре-
параты мочевины) и циклонеспецифические, 
вызывающие гибель клеток более чем в одной 
митотической фазе (метотрексат, пуринетол, 
винбластин); 

2) собственно циклонеспецифические, наруша-
ющие структуру клетки в любой функцио-
нальной стадии (алкилирующие соединения).
Эффективность цитостатической терапии 

тем выше, чем больше фаз клеточного цикла 
находится под контролем цитостатических пре-
паратов. В основу цитостатической терапии по-
ложен принцип синхронизации, предусматрива-
ющий накопление основной массы опухолевых 
клеток в одной из митотических фаз под влия-
нием цитостатиков. При этом введение одного 
из цитостатических препаратов именно в этой 
фазе приводит к наибольшей гибели клеток. 
Синхронизирующая терапия включает в себя 
три фазы.

Первая фаза — введение цитостатического 
препарата, блокирующего клетки в определенной 
стадии митотического цикла; вторая фаза — ин-
тервал, в течение которого происходит синхро-
низация клеток — накопление их в фазе блокады 
и одновременный переход в следующую стадию 
митоза; третья фаза — цитостатическое действие 
фазовозависимого препарата. Такой способ син-
хронизации называется методом блокирования.

Существует синхронизация методом «окна». 
При этом накопление клеток в отдельных фазах 
клеточного цикла происходит в результате гибе-
ли клеток под влиянием фазовоспецифического 
препарата (например, препараты мочевины, бар-
винка розового).

Под действием цитостатиков часть делящих-
ся опухолевых клеток погибает, а другая часть 

Таблица 15.1

Классификация противоопухолевых 
препаратов

I. Алкилирующие агенты

1. Хлорэтиламины Хлорамбуцил, мелфалан, 
циклофосфамид, тиофос-
фамид

2. Производные нитрозомо-
чевины

Кармустин, ломустин, 
арабинопиранозилметил 
нитрозомочевина

3. Метилирующие агенты 
(триазины)

Дакарбазин

4. Комплексные соединения 
платины

Цисплатин, карбоплатин

II. Антиметаболиты

1. Антагонисты фолиевой 
кислоты (антифолаты)

Метотрексат

2. Антагонисты пурина Меркаптопурин, тиогуанин

3. Антагонисты пирими-
дина

Фторурацил, цитарабин

III. Противоопухолевые антибиотики и близкие к ним 
препараты

1. Актиномицины Дактиномицин

2. Антрациклины Доксорубицин, эпируби-
цин, идарубицин 

3. Антрацендионы Митоксантрон

4. Флеомицины Блеомицин

5. Прочие антибиотики Митомицин

IV. Препараты растительного происхождения

1. Ингибиторы митоза — 
алкалоиды

Винкаалкалоиды Винбластин, винкристин

Таксаны Паклитаксел, доцетаксел

2. Ингибиторы топоизоме-
раз ДНК

Ингибиторы топоизоме-
разы I

Иринотекан, топотекан

Ингибиторы топоизомера-
зы II

Этопозид

V. Ферментные препараты

Фермент Аспарагиназа

VI. Другие цитостатические средства

Моноклональные антитела 
(МоАb)

Ритуксимаб, трастузумаб

Ингибиторы тирозинкиазы Иматиниб

переходит в функционально неактивную поко-
ящуюся субпопуляцию «дремлющих» клеток, 
на которые цитоспецифические препараты не 
действуют.
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Из противоопухолевых препаратов мы рас-
смотрим следующие: алкилирующие соедине-
ния, производные нитрозомочевины, антимета-
болиты, противоопухолевые антибиотики, алка-
лоиды, ферменты. Они применяются в фарма-
котерапии не только гемобластозов, но и других 
опухолевых заболеваний.

Наиболее частые осложнения xимиотера-
пии:
1) миелосупрессия;
2) гастроинтестинальные расстройства;
3) локальное повреждение тканей в месте вве-

дения;
4) токсическое поражение органов (сердце, пе-

чень, почки, легкие, гонады, нервная система).
В табл. 15.1 представлены основные группы 

противоопухолевых препаратов в зависимости 
от их механизма действия.

15.1. АЛКИЛИРУЮЩИЕ СОЕДИНЕНИЯ

Алкилирующие препараты — одна из наиболее 
распространенных групп цитостатиков. Меха-
низм их действия связан с нарушением синтеза 
ДНК и, в меньшей степени, РНК. В результате 
использования бифункциональных алкилирую-
щих агентов возникает перекрестное связывание 
двух нитей ДНК и нарушается деление этих ни-
тей во время репликации ДНК.

Производные хлорэтиламинов
Хлорбутин (хлорамбуцил, лейкеран) — ци-

клоспецифический препарат, хорошо всасыва-
ется в ЖКТ. Рекомендуется при лечении хро-
нического лимфолейкоза, лимфогранулематоза, 
лимфо- и ретикулосаркомы, болезни Брилла—
Симмерса (микрофолликулярная лимфома), 
рака яичников.

Суточная доза 2–10 мг. Общая доза на курс 
лечения 300–600 мг. Продолжительность курса 
лечения 4–9 нед. Поддерживающая доза 0,03–
0,1 мг/кг в сутки.

Нередко возникают грануло- и тромбоцито-
пении.

Допан используется преимущественно при 
лимфогранулематозе, реже при хроническом 
миелолейкозе и ретикулосаркоматозе. Его при-
меняют после еды в дозе 6–10 мг через каждые 
5 дней, при хроническом миелолейкозе — каж-

дые 3–4 дня, а затем по 10 мг (общая доза на курс 
30–130 мг).

Допан назначается в комбинации с другими 
препаратами и лучевой терапией. Побочное дей-
ствие — угнетение кроветворения. По спектру 
действия препарат близок к эмбихину.

Capколизин (алкеран, мелфалан) хорошо вса-
сывается в ЖКТ. Активность его сохраняется 
в течение 6 ч. Применяется при лечении миело-
мы, ретикулосаркомы и семиноме яичка. Пре-
парат вводят внутривенно, внутриартериально, 
в серозные полости и применяют перорально. 
Внутрь и внутривенно препарат назначают 
1 раз в неделю в дозе 0,5–0,7 мг/кг, курс лечения 
4–7 нед.; также применяют его в высокой дозе 
(80–100 мг) 1 раз в 2–3 нед. или назначают еже-
дневно либо через день внутрь по 10–15 мг (об-
щая доза на курс лечения 200–300 мг). В брюш-
ную полость вводят 40–100 мг препарата, в плев-
ральную — 20–80 мг.

Если после 2–3 введений препарата терапев-
тический эффект отсутствует, то лечение неце-
лесообразно из-за нечувствительности данной 
опухоли к сарколизину.

Асалин близок по строению и механизму дей-
ствия к сарколизину. Клинически эффективен 
при миеломной болезни, гематосаркоме, семиноме 
яичка. Практически не угнетает кроветворения.

Препарат применяют внутрь по 1 г ежеднев-
но (общая доза на курс лечения 20–30 г). Из 
побочных явлений следует отметить снижение 
аппетита, тошноту и рвоту; очень редко наблю-
дается тромбоцитопения.

Лофенал используется при лимфогранулема-
тозе, хроническом лимфолейкозе, раке яични-
ков. Применяют внутрь по 0,6–1,2 г. Курсовая 
доза препарата составляет 30–50 г.

Дегранол назначают при лимфогранулемато-
зе, хроническом миелозе, реже — при лимфолей-
козе, гематосаркомах, миеломнoй болезни. Вво-
дят внутривенно (50–100 мг/сут). Общая доза 
600–1000 мг.

Циклофосфан (эндоксан, циклофосфамид) 
является циклоспецифическим препаратом, дей-
ствующее начало образуется в результате мета-
болизма циклофосфана.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
при приеме внутрь составляет 90 %. Объем рас-

Áåëîóñîâ-4.indd   605 02.02.2010   12:16:03



606 Часть II. Частная клиническая фармакология

пределения равен 0,6 л/кг. Связано с белками 
12–14 % циклофосфана. Препарат проника-
ет в СМЖ и асцитическую жидкость. Кривая 
концентрации соответствует биэкспонентной 
модели. Лишь при клиренсе креатинина менее 
20 мл/мин требуется коррекция дозы циклофос-
фамида. Поражение печени увеличивает время 
биотрансформации препарата, а средства, угне-
тающие микросомные ферменты, увеличивают 
его. Т1/2 циклофосфана составляет 4–6 ч. С мо-
чой выводится 60 % препарата в виде метабо-
литов. Метаболизм циклофосфана происходит 
в микросомах печени: в результате гидроксили-
рования образуются 4-гидроксициклофосфамид 
и альдофосфамид, являющиеся транспортной 
формой. В результате дальнейших ферментных 
превращений этих метаболитов образуются еще 
два вещества: 4-кето циклофосфамид и карбок-
сифосфамид (выводятся с мочой).

П о к а з а н и я. Циклофосфан применяет-
ся при мелкоклеточном раке легкого, раке мо-
лочной железы, гематолимфосаркоме и других 
саркомах, миеломной болезни, лимфогрануле-
матозе, остром и хроническом лейкозе, опухоли 
Вильмса (эмбриональная нефрома).

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Из побочных яв-
лений следует отметить тошноту и рвоту, алопе-
цию, лейкопению, геморрагический цистит.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Используют три 
схемы лечения: 1) 3 мг/кг ежедневно или 6 мг/кг 
через день; 2) 15 мг/кг 1 раз в 5 дней внутривен-
но; 3) 30–45 мг/кг 1 раз в 2–3 нед. внутривенно.

Общая курсовая доза составляет 6–12 г. 
Бо �льшие дозы используют при опасных для 
жизни синдромах сдавления.

Производные этиленимина
Тиофосфамид (тиоТЭФ) оказывает быстрое 

действие. Применяют при раке яичников (для 
послеоперационного лечения при поражении 
плевры и брюшины), неоперабельном раке 
молочной железы (рецидивах и метастазах) 
и других опухолях. Вводят внутривенно, вну-
тримышечно, внутриплеврально и внутрибрю-
шинно по 15 мг 3 раза в неделю (курсовая доза 
150–250 мг). После лучевой или другой химио-
терапии дозу следует уменьшить, при внутри-
венном введении она может достигать 40–60 мг 
1 раз в неделю (или 80–100 мг 1 раз в 3–4 нед.). 

В плевральную полость вводят по 20–40 мг по-
сле удаления экссудата.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: грануло- и тром-
боцитопения в отдаленный период после лечения.

Дипин используется при хроническом лим-
фолейкозе с опухолевым разрастанием, раке 
гортани III–IV стадии и метастазах гипернеф-
ромы.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. При хрониче-
ском лимфолейкозе препарат вводят либо по 
5 мг ежедневно, либо по 10–15 мг через день 
(курсовая доза составляет около 200 мг). Кон-
троль за эффективностью лечения осуществля-
ется по падению содержания лейкоцитов (до 
3 × 103 в 1 мкл).

При гипернефроме и раке гортани дипин 
применяют по 30–40 мг 1 раза в 3–4 дня до сни-
жения количества лейкоцитов до 30 × 109/л. 
Курсовая доза 200–400 мг.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. К побочным яв-
лениям относятся лимфо- и тромбоцитопения.

Для терапии тиодипином показания те же, 
что для дипина, но тиодипин эффективен при 
приеме внутрь. Кроме того, он показан при ре-
зистентности больных хроническим миелолейко-
зом к миелосану, при метастазах гипернефромы.

Препарат назначают ежедневно в суточной 
дозе для взрослых 5–20 мг (общая курсовая доза 
500–750 мг).

Лечение тиодипином проводят под кон-
тролем количества тромбоцитов и лейкоцитов 
и прекращают при тех же показателях крови, что 
и при лечении дипином.

Бензотеф по механизму действия близок к 
тиофосфамиду. Его вводят внутривенно по 24 мг 
3 раза в неделю (курсовая доза 480 мг).

Имифос (маркофан) используется преимуще-
ственно при эритремии и нечувствительности к 
радиоактивному фосфору. Препарат вводят вну-
тривенно или внутримышечно по 50 мг через 1 
или 2–4 дня (общая курсовая доза 500–600 мг).

Пафенцил — отечественный противоопухо-
левый препарат, применяется при хроническом 
лимфолейкозе, протекающем с высоким лей-
коцитозом. Назначают в разовой дозе 25–75 мг 
ежедневно или через день, на курс 500–1200 мг. 
Препарат дает цитопенический эффект иногда 
через 7–15 дней после отмены, поэтому лече-
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ние прекращают при количестве лейкоцитов 
40–60×103 в 1 мкл с одновременным гематоло-
гическим контролем. При соответствующих 
показаниях по окончании курса возможно под-
держивающее лечение пафенцилом по 50–75 мг 
1–2 раза в неделю. При выраженной цитопении 
назначают ГКС. Препарат противопоказан в тер-
минальной стадии болезни с угнетением гемопо-
эза, при патологии печени, почек.

Фотрин — отечественный препарат, произ-
водное этилениминов, обладает выраженными 
лимфо- и гранулоцитопеническим свойствами, 
что и определяет его показания к применению. 
В связи с возможностью развития глубокой гра-
нулоцитопении после отмены фотрина лечение 
прекращают при снижении числа лейкоцитов до 
80–60×103 в 1 мкл. Начальная разовая доза 2–
5 мг, в дальнейшем ее увеличивают до 10–15 мг.

Производные нитрозометилмочевины. 
Нитрозометилмочевина и другие близкие к ней 
соединения относятся к фазовоспецифическим 
препаратам.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Вследствие рас-
творимости в жирах биодоступность нитрозоме-
тилмочевины высокая. Т1/2 составляет 24–72 ч, 
35–50 % препарата в течение 24 ч выводятся с мо-
чой. Препарат метаболизируется в печени (де-
нитронизация, гидроксилирование) с обратной 
элиминацией его в кишечнике. Препарат быстро 
распределяется в тканях, проходит через ГЭБ. 
После введения радиоактивного препарата 60 % 
его через 48 ч выводятся с мочой. Объем распре-
деления составляет 1,1 л/кг. Фенобарбитал сни-
жает противоопухолевую активность препарата.

П р и м е н е н и е. Его применяют при генера-
лизованных формах лимфогранулематоза. Ком-
бинируют с циклофосфаном и метотрексатом.

Препарат вводят внутривенно в дозе 6–
10 мг/кг 1 раз в 2–3 дня. Курсовая доза 3–4 г.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. При лечении ни-
трозометилмочевиной могут наблюдаться тош-
нота, рвота, лейко- и тромбоцитопения.

Карбоплатин  — производное платины, обра-
зует сшивки между соседними парами оснований 
гуанина в ДНК. В отличие от цисплатина, обла-
дает меньшей нефро- и ототоксичностью, силь-
нее угнетает гемопоэз. Вызывает остановку ро-
ста и обратное развитие многих видов опухолей.

П о к а з а н и я: рак яичников (первичное ле-
чение в составе комбинированной химиотерапии 
и вторичное — паллиатив на поздних стадиях), 
герминогенные опухоли, меланома, опухоли го-
ловы и шеи, рак легкого (мелкоклеточный и не-
мелкоклеточный), рак шейки и тела матки, рак 
мочевого пузыря, саркома мягких тканей.

П р о т и в о п о к а з а н и я м и  к назначению 
карбаплатина являются хроническая почечная 
недостаточность, кровоточащие опухоли, угне-
тение костномозгового кроветворения.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: миелосупрессия 
(дозозависимая), тошнота, рвота, стоматит, пе-
риферическая полинейропатия, азооспермия, 
аменорея, гипомагниемия, гипокалиемия, гипо-
кальциемия, повышение склонности к инфекци-
онным заболеваниям, кровотечения, алопеция.

Препарат вводят только внутривенно ка-
пельно в дозе 300–400 мг/м2.

Цисплатин — неорганическая соль платины 
с двумя амидными и двумя хлоридными груп-
пами. Селективно подавляет синтез ДНК вслед-
ствие встраивания в ее молекулу. Механизм дей-
ствия близок к таковому алкилирующих агентов.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Цисплатин в орга-
низме подвергается неферментной трансформа-
ции с образованием ряда метаболитов, которые 
быстро связываются с белками плазмы. Цито-
статической активностью обладает свободный 
метаболит (2–5 % дозы данного препарата).

Препарат на 90 % связывается с белком, рас-
пределяется в тканях, больше всего в печени 
и почках, меньше — в ткани мозга, поскольку 
в небольшом количестве проникает через ГЭБ. 
Выводится преимущественно с мочой, в мень-
шей мере с калом. Изменение концентрации 
цисплатина в крови носит биэкспоненциальный 
характер (Т1/2α составляет 25–50 мин, Т1/2β — 
60–96 ч). Не связанная с белком цитостатиче-
ски активная форма препарата имеет следующие 
константы: Т1/2α 8–30 мин, Т1/2β 40–48 мин.

П р и м е н е н и е. Цисплатин нефротокси-
чен. Используется при опухолях яичка, яични-
ков, мозга, раке головы и шеи, нейробластоме, 
меланоме, остеогенной саркоме, опухоли Виль-
мса, при гемобластозах. Вводится в вену в дозе 
120 мг/м2 в течение 5 дней в большом количестве 
жидкости.
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15.2. АНТИМЕТАБОЛИТЫ

Антиметаболиты являются антагонистами фо-
лиевой кислоты и пурина, т. е. нарушают метабо-
лизм ДНК и РНК. Антагонисты фолиевой кис-
лоты ингибируют дигидрофолатредуктазу и тем 
самым подавляют образование кофермента те-
трагидрофолата, а следовательно, превращение 
фолиевой кислоты в тетрагидрофолиевую.

Метотрексат (аметоптерин, метоптерин) 
действует на S-фазу клеточного цикла.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
препарата колеблется в широких пределах. Он 
мало метаболизируется; 60–90 % его выводит-
ся с мочой в течение 24 ч. Т1/2 составляет 50–
100 мин, фармакокинетика его описывается по 
трехкомпонентной модели с энтерогепатической 
рециркуляцией и ренальной реабсорбцией. При 
длительном применении метотрексата возможно 
поражение почек, что следует учитывать при его 
назначении больным с хроническими воспали-
тельными заболеваниями почек. Метотрексат 
хорошо всасывается из пищеварительного трак-
та и выделяется с мочой в течение 12 ч, при вну-
тривенном введении — в течение 6 ч. Проникает 
через ГЭБ; вместе с тем при поражении ЦНС для 
усиления эффекта его вводят интралюмбально.

П р и м е н е н и е. Выбор дозы препарата за-
висит от заболевания и переносимости больным. 
При применении супердоз метотрексата во избе-
жание тяжелых токсических проявлений необхо-
димо динамическое определение концентрации 
препарата в крови. При передозировке возника-
ет поражение кожи и слизистых оболочек ЖКТ 
(энтерит, стоматит, рвота, диарея), цистит, ало-
пеция. Токсическое действие препарата может 
быть устранено или уменьшено приемом лейко-
ворина в дозе 3–6 мг (однако это возможно лишь 
в первые 4 ч после введения метотрексата).

Фопурин — отечественный препарат, аналог 
аденина, обладает свойствами антиметаболита 
и алкилирующего соединения. Вводят внутри-
венно (40–120 мг) и внутримышечно (не более 
60 мг). При лечении острого лейкоза препарат 
используется вместо 6-меркаптопурина.

Гексафосфамид — отечественный препарат, 
этилениминное производное с алкилирующим 
механизмом действия. Препарат вызывает эф-

фект при резистентности к другим цитостати-
кам. При лейкоцитозе более 100×103 в 1 мкл 
гексафосфамид назначают по 20 мг/сут, при 
(40–60)×103/мкл — по 10–20 мг 2 раза в неделю. 
Снижение числа лейкоцитов до (10–15)×103/мкл 
требует отмены препарата. Курсовая доза со-
ставляет 150–600 мг за 10–30 дней. Реакция на 
лечение проявляется через 1–2 нед. и заканчи-
вается через 2 нед. после отмены препарата.

Антагонисты пурина
6-меркаптопурин (пуринетол, исмипур, мер-

калейкин) — тиоловый дериват гипоксантина. 
Подавляет образование пурина. Основное пока-
зание к применению — острый лейкоз и бласт-
ные кризы.

В течение суток выводится с мочой 35–60 % 
принятой дозы препарата, 25 % метаболита со-
ставляет тиомочевая кислота. Назначают пре-
парат в дозе 2–5 мг/кг в сутки. Аллопуринол мо-
жет повышать токсичность 6-меркаптопурина, 
подавляя его метаболизм.

Тиогуанин — структурный аналог гуанина. 
Применяется в комбинации с цитозин-араби-
нозидом для лечения острого миелобластного 
лейкоза. Препарат в организме почти полнос-
тью метаболизируется путем метилирования. 
Выделяется преимущественно почками в виде 
тиомочевины и других метаболитов.

Производные пиримидина. В клинической 
практике используются фторпроизводные пи-
римидина.

5-фторурацил — является конкурентным ин-
гибитором тимидинсинтетазы, которая участву-
ет в образовании тимидиловой кислоты и тем 
самым нарушает синтез нуклеиновых кислот.

5-фторурацил повреждает активно про-
лиферирующие ткани кроветворных органов 
и слизистой оболочки ЖКТ. Метаболизм пре-
парата связан с образованием 5-флюороуридина 
и 5-флюородеоксиуридина, которые прямо по-
давляют пиримидинфосфорибозилтрансферазу 
и тимидилатсинтетазу.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биоусвояемость 
5-фторурацила колеблется от 0 до 74 % (в сред-
нем около 28 %). Начальный объем распределе-
ния достигает 0,4 л/кг, Т1/2 — 10–20 мин. Мета-
болиты 5-фторурацила выводятся с мочой (15–
20 %), остальные — с выдыхаемым воздухом.
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П о к а з а н и я. Применяют преимуществен-
но при злокачественных новообразованиях ЖКТ, 
молочной железы, легкого.

Вводят его внутривенно капельно в дозе 
10–15 мг/кг в день или внутриартериально ре-
гионально.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Препарат ока-
зывает такие побочные действия, как угнетение 
кроветворения (обычно на 8–14-й день приме-
нения), нарушение функции почек, вызывает 
стоматит, энтероколит, эзофагит, конъюнктивит, 
дерматит, алопецию.

Фторафур близок по механизму действия к 
фторурацилу. Активен при раке молочной же-
лезы и ЖКТ. Препарат применяют внутривенно 
и per os. Суточная доза 30 мг/кг, но не более 2 г. 
Побочные эффекты такие же, как у фторурацила.

Цитарабин (цитозин-арабинозид, цитозар) 
ингибирует полимеразу ДНК, воздействует на 
S-фазу клеточного цикла.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Препарат быстро 
фосфорилируется внутри клетки с образованием 
цитарабина трифосфата и уридина арабинозида. 
Кинетика описывается по биэкспоненциальному 
типу. Т1/2 составляет 110–160 мин. За сутки вы-
деляется через почки около 90 % препарата в ви-
де уридинарабинозида (почечный клиренс равен 
80 мл/мин, общий клиренс — 850 мл/мин).

П р и м е н е н и е. Препарат наиболее эф-
фективен при остром миелобластном лейкозе. 
Оптимально применение комбинации с други-
ми противоопухолевыми средствами (циклофос-
фан, рубомицин, тиогуанин). Вводят препарат  
внутривенно, иногда в виде длительной инфузии 
в дозе 2–4 мг/кг в сутки.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: панцитопения, 
мегалоптоз, тошнота и рвота, диарея, язвенный 
стоматит, тромбофлебит, лихорадка, нарушение 
функции печени.

15.3. ПРОЧИЕ СИНТЕТИЧЕСКИЕ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЕ 
ПРЕПАРАТЫ

К этой группе относятся препараты с неизвест-
ным механизмом действия или не принадлежа-
щие к известным классам химических соедине-
ний.

Проспидин используется преимущественно 
при раке гортани, папилломатозе верхних дыха-
тельных путей, ангиосаркомах, ретикулобласто-
мах, лимфогранулематозе. Применяется парен-
терально. Средняя суточная доза 0,1–0,2 г.

Прокарбазин (натулан) — производное ме-
тилгидразина, рекомендуется преимущественно 
для лечения лимфогранулематоза, лимфо- и ге-
матосарком. Назначается чаще в комбинации 
с другими противоопухолевыми препаратами. 
Применяют внутрь, реже внутривенно. Суточ-
ная доза 150–300 мг, курсовая — 4–7 г.

Натулан почти полностью абсорбируется при 
приеме внутрь. T1/2 составляет 10 мин, препарат 
активно метаболизируется, за сутки выводится 
45–70 % принятой дозы с мочой в виде изопро-
пилфталановой кислоты. Побочное действие 
проявляется в виде угнетения миело- и тромбо-
цитопоэза, тошноты и рвоты, сонливости, спутан-
ности сознания (натулан проникает через ГЭБ).

Миелосан (бисульфан) относится к произво-
дным метансульфооксикислот. Хорошо зареко-
мендовал себя в лечении хронического миело-
лейкоза и эритремии. Применяется по 4–6 мг/сут 
длительно, с перерывами или без них. Поддер-
живающая доза составляет 2 мг/сут. Побочные 
явления: фиброз легочной ткани и повреждение 
эпителия.

Миелобромол применяется для лечения хро-
нического миелолейкоза в дозе 4 мг/кг (0,25 г) 
в сутки до клинико-гематологической ремис-
сии, затем дозу снижают вдвое или назначают 
2–4 мг/кг (0,125–0,25 г) в сутки 2 раза в 7–
10 дней.

Спиробромин — отечественный препарат, по 
химическому строению близок к хлорэтилами-
нам, вводится внутривенно, внутримышечно, при 
необходимости — в полости. При хроническом 
лимфолейкозе препарат вводят в разовой дозе 
500–800 мг внутривенно в течение 10–12 дней. 
Спиробромин оказался эффективным при кож-
ных ретикулезах. Цитопения обычно не возникает.

15.4. ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЕ 
АНТИБИОТИКИ

Эти препараты делятся на несколько групп: 
1) актиномицины (дактиномицин); 2) митозаны 

Áåëîóñîâ-4.indd   609 02.02.2010   12:16:03



610 Часть II. Частная клиническая фармакология

(митоцин С, порфиромицин); 3) производные 
ауреловой кислоты (оливомицин, хромоми-
цин, митрамицин); 4) антрациклины (дауноми-
цин, рубомицин, адриамицин, карминомицин); 
5) стрептонигрины; 6) высокомолекулярные со-
единения белковой природы (блеомицины, флео-
мицины).

Актиномицины
Дактиномицин (актиномицин D) образует 

устойчивый комплекс с ДНК, при этом наруша-
ется ДНK-зависимый синтез РНК вследствие 
подавления РНК-полимеразы. Препарат при-
меняется при опухоли Вильмса (эмбриональная 
нефрома), лимфосаркоме, лимфогранулематозе, 
рабдосаркоме, тератобластоме, меланобластоме, 
саркоме яичка. Дактиномицин комбинируют 
с винбластином, метотрексатом, нитрозометил-
мочевиной.

При лечении препаратом могут наблюдаться 
угнетение кроветворения, поражения ЖКТ, ало-
пеция. Побочные эффекты обратимы.

Оливомицин по механизму действия аналоги-
чен дактиномицину. Его применяют при различ-
ных видах опухолей (тератобластома, семинома, 
хориокарцинома, ангиогенная саркома и др.). 
Нередко препарат комбинируют с циклофосфа-
ном, метотрексатом, дактиномицином. Вводят 
оливомицин внутривенно в дозе 0,25 мг/кг. Кур-
совая доза 150–300 мг.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: тошнота, рво-
та, панцитопения, кардиотоксическое действие. 
Комбинация препарата с оливомицином, вин-
бластином, циклофосфаном, преднизолоном 
оказывается эффективной при резистентности 
опухоли к адриамицину.

Митрамицин ингибирует ДНK-зависимую 
РНК- и ДНК-полимеразу.

Препарат показан при эмбриональном раке 
яичка. Из побочных явлений следует назвать ге-
моррагический диатез, обусловленный не только 
тромбоцитопенией.

Антрациклины
Рубомицин (дауномицин) подавляет синтез 

ДНК и РНК, действует на G2-фазу и в меньшей 
степени на все фазы клеточного цикла (нецикло-
специфичен).

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Как и другие антра-
циклины, рубомицин быстро связывается с бел-

ками плазмы и тканей, не проникает через ГЭБ. 
Выделяется в неизмененном виде или в виде ме-
таболитов преимущественно с желчью (42 % — 
доксорубомицин и 52 % — прочие метаболиты), 
15 % препарата и его метаболитов экскретиру-
ются с мочой. Фармакокинетика рубомицина 
описывается трехфазной кривой: Т1/2 первой 
фазы — 12 мин, второй — 3,5 ч, третьей — 30 ч.

П р и м е н е н и е. Рубомицин эффективен 
при остром лейкозе, гематосаркомах, различных 
солидных опухолях у детей, хориокарциноме, 
ретикулосаркомах. Вводится по 0,5–0,8 мг/кг 
внутривенно курсами по 5 дней, с перерывом 
7–10 дней.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: панцитопения, 
поражения ЖКТ, сердечно-сосудистой системы 
(развитие сердечной недостаточности, арит-
мия).

Адриамицин (доксорубицин, адриабластин) 
по химическому строению близок к рубомицину. 
Препарат оказывает антимитотическое и анти-
пролиферативное действие, ингибируя в малых 
дозах профазу и блокируя митоз клеток в целом 
в больших дозах. Синхронизированные клет-
ки более чувствительны к адриамицину в S- и 
G2-фазах. Отрицательное свойство адриамици-
на — выраженная кардиотоксичность (лекар-
ственный миокардит).

П р и м е н е н и е. Препарат эффективен при 
лимфо- и ретикулосаркомах, лимфогранулема-
тозе, острых лейкозах, раке молочной железы, 
легкого, яичка, саркоме мягких тканей и костей, 
нейробластоме, опухоли Вильмса. Применяется 
часто в комбинации с блеомицином, циклофос-
фаном, винкристином, эмбихином, натуланом, 
имидазол-карбоксамидом. Применяют внутри-
венно по 30 мг/м2 3 дня с перерывом 3 нед. или 
60–75 мг/м2 1 раз в 4 нед.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: тошнота, рвота, 
диарея, стоматит, алопеция, флебит, дерматит, 
панцитопения. Серьезным осложнением являет-
ся сердечная недостаточность с одышкой, болью 
в сердце, изменениями на ЭКГ, артериальной ги-
потензией, рефрактерностью к сердечным гли-
козидам.

Карминомицин по механизму действия бли-
зок к рубомицину, но более токсичен. Препарат 
состоит из трех компонентов.
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П р и м е н е н и е. Препарат применяют в двух 
режимах:

1. Продолжительный режим: препарат вводят 
внутривенно по 7,5 мг/м2 2 раза в неделю 
в течение 3 нед., курсовая доза 60–75 мг, ин-
тервал между курсами 4 нед.

2. Короткий режим: препарат вводят по 5 мг/м2 
ежедневно в течение 5 дней, курсовая доза 
20–25 мг, интервал между курсами 3–4 нед.
П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Из побочных 

явлений следует назвать тошноту, рвоту, общую 
слабость, тахикардию, боль в области сердца, из-
менения на ЭКГ, панцитопению.

Блеомицины
Блеомицин является смесью антибиотиков. 

Воздействует на синтез ДНК, активен в G1-фазе 
и в начале S-фазы клеточного цикла. Отличи-
тельное свойство блеомицина — малое влияние 
на гемопоэз.

Ф а р м а к о к и н е т и к а  препарата в крови 
описывается биэкспоненциальной кривой (T1/2α 
составляет 25 мин, T1/2β — 4 ч).

За сутки выводится с мочой 50–70 % препара-
та. Общий клиренс его равен 50 мл/мин/м2, а по-
чечный — 25 мл/мин/м2. У больных со сниже-
нием клубочковой фильтрации до 35 мл/мин/м2 
Т1/2 препарата резко удлиняется, что требует 
коррекции дозы. В значительных количествах 
накапливается в коже.

П р и м е н е н и е. Блеомицин вводят либо 
3 раза в неделю, либо ежедневно по 15 мг, при 
повторных курсах дозу снижают. Интервал меж-
ду курсами — 2 мес.

Применяют при плоскоклеточном раке, ре-
тикулосаркоме, лимфогранулематозе, тератобла-
стоме яичка и яичника.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. К побочным дей-
ствиям блеомицина относятся повышение тем-
пературы тела, дерматоз, стоматит, алопеция, 
лекарственная пневмония, легочный фиброз.

15.5. АЛКАЛОИДЫ

Алкалоиды представлены двумя препарата-
ми растительного происхождения: винбластин 
и винкристин, которые получены из Vinca rosea L.

Винбластин. Изменение концентрации вин-
бластина в крови описывается трехэкспонен-

циальной кривой. При хроматографии плазмы, 
желчи и мочи выделяют 10–13 метаболитов ал-
калоидов. Препарат быстро связывается тканя-
ми. Конечный объем распределения для винбла-
стина — 1650 л/м2, для винкристина — 600 л/м2; 
75 % алкалоидов в плазме связаны с белками 
плазмы крови, остальное количество — с фор-
менными элементами. Незначительное количе-
ство препарата проникает через ГЭБ. Винкристин 
экскретируется с калом (70 %) и мочой (12 %), 
в виде метаболитов алкалоидов (40–50 %).

П р и м е н е н и е. Препарат применяют при 
лимфогранулематозе, лейкозах. Вводят его 
внутривенно 1 раз в неделю по 0,15–0,3 мг/кг 
(курсовая доза 100–120 мг). В период ремис-
сии при лимфогранулематозе вводят 10 мг 1 раз 
в 10 дней. Прекращают лечение при снижении 
количества лейкоцитов менее 3×103 в 1 мкл.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. К основным по-
бочным действиям препарата относятся панмие-
лофтиз, лейкопения, парестезии, тошнота и рво-
та, флебит.

Винкристин (онковин) применяют при лейко-
зах, лимфогранулематозе. Отличается от винбла-
стина по спектру противоопухолевого действия. 
Препарат вводят, начиная с 0,03–0,05 мг/кг, уве-
личивая дозу до 0,15 мг/кг, 1 раз в неделю.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Винкристин 
нейротоксичен: вызывает парестезии, атаксию, 
арефлексию, невралгическую боль. Наблюдают-
ся также тошнота и рвота, запор, стоматит, фле-
бит, алопеция. Лейкопения встречается реже, 
чем при лечении винбластином.

К таксанам относят доцетаксел и паклитак-
сел.

Механизм действия доцетаксела связан 
с накоплением тубулина в микротрубочках, что 
препятствует их распаду, нарушает фазу митоза 
и межфазные процессы в опухолевых клетках.

П о к а з а н и я. Препарат применяют при 
раке молочной железы (РМЖ), раке легкого, 
злокачественных опухолях головы и шеи, раке 
яичников, предстательной железы.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Среди побочных 
эффектов наиболее часто встречаются нейтропе-
ния, тромбоцитопения, анемия, тошнота, рвота, 
диарея, стоматит, повышение активности АЛТ, 
АСТ, гипербилирубинемия, артралгия, миалгия, 
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алопеция, задержка жидкости. Препарат назна-
чают внутривенно по 100 мг/м2 каждые 3 нед. 
При развитии побочных эффектов дозу умень-
шают до 50–75 мг/м2.

Сходным механизмом действия обладает 
препарат паклитаксел.

П о к а з а н и я: рак яичников [терапия первой 
линии больных с распространенной формой за-
болевания или остаточной опухолью (> 1 см) по-
сле лапаротомии (в комбинации с цисплатином) 
и терапия второй линии при метастазах после 
стандартной терапии, не давшей положительно-
го результата]; РМЖ (наличие пораженных лим-
фатических узлов после стандартной комбини-
рованной терапии — адъювантное лечение, по-
сле рецидива заболевания, в течение 6 мес. после 
начала адъювантной терапии — терапия первой 
линии; метастатический РМЖ после неэффек-
тивной стандартной терапии — терапия второй 
линии); немелкоклеточный рак легкого [терапия 
первой линии больных, которым не планируется 
проведение хирургического лечения и/или лу-
чевой терапии (в комбинации с цисплатином)]; 
саркома Капоши у больных СПИДом — вто-
ричная терапия; плоскоклеточный рак головы 
и шеи; переходноклеточный рак мочевого пузы-
ря; рак пищевода; лейкемия.

П р о т и в о п о к а з а н и я. К противопоказа-
ниям для назначения препарата относятся ней-
тропения (< 1,5×103/мкл), тромбоцитопения 
(< 100×103/мкл), инфекционные заболевания, 
аритмия, угнетение костномозгового кроветво-
рения после химио- или лучевой терапии.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Назначают пре-
парат внутривенно капельно 1 раз в 3 нед. При 
раке яичников — 135–175 мг/м2; при РМЖ, не-
мелкоклеточном раке легких — 175 мг/м2; при 
саркоме Капоши — 135 мг/м2 или по 100 мг/м2 
1 раз в 2 нед.

15.6. ДРУГИЕ ЦИТОСТАТИЧЕСКИЕ 
СРЕДСТВА

Ферментные препараты. Одним из мощных 
цитостатиков является L-аспарагиназа. L-аспа-
рагиназу (краснитин) получают из культуры ки-
шечной палочки. Т1/2 L-аспарагиназы составляет 
14–22 ч.

Ее применяют преимущественно при остром 
лимфобластном лейкозе. Вводят медленно вну-
тривенно 200 МЕ/кг ежедневно в течение 4 нед. 
При отсутствии эффекта в течение 2 нед. лече-
ние прекращают.

Моноклональные антитела. К созданным 
в последние годы на основе генно-инженерных 
технологий относятся противоопухолевые пре-
параты ритуксимаб, трастузумаб, иматиниб.

В основе препарата ритуксимаб  — монокло-
нальные антитела, которые специфически свя-
зываясь с трансмембранным антигеном CD20 
на пре-В-лимфоцитах и зрелых В-лимфоцитах, 
инициируют лизис В-клеток.

П р и м е н е н и е. Препарат назначают при 
лечении B-клеточной неходжкинской лимфо-
мы (рецидивирующая или химиоустойчивая). 
Вводят внутривенно капельно в дозе 375 мг/м2 
1 раз в неделю на протяжении 4 нед.; начальная 
скорость инфузии при первом введении 50 мг/ч 
с постепенным увеличением на 50 мг/ч каждые 
30 мин (максимальная скорость 400 мг/ч).

Трастузумаб  — рекомбинантные монокло-
нальные антитела, взаимодействуя с рецептора-
ми (HER2) эпидермального фактора роста кле-
ток РМЖ человека, подавляют пролиферацию 
опухолевых клеток, характеризующихся гипер-
экспрессией HER2.

П о к а з а н и я: метастазирующий рак мо-
лочной железы с опухолевой гиперэкспрессией 
HER2 (монотерапия после одной или более схем 
химиотерапии, в комбинации с паклитакселом 
в случае отсутствия предшествующей химиоте-
рапии).

П р и м е н е н и е. Препарат вводят внутри-
венно капельно в начальной дозе 4 мг/кг; под-
держивающая доза — 2 мг/кг/нед.

Препарат иматиниб  является ингибитором 
протеинтирозинкиназы (Bcr-Abl тирозинкина-
зы) — аномального фермента, продуцируемого 
филадельфийской хромосомой при хроническом 
миелолейкозе.

П о к а з а н и я. Препарат назначают при хро-
ническом миелолейкозе в стадии обострения, 
включая бластный криз, и в стадии ремиссии 
при резистентности к лечению ИФН-α.

П р и м е н е н и е. Препарат применяют пер-
орально в дозе 400−600 мг/сут.
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15.7. ВЫБОР ПРЕПАРАТОВ

Острый лейкоз. При цитостатической терапии 
острого лейкоза следует учитывать клинико-
морфологические варианты болезни, а также 
возможности и квалификацию персонала, обе-
спечение реабилитации больных при развитии 
миелодепрессии.

При проведении лечения в условиях стацио-
нара различают три этапа: индукция ремиссии, 
консолидация ремиссии, лечение в период ре-
миссии.

Индукция ремиссии заключается в курсовой 
циклической интенсивной цитостатической хи-
миотерапии согласно варианту заболевания с ис-
пользованием одной из программ. При этом про-
тивопоказаниями к терапии не являются анемия, 
глубокая тромбоцитопения и лейкопения, выра-
женная интоксикация, геморрагический диатез. 
При резко выраженной тромбоцитопении и лей-
копении перед применением цитостатиков пока-
зана трансфузия лейко- и тромбоцитной массы.

Индукция ремиссии предусматривает не 
менее двух циклов химиотерапии. Отсутствие 
полного лечебного эффекта после 1–2 курсов 
свидетельствует о первичной резистентности 
больных к данной комбинации лекарств и дик-
тует необходимость выбора другой программы. 
Часто после первого курса полихимиотерапии 
развивается индуцированная гипоплазия кро-
ветворения, что является сигналом к проведе-
нию целого комплекса лечебных мероприятий.

Второй этап лечения — консолидация ре-
миссии — проводится в период становления 
ремиссии, подтвержденной данными анализа 
периферической крови и картиной костного 
мозга. Основные направления лечения: эрадика-
ция лейкозных клеток и депрессивное влияние 
на лейкозную субпопуляцию. Фармакотерапия 
консолидации представляет собой дополни-
тельный курс индукционного цитостатического 
лечения. Третий этап лечения — период ремис-
сии — означает дальнейшую максимальную ре-
дукцию бластных клеток, а также уменьшение 
числа (величины) лейкозной инфильтрации.

Дифференцированная фармакотерапия 
острого лейкоза основана на неодинаковом под-
ходе к больным разного возраста (дети, молодые 

люди до 20 лет и взрослые) и с различной кли-
нико-морфологической формой заболевания.

Острый лимфобластный лейкоз — одна 
из благоприятных для лечения форм лейкоза. 
Наиболее распространена схема VAMP. При 
выраженном опухолевом росте (лимфаденопа-
тия, гепатоспленомегалия, тотальное поражение 
костного мозга) как средство выбора использу-
ют схему СVAMP, в которой противоопухолевое 
действие усилено циклофосфаном.

При лейкопенических вариантах заболева-
ния в схему включается L-аспарагиназа. Для 
индукции ремиссии наиболее эффективно соче-
танное применение винкристина, преднизолона 
и аспарагиназы. Винкристин 1,5 мг/м2 (не более 
2 мг) внутривенно в 1, 7, 14 и 21-й дни; L-аспара-
гиназа 600 МЕ/м2 внутривенно или внутримы-
шечно 3 раза в неделю, начиная с 3-го дня курса; 
преднизолон 40–60 мг/м2 ежедневно в течение 
всего курса. После 3 доз викристина исследуют 
костный мозг и при снижении количества бласт-
ных клеток более чем на 50 % лечение продолжа-
ют до 42-го дня с контролем костного мозга каж-
дые 2 нед. Если в костном мозге число бластных 
клеток составляет более 50 % первоначального 
числа, 2 дня внутривенно вводят рубомицин 
45–60 мг/м2 или адриамицин 30–40 мг/м2.

При высоком начальном лейкоцитозе мож-
но начинать лечение с внутривенного введения 
циклофосфана 600 мг однократно. Остается рас-
пространенной для индукции ремиссии болезни 
схема VAMP.

Противорецидивное лечение по схеме VAMP 
предусматривает введение препаратов в 3, 6, 9, и 
12-й месяцы и далее каждый 6-й месяц ремиссии 
или чаще.

При неэффективности схемы VAMP или 
CVAMP прибегают к другим программам 
(AVAMP, COAP, OAP). Следует отметить, что 
схемы программного применения цитостатиче-
ских средств быстро меняются и совершенству-
ются в зависимости от эффективности и без-
опасности лечения.

Острый миелобластный лейкоз. По срав-
нению с острым лимфобластным лейкозом ост-
рый миелобластный лейкоз значительно хуже 
поддается лечению. Наиболее эффективна схема 
АВАМР.
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При быстропрогрессирующих формах лей-
коза применяют комбинации рубомицина 
и цитозара («7+3» и «5+2»). При этом цитозар 
(100 мг/м2) вводится ежедневно внутривенно 
в течение 7 или 5 дней, а рубомицин (или раб-
домицин) — в течение первых 3 (45 мг/м2) или 
2 (100 мг/м2) дней внутривенно. Для сублейке-
мических форм острого миелобластного лейкоза 
применяется схема СОАР.

Программой выбора является схема ОАР, 
включающая онковин, цитозин-арабинозид и пред-
низолон. Применяют также схему, включающую 
карминомицин.

Основным ограничением для применения 
цитостатиков при остром миелолейкозе являет-
ся резкая гипоплазия кроветворения с развити-
ем геморрагического диатеза и инфекционных 
осложнений, требующих соответствующей кор-
рекции.

Фармакотерапия острого промиелоцитарно-
го лейкоза складывается из ликвидации ДВС-
синдрома с последующим лечением рубомици-
ном и цитозаром.

Профилактика нейролейкоза состоит из об-
лучения головы (24 Гр на голову) и 5-кратного 
эндолюмбального введения метотрексата (по 2 
введения в неделю) из расчета 12,5 мг/м2. В пе-
риод профилактики нейролейкоза общая цито-
статическая терапия продолжается.

Хронический лимфолейкоз. В настоящее 
время выделяют В- и Т-формы хронического 
лимфолейкоза (А. И. Воробьев и М. Д. Брилли-
ант), а также несколько вариантов его течения. 
Доброкачественный вариант характеризуется 
умеренной лимфаденопатией, лимфоцитарным 
лейкоцитозом до 20–30×103 в 1 мкл, исчезающим 
при инфекционных осложнениях, и медленным 
течением. При этой форме заболевания цитоста-
тическая терапия показана при нарастании сла-
бости, потливости, лейкоцитозе до 50×103/мкл. 
Применяют лейкеран в суточной дозе 5–10 мг, 
добиваясь снижения количества лейкоцитов до 
20–30×103/мкл, но не менее.

Прогрессирующий вариант (прогрессивное 
увеличение лимфатических узлов, повышение 
содержания лейкоцитов) является классическим 
проявлением болезни.

Применяют три схемы лечения.

Схема 1. Лейкеран 5–10 мг/сут.
Схема 2. Циклофосфан 200 мг/сут при опу-

холевом увеличении лимфоузлов (как в первой, 
так и во второй схеме необходим контроль за 
лейкоцитозом, который не должен превышать 
50×103/мкл.).

Схема 3 (программа М-2). 1-й день: вин-
кристин (2 мг) и циклофосфан (10 мг/кг), кар-
мустин (BCNLJ, алкилирующее соединение) 
(0,5 мг/кг); с 1-го по 4-й день — мелфалан (ал-
керан) (0,25 мг/кг) или сарколизин (0,3 мг/кг). 
Преднизолон: с 1-го по 7-й день — 1 мг/кг, с 7-го 
по 14-й день — 0,5 мг/кг, с 14-го по 35-й день — 
0,25 мг/кг.

Поддерживающая терапия циклофосфаном 
по 200 мг через день в течение 2 нед. с переры-
вом между курсами 2 нед.

При опухолевом варианте хронического 
лимфолейкоза наблюдается значительное увели-
чение лимфоузлов, миндалин, селезенки при не-
значительном лейкоцитозе — до 20–30×103/мкл. 
Применяются три схемы лечения.

Схема 1. 1-й день: циклофосфан — 750 мг/м2; 
винкристин — 8 мг внутривенно; адриабла-
стин — 50 мг/м2. С 1-го по 5-й день применяется 
преднизолон внутрь по 100 мг/сут с перерывом 
3 нед. Обычно проводят 6 курсов лечения с по-
следующей поддерживающей терапией цикло-
фосфаном.

Схема 2. 1-й и 8-й дни: циклофосфан 600 мг/м2, 
винкристин 60 мг/сут, начиная с 10-го дня дозу 
преднизолона ежедневно снижают на 10 мг. Пе-
рерыв между курсами лечения 14 дней, прово-
дят 6 таких курсов. Поддерживающая терапия 
циклофосфаном.

Схема 3. 1-й и 8-й дни: мустарген 6 мг/м2 
и винкристин 2 мг внутривенно; с 1-го по 14-й 
день преднизолон 60 мг/сут с постепенным сни-
жением дозы, начиная с 10-го дня по 10 мг. Кро-
ме того, применяют лучевую терапию как само-
стоятельный или вспомогательный метод.

При спленомегалической форме хроническо-
го лимфолейкоза (относят к опухолевой форме) 
сначала удаляют селезенку, а затем проводят ле-
чение по схеме 3 и 1.

Лечение волосатоклеточного лейкоза начи-
нают с удаления селезенки, а затем вводят хлор-
бутин, реже — рубомицин.
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Костномозговой вариант хронического лим-
фолейкоза характеризуется цитопенией с абсо-
лютным лимфоцитозом и замещением костного 
мозга лимфоцитами. Для лечения используют 
схему VAMP.

При Т-форме хронического лимфолейкоза 
облучают кожу, а также применяют цитозин-
арабинозид в течение 5 дней в суточной дозе 
100 мг/м2 внутривенно с перерывом 14 дней.

Хронический миелолейкоз. Постановка 
диагноза хронического миелолейкоза является 
показанием к фармакотерапии. В развернутой 
стадии болезни основной метод лечения — прием 
миелосана (милеран, бусульфан), начиная с ма-
лых доз — 4–6 мг/сут или 0,06–0,1 мг/кг массы 
тела. При уменьшении числа лейкоцитов вдвое 
дозу препарата снижают наполовину, а затем при 
уменьшении числа лейкоцитов до 15–20×103 в 
1 мкл переходят на поддерживающую дозу (2 мг 
препарата 1–2–3 раза в неделю). При количестве 
лейкоцитов 10×103 и 20×103 в 1 мкл дозы мие-
лосана обычно составляют 2 и 4 мг/сут соответ-
ственно.

Наблюдается потливость и исчезает сла-
бость, уменьшается селезенка, в течение 2–3 нед. 
увеличивается число лейкоцитов за счет моло-
дых форм, затем количество лейкоцитов пада-
ет. Нередко лечение миелосаном комбинируют 
с облучением селезенки.

Кроме миелосана, особенно при развитии 
к нему резистентности, для лечения использу-
ют миелобромол в дозе 250 мг/сут ежедневно 
или через день в течение 2–3 нед.; 6-меркапто-
пурин — 100–150 мг/сут; гидроксимочевину — 
1000–2500 мг/сут.

Нередко применяют комбинацию цитозин-
арабинозида с тиогуанином в течение 5 сут с ин-
тервалом 9–14 дней до достижения глубокой ци-
топении.

Лечение бластного криза проводят по схе-
ме VAMP, схемам «5+2» или «7+3», а также 
TRAMPCOL (тиогуанин + рубомицин + цито-
зин-арабинозид + винкристин + метотрексат + 
преднизолон + циклофосфан + L-аспарагиназа) 
факультативно в виде 5-дневных курсов с интер-
валом 9 дней.

Эритремия. При эритремии показано приме-
нение химиотерапевтических препаратов, если 

лечение с помощью кровопусканий неэффектив-
но, а заболевание протекает тяжело с панцито-
зом (лейкоцитоз более 10×103/мкл, тромбоцитоз 
более 10×105/мкл) и спленомегалией при возрас-
те больного старше 50 лет.

Наиболее часто назначается имифос в суточ-
ной дозе 50 мг внутривенно или внутримышечно 
ежедневно в течение 3 дней, затем через день при 
курсовой дозе 400–600 мг. Для лечения исполь-
зуют миелобромол, особенно в поликлинической 
практике, и при наличии лейко- и тромбоцитоза 
в дозе 250 мг ежедневно, а по мере уменьшения 
числа лейкоцитов — через день и реже (курсовая 
доза 7,5–10 г). Миелосан, хотя и применяется, 
опасен ввиду возможности развития аплазии 
кроветворения.

Рекомендуется также хлорбутин в суточной 
дозе 8–10 мг внутрь в течение 5–6 нед. до раз-
вития цитопении, после чего лечение прерыва-
ют. Используют также циклофосфан в суточной 
дозе 100–150 мг внутрь ежедневно до появления 
ремиссии или цитопении, после чего лечение 
прерывают.

Лимфогранулематоз. На сегодняшний день 
наиболее принятой является схема комплексного 
лечения лимфогранулематоза в зависимости от 
стадии заболевания и распространенности про-
цесса. Эта схема включает в себя спленэктомию, 
лучевую и полихимиотерапию (табл. 15.2).

Химиотерапия в значительной степени по-
вышает эффективность лечения при радиорези-
стентных и диссеминированных формах лимфо-
гранулематоза.

Применяют также несколько схем полихи-
миотерапии. При этом большое разнообразие 
схем обусловлено особенностями течения болез-
ни и развитием ее резистентных форм, в част-
ности к химиотерапевтическим препаратам. 
Наиболее эффективны схемы СОРР (CVPP), 
МОРР (табл. 15.3). При лечении по этим схемам 
ремиссия достигается более чем в 80 % случаев. 
Методика полихимиотерапии по схеме СОРР 
(CVPP) предусматривает проведение 12 двух-
недельных циклов с двухнедельным интервалом 
между ними, которые необходимы для профи-
лактики угнетения миелоидного кроветворения. 
Обычно эффект наступает после 1–2 циклов 
и выражается в купировании интоксикации, 
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уменьшении размера лимфоузлов и объема ор-
ганных проявлений. После 2–4 циклов обычно 
наступает полная ремиссия. Поддерживающая 
терапия назначается после 12 циклов по той же 
схеме, по которой получена ремиссия, но с 3-ме-
сячным перерывом между ними.

При частичной ремиссии в схеме лечения 
заменяют циклофосфан мустаргеном, допаном, 
адриамицином, блеомицином, нитрозометилмо-
чевиной. Эффективность схемы МОРР (MVPP) 
также довольно высокая и не зависит от пред-
шествующего лучевого лечения и полихимиоте-
рапии.

При лечении лимфогранулематоза получи-
ли признание схемы с включением не только 
алкилирующих соединений, но и алкалоидов 

(винкристин, винбластин), а также производных 
подофилотоксина, которые дают возможность 
получить ремиссию при генерализованных фор-
мах болезни.

При развитии резистентности к лечению 
и при диссеминированных формах болезни ис-
пользуют другие схемы, включающие антибио-
тики и цитостатики в различной комбинации 
(ABVD — адриамицин, блеомицин, винбластин, 
прокарбазин; В-МОРР — блеомицин — програм-
ма МОРР), а также производные мочевины.

Полихимиотерапия должна проводиться 
под строгим контролем периферической кро-
ви с подсчетом ретикулоцитов и тромбоцитов 
не реже 1 раза в неделю перед введением пре-
парата.

Таблица 15.2
Программа фармакотерапии лимфогранулематоза

Препарат Доза, мг/м2 Метод введения День цикла Перерыв, сут

Программа DVPP (14-дневный курс)

Допан 4 Внутрь 1-й и 8-й 14

Винбластин 6 Внутривенно 14

Прокарбазин 100 Внутрь Ежедневно

Преднизолон 100

Программа ABVP (28-дневный курс)

Адриамицин 25 Внутривенно 1-й и 14-й 14

Блеомицин 10

Винбластин 6

Преднизолон 40 Внутрь Ежедневно —

Таблица 15.3
Программы химиотерапии лимфогранулематоза

Препарат Доза, мг/м2/сут Метод введения День цикла
Продолжитель-
ность цикла, сут

Перерыв, сут

Программа COPP (CVPP)

Циклофосфан 600 Внутривенно 1–8-й 14 14

Онковин 1,4

Винбластин 6

Прокарбазин 100 Внутрь Ежедневно

Преднизолон 40

Программа MOPP (MVPP)

Мустарген 6 Внутривенно 1–8-й 14 14

Онковин 1,4

Винбластин 6

Прокарбазин 100 Внутрь Ежедневно

Преднизолон 40 — —
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Парапротеинемические гемобластозы. Для 
лечения миеломной болезни применяют сарко-
лизин или циклофосфан в комбинации с ГКС 
и анаболическими стероидами, а при неэффек-
тивности этой терапии добавляют прокарбазин. 
Обычно используют несколько подходов к ле-
чению.

Схема 1. Сарколизин 10 мг внутрь ежеднев-
но или через день (в зависимости от уровня 
лейкоцитов и тромбоцитов) при курсовой дозе 
200–300 мг, неробол 10–15 мг/сут (ретаболил 
50 мг внутримышечно 1 раз в неделю), преднизо-
лон 10–20 мг/сут в течение всего курса лечения. 
Поддерживающая терапия: сарколизин 10 мг/сут 
внутрь 1 раз в 5–10 дней, преднизолон и неробол 
по 10–15 мг/сут в течение 10 дней каждого месяца.

Схема 2. Циклофосфан внутривенно, вну-
тримышечно или внутрь в дозе 400 мг через день 
при курсовой дозе 8–10 г, преднизолон и рета-
болил, как в схеме 1. Поддерживающее лечение: 
циклофосфан 400 мг 1 раз в 5–10 дней, предни-
золон и ретаболил, как в схеме 1. Прерывистая 
ударная терапия высокими дозами цитостатиков 
и гормонов.

Схема 3. С 1-го по 4-й день сарколизин 10 мг/м2 
и преднизолон по 60 мг/м2. Перерыв между кур-
сами лечения 6 нед.

Схема 4. К схеме 1 добавляется прокарба-
зин по 150 мг/м2/сут с 1-го по 9-й день или по 
200 мг/м2/сут с 1-го по 6-й день цикла.

Схема 5. К схеме 4 добавляется винкристин 
в дозе 1 мг/м2 на 10–14-й день.

Схема 6. Циклофосфан 1 мг/м2 в 1-й день, 
преднизолон по 200 мг с 1-го по 4-й день курса 
лечения. Перерыв между курсами 3 нед.

Схема 7. Начало лечения — схема 2, продол-
жение — по схеме 6. Поддерживающая терапия 
малыми дозами цитостатиков.

Схема 8. Алкеран (сарколизин) 0,02–0,04 мг/кг 
массы тела в сутки ежедневно.

Схема 9. Циклофосфан 1,2 мг/кг массы тела 
в сутки ежедневно. В указанных схемах предни-
золон используют лишь при гиперкальциемии, 
гемолизе, тромбоцитопении до ликвидации этих 
осложнений. Следует соблюдать осторожность 
в назначении сарколизина при ХПН.

Не следует забывать о применении при этом 
заболевании плазмафереза, средств, влияющих 

на гиперкальциемию и азотемию, о лечении пе-
реломов и инфекционных осложнений.

К критериям эффективности лечения отно-
сятся:
1) снижение уровня патологических иммуно-

глобулинов более чем на 50 %;
2) уменьшение экскреции белка Бенс-Джонса 

на 50 % и более;
3) регрессия площади опухоли на 50 % и более;
4) появление рентгенологических признаков 

заживления костных дефектов.
Для лечения макроглобулинемии Вальден-

стрема используют хлорбутин (лейкеран) в дозе 
от 4 до 12 мг/сут в зависимости от показателей 
периферической крови и выраженности лейке-
мической инфильтрации. При достижении кли-
нического эффекта переходят на терапию под-
держивающими дозами препарата.

При неэффективности лейкерана с успехом 
применяют циклофосфан в дозе 50–200 мг/сут 
в сочетании с лучевой терапией, особенно при 
лимфаденопатии и спленомегалии.

Кроме того, рекомендуются ГКС и анаболи-
ческие гормоны, а также гемотрансфузии, при 
синдроме высокой вязкости — плазмаферез.

При болезни «тяжелых цепей» применяют 
эмбихин, мельфалан, циклофосфан, облучение 
селезенки, ГКС.

15.8. ОСЛОЖНЕНИЯ ХИМИОТЕРАПИИ 
В ОНКОЛОГИИ

Тошнота и рвота среди побочных эффектов 
химио- и лучевой терапии бывают очень мучи-
тельными и иногда ведут к прекращению лече-
ния.

Селективные антагонисты 5-НТ3-рецепто-
ров (гидрокситриптаминовых), играющих важ-
ную роль в патогенезе рвоты при химиотерапии, 
препятствуют реализации рвотного рефлекса 
и вызывают четкий клинический эффект. К это-
му новому поколению антиэметиков относятся 
ондансетрон (зофран), трописетрон (новобан). 
В условиях максимально эметогенной химио-
терапии полного контроля рвоты при терапии 
зофраном удавалось добиться в 70 % случаев, 
а в сочетании с дексаметазоном — в 90 %. Пред-
упреждение рвоты достигалось однократным 

Áåëîóñîâ-4.indd   617 02.02.2010   12:16:05



618 Часть II. Частная клиническая фармакология

внутривенным введением 8–32 мг зофрана не-
посредственно перед началом химиотерапии.

При нарушениях со стороны системы крови 
в онкологии все чаще применяют факторы ро-
ста гематопоэза. Рекомбинантный человеческий 
эритропоэтин является эффективным средством 
лечения почечной анемии.

В последние годы особый интерес вызыва-
ет изучение эффективности эритропоэтина при 
анемиях, злокачественных опухолях и противо-
опухолевой химиотерапии, ревматоидном ар-
трите, ВИЧ-инфекции и др. Основанием для 
применения эритропоэтина послужил тот факт, 
что при анемии у больных со злокачественными 
опухолями повышение уровня эритропоэтина 
может не соответствовать степени снижения 
содержания гемоглобина. Применяют эпоэтин-
β (рекормон) и эпоэтин-α (эпрекс) паренте-
рально. По данным плацебо-контролируемых 
исследований, терапия эритропоэтином была 
эффективной у 32–82 % больных опухолевой 
анемией. Эпоэтин-α применяют по 150 ЕД/кг 
3 раза в неделю (при необходимости дозу повы-

шали до 300 ЕД/кг в неделю) в течение не бо-
лее 4 мес. Было отмечено увеличение среднего 
уровня гемоглобина и улучшение показателей 
качества жизни.

Миелоидные факторы роста, или колоние-
стимулирующие факторы (КСФ), — это гли-
копротеиды, стимулирующие пролиферацию 
и дифференциацию клеток-предшественниц 
гематопоэза. Некоторые из них синтезированы 
с помощью рекомбинантного метода. Наиболее 
хорошо изучены эффекты Г-КСФ (филграстим, 
ленограстим, нартограстим) и ГМ-КСФ (мол-
грамостим, сарграмостим). Первый стимулиру-
ет образование, главным образом, нейтрофилов, 
в то время как второй оказывает действие на 
продукцию клеток различных линий, в том чис-
ле эозинофилов, нейтрофилов и монофилов.

Основным показанием к назначению КСФ 
является нейтропения при цитотоксической хи-
миотерапии, которая может препятствовать про-
ведению ее в адекватной дозе.

Применение КСФ сдерживает их высокая 
стоимость.
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ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, 
ПРИМЕНЯЕМЫЕ ПРИ АНЕМИЯХ 
И ЦИТОПЕНИЯХ

16

Существует несколько групп анемий. Среди них 
следует выделить:

• анемии, связанные с дефицитом в организме 
железа и недостатком витамина B12 и фолие-
вой кислоты;

• анемии гемолитические, связанные с приоб-
ретенной или врожденной патологией эри-
троцитов с их усиленным разрушением;

• анемии апластические, обусловленные пато-
логией клеток костного мозга;

• анемии, обусловленные дефицитом гемопоэ-
тина, вырабатываемого почками;

• анемии более сложного и не совсем ясного 
происхождения при ревматоидном артрите, 
опухоли, хронической инфекции.
К анемиям примыкают нейтропении и агра-

нулоцитоз.

16.1. ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНЫЕ АНЕМИИ

Анемии, связанные с дефицитом железа в орга-
низме взрослых, развиваются обычно в резуль-
тате незначительных, но частых и длительных 
кровопотерь. Причиной развития железоде-
фицитной анемии может быть недостаточное 
поступление железа с пищей (например, при 

голодании, вегетарианстве); недостаточное его 
усвоение (после резекции желудка, больших 
отделов тонкого кишечника, при заболеваниях 
тонкого кишечника и мальабсорбции, приеме 
лекарственных средств, угнетающих всасыва-
ние железа); повышенная потребность орга-
низма в железе в переходном возрасте, глав-
ным образом у девушек (ювенильный хлороз), 
во время беременности и лактации, у женщин 
в преклимактерический период, а также при ле-
чении макроцитарной анемии витамином В12; 
хроническая кровопотеря при желудочно-ки-
шечных кровотечениях (при рефлюкс-эзофаги-
те, эрозивно-язвенных заболеваниях желудка, 
опухолях желудка и толстой кишки, болезни 
Крона, неспецифическом язвенном колите, ди-
вертикулитах, кровоточащем геморрое и др.), 
маточных (обильные менструации, маточные 
кровотечения), носовых, почечных (при гломе-
рулонефрите, мочекаменной болезни, опухо-
лях) и др.

Небольшую роль играют нарушения всасы-
вания железа при пониженной желудочной се-
креции и уменьшении поступления его с пищей, 
а также наследственное снижение количества 
трансферрина.
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Общие запасы железа в организме состав-
ляют 2–4 г (мужчины — 50 мг/кг, женщины — 
35 мг/кг массы тела). Около 2/3 этого количества 
железа содержится в гемоглобине, остальное, 
включая ферритин и гемосидерин, — в костном 
мозге, селезенке, мышцах. Большая часть желе-
за из разрушающихся эритроцитов (более 20 мг 
ежесуточно) вновь поступает в гемоглобин.

Суточная потребность в железе составляет 
для мужчин 10 мг, для женщин 18 мг (в период 
беременности и лактации — 38 и 33 мг соответ-
ственно). Суточный рацион питания взрослого 
человека содержит в среднем 10–15 мг железа, 
однако всасывается лишь 1–3 мг железа (около 
10 %).

Железо, попадая в организм с пищей, всасы-
вается (главным образом, в виде его двухвалент-
ной формы) в двенадцатиперстной кишке и на-
чальном отделе тощей кишки. В желудке железо 
попадает сначала в клетки слизистой оболочки, 
где оно образует комплекс с белком апоферри-
тином — ферритин. Транспорт железа в крови 
происходит в виде комплекса с белком транс-
феррином, в составе которого железо доставля-
ется ко всем тканям организма, включая кост-
ный мозг (где включается в гем нормобластов), 
клетки печени (здесь откладываются запасы 
ферритина) и другие клетки (где в составе же-
лезосодержащих ферментов оно участвует в раз-
личных физиологических процессах, например 
образовании миоглобина). В крови содержится 
лишь небольшое количество ферритина, кото-
рый высвобождается из разрушающихся клеток 
различных тканей. Всасывание железа в ЖКТ 
ограничено и контролируется его концентраци-
ей в плазме (соотношением белков — апоферри-
тина, свободного от железа, и ферритина).

При дефиците железа его всасывание зна-
чительно увеличивается, при этом контроль 
за усвоением железа может быть нарушен, что 
приводит к его избытку и отложению в органах 
в виде гемосидерина. Нарушение всасывания на-
блюдается при патологии тонкой кишки и гастр-
эктомии. При этом в щелочном содержимом 
кишечника возможно образование нераство-
римых соединений, например фосфата железа, 
в результате чего не усваиваются даже большие 
дозы назначаемых препаратов. Установлено, что 

железо может усваиваться в той или иной степе-
ни из всех его соединений, попадающих в желу-
док. Нарушение всасывания железа имеет место 
при одновременном применении тетрациклина, 
антацидов.

Дефицит железа проявляется гипохромной 
микроцитарной анемией. Помимо снижения 
среднего объема эритроцитов и содержания 
в них гемоглобина, уменьшена концентрация 
железа и ферритина в плазме, увеличена способ-
ность плазмы связывать железо, что обусловлено 
трансферрином.

Терапия препаратами железа показана при 
его дефиците. Если анемия поддается этой тера-
пии, отмечается повышение содержания гемо-
глобина в крови.

Следует иметь в виду, что при некоторых 
системных заболеваниях, протекающих с гипо-
хромной анемией, содержание ферритина в плаз-
ме соответствует норме или повышено, что ука-
зывает на нарушенное усвоение железа, которое 
поступает в организм в достаточном количестве. 
В этом случае терапия препаратами железа не 
показана, как и при гемолитической анемии.

При лечении железодефицитной анемии не-
обходимо учитывать, что возместить дефицит 
железа с помощью диетотерапии невозможно, 
так как всасывание железа из пищевых продук-
тов ограничено. Необходим длительный прием 
препаратов железа внутрь в умеренных дозах 
(в среднем 2–3 мес.). Не следует прекращать их 
прием при нормализации гемоглобина, так как 
при этом не восполняются запасы железа в орга-
низме (ферритин). Гемотрансфузии должны про-
водиться только по жизненным показаниям.

Важным в терапии железодефицитной ане-
мии является выбор препарата, поскольку дли-
тельность лечения составляет несколько месяцев. 
При этом важна не только высокая эффектив-
ность лечения, но и отсутствие нежелательных 
реакций, а также приверженность к проводимой 
терапии.

По классификации, все препараты железа 
подразделяются на препараты железа для приема 
внутрь и парентеральные препараты железа. Сре-
ди пероральных препаратов железа выделяют:

• простые (солевые или ионные) препараты 
железа, содержащие двухвалентное (Fe2+) 
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и трехвалентное (Fe3+) железо: железа суль-
фат, железа глюконат, железа фумарат, желе-
за хлорид;

• препараты улучшенной переносимости (хе-
латные соединения железа Fe2+ и Fe3+), в со-
став которых введены кислоты (аскорбино-
вая, никотиновая, фолиевая и др.) и другие 
компоненты (ферменты, витамины, амино-
кислоты): тардиферрон, актиферрин, сорби-
фер, фенюльс;

• сложные (неионные) полинуклеарные ги-
дроксидные комплексы трехвалентного же-
леза (Fe3+): мальтофер, феррум-лек.
Данная классификация основана на различ-

ных механизмах всасывания и переносимости 
препаратов железа.

Простые препараты железа. Всасывание 
железа из ионных соединений происходит пре-
имущественно в двухвалентной форме, тогда как 
активность утилизации его из препаратов, со-
держащих соли трехвалентного железа, зависит 
от уровня pH желудочного сока. При высокой 
кислотности желудочного сока образуются труд-
норастворимые гидроксиды железа, что снижа-
ет биодоступность этих препаратов. Вследствие 
этого наиболее часто используются двухвалент-
ные препараты железа, обладающие хорошей 
растворимостью и высокой способностью к дис-
социации.

При поступлении в ЖКТ соединения двух-
валентного железа проникают в мукозные клет-
ки слизистой оболочки кишечника, а затем пу-
тем пассивной диффузии — в кровеносное русло, 
где происходит восстановление двухвалентного 
железа в трехвалентную форму методом окисле-
ния с участием ферроксидазы-I. Трехвалентные 
формы железа соединяются с трансферрином 
и ферритином, образуя пул депонированного же-
леза, которое используется при необходимости 
в синтезе гемоглобина, миоглобина и других же-
лезосодержащих соединений. Свободные ионы 
железа, выделяющиеся в ЖКТ, имеют низкую 
молекулярную массу, поэтому попадают в кровь 
даже после того, как исчерпаны возможности 
физиологического транспортного механизма, 
создавая риск перенасыщения железом.

Образующиеся свободные ионы железа вы-
зывают локальное раздражение и повреждение 

слизистой оболочки желудка в месте их высво-
бождения. В связи с этим возникают неприятные 
нежелательные реакции в виде тошноты, боли 
в животе, чувства переполнения и давления в об-
ласти эпигастрия. Неприятный металлический 
привкус и окрашивание эмали зубов также свя-
зывают со свободными ионами железа.

При окислении ионов Fe2+ в Fe3+ высвобож-
даются электроны, которые приводят к образо-
ванию высокореактивных свободных радикалов, 
активирующих процессы перекисного окисле-
ния липидов, которые вызывают повреждение 
и гибель клеток ЖКТ.

Эти особенности преобразования простых 
препаратов железа обусловливают их высокую 
токсичность при длительном применении.

Характерной особенностью простых препара-
тов железа является то, что ионы железа образу-
ют нерастворимые соединения с такими пищевы-
ми компонентами, как танин (кофе, чай), фитин 
(рис, соя), фосфаты (рыба, морепродукты).

Таким образом, лечение простыми солевыми 
препаратами железа эффективно, просто, деше-
во, но ограничено нежелательными реакциями, 
низкой комплаентностью, плохой всасываемос-
тью.

Препараты улучшенной переносимости. 
Препараты железа улучшенной переносимости 
представляют собой те же солевые препараты 
Fe2+ и Fe3+ в сочетании с кислотами (аскорбино-
вой, никотиновой, фолиевой и др.) и мукопроте-
азой или аминокислотами (D,L-серин). Данные 
комплексы улучшают переносимость препаратов 
железа и делают терапию комплаентной.

Сложные (неионные) препараты желе-
за. Неионные препараты железа, созданные на 
основе гидроксид-полимальтозного комплекса 
трехвалентного железа, по химической струк-
туре максимально приближены к структуре 
естественных соединений железа с ферритином 
и имеют большую молекулярную массу. Всасы-
вание железа из этих комплексов происходит 
путем переноса через щеточную каемку мембра-
ны кишечника с помощью транспортного белка, 
а затем высвобождения для связывания с транс-
феррином и ферритином. При этом характерны 
физиологические процессы саморегулирования: 
при насыщении организма железом всасывание 
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прекращается по принципу обратной связи, что 
исключает возможность передозировки и отрав-
ления.

Неионные соединения железа не диссоции-
руют в ЖКТ с высвобождением свободных ио-
нов железа, что проявляется хорошей их пере-
носимостью.

В гидроксид-полимальтозном комплексе же-
леза гидроокись железа (Fe3+) окружена некова-
лентно связанными молекулами полимальтозы. 
В физиологических условиях гидроксид-поли-
мальтозный комплекс железа стабилен, поэтому 
препараты на его основе имеют приятный вкус 
и практически не приводят к окрашиванию эма-
ли зубов.

Парентеральные препараты железа. Суще-
ствует четыре группы парентеральных препара-
тов железа, классифицируемых по кинетическим 
и термодинамическим критериям, различающих-
ся по стабильности комплекса, молекулярной 
массе, токсичности, гистотоксичности, фармако-
кинетике и наличию нежелательных реакций.

Комплексы I типа: декстран железа и дек-
стрин железа. Характеризуются стабильностью 
и высокой молекулярной массой (> 100 кДа). 
Благодаря высокой структурной гомогенности 
комплексы I типа медленно выделяют железо, 
которое захватывается эндогенными железо-
связывающими белками и попадает в РЭС. По-
лураспад декстрана железа составляет 3–4 дня. 
Железо связывается с трансферрином и частич-
но вновь попадает в плазму, откуда транспор-
тируется в костный мозг и утилизируется для 
синтеза гемоглобина. Высокая комплексная ста-
бильность и медленное выделение железа позво-
ляют классифицировать данные комплексы как 
клинически безопасные. Нежелательные лекар-
ственные реакции маловероятны, однако в очень 
редких случаях могут вызывать аллергические 
реакции.

Комплексы II типа: представляют собой ком-
плексы средней стабильности — железо (Fe3+)-
гидроксид сахарозный комплекс (Венофер®) 
с молекулярной массой от 30 до 100 кДа. Период 
полураспада железа составляет около 6 ч. Желе-
зо доставляется преимущественно в РЭС и пе-
чень трансферрином и апоферритином, а также 
обнаруживается в почках и костном мозге. Оно 

быстро метаболизируется и становится доступ-
ным для эритропоэза. Стабильность комплекса 
и распределение железа делает эту группу кли-
нически безопасной. Ввиду отсутствия биоло-
гических полимеров анафилактические реакции 
возникают очень редко.

Комплексы III типа: содержат лабильные 
и слабые комплексы железа с низкой молекуляр-
ной массой (< 50 кДа): железа глюконат (Fe3+), 
железа цитрат (Fe3+) и железа сорбитол (Fe3+). 
Благодаря низкой молекулярной массе глюконат 
железа проникает не только в РЭС, но и в парен-
химу печени, что ведет к радикал-индуцируемо-
му липидному окислению. Применение железа 
глюконата в дозах, используемых для препара-
тов I и II типа, вызывает тяжелый и обширный 
некроз печени. Цитрат железа и сорбитол железа 
имеют очень низкую молекулярную массу (око-
ло 8,7 кДа) и быстро выводятся почками, поэто-
му только очень маленькое количество железа 
может быть захвачено эндогенными железосвя-
зывающими белками.

Комплексы IV типа: совмещают, как мини-
мум, два комплекса разных классов и выделяют 
железо, которое может быть захвачено всеми 
типами белков. При этом количественная связь 
с трансферрином или апоферритином возможна 
только в случае применения очень малых доз. 
Лишнее железо захватывается альбуминами 
и метаболизируется.

Исходя из ненадежности комплексов III 
и IV типов и модели распределения железа при 
их использовании, эти препараты не могут быть 
рекомендованы для парентерального введения, 
так как даже при очень малых терапевтических 
дозах возможны токсические реакции.

В России широко применяются два макро-
молекулярных соединения железа для паренте-
рального введения: соединения железа (Fe3+) на 
основе полимальтозы (декстрин) (Мальтофер®) 
или полиизомальтозы (декстран) (Феррум 
Лек®).

Показаниями для парентерального введения 
железа являются: тяжелая железодефицитная 
анемия (с уровнем гемоглобина менее 60–70 г/л), 
нарушение всасывания железа в ЖКТ (мальаб-
сорбция), непереносимость пероральных пре-
паратов железа, социальные показания, анемии, 
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возникающие при гельминтозах и паразитарных 
заболеваниях, ревматоидный артрит.

Дозирование препаратов железа. Мини-
мальной эффективной суточной дозой препа-
рата железа для взрослого человека является 
100 мг элементарного железа, что обеспечивает 
ежедневное поступление в организм больного 
железодефицитной анемией до 20–30 мг Fe2+. 
При хорошей переносимости дозу постепенно 
увеличивают до 300–400 мг/сут в 3–4 приема.

Сульфат железа выпускается в таблетках по 
0,2 г, которые содержат 60 мг элементарного же-
леза. Суточная доза 1–3 таблетки.

Ферроградумет — таблетки сульфата желе-
за, содержат 105 мг элементарного железа. Су-
точная доза 1–2 таблетки.

Феррамид — комплексное соединение желе-
за с никотинамидом (таблетки по 100 мг). Со-
держание элементарного железа 10 мг. Суточная 
доза взрослым до 5–10 таблеток.

Ферроплекс — драже, содержащие 50 мг 
сульфата железа (элементарное железо 10 мг) 
и 30 мг аскорбиновой кислоты. Суточная доза 
составляет 2–8 драже.

Сорбифер дурулес — таблетки, содержащие 
100 мг сульфата железа и аскорбиновую кислоту 
(элементарное железо 100 мг). Суточная доза со-
ставляет 1–3 таблетки.

Тардиферон — таблетки, содержащие суль-
фат железа, аскорбиновую кислоту и мукопроте-
азу (элементарное железо 80 мг). Суточная доза 
1–2 таблетки.

Актиферрин — капсулы, содержащие суль-
фат железа и D,L-серин (элементарное железо 
111,3 мг). Суточная доза 1–2 капсулы.

Фенюльс — капсулы, содержащие сульфат 
железа + аскорбиновая кислота + рибофлавин 
+ никотинамид + пиридоксин + кальция пан-
тотенат. Элементарное железо 45 мг. Суточная 
доза 1–2 капсулы.

Феррум-лек для внутримышечного введения 
содержит в ампуле (2 мл) 100 мг железа в ком-
плексе с мальтозой. В ампуле для внутривенного 
введения (5 мл) содержится 100 мг сахарата же-
леза. Внутримышечные инъекции делают через 
день. Внутривенно препарат вводят медленно, 
разводя предварительно содержимое ампулы изо-
тоническим раствором натрия хлорида до 10 мл.

Ферковен для внутривенного введения (ам-
пулы по 5 мл) включает железа сахарат, кобальта 
глюконат и раствор углеводов. В 1 мл препарата 
содержится 20 мг железа. Вводят его внутривен-
но в течение 10–15 дней, сначала по 2 мл, начи-
ная с 3-го дня — по 5 мл, разводя изотоническим 
раствором. Для поддержания эффекта затем пе-
реходят на прием препарата внутрь. Возможны 
побочные явления в виде гиперемии лица, шеи, 
изредка приступов стенокардии.

Сорбитол железа (жектофер) представляет 
собой низкомолекулярный комплекс и содержит 
в 2 мл препарата 10 мг железа. За сутки почками 
выводится 30 % дозы с мочой темного цвета (она 
может темнеть позже за счет образования под 
влиянием бактерий сульфида железа). Препарат 
увеличивает лейкоцитурию у больных с инфек-
цией мочевых путей, что следует учитывать при 
его назначении. Сорбитол железа связывается 
с глобулинами плазмы, трансферрином и откла-
дывается в костном мозге и печени, особенно в ее 
ретикулоэндотелии. Несвязанная часть железа 
выделяется с мочой. Сорбитол железа вводится 
внутримышечно (инъекции часто болезненны). 
Возможны реакции на введение: головная боль, 
головокружение, тошнота, дезориентация, ино-
гда непосредственно после введения препарата 
ощущается металлический вкус во рту.

Декстран железа (имферон) содержит в 1 мл 
50 мг железа. Может вводиться как внутримы-
шечно, так и внутривенно. Имеет высокую мо-
лекулярную массу и медленно всасывается из 
места введения в мышцу. Декстран железа не 
связывается с трансферрином и накапливается 
в основном в ретикулоэндотелии. Не исключе-
но, что многократное введение препарата в один 
участок мышцы, где часть его длительно сохра-
няется, может способствовать канцерогенезу. 
Введение декстрана железа может осложняться 
лихорадкой, крапивницей, артралгией, лимфа-
денопатией. В мировой практике это наиболее 
часто используемый препарат железа.

Прием препаратов железа внутрь приводит 
к потемнению кала и может дать ложноположи-
тельные результаты проб на кровь в кале.

Терапия препаратами железа должна продол-
жаться до восстановления уровня гемоглобина 
и затем еще 2 мес. в меньших дозах для попол-
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нения запасов железа в организме. Длительное 
лечение массивными дозами препаратов может 
привести к развитию гемосидероза.

Препараты железа назначают парентераль-
но в случае плохой переносимости при приеме 
внутрь, нарушении всасывания в кишечнике 
(с отсутствием достаточного терапевтического 
эффекта от приема железа внутрь), по социаль-
ным показаниям. Общая доза препарата для пар-
ентерального введения рассчитывается по спе-
циальным формулам.

При терапии препаратами железа железоде-
фицитной анемии реакция кроветворения в виде 
повышения ретикулоцитоза наблюдается в пре-
делах 7 дней. Повышение уровня гемоглобина 
на 50 % происходит приблизительно в течение 
1 мес. Однако восстановление запасов железа 
происходит позже, в течение еще нескольких 
месяцев. Величина этих запасов оценивается по 
уровню ферритина плазмы.

Большие дозы препаратов железа, принимае-
мых внутрь, могут вызвать диспептические явле-
ния вследствие раздражения (а иногда некроза) 
слизистой оболочки кишечника, особенно если 
доза железа превышает 180 мг/сут. При очень 
больших дозах может развиться коллапс и даже 
кома вследствие повреждения мозга и печени.

При опасности острого отравления промыва-
ют желудок 1% раствором соды. Для связывания 
препаратов железа в ЖКТ принимают сырые 
яйца и молоко внутрь. Внутримышечно вводят 
1–2 г (до 80 мг/кг в сутки) десферроксамина, ко-
торый связывает железо и в виде ферроксамина 
выводится почками.

16.2. ПЕРНИЦИОЗНАЯ АНЕМИЯ

Мегалобластная анемия связана с нарушением 
синтеза ДНК в молодых клетках красной кро-
ви. Наиболее частой причиной этого является 
дефицит витамина B12 и фолиевой кислоты, зна-
чительно реже — острый лейкоз, химиотерапия 
цитостатиками, отравление мышьяком. В свою 
очередь, дефицит витамина B12 может быть свя-
зан со многими заболеваниями желудка, тонкой 
кишки, поджелудочной железы, при которых на-
рушается его всасывание. Особое место занимает 
пернициозная анемия, возникающая в результа-

те нарушения выработки в желудке внутреннего 
фактора Касла, с которым связывается витамин 
B12 пищи, что необходимо для его усвоения. 
В настоящее время показано, что большие дозы 
витамина B12 усваиваются при приеме внутрь 
даже при отсутствии внутреннего фактора.

Витамин B12, или цианокобаламин, представ-
ляет собой сложную молекулу, которая включа-
ет в себя атом кобальта. В пище он содержится 
в продуктах животного происхождения (печень, 
яйца, молоко). Попадая в желудок, он связыва-
ется с внутренним фактором — гликопротеидом 
и позже всасывается в тонкой кишке. В даль-
нейшем он соединяется с белком-носителем — 
транскобаламином, который доставляет его к 
клеткам различных тканей. В развитии перни-
циозной анемии в настоящее время придается 
значение аутоиммунным механизмам с повреж-
дением соответствующих клеток слизистой обо-
лочки желудка.

Дефицит витамина B12 в организме вызывает: 
1) мегалобластную анемию; 2) дегенеративные 
изменения в нервной системе (головной и спин-
ной мозг, периферические нервы); 3) изменения 
эпителиальной ткани, особенно в ЖКТ.

Цианокобаламин является коэнзимом, кото-
рый играет важную роль в метаболизме фолие-
вой кислоты, в частности участвует в ее транс-
порте в клетки. Минимальная суточная потреб-
ность в этом витамине составляет 1 мкг. В нор-
ме организм располагает его запасами, причем 
существует кишечно-печеночная рециркуляция 
витамина B12. Поэтому проявления дефицита 
возникают значительно позже нарушения усво-
ения витамина в ЖКТ. Часть витамина B12 син-
тезируется бактериями в толстой кишке, однако 
из этого отдела кишечника он практически не 
всасывается.

Показанием к назначению витамина B12 яв-
ляются состояния, обусловленные его дефици-
том и проявляющиеся мегалобластной анемией 
и неврологическими расстройствами (изредка 
они могут возникать раньше анемии).

Кроме пернициозной анемии, введение ви-
тамина B12 дает хороший результат при многих 
заболеваниях желудка и кишечника, протека-
ющих с нарушением всасывания. Цианокоба-
ламин широко применяется в больших дозах 
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в неврологической практике, в частности при 
полиневритах.

Подтверждением того, что анемия возник-
ла вследствие дефицита в организме витамина 
B12, является быстрое повышение количества 
ретикулоцитов крови после введения лечебной 
дозы витамина. Проводят также более сложный 
диагностический тест. При пероральном при-
еме небольшого количества радиоактивного B12 
у больных пернициозной анемией он не всасыва-
ется и не выделяется с мочой, радиоактивность 
которой остается очень низкой.

Введение витамина B12 больным анемией, 
происхождение которой остается неясным, не-
желательно.

Препараты витамина B12 содержат его в ко-
личестве 30, 100, 200 и 500 мкг в 1 мл и вводятся 
внутримышечно: при неосложненной анемии — 
по 500 мкг ежедневно или через день в течение 
10–14 сут, затем по 250 мкг еженедельно до пол-
ного восстановления количества эритроцитов. 
В дальнейшем вводят ежемесячно эту же дозу 
или 500 мкг 1 раз в 2 мес.

В настоящее время имеется препарат ги-
дроксикобаламин, который лучше связывается 
с белками плазмы и меньше выделяется с мочой. 
В связи с этим при лечении им возможно при-
менение меньших доз препарата и с бóльшими 
интервалами.

В связи со значительной активностью кро-
ветворения таким больным приходится допол-
нительно вводить препараты железа, реже — ка-
лия (ввиду опасности развития гипокалиемии). 
Отсутствие четкого терапевтического эффекта 
указывает на неточный диагноз и, в частности, 
позволяет подозревать неопластическое заболе-
вание, гипотиреоз или хронический инфекци-
онный процесс. При наличии неврологических 
осложнений доза препарата должна быть удво-
ена, причем лучше вводить гидроксикобаламин 
и при этом увеличить количество инъекций.

При длительном поддерживающем лечении 
содержание гемоглобина следует контролиро-
вать не реже, чем 1 раз в полгода. При этом сле-
дует иметь в виду, что возможно развитие желе-
зодефицитной анемии в связи с раком желудка, 
который возникает у 5 % больных пернициозной 
анемией.

Нежелательно введение витамина B12 как об-
щеукрепляющего средства, так как при этом мо-
гут быть затушеваны ранние гематологические 
проявления пернициозной анемии и возможно 
развитие в дальнейшем тяжелых неврологиче-
ских расстройств.

Не рекомендуется также назначение при 
B12-дефицитной анемии фолиевой кислоты. Не-
смотря на то что при этом анемия устраняется 
быстрее, неврологические расстройства могут 
прогрессировать. Не показано применение с «об-
щеукрепляющей целью» комбинированных пре-
паратов, содержащих железо, другие витамины, 
экстракты печени, у пожилых лиц с начальными 
проявлениями анемии или неврологическими 
нарушениями, так как в результате подобной 
терапии диагноз дефицита B12 может быть по-
ставлен с запозданием.

Фолиевая кислота относится к водораство-
римым витаминам и позволяет излечить неко-
торые виды макроцитарной анемии.

Сама фолиевая кислота неактивна. В орга-
низме она превращается в биологически актив-
ный коэнзим — тетрагидрофолиевую кислоту, 
которая играет важную роль в биосинтезе ами-
но- и нуклеиновых кислот и вследствие этого 
в делении клеток. Аскорбиновая кислота предот-
вращает окисление активной тетрагидрофолие-
вой кислоты, поэтому при цинге анемия иногда 
носит макроцитарный характер.

Фолиевая кислота имеется в зеленых ово-
щах, грибах, печени. В пище она содержится 
в конъюгированной форме (полиглутамат). Во 
многих тканях есть фермент, который высво-
бождает фолиевую кислоту из этого конъюгата. 
Суточная потребность человека в ней — 50 мкг. 
Кроме того, фолиевая кислота синтезируется 
бактериями в толстой кишке, однако эта часть 
ее остается практически неиспользованной. За-
пасы фолиевой кислоты в организме достаточны 
для нормальной жизнедеятельности в течение 
нескольких месяцев.

Показанием к применению фолиевой кисло-
ты является мегалобластная анемия вследствие 
дефицита этой кислоты. Нехватка фолиевой 
кислоты в пище может иметь место у населения 
слаборазвитых стран при общей недостаточно-
сти питания. Это возможно также при синдроме 
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нарушенного всасывания в тонкой кишке со сте-
атореей, при спру. При беременности суточная 
потребность в фолиевой кислоте возрастает до 
100 мкг (800 мкг полиглутамата). Назначение 
фолиевой кислоты, особенно в I триместре бере-
менности, предупреждает формирование врож-
денных пороков развития у плода.

При хронических гемолитических анеми-
ях потребность в фолиевой кислоте повышена. 
Дефицит фолиевой кислоты иногда возникает 
при лечении некоторыми противомалярийными, 
противосудорожными средствами и перораль-
ными контрацептивами.

Приема препаратов фолиевой кислоты в ви-
де таблеток по 5–15 мг/сут вполне достаточно 
для лечения соответствующей мегалобластной 
анемии. Аллергические и другие побочные ре-
акции при этом очень редки.

16.3. АНЕМИИ, СВЯЗАННЫЕ 
С ДЕФИЦИТОМ 
ЭРИТРОПОЭТИНА

Наиболее убедительно дефицит эритропоэтина 
доказан при ХПН, особенно у больных, находя-
щихся на гемодиализе.

Эпоэтин — рекомбинантный человеческий 
эритропоэтин. Помимо ХПН показаниями к его 
применению служит еще целый ряд состояний: 
миеломная болезнь, опухоли, ревматоидный 
артрит, миелодиспластические синдромы, транс-
плантация костного мозга, синдром приобретен-
ного иммунодефицита, анемия новорожденных.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Человеческий эри-
тропоэтин является гликопротеидом, интенсив-
но гликосилированным, отщепление сиаловой 
кислоты сопровождается быстрой инактивацией 
в печени. Действие эпоэтина начинается со свя-
зывания с рецепторами на поверхности эритро-
цитов. Выделены три формы гена этих рецепто-
ров, определяющие в конечном счете различия 
эффекта эпоэтина.

Ф а р м а к о к и н е т и к а  эпоэтина зависит 
от способа введения: подкожно или внутривен-
но. Т1/2 после внутривенного введения около 5 ч, 
после подкожного — более 20 ч с повышенной 
концентрацией препарата в крови через 48 ч. 

Поэтому препарат следует вводить 3 раза в не-
делю.

П р и м е н е н и е. При гемодиализе в среднем 
вводят 75 ЕД/кг внутривенно для поддержания 
гематокрита более 35 %. Однако некоторым боль-
ным, ориентируясь на гематокрит, приходится 
удваивать эту дозу. Вопрос об увеличении дозы 
следует решать не ранее чем через 4 нед. после 
начала лечения. Если стоит вопрос о рефрактер-
ности к эпоэтину, следует оценить возможность 
иного происхождения анемии (кровотечение, 
инфекция, опухоль, гиперспленизм, перегрузка 
алюминием). При лечении анемии при опухолях 
или инфекциях требуются значительно бо�льшие 
дозы — порядка 200 ЕД/кг 3 раза в неделю. Ори-
ентируясь на концентрацию эпоэтина в крови до 
начала лечения можно предположить реакцию 
на него.

Эффект препарата следует оценивать через 
2–4 нед., причем нередко желательно одновре-
менное включение в терапию препаратов же-
леза.

При хорошем эффекте наряду с повышени-
ем гемоглобина и гематокрита значительно по-
вышается качество жизни больных, улучшается 
переносимость физической нагрузки, аппетит, 
уменьшается депрессия.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Характерные 
побочные явления терапии эпоэтином — это 
гриппоподобные явления (лихорадка, артрал-
гия, миалгии), головная боль, тромбоз шунта, 
гипертензия. Всегда следует учитывать возмож-
ность различных состояний, увеличивающих то-
лерантность к эпоэтину.

16.4. АПЛАСТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ

Апластические анемии — это гетерогенная груп-
па заболеваний, связанных с дефектом гематопо-
этических клеток костного мозга. В настоящее 
время наибольший интерес в качестве причины 
нарушения созревания и роста клеток в костном 
мозге привлекают исследования, показывающие 
избыточное образование интерферона. Пред-
полагают также значение иммунных факторов 
(скорее всего, это Т-клетки), что подтверждает 
благоприятный результат иммунодепрессивной 
терапии.
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Хотя причина болезни чаще остается не-
установленной, в ряде случаев обнаружена связь 
с инфекционными факторами — вирусами гепа-
тита, парвовирусом, радиацией, но чаще всего 
с лекарственными средствами: хлорамфенико-
лом (левомицетин), препаратами пиразолоно-
вого ряда — метамизолом натрия (анальгин), 
сульфаниламидами, препаратами золота, пси-
хотропными средствами (мепробамат, хлорпро-
мазин), антиэпилептическими средствами (кар-
бамазепин), противоопухолевыми препаратами. 
У больных с лекарственной аплазией выделяют 
две формы: 1) зависимая от дозы — обратимая 
и дозонезависимая; 2) идиосинкратическая не-
обратимая. Последняя может возникнуть через 
несколько недель и даже месяцев после начала 
терапии. При лечении хлорамфениколом часто-
та аплазии оценивается порядка 1:30 000.

Профилактика аплазии связана с возможно 
более редким употреблением средств, которые 
ее вызывают наиболее закономерно. Во многих 
странах запрещено употребление распростра-
ненных пиразолонов — метамизола натрия, пи-
рамидона.

Тяжесть течения аплазии костного мозга 
может быть различной, что часто определяет 
и лечение. В более легких случаях возможна вы-
жидательная тактика. При более тяжелой форме 
этой патологии решаются вопросы назначения 
иммунодепрессивной терапии, а также примене-
ния факторов роста и трансплантации костного 
мозга. Применение андрогенов в настоящее вре-
мя рассматривается у более пожилых больных 
с относительно нетяжелой аплазией и обычно 
в сочетании с ГКС. В наиболее тяжелых случаях 
у молодых лиц показана трансплантация кост-
ного мозга от донора, подобранного с учетом 
HLA, с последующим назначением циклоспори-
на. Пяти летняя выживаемость после этого вме-
шательства составляет 70 %. Риск осложнений 
увеличивается при наличии сопутствующих 
инфекций, необходимости переливаний крови 
и у пожилых больных.

Иммунодепрессивная терапия чаще всего 
используется у этих больных. Наиболее эффек-
тивным считается применение циклоспорина 
совместно с антилимфоцитарным глобулином. 
Лечение начинают с одновременным примене-

нием ГКС, желательно метилпреднизолона в до-
зе 60–80 мг/сут со снижением и быстрой отме-
ной его.

Гематопоэтические факторы роста или КСФ 
могут использоваться в лечении этого состоя-
ния. Они имеют также большое значение для 
онкологии. КСФ-гликопротеидные гормоны 
регулируют пролиферацию, дифференцировку 
и функциональную активность клеток-предше-
ственниц гематопоэза различных типов.

В настоящее время имеются следующие пре-
параты этих факторов: Г-КСФ — филграстим, 
ленограстим, нартограстим и ГМ-КСФ — мол-
грамостим, сарграмостим. При внутривенном 
введении препараты существенно быстрее выво-
дятся, чем при подкожном, хотя величина пика 
концентрации зависит только от дозы. При под-
кожном введении терапевтическая концентрация 
поддерживается от 8 до 24 ч. Эффекты введения 
этих препаратов состоят в следующем:

1. В костном мозге увеличивается количество 
клеток, эритроидно-миелоидное отношение, 
количество предшественников эозинофилов.

2. В периферической крови увеличивается 
количество предшественников эритроци-
тов, после быстропреходящей лейкопении 
и тромбоцитопении возникает нейтрофилия 
со сдвигом влево, увеличивается также коли-
чество моноцитов и эозинофилов, продукция 
ИФН и ФНО с одновременным увеличени-
ем цитотоксичности моноцитов.

3. При биохимическом исследовании крови 
увеличена активность ЛДГ, щелочной фос-
фатазы, лизоцима; мочевая кислота; умень-
шена концентрация альбумина и холесте-
рина.

4. Рекомендуемые дозы этих препаратов коле-
блются в больших пределах, что зависит от 
их эффекта.

5. Побочные явления КСФ могут проявляться 
лихорадкой (особенно ГМ-КСФ), болями 
в костях, миалгией, спленомегалией, отека-
ми, реакцией в месте инъекции, аллергиче-
скими реакциями, гидротораксом и асцитом. 
Назначение парацетамола облегчает некото-
рые из этих симптомов.
При апластической анемии Г-КСФ индуци-

рует, прежде всего, значительное увеличение ко-
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личества нейтрофилов, что важно в связи с угро-
зой инфекционного процесса. Однако широкое 
применение этих препаратов при апластической 
анемии было поставлено под вопрос после со-
общений о том, что КСФ могут приводить к 
миелодисплазии, развитию злокачественных со-
стояний. Длительное наблюдение показало, что 
у 25–40 % больных развивались миелодиспла-
зия или лейкоз, пароксизмальная гемоглобину-
рия, особенно у пациентов, леченных иммуно-
депрессантами. Поддерживающая терапия при 
апластической анемии должна быть направлена 
на контроль кровотечений, инфекции. В связи 
с этим целесообразно применение антибиотиков, 
противовирусных препаратов, трансфузии эри-
троцитной массы и тромбоцитов.

Врожденная апластическая анемия, или ане-
мия Фанкони, связана с генетическими откло-
нениями, причем у некоторых из этих больных 
развивается лейкоз или миелодисплазия. Таким 
больным показана трансплантация костного 
мозга, которая позволяет добиться 5-летней вы-
живаемости 65 % больных. Применялись также 
с некоторым эффектом циклофосфамид в не-
больших дозах и облучение.

16.5. ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ

Гемолитические анемии характеризуются избы-
точным разрушением эритроцитов. Они могут 
быть связаны с врожденным дефектом эритро-
цитов в области мембран, цепей гемоглобина, 
внутриклеточных ферментов или приобретен-
ными изменениями, прежде всего аутоиммун-
ными, связанными с лекарствами, инфекциями. 
Диагностика гемолиза основана на определении 
повышенного содержания в крови так называе-
мого непрямого билирубина, образующегося из 
освобождаемого из разрушенных эритроцитов 
гема.

Наследственный микросфероцитоз. Чаще 
всего встречается у лиц белой расы. Связан с об-
разованием ломких эритроцитов шаровидной 
формы (сфероцитов), что обусловлено частич-
ной потерей липидов мембран с уменьшением 
отношения поверхность/объем, потерей по-
верхностного спектрина. В большинстве случа-
ев уменьшение содержания спектрина вторично 

и связано с дефектом прикрепления спектрина 
к анкирину. Были обнаружены мутации в гене 
анкирина при этом заболевании.

Сфероциты характеризуются повышенной 
осмотической ломкостью с аутогемолизом. Кли-
нические проявления варьируют от очень легких 
до весьма тяжелых с острыми гемолитическими 
кризами и угрожающей жизни анемией.

Облегчает течение и резко уменьшает гемолиз 
спленэктомия. При наличии отчетливых клини-
ческих проявлений лучше проводить спленэкто-
мию как можно раньше во избежание тяжелых 
осложнений, однако не ранее 14 лет, так как в бо-
лее молодом возрасте этим больным угрожает 
развитие инфекций. Возникающие при этом за-
болевании гемолитические и апластические кри-
зы могут служить поводом к назначению эпоэти-
на и КСФ.

Гемоглобинопатии. Эта патология может 
быть обусловлена мутацией генов глобина с де-
фицитом цепей глобина и нарушением его син-
теза (талассемия), изменением его структуры 
и физико-химических свойств (серповиднокле-
точная анемия).

Талассемия — это гемоглобинопатия, встре-
чающаяся в основном в Средиземноморье или 
Южной Азии. В зависимости от количества по-
раженных генов и гомо/гетерозиготности кли-
ническая картина может варьировать от малой 
талассемии с минимальными симптомами до 
большой талассемии с тяжелыми проявлениями 
и преждевременной смертью.

Гемолиз и неэффективный эритропоэз ведут 
к хронической анемии с выраженной гиперпла-
зией костного мозга с характерными деформа-
циями костей, гепатоспленомегалией, желтухой 
и задержкой роста. Усиленный оборот железа 
с увеличением его всасывания быстро ведет к 
перегрузке железом, что может служить причи-
ной смерти.

Малая талассемия не требует лечения. 
У больных с нетяжелыми симптомами лечение 
позволяет поддерживать высокое качество жиз-
ни. У больных с большой талассемией проводит-
ся программируемая трансфузия чтобы поддер-
жать гемоглобин на уровне 12 г/дл и избежать 
деформации костей и задержки роста. При пере-
грузке железом во избежание развития гемохро-
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матоза целесообразно лечение деферроксамином 
(хелат) подкожно или внутривенно.

При тяжелой большой талассемии может 
быть показана трансплантация костного мозга. 
Неблагоприятными прогностическими призна-
ками являются гепатомегалия, неудовлетвори-
тельные результаты терапии хелатами. Делались 
попытки лечения талассемии внутривенными 
инфузиями аргинина бутирата, который увели-
чивал содержание гемоглобина у больных гомо-
зиготной талассемией. Некоторый эффект ока-
зывал эпоэтин. В настоящее время возлагаются 
надежды на генную терапию с использованием 
в качестве вектора ретровируса.

Серповидноклеточная анемия характеризу-
ется изменением гемоглобина, в глобине кото-
рого в одной из пептидных цепей глутаминовая 
кислота заменена на валин, что связано с мута-
цией соответствующего гена. В результате про-
исходит изменение физико-химических свойств 
молекулы гемоглобина с резким уменьшением 
растворимости. Серповидность эритроцитов ве-
дет к их агрегации в мелких сосудах и формиро-
ванию тромбозов. Эта патология наблюдается в 
основном в Средиземноморье, Индии, у арабов. 
Симптомы появляются только в гомозиготном 
состоянии.

Заболевание проявляется болезненными ок-
клюзиями сосудов, что может привести к инсуль-
ту, приапизму, респираторному дистресс-синдро-
му, артралгии. Обострения могут быть спровоци-
рованы интеркуррентными инфекциями.

Различная боль при этом заболевании ку-
пируется наркотиками. Введение глюкозы с ге-
модилюцией может также облегчить состояние. 
Обменные переливания крови могут быть ис-
пользованы при тяжелых кризах с инсультом. 
Применяется также эпоэтин для повышения 
уровня гемоглобина. При этом заболевании с 
успехом проводится и трансплантация костного 
мозга. Возлагают надежду на генную терапию.

Приобретенная гемолитическая анемия мо-
жет быть связана с действием различных факто-
ров: иммунных, физических, химических.

Аутоиммунная гемолитическая анемия 
с тепловыми или холодовыми антителами может 
возникать при других патологических состоя-
ниях: злокачественных (лимфомы), системных 

(СКВ), инфекционных (вирусных). Она может 
быть вызвана также лекарственными средства-
ми: антималярийными, антибактериальными, 
нитрофуранами, сульфаниламидами, хиниди-
ном. В таких случаях лечение должно быть на-
правлено на коррекцию основного процесса или 
отмену лекарства. Если это невозможно и требу-
ются неотложные меры лечения, назначают ГКС, 
например метилпреднизолон по 1000 мг/сут 
внутривенно в течение 3 дней с последующим 
приемом внутрь 50 мг/сут в течение 6–8 нед. 
При их неэффективности обсуждают вопрос о 
спленэктомии. Гемотрансфузии, как правило, не-
целесообразны. При их крайней необходимости 
рекомендуется введение ГКС в большой дозе 
внутривенно.

При наличии холодовых агглютининов ГКС 
не столь эффективны. В этом случае при пере-
ливании препараты крови должны быть согреты. 
Возможен плазмаферез с предварительным со-
греванием вводимой плазмы. При неэффектив-
ности ГКС и спленэктомии могут быть исполь-
зованы иммунодепрессанты (азатиоприн). При 
рефрактерном к лечению иммунном гемолизе 
возможно введение больших доз иммуноглобу-
линов, однако распространению этого метода 
препятствует высокая стоимость препаратов.

Гемолиз в результате механического по-
вреждения. Маршевая гемоглобинурия лечится 
путем введения большого количества жидкости 
и отдыха.

Гемолиз в результате физического и хи-
мического воздействия. Холод и жара могут 
спровоцировать гемолиз, что диктует и профи-
лактические мероприятия. Среди химических 
агентов гемолиз вызывается хлоратами, нитри-
тами, свинцом. В последнем случае показана те-
рапия хелатами.

16.6. АНЕМИИ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Анемии при таких заболеваниях, как ревматоид-
ный артрит, хронические инфекции, неопласти-
ческие процессы, могут быть связаны с иммун-
ной активностью с избыточным образованием 
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различных цитокинов, включая ИЛ, ИФН и др., 
которые оказывают угнетающее действие на об-
разование КСФ. Это ведет к уменьшению обра-
зования ретикулоцитов и развитию нормохром-
ной анемии. Одновременно меньше образуется 
эритропоэтина в почках (отчасти, по-видимому, 
под влиянием интерлейкина).

Эпоэтин может быть использован при этих 
заболеваниях. При ревматоидном артрите по-
казаны высокие дозы — более 100 ЕД/кг 3 раза 
в неделю. При СПИДе и содержании эритропоэ-
тина в крови менее 500 ЕД/л лечение эпоэтином 
по 100–200 ЕД/кг 3 раза в неделю может повы-
сить гематокрит.

Подобное же лечение показано при миелом-
ной болезни, при которой эпоэтин не только уве-
личивает уровень гематокрита, но и существенно 
улучшает качество жизни больных.

16.7. НЕЙТРОПЕНИЯ 
И АГРАНУЛОЦИТОЗ

Нейтропения может быть врожденной и приоб-
ретенной, иммунной и лекарственной. Врожден-
ная нейтропения относится к редким расстрой-
ствам и часто сопровождается их функциональ-
ными нарушениями (Чедиака—Хигаси, Швах-
мана). В наиболее тяжелых случаях показана 
трансплантация костного мозга. Чаще же всего 
вводят Г-КСФ. Однако длительное лечение ими 
может привести к остеопении и спленомегалии.

Иммунную нейтропению с антинейтрофиль-
ными антителами находят при ревматоидном ар-
трите, СКВ, синдроме Фелти, требующих в каж-
дом случае соответствующей терапии основного 
заболевания.

Лекарственный агранулоцитоз — относи-
тельно редкая патология, но с серьезным про-
гнозом. Закономерно она встречается при хи-
миотерапии опухолей, под влиянием других 
лекарств — в качестве спорадических случаев. 
Патогенез агранулоцитоза остается недостаточ-
но понятным. Предполагают периферический 
иммунный тип и центральный токсический. 
Чаще находят антинейтрофильные антитела. 
Возможно токсическое воздействие лекарств 
на костный мозг. Значимые генетические и сре-
довые факторы, увеличивающие склонность 

к агранулоцитозу, к настоящему времени не об-
наружены.

Иммунный тип агранулоцитоза характеризу-
ется внезапным началом с ознобом, лихорадкой, 
болью в костях, коллапсом после приема неболь-
шого количества какого-либо лекарства. В пери-
ферической крови внезапно исчезают все зрелые 
гранулоциты, могут быть найдены антигрануло-
цитарные антитела. Полное выздоровление мо-
жет наступить через 5–7 дней после прекращения 
приема, но последующий возврат к этому же пре-
парату может легко спровоцировать обострение. 
Иммунный механизм поражения предполагается 
с большой вероятностью при лечении пиразоло-
новыми производными (анальгин, пирамидон), 
пенициллинами в высокой дозе, аналогичное 
действие оказывают противоаритмические, дру-
гие сердечно-сосудистые, противодиабетические, 
противоревматические, противотуберкулезные 
средства, мочегонные, антагонисты Н2-рецепто-
ров. Антитела могут быть направлены как про-
тив самого лекарства, так и измененных под его 
влиянием белков мембран.

Агранулоцитоз токсического типа характери-
зуется постепенным развитием. Возможны симп-
томы инфекционного процесса дыхательных пу-
тей. Аналогичные изменения могут возникнуть 
под влиянием фенотиазиновых производных, 
применяемых в психиатрии. Для большинства 
препаратов предполагается возможность как 
токсического, так и иммунного происхождения 
болезни.

Лечение агранулоцитоза требует, естествен-
но, скорейшего прекращения приема соответ-
ствующего препарата. Показано раннее примене-
ние антибиотиков для предупреждения инфек-
ционных осложнений. Эффект ГКС и иммуно-
глобулинов у таких больных не доказан.

Показано неотложное лечение КСФ, однако 
решающие доказательства в контролируемых 
испытаниях этих средств получить, естествен-
но, трудно.

Г-КСФ (филграстим, ленограстим) и ГМ-КСФ 
(молграмостим, сарграмостим) частично охарак-
теризованы выше (см. разд. 16.4).

В качестве факторов, стимулирующих рост 
миелоидного ростка, их можно использовать в ви-
де активного терапевтического средства, а также 
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для первичной и вторичной профилактики ней-
тропении.

В качестве активного терапевтического сред-
ства эти препараты используются для модуляции 
гематопоэза при недостаточности костного мозга, 
миелодисплазии, врожденной нейтропении, ле-
карственном агранулоцитозе, синдроме Фелти, 
нарушении функции костного мозга, СПИДе, 
опухолевой анемии, после трансплантации кост-
ного мозга, в качестве первичной иммуномодуля-
ции при лейкозах, миеломной болезни, пересадке 
органов, для лечения инфекционных болезней, 
при нейтропении.

В качестве профилактического средства 
КСФ применяют после химиотерапии опухолей 
для профилактики инфекций, после трансплан-
тации костного мозга и при иммунодефицитах 
различного происхождения.

Рекомендуемые дозы Г-КСФ — от 50 до 
500 мкг/м2.

Молграмостим (лейкомакс) вводится в дозе 
5–20 мкг/кг, токсичность препарата зависит от 
его дозы.

КСФ обычно хорошо переносятся больными 
(возможные побочные явления см. в п. 16.4).
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ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
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СИСТЕМЫ ПИЩЕВАРЕНИЯ

17

В диагностике и лечении заболеваний ЖКТ 
достигнуты большие успехи, связанные 
в значительной степени с широким ис-

пользованием эндоскопии и возможностью мор-
фологического микроскопического исследова-
ния материала, полученного в различных отделах 
пищеварительного тракта. Особое значение име-
ет гастроскопия, которая позволяет объективно 
оценивать динамику такого распространенного 
заболевания, как язвенная болезнь, и с достаточ-
но высокой точностью оценить эффективность 
различных препаратов, применяемых при этом 
заболевании.

Однако в гастроэнтерологии остается много 
проблем, связанных с выделением ряда нозоло-
гических форм и, соответственно, диагностикой 
у конкретных больных, а зачастую и с их лече-
нием, из-за ограниченного объема доказатель-
ных данных. Терапевтическая практика в нашей 
стране к тому же несколько отличается от за-
рубежной. Это касается, например, диагностики 
колита и энтероколита у больных без выражен-
ных изменений при эндоскопии и, главное, без 
тяжелых последствий для общего состояния 
больного. У таких пациентов более уместным, 

скорее всего, является диагноз синдром раздра-
женного кишечника. По-видимому, недостаточ-
но четко оценивается в терапевтической прак-
тике синдром нарушения всасывания (мальаб-
сорбции), возникновение которого может быть 
связано не столько с патологией тонкого кишеч-
ника, сколько с изменениями в других органах 
системы пищеварения. В определенной степени 
«ушли в тень» и реже распознаются гастриты 
в связи с частотой функциональных нарушений 
в пищеварении и проявлениями, которые после 
гастроскопии не могут быть отнесены за счет из-
менений в слизистой оболочке желудка. Все это 
приводит к тому, что наряду с фармакотерапией 
ряда конкретных нозологических форм в гастро-
энтерологии широко распространено симптома-
тическое лечение. Все эти особенности, так или 
иначе, нашли отражение в изложении материала 
в этой главе.

Больные с заболеваниями системы пищева-
рения, по-видимому, в большей степени, чем па-
циенты с другой патологией, должны получать 
более подробную информацию о характере сво-
его заболевания, рекомендации по режиму, дие-
те. Важно обратить внимание на то, что подход 
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к назначению диеты при многих заболеваниях 
системы пищеварения стал не таким строгим. 
Это в особенности касается язвенной болезни. 
Исключением является патология кишечника 
в виде глютеновой энтеропатии, а также острые 
заболевания, нередко инфекционной природы. 
Основные типы лекарственных препаратов в га-
строэнтерологии, применяемые при лечении 
язвенной болезни и подробно описанные в со-
ответствующем разделе, широко используются 
в определенных ситуациях при патологии дру-
гих органов системы пищеварения.

17.1. БОЛЕЗНИ ПИЩЕВОДА

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь. 
Причиной гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни (ГЭРБ) является ретроградный заброс 
желудочного содержимого в пищевод, обуслов-
ленный несостоятельностью желудочно-пище-
водного сфинктера. Заболевание характеризу-
ется широким спектром клинических симпто-
мов и нарушений — от изжоги без признаков 
эзофагита до тяжелых осложнений, таких как 
стриктуры, глубокие язвы пищевода и развитие 
интестинальной метаплазии (синдром Баррета). 
Серьезным осложнением ГЭРБ является пище-
водная аденокарцинома.

Клинический диагноз ГЭРБ базируется на 
возникновении чувства изжоги не реже 2 раз 
в неделю, хотя более редкое проявление этого 
симптома не исключает наличие заболевания. 
Клинический опыт свидетельствует, что в 75 % 
случаев изжога в качестве главного или един-
ственного симптома является свидетельством 
наличия ГЭРБ. При расспросе важно выяснить 
характер изжоги. Например, изжога, описывае-
мая как чувство жжения, поднимающееся от же-
лудка или нижней части груди по направлению 
к шее, более характерна для ГЭРБ, чем изжога, 
которая возникает самостоятельно. Правильной 
диагностике может помочь структурированный 
опросный лист или пробный курс лечения. Осо-
бое значение имеет вопрос о роли эндоскопиче-
ского исследования в диагностике ГЭРБ.

Стратегия лечения ГЭРБ у конкретного па-
циента должна зависеть, главным образом, от 
возраста, сопутствующих заболеваний, тяжести 

симптоматики, наличия и тяжести эзофагита 
и результатов начальной терапии. Некоторые не-
медикаментозные мероприятия способны при-
нести пациенту, страдающему ГЭРБ, хотя бы 
ограниченное облегчение состояния. Так, более 
высокое положение головного конца кровати 
и нахождение в вертикальном положении в тече-
ние 3 ч после обеда могут быть полезны, особенно 
для пациентов с выраженным срыгиванием или 
преобладанием ночной симптоматики. Опреде-
ленную помощь в лечении может оказать отказ от 
некоторых пищевых продуктов и напитков, спо-
собных усилить симптомы заболевания. При этом 
следует учитывать, что эти меры не способствуют 
улучшению течения собственно эзофагита.

В настоящее время существует множество 
медикаментозных средств терапии ГЭРБ, зна-
чительно различающихся по их месту в общей 
стратегии лечения и терапевтической эффектив-
ности:

• ингибиторы протонной помпы;
• антагонисты Н2-рецепторов;
• прокинетики (за исключением цизаприда);
• антациды;
• сукральфат.

Существует два подхода к начальной меди-
каментозной терапии ГЭРБ. Можно начинать 
с более эффективного режима лечения, в после-
дующем ослабляя лекарственное воздействие, 
либо действуя в обратном направлении, начиная 
лечение с более слабых препаратов.

Преимуществом первого подхода является 
быстрое исчезновение симптомов заболевания. 
Обычно при использовании такого подхода 
следует рекомендовать ингибиторы протонной 
помпы (ИПП) в стандартных дозах, например 
омепразол в дозе 20 мг 1 раз в день в течение 
4–8 нед. Возможно и применение антагонистов 
Н2-рецепторов. После окончания начальной те-
рапии ГЭРБ многие пациенты, как уже отмеча-
лось, не нуждаются в дальнейшем лечении, по 
крайней мере, в течение нескольких месяцев. 
В то же время больным, у которых после на-
чальной терапии быстро развивается рецидив 
заболевания, требуется более длительное лече-
ние. Эрадикация Helicobacter pylori не улучшает 
результаты лечения ГЭРБ и не предупреждает ее 
рецидивирование.
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Основной принцип пролонгированного ле-
чения этого заболевания состоит в постепенном 
переходе от использования более дорогих и эф-
фективных препаратов к более дешевым, но спо-
собным контролировать симптоматику ГЭРБ. 
Основанием для такого подхода является ми-
нимизация стоимости лечения, хотя снижение 
эффективности препарата не всегда коррелирует 
со снижением его цены. У некоторых пациентов 
правильный подбор терапии — сложная задача 
и требует достаточного времени.

Оптимальным выбором для части пациентов 
с ГЭРБ являются открытые и лапароскопиче-
ские антирефлюксные хирургические операции. 
Это больные, которые должны практически по-
жизненно проходить лечение или резистентные 
к терапии ИПП. При решении вопроса о хирур-
гическом вмешательстве следует учитывать, что 
длительное лечение ИПП безопаснее оператив-
ного вмешательства, летальность при котором 
составляет 0,2 %.

Ахалазия пищевода. Заболевание связано 
с недостаточной релаксацией нижнего пищевод-
ного сфинктера и отсутствием перистальтики 
всего пищевода в результате нарушения нервной 
регуляции. Пищевод значительно расширяется 
с явлениями дисфагии, болью за грудиной, от-
рыжкой. Диагноз ставится в основном рентге-
нологически.

Лечение с расширением пищеводно-желу-
дочного отверстия может осуществляться с по-
мощью пневматической баллонной дилатации, 
что эффективно у 2/3 больных. Хирургическое 
вмешательство может быть проведено через ла-
паро- или торакоскоп. В качестве лекарств, вли-
яющих на измененную моторику, используют 
изосорбид динитрат, нифедипин и другие диги-
дропиридины.

Диффузный спазм пищевода. Болезнь ха-
рактеризуется болью за грудиной, дисфагией. 
При эндоскопии и рентгенологическом исследо-
вании должны быть исключены органические из-
менения в пищеводе. Для лечения применяются 
нитраты (изосорбид динитрата, нитроглицерин) 
и различные антагонисты кальция (нифедипин 
или другие дигидропиридины, верапамил, дил-
тиазем). Антихолинергические атропиноподоб-
ные препараты малоэффективны.

17.2. ЯЗВА ЖЕЛУДКА 
И ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ 
КИШКИ

Язва желудка и двенадцатиперстной кишки 
(ДПК) — одно из наиболее часто встречающих-
ся заболеваний ЖКТ. Им страдает до 10–15 % 
населения в развитых странах, в том числе 
и в России.

По современным представлениям, ведущим 
звеном патогенеза язвы желудка или ДПК яв-
ляется нарушение равновесия между фактора-
ми кислотно-пептической агрессии желудочного 
содержимого и элементами защиты слизистой 
оболочки желудка.

Агрессивное звено язвообразования вклю-
чает:
а) гиперсекрецию соляной кислоты вследствие 

увеличения массы обкладочных клеток, ги-
персекреции гастрина, нарушения нервной 
и гуморальной регуляции;

б) повышение выработки пепсиногена и пеп-
сина;

в) нарушение двигательной функции желудка 
и ДПК (задержка или, наоборот, ускорение 
эвакуации из желудка).
К основным причинам потенцирования 

агрессивного звена и, как следствие, формиро-
вания язвы желудка можно отнести (по частоте 
встречаемости) следующие:

1. Инфекция H. pylori.
2. Прием НПВС.
3. Синдром Золлингера—Эллисона.
4. Гиперкальциемия.
5. Гранулематозные заболевания (болезнь Кро-

на, саркоидоз).
6. Неопластические процессы (карцинома, 

лимфома, лейомиосаркома и др.).
7. Инфекции (туберкулез, сифилис, вирус про-

стого герпеса, цитомегаловирус).
8. Эктопия панкреатической ткани.

Среди причин формирования язвы ДПК се-
годня выделяют:

1. Инфекцию Н. pylori.
2. Прием НПВС.
3. Неопластические процессы (карцинома, 

лимфома, лейомиосаркома и др.).
4. Стресс.
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5. Болезнь Крона.
6. Инфекции (вирус простого герпеса и цито-

мегаловирус).
У пациентов с язвой желудка (не связанной 

с приемом НПВС) частота выделения H. pylori 
приближается к 80 %, а в случаях локализации 
язвы в ДПК — к 95 %. Таким образом, в качестве 
двух основных причин на сегодняшний день вы-
ступают инфекция H. pylori и прием НПВС.

Значение H. pylori. H. pylori является ми-
кроорганизмом, колонизирующим слизистую 
оболочку желудка и метаплазированную сли-
зистую ДПК, способным вызывать первично 
острый воспалительный процесс без иммунного 
ответа. Это позволяет данному микроорганиз-
му персистировать в организме практически на 
протяжении всей жизни, поддерживая воспали-
тельный процесс в слизистой оболочке желудка 
или ДПК. От воздействия кислой среды желудка 
H. pylori защищен за счет выработки специфич-
ного фермента — уреазы. Последняя переводит 
мочевину, в избытке содержащуюся в просвете 
желудка (компонент желудочного сока и слю-
ны), в бикарбонаты и аммиак, которые являют-
ся мощными основаниями и поэтому способны 
нейтрализовать кислую среду желудка.

Эпидемиологические данные свидетельству-
ют о высокой распространенности инфекции 
H. pylori среди населения, особенно развиваю-
щихся стран. В России, по некоторым данным, 
инфицировано до 85 % населения. Эрадикация 
H. pylori позволяет добиться достаточно стойкой 
ремиссии без поддерживающей терапии, кото-
рая, по современным представлениям, необхо-
дима только пациентам с осложненными или 
рефрактерными к лечению язвами.

Значение НПВС. Следующей по частоте 
клинически значимой причиной возникновения 
язв желудка и ДПК является прием пациентами 
НПВС. Ульцерогенный механизм НПВС хоро-
шо известен, в его основе лежит локальное пода-
вление синтеза одного из факторов защиты сли-
зистой оболочки желудка и ДПК — эндогенных 
простагландинов. В настоящее время одним из 
путей преодоления образования язв при терапии 
НПВС является использование селективных 
препаратов данной группы, избирательно бло-

кирующих циклооксигеназу-2 (ЦОГ-2), которая 
отсутствует в ЖКТ.

Существуют противоречивые данные о вза-
имодействии НПВС и H. pylori. Некоторые ис-
следования подтверждают, что НПВС и H. pylori 
являются абсолютно независимыми факторами 
риска образования язв. Однако недавно прове-
денный метаанализ 1625 пациентов, находив-
шихся на терапии НПВС, показал, что риск яз-
вообразования у них возрастает в 3,5 раза, если 
присутствует инфекция H. pylori.

Принципы терапии язвы желудка и двенад-
цатиперстной кишки:

1. Подавление желудочной секреции.
2. Эрадикация H. pylori.
3. Исключение факторов агрессии на слизи-

стую желудка (прием НПВС, курение, алко-
голь).
Исходя из этого основными группами препа-

ратов, которые необходимы для лечения пациен-
тов с язвой желудка или ДПК, на сегодняшний 
день являются:

1. ИПП.
2. Блокаторы Н2-рецепторов и содержащие их 

комбинированные препараты.
3. Препараты висмута.
4. Антибактериальные препараты, активные 

в отношении H. pylori.
5. Антациды.

Такие группы препаратов, как гастроцитопро-
текторы (сукральфат), препараты, улучшающие 
регенерацию тканей (препараты витаминов А, 
Е и др.), а также М-холиноблокаторы (пирензе-
пин), в настоящее время не применяются для те-
рапии язвенной болезни желудка и ДПК в силу 
отсутствия убедительных доказательных данных 
их клинической эффективности. Синтетические 
аналоги простагландинов (мизопростол) приме-
няются для профилактический терапии стрессо-
вых язва и повреждения желудка и ДПК на фоне 
терапии НПВС (табл. 17.1).

Средства, снижающие активность кислот-
но-пептического фактора. Снижение активно-
сти кислотно-пептического фактора может быть 
достигнуто нейтрализацией кислоты в просвете 
желудка и ДПК, блокадой рецепторов, секрети-
рующих кислоту клеток, воздействием на фер-
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Таблица 17.1
Фармакодинамика основных противоязвенных средств

ЛС
Агрессивные факторы Защитные факторы

Кислота Пепсин Цитотоксины
Helicobacter 

pylori
Секреция 

HCO3

Синтез про-
стагландинов

Антациды ↓ ↓ ↓↓ НВ ↑ ↑↑
Al(OH)3, Mg(OH)2 Al(OH)3 Al(OH)3

Антагонисты H2-рецеп-
торов

↓↓ ↓ НВ НВ НВ НВ

Блокаторы М-холиноре-
цепторов

↓ НВ НВ НВ НВ НВ

ИПП ↓↓↓ ↓ НВ НВ НВ

Синтетические проста-
гландины

НВ (дозиров-
ка!)

↓ НВ НВ НВ ↑↑

Препараты висмута НВ ↓ НВ ↓↓ ↑ ↑↑

П р и м е ч а н и е. ↓↓↓ — сильно выраженное снижение; ↓↓ — выраженное снижение; ↓ — снижение; ↑↑ — выраженное 
повышение; ↑ — повышение; НВ — нет влияния.

Соматостатин PGE
2

Протеин
30 кДа

Ингибирующая
субъединица

Протеин-
киназа А

цАМФ
Каталитическая

субъединица

АЦ стимули-
руемая
субъединица

Протеинкиназа
(кальмодулин-

зависимая?)

Освобожденные
Са2+

из депо клеток

Миоинозитол
1,4,5-трифосфат

Распад
фосфоинозитола

Диацилглицерол

Н+,K+-
АТФаза

Протеин-
киназа С

Протеинкиназа
(кальмодулин-
независимая?)

Н+

Ингибиторы
Н+,K+-АТФазы 

К+

Р

Р

Р

— определенный механизм активации

Вход
Са2+

— активация

— блокада

   Р — фосфорилирование неидентифицированного белка
АЦ — аденилатциклаза

Блокаторы
Н

2
-рецепторов

Гистамин

Антагонисты
гастриновых
рецепторов

Гастрин

Антимускариновые
агенты

Ацетилхолин

Рис. 17.1. Выработка соляной кислоты регулируется Н2-гистаминовыми, М-ацетилхолиновыми, гастриновы-
ми рецепторами, цАМФ и Н+,K+-АТФазой. Простагландины ингибируют или препятствуют стимулированной 

гистамином секреции соляной кислоты
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менты обкладочных клеток, участвующих в об-
разовании кислоты (рис. 17.1).

Ингибиторы протонной помпы. ИПП за-
нимают центральное место среди противоязвен-
ных ЛС, так как являются самыми мощными пре-
паратами для подавления желудочной секреции 
с наиболее приемлемым для пациентов уровнем 
переносимости. ИПП создают благоприятную 
среду для антихеликобактерного действия анти-
бактериальных препаратов, в связи с чем вклю-
чаются в качестве незаменимого компонента 
в большинство схем эрадикации H. pylori.

Из препаратов этой группы в клинике в на-
стоящее время чаще всего используется омепра-
зол, реже пантопразол, лансопразол и рабепра-
зол. К новым ИПП относится эзомепразол.

Ингибирование протонной помпы достигает-
ся за счет угнетения Н+,K+-АТФазы париетальных 
клеток. Антисекреторный эффект в данном случае 
реализуется не посредством блокирования Н2-ги-
стаминовых или М-холинергических рецепторов, 
участвующих в регуляции желудочной секреции, 
а путем прямого воздействия на синтез соляной 
кислоты. ИПП исходно не обладают биологиче-
ской активностью. Являясь по химической при-
роде слабыми основаниями, они накапливаются 
в секреторных канальцах париетальных клеток, 
где под влиянием соляной кислоты превраща-
ются в сульфаниламидные производные, кото-
рые образуют ковалентные дисульфидные связи 
с цистеином Н+,K+-АТФазы, ингибируя данный 
фермент. Для восстановления секреции парие-
тальная клетка должна синтезировать новый бе-
лок фермента, на что требуется около 18 ч.

Высокая терапевтическая эффективность 
ИПП обусловлена их выраженной антисекре-
торной активностью, в 2–10 раз более высокой, 
чем у блокаторов Н2-рецепторов. При приеме 
средней терапевтической дозы 1 раз в день (не-
зависимо от времени суток) желудочная сек-
реция в течение суток подавляется на 80–98 %, 
в то время как при приеме Н2-блокаторов — на 
55–70 %. По сути ИПП являются в настоящее 
время единственными препаратами, способными 
поддержать показатели интрагастрального рН 
на уровне более 3,0 более 18 ч, что соответствует 
требованиям для идеальных противоязвенных 
средств.

При приеме внутрь ИПП, попадая в кислую 
среду желудочного сока, могут преждевремен-
но превратиться в сульфаниламиды, которые 
плохо всасываются в кишечнике. Поэтому они 
применяются в капсулах и таблетках в кишечно-
растворимой оболочке, устойчивой к действию 
желудочного сока. Препараты довольно быстро 
метаболизируются в печени, экскретируют-
ся преимущественно через почки (омепразол, 
пантопразол, рабепразол, эзомепразол) и ЖКТ 
(лансопразол). Т1/2 в зависимости от препара-
та колеблется от 0,5 до 2 ч и при заболевани-
ях печени и почек существенно не изменяется. 
Данные о фармакокинетике ИПП приведены на 
табл. 17.2.

ИПП являются неотъемлемым компонентом 
практически всех современных схем эрадикаци-
онной терапии H. pylori, о которых будет сказа-
но ниже. Они являются основой терапии ГЭРБ. 
Препараты выбора для монотерапии НПВС-
ассоциированных язв желудка и ДПК в случае 
неэффективности блокаторов Н2-рецепторов 
и в тех ситуациях, когда не представляется воз-
можным отменить НПВС. Применяются для те-
рапии синдрома Золлингера—Эллисона и стрес-
совых язв ДПК.

Профиль безопасности ИПП при коротких 
(до 3 мес.) курсах терапии является очень высо-
ким. Чаще всего при этом отмечается головная 
боль (2–3 % пациентов), утомляемость (2 %), го-
ловокружение (1 %), диарея (2 %), запор (1 %). 
В редких случаях — аллергические реакции 
в виде кожной сыпи или бронхоспазма. При вну-
тривенном введении омепразола описаны еди-
ничные случаи нарушения зрения и слуха.

При длительном (в течение нескольких лет) 
непрерывном приеме ИПП в высоких дозах 
(40 мг омепразола, 80 мг пантопразола, 60 мг 
лансопразола) возникает гипергастринемия, 
прогрессируют явления атрофического гастрита, 
иногда — узелковая гиперплазия энтерохромаф-
финных клеток слизистой оболочки желудка. 
Однако необходимость длительного приема та-
ких доз имеется только при синдроме Золлинге-
ра—Эллисона и тяжелом течении эрозивно-яз-
венного эзофагита.

Омепразол и лансопразол умеренно ингиби-
руют цитохром Р450 в печени и, как следствие, за-
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медляют элиминацию некоторых лекарственных 
препаратов: диазепама, варфарина, фенитоина. 
В то же время метаболизм кофеина, теофиллина, 
пропранолола, хинидина при этом не нарушает-
ся. Пантопразол практически не оказывает влия-
ния на цитохром Р450. ИПП снижают абсорбцию 
гризеофульвина, кетоконазола, итраконазола, со-
лей железа, цефподоксима, для всасывания кото-
рых требуются низкие значения рН.

Омепразол (лосек, прилосек, омез, гастро-
зол, оцид, пептикум) назначается обычно внутрь 
в дозе 20 мг 1 раз в день утром натощак. При 
трудно рубцующихся язвах, а также при прове-
дении антихеликобактерной терапии — по 20 мг 
2 раза в день. При поддерживающей терапии 
дозу уменьшают до 10 мг в день. При язвенном 
кровотечении, «стрессовых» язвах — внутривен-
но капельно 42,6 мг омепразола натрия в 100 мл 
0,9% раствора натрия хлорида или 5% раствора 
глюкозы.

Эзомепразол (нексиум) является S-изоме-
ром омепразола (очищенный левовращающий 
изомер соли омепразола). Значительно менее 
подвержен метаболизму в печени в сравнении 
с омепразолом, что способствует меньшей вари-
абельности активности у различных групп паци-
ентов. В схемах антихеликобактерной терапии 
и при НПВС-ассоциированных язвах ДПК на-
значается внутрь по 40 мг 1 раз в сутки.

Пантопразол (протоникс) применяется 
внутрь в дозе 40 мг 1 раз в день перед завтра-
ком. При антихеликобактерной терапии — 80 мг 

в день. Внутривенно капельно вводят 45,1 мг 
пантопразола натрия (соответствует 40 мг пан-
топразола) в изотоническом растворе натрия 
хлорида.

Лансопразол (ланзап, лансофед, ланцид, пре-
вацид) применяется внутрь в дозе 30 мг 1 раз 
в день (утром или вечером). При антихелико-
бактерной терапии — 60 мг в день.

Рабепразол (париет, ацифекс) применяется 
внутрь в дозе 20 мг 1 раз в день утром. В схемах 
эрадикации H. pylori — по 20 мг 2 раза в сутки. 
При патологических гиперсекреторных состо-
яниях, включая синдром Золлингера—Эллисо-
на, рекомендуемая начальная доза — 60 мг 1 раз 
в сутки, которая в дальнейшем может быть по-
вышена до 120 мг/сут в 2 приема.

Блокаторы H1- и H2-рецепторов. Различа-
ют два вида гистаминовых рецепторов (H1 и H2), 
располагающихся в различных органах и тканях. 
При активации этих рецепторов происходит це-
лый ряд изменений в организме (табл. 17.3).

Таблица 17.3
Функции Н1- и Н2-рецепторов

Стимуляция

Н1-рецептора Н2-рецептора

Сокращение гладкой 
мускулатуры ЖКТ, дыха-
тельных и мочевых путей, 
матки

Увеличение секреции соля-
ной кислоты, расслабление 
гладкой мускулатуры матки, 
положительный хроно- и ино-
тропный, отрицательный дро-
мотропный эффекты

Таблица 17.2
Фармакокинетические показатели ингибиторов протонной помпы

Параметр Омепразол Эзомепразол Пантопразол Рабепразол Лансопразол

Биодоступность, % 30–40 89 (40 мг)
68 (20 мг)

77 52 80–85

tmax*, ч 0,5–3,5 1,6 2,4 2–5 1,7

T1/2 в плазме, ч 0,5–1 1,2 (20 мг)
1,5 (40 мг)

1 1–2 < 2

Метаболизм:
– основной
– дополнительный

CYP2C19
CYP3A4

CYP2C19
CYP3A4

CYP2C19
CYP3A4

CYP2C19
CYP3A4

CYP2C19
CYP3A4

Элиминация почки/ЖКТ, % 77/23 80/20 71/18 90/10 33/67

Попадание в грудное молоко Да ? ? Да Да

* Время достижения максимальной концентрации в крови.
** Нет данных.
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Блокаторы H1-рецепторов представлены 
преимущественно средствами, применяемыми 
для лечения и профилактики аллергических ре-
акций (димедрол, супрастин, диазолин и т. д.), 
а угнетение ими H1-рецепторов ЦНС позволяет 
использовать их в качестве седативных средств.

Известно, что под влиянием гистамина про-
исходит стимуляция всех пищеварительных, 
слюнных, желудочных и поджелудочной желез, 
желчеотделения. Однако наиболее выраженная 
стимуляция наблюдается со стороны париеталь-
ных клеток желудка, продуцирующих соляную 
кислоту. H2-рецепторы желудка сопряжены 
с аденилатциклазой, и под влиянием гистамина 
увеличивается уровень цАМФ, который может 
активировать карбоангидразу, участвующую 
в образовании свободных ионов хлора и водоро-
да. Блокаторы H2-рецепторов тормозят выработ-
ку париетальными клетками соляной кислоты, 
а также пепсина.

К антагонистам H2-рецепторов относят циме-
тидин, ранитидин, фамотидин, низатидин и рок-
сатидин (табл. 17.4). В настоящее время моно-
терапия блокаторами Н2-рецепторов показана 
при НПВС-ассоциированной язве желудка или 
ДПК в том случае, если возможно прекращение 
приема НПВС, а также при ГЭРБ. В схемах эра-
дикации H. pylori не используются.

Таблица 17.4
Антагонисты Н1- и Н2-рецепторов

Антагонисты

Н1-рецептора Н2-рецептора

Димедрол
Супрастин
Диазолин
Дипразин (пипольфен)
Клемастин (тавегил)

Циметидин
Ранитидин
Роксатидин
Низатидин

Циметидин (тагомет, цинемет) является про-
изводным имидазола и близок по структуре к ги-
стамину, в качестве заместителя в боковой цепи 
содержит гуаниновую группировку. В настоящее 
время в связи с неприемлемым профилем без-
опасности не применяется.

Ранитидин (зантак, пепторан, ранисан), как 
и циметидин, является блокатором H2-рецепто-
ров. Ранитидин превосходит циметидин по по-
давлению выработки соляной кислоты в 4–5 раз 

и по более длительному эффекту (10–12 ч), име-
ет меньше нежелательных явлений (очень редко 
бывает головная боль, тошнота, запор, сыпь).

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Ранитидин вы-
зывает не только выраженное торможение же-
лудочной секреции, стимулированной пента-
гастрином, гистамином и приемом пищи, но 
и торможение 24-часового внутрижелудочного 
кислотовыделения и ночной секреции. При при-
еме ранитидина ночная секреция уменьшается 
на 90 %, а циметидина — на 70 %. В механизме 
антисекреторного действия ранитидина помимо 
H2-рецепторов париетальных клеток, по-види-
мому, определенную роль играет его способность 
усиливать инактивацию гистамина, связанную 
с повышением активности гистаминметилтранс-
феразы.

Ранитидин снижает выделение пепсина бла-
годаря уменьшению объема желудочного секре-
та; при этом концентрация фермента не меняет-
ся. Ранитидин влияет и на двигательную функ-
цию гастродуоденальной системы, поскольку 
он обладает некоторой холинергической актив-
ностью. Известно, что он вызывает сокращение 
нижнего пищеводного сфинктера и замедляет 
опорожнение желудка.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Распределение ра-
нитидина описывается по двухкомпонентной 
модели. Биодоступность препарата составляет 
около 50 %. При внутреннем применении T1/2 
равняется 3 ч, а при внутривенном — 2 ч. В пе-
чени препарат подвергается окислению и деме-
тилированию с образованием N-дезметилрани-
тидина и S-оксида, которые вместе с неизменен-
ным препаратом (25 %) экскретируются с мочой. 
В отличие от циметидина ранитидин не угнетает 
метаболизм в печени таких препаратов, как фе-
назон, амидопирин, диазепам, гексобарбитал, 
пропранолол.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Принимают пре-
парат по 150 мг 2 раза в день, реже — в бо�льших 
дозах (по 300 мг 2 раза в день). Иногда применя-
ют внутривенно в дозе 75–150 мг (реже 300 мг). 
Доза ранитидина должна быть снижена наполо-
вину при наличии ХПН (табл. 17.5).

Серьезных противопоказаний к приему пре-
парата нет. Нежелательные явления наблюдают-
ся реже, чем при использовании циметидина.
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Таблица 17.5
Режим дозирования ранитидина и фамотидина 

при хронической почечной недостаточности

Клиренс, мл/мин Ранитидин, мг Фамотидин, мг

> 60 300 40

30–60 150 20

< 30 50 10

Эффективное лечение обостренной язвен-
ной болезни ранитидином, равно как и другими 
блокаторами гистаминовых H2-рецепторов, не 
гарантирует от рецидива заболевания. Послед-
ний возникает почти у 50 % больных в течение 
6 мес., если не проводилась профилактическая 
терапия. Длительная (в течение 3–4 лет при 
дуоденальной и 2–3 лет при медиогастральной 
язве) поддерживающая, постоянная или преры-
вистая, терапия ранитидином в дозе 150 мг на 
ночь уменьшает частоту рецидивов язвы. Пре-
парат предупреждает у большинства больных 
рецидив заболевания независимо от локализа-
ции язвы, в то время как на фоне антацидов или 
плацебо язвы рецидивируют чаще. Противоре-
цидивное лечение следует проводить злостным 
курильщикам; больным с длительным анамне-
зом и осложненной формой язвенной болезни; 
пожилым лицам, имеющим сопутствующие за-
болевания и противопоказания для хирургиче-
ского лечения; больным, получающим длитель-
ное время ГКС и НПВС; больным, склонным к 
возникновению симптоматических пептических 
язв (больные ХОБЛ, циррозом печени, заболе-
ваниями почек с почечной недостаточностью, 
ревматоидным артритом). Остальным больным 
лечение проводят лишь при появлении рециди-
вов («терапия по требованию»).

Фамотидин (ульфамид, фамосан) относится 
к блокаторам H2-рецепторов и, как ранитидин, об-
ладает антисекреторным свойством. Более значи-
тельна у фамотидина и продолжительность это-
го эффекта. Так же как ранитидин в дозе 150 мг, 
фамотидин в дозе 40 мг в отношении антисе-
креторного действия при введении однократно 
в 18.00 оказался более эффективным, чем при 
приеме его поздно вечером. Торможение базаль-
ной секреции при раннем и позднем введении 
фамотидина продолжается соответственно 10,1 

и 7,1 ч, а при введении ранитидина — 10,7 и 7,3 ч 
соответственно.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
препарата составляет 37–45 %, препарат в кро-
ви слабо связывается с белком (на 15–22 %), 
довольно быстро распределяется в органах 
и тканях: ЖКТ, почках, печени, поджелудочной 
железе. Препарат биотрансформируется путем 
сульфооксидации. Степень биотрансформации 
довольно индивидуальна и колеблется от 35 
до 89 %. Большая часть препарата выделяется 
с мочой в неизмененном виде. Степень почечно-
го выведения прямо зависит от величины клу-
бочковой фильтрации и канальцевой секреции. 
T1/2 у здоровых лиц при приеме 20 мг составля-
ет 3 ч, у больных — 19 ч, а у пожилых здоровых 
лиц — 7 ч, объем распределения соответственно 
434, 886 и 640 нг/мл/ч. Максимальная концен-
трация в крови у молодых и пожилых здоровых 
составляла 70 и 100 нг/мл, а у больных ХПН — 
120 нг/мл. Выводится фамотидин не только пу-
тем клубочковой фильтрации, но и канальцевой 
секреции. Фамотидин оказывает влияние на 
печеночную элиминацию диазепама и каналь-
цевую экскрецию новокаинамида.

Применяется в дозе 20–40 мг на ночь одно-
кратно.

Синтезированы препараты IV и V поколений 
блокаторов H2-рецепторов — низатидин и рок-
сатидин. Сравнение действия на базальную же-
лудочную секрецию низатидина с ранитидином 
в одинаковых дозах (150 мг) не выявило стати-
стических различий. Обнаружено отчетливое 
язвозаживляющее действие этих препаратов. 
За 4–6 нед. гастродуоденальная язва заживает 
более чем у 90 % больных. Препараты IV и V по-
колений практически лишены нежелательных 
явлений.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  б л о к а т о р о в 
Н 1 -  и  Н 2 - р е ц е п т о р о в . Среди нежелатель-
ных явлений следует отметить гематологиче-
ские нарушения (1 случай на 100 000 больных, 
получавших H2-блокаторы), проявляющиеся 
грануло- и тромбоцитопенией. При нарушении 
функции печени и почек возможны возбужде-
ние, дезориентация, беспокойство, галлюци-
нации, страх или депрессия, ступор или кома, 
особенно у лиц молодого и пожилого возрас-
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та. Со стороны почек наблюдают преходящее 
снижение выделения креатинина, значительно 
реже — интерстициальный нефрит. Изменения 
эндокринной системы при применении цимети-
дина характеризуются повышением активности 
сывороточного пролактина, гинекомастией, га-
лактореей, снижением либидо, числа сперматозо-
идов и импотенцией. Изредка препараты данной 
группы вызывают незначительное повышение 
активности аминотрансфераз. Со стороны им-
мунной системы отмечают умеренную стимуля-
цию T-клеточных реакций.

Нежелательные явления при лечении циме-
тидином наблюдаются чаще. Ранитидин менее 
липофилен, плохо проходит через ГЭБ и в мень-
шей степени воздействует на ЦНС. В отличие от 
циметидина он не влияет на концентрацию кре-
атинина плазмы крови. Следует учитывать, что 
при быстром внутривенном введении препарата 
возможны брадикардия, гипотензия, аритмия 
и даже остановка сердца.

Сведений в отношении нежелательных яв-
лений фамотидина по сравнению с другими 
средствами этой группы несколько меньше. Ха-
рактерны умеренные преходящие нарушения со 
стороны ЖКТ и нервной системы, чаще при пар-
ентеральном введении препарата. В отличие от 
циметидина и ранитидина не обладает антиан-
дрогенными свойствами и не ингибирует окис-
лительный метаболизм ЛС в печени.

Циметидин оказывает угнетающее влияние 
на метаболизм многих ЛС, например антикоа-
гулянтов, антипирина, дилтиазема, теофиллина, 
пропранолола, лидокаина. В эксперименте уста-
новлено, что циметидин повышает всасывание 
этанола и при высоких концентрациях послед-
него в крови ингибирует его распад, что обу-
словлено, видимо, торможением микросомного 
окисления этанола.

В отличие от циметидина ранитидин не влия-
ет на метаболизм таких препаратов, как барбиту-
раты, амидопирин, мепробамат, фенотиазиновые 
и антигистаминовые средства, ГКС. Ранитидин 
не угнетает биотрансформацию антипирина и, 
соответственно, активность монооксигеназных 
ферментов печени. Поэтому он может быть реко-
мендован больным, у которых язвенная болезнь 
сочетается с поражением печени.

Препараты висмута. К ним относятся вис-
мута субцитрат и ранитидин висмута цитрат.

Препараты висмута обладают выраженным 
антихеликобактерным свойством, которое явля-
ется бактерицидным. Осаждаясь на поверхности 
клеток бактерий, частицы висмута проникают 
затем в их цитоплазму, приводя к структурным 
повреждениям и гибели микроорганизмов.

При применении препаратов висмута могут 
отмечаться диспептические расстройства (тош-
нота, диарея), аллергические реакции (кожная 
сыпь). Необходимо помнить о появлении тем-
ной окраски стула, обусловленной образовани-
ем сульфида висмута. При приеме обычных доз 
препаратов висмута его уровень в крови повы-
шается крайне незначительно. Симптомы пере-
дозировки и интоксикации могут наблюдаться 
только у пациентов с ХПН при длительном 
(в течение нескольких месяцев) приеме высо-
ких доз.

Висмута субцитрат (де-нол, вентрисол, 
трибимол), или коллоидный трикалия дици-
трат висмута, в кислой среде желудка образует 
на поверхности язв защитную пленку, препят-
ствующую действию соляной кислоты и пеп-
сина. Усиливает образование слизи, стимули-
рует секрецию бикарбонатов и синтез проста-
гландинов в стенке желудка. Прежде висмута 
субцитрат назначался 4-недельными курсами 
в качестве самостоятельного противоязвенного 
препарата. В настоящее время он применяется 
в качестве компонента квадротерапии с ИПП 
и антибактериальными препаратами. Назнача-
ется по 0,12 г 4 раза в день или по 0,24 г 2 раза 
в день.

Ранитидин висмута цитрат (пилорид) со-
четает в себе антисекреторные свойства бло-
каторов Н2-рецепторов, подавляя базальную 
и стимулированную выработку соляной кисло-
ты и бактерицидное действие висмута. Одной 
из целей создания препарата явилось уменьше-
ние общего числа таблеток, которые пациенты 
с язвой вынуждены принимать ежедневно при 
проведении курса эрадикационной терапии. По 
современным рекомендациям, ранитидин висму-
та цитрат может применяться в терапии первой 
линии вместо ИПП. Назначается в комбинации 
с антибиотиками (амоксициллин и кларитроми-
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цин/метронидазол) по 0,4 г 2 раза в день в тече-
ние 2 нед.

Гастроцитопротекторы — средства, содей-
ствующие сохранению целостности слизистого 
барьера, исключающего возникновение язв, без 
понижения секреции желудочной кислоты или 
пепсина.

Слизистый барьер включает, по меньшей 
мере, четыре цитозащитных фактора:

• слизистый слой, поддерживающий градиент 
pH между полостью желудка и поверхностью 
клетки, что предотвращает обратную диффу-
зию водородных ионов и пепсина, обеспечи-
вая их однонаправленное перемещение от кле-
ток слизистой оболочки в полость желудка;

• секреция бикарбоната эпителиальными клет-
ками, поддерживающая нейтральное значе-
ние pH на поверхности мукоидных клеток;

• быстрая регенерация клеток, сохраняющая 
целостность слизистого барьера;

• адекватный кровоток в слизистой оболочке, 
необходимый для выработки слизи и бикар-
боната и для внутриклеточной регенерации.
Механизм цитопротекции заключается 

в предупреждении повреждения микрососудов, 
в предохранении от воздействия зоны профили-
рующих клеток слизистой оболочки, повыше-
нии защитных клеточных механизмов, секреции 
бикарбоната и стимуляции синтеза и угнетения 
инактивации желудочных простагландинов.

Сукральфат (алсукрал, вентер, сукрамал, 
сукрафил) является основной алюминиевой 
солью сульфата сахарозы. Нерастворим в воде 
и при пероральном приеме почти не всасывается 
в ЖКТ. Обладает весьма слабой антацидной ак-
тивностью. Повышает содержание простаглан-
динов в слизистой оболочке желудка, увеличи-
вает выработку желудочной слизи и бикарбона-
тов, улучшает кровоток в слизистой оболочке 
и ускоряет регенерацию эпителиальных клеток, 
адсорбирует пепсин. Ослабляет всасывание 
фосфатов в кишечнике. Используется при га-
стродуоденальных язвах, вызванных приемом 
ульцерогенных ЛС, профилактике стрессовых 
кровотечений у больных с тяжелыми травмами 
и ожогами, эрозивно-язвенных поражениях же-
лудка, вызванных приемом больших количеств 
острой пищи или алкоголя, а также гиперфос-

фатемии у пациентов с уремией, находящихся 
на диализе.

Наиболее частым нежелательным явлением 
является запор (2–4 % больных); реже встреча-
ется головокружение, крапивница. Необходимо 
соблюдать осторожность при применении препа-
рата у больных с тяжелой почечной недостаточ-
ностью. Снижает всасывание в ЖКТ тетраци-
клинов, фторхинолонов, блокаторов Н2-рецепто-
ров, дигоксина и др., поэтому интервал между их 
приемами должен составлять не менее 2 ч. При-
меняется внутрь по 1 г 3 раза в день за 0,5–1 ч до 
еды (или через 2 ч после еды) и на ночь.

Наиболее изучено воздействие на язвенную 
болезнь простагландинов группы E2. Проста-
гландины оказывают многообразное действие: 
подавляют секреторную функцию желудка, 
увеличивая секрецию бикарбонатов, оказывают 
цитопротекторное действие в дозах, недоста-
точных для подавления секреции. Последний 
эффект связан с повышением выработки слизи-
стой оболочкой желудка бикарбонатов и слизи, 
а также с образованием эпителиальными клет-
ками желудка сурфактантоподобных соедине-
ний (фосфолипидов) и нормализации крово-
тока в микрососудах слизистой оболочки. PGE 
оказывают трофическое воздействие на слизи-
стую оболочку желудка и ДПК, предупреждая 
повреждение гландулярных клеток и структур-
ную дезинтеграцию мукозы. Натуральный PGE2 
и его синтетические аналоги — арбапростил, 
мизопростол, энпростил, риопростил, тимопро-
стил, розапростол — ускоряют заживление язв 
желудка и ДПК.

Мизопростол (сайтотек) стимулирует выра-
ботку гликопротеидов желудочной слизи, улуч-
шает кровоток в слизистой оболочке желудка, 
увеличивает секрецию бикарбонатов. Обладает 
довольно высокой антисекреторной активнос-
тью, дозозависимо подавляя базальную и стиму-
лированную выработку соляной кислоты.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Быстро всасывает-
ся в ЖКТ. Максимальная концентрация в сыво-
ротке крови достигается через 15 мин. При при-
еме с пищей, содержащей большое количество 
жиров, абсорбция замедляется. Т1/2 мизопросто-
ла составляет 30 мин. При ХПН пиковая кон-
центрация в крови и Т1/2 несколько возрастают.
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При назначении вместе с НПВС мизопро-
стол предупреждает частоту возникновения язв 
в 93 % случаев по сравнению с лансопразолом 
(80 %) и плацебо (50 %). При лечении медика-
ментозных гастродуоденальных язв мизопро-
стол позволяет у большинства больных добиться 
их заживления без отмены НПВС.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Среди нежела-
тельных явлений могут отмечаться диспептиче-
ские расстройства, схваткообразная боль в жи-
воте, кожная сыпь, диарея, обусловленная уси-
лением перистальтики кишечника. Мизопростол 
повышает тонус миометрия, в результате чего 
возможны боль внизу живота и кровянистые 
выделения из влагалища. Поэтому его можно 
принимать, только начиная со 2–3-го дня после 
менструации. Препарат противопоказан при бе-
ременности.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Применяется 
внутрь по 0,2 мг 4 раза в день (3 раза в день по-
сле еды и на ночь) на весь срок приема НПВС. 
Входит в состав комбинированного препарата 
артротек (таблетки: 50 мг диклофенака натрия, 
0,2 мг мизопростола), который назначается по 
1 таблетке 2–3 раза в день пациентам с ревмато-
идным артритом или остеоартрозом.

Антациды. Антацидные препараты сегодня 
не используются в качестве средств моно-
терапии язв желудка или ДПК, а выступают 
в качестве симптоматических средств, которые 
применяются параллельно с основной терапев-
тической линией.

Традиционно в группе антацидных препара-
тов выделяют всасывающиеся (гидрокарбонат 
натрия, карбонат кальция, окись магния) и не-
всасывающиеся (гидроокись алюминия, фос-
фат алюминия, гидроокись магния, трисиликат 
магния) антациды (рис. 17.2). Всасывающиеся 
антациды редко применяются в клинической 
практике, что объясняется большим числом не-
желательных явлений. Вступая в прямую ре-
акцию нейтрализации с соляной кислотой, эти 
препараты дают быстрый, но очень непродол-
жительный эффект, после чего показатели вну-
трижелудочного рН вновь снижаются. Прием 
всасывающихся антацидов (в частности, карбо-
ната кальция) может привести к возникновению 
феномена «рикошета», т. е. вторичному — после 

первоначального ощелачивающего эффекта — 
повышению секреции соляной кислоты. Этот 
феномен связан как со стимуляцией гастринпро-
дуцирующих клеток, так и с непосредственным 
действием катионов кальция на обкладочные 
клетки слизистой оболочки желудка.

Рис. 17.2. Сравнение всасывающихся (а) и невсасы-
вающихся (б) антацидов

Гидрокарбонат натрия и карбонат кальция 
почти полностью всасываются в ЖКТ и изме-
няют КОС организма, приводя к развитию ал-
калоза.

Гидрокарбонат натрия способен отрицатель-
но влиять на водно-солевой обмен. Например, 
в дозе 2 г он может задерживать жидкость в та-
кой же степени, как и 1,5 г натрия хлорида. По-
этому у больных, особенно пожилого возраста, 
могут появляться отеки, повышаться АД, нарас-
тать признаки сердечной недостаточности.

Многочисленные недостатки всасывающихся 
антацидов привели к практически полной утрате 
ими своего значения в лечении язвы. В настоя-
щее время при использовании термина «анта-
циды» подразумеваются лишь невсасывающиеся 
антацидные препараты: маалокс, фосфалюгель, 
алмагель, гастал и др.

Невсасывающиеся антациды отличаются 
друг от друга по химическому составу и актив-
ности. Для нейтрализации соляной кислоты 
могут быть использованы карбонатный, бикар-
бонатный, цитратный и фосфатный анионы, од-
нако наиболее часто применяются гидроокиси. 
Большинство современных антацидов содержит 
также катионы магния и алюминия. Невсасыва-
ющиеся антацидные препараты лишены мно-
гих недостатков всасывающихся. Их действие 
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не сводится к простой реакции нейтрализации 
с соляной кислотой и потому не сопровождается 
возникновением феномена «рикошета», разви-
тием алкалоза и молочно-щелочного синдрома. 
Они реализуют свой эффект, в основном адсор-
бируя соляную кислоту.

НЛР могут быть связаны с изменением рН 
и КОС, а также со свойствами отдельных компо-
нентов, входящих в состав препаратов. Измене-
ние КОС обычно наблюдается при систематиче-
ском использовании всасывающихся антацидов. 
Наиболее частой НЛР при применении гидро-
окиси алюминия является запор, гидро окись 
магния обладает послабляющим действием и мо-
жет вызывать диарею. При комбинированном 
применении данных веществ (в составе маалокса 
и др.) их нежелательное влияние на моторику 
взаимно нивелируется.

Термин «невсасывающиеся антациды» яв-
ляется условным. Входящие в их состав алюми-
ний и магний могут в минимальных количествах 
всасываться в кишечнике. Однако клинически 
значимое повышение уровня алюминия и маг-
ния в крови отмечается лишь у пациентов с вы-
раженной почечной недостаточностью, которая 
является основным противопоказанием к дли-
тельной антацидной терапии. Поскольку куму-
ляция алюминия может привести к энцефалопа-
тии и остеомаляции.

У пациентов с нормальной или умеренно 
сниженной функцией почек заметного повыше-
ния уровня алюминия в крови при лечении анта-
цидами не происходит. При длительном приеме 
гидроокиси алюминия может снижаться всасы-
вание фосфатов в кишечнике, что иногда сопро-
вождается гипофосфатемией. Это осложнение 
чаще возникает у пациентов, злоупотребляющих 
алкоголем.

Антациды ослабляют всасывание многих 
препаратов в ЖКТ и таким образом снижают их 
биодоступность при приеме внутрь (табл. 17.6). 
Наиболее отчетливо это проявляется на примере 
бензодиазепинов, НПВС (индометацин и др.), 
антибиотиков (ципрофлоксацин, тетрациклин, 
метронидазол, нитрофурантоин), противоту-
беркулезных средств (изониазид), блокаторов 
Н2-рецепторов, теофиллина, дигоксина, хини-
дина, варфарина, фенитоина, железа сульфата. 

Чтобы избежать нежелательного взаимодейст-
вия, антациды следует назначать за 2 ч до или 
через 2 ч после приема других препаратов.

Таблица 17.6
Лекарственные препараты, всасывание кото-
рых снижается при сочетании с антацидами

Антимикробные Тетрациклины
Изониазид
Ципрофлоксацин
Метронидазол
Нитрофурантоин

Кардиотропные Дигоксин
Хинидин

Препараты разных групп НПВС
Теофиллин
Варфарин
Фенитоин
Бензодиазепины
Железа сульфат

Антацидные препараты в адекватных дозах 
ускоряют заживление дуоденальных язв. При 
язвенном процессе в желудке в отличие от дуо-
денальной язвы, как правило, отмечается тенден-
ция к снижению кислотности желудочного сока, 
однако доброкачественная язва редко возникает 
на фоне ахлоргидрии. Поэтому стремление сни-
зить кислотность и пептическую активность же-
лудочного сока при язве желудка представляет-
ся целесообразным. Тем не менее убедительных 
данных об ускорении заживления язв желудка 
под влиянием антацидов не получено и значе-
ние этих препаратов в лечении язв желудка не 
определено.

Антацидные препараты применяются в виде 
суспензии, геля и таблеток. Многие врачи и паци-
енты отдают предпочтение жидким формам анта-
цидов, которые более приятны на вкус и более 
удобны для применения. Однако проведенные 
исследования показали, что существенных раз-
личий между этими формами нет и, более того, 
таблетированные формы имеют преимущество по 
длительности действия, поскольку эвакуируются 
из желудка медленнее, чем жидкие антациды.

Антациды применяются обычно 4 раза в день 
по 10–15 мл суспензии или геля либо по 1–2 
таблетки. Таблетки следует разжевывать или 
рассасывать, не проглатывая целиком. В неко-
торых вкладышах-инструкциях по применению 
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антацидов даются рекомендации принимать их 
до еды. Однако при этом они очень быстро эва-
куируются из желудка, к тому же их эффект ни-
велируется буферными свойствами самой пищи. 
Большинство гастроэнтерологов считают более 
обоснованным принимать антациды через 1 ч по-
сле еды и на ночь. В особых случаях, например 
при значительных интервалах между приемами 
пищи, можно рекомендовать и дополнительный 
прием антацидов через 3–4 ч после еды.

Маалокс является комбинацией гидроокиси 
алюминия и гидроокиси магния в следующих 
количествах: в 1 таблетке — соответственно 0,4 г 
и 0,4 г; в 100 мл суспензии во флаконе — 3,49 г 
и 3,99 г; в 15 мл суспензии в пакетиках — 0,523 г 
и 0,598 г. Назначают по 1–2 таблетке (разжевы-
вать или рассасывать во рту) или по 15 мл су-
спензии (1 пакетик или 1 столовая ложка) 4 раза 
в день через 1 ч после еды и на ночь. Выпускает-
ся в таблетках, суспензии во флаконах по 250 мл 
и пакетиках по 15 мл.

Фосфалюгель содержит в 1 пакетике 8,8 г 
коллоидного фосфата алюминия, гель пектина 
и агар-агара. Назначают по 1–2 пакетика 4 раза 
в день через 1 ч после еды и перед сном. Выпу-
скается в виде геля в пакетиках по 16 г.

Алмагель содержит в 5 мл суспензии 0,3 г 
гидроокиси алюминия и 0,1 г гидроокиси маг-
ния. В состав алмагеля А дополнительно входит 
анестезин (0,1 г на 5 мл суспензии) и сорбитол 
(0,8 г). Назначают по 10–15 мл 4–6 раз в день. 
Альмагель А назначают только при боли, про-
должительность его применения не должна пре-
вышать 3–4 дней. Выпускается в виде суспензии 
во флаконах по 170 и 200 мл.

Известны и многие другие комбинирован-
ные антацидные препараты: алугастрин, гастра-
люгель, гастал, гелусил, гелусил-лак, ренни, ти-
сацид и др.

Трисиликат магния известен также как адсор-
бирующее, обволакивающее и антацидное сред-
ство при всех гиперацидных состояниях: 1 г три-
силиката магния связывает 155 мл 0,1N раствора 
соляной кислоты. Отличительная особенность 
препарата состоит в том, что трисиликат магния 
является медленнодействующим антацидным 
средством. Коллоид, образующийся в результате 
взаимодействия трисиликата магния и соляной 

кислоты, обладает большой адсорбционной спо-
собностью и предохраняет слизистую оболочку 
желудка от агрессивного действия пепсина и со-
ляной кислоты. Трисиликат магния в виде по-
рошка принимают внутрь по 0,5–1,0 г 3–4 раза 
в сутки.

Антибактериальные препараты для эради-
кации H. pylori. К антибиотикам, которые при-
меняются для эрадикационной терапии H. pylori, 
относятся амоксициллин, кларитромицин, ни-
троимидазолы (метронидазол, реже тинидазол), 
тетрациклин и фуразолидон. Сегодня проводит-
ся большое количество клинических испытаний 
как новых, так и старых антибиотиков (рифабу-
тин, азитромицин, фторхинолоны и др.) с целью 
определения их эффективности в отношении 
H. pylori, но убедительных данных в превосход-
стве этих препаратов над вышеперечисленными 
пока не получено.

Реальной проблемой на сегодняшний день 
является возрастающий уровень резистентно-
сти H. pylori к антибактериальным препаратам, 
и в первую очередь к нитроимидазолам. В Ев-
ропе уровень резистентности H. pylori к нитрои-
мидазолам превышает 30 %, к кларитромицину 
составляет около 10 %, к амоксициллину — не 
более 1 %. Крайне важной для высокой эффек-
тивности эрадикационной терапии H. pylori яв-
ляется осведомленность о локальных уровнях 
резистентности H. pylori в пределах города или 
региона. К сожалению, в России на сегодняшний 
день нет достоверных данных о показателях ре-
зистентности H. pylori.

Амоксициллин (флемоксин солютаб, хикон-
цил) является полусинтетическим пеницил-
лином с расширенным спектром активности. 
Устойчив в кислой среде желудка, хорошо всасы-
вается в ЖКТ. Биодоступность составляет 95 % 
и не зависит от приема пищи. Частично мета-
болизируется в печени, экскретируется почками 
(на 60–80 % в неизмененном виде). Т1/2 1–1,3 ч.

Амоксициллин высокоактивен in vitro про-
тив H. pylori и резистентность к нему практиче-
ски отсутствует. Антихеликобактерное действие 
оказывает лишь в комбинации с антисекретор-
ными препаратами, в первую очередь c ИПП, 
которые потенцируют его бактерицидную актив-
ность, и другими антибиотиками. При сочетании 
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с производными нитроимидазола и макролида-
ми (в частности, с кларитромицином) амокси-
циллин препятствует развитию резистентности 
H. pylori к этим препаратам.

При проведении эрадикационной антихели-
кобактерной терапии амоксициллин назнача-
ется по 1 г 2 раза в день, реже по 0,5 г 3–4 раза 
в день.

Кларитромицин (фромилид, клацид) являет-
ся полусинтетическим 14-членным макролидом. 
По активности против H. pylori превосходит дру-
гие макролиды и производные нитроимидазола. 
Антихеликобактерное действие кларитромицина 
in vitro усиливает амоксициллин. Хорошо всасы-
вается в ЖКТ. Метаболизируется в печени с об-
разованием 14-гидроксикларитромицина, также 
обладающего антибактериальным свойством. 
Экскретируется через почки и кишечник. Т1/2 
3–7 ч.

В комбинации с антисекреторными препа-
ратами (ИПП, блокаторы Н2-рецепторов), про-
изводными нитроимидазола, амоксициллином, 
препаратами висмута кларитромицин проявля-
ет выраженное антихеликобактерное действие 
и входит в основные схемы эрадикационной те-
рапии. Однако следует иметь в виду, что в Ев-
ропе до 10–15 % штаммов H. pylori резистентны 
к кларитромицину.

Назначается по 0,5 г 2 раза в день.
Метронидазол (метрогил, трихопол, клион) 

относится к нитроимидазолам. Резистентность 
к метронидазолу является наиболее высокой 
среди всех используемых антибактериальных 
препаратов для эрадикации H. pylori. В развива-
ющихся странах (особенно Африки) этот по-
казатель может достигать 70–80 %, что связано 
с избыточным и неконтролируемым примене-
нием метронидазола для профилактики и ле-
чения инфекционных диарей и протозойных 
инфекций.

После приема внутрь быстро и полностью 
всасывается в ЖКТ (биодоступность около 
100 %). Максимальная концентрация в крови до-
стигается через 1–2 ч. Хорошо проникает в раз-
личные ткани и в жидкости. При повторных 
приемах кумулируется. Экскретируется поч-
ками (60–80 %) и кишечником (6–15 %); около 
20 % выводятся в неизменном виде.

Назначается по 0,5 г 2 раза в день при трой-
ной терапии и по 0,5 г 3 раза в день при квадро-
терапии.

Тинидазол (фазижин, тиниба) также является 
нитроимидазолом и отличается от метронидазо-
ла более длительным Т1/2. Других преимуществ 
перед метронидазолом не имеет.

Применяется по 0,5 г 2 раза в день.
Тетрациклин обладает широким спектром 

активности, однако многие микроорганизмы 
в настоящее время к нему резистентны. Хоро-
шо всасывается в ЖКТ при приеме натощак, 
но пища значительно снижает биодоступность. 
Экскретируется преимущественно через почки. 
Т1/2 составляет около 8 ч.

Тетрациклин явился одним из первых анти-
биотиков, который был применен для эради-
кации хеликобактера в составе классической 
тройной комбинации. В настоящее время рас-
сматривается как компонент резервной схемы 
квадротерапии, применяющейся при неэффек-
тивности традиционных схем лечения в комби-
нации с ИПП, препаратом висмута и метрони-
дазолом.

Среди НЛР следует выделить возможность 
развития диспептических явлений, нарушение 
образования костной и зубной ткани (изменение 
окраски зубов, дефекты эмали), замедление про-
дольного роста костей, фотосенсибилизацию, ге-
пато- и нефротоксичность, синдром псевдоопу-
холи мозга.

Противопоказаниями являются возраст до 
8 лет, беременность, кормление грудью, тяжелая 
патология печени, почечная недостаточность.

В схемах антихеликобактерной терапии на-
значается в суточной дозе 2 г (по 0,5 г 4 раза 
в сутки). Входит в состав комбинированного 
препарата Гастростат®.

Фуразолидон в настоящее время использу-
ется в качестве антибактериального препарата 
в трех- и четырехкомпонентной схемах в регио-
нах, где отмечается высокий уровень резистент-
ности H. pylori к метронидазолу (в первую оче-
редь, в развивающихся странах).

Хорошо всасывается при приеме внутрь. Ме-
таболизируется в печени. Экскретируется с жел-
чью, создавая высокие концентрации в просвете 
кишечника. В моче концентрации низкие вслед-
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ствие выраженного метаболизма. При взаимо-
действии с алкоголем вызывает дисульфирамо-
подобную реакцию.

В схемах антихеликобактерной терапии ис-
пользуется по 0,2 г 2 раза в сутки. Меньшие до-
зировки сопровождаются более низкими показа-
телями эрадикации.

Комбинированные препараты для эрадика-
ции H. pylori. К комбинированным препаратам 
для эрадикационной терапии H. pylori относятся 
Гастростат®, Пилобакт® и Хеликоцин®. В настоя-
щее время отсутствуют четкие рекомендации по 
применению данных препаратов.

Гастростат®. Комбинированный препарат, 
в состав которого входят:

• висмута трикалия дицитрат 107,7 мг (зеле-
ная таблетка);

• тетрациклина гидрохлорид 0,25 г (желтая та-
блетка);

• метронидазол 0,2 г (красная таблетка).
Оказывает сочетанное антибактериальное 

действие в отношении H. pylori.
Противопоказан при гиперчувствительности 

к компонентам препарата, детям до 16 лет в связи 
с входящим в его состав тетрациклином, а также 
во время беременности и кормления грудью.

Назначается внутрь, не разжевывая, с неболь-
шим количеством пищи; принимают ежедневно 
по 1 таблетке или капсуле каждого цвета 5 раз 
в день с интервалом 4 ч в течение 10 дней. Одна 
блистерная упаковка рассчитана на прием за 
1 день. На обратной стороне блистерной упаковки 
указано время приема таблеток или капсул (7, 11, 
15, 19 и 23 часа). Время приема можно изменять 
(в зависимости от режима дня). Терапевтический 
эффект может быть усилен ежедневным двукрат-
ным (с интервалом 6–8 ч) приемом 20 мг омепра-
зола (или другого препарата из группы ИПП).

Пилобакт® содержит в своем составе:
• омепразол 20 мг (2 капсулы);
• кларитромицин 0,25 г (2 таблетки, покрытые 

оболочкой);
• тинидазол 0,5 г (2 таблетки, покрытые обо-

лочкой).
Применение обеспечивает адекватные дозы 

омепразола, кларитромицина и тинидазола, ока-
зывающих сочетанное действие в отношении 
H. pylori.

Противопоказан при гиперчувствительности 
к компонентам препарата, заболеваниях крови, 
беременности, лактации.

Каждый блистер рассчитан на 1 сутки те-
рапии и содержит суточную дозу: 2 капсулы 
омепразола, 2 таблетки кларитромицина и 2 та-
блетки тинидазола. Каждая коробка содержит 7 
таких блистеров, что обеспечивает лечение в те-
чение 1 нед. Принимают по 20 мг (1 капсула) 
омепразола, 0,25 г (1 таблетка) кларитромици-
на и 0,5 г (1 таблетка) тинидазола 2 раза в сут-
ки (утром и вечером). Курс лечения составляет 
7 дней. В дальнейшем переходят на поддержи-
вающую терапию омепразолом в дозе 20 мг/сут 
в течение 3 нед.

В состав Хеликоцина® входят:
• амоксициллин 0,75 г (овальная таблетка);
• метронидазол 0,5 г (круглая таблетка).

Компоненты не оказывают влияния на фар-
макокинетику друг друга. Фармакокинетика 
и НЛР идентичны таковым отдельных веществ.

Таблетки следует принимать натощак или во 
время приема пищи и запивать большим количе-
ством воды. Чтобы облегчить прием препарата, 
таблетка амоксициллина располагается рядом 
с таблеткой метронидазола в блистере, а на по-
кровной фольге имеется маркировка: «Утро», 
«День» и «Вечер».

Следует принимать по 1 овальной (0,75 г 
амоксициллина) и 1 круглой таблетке (0,5 г ме-
тронидазола) 3 раза в день в течение 12 дней. 
Обе таблетки следует принимать одну за дру-
гой (утром, днем и вечером). В данной дозировке 
хеликоцин рекомендуется больным не моложе 
18 лет. Дозировку амоксициллина и метронида-
зола следует снижать при наличии тяжелого на-
рушения почечной функции (клиренс креатини-
на менее 30 мл/мин) и при нарушении функции 
печени. В таких случаях применяют по 1 оваль-
ной (0,75 г амоксициллина) и 1 круглой таблетке 
(0,5 мг метронидазола) утром и вечером.

Хеликоцин назначается совместно с одним 
из подавляющих желудочную секрецию препа-
ратов (ИПП, ранитидин висмута цитрат) в соот-
ветствующих дозировках.

Схемы эрадикации H. pylori. Для эради-
кации H. pylori применяются комбинации пере-
численных выше препаратов, которые получили 
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название схем (или режимов) эрадикационной 
терапии H. pylori. В настоящее время использу-
ются только те схемы, которые позволяют в те-
чение 7–14 дней достичь уровня эрадикации, 
превышающего 90 %. Это может быть достигнуто 
только при использовании так называемой трой-
ной терапии (назначение трех препаратов) или 
квадротерапии, включающей в себя назначение 
четырех препаратов.

В состав тройной терапии входят антисекре-
торный препарат (ИПП или ранитидин висмута 
цитрат) и два антибиотика, эффективных в отно-
шении H. pylori. В качестве антибактериальных 
препаратов применяют комбинации амоксицил-
лин/кларитромицин или амоксициллин/метро-
нидазол. Не рекомендуется использование в ка-
честве схем первой линии комбинации клари-
тромицина с метронидазолом в связи с высоким 
и прогрессивно растущим уровнем резистентно-
сти H. pylori к этим препаратам.

Сегодня часто в качестве отправной точки 
выбора режима эрадикационной терапии H. pylo-
ri служат данные о локальном уровне резистент-
ности возбудителя к нитроимидазолам.

Квадротерапия включает в себя назначение 
четырех препаратов: ИПП, висмута субцитрат, 
тетрациклин и метронидазол или кларитроми-
цин. Может быть использована в качестве тера-
пии первой линии, но в основном рекомендуется 
как резервный вариант в случаях неэффектив-
ности тройной схемы.

Документом, регламентирующим проведение 
эрадикационной терапии H. pylori, в настоящее 
время служит Маастрихтский консенсус 2005 г. 
(The Maastricht 3–2005 Consensus Report), со-
гласно которому все рекомендации по эрадика-
ционной терапии разделены на три уровня:
1) обязательные;
2) рекомендуемые;
3) неопределенные.

В зависимости от степени доказательности 
они были разделены на пять уровней, которые 
необходимо принимать во внимание при реше-
нии вопроса о необходимости эрадикационной 
терапии H. pylori:
1) контролируемые клинические исследования;
2) клинические исследования на отдельных 

группах пациентов;

3) отдельные клинические случаи;
4) клинический опыт;
5) недостаточно данных для утверждений.

На основании этих данных были сформули-
рованы конкретные рекомендации относительно 
необходимости проведения эрадикационной те-
рапии при конкретных нозологических формах.

Обязательные
Показания (H. pylori-положительные 

пациенты)
Уровень дока-

зательности

Язва ДПК/желудка, включая ослож-
ненные случаи

1

MALT-лимфома 2

Атрофический гастрит 2

Резекция желудка по поводу рака 3

Пациенты группы риска рака желудка 3

Желание пациента (после консультации 
с врачом)

4

Рекомендуемые
• Функциональная диспепсия.
• ГЭРБ.
• Терапия НПВС.

Профилактика рецидивов язвенной бо-
лезни. Никакое медикаментозное лечение не 
уменьшает риск возникновения обострения, как 
только прием лекарства прекращен.

Применение блокаторов H2-рецепторов ги-
стамина в течение длительного времени позво-
ляет уменьшить вероятность рецидива язвенной 
болезни, хотя и не предотвращает его. Это свя-
зано как с выработкой антител к препаратам, так 
и с адаптацией клеточных рецепторов к их дей-
ствию в процессе продолжительного лечения.

При длительном приеме препаратов могут 
проявляться их нежелательные явления. Следо-
вательно, поддерживающую терапию нецелесо-
образно проводить всем больным, а ограничить-
ся теми случаями, когда возникновение реци-
дива может ухудшить состояние больного. Это 
осложнения в виде кровотечения, перфорации 
в прошлом, пожилые лица с плохим хирургиче-
ским прогнозом, лица, длительное время под-
вергавшиеся лечению ГКС и НПВС, больные, 
страдающие хроническими неспецифическими 
болезнями легких, циррозом печени, ревмато-
идным артритом, болезнями почек с ХПН, т. е. 
заболеваниями, способствующими развитию 
пептической язвы. Остальным больным следует 
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проводить лечение только при возникновении 
рецидивов («терапия по требованию»). С про-
филактической целью используют не только се-
зонное или круглогодичное применение блока-
торов H2-рецепторов, но и другие ЛС: препараты 
висмута, омепразол, простагландины и т. д. Од-
нако говорить о преимуществах какого-либо из 
лекарств, по-видимому, преждевременно. Хирур-
гическое вмешательство по поводу язвенной бо-
лезни проводится в настоящее время значитель-
но реже, преимущественно у больных с частыми 
рецидивами и серьезными осложнениями.

Язвы, связанные с приемом НПВС, харак-
теризуются часто безболевым течением, склон-
ностью к осложнениям, развитием преимуще-
ственно у пожилых лиц. НПВС у таких больных 
следует стремиться полностью отменить. Если 
это невозможно, целесообразно назначить про-
стагландиновый препарат мизопростол. Приме-
нение блокаторов Н2-рецепторов возможно, но 
их эффект в этом случае убедительно не доказан. 
Назначают также омепразол.

Лечение осложнений язвенной болезни
Острое желудочно-кишечное кровотече-

ние. Больной должен быть госпитализирован 
в отделение интенсивного наблюдения и лече-
ния. Проводится гастроскопия. При снижении 
гемоглобина менее 90 г/л, при систолическом АД 
менее 110 мм рт. ст., пульсе более 110 уд./мин 
проводится переливание крови. Определяются 
показания к хирургическому вмешательству. 
Роль блокаторов Н2-рецепторов или других про-
тивоязвенных препаратов на начальной стадии 
этого осложнения маловероятна. В дальнейшем 
проводится обычная противоязвенная терапия.

Перфорация язвы диагностируется клини-
чески. Рентгенологически обнаруживают сво-
бодный воздух в брюшной полости. Требуется 
неотложное хирургическое вмешательство.

Стеноз привратника характеризуется за-
держкой опорожнения желудка с повторной 
рвотой. Диагностируется при рентгенологиче-
ском исследовании. Важен контроль и возмеще-
ние электролитов крови и жидкости. Поскольку 
в развитии стеноза может иметь значение по-
мимо фиброза также отек слизистой оболочки 
и спазм, может быть сделана попытка их умень-
шить. Вводятся внутривенно ранитидин и по-

вторно каждые 4 ч ощелачивающие препараты. 
Антихолинергические средства лучше не на-
значать. Если через 2–3 сут явления, связанные 
со стенозом, не уменьшаются, решается вопрос 
о проведении хирургического вмешательства.

17.3. БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

Патология печени относится к заболеваниям, 
основные клинико-морфологические формы ко-
торых и их этиология хорошо известны. Главные 
причины болезней печени — вирусы (причем не 
только вирусы гепатита), алкоголь и лекарства. 
Существует множество разновидностей вирусов 
гепатита. Гепатиты А, Е передаются фекально-
оральным путем и спонтанно разрешаются даже 
во многих случаях тяжелого течения. Гепатиты 
В и С передаются парентеральным путем и ча-
сто приобретают хроническое течение — 5–10 
и 60–80 % случаев соответственно. Гепатит D 
передается парентерально и поражает только 
больных с гепатитом В. Появилась информация 
о вирусах гепатита G, TTV. Не исключается, что 
во многих случаях алкогольной патологии имеет 
значение также действие вирусов, в частности 
именно у таких больных часто обнаруживался 
вирус TTV. Считается признанной также роль 
иммунных нарушений при болезнях печени. Ви-
русы гепатита поражают и другие органы. Так, 
вирус гепатита В нередко находят у больных 
узелковым полиартериитом. Тем не менее диаг-
ностика и тем более лечение их часто вызывают 
большие трудности. Наиболее перспективным 
представляется дальнейшее изучение вирусной 
этиологии болезней печени, выявление новых 
вирусов и, главное, разработка этиотропной 
противовирусной терапии. В настоящее время 
помимо этиотропной (противовирусной) и па-
тогенетической (направленной на иммунные ме-
ханизмы) терапии большое значение имеет лече-
ние симптоматическое (например, против зуда) 
в связи с развитием некоторых синдромов.

Асцит. Возникновение асцита у больных 
циррозами и другими тяжелыми поражениями 
печени сопровождается и в большой степени 
связано с задержкой натрия и накоплением его 
в межклеточном пространстве при снижении со-
держания его в моче и крови. Задержка натрия 
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и воды, по-видимому, обусловлена уменьшением 
эффективного объема крови в результате вазоди-
латации и выраженного расширения сосудистого 
русла внутренних органов. Преимущественное 
накопление жидкости в брюшной полости ско-
рее связано с портальной гипертензией. Патоге-
нетическими факторами возникновения отеков 
и асцита являются также активация симпати-
ческой нервной системы, выброс PGЕ2, а также 
уменьшение секреции натрийуретического фак-
тора.

В развитии асцита и отеков при хрониче-
ских заболеваниях печени наибольшее значе-
ние имеют:

• портальная гипертензия;
• активация системы ренин–ангиотензин–аль-

достерон;
• гипопротеинемия с уменьшением онкотиче-

ского давления.
Лечение асцита при циррозах печени вклю-

чает устранение причин, вызвавших развитие ас-
цита (прекращение приема алкоголя, противови-
русная терапия), соблюдение щадящего режима, 
диету, прием мочегонных средств и проведение 
лечебного парацентеза.

Режим должен быть с ограничением физиче-
ских нагрузок, при значительном асците — по-
лупостельным. Ограничение активности умень-
шает количество метаболитов, образующихся 
в печени. Одновременно увеличивается пор-
тальный и почечный кровоток. Показателями 
эффективности лечения являются увеличение 
диуреза и снижение массы тела больного, кото-
рые желательно определять ежедневно.

Необходимо уменьшение потребления на-
трия, ограничение приема жидкости. Все блюда 
готовят без добавления соли. Диета должна быть 
скорее вегетарианской, так как такие продукты, 
как мясо, яйца, молочные, содержат много на-
трия, хотя потребность в них определяется важ-
ностью содержащегося в них белка при гипопро-
теинемии. Не рекомендуется использовать обо-
гащенные калием заменители поверенной соли 
в связи с риском развития гиперкалиемии.

Из мочегонных средств (см. гл. 10) наибо-
лее эффективно применение антагонистов аль-
достерона. Петлевые диуретики (фуросемид) 
в качестве монотерапии неэффективны и долж-

ны применяться в комбинации с антагонистами 
альдостерона. Стартовая доза спиронолактона 
составляет 100 мг/сут, при необходимости дозу 
препарата ступенчато повышают до максималь-
ной — 400 мг сутки. При этом начало диурети-
ческого эффекта спиронолактона отмечается 
через 48 ч, максимум через 1–2 нед. Повышение 
дозы спиронолактона проводят не ранее чем че-
рез 1 нед. При выраженном асците с начала ле-
чения применяют фуросемид в начальной дозе 
40 мг/сут, при необходимости повышения дозы 
важно соблюдать соотношение спиронолактона 
и фуросемида 2,5:1 для поддержания нормока-
лиемии. При усилении диуреза до 2,5–3 л в сут-
ки теряется неасцитическая жидкость, особенно 
с уменьшением отеков и наполнения венозного 
русла. Это безопасно, пока существуют отеки. 
Если стимулировать диурез после исчезновения 
отеков, уменьшение объема циркулирующей 
плазмы может сопровождаться снижением по-
чечного кровотока с развитием гепаторенально-
го синдрома с почечной недостаточностью. Воз-
можно применение других калийсберегающих 
средств, включая канренонат или амилорид. По-
следним достижением диуретической терапии 
можно считать торасемид — новый петлевой ди-
уретик с более продолжительным Т1/2 и действи-
ем, чем у фуросемида. Мочегонные назначают 
с короткими перерывами, увеличивая суточную 
дозировку таким образом, чтобы при значитель-
ном асците обеспечить уменьшение массы тела 
не более чем на 1 кг в сутки. Более активная те-
рапия при отсутствии периферических отеков 
может приводить к дефициту внутрисосудистой 
жидкости. Увеличение дозы следует проводить 
под контролем содержания натрия и креатинина 
в сыворотке. Форсирование диуреза может вы-
звать ухудшение течения энцефалопатии, элек-
тролитные нарушения в виде гипокалиемии, 
гипонатриемии, азотемии. Дозы диуретиков за-
висят от тяжести заболевания печени. Обычно 
достаточно спиронолактона 100–200 мг/сут или 
амилорида 10–20 мг/сут и дополнительно фуро-
семида 40–80 мг через день.

Максимальная доза диуретиков составля-
ет 400 мг спиронолактона и 160 мг фуросемида 
в сутки, превышение этой дозы в подавляющем 
большинстве случаев нецелесообразно, а основ-
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ным методом терапии является лечебный пара-
центез. При отсутствии эффекта при назначении 
в течение 2 нед. максимальных доз диуретиков 
асцит расценивается как резистентный к моче-
гонной терапии. У таких больных выживаемость 
в течение года составляет 25–50 %, в связи с этим 
по возможности следует решать вопрос о транс-
плантации печени.

В последние годы у больных с асцитом, реф-
рактерным к лечению мочегонными средствами, 
стали шире применять парацентез с выведением 
4–6 л асцитической жидкости, особенно при на-
пряженном асците. Одновременно необходима 
инфузия бессолевого альбумина из расчета 6–8 г 
на каждый литр удаленной асцитической жидко-
сти. При этом коррекция асцита достигается бы-
стрее и не сопровождается значительной гипона-
триемией. Во избежание значительной потери 
белка со снижением онкотического давления 
практикуют реинфузию асцитической жидко-
сти после ее фильтрации. Однако эта процедура 
требует специального оборудования.

Для уменьшения выраженности асцита пы-
таются применять различные шунты. Перитонео-
венозные шунты, используемые с 1970-х годов, 
часто приводят к осложнениям, инфекциям, 
блокаде шунта и венозному тромбозу, что огра-
ничивает их распространение. Применяют так-
же портокавальные шунты, которые уменьшают 
давление в воротной вене и улучшают течение 
асцита с благоприятным уменьшением активно-
сти системы ренин–ангиотензин–альдостерон 
и повышением уровня предсердного натрийуре-
тического фактора.

Асцит может осложняться бактериальным 
перитонитом с лихорадкой и болью в животе, 
высоким лейкоцитозом. Чаще всего перитонит 
обусловлен инфекцией кишечного происхож-
дения. При этом благоприятный эффект дают 
аминогликозиды, например гентамицин. Одна-
ко в связи с их нефротоксичностью в настоящее 
время применение аминогликозидов ограничено. 
Хороший результат дает применение цефалоспо-
ринов (например, цефотаксим), амоксициллина/
клавуланата, ципрофлоксацина. Менее эффек-
тивными оказались ампициллин и тобрамицин. 
При склонности к рецидивированию перитонита 
рекомендуют профилактическое лечение фторхи-

нолонами, например норфлоксацин 400 мг/сут. 
Прием норфлоксацина в течение года снижает 
риск развития перитонита с 68 до 20 %.

Важна профилактика гепаторенального син-
дрома путем более осторожного подбора моче-
гонной терапии, лечения печеночной недостаточ-
ности, ранней диагностики электролитных нару-
шений и инфекции. Гемодиализ не увеличивает 
выживаемость больных и может спровоцировать 
шок и желудочно-кишечное кровотечение. Так-
же малоэффективны сосудосуживающие препа-
раты, например ангиотензин II и метараминол. 
Применение маннитола при асците неэффек-
тивно, оно может привести к внутриклеточному 
ацидозу. В целом азотемия, гипонатриемия, арте-
риальная гипотензия являются терминальными 
симптомами.

Зуд. Происхождение зуда при холестазе 
связывают с накоплением желчных кислот. Зуд 
уменьшается при снижении выраженности хо-
лестаза. В связи с этим применяют чаще всего 
соединения, связывающие желчные кислоты 
с последующим их выведением из организма. 
При недостаточной эффективности можно при-
менять антагонисты опиатов и рецепторов серо-
тонина.

Холестирамин и колистопол — анионообмен-
ные смолы, которые связывают желчные кислоты, 
предупреждая их реабсорбцию. Их принимают 
перед едой, что увеличивает количество связыва-
емых желчных кислот. Лечение холестирамином 
начинают с введения по 4 г 1–2 раза в сутки, ко-
листопол принимают в дозе 5 г. Доза постепен-
но увеличивается до достижения адекватного 
устранения зуда. При этом следует иметь в виду 
возможность снижения всасывания других ле-
карств и возникновения диареи. Другие лекар-
ства принимают за 1 ч до или через 4 ч после 
приема холестирамина. Особенно страдает вса-
сывание дигоксина, пропранолола, урсодеокси-
холевой кислоты, тетрациклина, пенициллинов, 
а также жирорастворимых витаминов.

Эффективным при зуде оказался рифампи-
цин, который индуцирует печеночные микросом-
ные ферменты. Назначают препарат по 600 мг/сут. 
Улучшение начинается иногда уже на первой, но 
чаще на 2–3-й неделе после начала терапии. Бла-
гоприятное действие оказывает фенобарбитал, 
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что, возможно, связано с его седативным эффек-
том или индукцией ферментов.

Эффективность опиоидного антагониста на-
локсона была показана в двойных слепых пла-
цебо-контролируемых испытаниях. Налоксон 
вводят подкожно в дозе 0,4 мг. Антагонист ре-
цепторов серотонина — онданситрон уменьшает 
зуд уже через 30 мин после болюсного внутри-
венного введения 8 мг препарата. Улучшение со-
хранялось в течение суток. Эффекты всех этих 
препаратов продолжают изучаться, хотя их эф-
фективность была показана в рандомизирован-
ных испытаниях.

Урсодеоксихолевая кислота по 10 мг/кг 2 раза 
в сутки постепенно также приводила к уменьше-
нию зуда. В наиболее тяжелых ситуациях возмо-
жен плазмаферез. При этом следует иметь в виду, 
что выраженный зуд у отдельных больных может 
стать причиной тяжелых психических реакций, 
которые могут закончиться попыткой суицида.

Кровотечение из вен пищевода. У пациен-
тов с выраженным циррозом печени кровотече-
ние из варикозно-расширенных вен пищевода 
возникает более чем в 1/3 случаев, при первом 
эпизоде кровотечения погибает 50 % из них. При 
подозрении на кровотечение из варикозно-рас-
ширенных вен пищевода целесообразна эндо-
скопия для подтверждения этого диагноза. Для 
возникновения кровотечения давление внутри 
расширенных вен имеет важное, но не всегда ре-
шающее значение. Играют роль размер варикоз-
но-расширенных вен, наличие на них красных 
пятен при эндоскопии и печеночноклеточная 
функция. Наиболее высокий риск кровотече-
ния при алкогольном циррозе. Для предсказания 
кровотечения важны данные допплеровского 
УЗИ: оно наиболее вероятно при высоких зна-
чениях отношения площади сечения воротной 
вены к величине кровотока в ней.

При диагностике кровотечения необходимо 
наблюдение больного в условиях блока интен-
сивной терапии. Чаще всего требуются гемо-
трансфузии, нередко повторные. Лучше пере-
ливать свежезаготовленную кровь. Обязательно 
введение витамина K. Назначают блокаторы 
Н2-рецепторов, так как часто имеют место стрес-
совые язвы. Проводят мероприятия по лечению 
и профилактике печеночной энцефалопатии.

Для уменьшения давления в воротной вене 
прежде всего применяют вазоконстриктор вазо-
прессин, который обладает также системным со-
судосуживающим свойством и вызывает благо-
приятный эффект приблизительно у 50 % боль-
ных. Внутривенно вводят 20 МЕ вазопрессина 
в 100 мл 5% раствора глюкозы в течение 10 мин. 
При этом давление в воротной вене снижается 
в течение часа. Дополнительное внутривенное 
введение нитроглицерина позволяет уменьшить 
побочный гипертензивный эффект вазопресси-
на. Клинической эффективностью обладает син-
тетический аналог соматостатина (октреотид) — 
по 25 мкг препарата в виде болюса повторно до 
остановки кровотечения.

С помощью эндоскопа возможно введение 
в варикозные вены склерозирующих веществ, 
например этанола, что также ведет к остановке 
кровотечения более чем у 90 % больных. К дру-
гим склерозирующим веществам относятся эта-
ноламин, цианакрилат. Баллонная тампонада 
варикозных вен позволяет остановить кровоте-
чение у большинства больных, однако при этом 
наблюдались случаи разрыва пищевода и воз-
никновение участков некроза слизистой обо-
лочки. При оказании помощи таким больным 
использовалось также наложение портокаваль-
ного шунта.

Для предупреждения повторных кровотече-
ний из варикозных вен пищевода используют 
длительное применение β-адреноблокаторов, 
а также склерозирующую терапию, описанную 
выше. Неселективные β-блокаторы применяют 
в дозе, приводящей к урежению пульса на 25 %. 
Назначают также изосорбида мононитрат, кото-
рый дает дополнительный эффект, снижающий 
портальное давление. Применение пропраноло-
ла или других β-адреноблокаторов уменьшает 
риск повторного кровотечения, но мало влияет 
на выживаемость больных. По-видимому, эф-
фект терапии во многом зависит от того, удалось 
ли прервать больному, злоупотреблявшему ал-
коголем, его употребление.

Нарушение свертывания крови. Эти на-
рушения бывают связаны как с образованием 
фибрина, так и фибринолизом. Встречается из-
менение количества и функций тромбоцитов 
с развитием гипокоагуляции, что требует вме-
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шательства при кровотечении или проведении 
какой-либо процедуры, возможно с переливани-
ем тромбоцитной массы.

Клетки печени синтезируют все белки свер-
тывающей системы (кроме фактора Виллебран-
да и фактора VIII, С). К этим белкам относятся 
витамин K-зависимые факторы, начиная с про-
тромбина, содержание которых может заметно 
упасть при некрозе печеночных клеток.

Недостаток витамина K с увеличением про-
тромбинового времени возникает при внутри- 
и внепеченочном холестазе, лечении холестира-
мином и перорально применяемыми антибио-
тиками. Витамин K относится к жирораствори-
мым, вырабатывается кишечными бактериями. 
При холестазе парентеральная заместительная 
терапия витамином K (викасол) в дозе 10 мг/сут 
в течение 3 дней быстро восстанавливает до нор-
мы протромбиновое время.

Важно отметить, что ингибиторы свертыва-
ния, к которым относятся антитромбин III, бел-
ки С и др., также синтезируются печенью, в свя-
зи с чем увеличение кровоточивости не всегда 
бывает клинически выражено даже при наличии 
значительных нарушений.

Энцефалопатия при хронической печеноч-
ной недостаточности. Развитие энцефалопатии 
при печеночной недостаточности связано с ря-
дом метаболических нарушений. В основе ее 
лежит снижение печеночного клиренса образу-
ющихся в кишечнике веществ, нередко с одно-
временным шунтированием, а также нарушение 
метаболизма аминокислот. В результате возни-
кают изменения в мозговой нейротрансмиссии. 
Предположительно имеет значение несколько 
нейротоксинов, особенно аммиак с увеличением 
концентрации в крови аммония, γ-аминомасля-
ной кислоты (ГАМК), что приводит к измене-
нию рецепции бензодиазепинов, других медиа-
торов, накоплению меркоптанов и нарушению 
баланса аминокислот. ГАМК является основным 
тормозным нейромедиатором в головном мозге, 
который синтезируется кишечными бактерия-
ми и, поступая в портальный кровоток, метабо-
лизируется в печени. При печеночноклеточной 
недостаточности и шунтировании она попадает 
в системный кровоток. Предположение о роли 
ГАМК в развитии энцефалопатии получено 

в результате экспериментов, однако клинико-па-
тологоанатомические исследования у людей не 
вполне их подтвердили. При печеночной энце-
фалопатии снижается интенсивность метаболиз-
ма кислорода и глюкозы в головном мозге в свя-
зи с уменьшением активности нервных клеток. 
Мозг при этом состоянии чрезмерно чувстви-
телен к воздействию разнообразных факторов, 
таких как опиаты, сепсис, гипоксия, гипотензия, 
электролитные нарушения.

Обострение энцефалопатии при циррозе пече-
ни часто связано с различными факторами, среди 
которых обострение инфекции, включая бактери-
альный перитонит, кровотечение из варикозных 
вен пищевода, повышение потребления белка, 
применение некоторых лекарств, в частности 
опиоидов, бензодиазепинов, запор, дегидратация 
(в том числе в результате парацентеза), гипокали-
емия, связанная с избыточным диурезом.

В связи с этим лечение требует, прежде всего, 
установления и устранения факторов, утяжеля-
ющих состояние больного.

Необходимы меры по снижению образова-
ния аммиака и других токсинов в кишечнике пу-
тем уменьшения пищевых белков и изменения 
кишечной микрофлоры с ускоренным опорож-
нением кишечника.

Больным с наиболее тяжелыми проявле-
ниями прекомы необходимо питание с резким 
ограничением белка до 20 г/сут и последующим 
постепенным его повышением по мере улучше-
ния состояния. Лучше переносятся белки рас-
тительного происхождения, однако прием рас-
тительной пищи может быть затруднен из-за 
метеоризма и диареи.

Важно применение синтетического дисаха-
рида лактулозы. Поскольку тонкая кишка не со-
держит ферментов, расщепляющих лактулозу, 
она достигает слепой кишки, где начинает рас-
щепляться бактериями с образованием молоч-
ной кислоты с понижением рН каловых масс. 
Это приводит к росту бактерий, расщепляющих 
лактозу с подавлением роста аммониегенных ми-
кроорганизмов. Происходит также детоксикация 
жирных кислот с короткой цепью, повышение 
осмотического давления в толстой кишке.

Лактулоза — невсасывающийся дисахарид, 
играет важную роль в лечении энцефалопатии. 
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Он оказывает послабляющий эффект и способ-
ствует ускорению транзита через кишечник азо-
тистых соединений, увеличивает их фиксацию 
бактериями в толстом кишечнике. Лактулоза 
назначается в дозе 30–40 мл в день, при необхо-
димости дозу увеличивают, стремясь достигнуть 
2–3 мягких дефекаций за сутки. Возможны не-
желательные явления в виде метеоризма, диареи, 
боли в кишечнике, частота которых нарастает 
с увеличением дозы препарата более 100 мл. Из-
за выраженной диареи возможны гипокалиемия, 
алкалоз, уменьшение объема циркулирующей 
крови с нарушением почечной циркуляции.

Появилось II поколение дисахаридов ана-
логичного действия — лактитол (β-галактозид-
сорбитол). Это порошок, который приятнее на 
вкус и даже может быть использован как сахаро-
заменитель. Суточная доза его составляет 30 г. 
Действует он быстрее лактулозы и меньше вы-
зывает диарею. Действие лактитола и лактулозы 
достаточно сложное и до конца не выяснено, во 
всяком случае оно связано при печеночной энце-
фалопатии не только с послаблением стула. Од-
нако слабительный эффект также важен и может 
быть достигнут другими методами, в том числе 
с помощью клизм и приема магния сульфата. Все 
клизмы должны быть нейтральными или кислы-
ми, чтобы понизить абсорбцию аммиака.

Для уменьшения образования аммония бак-
териями назначают антибиотики. Аминоглико-
зид неомицин в дозе 4–6 г/сут в несколько при-
емов в течение 5–7 дней используется наиболее 
широко наряду с лактулозой. Всасывается всего 
2–3 % неомицина, однако при длительном введе-
нии возможны повреждение почек и ототоксиче-
ский эффект. Можно вводить также метронида-
зол по 400 мг 3 раза в день с увеличением дозы, 
а также ванкомицин в дозе 2 г/сут.

При наличии печеночной энцефалопатии 
важно избегать приема ряда седативных и обез-
боливающих препаратов, таких как морфин. 
С целью успокоения можно назначать неболь-
шие дозы оксазепама, при алкоголизме — хлор-
диазоэпоксид. Флумазенил — антагонист бен-
зодиазепиновых рецепторов — в рандомизиро-
ванных исследованиях вызывал временное, но 
отчетливое улучшение у 70 % больных, однако 
место его в терапии продолжает изучаться.

Трансплантация печени считается перспек-
тивным методом лечения, который у ряда боль-
ных приводит к обратному развитию тяжелых 
проявлений энцефалопатии.

Острая (фульминантная) печеночная не-
достаточность. Эта патология характеризуется 
очень быстрым развитием тяжелого нарушения 
функции печени у здорового до того человека. 
Она проявляется энцефалопатией, коагулопа-
тией, другими метаболическими нарушениями. 
Одновременно возможно развитие почечной, 
дыхательной, сердечной недостаточности.

Причиной острой печеночной недостаточ-
ности является острый гепатит, при котором 
явления энцефалопатии развиваются в преде-
лах 8 нед. (иногда 1–7 дней) от начала желту-
хи. Поражение печени может быть вирусного, 
лекарственного происхождения. Возможно по-
ражение, связанное с действием всех извест-
ных вирусов гепатита, а также вируса герпеса. 
Среди лекарственных поражений наиболее из-
вестно вызванное парацетамолом (ацетамино-
фен), а также изониазидом, антидепрессантами, 
НПВС. Другие причины фульминантной пече-
ночной недостаточности: хирургический шок, 
жировая печень беременных, синдром Рея, тя-
желая бактериальная инфекция, возможно, ал-
когольная интоксикация.

Клинически острая печеночная недостаточ-
ность возникает на фоне удовлетворительного 
самочувствия в виде общей слабости, тошноты, 
позже — желтухи (по-видимому, появление ее 
при острейшем течении необязательно), при-
знаков энцефалопатии. Позже присоединяется 
тахикардия, гипотензия, одышка, лихорадка. 
При постепенном (в течение недели) развитии 
печеночной недостаточности наблюдается асцит, 
развивается почечная недостаточность. Ослож-
нениями могут быть отек головного мозга, ин-
фекционные процессы, нарушения гемодинами-
ки, кровотечения, связанные с коагулопатией, 
респираторный дистресс-синдром.

Важным обстоятельством, влияющим на ис-
ход, является, возможно, более раннее помеще-
ние больного в специализированное отделение 
интенсивной терапии с тщательным наблюдени-
ем и быстрым реагированием на возникающие 
расстройства. Больной должен быть изолирован, 

Áåëîóñîâ-4.indd   654 02.02.2010   12:16:11



655Глава 17. Лекарственные средства, применяемые при заболеваниях системы пищеварения

персонал должен соблюдать правила асептики 
(халаты, маски, перчатки) и, по возможности, 
быть вакцинирован в отношении гепатитов А 
и В. Необходим тщательный контроль жизнен-
ных функций, начиная с пульса, температуры 
тела, размера печени, диуреза.

Для предотвращения язвенных кровотечений 
назначают омепразол или антагонисты Н2-ре-
цепторов. Важно регулярное ежечасное иссле-
дование гликемии, при снижении содержания 
сахара — введение глюкозы. Через маску вводят 
кислород.

Благоприятные результаты получены при 
повреждении печени под влиянием некоторых 
этиологических факторов. Так, ацетилцистеин 
оказался эффективен при интоксикации пара-
цетамолом. Своевременное введение этого пре-
парата в течение нескольких часов после приема 
парацетамола предупреждало тяжелое повреж-
дение печени. Назначение ацетилцистеина в бо-
лее поздние сроки (через 40–80 ч) от начала ин-
токсикации сопровождалось более редким воз-
никновением отека мозга и гипотензии, а также 
большей выживаемостью больных. Возможно, 
этот препарат эффективен при печеночной недо-
статочности другой этиологии, однако это требу-
ет подтверждения. В нашей стране парацетамол 
используется реже, чем в других странах.

Поскольку острая печеночная недостаточ-
ность характеризуется поражением различных 
систем и органов, лечение бывает направлено на 
конкретные проявления этой патологии.

Нарастание энцефалопатии и прогрессирова-
ние расстройств сознания на поздней стадии бы-
вают частично связаны с отеком мозга. В терми-
нальной стадии показаны ИВЛ и мониторирова-
ние внутричерепного давления, которое должно 
быть менее 25 мм рт. ст. При повышении внутриче-
репного давления целесообразна инфузия 100 мл 
25% раствора маннитола. Введение этого препа-
рата может повторяться. Отек мозга, рефрактер-
ный к введению маннитола, может потребовать 
острой гипервентиляции, введения тиопентала 
натрия. Проводят мероприятия, целесообразные 
при лечении печеночной энцефалопатии и опи-
санные выше: введение лактулозы, антибиотиков.

Инфекционные осложнения наблюдают-
ся более чем у 50 % больных и вызываются как 

грамположительной, так и грамотрицательной 
флорой. Показано парентеральное введение це-
фалоспоринов, например цефуроксим по 1,5 г 
3 раза в день, а также внутрь колистипина 100 мг 
и амфотерицина В 500 мг, тобрамицина 80 мг. 
Особенно велик риск инфекционных осложне-
ний при развитии почечной недостаточности, 
высоком лейкоцитозе, нарушениях коагуляции.

Сердечно-сосудистые расстройства, чаще 
всего в виде шока, приводят к летальному исходу. 
Необходима коррекция гиповолемии, после чего 
показано введение инотропных средств, напри-
мер норадреналина, ангиотензина, дофамина.

Почечная недостаточность с олигурией на-
блюдается приблизительно у 50 % больных 
с острой печеночной недостаточностью. Пара-
цетамол может вызвать непосредственное по-
вреждение почек, тогда как под влиянием других 
факторов олигурия возникает вследствие функ-
циональных расстройств в почках. Улучшение 
почечного кровотока с нарастанием выделитель-
ной функции почек может быть достигнуто при 
введении дофамина (2–4 мг/кг/ч). Однако чаще 
всего таким больным требуется гемодиализ.

Расстройства дыхания могут быть связаны 
с аспирацией желудочного содержимого, бакте-
риальной пневмонией, отеком легкого, кровоиз-
лиянием в легочную ткань, внутрилегочным со-
судистым шунтированием и ателектазами. В ре-
зультате возникает артериальная гипоксемия 
и гипервентиляция. Лечение в каждом случае 
зависит от механизма имеющихся расстройств.

Метаболические нарушения при острой пе-
ченочной недостаточности могут носить раз-
нообразный характер. Наиболее характерна 
гипогликемия, в связи с чем необходим регу-
лярный контроль содержания сахара в крови 
с его коррекцией с введением декстрозы. Мета-
болический ацидоз наблюдают у 1/3 больных со 
снижением рН крови менее 7,3. Метаболический 
ацидоз может быть осложнением почечной недо-
статочности или гипотензии. Возможны также 
алкалоз в сочетании с гипокалиемией, гипона-
триемия и гипофосфатемия.

Многочисленные попытки медикаментозно-
го лечения этого состояния чаще оказывались 
малоуспешными. Так, применение инфузий ин-
сулина и глюкагона, ГКС, ИФН и PGЕ оказалось 
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в рандомизированных испытаниях неэффектив-
ным. Аналогичный результат дали карбогемо-
перфузия, плазмаферез и обменное перелива-
ние крови. Важным методом лечения больных 
с фульминантной печеночной недостаточностью 
становится экстренная трансплантация печени, 
которая повышает выживаемость этих больных 
с 20 до 60–80 %. Абсолютными противопока-
заниями к трансплантации являются активная 
инфекция и дыхательная недостаточность в ре-
зультате респираторного дистресс-синдрома.

Хронический активный (аутоиммунный) 
гепатит (ХАГ). На основании тщательных им-
мунологических исследований выделяют два 
типа ХАГ. I тип (ранее называемый люпоидный) 
ассоциируется с высокими титрами циркулиру-
ющих антител к ДНК и гладкой мускулатуре 
(актину). II тип связан с LKM-антителами к 
микросомам печени и почек. II тип заболевания 
протекает тяжелее, может сочетаться с инсулин-
зависимым сахарным диабетом, тиреоидитом, 
витилиго, лучше реагирует на ГКС.

Характерным морфологическим признаком 
ХАГ является воспалительная инфильтрация 
портальных трактов с некрозами подлежащих 
гепатоцитов. На аутоиммунную природу забо-
левания указывает гипергаммаглобулинемия 
и обнаружение аутоантител, в частности к глад-
кой мускулатуре, в высоком титре, а также анти-
ядерных и антител к микросомам печеночных 
и почечных клеток. Следует иметь в виду, что 
аутоантитела находят достаточно часто также 
при хроническом гепатите С с похожей гисто-
логической картиной. Однако лечение этих за-
болеваний различно.

Заболевание встречается преимущественно 
у молодых женщин. Второй пик заболевания от-
мечают у женщин в климактерический период. 
Возможна, но не обязательна желтуха. Увеличена 
печень. Характерны разнообразные внепеченоч-
ные проявления: пурпура, артралгия, лимфаде-
нопатия, поражение легких с плевритом, инфиль-
тратами и признаками альвеолита, поражение 
почек, гемолитическая анемия и т. д. Очень ха-
рактерна выраженная гипергаммаглобулинемия, 
могут быть клетки красной волчанки.

Основой терапии ХАГ являются ГКС, кото-
рые в контролируемых клинических испытани-

ях увеличивают выживаемость при ХАГ I типа. 
Чаще всего начинают лечение с преднизолона 
в дозе 30 мг/сут. Нередко к лечению добавля-
ют азатиоприн в дозе 100–150 мг/сут. При сни-
жении лабораторной активности заболевания 
постепенно уменьшают дозу этих препаратов 
до поддерживающей: для преднизолона — 10–
15 мг/сут, азатиоприна — 25–50 мг/сут. Следует 
отметить важность морфологического контроля 
ремиссии гепатита, так как у 50 % больных с нор-
мализацией лабораторных показателей, в част-
ности активности аминотрансфераз, остаются 
проявления гистологической активности. Аза-
тиоприн при этом заболевании целесообразно 
применять только в сочетании с преднизолоном. 
Если терапия преднизолоном и азатиоприном 
в указанных или несколько больших дозах оста-
ется малоуспешной, добавление других ЛС или 
удлинение фармакотерапии нецелесообразно. 
Доказана эффективность циклоспорина в дозе 
5 мг/кг в сутки, который приводит к уменьше-
нию активности заболевания.

Длительное применение иммунодепрес-
сантов, в частности ГКС, дает многочисленные 
осложнения, в связи с чем может быть сделана 
попытка отменить полностью эти препараты, 
контролируя биохимические показатели актив-
ности в течение по крайней мере 6 мес. К сожа-
лению, при прерывании терапии у большинства 
больных возникают обострения ХАГ, поэтому 
приходится возвращаться к приему предни-
золона и азатиоприна. Попытки применения 
пульс-терапии у больных ХАГ не обнаружили 
преимуществ этой схемы введения по сравнению 
с обычной терапией, описанной выше. В насто-
ящее время показана также некоторая эффек-
тивность урсодеоксихолевой кислоты при ХАГ. 
Исходом протекающего с рецидивами ХАГ, за 
редким исключением, является цирроз печени.

Билиарный цирроз печени и склерозиру-
ющий холангит. Первичный билиарный цир-
роз — заболевание, при котором разрушаются 
внутрипеченочные желчные ходы с развитием 
холестаза. Оно сопровождается выраженными 
иммунными нарушениями, которые предполо-
жительно связаны с деструкцией желчных про-
токов. Антимитохондриальные антитела выяв-
ляются в крови у 100 % больных. Заболевание 
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наблюдается преимущественно у женщин, харак-
теризуется прогрессирующим течением, обыч-
но в пределах 5–10 лет. Основной проблемой 
нередко является необходимость уменьшения 
зуда кожи, кроме того, отмечают выраженную 
желтуху, увеличение печени, иногда селезенки. 
В связи с холестазом и стеатореей может воз-
никнуть диарея, похудение. Часто наблюдаются 
ксантомы на коже. Возможны кровотечения из 
варикозно-расширенных вен пищевода. В крови 
помимо повышения уровня билирубина увели-
чено также содержание холестерина.

Терапия билиарного цирроза с применением 
различных иммунодепрессантов оказалась не 
очень эффективной. Циклоспорин в виде моно-
терапии в дозе 3 мг/кг в сутки уменьшал актив-
ность заболевания. Однако у некоторых больных 
он приводил к нарушению функции почек, ино-
гда — с гипертензией. Метотрексат в дозе 15 мг 
в неделю улучшал морфологическую картину 
заболевания и функциональное состояние пе-
чени. Важным обстоятельством также является 
возникновение нежелательных явлений мето-
трексата, включая гематологические нарушения, 
тератогенный эффект, интерстициальный пнев-
монит, которые наблюдались у 15 % больных 
циррозом печени. Большие надежды связывают 
с применением колхицина, который уменьшает 
продукцию коллагена и воспалительную реак-
цию, улучшает функциональное состояние пе-
чени и снижает уровень холестерина. Препарат 
обусловливает небольшое число НЛР, однако 
при его приеме возможна диарея.

С применением ГКС и азатиоприна также 
связывались большие надежды, однако предни-
золон не приводил к уменьшению летальности 
от заболевания билиарным циррозом в течение 
3 лет терапии. При этом отмечалось некоторое 
улучшение функциональных нарушений печени, 
хотя остеопороз наблюдался чаще. То же можно 
сказать о результатах применения азатиоприна.

Применение урсодеоксихолевой кислоты 
в отдельных плацебо-контролируемых испы-
таниях показало наиболее отчетливое улучше-
ние течения цирроза печени и биохимических 
показателей, однако морфологические призна-
ки прогрессирования, выживаемость и потреб-
ность в трансплантации менялись менее отчет-

ливо. Полагают, что препарат более эффективен 
на ранней стадии заболевания. Рекомендуют 
применение препарата в дозе 15 мг/кг в сутки. 
Характерно небольшое число НЛР. Хотя урсо-
деоксихолевая кислота улучшала течение пече-
ночного процесса, она не оказывала влияния на 
аутоиммунные проявления заболевания.

Комбинированная терапия урсодеоксихоле-
вой кислотой с иммунодепрессантами и антифи-
брозирующими средствами давала наилучшие 
результаты. В некоторых исследованиях соче-
тали также урсодеоксихолевую кислоту с мето-
трексатом, а также с метотрексатом и колхици-
ном.

Терапия осложнений билиарного цирроза 
касается различных проявлений болезни. Нару-
шение всасывания жирорастворимых витаминов 
А, D, Е и K является важным проявлением это-
го заболевания. Дефицит ретинола (витамин А) 
характеризуется ночной слепотой и требует вну-
тримышечных инъекций препарата витамина А 
каждые 3 мес. Дефицит витамина D приводит к 
остеомаляции и возмещается внутримышечны-
ми инъекциями холекальциферола (витамин D3) 
в дозе 100 000 ЕД каждые 2–3 мес. Нарушение 
всасывания токоферола (витамин Е) особенно 
важно в педиатрической практике, поскольку 
приводит к периферической нейропатии. Вводят 
α-токоферол. У таких больных необходимо ре-
гулярно контролировать протромбиновое время 
и при необходимости вводить витамин K в дозе 
10 мг ежемесячно. Остеопения часто сочетается 
с первичным билиарным циррозом и особенно 
прогрессирует при кортикостероидной терапии. 
Назначают комбинированную терапию, включая 
препараты кальция в сочетании с холекальцифе-
ролом, кальцитонином.

Гиперхолестеринемия — характерное про-
явление билиарного цирроза. Она уменьшается 
при терапии урсодеоксихолевой кислотой. Воз-
можно назначение статинов (ловастатин). По-
казания к холецистэктомии возникают очень 
редко.

Первичный склерозирующий холангит ха-
рактеризуется меньшим прогрессированием, чем 
первичный билиарный цирроз. От билиарного 
цирроза его позволяют отличить результаты 
холангиографии и отсутствие антимитохондри-
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альных антител. Возможно развитие вторичного 
склерозирующего холангита при холедохолити-
азе. В 75 % случаев он сочетается с поражением 
толстой кишки в виде язвенного колита. При 
этом заболевании наиболее частыми проблема-
ми являются зуд и дефицит жирорастворимых 
витаминов, коррекция которых описана выше. 
Урсодеоксихолевая кислота считается наиболее 
эффективной при этом заболевании; она улучша-
ет гистопатологические изменения и в двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании 
привела к отчетливому улучшению, хотя влия-
ние на выживаемость остается недоказанным. 
Метотрексат приводил также к значительному 
улучшению течения первичного склерозирую-
щего холангита, что было показано гистологи-
чески и при рентгеноскопической ретроградной 
холангиопанкреатографии и биохимическом ис-
следовании крови.

При применении пеницилламина проявле-
ния активности и гистологическая картина в ре-
зультате этого лечения изменялись несуществен-
но. Возлагаются надежды на эффективность 
циклоспорина в сочетании с колхицином, как 
и при билиарном циррозе, однако эти данные 
требуют подтверждения. Заболевание ослож-
няется у 15 % больных холангиокарциномой. 
В этом случае, как и при билиарном циррозе пе-
чени, наиболее показана трансплантация печени. 
При сочетании с язвенным колитом колэктомия 
не влияет на течение первичного склерозирую-
щего холангита.

Гепатит В. В 1965 г. у больных гемофилией 
после множественных гемотрансфузий были 
обнаружены антитела, которые реагировали 
с антигеном сыворотки австралийского абори-
гена. В настоящее время установлено, что этот 
так называемый австралийский антиген явля-
ется поверхностным антигеном вириона гепа-
тита В (HBsAg). С этого открытия началась со-
временная лабораторная диагностика вирусных 
гепатитов. В настоящее время двухцепочечная 
ДНК генома HBV клонирована и секвенирована. 
С помощью полимеразной цепной реакции мож-
но определить ее содержание в крови. Однако 
для диагностики чаще всего используется опре-
деление HBsAg. Этот антиген появляется в кро-
ви через 6 нед. после заражения и исчезает че-

рез 3 мес. Сохранение его в сыворотке в течение 
более 6 мес. свидетельствует о вирусоноситель-
стве и хронизации инфекции. О контагиозности 
и продолжающемся заболевании свидетельству-
ет выявление в сыворотке носителя ДНК HBV, 
анти-IgM и HBeAg.

HBV считается наиболее распространенной 
инфекцией, поражающей печень. Широко рас-
пространено вирусоносительство, а также раз-
личные варианты хронического течения этой 
инфекции. Наиболее известно развитие цирроза 
печени, которое может осложниться опухолью — 
гепатомой. В связи с этим лечение направлено на 
уменьшение или устранение репликации вируса 
для предупреждения этих осложнений. Эффект 
лечения оценивается часто по активности ами-
нотрансфераз, а также сероконверсии положи-
тельных анти-НВеАg или по уровню ДНК HBV 
в сыворотке.

Эффективность противовирусной терапии 
острого гепатита В не установлена. Показани-
ем к проведению противовирусной терапии при 
хроническом гепатите В (ХГВ) является репли-
кативная форма ХГВ, признаками которой яв-
ляются обнаружение HВеAg, ДНК HBV в сы-
воротке крови (≥ 105 копий/мл), повышенная 
активность АЛТ, морфологические признаки 
ХГВ по данным пункционной биопсии печени. 
У пациентов HBeAg–/HBeAb+ реже выявляется 
репликация HBV и активный воспалительный 
процесс в печени, однако у части таких пациен-
тов репликация HBV продолжается и заболева-
ние находится в активной форме (HBeAg-нега-
тивный ХГВ) и им также показана противови-
русная терапия. В таких ситуациях отсутствие 
HВeAg обусловлено мутацией вируса в pre-core 
регионе, в результате чего HВeAg не секретиру-
ется.

Препараты, используемые для противови-
русной терапии ХГВ, относятся к короткодей-
ствующим интерферонам (ИФН-α) (интрон-А, 
роферон-А), пегилированным ИФН-α2а (пега-
сис) и аналогам нуклеозидов (ламивудин, энте-
кавир, адефовир, амтрицитабин).

При терапии ХГВ ИФН-α используется 
один из стандартных режимов дозирования: 
10 млн МЕ 3 раза в неделю или 5 млн МЕ/сут, 
суммарная доза ИФН — 30–35 млн ME/нед., 
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при HBeAg+ форме ХГВ длительность терапии 
16–24 нед., при HBeAg– — 48 нед. Полный ответ 
(нормальная активность АЛТ и отсутствие ДНК 
HBV в крови, сероконверсия HBeAg → НBеAb 
на протяжении более 6 мес. после завершения 
терапии) регистрируется у 25–40 % взрослых 
и 50 % детей. У 10–45 % пациентов между 8-й 
и 12-й неделей от начала терапии отмечается по-
вышение активности сывороточных аминотранс-
фераз в 5–20 раз по сравнению с исходной— так 
называемый цитолитический криз. Его развитие 
объясняется разрушением гепатоцитов в резуль-
тате иммунного ответа на вирусные антигены. 
Наличие цитолитического криза расценивают 
как хороший прогностический признак, но в то 
же время его отсутствие не всегда свидетель-
ствует о плохом ответе на проводимую терапию. 
Терапия ИФН-α ХГВ, вызванного pre-core му-
тантом HBV (HBsAg+, HBeAg–, HBeAb+, ДНК 
HBV+), менее эффективна, чем терапия забо-
левания, ассоциированного с «диким» штаммом 
(HBsAg+, HBeAg+, ДНК HBV+). Стандартный 
курс терапии ХГВ пегилированным ИФН со-
ставляет 48 нед. Препарат эффективен при ин-
фицировании как «диким» штаммом (HBeAg+), 
так и pre-core (HBeAg–/HBeAb+) мутантом. Пе-
гилированный ИФН-α2a имеет преимущества 
по частоте развития стойкого вирусологического 
ответа, нормализации активности аминотрансфе-
раз, сероконверсии HBeAg → HBeAb. Комбини-
рованная терапия пегилированным ИФН-α2a + 
ламивудин не имеет преимуществ по сравнению 
с монотерапией пегилированным ИФН-α2a.

Стандартный курс терапии ламивудином 
(0,1 г/сут) составляет не менее 12 мес. Опти-
мальная длительность терапии не определена, 
накоплен опыт лечения в течение 5 лет и более. 
Препарат эффективен при инфицировании как 
«диким» штаммом, так и pre-core мутантом. От-
носительно часто развивается резистентность: 
при терапии в течение 3 лет частота выявления 
ламивудинрезистентных штаммов HBV достига-
ет 60 %. В качестве препарата выбора ламивудин 
может рассматриваться в следующих случаях: 
HBeAg-негативные пациенты (pre-core мутант 
HBV), наличие противопоказаний к назначению 
ИФН-α, неэффективность предшествующей те-
рапии ИФН-α, плохая его переносимость, де-

компенсированный цирроз печени. Оптималь-
ный ответ на лечение ламивудином наблюдается 
у пациентов с исходной активностью АЛТ в 5 раз 
выше верхней границы нормы.

Энтекавир эффективен для терапии как 
HBeAg+, так и HBeAg–/HBeAb+ ХГВ. Стан-
дартный курс терапии (0,0005 г/сут у пациентов, 
ранее не получавших терапию нуклеозидами, 
и 0,001 г/сут при ХГВ, вызванном ламивудин-
резистентными штаммами) составляет не менее 
48 нед., оптимальная длительность терапии не 
определена, накоплен опыт применения в тече-
ние 3 лет и более. В контролируемых исследова-
ниях показана более высокая эффективность эн-
текавира по сравнению с ламивудином. Терапия 
энтекавиром редко приводит к развитию рези-
стентных штаммов, препарат активен в отноше-
нии ламивудинрезистентных штаммов HBV.

Пересадка печени больным гепатитом В ча-
сто сопровождается реинфекцией транспланта-
та с различными клиническими проявлениями. 
Тяжесть и частота реинфекции коррелируют 
с уровнем ДНК HBV в сыворотке в период 
трансплантации. Препаратами выбора для про-
филактики реинфекции являются аналоги ну-
клеозидов.

Иммуноглобулин против HBV оказался эф-
фективным для предупреждения реинфекции 
у 70 % больных с ДНК HBV-отрицательной ре-
акцией во время трансплантации.

В настоящее время в странах Европы и Аме-
рики, а также в России применяются вакцины 
против гепатита В на основе рекомбинантных 
антигенов, которые содержат HBsAg, синтези-
рованный дрожжами или клетками млекопита-
ющих. Данные вакцины в отличие от плазмен-
ных, которые включают HBsAg, полученный из 
плазмы доноров-HBsAg-носителей, не содержат 
возможных контаминантов крови человека и ха-
рактеризуются высокой эффективностью и без-
опасностью.

У взрослых эффективность вакцинации с ис-
пользованием рекомбинантных дрожжевых вак-
цин (т. е. появление в сыворотке крови защит-
ных антител в титре более 10 мМЕ/мл) состав-
ляет порядка 95 %, если вакцинация проведена 
до воздействия вируса. Особенно важным каче-
ством вакцины является ее способность преодо-
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левать HBeAg-индуцированную толерантность, 
предупреждать состояние вирусоносительства 
у новорожденных от HВeAg-позитивных жен-
щин и перинатальное инфицирование (общая 
эффективность около 75 %). У детей, чьи мате-
ри не имеют маркеров инфекции, протективная 
эффективность составляет 95–100 %. Поствак-
цинальный иммунитет после введения трех доз 
вакцины по схеме 0–1–6 мес. (стандартная схе-
ма) или 4 доз при использовании схемы экстрен-
ной профилактики (0–1–2–12 мес.) достаточно 
стойкий и не требует последующей ревакцина-
ции. Вакцина вводится строго внутримышечно 
в дозе 1 мл (20 мкг HBsAg) у взрослых старше 
18 лет и 0,5 мл (10 мкг HBsAg) у детей. Введение 
бустерных доз вакцины считается оправданным 
только у иммунокомпрометированных пациен-
тов (лиц, находящихся на гемодиализе, носи-
телей ВИЧ, больных с хронической почечной 
и печеночной недостаточностью).

Установлено, что вакцинация ведет к индук-
ции эффективной и продолжительной иммунной 
памяти, которая обеспечивает защиту от инфек-
ции и после утраты антител. Показано, что через 
10–15 лет после вакцинации даже тогда, когда 
количество антител в крови ниже определяемо-
го уровня, по истечении значительного периода 
времени сохраняется защита от острой инфек-
ции и развития хронического носительства.

Россия входит в число стран, участвующих 
в универсальной программе вакцинопрофилак-
тики, которая охватывает несколько групп на-
селения:

• все новорожденные дети;
• подростки 13–16 лет, т. е. возраста наиболь-

шего риска инфицирования гепатитом В, так 
как именно в это время появляется первый 
сексуальный опыт и часто первый прием 
наркотических препаратов;

• группы повышенного риска инфицирования 
(прежде всего, медицинские работники).
Гепатит С. РНК-содержащий вирус гепати-

та С отличается значительной гетерогенностью. 
Встречаемость хронической инфекции, вызван-
ной вирусом гепатита C (HCV), в популяции 
достигает 3 %. В мире число инфицированных 
составляет около 170 млн человек. У 70–80 % из 
них при целенаправленном обследовании выяв-

ляют хронический гепатит, у 20–30 % развива-
ются цирроз печени и его осложнения, а у 2,5–
7 % — гепатоцеллюлярная карцинома.

Естественное течение острого гепатита С за-
канчивается переходом в хроническую форму 
у 55–85 % пациентов. Применение ИФН-α при 
остром гепатите С в течение первых 3–4 мес. 
уменьшает риск развития хронического гепатита 
С (ХГС) на 40–50 %. Предполагается более вы-
раженный ответ на терапию при режиме высоких 
доз и длительном курсе лечения, однако число 
исследований по данной проблеме ограничено.

Самопроизвольная эрадикация вируса у па-
циентов с ХГС отмечается крайне редко (менее 
3 % случаев). В настоящее время доступно четыре 
варианта противовирусной терапии ХГС: моно-
терапия ИФН-α, комбинация ИФН-α + рибави-
рин, монотерапия пегилированным ИФН, ком-
бинация пегилированного ИФН + рибавирин. 
Наиболее эффективный вариант противовирус-
ной терапии — комбинация пегилированного 
ИФН + рибавирин (табл. 17.7). При наличии 
противопоказаний к назначению рибавирина 
рекомендуется использование альтернативной 
схемы терапии — монотерапии пегилированным 
ИФН. Не рекомендуется проведение монотера-
пии ИФН-α у взрослых пациентов, особенно 
при 1-м генотипе вируса, и монотерапии риба-
вирином в силу низкой вирусологической эф-
фективности.

Показаниями к противовирусной терапии 
при ХГС являются определение РНК HCV 
в сыворотке, персистирующее повышение ак-
тивности сывороточных аминотрансфераз (АЛТ, 
АСТ), портальный фиброз или умеренное вос-
паление по данным биопсии печени. Противопо-
казания к назначению пегилированного ИФН: 
тяжелая депрессия, декомпенсированный цир-
роз печени, аутоиммунные заболевания, вы-
раженная нейтропения или тромбоцитопения, 
неконтролируемый диабет, неконтролируемая 
гипертензия. Противопоказания к назначению 
рибавирина: анемия (гемоглобин менее 110 г/л), 
гемоглобинопатии, ИБС, беременность, неадек-
ватная контрацепция, заболевания перифериче-
ских сосудов, гемодиализ, подагра.

Стойкий вирусологический ответ (СВО) 
у пациентов с генотипом 2 и 3 отмечается на 
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20–40 % чаще, чем при генотипе 1, в связи с чем 
длительность курса противовирусной терапии 
у пациентов с генотипом 1 в 2 раза больше. При 
наличии у пациентов раннего вирусологического 
ответа (вирусологический ответ на 12-й неделе 
терапии) в 65 % случаев имеется СВО, а при его 
отсутствии — не более чем в 3 % случаев, поэто-
му при отсутствии у пациентов раннего ответа 
противовирусная терапия отменяется. У паци-
ентов с более высоким исходным уровнем РНК 
HCV СВО отмечается на 15–40 % реже. СВО 
чаще бывает у более молодых пациентов (до 
40 лет) с массой тела до 75 кг при отсутствии 
мостовидного фиброза или цирроза по данным 
гистологического исследования.

В целом развитие, по крайней мере, одной 
нежелательной реакции при проведении комби-
нированной терапии пегилированным ИФН + 
рибавирин отмечается у 75 % пациентов. Наи-
более типичными реакциями при использовании 
пегилированного ИФН являются нейтропения, 
тромбоцитопения, депрессия, раздражитель-
ность, нарушение внимания и памяти, слабость, 
бессонница, миалгия, головная боль, гипо- и ги-
пертиреоз, лихорадка, снижение массы тела, 
алопеция. Совокупность таких симптомов, как 
лихорадка, миалгия, головная боль, слабость, 
озноб, развивающихся в различных комбина-
циях и с разной степенью выраженности, объ-

единяют термином «гриппоподобный синдром», 
который обычно развивается на первые 3–4 инъ-
екции пегилированного ИФН. Для купирования 
гриппоподобного синдрома можно использовать 
стандартные дозы НПВС за 1–2 ч до инъекции 
пегилированного ИФН. Для контроля числа 
нейтрофилов периферической крови возможно 
использование Г-КСФ (филграстим, нартогра-
стим и др.). Наиболее типичными реакциями 
на прием рибавирина являются гемолитическая 
анемия, слабость, зуд, сыпь, приступ подагры. 
Для поддержания нормального числа эритроци-
тов допускается использование эритропоэтинов. 
Есть данные о более низкой частоте развития 
гриппоподобного синдрома и депрессии при 
применении пегилированного ИФН-α2a.

Таким образом, использование современных 
режимов противовирусной терапии ХГС позво-
ляет достичь СВО у 50–60 % пациентов с 1-м ге-
нотипом HCV и до 80 % при генотипах 2, 3.

Алкогольная болезнь печени. Потребле-
ние алкоголя коррелирует с уровнем смертно-
сти от цирроза печени. Увеличение потребления 
алкоголя отмечается повсеместно. Распростра-
ненность цирроза печени среди больных, зло-
употребляющих алкоголем, составляет 10–15 %. 
Для большинства людей опасная доза алкоголя 
составляет более 80 г чистого спирта в день. 
В большой группе мужчин, страдавших цирро-

Таблица 17.7
Режимы дозирования препаратов, применяемых для терапии хронического гепатита С

Препарат Режим дозирования

Рекомбинантный ИФН-α 3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю в течение 48 нед.

Комбинированная терапия 
ИФН-α + рибавирин

ИФН-α 3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю в течение 48 нед. + рибавирин 1 г/сут (масса 
тела до 75 кг) и 1,2 г/сут (масса тела более 75 кг)

Пегилированный ИФН-α2a 180 мкг п/к 1 раз в неделю в течение 48 нед.

Комбинированная терапия 
пегилированным ИФН-α2a + 
рибавирин

Генотип 1, 4, 5, 6, нетипируемый:
180 мкг п/к 1 раз в неделю в течение 48 нед. + рибавирин 1 г (масса тела до 75 кг) или 
1,2 г (масса тела более 75 кг) в течение 48 нед.
Генотип 2, 3:
180 мкг п/к 1 раз в неделю в течение 24 нед. + рибавирин 800 мг в течение 24 нед.

Пегилированный ИФН-α2b 1 мкг/кг п/к 1 раз в неделю в течение 48 нед.

Комбинированная терапия 
пегилированным ИФН-α2b + 
рибавирин

Генотип 1, 4, 5, 6, нетипируемый:
1,5 мкг/кг п/к 1 раз в неделю в течение 48 нед. + рибавирин 1 г (масса тела до 75 кг) 
или 1,2 г (масса тела более 75 кг) в течение 48 нед.
Генотип 2, 3:
1,5 мкг/кг п/к 1 раз в неделю в течение 24 нед. + рибавирин 1 г (масса тела до 75 кг) 
или 1,2 г (масса тела более 75 кг) в течение 24 нед.
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зом печени, количество употребляемого алко-
голя в среднем составило от 160 г/сут в течение 
8 лет. Предполагают, что в развитии гепатоток-
сического эффекта играет роль как алкоголь, так 
и неполноценное питание. Нельзя также исклю-
чить роль сопутствующей вирусной инфекции, 
в частности вирусами, которые еще не иденти-
фицированы. Морфологически выделяют ряд 
форм или стадий алкогольной болезни печени: 
жировая дистрофия, острый и хронический ал-
когольный гепатит, цирроз печени.

Важнейшим обстоятельством, связанным 
с лечением, является прекращение употребления 
алкоголя. В период отказа от алкоголя больным 
могут быть дополнительно назначены белки 
и витамины группы В, С, K.

При остром алкогольном гепатите и обо-
стрении цирроза печени с выраженными воспа-
лительными проявлениями болезни возможно 
введение преднизолона до 40 мг/сут в течение 
3–4 нед. с благоприятным эффектом, убедитель-
но показанным в рандомизированном исследова-
нии. Терапевтический эффект был подтвержден 
биопсией печени. Однако при этом следует иметь 
в виду высокий риск возникновения острого же-
лудочно-кишечного кровотечения. По-видимому, 
эффект наиболее отчетлив у больных с быстро 
нарастающими признаками энцефалопатии.

Помимо этого при остром алкогольном ге-
патите в течение многих лет пытаются исполь-
зовать пропилтиоурацил в дозе 300 мг/сут в те-
чение 4–6 нед. Такие курсы терапии больным 
повторяют при необходимости, однако убеди-
тельный эффект на выживаемость больных при 
применении пропилтиоурацила не доказан. При 
остром алкогольном гепатите применяют также 
колхицин в дозе 1 мг/сут в течение 5–7 дней. 
Значительное улучшение функциональных 
проб печени достигалось при дополнении кур-
са урсодеоксихолевой кислотой, причем с от-
меной препарата эти показатели имели тенден-
цию к ухудшению. Имеется также некоторый 
опыт применения других средств: глутатиона, 
анаболических стероидов и др., однако они не 
получили широкого распространения из-за их 
невысокой эффективности. Исследования с вну-
тривенным введением аминокислотных добавок 
дали противоречивые результаты.

При развитии цирроза печени лечение долж-
но быть направлено на коррекцию осложнений. 
Возможно пероральное добавление полинена-
сыщенных жирных кислот, фосфатидилхолина 
(эссенциале). Эффект других так называемых 
гепатопротекторов (см. ниже) в контролирован-
ных испытаниях не доказан.

Вопрос о трансплантации печени может быть 
поставлен при воздержании от употребления 
алкоголя в течение 6 мес. и отсутствии суще-
ственного поражения других органов.

Болезнь Вильсона—Коновалова. Это ред-
кое наследственное заболевание, характеризу-
ющееся нарушением метаболизма меди с на-
коплением ее в печени и других органах. Оно 
проявляется поражением печени вплоть до 
развития острой печеночной недостаточности, 
чаще хроническим активным гепатитом с разви-
тием цирроза печени и неврологическими рас-
стройствами в виде двустороннего размягчения 
и дегенерации базальных ядер головного мозга, 
появлением зеленовато-коричневой пигмента-
ции по периферии роговицы (кольцо Кайзера—
Флейшера). При этой болезни снижена экскре-
ция меди с желчью, в то время как выделение ее 
с мочой повышено. Уровень меди в сыворотке 
снижен, уменьшено количество церулоплазми-
на, который обеспечивает транспорт меди. Воз-
можно выявление высокого содержания меди 
в ткани печени, полученной при ее биопсии.

Назначают терапию средствами, способству-
ющими выведению меди из организма (щелочи). 
Пеницилламин обычно вводят в дозе 1,5–2 г/сут 
перед едой в раздельных дозах. Постепенно пе-
реходят на поддерживающее лечение в суточной 
дозе 0,75–1 г. Пеницилламин улучшает состоя-
ние больного в течение нескольких недель, т. е. 
относительно медленно, при этом он обладает 
рядом серьезных НЛР: нарушение функции по-
чек, нервной системы, крови, вплоть до развития 
СКВ. В связи с этим важен регулярный контроль 
элементов крови, электролитов. Кроме того, из-
за возможности антипиридоксинового эффекта 
необходимо дополнительно вводить небольшие 
дозы витамина В6 (пиридоксин) — 25 мг/сут.

При плохой переносимости пеницилламина 
можно применять другие средства, например 
этилендиаминтетраацетат или триэтилентетра-
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миндегидрохлорид. Последний назначают по 
1,2–2,4 г 2–4 раза ежедневно перед едой. Об эф-
фективности терапии судят по улучшению кли-
нической картины, снижению уровня свободной 
меди в сыворотке менее 1,6 мкмоль/л (10 мкг%) 
(общее количество меди в сыворотке минус ко-
личество меди, связанной с церулоплазмином).

Некоторое значение в лечении этого заболе-
вания придают вегетарианской диете, которая 
уменьшает биодоступность меди, попадающей 
в организм. Следует воздерживаться от про-
дуктов с высоким содержанием меди: шоколада, 
арахиса, грибов, печени. Не у всех больных ле-
чение пеницилламином дает хороший эффект. 
Возможно прогрессирование патологии печени 
и нервной системы.

Гемохроматоз. Заболевание связано с от-
ложением железосодержащего соединения в пе-
чени, а также других органах (сердце, подже-
лудочная железа). Возможно прогрессирующее 
течение с развитием цирроза печени, портальной 
гипертензии. Болеют практически только муж-
чины.

Возможно применение железосвязывающе-
го средства — дефероксамина парентерально. 
Однако более эффективно проведение регуляр-
ных кровопусканий (500–1000 мл в неделю), что 
приводит к удалению отложений железа из ор-
ганов, в том числе из печени со стабилизацией 
состояния больного.

Гепатопротекторы: характеристика пре-
паратов. Само понятие «гепатопротекторы» 
как группы препаратов в наиболее авторитет-
ной классической западной литературе факти-
чески отсутствует. Однако время от времени 
появляется информация о новых препаратах, 
оказывающих благоприятное действие на неко-
торые клинические и лабораторные проявления 
при диффузных поражениях печени, и предла-
гается схема коррекции некоторых патофизио-
логических нарушений в этом органе. Тем не 
менее убедительных данных, подтверждающих 
существенное влияние на печеночный процесс, 
в таких исследованиях получить не удавалось. 
Обычно появлялась и информация противопо-
ложного толка, а испытаний с должным кон-
тролем и оценкой влияния этих препаратов на 
выживаемость больных, т. е. соответствующих 

современным канонам доказательной медицины, 
не проводилось (а чаще всего и не было основа-
ний их проводить). В то же время продолжают 
находить применение некоторые препараты, ко-
торые фактически действуют на уровне плацебо 
и иногда вызывают улучшение самочувствия 
больных. Несмотря на спорность применения их 
в качестве гепатопротекторов, с учетом сложив-
шихся традиций мы сочли возможным дать не-
которую информацию, которая уже содержалась 
в предыдущих изданиях книги.

В большой степени указанная информация 
касается и так называемых желчегонных препа-
ратов, к которым относят и некоторые минераль-
ные воды.

Функциональное состояние печени в патоло-
гии меняется неспецифично и сопровождается 
развитием таких клинико-лабораторных синдро-
мов, как холестаз, цитолиз и воспаление.

Сложность патогенеза, разный уровень и раз-
новременность включения отдельных патологи-
ческих факторов при развитии того или иного 
клинико-лабораторного синдрома либо заболе-
вания затрудняют диагностику основного звена 
патогенеза и адекватную фармакологическую 
коррекцию. Щадящий режим, сбалансированное 
питание не всегда приводят к восстановлению 
нарушенного функционального состояния пече-
ни. Сделаны попытки использовать ЛС с узкона-
правленным действием на печеночные клетки.

Витамин E (α-токоферол) обладает анти-
оксидантным свойством, уменьшает перекисное 
окисление липидов, предупреждая повреждение 
мембран гепатоцитов, усиливает метаболизм хо-
лестерина и липопротеидов.

Применяют по 100 мг (2 мл 5% масляного 
раствора) в сутки внутримышечно, курс лечения 
10 инъекций.

П о к а з а н и я: хронические гепатиты и цир-
розы с синдромом холестаза, жировой гепатоз 
любого генеза.

Витамины группы B (B2, B6, B12), кокарбок-
силаза, фолиевая кислота, аскорбиновая кислота 
участвуют в обменных процессах в качестве ка-
тализаторов различных ферментных систем.

Тиоктан — одна таблетка содержит тиок-
тамида 2,5 мг, никотинамида 30 мг, тиаминмо-
нонитрата 5 мг, витамина B2 2 мг, витамина B6 
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2,5 мг, витамина B12 12,5 мкг, витамина C 60 мг, 
витамина E 2,5 мг. Регулирует липидный обмен, 
оказывает липотропное и детоксицирующее дей-
ствие, улучшает функцию печени. Основным 
принципом витаминотерапии является ее ком-
плексность, так как дефицит или избыток одного 
из витаминов ведет к нарушению ферментных 
систем и тканевого метаболизма.

Эссенциале содержит эссенциальные фосфо-
липиды и группу витаминов. Препарат стабилизи-
рует клеточные мембраны, способствует улучше-
нию метаболизма гепатоцитов и их регенерации.

Одна капсула эссенциале форте содержит 
эссенциальные фосфолипиды 300 мг, тиамина 
мононитрат 6 мг, рибофлавин 6 мг, никотинамид 
30 мг, α-токоферолацетат 6 мг, цианокобаламин 
6 мкг, пиридоксин хлорид 6 мг.

Одна ампула эссенциале (5 мл) содержит эс-
сенциальные фосфолипиды 250 мг, пиридокси-
на гидрохлорид 2,5 мг, цианокобаламин 10 мкг, 
натрия-D-пантотенат 1,5 мг, никотинамид 26 мг. 
В ампулированном виде применяют при жиро-
вой дистрофии печени.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. В начале лече-
ния рекомендуется комбинировать парентераль-
ное введение с приемом внутрь. В зависимости 
от степени улучшения состояния можно перейти 
к приему только капсул. Эссенциале применяют 
по 2–4 ампулы медленно внутривенно в течение 
суток (5–10 мл в течение 6–8 мин).

Эссенциале форте назначают по 3 капсулы 
2–3 раза в день во время еды, проглатывают, 
не разжевывая с небольшим количеством жид-
кости, курс лечения 3 мес., при необходимости 
можно повторить.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: у некоторых 
больных могут появиться быстро проходящие 
диспептические расстройства.

Хофитол. Одна ампула содержит 0,1 г очи-
щенного экстракта листьев артишока в изото-
ническом растворе. Влияет на функциональную 
активность печеночных клеток, стимулирует вы-
работку ферментов; этим объясняется влияние 
препарата на липидный, жировой обмен, повы-
шение антитоксической функции печени.

Применяют при токсических гепатитах, цир-
розе печени. Нежелательные явления не отмече-
ны, нетоксичен.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Назначают вну-
тривенно (медленно) или глубоко внутримышеч-
но по 1–2 ампулы в день в течение 8–15 дней, 
в острых случаях в виде перфузии по 2–5 ампу-
лы. Детям — 1/4–1/2–1 ампулы в зависимости от 
возраста.

Орницетил — один флакон содержит ней-
тральный α-кетоглютарат орнитина 2 г.

α-кетоглютаровая кислота оказывает неспе-
цифическое действие на клетки печени, защи-
щая их от воздействия различных токсических 
факторов и способствуя возобновлению кле-
точной энергии. При остром гепатите ускоряет 
снижение билирубина, способствует улучшению 
аппетита и общего состояния, а также быстрому 
восстановлению цвета кожи.

Орницетил имеет нейтральный pH, его моле-
кула не содержит ионов натрия. Препарат ока-
зывает лечебный эффект без изменения КОС, 
электролитного и водного баланса.

П о к а з а н и я: поддерживающее укрепля-
ющее лечение после перенесенной печеночной 
комы, психические расстройства при портока-
вальной энцефалопатии, гепатиты, полинейро-
патия у алкоголиков.

Не следует применять в смеси с пеницилли-
ном, так как приводит к сгущению раствора.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Содержимое 
флакона растворяют в 10 мл дистиллирован-
ной воды, вводят внутримышечно 1–3 флакона 
в сутки или внутривенно 1–5 флаконов, очень 
медленно.

Рибоксин (инозие-F): в 1 таблетке содержит-
ся 200 мг препарата, в 1 ампуле — 400 мг. Прони-
кая через клеточную оболочку, восстанавливает 
метаболизм клетки. Способствует образованию 
эндогенного АТФ.

П о к а з а н и я: токсические гепатиты, жиро-
вая дистрофия печени.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Применяют в су-
точной дозе 3–12 таблеток в 3 приема, по 1–2 ам-
пулы в день внутривенно или в виде капельной 
инфузии с растворами глюкозы, электролитов, 
аминокислот, витаминов, чтобы избежать дис-
баланса витаминов и аминокислот.

Среди современных гепатопротективных 
средств большой практический интерес пред-
ставляет зиксорин, катерген и легалон.
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Зиксорин, разработанный в Венгрии, пред-
ставляет собой трифторметилэтилбензгидрол. 
Зиксорин индуцирует оксидазную ферментную 
систему печени. Введение зиксорина животным 
вызывает пролиферацию эндоплазматического 
ретикулума, увеличение синтеза микросомно-
го белка, увеличение концентрации цитохрома 
P450 в печени, а также повышение активности 
ряда ферментов.

Максимальное увеличение активности ци-
тохрома P450 наблюдается спустя 24–72 ч после 
применения зиксорина в дозе 40 мг/кг. Препарат 
стимулирует образование глюкуронидов, тем са-
мым ускоряет выведение из организма эндоген-
ных метаболитов и биологическую инактивацию 
ряда ксенобиотиков.

Индуктивный эффект зиксорина подтверж-
ден уменьшением Т1/2 антипирина, толбутамида, 
бромсульфалеина, а также увеличением выделе-
ния D-глютаровой кислоты, ментолглюкурони-
да, однако степень изменения их клиренса раз-
лична и зависит от дозы препарата.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Зиксорин быстро 
всасывается, причем его элиминация оказыва-
ется замедленной. Связывание с белками состав-
ляет 96 %.

П о к а з а н и я. Клиническое изучение зиксо-
рина показало его эффективность в отношении 
уровня гипербилирубинемии при лечении жел-
тухи новорожденных, при болезни Жильбера. 
Возможно применение препарата с целью индук-
тивной холеграфии для стимуляции наполнения 
желчных путей контрастным веществом.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Назначается по 
1–2 капсулы (100–200 мг) 3 раза в день в тече-
ние 7–10 дней. При эффективности курсы лече-
ния могут повторяться 4–6 раз в год.

Цианиданол-3 (катерген) представляет собой 
тетрагидрокси-5,7,3–4-флаванол-3. Является по-
лусинтетическим флавоноидным производным 
растительного происхождения, гепатопротек-
тивное действие которого доказано его эффек-
тивностью по предупреждению и уменьшению 
токсического влияния на печень таких ядов, 
как галактозамин, четыреххлористый углерод, 
фаллоидин. Гепатопротективный эффект катер-
гена обусловлен тем, что он может связывать 
свободные радикалы, высвобождаемые многи-

ми гепатотоксическими веществами. Основой 
терапевтического действия катергена является 
стимуляция биосинтеза АТФ в печени. Тем са-
мым препарат повышает уровень АТФ в тканях 
печени и облегчает протекание связанных с за-
тратой энергии биохимических реакций и фос-
форилирование в печени. Катерген обладает 
мембраностабилизирующим свойством, умень-
шая проницаемость клеточных мембран для низ-
комолекулярных водорастворимых соединений, 
транспортируемых путем свободной и обменной 
диффузии. Гепатотропная активность катерге-
на была обнаружена при экспериментальном 
стеатозе, вызванном специфическим режимом 
питания, и стеатозе, вызванном интоксикацией 
этанолом.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Метаболизм катер-
гена изучен в эксперименте и у человека. После 
перорального применения препарат быстро вса-
сывается. Максимальная концентрация препа-
рата в крови после однократного приема 500 мг 
достигается через 1–4 ч. Выделение препарата 
начинается через 9–11 ч и происходит в два 
этапа: один длится 5 ч, другой — 20 ч. За сутки 
почками выделяется 70–88 % препарата. В моче 
идентифицировано 11 метаболитов катергена, 
преимущественно в форме конъюгатов с глюку-
роновой, серной кислотами, сульфатом.

П о к а з а н и я: гепатозы, включая алкоголь-
ные поражения печени. Имеются данные об от-
сутствии эффекта при применении катергена 
у больных с хроническими паренхиматозными 
заболеваниями печени, однако этот вопрос нуж-
дается в уточнении.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Назначается пре-
парат по 0,5 г 3 раза в сутки в течение 3–6 мес.

Силибинин (легалон) является полусинтети-
ческим производным флавоноидов растительно-
го происхождения.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Силибинин в слу-
чаях воздействия гепатотоксического агента 
защищает мембраны печеночных клеток и пре-
пятствует их деструкции, что подтверждено 
электронно-микроскопическими исследования-
ми. Препарат улучшает клеточный обмен, вслед-
ствие которого увеличивается митотическая ак-
тивность клеток, стимулирует образование рибо-
сомной РНК — основного источника биосинтеза 
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белка, необходимого для репаративных реакций 
в печени. Указывается на влияние силибинина 
на нарушение обмена жиров, конечным резуль-
татом которого является уменьшение ожире-
ния печени и восстановление липидов в крови. 
Имеются сведения, что силибинин индуцирует 
многие обменные восстановительные процессы 
в клетке, являясь сильным антиоксидантом, уве-
личивает митотическую активность в печеноч-
ных клетках после резекции печени.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Легалон быстро 
всасывается, максимальная концентрация в кро-
ви наступает через 0,5–1 ч после приема препара-
та; 80 % введенного препарата выделяются с жел-
чью, элиминация с желчью происходит в основ-
ном неизмененного препарата. В небольшом 
количестве (5 %) легалон выделяется с мочой.

П о к а з а н и я: острый гепатит, токсические 
и метаболические поражения печени, защита 
клеток печени при введении обременяющих пе-
чень веществ. Препарат оказывает как терапев-
тическое, так и профилактическое гепатопротек-
тивное действие.

В драже содержится 35 мг препарата, в жид-
кой лекарственной форме — 450 мл препарата 
во флаконе.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. При тяжелых 
формах применяют по 4 драже после еды 3 раза 
в день, для поддерживающего лечения и при 
среднетяжелых и легких формах дозы могут 
быть меньше. Жидкая форма препарата (для де-
тей и пожилых пациентов): при тяжелых формах 
4 раза в день по 1 мерной ложке (400 мг силиби-
нина) после еды. Для поддерживающего лечения 
и при среднетяжелых случаях 3 раза в день по 
1 мерной ложке (300 мг силибинина); в более 
легких случаях 3 раза в день по 1/2 мерной лож-
ки (150 мг силибинина). Для детей в тяжелых 
случаях 3 раза в день по 1 мерной ложке, в менее 
острых случаях — по 1/2 мерной ложки 3 раза.

Следует подчеркнуть, что эффективность со-
временных гепатопротекторов незначительная.

Изменения фармакокинетики при болез-
нях печени. Метаболизм многих лекарств про-
исходит в печени, поэтому у больных с ее заболе-
ваниями может значительно меняться их фарма-
кокинетика. При этом эффект состояния печени 
на метаболизм и выведение лекарств может быть 

весьма сложным и трудно предсказуемым. Мо-
жет иметь значение не только изменение состо-
яния клеток печени, но и особенно внутрипече-
ночный шунт крови, в результате которого часть 
препарата в неизмененном виде или его метабо-
литы продолжают циркулировать в сосудистом 
русле с развитием токсических нежелательных 
явлений. Важно иметь также в виду, что возмож-
ны колебания функции печени при одном и том 
же заболевании, например под влиянием упо-
требления алкоголя, что делает терапию в этих 
условиях еще более трудной. Нельзя исключить 
возможность извращения биотрансформации 
лекарств у больных с патологией печени. В свя-
зи с этим необходимо более тщательно продумы-
вать показания к терапии и избегать назначения 
лекарств (включая витамины, например груп-
пы В, в больших количествах) при отсутствии 
серьезных показаний. Из всех тестов, оцениваю-
щих метаболическую функцию печени, наиболь-
шее значение имеет концентрация альбумина 
и показатель протромбинового времени в сыво-
ротке. В принципе существует возможность оце-
нивать печеночный клиренс различных лекарств 
и их биодоступность, которая нередко указыва-
ется в фармакологических справочниках и ру-
ководствах. При низкой биодоступности, когда 
в норме большая часть активного вещества при 
приеме внутрь и прохождении через печень уже 
во время первого пассажа элиминируется, даже 
умеренные изменения функции печени могут 
привести к существенному повышению кон-
центрации препарата в крови из-за увеличения 
биодоступности. Так, при заболеваниях печени 
существенно повышается биодоступность про-
пранолола, промедола, лабеталола. При высокой 
биодоступности препарата колебания функции 
печени, ее снижение имеют значительно мень-
шее значение. Изменения функции печени осо-
бенно значимы для препаратов с низким тера-
певтическим отношением и небольшим различи-
ем между терапевтической и токсической дозой 
препарата. Так, при введении лидокаина при его 
низкой биодоступности и изменении функции 
печени возможно небольшое повышение кон-
центрации препарата в крови, которое может 
привести к токсическому повреждению ЦНС. 
Также существенное клиническое значение име-
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ет поражение печени для метаболизма морфина, 
эуфиллина. Продолжаются поиски специально-
го теста, на основании которого можно было бы 
предполагать резервы клиренса лекарств. Одна-
ко попытки применения различных препаратов 
с этой целью пока не увенчались успехом.

Основные лекарственные препараты, приме-
няемых при хронических заболеваниях печени, 
и их совместимость с другими ЛС приведены 
в табл. 17.8 и 17.9.

17.4. БОЛЕЗНИ ЖЕЛЧНЫХ ПУТЕЙ 
И ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ

Консервативное лечение заболеваний желчного 
пузыря и желчных путей включает борьбу с ин-
фекцией (антибактериальная терапия), коррек-
цию дискинетических расстройств и меропри-
ятия по нормализации состава желчи (желче-
гонные средства), в ряде случаев — попытки 
растворения камней в желчном пузыре (камне-
растворяющие препараты).

Антибактериальная терапия. Проводится 
при острых и обострениях хронических холеци-
ститов и холангитов, главным образом больным 
с высокой степенью операционного риска, а так-
же с целью профилактики гнойных осложнений 
после холецистэктомии.

Желчегонные средства. Многочисленные 
вещества растительного и синтетического проис-
хождения, повышающие секрецию желчи и спо-
собствующие ее выходу в ДПК, носят общее на-
звание желчегонных средств.

Строгое разделение желчегонных средств на 
группы невозможно, многие из них оказывают 
смешанное действие.

Препараты, стимулирующие желчеобразо-
вание. Истинные холеретики повышают секре-
цию желчи, усиливают ток желчи по желчным 
путям, увеличивают содержание холатов в жел-
чи и холатохолестериновый коэффициент. Уси-
ление тока желчи предотвращает восходящие 
инфекции, уменьшает интенсивность воспале-
ния и застой желчи. Применение холеретиков 
способствует уменьшению боли, тошноты, запо-
ра и др. При хроническом холангите холерети-
ки улучшают общее состояние, уменьшают зуд 
кожи, желтушность, уровень билирубина в кро-

ви. Показания к назначению холеретиков: холе-
цистит, холангит. Холеретики нередко комби-
нируют со слабительными средствами, которые 
ликвидируют запор и уменьшают всасывание 
токсичных веществ из кишечника. Сочетание 
холеретиков со спазмолитиками, особенно де-
холина и дегидрохолевой кислоты с атропином, 
платифиллином, может способствовать продви-
жению мелких камней и выходу их в кишечник.

Препараты, содержащие желчные кисло-
ты. Хологон (кислота дегидрохолевая). Наименее 
токсичная из всех желчных кислот. Действует 
через 10–20 мин, максимум через 2 ч, продол-
жительность курса до 4–8 нед. Назначают по 
0,2–0,4 г 3–4 раза в день внутрь после еды при 
холангитах, хронических холециститах.

Дехолин — натриевая соль дегидрохолевой 
кислоты. По действию не отличается от холо-
гона. Выпускается и в ампулах по 5 мл 5 и 20% 
раствора. Действие продолжается 2–3 ч. Макси-
мум действия наблюдается в течение 1 ч.

Противопоказания для хологона и дехолина: 
обтурационная желтуха, острый гепатит, острая 
дистрофия печени.

Аллохол содержит сухую желчь животных 
(0,08 г), сухой экстракт чеснока (0,04 г), экс-
тракт крапивы (0,005 г), активированный уголь 
(0,025 г), наполнитель (0,3 г).

Содержащаяся в нем сухая желчь вызывает 
усиление секреции желчи, при этом содержание 
желчных кислот в ней увеличивается. Подавля-
ет процессы брожения в кишечнике, усиливает 
перистальтику толстой кишки. Принимают по 
1 таблетке 2–3 раза в день после еды в течение 
месяца. Применяют при хроническом холеци-
стите, привычном запоре.

Холензим — драже, содержащее сухую желчь 
(0,1 г), ферменты поджелудочной железы и ки-
шечника животных по 0,1 г. Холеретическое дей-
ствие у холензима невысокое, обладает спазмо-
литическим свойством. Назначают по 2 таблетки 
(0,5 г) 3 раза после еды, действие продолжается 
1,5–2 ч, а лечение — до 4 нед. Улучшает аппетит 
и усвоение пищи, уменьшаются болевые ощуще-
ния в области желудка и желчного пузыря.

Синтетические холеретики оксафенамид, 
параоксифенилсалициламид усиливают образо-
вание желчи, нормализуют состав желчи, оказы-
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Таблица 17.8
Механизм действия основных лекарственных препаратов, применяемых при хронических 

заболеваниях печени

Препарат

Синдром

Цитолиз
Мезенхимальное 

иммунное 
воспаление

Синтетическая 
недостаточность

Холестаз
Печеночноклеточ-

ная недостаточ-
ность

Преднизолон и другие ГКС 
(кенакорт, кеналог, полькорталон)

+ + ± – +

Делагил (плаквенил) ± + – – –

Левамизол (декарис) – + – – –

Витамин Е ± ± – ±

Легалон ± ± ± – –

Эссенциале ± ± + – ±

Липоевая кислота (липамид) ± – ± – –

Катерген ± – + – –

Цианокобаламин/фолиевая кислота – – + – –

Сирепар (витогенат) –! –! + – –

Рибоксин – – + – –

Глюкоза в/в ± – ± ± +

Хофитол – – – – +

Ситкорат ± – + – –

Тиоктан –! – + –! –

Зиксорин – – ± ± –

Лив-52 – –! ± – –

Кокарбоксилаза – – + – –

Холестирамин – – – + –

Пеницилламин – ± – + –

П р и м е ч а н и е: «+» — положительный терапевтический эффект; «–» — эффект отсутствует; «–!» — отрицательное 
действие; «±» — относительный терапевтический эффект.

Таблица 17.9
Совместимость лекарственных средств при хронических заболеваниях печени

Препарат Преднизолон Делагил Эссенциале Легалон Катерген Витамин Е Липамид Витамины

Преднизолон – + + + ± ± + +

Делагил + – + + ± + + +

Эссенциале + + – – ± +! + –

Легалон + + НД НД ± +! ± +!

Катерген ± + ± ± – ± ± +

Витамин Е ± + +! +! +! – +! +

Липамид + + ± ± ± +! – +!

Комплексная 
витаминотерапия

+ + +! +! + + +! –

П р и м е ч а н и е: «+» — положительный терапевтический эффект; «–» — эффект отсутствует; «+!» — сильное положи-
тельное действие; «±» — относительный терапевтический эффект; НД — нет данных.
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вают спазмолитическое действие. Таблетки 0,25 
и 0,5 г. Принимают по 1–2 таблетки 3 раза в день 
перед едой 10–15 дней.

Никодин — производное амида никотиновой 
кислоты и формальдегида. Оказывает желче-
гонное и противомикробное действие (так как 
в результате метаболизма отщепляется формаль-
дегид), а амид никотиновой кислоты оказывает 
положительное действие на функцию печени. 
Применяют в таблетках по 0,5 г 1–2 таблетки 
3 раза в день до еды в течение 2–4 нед. Рекомен-
дуется при холецистите, дискинезии желчных 
путей, особенно при сочетании их с хроническим 
гастритом. Хорошо переносится.

Препараты растительного происхождения. 
Насчитывается более 100 ЛС. Настои лекарствен-
ных трав оказывают противовоспалительное дей-
ствие, повышают функциональную способность 
печени за счет содержания эфирных масел, смол, 
флавонов, фитостеринов, витаминов.

Барбарис обыкновенный — спиртовая настой-
ка, содержит алкалоид берберин. Применяют по 
25–30 капель 3 раза в день за 15–20 мин до еды 
в течение 1–2 мес. Имеются таблетки бербери-
на сульфата — по 0,005 г (1–4 табл.) 2–3 раза 
в день. Противопоказан при беременности.

Бессмертник песчаный усиливает секрецию 
желчи, желудочного и панкреатического сока, 
обладает бактерицидным свойством, замедляет 
перистальтику желудка и кишечника, улучшает 
состав желчи, усиливает диурез и учащает мо-
чеиспускание.

Применяют настои и отвары: 6–12 г на 200 мл 
по 1/2 стакана 2–3 раза в день за полчаса до еды. 
Не дает нежелательных явлений даже при дли-
тельном применении.

Фламин — сухой экстракт бессмертника, ис-
пользуют таблетки по 0,005 г 3 раза в день за 
30 мин до еды в течение 2–3 нед.

Чай желчегонный состоит из цветов бессмер-
тника 3 г, листьев трифоли 3 г, листьев мяты 2 г, 
семян кориандра 2 г. Для применения использу-
ют 10 г смеси на 400 мл воды; употребляют по 1/2 
стакана 3 раза в день за 30 мин до еды в теплом 
виде.

Кукурузные рыльца — желчегонное и моче-
гонное средство, применяется при хронических 
холециститах, холангитах, нарушениях желче-

отделения. Препарат усиливает секрецию жел-
чи, уменьшает ее вязкость, снижает содержание 
билирубина, увеличивает содержание протром-
бина в крови и повышает свертываемость крови 
(за счет наличия витамина K), уменьшает тонус 
сфинктера Одди. Применяется в виде спиртово-
го экстракта 30–40 капель или настоя 10–20 г на 
200 мл по 1 столовой ложке 3 раза в день в тече-
ние месяца.

Холосас является концентрированным водным 
экстрактом из плодов шиповника, применяют по 
1 чайной ложке 3 раза в день. Увеличивает се-
крецию желчи и содержание в ней желчных кис-
лот, уменьшает тонус общего желчного протока 
и сфинктера Одди, облегчает выход желчи в ДПК.

Пижма — спиртовой экстракт из листьев 
и цветков, усиливает секрецию желчи, повыша-
ет тонус желчного пузыря, уменьшает вязкость 
желчи, оказывает болеутоляющее и противоми-
кробное действие. Желчегонное действие пре-
восходит эффект бессмертника, Применяют от-
вар по 1 столовой ложке 2–4 раза в день в тече-
ние 15–20 дней.

Гидрохолеретики. К этой группе относят на-
трия салицилат и минеральные воды, которые 
увеличивают секрецию желчи, делают ее менее 
вязкой. В частности, магния и натрия сульфат 
устраняют застой желчи, атонию желчного пу-
зыря, дискинезию.

К минеральным водам типа ессентуки отно-
сится гидрокарбонатно-хлоридно-натриевая вода 
(№ 17 — сильно минерализованная и № 4 — сла-
бо минерализованная).

Джермукские минеральные воды близки по 
составу водам Железноводска и Карловых Вар.

Минеральные воды принимают за 20–30 мин 
до еды.

Большинство желчегонных средств влияет 
на процесс фильтрации через клеточную мем-
брану в результате влияния холеретиков на пече-
ночную гемодинамику, возможно, с включением 
в циркуляцию ранее неактивных капилляров.

Желчегонный эффект холеретиков обуслов-
лен, очевидно, их осмотическим действием, они 
влияют на обмен веществ в печени.

Применение холеретиков противопоказано 
при острых воспалительных процессах и резко 
выраженных дистрофических процессах в пече-
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ни, так как препараты этой группы увеличивают 
нагрузку на клетки печени.

Противопоказаны холеретики при механи-
ческой желтухе. В небольших дозах при меха-
нической желтухе можно назначать аллохол 
и холензим для обеспечения всасывания жиро-
растворимых витаминов.

Препараты, стимулирующие желчевыделе-
ние. Холекинетики и холеспазмолитики — пре-
параты, способствующие поступлению желчи 
в ДПК.

Холекинетики повышают тонус и двигатель-
ную функцию желчного пузыря, снижают тонус 
общего желчного протока.

Магния сульфат раздражает нервные окон-
чания слизистой оболочки ДПК, оказывает спаз-
молитическое и холеретическое действие. Часто 
используется для дуоденального зондирования 
(50 мл 30% раствора). Как лечебное средство 
назначается 25% раствор (по 1 столовой ложке 
3 раза в день).

Сорбит обладает холекинетическим свой-
ством, вызывает сокращение желчного пузыря 
и расслабляет сфинктер Одди. По холекинети-
ческой активности превосходит магния сульфат. 
Рекомендуется для дуоденального зондирования 
и при рентгенологическом исследовании в каче-
стве стимулятора моторной функции желчного 
пузыря. При комплексном лечении холецисти-
та назначают внутрь по 50–150 мл 10% раствора 
2–3 раза в день до еды. Уменьшает боль, чувство 
тяжести в правом подреберье.

Маннит (6-атомный спирт) и милит (5-атом-
ный спирт) по действию сходны с сорбитом.

Холеспазмолитические средства. Устраня-
ют спазмы желчных путей. Применяют при дис-
кинезии желчных путей, желчнокаменной болез-
ни, хроническом холецистите, холангитах.

Атропин, платифиллин, папаверин, эуфил-
лин, нитроглицерин применяются в обычных 
дозах.

Атропина сульфат оказывает холеспазмо-
литическое действие. При гиперкинезе желче-
выделительной системы снижает тонус, при ги-
покинетическом состоянии повышает до нормы, 
а также уменьшает желчеотделение.

Платифиллина гидротартрат обладает хо-
линолитическим и спазмолитическим свойства-

ми. Нормализует тонус желчных путей, не угне-
тая желчеотделения.

Дротаверина и папаверина гидрохлорид ока-
зывают холеспазмолитическое действие (см. со-
ответствующий раздел).

Олиметин состоит из масла аира, оливкового 
масла, масла мяты перечной, терпентинного мас-
ла, серы очищенной. Действует как спазмоли-
тическое, желчегонное, противовоспалительное 
средство за счет эфирных масел.

Применяют для профилактики желчнока-
менной болезни. Назначают по 2–3 капли 3–
5 раз в день после еды. Принимают длительное 
время. Противопоказан при язвенной болезни, 
гепатитах, гломерулонефритах.

Холагол содержит вещество корня куркумы, 
крушину, магния салицилат, эфирные масла, 
спирт, оливковое масло, обладает желчегонным, 
спазмолитическим и противовоспалительным 
свойствами, усиливает моторную деятельность 
кишечника. Назначают внутрь по 5 капель на 
сахаре 3 раза в день за 30 мин до еды. При при-
ступах желчной колики — 20 капель.

Препараты, используемые для растворе-
ния желчных камней. Образование камней при 
желчнокаменной болезни связывают со сниже-
нием пула желчных кислот, что позволило ис-
пользовать их препараты для растворения кам-
ней. Под влиянием желчных кислот подавляется 
всасывание холестерина в кишечнике, снижает-
ся синтез его в печени, в результате содержание 
холестерина в желчи уменьшается.

Хенодеоксихолевая кислота — ХДХК (хено-
фальк, хеносан). Под влиянием ХДХК проис-
ходит снижение активности 3-гидрокси-3-ме-
тилглутарилкоэнзим А-редуктазы — фермента, 
участвующего в синтезе холестерина. Кроме того, 
уменьшается всасывание холестерина в кишеч-
нике и изменяется соотношение желчных кис-
лот и холестерина благодаря превалированию 
в общем пуле желчных кислот ХДХК. Перечис-
ленные механизмы определяют эффект ХДХК 
при растворении желчных камней, состоящих 
преимущественно из холестерина.

Эффективные дозы препарата составляют 
750–1000 мг/сут.

П р о т и в о п о к а з а н и я м и  для назначе-
ния ХДХК являются: рентгенопозитивные из-
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вестковые камни, камни диаметром более 2 см, 
суммарный объем камней, превосходящий 50 % 
объема желчного пузыря, нефункционирующий 
желчный пузырь, частые желчные колики, ча-
стичная обтурация общего желчного протока, 
холедохолитиаз, хронический гепатит и цирроз 
печени, холангит, воспалительные заболевания 
кишечника, сахарный диабет, хронический пан-
креатит, почечная недостаточность, беремен-
ность.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Из нежелатель-
ных явлений отмечаются повышение активно-
сти аминотрансфераз, а также диарея, в связи 
с возможностью которой дозу препарата реко-
мендуется увеличивать постепенно, начиная 
с 500 мг/сут.

С учетом всех противопоказаний ХДХК мо-
жет применяться лишь у 18–20 % больных жел-
чнокаменной болезнью.

При отмене ХДХК желчь становится пере-
насыщенной холестерином уже через 3 нед. Ре-
цидивы возникают у 50 % больных преимуще-
ственно в течение первых 2 лет, поэтому требует-
ся постоянная поддерживающая терапия ХДХК 
в дозе 250–500 мг/сут.

Урсодеоксихолевая кислота (урсофальк, ур-
сосан). По эффективности не уступает ХДХК. 
Значительно реже отмечаются НЛР, в частности 
диарея.

Противопоказания те же, что и для ХДХК.
Эффективная доза препарата составляет не 

менее 750 мг/сут. Препараты деоксихолевой кис-
лоты необходимо применять не менее 6–12 мес. 
Оценить эффективность лечения (размер, число, 
плотность конкрементов и т. д.) можно, осущест-
вляя контроль за лечением каждые 2 мес. с помо-
щью УЗИ желчного пузыря и желчных путей.

Целесообразна комбинация хенодеоксихоле-
вой и урсодеоксихолевой кислот, что позволяет 
уменьшить частоту НЛР и повысить эффектив-
ность лечения.

Терапия указанными препаратами эффектив-
на приблизительно у 50 % больных. Целесообра-
зен контроль не только с помощью УЗИ, но и КТ, 
которая позволяет оценить степень кальцифика-
ции камней и таким образом точнее определить 
противопоказания к терапии. В связи с возмож-
ностями рецидива (25–50 % больных) показана 

поддерживающая терапия. Таким образом, недо-
статками терапии являются недостаточно высо-
кая эффективность и возможность растворения 
лишь некальцифицированных, желательно чи-
сто холестериновых камней.

В настоящее время появились новые возмож-
ности прямого растворения камней. Под контро-
лем УЗИ чрескожно и чреспеченочно в желчный 
пузырь вводят специальный катетер, через кото-
рый нагнетают и откачивают растворитель — ме-
тилбутиловый эфир, который отличается малой 
вязкостью и может быстро растворять холесте-
риновые камни. При этом камни растворяются 
за 4–16 ч, что позволяет достаточно быстро уда-
лить катетер. Пункционный канал пломбируется 
желатиновой губкой.

В заключение необходимо отметить, что рас-
творение желчных камней еще не может конку-
рировать с хирургическим лечением желчнока-
менной болезни, в частности удалением желч-
ного пузыря через лапароскопический доступ. 
В настоящее время камни в желчном пузыре мо-
гут быть фрагментированы с помощью электро-
магнитных или пьезоэлектрических экстракор-
поральных генераторов ударных волн, которые 
фокусируются в одной точке (ударно-волновая 
литотрипсия). Камни поглощают энергию и дро-
бятся. Мелкие кусочки камней проходят через 
пузырный и общий желчный протоки в кишеч-
ник. Камни в пузыре могут быть легче раство-
рены препаратами желчных кислот.

17.5. БОЛЕЗНИ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Наиболее частыми заболеваниями поджелу-
дочной железы являются панкреатиты, которые 
могут быть острыми и хроническими. Острый 
панкреатит характеризуется болью в животе 
и повышением активности в крови ферментов 
поджелудочной железы, прежде всего амилазы, 
что связано с воспалительно-некротическими 
изменениями в ней. Заболевание может проте-
кать легко, но иногда характеризуется тяжелым 
поражением с летальным исходом, что опреде-
ляется тяжелым некротическим панкреатитом. 
Хронический панкреатит сопровождается про-
грессирующими воспалительными изменениями 
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в железе с рецидивирующей болью и снижением 
экзокринной и эндокринной функций ее. Нару-
шение экзокринной функции проявляется сни-
жением секреции пищеварительных ферментов 
и признаками нарушения пищеварения, прежде 
всего всасывания. Снижение эндокринной функ-
ции характеризуется снижением толерантности 
глюкозы с тенденцией к гипергликемии.

Наиболее распространенными причинами 
острого панкреатита являются желчнокаменная 
болезнь и злоупотребление алкоголем. Прохож-
дение камня из желчного пузыря в ДПК сопро-
вождается повышением давления в протоке под-
желудочной железы с аутопротеолизом ткани 
железы. Сгущение желчи и микролитиаз также 
могут вести к панкреатиту. Злоупотребление ал-
коголем может оказывать прямое токсическое 
воздействие на железу и вызывать хронический 
панкреатит. Другие причины панкреатитов пред-
ставлены в табл. 17.10 и 17.11.

Таблица 17.10
Этиология панкреатитов (Piper D. et al., 1997)

Частые причины Более редкие причины

Острый панкреатит:
– камни желчного пу-
зыря
– алкоголь
Хронический панкреа-
тит:
– кистозный фиброз
– дефицит белков 

Гипертриглицеридемия
Гиперпаратиреоз
Травма
Лекарства
Инфекции (Коксаки, ECHO)
Васкулиты
Пенетрирующая язва
Травма живота
Гипертриглицеридемия
Гиперпаратиреоз
Гемохроматоз и другие наслед-
ственные факторы

Таблица 17.11
Лекарственные средства, с которыми 

связывают развитие острого панкреатита

Тиазидные диуретики Сульфаниламиды

Фуросемид Тетрациклины

Эстрогены Новокаинамид

Азатиоприн Нитрофураны

Метилдопа Аспаргиназа

Почти у 1/3 больных панкреатит является 
идиопатическим; именно у этих больных следует 
особенно тщательно собирать анамнез в отноше-
нии принимаемых лекарств.

Диагностика острого панкреатита основыва-
ется на появлении боли в животе, главным об-
разом в эпигастрии, больше слева с иррадиаци-
ей в 50 % случаев в поясничную область. Часто 
встречается тошнота и рвота. Закономерна ано-
рексия. При объективном исследовании отме-
чают повышение температуры тела, тахикардию 
и тахипноэ, гипотензию. При исследовании жи-
вота возможно его напряжение с болью. Иногда 
развивается плевральный выпот. Диагноз под-
тверждается наличием гиперамилаземии. Этот 
показатель чувствителен, но не очень специфи-
чен. Он встречается при почечной недостаточ-
ности, диабетическом кетоацидозе, кишечной 
непроходимости, эктопической беременности, 
некоторых инфекциях, например эпидемическом 
паротите. Другими лабораторными признаками 
являются повышение содержания в крови сахара, 
активности ЛДГ, аминотрансфераз, лейкоцитоз.

Хронический панкреатит также характеризу-
ется болью в эпигастрии, затяжной или рециди-
вирующей, связанной нередко с приемом пищи. 
Это вынуждает некоторых больных отказываться 
от пищи с быстрым снижением массы тела. Дан-
ный симптом отмечают у 3/4 больных обостре-
нием панкреатита. Боль несколько уменьшается 
при наклоне туловища вперед. С уменьшением 
боли масса тела обычно увеличивается. Важным 
обстоятельством является связь обострения за-
болевания и, прежде всего, болевого синдрома 
с употреблением алкоголя, что является также 
неблагоприятным прогностическим признаком 
(при продолжающемся злоупотреблении алко-
голем летальный исход в ближайшие 6 лет на-
ступает в 2,5 раза чаще). Снижение секреции 
поджелудочной железой характеризуется нару-
шением всасывания со стеатореей. Почти 70 % 
больных отмечают снижение толерантности к 
глюкозе и у 50 % из них диагностируют сахар-
ный диабет, часто требующий введения инсу-
лина. Болевой синдром при хроническом пан-
креатите может быть связан с его обострением 
и воспалительно-некротическими изменениями, 
наличием псевдокист и обструкцией панкреати-
ческого протока или общего желчного протока 
с повышением давления в панкреатическом про-
токе. При КТ можно обнаружить изменение ве-
личины и формы железы, расширение панкреа-
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тического протока, наличие в нем камней и кист. 
Эндоскопическая панкреатография также помо-
гает уточнить размер и форму протока, камни, 
псевдокисты и стриктуры.

Основные принципы терапии панкреати-
тов. Лечение панкреатитов обычно проводится 
комплексно, с применением ряда средств, обыч-
но с учетом сопутствующих состояний и ослож-
нений заболевания.

Главным в лечении острого панкреатита 
считается обезболивание, введение жидкости, 
электролитов, при инфекционных осложнени-
ях — антибиотиков, возможно применение сер-
дечно-сосудистых препаратов.

При хронических панкреатитах целесо-
образна заместительная терапия ферментными 
препаратами, прием средств типа антагонистов 
Н2-рецепторов (ранитидин) или ИПП (омепра-
зол), снижающих кислотность и улучшающих 
усвоение ферментов. Обычно требуются также 
анальгетики.

Препаратами выбора для заместительной 
терапии ферментной недостаточности поджелу-
дочной железы являются микрогранулирован-
ные панкреатины в капсулах, в частности Мик-
разим®. 

Микразим® производится из высокотехно-
логичной немецкой субстанции в соответствии 
со стандартами GMP и выпускается в трех дози-
ровках — 10 000, 25 000 и 40 000 ЕД по липазе.

После приема внутрь капсула Микразима® 
быстро (в течение 1–2 минут) растворяется в же-
лудке, высвобождая покрытые кишечнораство-
римой оболочкой микрогранулы панкреатина. 
В отличие от панкреатина в таблетках, микро-
гранулы в желудке равномерно перемешиваются 
с пищей и, благодаря своему малому размеру, 
одновременно с пищевым комком легко прони-
кают в двенадцатиперстную кишку. Это обеспе-
чивает воспроизведение естественного процесса 
пищеварения и максимальную скорость насту-
пления эффекта. 

Кислотоустойчивая оболочка микрогранул 
позволяет сохранять ферменты полностью непо-
врежденными до начала их работы в кишечнике, 
что обеспечивает их максимальную переварива-
ющую активность. 

Особое значение имеет возможность при-
нимать Микразим® непосредственно в микро-

гранулах. Для этого капсулу раскрывают и сме-
шивают микрогранулы с жидкостью или пищей, 
не требующей разжевывания. Эта особенность 
препарата незаменима при назначении его па-
циентам, испытывающим затруднения при гло-
тании – например, маленьким детям и пожилым 
людям, а также в случае необходимости индиви-
дуального подбора дозы. Благодаря этому свой-
ству, Микразим® можно назначать при широком 
спектре нозологий пациентам любого возраста.

Доступная стоимость Микразима® позволя-
ет назначить качественное современное лечение 
большему количеству пациентов, в том числе по 
программе ДЛО. Это существенный фактор вы-
бора лекарственного средства при любой про-
должительности терапии. 

Терапия острого панкреатита. В лечении 
этого заболевания важно обеспечить снижение 
стимуляции функции железы, обезболивание, 
поддержание нормального водно-электролитно-
го равновесия и объема внутрисосудистой жид-
кости, коррекцию осложнений.

Обезболивание достигается опиоидным 
анальгетиком промедолом. Использование мор-
фина желательно избегать в связи с его спасти-
ческим действием на сфинктер Одди.

Снижение функциональной нагрузки на 
железу достигается голоданием с введением 
жидкости парентерально. При более тяжелом 
панкреатите проводят отсасывание жидкости из 
желудка, что уменьшает тошноту и рвоту. Ран-
домизированные проспективные клинические 
испытания эффекта отсасывания жидкости из 
желудка, атропина, циметидина, соматостатина 
(который уменьшает секрет поджелудочной же-
лезы), глюкагона, кальцитонина не обнаружили 
их существенного влияния на исход острого пан-
креатита. Более того, атропиноподобные сред-
ства могут вызывать кишечную непроходимость 
и тахикардию. Испытания ингибиторов фермен-
тов (например, апротинина) также не дали по-
ложительного результата. Это же касается и ис-
пользования антибиотиков при неосложненном 
остром панкреатите. Последние, безусловно, 
показаны при абсцессе поджелудочной железы, 
холангите, инфицированных кистах железы.

Предложено использование при остром пан-
креатите соматостатина и его аналога пролонги-
рованного действия октреотида, которые угнетают 
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панкреатическую секрецию. Однако контролиро-
ванные испытания не подтвердили их эффект. Это 
же касается их действия при панкреатите, свя-
занном с эндоскопической ретроградной холан-
гиопанкреатографией. Более обнадеживающие 
результаты были получены при использовании 
октреотида после операций на поджелудочной 
железе, после которых отмечено снижение числа 
осложнений.

Коррекция водно-электролитных наруше-
ний и поддержание объема циркулирующей 
крови при остром панкреатите считаются очень 
важными в связи с развитием шока и почечной 
недостаточности в результате массивной ретро-
перитонеальной экссудации. Важно тщательно 
мониторировать АД и диурез у этих больных, 
а также гематокрит, креатинин, сахар и элек-
тролиты крови. Особенно важно своевременно 
оценить возможность неблагоприятного тече-
ния болезни и перевести больного в отделение 
интенсивного лечения для более тщательного 
наблюдения и принятия экстренных мер. Воз-
можные осложнения: респираторный дистресс-
синдром, сердечно-сосудистый коллапс, почеч-
ная недостаточность, локальные осложнения 
в виде абсцесса поджелудочной железы. Небла-
гоприятное прогностическое значение при этом 
заболевании имеют:

• возраст старше 55 лет;
• лейкоцитоз более 15 000;
• сахар крови более 10 ммоль/л (при отсут-

ствии диабета);
• мочевина крови более 16 ммоль/л;
• РаО2 менее 60 мм рт. ст.;
• кальций крови менее 2 ммоль/л;
• ЛДГ более 600 ЕД/л;
• аминотрансферазы более 100 ЕД/л;
• альбумин менее 32 г/л.

Контролированные исследования показали, 
что при наличии камней в желчных ходах эндо-
скопическая холангиография и удаление камня 
из общего желчного протока через эндоскоп 
значительно уменьшают летальность и тяжесть 
течения болезни.

Оперативное вмешательство при остром пан-
креатите проводят при развитии абсцесса или 
псевдокисты железы, подтвержденных при КТ.

У каждого такого больного с помощью УЗИ 
должен быть исключен холелитиаз и при необ-

ходимости при уменьшении острых проявле-
ний должна быть проведена холецистэктомия. 
Следует также исключить гипертриглицериде-
мию. Лекарственные поражения относительно 
редки.

Терапия хронического панкреатита. Прежде 
всего, следует стремиться к стойкой абстинен-
ции, хотя у этой категории больных ее трудно 
добиться, что прогностически неблагоприятно. 
Важна терапия болевого синдрома и панкреати-
ческой недостаточности.

Наличие панкреатических протеаз в ДПК 
в силу реакции обратной связи приводит к 
угнетению панкреатической секреции. Поэтому 
прием панкреатических ферментов внутрь (даже 
в отсутствие панкреатической недостаточности) 
способствует уменьшению боли. Этот факт был 
подтвержден при специальных испытаниях, хотя 
не все исследователи это подтверждают. Умень-
шает боль также введение аналога соматостатина 
октреотида.

Хирургическое вмешательство облегчает 
боль при наличии псевдокист. При упорной, за-
тяжной панкреатической боли и расширенном 
общем панкреатическом протоке (более 8 мм) 
улучшение может быть достигнуто при панкреа-
тоеюно стомии. Стриктуры панкреатического 
протока с участками обострения панкреатита 
иногда требуют резекции головки железы, хотя 
не всегда при этом удается добиться достаточного 
улучшения из-за наличия воспаления в оставшей-
ся части органа. Достаточно полное облегчение 
у 80 % больных панкреатитом приносит панкре-
атоеюностомия.

Панкреатическая недостаточность проявля-
ется прежде всего стеатореей и требует приме-
нения панкреатических ферментов внутрь. При 
этом стеаторея быстро прекращается. Нередко 
требуется прием 6–8 таблеток ферментных пре-
паратов ежедневно во время приема пищи, не раз-
жевывая и запивая водой. Ферментные препара-
ты на основе панкреатина (мезим форте, фестал, 
панзинорм форте, панкурмен и др.) содержат 
амилазу, липазу, протеазы, а некоторые — также 
компоненты желчи или желчегонные вещества. 
Фестал содержит также гемицеллюлозу, которая 
способствует расщеплению растительной клет-
чатки. Содержащиеся в этих препаратах фер-
менты защищены стабилизаторами и специаль-
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ной оболочкой, устойчивой к действию соляной 
кислоты и пепсина на протяжении часа. Одно-
временный прием препаратов типа циметидина 
или омепразола с уменьшением кислотности 
желудочного сока предотвращает инактивацию 
липазы. Лечение сахарного диабета проводят по 
общим правилам.

Особое внимание следует обращать на пре-
кращение действия возможного причинного 
фактора, прежде всего алкоголя.

17.6. СРЕДСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ 
НА МОТОРНО-
ЭВАКУАТОРНУЮ ФУНКЦИЮ 
ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОГО ТРАКТА. 
ЛЕЧЕНИЕ ТОШНОТЫ И РВОТЫ

Нейрогуморальная регуляция моторики ЖКТ. 
В настоящее время выделяют несколько препа-
ратов, воздействующих на моторику ЖКТ, кото-

Таблица 17.12
Механизмы действия препаратов, влияющих на моторную функцию ЖКТ

Препарат Механизм действия Влияние на моторику ЖКТ Дополнительные свойства

Метоклопрамид Блокада центральных и пери-
ферических дофаминовых и се-
ротониновых рецепторов

Расслабление нижнего пищеводного 
сфинктера и привратника

Предотвращение тошноты 
и рвоты (путем блокады 
5-НТ3-рецепторов в ЦНС)

Домперидон Блокада периферических до-
фаминовых и серотониновых 
рецепторов

Расслабление нижнего пищеводного 
сфинктера и привратника

Противорвотное действие

Цизаприд Стимуляция нейромышечного 
(ауэрбаховского) сплетения 
через ацетилхолиновые и серо-
тониновые рецепторы (5-НТ4) 

Прокинетическое влияние

Лоперамид Блокирование ацетилхолина 
в нервно-мышечном сплетении

Угнетение Антидиарейное действие путем 
блокады секреции электроли-
тов и воды в кишечник

Рис. 17.3. Роль нарушения моторики ЖКТ в патогенезе желудочно-кишечных заболеваний
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рые оказывают влияние либо на верхние отделы, 
либо на нижние или на всем протяжении пи-
щеварительной трубки. Механизм их действия 
связан с блокадой рецепторов, регулирующих 
функцию ЖКТ, или с нормализацией их взаи-
моотношения (табл. 17.12).

Желудочно-кишечная моторика является 
важным компонентом, необходимым для пони-
мания патофизиологии многих функциональ-
ных расстройств ЖКТ (рис. 17.3).

Моторика регулируется благодаря двум ви-
дам иннервации ЖКТ: внешней и внутренней.

Внешняя иннервация осуществляется сим-
патической и парасимпатической нервной систе-
мой, оказывающими антагонистическое влияние 
на желудочно-кишечную моторику. Симпатиче-
ская нервная система вызывает расслабление 
мускулатуры ЖКТ, парасимпатическая — ее со-
кращение.

Внутренняя иннервация представлена ин-
трамуральными (автономными) и вставочными 
нейронами, объединенными в подслизистое и мы-
шечное сплетения. Мышечное сплетение (ауэр-
баховское) содержит нейроны, способные оказы-
вать стимулирующее и ингибирующее влияние 
на мышечное волокно. Благодаря наличию ин-
трамуральных нейронов в мышечном сплетении 
моторика ЖКТ может регулироваться автономно 
при полном выключении симпатической и пара-
симпатической системы.

Внутренняя иннервация обеспечивается 
действием интрамуральных нейромедиаторов. 
Классическими медиаторами являются:

• ацетилхолин для холинергических нейронов;
• серотонин для серотонинергических нейро-

нов;
• АТФ для пуринергических нейронов (пури-

нергическая система оказывает ингибирую-
щее влияние на тонус гладкомышечных во-
локон).
К новым медиаторам относятся нейропептиды:

• вазоактивный интерстициальный полипеп-
тид, который может активировать и ингиби-
ровать нейроны мышц;

• соматостатин, который может ингибировать 
и стимулировать интрамуральные нейроны;

• субстанция Р, которая возбуждает интраму-
ральные нейроны;

• энкефалины, модулирующие активность ин-
трамуральных нейронов.
Усиление моторики наблюдается при стиму-

ляции парасимпатических (через ацетилхолин), 
дофаминовых и серотониновых рецепторов, 
ослабление — при стимуляции симпатической 
нервной системы и, возможно, пуринергических 
рецепторов.

Энкефалинергические нейроны являются 
промежуточными нейронами, работающими на 
нейроны, контролирующие гладкую мускулату-
ру кишечной трубки, возможно, действуют на 
уровне ауэрбаховского (мышечного) сплетения.

Энкефалинергические рецепторы широко 
представлены в ЖКТ и локализуются в желу-
дочно-кишечных эффекторных клетках гладких 
мышечных волокон.

Опиатные рецепторы оказывают регулирую-
щее влияние на моторику ЖКТ: блоки рование 
μ- и δ-опиатных рецепторов приводит к усиле-
нию моторики, стимуляция — к ее ослаблению.

Тошнота и рвота относятся к симптомам, 
связанным с нарушением моторики пищева-
рительного тракта. Часто это весьма тягостные 
ощущения, которые могут возникнуть как при 
органических поражениях желудка и кишечника 
(например, при язвенной болезни, особенно при 
ее осложнении стенозом привратника, алкоголь-
ном гастрите, раке желудка), так и при множестве 
других состояний. Прежде всего следует упомя-
нуть беременных женщин с токсикозом первой 
половины беременности. При возникновении 
этих симптомов, особенно в сочетании с болью 
в животе, у пациента ранее без выраженных 
проявлений болезни скорее речь идет об остром 
гастроэнтерите (токсикоинфекция) или остром 
заболевании, требующем хирургического вмеша-
тельства на органах брюшной полости (холеци-
стит, аппендицит, перфорация желудка). Рвота 
содержимым, напоминающим каловые массы, 
может быть при дистальной обструкции тонко-
го кишечника или желудочно-толстокишечной 
фистуле.

Повторная тошнота и рвота могут быть след-
ствием метаболических нарушений: декомпен-
сация сахарного диабета, почечная недостаточ-
ность. В выраженной форме эти расстройства 
бывают при изменениях в головном мозге с по-
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вышением внутричерепного давления, а также 
болезни Меньера, лабиринтите, булимии. На-
конец, эти симптомы могут быть чисто психо-
генными без четкой связи с эмоциональным со-
стоянием больного и ятрогенными (т. е. лекар-
ственного происхождения). При большинстве из 
указанных состояний имеются свои подходы к 
лечению, требующие иногда неотложного вме-
шательства, в том числе хирургического. Поэто-
му назначение противорвотных средств требует, 
прежде всего, установления диагноза.

Спазмолитики. Спазм — это патологическое 
или физиологическое сокращение отдельных 
либо группы мышц, которое является симптомом 
многих заболеваний. Он ухудшает кровоснабже-
ние затронутой области, а также сам по себе мо-
жет явиться началом развития патологического 
состояния.

Спазмолитики — группа препаратов, основ-
ным эффектом которых является снижение то-
нуса гладкой мускулатуры внутренних органов.

Выделяют также группу спазмоанальгети-
ков — препаратов, которые сочетают в себе спаз-
молитическую и анальгетическую активность за 
счет комбинации активных компонентов.

Классификация спазмолитиков:
I. Нейротропные (вегетотропные).

1. М-холиноблокаторы (атропин, платифиллин 
и др.).
II. Миотропные спазмолитики.

1. Производные изохинолина (папаверин, дро-
таверин, мебеверин).

2. Производные ксантина (теофиллин, амино-
филлин).

3. Прочие (бенциклан, пинаверия бромид, ади-
фенин, арпенал и др.).
Основной спектр использования спазмоли-

тиков в клинической практике:
• симптоматическое лечение, если спазм явля-

ется характерным сопровождающим симпто-
мом заболевания, но не играет роли в патоге-
незе;

• этиотропная терапии, если спазм лежит в осно-
ве патологического состояния;

• средства премедикации при подготовке па-
циентов к различным процедурам.
При лечении заболеваний органов ЖКТ 

в настоящее время используются главным обра-

зом миотропные спазмолитики, так как вегето-
тропные препараты характеризуется более ча-
стым развитием НЛР, таких как сухость во рту, 
тахикардия, сонливость и т. д. Наиболее часто 
используемыми препаратами являются папаве-
рин, дротаверин и мебеверин.

Папаверин является алкалоидом опия. По 
химической структуре относится к производным 
бензилизохинолина и в отличие от морфина 
и кодеина не содержит фенантреновой группы. 
Ингибируя фосфодиэстеразу, вызывает нако-
пление в клетке цАМФ и понижение уровня 
кальция, следствием чего является расслабление 
гладкой мускулатуры сосудов, бронхов, ЖКТ, 
желче- и мочевыводящих путей; воздействуя 
на хеморецепторы аорты и каротидного синуса, 
стимулирует дыхание.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Эффективен при 
любом пути введения. Абсорбция при пер-
оральном приеме различна. Биодоступность при 
приеме внутрь составляет примерно 45 %. Свя-
зывается с белками на 90 %. Метаболизируется 
в печени. Выводится преимущественно через 
почки. Т1/2 0,5–2 ч.

П о к а з а н и я: желудочно-кишечные, почеч-
ные и печеночные колики.

П р о т и в о п о к а з а н и я. Не рекомендуется 
использовать в качестве препарата выбора для 
купирования подъемов АД и приступов бронхи-
альной астмы. С осторожностью использовать 
у пациентов с глаукомой. Прекратить прием при 
повышении активности печеночных ферментов, 
уровня билирубина, появлении желтухи или 
эозинофилии в крови. Нельзя использовать при 
полной АВ-блокаде, инфаркте миокарда и стено-
кардии высоких классов, инсульте. С осторож-
ностью применять при гипотиреозе, гипертро-
фии предстательной железы, недостаточности 
функции надпочечников. При беременности 
использовать только в случае крайней необхо-
димости. Безопасность и эффективность приме-
нения у детей не доказана (не рекомендуется до 
1 года).

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. К НЛР относят-
ся общий дискомфорт, тошнота, боль в животе, 
анорексия, запор или диарея, кожная сыпь, го-
ловная боль, тахикардия, незначительное повы-
шение АД, седативный эффект. При передози-
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ровке основными симптомами являются тошно-
та, рвота; слабость; седативный эффект; нистагм, 
диплопия; синусовая тахикардия.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Дозировки 
у взрослых составляют: внутрь по 0,04–0,06 г 
каждые 4–8 ч; подкожно или внутримышечно 
по 1–2 мл каждые 6–12 ч; внутривенно по 1 мл 
вводить медленно в течение 1–2 мин с предва-
рительным растворением в 10–20 мл изотони-
ческого раствора натрия хлорида; ректально по 
0,02–0,04 г каждые 8–12 ч. У детей внутрь — 
0,005–0,06 г (в зависимости от возраста из рас-
чета 1,5 мг/кг массы тела).

Дротаверин (но-шпа, но-шпа форте, спаз-
мол) по химической структуре и механизму 
действия близок к папаверину. Обладает неко-
торыми эффектами антагонистов кальция, уме-
ренно блокирует натриевые каналы. Полностью 
лишен антихолинергической активности, что 
обусловливает его лучшую переносимость. Спо-
собствует расслаблению гладкой мускулатуры 
и затрудняет ее сокращение в ответ на стимулы 
любой природы, снижает тонус гладких мышц 
внутренних органов и понижает их двигатель-
ную активность, расширяет кровеносные сосу-
ды, улучшая кровоснабжение тканей и органов, 
не влияет на вегетативную и центральную нерв-
ную систему.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. После приема 
внутрь быстро и хорошо всасывается. Биодо-
ступность составляет 65 %. Максимальная кон-
центрация в крови достигается в течение 1 ч. 
Связывается с белками плазмы на 95 % и более. 
За сутки элиминируется 25 % препарата за счет 
билиарного пути выведения (50 %) и энтероге-
патической циркуляции. Полностью метаболи-
зируется в печени. Т1/2 16 ч.

П о к а з а н и е м  к применению является 
абдоминальный болевой синдром спастическо-
го генеза (синдром раздраженного кишечника, 
колит, дискинезия желчных путей, почечная ко-
лика).

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Со стороны сер-
дечно-сосудистой системы (редко) — сердцеби-
ение, снижение АД; при внутривенном введении 
возможны коллапс и нарушения ритма сердца. 
При приеме больших доз — нарушение АВ-про-
водимости. Со стороны ЦНС: головная боль, го-

ловокружение, жар, потливость; при внутривен-
ном введении больших доз возможно угнетение 
дыхательного центра вплоть до его паралича.

Следует иметь в виду, что дротаверин уси-
ливает эффект других спазмолитиков, а также 
гипотензию, вызываемую трициклическими ан-
тидепрессантами, прокаинамидом, хинидином. 
С осторожностью использовать при доброкаче-
ственной гиперплазии предстательной железы, 
выраженном коронарном атеросклерозе.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Дозировки 
у взрослых: внутрь по 0,04–0,08 г каждые 8–12 ч; 
внутримышечно, подкожно по 2–4 мл 1–3 раза 
в сутки; для снятия колики внутривенно медлен-
но по 2–4 мл. У детей до 6 лет — по 0,01–0,02 г 
каждые 12–24 ч; от 6 до 12 лет — по 0,02 г каж-
дые 12–24 ч.

Мебеверин (дюспаталин) по химической 
структуре является производным метоксибен-
замина. Непосредственно влияет на гладкую 
мускулатуру, преимущественно ЖКТ. Ингиби-
рует фосфодиэстеразу, стабилизируя уровень 
цАМФ.

Мебеверин блокирует наполнение кальцие-
вого депо в мембранах гладкомышечных клеток. 
В связи с этим при активации α1-адренорецепто-
ров депо не опустошается, но вновь его заполне-
ния не происходит. Поэтому отток ионов K+ из 
клетки, являющийся результатом открытия калие-
вых каналов при стимуляции адренорецепторов, 
кратковременный и стойкого снижения мышеч-
ного тонуса не происходит. Таким образом, ме-
беверин предупреждает спазм гладкой мускула-
туры, но не вызывает стойкой атонии кишечника. 
Не обладает антихолинергической активностью.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. После приема 
внутрь более 90 % мебеверина всасываются 
в кишечнике. Метаболизируется в стенке тон-
кой кишки и печени до неактивных компонен-
тов и не обнаруживается в плазме, в связи с чем 
оказывает свое действие только на ЖКТ. Ме-
таболиты экскретируются с мочой. Полностью 
выводится из организма в течение 24 ч.

П о к а з а н и я: синдром раздраженного ки-
шечника, боль в животе спастического характера 
другой этиологии.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Отличается хо-
рошим профилем переносимости. Наиболее ча-
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стые НЛР — головокружение, диарея и запор. 
В случае передозировки преобладают симптомы 
со стороны ЦНС (возбуждение). Меры помощи: 
активированный уголь, промывание желудка, 
симптоматическая терапия.

Кормящим матерям рекомендуется строго 
придерживаться терапевтических дозировок 
(проникает в грудное молоко).

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Дозировки 
у взрослых внутрь по 0,315 г 3 раза в сутки или 
по 0,2 г 2 раза в сутки до еды, запивая большим 
количеством воды.

Прокинетики. Большое количество заболе-
ваний ЖКТ обусловлено нарушением моторно-
эвакуаторной функции, улучшить которую мож-
но с помощью применения прокинетиков, пред-
ставляющих собой группу препаратов, основным 
фармакологическим эффектом которых являет-
ся стимуляция моторной функции ЖКТ и коор-
динация этого процесса.

Моторная функция ЖКТ — результат сба-
лансированного влияния на гладкую мускула-
туру ингибиторов (дофамин) и стимуляторов 
(ацетилхолин) моторно-эвакуаторной функции 
ЖКТ. Исходя их этого, усиление моторной ак-
тивности ЖКТ может быть достигнуто при при-
менении антагонистов дофамина (метоклопра-
мид, домперидон) и препаратов, усиливающих 
выброс ацетилхолина (метоклопрамид, циза-
прид) или непосредственно активирующих му-
скариновые рецепторы гладкомышечных клеток 
(бетанекол).

Прокинетической активностью обладают 
антибиотики группы макролидов (эритроми-
цин), аналоги соматостатина (октреотид), анта-
гонисты опиатов (налоксон) и некоторые другие 
соединения. Однако к истинным прокинетикам 
относятся препараты, которые не только усили-
вают моторную функцию, но и координируют 
работу отдельных сегментов ЖКТ. Такими свой-
ствами на сегодняшний день характеризуются 
только три препарата: метоклопрамид, домпери-
дон и цизаприд.

Метоклопрамид (церукал, реглан) является 
производным бензамида и имеет структурное 
сходство с антиаритмическим препаратом про-
каинамидом. Механизм действия связан с его 
влиянием на хеморецепторы триггерной зоны 
в area postrema дна IV желудочка, находящегося 

вне зоны ГЭБ, воздействием на дофаминерги-
ческие рецепторы substantia nigra и гипофиза, 
с чем связано возникновение экстрапирамидных 
расстройств и гиперпролактинемии у некоторых 
пациентов, принимающих метоклопрамид, бло-
кадой дофаминергических рецепторов в кишеч-
нике и усилением высвобождения ацетилхолина 
посредством стимуляции серотониновых 5-НТ4- 
и блокады 5-НТ3-рецепторов.

Прокинетическая активность метоклопрами-
да направлена на верхние отделы ЖКТ:

• повышение тонуса нижнего пищеводного 
сфинктера;

• усиление двигательной активности желудка;
• ускорение пассажа содержимого по тонкой 

кишке;
• противорвотное действие.

На моторику толстой кишки метоклопрамид 
практически не влияет.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Хорошо и быстро 
всасывается в ЖКТ, пиковая концентрация 
в плазме крови отмечается через 1–2 ч после при-
ема внутрь. Биодоступность в среднем состав-
ляет 75 %, но может варьировать от 30 до 100 % 
в зависимости от выраженности пресистемного 
метаболизма у разных лиц. Хорошо проникает 
через ГЭБ. Действие препарата начинается че-
рез 1–3 мин после внутривенного введения или 
10–15 мин после внутримышечного введения. 
Экскретируется преимущественно через почки 
(85 %). Т1/2 4–6 ч, при почечной недостаточности 
возрастает.

П о к а з а н и я: подготовка пациентов к диа-
гностическим исследованиям ЖКТ (для усиле-
ния эвакуации бария при контрастной рентге-
нографии желудка и кишечника); острый или 
рецидивирующий диабетический гастропарез; 
идиопатический и постваготомический гастро-
стаз; профилактика тошноты и рвоты при химио-
терапии по поводу онкологических заболеваний 
и после операционных вмешательств, когда уста-
новка назогастрального зонда нежелательна.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Среди нежела-
тельных явлений отмечаются сонливость и по-
вышенная утомляемость (20–30 %), экстрапи-
рамидные расстройства (тремор, дискинезии, 
гиперкинезы и др.), гиперпролактинемия. Воз-
можны сухость во рту, гиперемия слизистой обо-
лочки носа, кожные высыпания.
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В з а и м о д е й с т в и е. Ослабляет всасыва-
ние дигоксина при приеме внутрь, усиливает аб-
сорбцию парацетамола, аспирина, тетрациклина, 
леводопы, усиливает седативный эффект снот-
ворных средств и алкоголя. Антихолинергиче-
ские препараты и опиоиды ослабляют действие 
метоклопрамида.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Дозировки 
у взрослых: внутрь и парентерально по 10 мг 
каждые 6–8 ч; у детей: внутрь и парентерально 
по 0,1 мг/кг каждые 6–8 ч.

Домперидон (мотилиум) является произво-
дным бутирофенона. По прокинетической ак-
тивности не уступает метоклопрамиду или даже 
превосходит его. Синтезировался как противо-
рвотный препарат с антидофаминергической ак-
тивностью, не проникающий через ГЭБ, поэтому 
практически лишен НЛР со стороны ЦНС, кото-
рые характерны для метоклопрамида. Механизм 
действия связан с блокадой периферических 
дофаминовых D2-рецепторов, локализованных 
в стенке желудка и ДПК.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Повышает сокра-
тительную способность желудка, стимулирует 
его эвакуаторную функцию, улучшает антродуо-
денальную координацию (координация между 
сокращениями антрального отдела желудка 
и ДПК), повышает тонус нижнего пищеводного 
сфинктера, дает хороший противорвотный эф-
фект, который связан с подавлением активно-
сти D2-рецепторов хеморецепторных триггерных 
зон, расположенных вне пределов ГЭБ на дне 
IV желудочка.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Домперидон бы-
стро всасывается при приеме внутрь, пиковая 
концентрация в плазме достигается через 
30–60 мин. Биодоступность составляет всего 
15 % при приеме натощак и несколько повыша-
ется при приеме после еды. Низкая биодоступ-
ность связана с интенсивным пресистемным ме-
таболизмом (в кишечнике и печени). Связыва-
ется с белками плазмы приблизительно на 90 %. 
Не проникает через ГЭБ. Выводится через ЖКТ 
(66 %) и почки (31 %). Т1/2 7–9 ч.

П о к а з а н и я: ГЭРБ; тошнота, рвота и дис-
пептические симптомы, связанные с замедлен-
ным освобождением желудка; диабетический 
гастропарез; тошнота и рвота при токсемии, 
связанной с инфекционными заболеваниями, 

при лекарственной (цисплатин, доксорубицин 
и др.) и лучевой терапии; тошнота и рвота при 
приеме агонистов дофамина (леводопа, бромо-
криптин).

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Как правило, хо-
рошо переносится. Возможны головная боль, го-
ловокружение, сухость во рту. В редких случаях 
могут возникать аллергические реакции по типу 
крапивницы. Очень редко — гиперпролактине-
мия, повышенная возбудимость и/или экстра-
пирамидные расстройства.

В з а и м о д е й с т в и е. Всасывание домпери-
дона в ЖКТ снижается при одновременном при-
еме антацидов и антисекреторных препаратов. 
Антихолинергические препараты и опиоидные 
анальгетики ослабляют действие домперидона. 
В отличие от метоклопрамида не влияет на аб-
сорбцию дигоксина, парацетамола и аспирина.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Дозировки 
у взрослых: внутрь при хронической диспепсии 
по 10 мг каждые 6–8 ч; при тошноте и рвоте по 
20 мг каждые 6–8 ч. У детей: внутрь при хрони-
ческой диспепсии по 2,5 мг/10 кг массы каждые 
6–8 ч; при тошноте и рвоте по 5 мг/10 кг каждые 
6–8 ч.

Цизаприд (координакс, цисап) является про-
кинетиком нового поколения, отличающимся от 
метоклопрамида и домперидона по механизму 
действия, клиническим эффектам и переносимо-
сти. В отличие от метоклопрамида и домперидо-
на не влияет на центральные и периферические 
дофаминовые рецепторы. Усиливает высвобож-
дение ацетилхолина в мышечной оболочке ЖКТ 
за счет активации серотониновых 5-НТ4- и бло-
кады 5-НТ3-рецепторов.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Стимулирует мото-
рику пищевода, повышает тонус нижнего пище-
водного сфинктера, усиливает сократительную 
активность желудка и ДПК, способствует коор-
динации моторики антрального отдела желуд-
ка и ДПК, повышает сократительную функцию 
желчного пузыря, усиливает моторику тонкой 
и толстой кишки. Выраженное стимулирующее 
влияние на моторику толстой кишки является 
важным достоинством цизаприда, выделяющим 
его среди других прокинетиков.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При приеме внутрь 
быстро всасывается и начинает действовать через 
30–60 мин. Максимальная концентрация в кро-
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ви достигается спустя 1–1,5 ч. Биодоступность 
35–40 %. Связывается с белками плазмы на 98 %. 
Метаболизируется в печени, причем имеет место 
и пресистемный метаболизм. Выводится (в рав-
ной мере) через почки и кишечник. Менее 10 % 
выводятся в неизменном виде. Т1/2 10 ч.

П о к а з а н и я: ГЭРБ; функциональная дис-
пепсия; идиопатический, диабетический и пост-
ваготомический гастропарез; дисфункция сфинк-
тера Одди после холецистэктомии; хронический 
идиопатический запор (синдром раздраженно-
го кишечника), синдром кишечной псевдооб-
струкции (на фоне диабетической полиней-
ропатии, системной склеродермии, мышечной 
дистрофии); профилактика холелитиаза при 
длительном применении соматостатина (акро-
мегалия).

П р о т и в о п о к а з а н и я: почечная недо-
статочность, желудочковые нарушения ритма, 
АВ-блокада II–III степени, дисфункция синусо-
вого узла, ИБС, застойная сердечная недостаточ-
ность, некорректированные электролитные на-
рушения (гипокалиемия, гипомагниемия), дыха-
тельная недостаточность, желудочно-кишечные 
кровотечения, механическая кишечная непрохо-
димость, перфорация желудка или кишечника.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: диарея, являю-
щаяся, как правило, чрезмерным проявлением 
основного действия препарата, головная боль, 
спастическая боль в животе (менее 3 %), повы-
шение активности печеночных ферментов (АСТ, 
АЛТ, ЛДГ, щелочной фосфатазы), тромбо-, гра-
нуло-, панцитопения (редко). Способен вызы-
вать удлинение интервала Q–T и провоцировать 
желудочковые, нередко фатальные нарушения 
ритма. (В связи с этим в настоящее время ци-
заприд запрещен к применению в 14 странах 
мира, среди которых США, Великобритания, 
Германия, Япония и др.) Синдром удлиненного 
интервала Q–T представляет собой сочетание 
увеличения длительности интервала Q–T и по-
лиморфных желудочковых тахикардий, возни-
кающих, как правило, при эмоциональном или 
физическом напряжении.

В з а и м о д е й с т в и е. Среди лекарственных 
взаимодействий цизаприда на первом месте по 
клинической значимости стоит удлинение ин-
тервала Q–T при использовании в сочетании 
с некоторыми лекарственными препаратами.

Прежде всего синдром удлиненного интерва-
ла Q–T возникает при одновременном назначе-
нии препаратов, ингибирующих активность изо-
фермента 3А4 системы цитохрома Р450, за счет 
которого осуществляется метаболизм цизапри-
да. К таким препаратам относятся: эритромицин, 
кларитромицин, флуконазол, итраконазол, кето-
коназол, миконазол, индинавир, ритонавир.

Цизаприд категорически противопоказан 
для применения в сочетании с любым из выше-
перечисленных препаратов.

Не рекомендуется для применения у лиц 
с удлинением интервала Q–T в анамнезе.

Недопустимо параллельное использование 
препаратов, обладающих способностью само-
стоятельно удлинять интервал Q–T, таких как: 
антиаритмические препараты I (хинидин, прока-
инамид, дизопирамид и др.) и III (амиодарон, со-
талол) классов; блокаторы β-адренорецепторов 
(пропранолол и др.); психотропные препараты 
(амитриптилин, имипрамин, пимозид, трифта-
зин); препараты других групп (бепридил, спар-
флоксацин, сальбутамол, фенотерол, тербута-
лин, фентоламин, фуросемид).

Антихолинергические препараты и опио-
идные анальгетики ослабляют действие циза-
прида.

В период лечения цизапридом нельзя упо-
треблять грейпфрутовый сок, который тормозит 
его метаболизм в печени и повышает концентра-
цию в крови.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Дозировки 
у взрослых: внутрь по 5–10 мг каждые 6–8 ч за 
15–30 мин до еды и на ночь. У детей: внутрь по 
0,15–0,3 мг/кг каждые 6–8 ч до еды.

Антагонисты рецепторов серотонина. Эти 
препараты используются для предупреждения 
и лечения тошноты и рвоты при химиотерапии 
опухолей. Они блокируют действие серотонина 
на систему блуждающего нерва, включая центры 
в головном мозгу. Ондансетрон, гранисетрон, 
трописетрон — наиболее известные из этих пре-
паратов.

Ондансетрон (зофран) в десятки раз актив-
нее действует на серотониновые рецепторы, чем 
метоклопрамид. В качестве нежелательного яв-
ления вызывает запор, головную боль, голово-
кружение. Пик концентрации достигается через 
1–1,5 ч после приема внутрь, Т1/2 3 ч. Метабо-
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лизируется преимущественно в печени, в свя-
зи с чем при наличии признаков ее патологии 
доза должна быть уменьшена. Препарат в дозе 
8–32 мг вводится внутривенно. Инфузия, на-
чиная с дозы 8 мг, проводится непосредственно 
перед началом эметогенного лечения. Если при 
этом не удается добиться результата, вводят он-
дансетрон вместе с дексаметазоном. В более лег-
ких случаях рвоты у онкологических больных 
применяют препараты фенотиазина, мышечную 
релаксацию, гипноз.

Гранисетрон (китрил) и трописетрон (ново-
бан) обладают сходными свойствами.

Антигистаминные и антихолинергические 
средства. Блокаторы Н1-рецепторов (циклизин, 
пипольфен) наиболее эффективны при лечении 
тошноты и рвоты вестибулярного происхожде-
ния, но не вследствие других причин. Антаго-
нисты М-рецепторов (атропин) эффективны 
для предупреждения морской болезни (блокада 
центральных афферентных путей рвотного реф-
лекса), но вызывают сухость во рту.

Психотропные препараты (хлорпромазин) 
могут уменьшить тошноту и рвоту различного 
происхождения (кроме укачивания). Однако 
они вызывают заторможенность, гипотензию, 
экстрапирамидные симптомы. Галоперидол — 
антагонист D2-рецепторов, эффективен при по-
слеоперационной рвоте, у больных, получающих 
химиотерапию при онкологических заболевани-
ях. У этих больных полезным может быть допол-
нение терапии ГКС, вводимыми парентерально. 
Трициклические антидепрессанты могут умень-
шить психогенную рвоту.

Тримебутин (дебридат) является универ-
сальным регулятором моторики ЖКТ. Меха-
низм действия тримебутина связан со стимули-
рующим действием на энкефалиновые рецеп-
торы (μ, δ и κ) на протяжении всего ЖКТ, на 
другие рецепторы он не действует. Вследствие 
гармонизации функции отдельных энкефали-
новых рецепторов он оказывает модулирующее 
(стимулирующее или расслабляющее) влияние 
на тонус мышц ЖКТ в зависимости от его ис-
ходного состояния.

Применяют при различных нарушениях мо-
торной функции желудка: рефлюкс-эзофагите, 
парезе желудка и кишечника, в том числе в по-

слеоперационный период, при поносе и запоре, 
синдроме раздраженного кишечника.

Применяют по 100 мг 2–3 раза в сутки, у де-
тей от 1 года до 5 лет — по 20–25 мг (1 чайная 
ложка 3 раза в сутки), старше 5 лет — по 40–
50 мг 3 раза в сутки.

Противодиарейные препараты. Лоперамид 
(имодиум, лопедиум) по химической структу-
ре является синтетическим аналогом опиоидов. 
Воздействует на нервные окончания и интраму-
ральные ганглии, расположенные в кишечнике 
(в большей степени в продольном мышечном 
слое), снижая высвобождение ацетилхолина 
и простагландинов.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Уменьшает пери-
стальтику и увеличивает время прохождения 
содержимого по кишечнику; оказывает влияние 
на продольную и циркулярную мускулатуру 
тонкого кишечника, увеличивает тонус аналь-
ного сфинктера, ингибирует секрецию жидкости 
и электролитов, стимулирует абсорбцию солей 
и воды в кишечнике.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При приеме внутрь 
всасывается в ЖКТ примерно на 65 %, но био-
доступность составляет всего лишь около 17 % 
ввиду выраженного пресистемного метаболизма. 
Максимальная концентрация в плазме крови до-
стигается через 4 ч. При сублингвальном приеме 
эффект развивается более быстро — в течение 
первого часа. Связывание с белками плазмы — 
96 %. Не проходит через ГЭБ, проникает в груд-
ное молоко. Метаболизируется в печени. При-
мерно 35 % принятой дозы выводятся с желчью 
через ЖКТ, оставшаяся часть — с мочой в виде 
метаболитов. Т1/2 составляет 10–12 ч. Концен-
трация лоперамида в плазме крови может увели-
чиваться при нарушениях функции печени.

П о к а з а н и я: острая диарея любой этио-
логии с тяжелым течением и/или сопровож-
дающаяся большими потерями электролитов; 
снижение объема отделяемого из илеостомы, 
колостомы и т. д.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. В редких случаях 
встречается запор, метеоризм, боль в животе, су-
хость во рту. Возможны аллергические реакции 
(сыпь). Со стороны ЦНС: головная боль, голо-
вокружение. При передозировке доминируют 
симптомы со стороны ЦНС — сонливость, бра-
дипноэ, птоз, гипертонус мышц.
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Рекомендуется использовать с осторожнос-
тью у пациентов с тяжелым колитом (включая 
болезнь Крона), при шигеллезе, болезнях пече-
ни (увеличение риска нейротоксичности). Ис-
пользование лоперамида не рекомендуется, если 
диарея сопровождается лихорадкой и при обна-
ружении в стуле следов крови или слизи.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Дозировки 
у взрослых: при острой диарее — первая доза 
4 мг, затем по 2 мг после каждого акта дефека-
ции. Максимальная суточная доза 16 мг; при хро-
нической диарее — по 2 мг 2 раза в сутки. При 
необходимости суточную дозу можно увеличить 
до 8–12 мг. У детей от 6 до 8 лет: первая доза 
2 мг, затем по 1 мг после каждого акта дефекации. 
Максимальная суточная доза 4 мг. От 9 до 12 лет: 
первая доза 2 мг, затем по 1 мг после каждого акта 
дефекации. Максимальная суточная доза 6 мг.

Лингвальные таблетки по 2 мг характери-
зуются улучшенными фармакокинетическими 
параметрами и удобны для пациентов с затруд-
ненным глотанием и повышенным рвотным 
рефлексом. При их использовании сохраняет-
ся та же схема дозирования. Комбинированная 
форма — таблетки Имодиум-плюс® содержат 
лоперамид 2 мг и симетикон 0,125 г. Добавле-
ние симетикона, адсорбирующего газы, устра-
няет метеоризм и способствует более быстрому 
прекращению диареи. Начальная доза — 1–2 та-
блетки. Для достижения эффекта обычно доста-
точно 4 таблеток в сутки.

17.7. НАРУШЕННОЕ ВСАСЫВАНИЕ 
В ТОНКОМ КИШЕЧНИКЕ

Синдром мальабсорбции — нарушенное всасыва-
ние в тонком кишечнике, характеризуется диаре-
ей, стеатореей и снижением массы тела, а также 
признаками недостаточного усвоения различных 
компонентов пищи (например, при недостатке 
белка это гипопротеинемия, железа, фолиевой 
кислоты — анемия различного характера и т. д.). 
Это поражение может быть связано не только 
с патологией собственно тонкого кишечника, но 
и поджелудочной железы (см. ниже), наруше-
нием желчевыделения с недостатком желчных 
кислот. Последнее обстоятельство может быть 
обусловлено ростом бактерий в кишечном со-

держимом, что требует приема антибактериаль-
ных средств, например метронидазол 0,5 г 2 раза 
в сутки в течение 2–4 нед. При недостаточном 
эффекте может назначаться также тетрациклин. 
У таких больных часто имеется также дефицит 
витамина В12 и требуется его введение. Возможны 
также различные поражения слизистой оболочки 
тонкой кишки, приводящие к мальабсорбции.

Глютеновая энтеропатия (целиакия, нетро-
пическое спру). Возникает в результате непол-
ного расщепления белка глютена, содержащего-
ся в зерновых с воздействием продуктов этого 
расщепления на слизистую оболочку тонкой 
кишки. Развивается синдром мальабсорбции, 
тяжесть которого постепенно уменьшается при 
исключении из пищи продуктов из злаков. При 
недостаточной реакции на изменение диеты 
можно провести короткий курс лечения пред-
низолоном, начиная с 30 мг/сут.

Болезнь Уиппла. Характеризуется пораже-
нием тонкой кишки, прежде всего верхнего ее 
отдела, с инфильтрацией ее мононуклеарными 
клетками, в которых имеются гранулы, дающие 
положительную ШИК-реакцию. Установлена 
инфекционная природа заболевания, вызывае-
мого Tropheryma whippeli. Заболевание характе-
ризуется повышением температуры тела, болью 
в животе, поносом с развитием мальабсорбции, 
артралгией, изменениями кожи, нервной сис-
темы.

Лечение требует применения антибиоти-
ков, начиная с пенициллина 1,2 млн ЕД в сут-
ки со стрептомицином 1 г/сут в течение 2 нед. 
с переходом на длительную, многомесячную (6–
12 мес.) терапию тетрациклином 1 г/сут с триме-
топримом. В связи с относительной редкостью 
заболевания испытание различных схем приме-
нения антибиотиков не проводилось. Возможны 
рецидивы болезни.

17.8. БОЛЕЗНИ ТОЛСТОЙ КИШКИ

Помимо многочисленных поражений толстого 
кишечника, несомненно, инфекционного или 
паразитарного происхождения, к ним относят-
ся поражения, по-видимому, иммунопатологи-
ческого характера (язвенный колит и болезнь 
Крона), при которых применяются некоторые 
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специальные средства, частично описываемые 
более подробно в других разделах.

Сульфасалазин много лет является основ-
ным терапевтическим средством при этих за-
болеваниях. При проглатывании этих таблеток 
они почти не всасываются в тонком кишечнике, 
а в толстой кишке под влиянием бактерий суль-
фасалазин расщепляется на два основных ком-
понента: месалазин (5-АСК) и сульфапиридин. 
Месалазин в настоящее время может приме-
няться в качестве самостоятельного препарата. 
В эпителии слизистой оболочки толстой кишки 
он ацетилируется (частично этот процесс про-
исходит и в печени после попадания его в пор-
тальный кровоток). Сульфапиридин, который 
является молекулой-носителем для месалазина, 
всасывается в неизмененном виде значительно 
активнее и вызывает, в конце концов, основное 
нежелательное явление сульфасалазина, которое 
приводит к его отмене у 10 % больных. В связи 
с этим созданы препараты, в которых в качестве 
молекул-носителей вместо сульфапиридина ис-
пользована другая молекула месалазина (ольса-
лазин) или 4-аминобензоил-β-аланин (бальсала-
зид). Ольсалазин может вызывать усиление се-
креции в тонком кишечнике с развитием диареи 
у 15 % больных. Имеется несколько препаратов 
самого месалазина (месаламина) с замедленным 
освобождением в толстой кишке и рН-зависи-
мой оболочкой, которые позволяют добиться 
достаточно высокой концентрации препарата 
в содержимом толстой кишки. При этом содер-
жание активной формы препарата в крови не-
значительно. Есть формы месалазина, которые 
позволяют добиваться создания достаточных 
терапевтических концентраций в определенных 
отделах тонкой кишки. Эти препараты, как пра-
вило, хорошо переносятся больными с непере-
носимостью сульфасалазина.

Сульфасалазин и близкие к нему ольсалазин, 
бальсалазид и месалазин освобождаются и пере-
ходят в активную форму в толстой кишке, а ме-
салазин и в тонкой кишке. С мочой выделяется 
22–35 % препарата, с калом — 38–55 %. Суль-
фасалазин вызывает следующие дозозависимые 
нежелательные явления у 20–30 % больных: 
тошнота, рвота, головная боль, олигоспермия, 
недостаточность фолиевой кислоты и макроци-

тоз, гемолиз. Кроме того, возможны реакции ги-
перчувствительности в виде сыпи, агранулоци-
тоза, панкреатита, альвеолита. Месалазин может 
провоцировать тошноту, рвоту, головокружение, 
а также проявления гиперчувствительности: не-
фропатия, перикардит, астма, выпадение волос.

Применение всех упомянутых препаратов 
эффективно при различных воспалительных за-
болеваниях и, прежде всего, при наиболее рас-
пространенном из них язвенном колите. Они 
не только способствуют стиханию обострения 
болезни, но и при длительном профилактиче-
ском применении в 3–4 раза уменьшают число 
рецидивов. Месалазин в специальной оболочке 
эффективен при болезни Крона с поражением 
тощей кишки, хотя в целом меньше, чем при 
язвенном колите. Все препараты могут приме-
няться также при введении их в прямую кишку 
с помощью клизм.

Механизм действия месалазина при этих за-
болеваниях не вполне ясен. Он угнетает синтез 
эуказаноидов, воздействуя на липо- и циклоок-
сигеназу, нарушает функциональное состояние 
нейтрофилов и естественную киллерную актив-
ность, а также синтез ИЛ-1 и антител, влияет на 
окисление жирных кислот с короткой цепочкой 
и другие процессы в эпителиальных клетках.

Кортикостероиды оказывают выраженное 
противовоспалительное и терапевтическое дей-
ствие при язвенном колите и болезни Крона. Их 
вводят внутрь, внутривенно и через клизму. Од-
нако их профилактический эффект при этих за-
болеваниях сомнителен. Используют преднизон 
или преднизолон, а также гидрокортизон. Меха-
низм их действия связывают с противовоспали-
тельным и иммунодепрессивным эффектом, а так-
же прямым влиянием на всасывание натрия эпи-
телием толстой кишки. Системный эффект ГКС 
может быть уменьшен путем местного введения 
в кишку или использования препаратов с плохим 
всасыванием (преднизолон метасульфобензоат 
натрия) или высокой внепеченочной экстракци-
ей (будесонид). При пероральном приеме ГКС 
для их местного действия в кишке они должны 
быть в специальной оболочке. С этой точки зре-
ния весьма успешно было применение будесони-
да (перорально 9 мг/сут, ректально 1–4 мг/сут), 
флутиказон пропионата (20 мг/сут), бекламе-
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тазон дипропионата (1–2 мг/сут), тиксокортол 
пивалата (250 мг/сут).

Цитостатики (азатиоприн и меркаптопу-
рин) применяются обычно вместе с ГКС в пери-
од обострения заболевания и в виде монотера-
пии для поддержания эффекта. Они показаны 
при устойчивости к ГКС и частых обострениях. 
Эти препараты действуют цитостатически на 
Т- и В-лимфоциты. Эффект их развивается по-
степенно с максимумом через 6 мес. в обычной 
дозе около 2 мг/кг/сут. Хотя они дают частые 
нежелательные явления, больные с патологией 
толстого кишечника обычно переносят их доста-
точно хорошо (в отличие от ГКС). Онкогенный 
эффект этих препаратов не зарегистрирован.

Иммуномодуляторы (циклоспорин и мето-
трексат) стали применяться по этим показаниям 
не так давно. Метотрексат вызывает антимета-
болический цитостатический эффект, вводится 
в дозе 25 мг в неделю внутримышечно или 15 мг 
в неделю внутрь. Циклоспорин тормозит актива-
цию лимфоцитов и вводится по 4–6 мг/кг/сут 
внутривенно или 4–8 мг/кг/сут внутрь. Его не-
достатком является высокая токсичность и вы-
сокая цена, а также неубедительность отдален-
ного эффекта. Метотрексат переносится лучше, 
однако данные испытаний этих препаратов пока 
отсутствуют.

В настоящее время блокаторы фактора 
некроза опухоли (ФНО) представляют собой 
новую возможность в лечении иммуноопосре-
дованных воспалительных заболеваний, таких 
как ревматоидный артрит, болезнь Крона, яз-
венный колит. Известно, что ФНО представляет 
собой ключевой воспалительный цитокин, про-
дуцируемый макрофагами и активированными 
Т-лимфоцитами. В настоящее время на мировом 
фармацевтическом рынке существует три пре-
парата, которые являются ингибиторами ФНО: 
инфликсимаб, адалимумаб и этанерцепт.

Инфликсимаб (Ремикейд®) представля-
ет собой моноклональные антитела к ФНО-α, 
полученные с помощью гибридомной техноло-
гии. Это химерный белок, одна часть которого 
(75 %) имеет человеческое происхождение, дру-
гая (25 %) — мышиное. Препарат связывается 
со всеми формами ФНО-α: растворимым моно-
мером, растворимым триммером и трансмем-
бранной формой, но не связывается с ФНО-β. 

Введение человеческого белка в молекулу перво-
начально созданного мышиного антитела приве-
ло к существенному снижению иммуногенности 
препарата.

Адалимумаб (Хумира®) представляет собой 
полностью человеческие моноклональные анти-
тела к ФНО-α. Он связывается с растворимой 
и трансмембранной формами ФНО-α, но не свя-
зывается с ФНО-β. Впервые в мире зарегистри-
рован в декабре 2002 г. 

Этанерцепт (Энбрел®) создан с помощью 
генной инженерии и представляет собой белок, 
являющийся аналогом человеческого рецепто-
ра к ФНО-α. Этанерцепт — это внеклеточный 
домен рецептора (белок p75) к ФНО-α, соеди-
ненный с Fc-фрагментом человеческого имму-
ноглобулина. Препарат обратимо связывается 
с растворимой и трансмембранной формами как 
ФНО-α, так и лимфотоксина (ФНО-β).

Из трех указанных препаратов в России за-
регистрирован только инфликсимаб, который 
применяется при ревматоидном артрите в разо-
вой дозе 3 мг/кг, затем через 2 и 6 нед. после 
первого введения и далее каждые 8 нед. (общее 
число введений — 5–6); при болезни Крона (ак-
тивная форма) — 5 мг/кг однократно; при об-
разовании свищей — 5 мг/кг, затем повторно че-
рез 2 и 6 нед. после первого введения. В случае 
рецидива заболевания возобновление лечения 
возможно в течение 14 нед. после введения по-
следней дозы.

Антибактериальные средства также прихо-
дится использовать при язвенном колите и бо-
лезни Крона, в частности метронидазол, ципро-
флоксацин, однако обычно при осложнениях, 
связанных с инфекцией.

Язвенный колит. Заболевание характери-
зуется поражением стенки толстого кишечника 
с образованием язв и частыми кровотечениями. 
У значительной части больных возможны также 
системные проявления с лихорадкой, поражени-
ем слизистых оболочек, увеитом, суставов, пе-
чени, узловатой эритемой и др. Предполагается 
иммунопатологический процесс с патологией 
прежде всего клеточного иммунитета. Заболе-
вание протекает разнообразно с обострениями 
различной тяжести. Диагноз ставится клиниче-
ски и при эндоскопии. Цель лечения — добиться 
ремиссии клинически и эндоскопически, пред-
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упредить обострение, устранить по возможности 
осложнения. Важным обстоятельством является 
обучение больного особенностям поведения, об-
раза жизни.

Активность лечения определяется тяжестью 
его течения, что оценивается по частоте дефе-
кации, количеству выделенной с калом крови. 
Заболевание считается тяжелым при количестве 
дефекаций более 6 раз в сутки с болью и напря-
жением стенки живота, лихорадкой, тахикарди-
ей, похудением. Легкое течение характеризуется 
числом дефекаций менее 4 в сутки.

Тяжелое течение требует госпитализации 
и активного лечения. Прежде всего, необхо-
димо возмещение потерь жидкости и электро-
литов с введением калия хлорида. При анемии 
проводится гемотрансфузия, чтобы поддержать 
уровень гемоглобина выше 90 г/л. Необходимо 
исключить такие осложнения, как перфорация 
кишки и мегаколон. Проводится лечение ГКС, 
например гидрокортизон по 100 мг каждые 6 ч 
или преднизолон по 20 мг 3 раза в день. Анти-
биотики не имеют значения при неосложненном 
течении. Голодание не имеет значения. Назнача-
ется диета с ограничением жидкости и богатых 
шлаками продуктов и повышенным содержани-
ем легкоусвояемых белков.

Большинство (80 %) больных отмечают при 
этом лечении существенное улучшение в течение 
5 дней, в связи с чем переходят на прием внутрь 
преднизолона в дозе 40–60 мг/сут. Значительно 
уменьшаются проявления воспаления и инток-
сикации, проявления со стороны брюшной поло-
сти, уменьшаются признаки воспаления в крови. 
Если в течение 10 дней активной терапии не уда-
ется получить существенный эффект, показана 
колэктомия.

Токсический мегаколон требует введения ан-
тибактериальных средств: метронидазол вместе 
с цефалоспорином или аминогликозид с амок-
сициллином.

Терапия ГКС при недостаточной эффектив-
ности может быть дополнена циклоспорином 
в дозе 4 мг/кг/сут.

При течении болезни умеренной тяжести 
с маловыраженными общими явлениями приме-
няют ГКС внутрь (преднизолон 40–50 мг/сут). 
Дополнительно ГКС могут вводиться местно 
в толстую кишку в виде клизм. Одновременно 

с началом снижения дозы преднизолона внутрь 
назначают сульфасалазин или другой препарат, 
содержащий месалазин.

Возможно также начало терапии с сульфа-
салазина (3–4 г/сут) или месалазина. Язвенный 
колит легкого течения с поражением только дис-
тального отдела толстой кишки следует лечить 
местным введением ГКС в виде свечей дважды 
в день в течение 2 нед. или месалазина по 1–4 г 
1–2 раза в сутки в течение 4 нед. При необходи-
мости лечение следует продолжать до более от-
четливой ремиссии. При недостаточном эффекте 
местного введения месалазина применяют ГКС 
также в виде свеч. Преднизолон может быть на-
значен также внутрь в дозе 20 мг/сут. При необ-
ходимости терапия может быть усилена в любой 
момент.

Длительное применение ГКС для поддер-
живающей терапии при этом заболевании не-
желательно. Однако при выраженных систем-
ных проявлениях и необходимости применения 
ГКС их следует вводить 1 раз в 2 дня. Более 
рефрактерное течение может потребовать вве-
дения метотрексата или циклоспорина, наиболее 
тяжелое — назначения азатиоприна. В качестве 
дополнительной терапии к указанным средствам 
с успехом применяли бутират (80 ммоль/л, рН 
7,4 в 60 мл) в виде клизм. Использовали также 
местные анестетики, сукральфат или коллоид-
ный субцитрат висмута, однако стандартные 
лекарственные формы для лечения колита не 
получены. В питание больных включают добав-
ки из рыбьего жира. В качестве других подхо-
дов к лечению язвенного колита использовали 
введение гепарина по 10 тыс. ЕД 2 раза в сутки 
и кромогликат, что однако не сопровождалось 
выраженной клинической эффективностью.

Для предупреждения обострений болезни 
проводится поддерживающая терапия одним из 
препаратов, включающих месалазин, начиная 
с сульфасалазина по 1 г 2 раза в сутки, который 
следует принимать длительно. При его непере-
носимости и развитии гипоспермии применяют 
другие аналогичные препараты. При недоста-
точном эффекте этой терапии некоторые ре-
комендуют использование азатиоприна в дозе 
2 мг/кг/сут, который применяют в течение до 
2 лет. Если при последующей отмене наступает 
ухудшение, рекомендуют возврат к этой терапии. 
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Были попытки иной стратегии лечения, напри-
мер прием внутрь метронидазола в дозе 0,6 г/сут, 
который оказался даже эффективнее сульфасала-
зина в дозе 2 г, аллопуринола, который был мало-
эффективен. Модификация диеты с исключени-
ем молока или волокнистых продуктов не дала 
результата. Системные проявления язвенного 
колита обычно поддаются основной терапии. При 
более тяжелых поражениях, которые следует рас-
ценивать как вторичное заболевание, например 
анкилозирующий спондилит, первичный склеро-
зирующий холангит, используют рекомендуемые 
при этих заболеваниях средства. При длительном 
течении (более 8 лет) с повторными обострения-
ми увеличивается риск рака толстой кишки.

Больной должен быть хорошо проинструкти-
рован относительно проводимого лечения, важна 
также психотерапия. Начинать лечение лучше 
с меньших доз препаратов, увеличивая их через 
3–4 дня в зависимости от ответа на терапию. Это 
целесообразно, чтобы по возможности избежать 
осложнений в виде диспепсии. Чаще осложне-
ния от лечения сульфасалазином наступают че-
рез 2–3 мес. Особенно тщательно клинически 
и другими методами должна контролироваться 
терапия ГКС (см. выше).

Болезнь Крона. Это заболевание имму-
новоспалительной природы с возможным по-
ражением любого отдела пищеварительного 
тракта, но чаще терминального отдела тонкой 
кишки и толстой кишки с системными прояв-
лениями. Симптомы со стороны тонкой кишки 
могут сопровождаться мальабсорбцией, болью, 
лихорадкой; поражение толстой кишки проте-
кает с болью, расстройствами стула, развитием 
осложнений, требующих хирургического вме-
шательства. Могут быть существенные расхож-
дения между выраженностью морфологических 
изменений, связанных с воспалительными гра-
нулемами, и тяжестью клинических проявлений. 
Задачей лечения является достижение, прежде 
всего, клинической ремиссии, поддержание до-
статочного питания больного, предупреждение 
осложнений.

Поражение тонкого кишечника имеет место 
у 2/3 больных. Оно характеризуется затяжной 
диареей, болью в животе, похудением, протекает 
с признаками активности воспалительного про-
цесса. Возможно развитие стеноза и затрудне-

ние прохождения пищи через тощую кишку, что 
требует иногда хирургического вмешательства. 
Иногда образуются межкишечные абсцессы 
и фистулы.

При активности заболевания наиболее эф-
фективным при болезни Крона является приме-
нение ГКС внутривенно (по аналогии с язвенным 
колитом) или внутрь — преднизолон в дозе 40–
60 мг/сут. Снижение дозы по достижении эффек-
та должно быть медленным (на 2,5 мг в 3–5 дней) 
при общей продолжительности курса порядка 
3 мес. У больных с болезненным образованием 
в правой подвздошной области требуется более 
тщательное наблюдение, при отсутствии суще-
ственной динамики в течение нескольких дней 
следует иметь в виду возможность патологии 
(вплоть до абсцесса), требующей хирургическо-
го вмешательства. Возможно использование ГКС 
местно (в виде свечей) с незначительным всасы-
ванием и поступлением в системный кровоток.

Сульфасалазин и месалазин показали эф-
фективность у больных илеитом при введении 
их в дозе 3–4 г/сут. Применение их возможно 
при илеите более легкого течения.

Цитостатики азатиоприн, меркаптопурин (2–
2,5 мг/кг/сут) могут применяться вместе с ГКС 
и дают эффект у 2/3 больных. Также следует 
иметь в виду применение циклоспорина в дозе 
5–7,5 мг/кг/сут, особенно у больных с разви-
тием фистул. Возможно применение метотрек-
сата при недостаточной эффективности ГКС, 
а в дальнейшем для более быстрого снижения 
их дозы и отмены. Применение антибиотиков 
и метронидазола при обычном течении болезни 
Крона малоэффективно.

Профилактика обострений болезни более 
трудна, чем при язвенном колите. С этой целью 
может применяться месалазин в дозе 1,5–2,4 г/сут, 
который был особенно эффективен после хирур-
гического вмешательства, однако после лечения 
ГКС этот препарат менее эффективен. С этой же 
целью может применяться азатиоприн и будесо-
нид. Находят использование также препараты, 
оказывающие симптоматическое действие. Так, 
при хронической диарее можно назначать сред-
ства, уменьшающие моторику, например лопера-
мид в дозе 4–12 мг/сут.

Колит при болезни Крона протекает разно-
образно — от легких симптомов до токсического 
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мегаколон, что и определяет лечение. ГКС чаще 
всего являются препаратом выбора. При пора-
жении дистального отдела возможно их местное 
введение с клизмой. У ряда больных приходит-
ся переходить на длительную поддерживающую 
терапию преднизолоном внутрь в дозе 10–15 мг/
сут, иногда по схеме с приемом препарата 1 раз 
в 2 дня (альтернирующая терапия). При более 
легком течении возможно лечение сульфасалази-
ном в дозе 3–4 г/сут. Применялся также метро-
нидазол (1–2 г/сут в 2–3 приема), однако после 
его отмены обострение болезни отмечалось чаще, 
чем после лечения другими средствами. Возмож-
но также использование других иммуномоду-
лирующих, цитостатических средств. Развитие 
стриктур толстой кишки при этом заболевании 
требует исключения опухоли.

Особенности питания больного имеют значе-
ние при значительном снижении массы тела. Ре-
комендуется диета, обогащенная белками, вита-
минами, минеральными солями, с более частым 
приемом пищи, включающей молочные напитки. 
При сужении просвета тонкой кишки целесооб-
разно ограничить прием плохо перевариваемых 
продуктов, содержащих большое количество во-
локон. При нарушении всасывания жира и ин-
тактном толстом кишечнике увеличивается риск 
образования оксалатных камней в почках, в свя-
зи с чем рекомендуется ограничение шоколада, 
шпината, орехов.

Дивертикулярная болезнь толстого ки-
шечника может осложнять болезнь Крона в 50 % 
случаев и быть самостоятельной патологией. 
Она может протекать с дивертикулитом с вы-
раженным местным воспалением инфекционной 
природы. При этом появляется боль, напряже-
ние стенки живота при пальпации, лихорадка, 
нарушается опорожнение толстого кишечника 
как в виде запора, так и диареи. Применяют бес-
шлаковую диету, антибактериальные средства, 
прежде всего метронидазол по 0,5 г 2 раза в сут-
ки, при недостаточной эффективности следует 
назначать амоксициллин с гентамицином в сред-
них дозах. При этом в спектр действия включа-
ются анаэробы и аэробные грамотрицательные 
организмы. При необходимости используют-
ся обезболивающие средства типа промедола 
в инъекциях. При осложнениях перфорацией, 
абсцессом в брюшной полости требуется опе-

рация. При ликвидации признаков обострения 
с воспалением показана диета с большим коли-
чеством волокон, например в виде отрубей, с бо-
лее частым приемом пищи малыми порциями.

Лечение запора. Частота дефекаций у здо-
ровых лиц отличается значительной вариабель-
ностью. Более чем у 50 % из них опорожнение ки-
шечника происходит 1 раз в сутки. Реже бывает 
дефекация 2 раза в сутки или 3 раза в 2 дня. Де-
фекация реже 1 раза в сутки отмечается у 5–9 % 
здоровых лиц. Запором называют задержку опо-
рожнения кишечника более 2 сут с затруднением 
дефекации. Помимо аномалий развития толстой 
кишки, других ее органических заболеваний, на-
пример опухолей, геморроя, требующих хирурги-
ческой коррекции, встречаются и функциональ-
ные нарушения, которые приводят к копростазу, 
обычно в прямой и сигмовидной кишке. Следует 
иметь в виду, что сокращения кишки возбуж-
даются парасимпатической нервной системой 
и тормозятся симпатическими нервами. Мото-
рика кишечника усиливается под влиянием ги-
стамина, гастрина, простагландинов, холецисто-
кинина и тормозится глюкагоном, секретином. 
При обследовании больных с хроническим запо-
ром в большинстве случаев выявляют дискине-
зию кишечника, преимущественно спастическую 
или смешанную. Значительно реже встречаются 
воспалительные изменения. У большинства этих 
больных обнаруживают дисбактериоз, прежде 
всего уменьшение общего количества кишечной 
палочки, реже — увеличение количества энте-
рококков или появление клебсиеллы. Основная 
флора — бифидумбактерии, бактероиды; сопут-
ствующая флора — кишечная палочка, энтеро-
кокки, молочнокислые палочки. Обнаружива-
ются дрожжеподобные грибы и спорообразую-
щие анаэробы. При дисбактериозе происходит 
увеличение, или уменьшение, или исчезновение 
некоторых видов флоры, например кишечной 
палочки, увеличение количества энтерококков, 
появление патогенных организмов, например 
сальмонелл. Клинически при этом может на-
блюдаться чувство тяжести в животе, вздутие, 
урчание, а также гингивит, глоссит и т. д.

Лечение запора требует применения ряда ди-
етических мер до назначения лекарств. Рекомен-
дуют питье холодной воды по утрам натощак, 
гимнастику с дыханием животом, массаж живота 
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по ходу часовой стрелки. В диету следует вклю-
чать растительное масло, ржаной хлеб, каши из 
гречневой или овсяной круп, сырые овощи, соки, 
отруби. Может быть полезна иглорефлексоте-
рапия.

При неэффективности указанных мер возни-
кает необходимость в применении слабительных 
средств. Слабительными называются средства, 
способствующие дефекации. По механизму дей-
ствия они делятся на четыре группы:
1) вызывающие химическое раздражение ре-

цепторов слизистой оболочки кишечника;
2) обладающие осмотическими свойствами;
3) увеличивающие объем содержимого кишеч-

ника (наполнители);
4) способствующие размягчению каловых 

масс.
Средства, вызывающие химическое раз-

дражение рецепторов слизистой оболочки 
кишечника

Группа антрахинонов.  К этой группе 
в основном относятся вещества растительного 
происхождения. При приеме внутрь экстрактов 
из этих растений в тонкой кишке высвобож-
даются активные производные антрахинона, 
которые стимулируют перистальтику толстой 
кишки, а также ингибируют всасывание воды 
в ней. Дефекация наступает через 6–10 ч после 
их приема. Препараты этой группы вызывают 
небольшую потерю жидкости и не нарушают 
всасывание пищи. Иногда при их применении 
развивается слишком выраженное слабитель-
ное действие и спастическая боль в животе, ко-
торую можно устранить препаратами красавки. 
При длительном приеме препаратов этой группы 
может развиваться меланоз слизистой оболочки 
кишечника.

Корень ревеня (Radix Rhei) применяется 
в виде порошка, таблеток по 0,3 и 0,5 г, экстрак-
та. Порошок и таблетки назначают в дозе 0,5–2 г 
на прием, экстракт в зависимости от возраста от 
0,1 до 1–2 г на прием.

Кора крушины (Cortex Frangulae) применя-
ется в виде отвара, сухого и жидкого экстрактов. 
Отвар крушины готовят следующим образом: 
1 столовую ложку коры заливают стаканом ки-
пятка, кипятят 20 мин, процеживают, остужают. 
Назначают по 1/2 стакана утром и вечером. Сухой 
экстракт крушины представляет собой таблетки 

по 0,2 г, назначают по 1–2 таблетки перед сном; 
жидкий экстракт по 20–40 капель на прием.

Лист сенны (Folium sennae) применяется 
в виде водного настоя и экстракта. Водный на-
стой готовят следующим образом: 5–10 г из-
мельченных листьев заливают стаканом кипя-
щей воды, кипятят 5 мин, настаивают 1 ч, про-
цеживают, остужают. Назначают по 1 столовой 
ложке 1–3 раза в день.

Сенаде (глаксена) представляет собой та-
блетки, содержащие по 13,5 мг кальциевых солей 
сеннозидов A и B, что соответствует активности 
0,6 г листьев сенны в виде порошка. Назначают 
по 1–3 таблетки в сутки.

Кафиол применяется в виде брикетов, содер-
жащих 0,7 г листьев сенны, 0,3 г плодов сенны, 
2,2 г мякоти плодов сливы, 4,4 г плодов инжира, 
масла вазелинового 0,84 г. Назначают по 0,5–
1 брикету в день.

Регулакс сходен по составу с кафиолом, но не 
содержит мякоти плодов сливы. Дозы такие же, 
как и при назначении кафиола.

Следует подчеркнуть, что при длительном 
непрерывном применении слабительных средств 
возможно привыкание.

Другие средства
Масло касторовое. При приеме внутрь под 

влиянием липазы поджелудочной железы 
расщепляется на глицерин и рицинолевую 
кислоту. Последняя обладает раздражающим 
свойством и вызывает послабляющий эффект. 
Поскольку касторовое масло действует в тон-
кой кишке, его прием сопровождается потерей 
жидкости, нарушает всасывание различных пи-
тательных веществ. Действие наступает через 2–
3 ч после приема. Назначается в дозе 15–30 мл 
на прием.

Фенолфталеин. Действует главным образом 
в области толстой кишки. Действие наступает 
через 6–8 ч после приема. Иногда вызывает ки-
шечные колики, сердцебиения, может развить-
ся коллапс, нередко отмечаются аллергические 
реакции в виде кожной сыпи. При щелочной 
реакции мочи и каловых масс может произой-
ти их окрашивание в красный цвет, о чем сле-
дует предупреждать больных. Фенолфталеин 
не имеет преимуществ перед антрахиноновыми 
препаратами, его не следует рекомендовать как 
средство выбора, так как он потенциально токси-
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чен. Применяется в виде таблеток по 0,05 и 0,1 г 
1–3 раза в день.

Бисакодил. По структуре близок к фенол-
фталеину. Действует в области толстой кишки. 
Послабляющее действие наступает через не-
сколько часов после приема внутрь и в течение 
часа при применении в виде ректальных свечей. 
Драже содержат 0,005 г активного вещества, све-
чи — 0,01 г. Назначают 1–3 драже или 1 свечу 
в сутки.

В качестве так называемых осмотических 
средств используют магния сульфат и лакту-
лозу. Магния сульфат назначают в дозе 5–15 г 
внутрь. Возможно развитие гипермагнезиемии 
у больных с нарушенной функцией почек. Лак-
тулозу принимают по 15–30 мл. Возможно раз-
витие боли в животе, диареи.

Реакция на слабительные средства может 
сильно отличаться у разных людей. Поэтому 
начинать лечение всегда лучше с меньших доз 
и добиваться 1–2 оформленных мягких стула 
в сутки. Применение свечей и клизм особенно 
полезно в акушерской практике, при подготовке 
к эндоскопии, хирургическому вмешательству.

Синдром раздраженного кишечника. Эта 
патология характеризуется периодически ре-
цидивирующей болью в животе различной про-
должительности с нарушениями опорожнения 
толстого кишечника в отсутствие какой-либо ор-
ганической патологии кишечника. Чаще болеют 
женщины, причем заболевание начинается в воз-
расте до 40 лет. Заболевание может начаться по-
сле перенесенной острой инфекции кишечника, 
в связи с хроническим стрессом, влиянием не-
которых пищевых факторов, которые могут вы-
звать диарею. При этом развиваются расстрой-
ства моторики кишечника, усиливается воспри-
ятие нервных импульсов, возникающих в стенке 
тонкой и толстой кишки.

Применяются лекарственные средства, дей-
ствующие на боль и расстройства опорожнения 
кишечника. Антихолинергические/антиспасти-
ческие средства назначаются для уменьшения 
спастических сокращений гладкой мускулатуры 
кишечника. Это атропин и атропиноподобные 
препараты белладонны, скополамина, пропан-
телин бромида, которые в период ухудшения на-
значаются 3–4 раза в сутки. Однако препятству-
ют этому появление сухости во рту, нарушений 

зрения, общее беспокойство, бессонница. Могут 
быть назначены папаверин и мебеверин, которые 
оказывают антиспастическое действие. Сравни-
тельное исследование различных препаратов вы-
зывает трудности.

Чрезвычайно важным аспектом терапии яв-
ляется установление должного тесного контакта 
между врачом и больным с проведением адек-
ватной психотерапии с убеждением больного 
в доброкачественности имеющихся расстройств. 
При этом следует учесть и обратить внимание 
больного на важность устранения факторов, ве-
дущих к ухудшению состояния. Большинство 
больных, особенно при склонности к запору, 
должны включать в питание достаточное коли-
чество продуктов, содержащих волокна. Осо-
бенно желательны отруби по 1 столовой ложке 
2 раза в день. Следует обращать внимание на 
переносимость жирной пищи (вздутие живота, 
запор), углеводов (диарея) и при необходимо-
сти корректировать диету. При этом желательно, 
чтобы больной в течение 2–3 мес. вел дневник, 
который, возможно, поможет выяснить перено-
симость элементов пищи.

Лекарственная терапия связана в первую 
очередь с характером имеющихся симптомов. 
При доминирующей диарее назначают анти-
диарейные средства, например лоперамид в до-
зе 2–4 мг (1–2 капсулы), который действует 
4–6 ч, снижая моторику кишечника за счет свя-
зывания с опиатными рецепторами кишечной 
стенки. Возможно с этой же целью применение 
гидроксида алюминия. При преобладающем за-
поре можно использовать осмотические слаби-
тельные, например лактулозу, осторожно титруя 
дозу во избежание передозировки. Длительное 
употребление препаратов типа сенны нежела-
тельно из-за вероятности псевдообструкции ки-
шечника. При ведущем проявлении в виде боли 
в животе применяют антиспастические средства 
типа папаверина, белладонны. У этих больных 
при недостаточной эффективности возможно 
применение антидепрессантов даже в отсутствие 
явных симптомов депрессии. При этом эффект, 
по-видимому, достигается за счет влияния на 
центры боли и на холинергические механизмы. 
Дозы обычно ниже применяемых при явной де-
прессии: амитриптилин 10–25 мг на ночь. Таким 
больным иногда показана гипнотерапия.
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Эндокринология интенсивно развивалась 
в последние годы. Это касается в первую 
очередь изучения болезней эндокринных 

органов благодаря внедрению современных ме-
тодов исследования. Среди них следует отметить 
возможность определения содержания гормонов 
в крови и других средах с помощью радиоим-
мунного анализа и методов визуализации в виде 
рентгеновской и магнитно-резонансной КТ. На-
ряду с этим значительно расширились представ-
ления о механизмах действия и роли в организ-
ме многих факторов, относящихся к гормонам, 
которые при патологии других органов нередко 
определяют течение болезни. Постоянно меня-
ются представления о значимости некоторых об-
менных нарушений, по традиции относящихся 
к эндокринологической патологии, и место их 
в современной патологии. Это относится в пер-
вую очередь к нарушениям углеводного обмена 
вплоть до сахарного диабета типа 2, который 
не только стал одним из наиболее распростра-
ненных заболеваний, но и, сочетаясь часто с ги-
пертензией, ожирением, является важнейшим 
фактором риска, определяющим часто развитие 
и прогрессирование атеросклероза и катастро-
фической сердечно-сосудистой патологии.

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, 
ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
ПРИ ЭНДОКРИННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

18

18.1. САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Основные компоненты пищи (белки, жиры и 
углеводы) удовлетворяют потребность организ-
ма в энергии и сохранение структуры клеток 
и тканей. При этом метаболизм этих компонен-
тов в большой степени интегрирован. Детали 
этого метаболизма жиров и углеводов, обеспе-
чивающих энергию, достаточно изучены. Целый 
ряд гормонов в той или иной степени участвует 
в регуляции этих процессов. Инсулин — гормон 
поджелудочной железы — играет при этом осо-
бую роль. Он стимулирует транспорт глюкозы 
внутрь клеток, а также метаболические процессы, 
гликолиз, окисление глюкозы, синтез гликогена 
в печени, липогенез и, кроме того, обеспечивает 
синтетические процессы внутри клеток. Инсу-
лин связывается со специфическими рецептора-
ми на поверхности клеток и далее переносится 
внутрь клеток. Процесс метаболизма начинает-
ся с фосфорилирования рецептора специальной 
киназой. Далее сигнал передается ряду взаимо-
связанных белков и ферментов, стимулируя ме-
таболические процессы внутри клеток.

Секреция инсулина β-клетками островков 
поджелудочной железы стимулируется глюко-
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зой, аминокислотами и триглицеридами, а также 
глюкагоном, другими гастроинтестинальными 
гормонами и раздражением вагуса. Такие гор-
моны, как глюкагон, катехоламины, инсулинопо-
добный фактор роста (соматомедин С), гормон 
роста и ГКС влияют на те же метаболические 
процессы, что и инсулин, или обусловливают 
распад гликогена и липолиз. Контроль метабо-
лизма осуществляется этими мессенджерами 
и симпатической нервной системой.

В основе сахарного диабета лежит недоста-
ток (абсолютный или относительный) инсулина. 
Лангерганс в 1869 г. обнаружил два вида клеток 
в поджелудочной железе — ацинарные и остров-
ковые. Через 20 лет функцию последних устано-
вили Минковски и Меринг, которые наблюдали 
развитие сахарного диабета у собак после уда-
ления поджелудочной железы. В 1921 г. канад-
ский хирург Бантинг и студент 4-го курса Бест, 
работавшие в лаборатории профессора Маклеод 
в Онтарио, получили экстракт поджелудочной 
железы теленка, который снижал концентрацию 
глюкозы в крови у собак с сахарным диабетом. 
Вскоре новый препарат был применен у 14-лет-
него больного, госпитализированного в больни-
цу с тяжелым обострением сахарного диабета. 
Уже через короткое время ежедневные инъекции 
экстракта привели к значительному улучшению 
состояния больного. В последующем препарат 
был с успехом использован и у других пациен-
тов, страдавших сахарным диабетом. В 1923 г. 
открытие инсулина, которое стало большим до-
стижением медицины ХХ в., было удостоено Но-
белевской премии.

Ранее считалось, что сахарный диабет может 
развиваться в связи с заболеваниями поджелу-
дочной железы, другими болезнями эндокрин-
ной системы (патология гипофиза, надпочеч-
ников), состояниями, вызванными лекарствами 
и химическими соединениями. Однако в настоя-
щее время доказано, что сахарный диабет явля-
ется заболеванием, обусловленным генетической 
предрасположенностью.

Классификация сахарного диабета ВОЗ 
(1999)

А. Сахарный диабет типа 1.
1. Аутоиммунный.
2. Идиопатический.

Б. Сахарный диабет типа 2.
В. Гестационный сахарный диабет.
Г. Другие типы сахарного диабета.

1. Генетические дефекты функции β-клеток 
(MODY-1, MODY-2 и др.).

2. Генетические дефекты в действии инсулина 
(резистентность к инсулину типа А, лепре-
чаунизм, синдром Рабсона—Менденхолла 
и др.).

3. Болезни экзокринной части поджелудочной 
железы (панкреатит, травма/панкреатэкто-
мия, неоплазии и др.).

4. Эндокринопатии (акромегалия, синдром Ку-
шинга, глюкагонома и др.).

5. Диабет, индуцированный лекарствами или 
химикалиями (тиазиды, пентамидин, дилан-
тин, никотиновая кислота и др.).

6. Диабет, индуцированный инфекциями 
(врожденная краснуха, цитомегаловирус 
и др.).

7. Необычные формы иммуноопосредованного 
диабета («Stiff-man»-синдром, наличие анти-
тел к рецепторам инсулина и др.).

8. Другие генетические синдромы, сочетающиеся 
с сахарным диабетом (синдром Дауна, синд-
ром Клайнфелтера, синдром Тернера и др.).
При инсулинзависимом диабете типа 1 (СД-1), 

встречающемся у молодых лиц (до 35 лет), име-
ется поражение β-клеток поджелудочной же-
лезы, в этиологии которого придают значение 
аутоиммунным процессам, вирусной инфекции 
(вирус краснухи), генетическим факторам. Те-
чение заболевания более тяжелое с развитием 
кетоацидоза при задержке в использовании ин-
сулина.

При инсулиннезависимом диабете типа 2 
(СД-2) у более пожилых лиц нередко имеет 
место ожирение и даже базальная гиперинсу-
линемия, а в развитии заболевания играет роль 
изменение чувствительности рецепторов к инсу-
лину в тканях. Течение более легкое, обычно без 
кетоацидоза. Однако эта патология встречается 
значительно чаще, чем СД-1, и в большой сте-
пени определяет развитие и прогрессирование 
атеросклероза и тяжелых сердечно-сосудистых 
состояний (инфаркт миокарда, инсульт) с небла-
гоприятным прогнозом. Кроме того, гиперинсу-
линемии, которая характерна в известной сте-
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пени для этого заболевания, придают значение 
в развитии сопутствующей артериальной гипер-
тензии, которая также является важным факто-
ром риска сердечно-сосудистой патологии.

Терапия при сахарном диабете предусма-
тривает замещение инсулина при его дефиците 
в организме, усиление его секреции при некото-
рых формах, в частности при СД-2, устранение 
метаболических нарушений, а также устранение 
инсулинорезистентности. Часто диабет удает-
ся компенсировать применением диеты и уве-
личением физической нагрузки (особенно при 
склонности к ожирению). Однако в отсутствие 
достаточного эффекта приходится назначать ин-
сулин или пероральные противодиабетические 
препараты.

Контроль эффективности терапии. Усло-
вием противодиабетической терапии является 
контроль ее эффективности. С этой целью ши-
роко используют полуколичественные методы 
определения глюкозурии (по изменению цвета 
специальных растворов или полосок бумаги) 
и периодическое измерение содержания глюко-
зы в крови. Методы контроля глюкозурии деше-
вы, но они имеют серьезные недостатки. Хотя 
существует высокая корреляция между концен-
трацией глюкозы в крови и моче, разброс данных 
очень велик, поэтому глюкозурия далеко не всег-
да достоверно отражает гликемию. Уровень глю-
козурии зависит от почечного порога для глюко-
зы (минимальная концентрация глюкозы в кро-
ви, при которой она появляется в моче), в свою 
очередь определяющегося фильтрацией ее в по-
чечных клубочках и реабсорбцией в канальцах. 
Как правило, почечный порог глюкозурии со-
ставляет 175–200 мг% (9,7–11,1 ммоль/л), одна-
ко он может изменяться в широких пределах под 
влиянием различных факторов. Например, у по-
жилых больных сахарным диабетом почечный 
порог иногда достигает 300 мг% (16,6 ммоль/л); 
при этом глюкозурия отсутствует даже при вы-
соком уровне глюкозы в крови. У детей же, на-
оборот, почечный порог нередко очень низкий. 
В связи с этим перед началом лечения целесооб-
разно определять индивидуальный почечный 
порог глюкозурии (уровень гликемии, при ко-
тором в моче содержится следовое количество 
глюкозы). Лабораторно концентрацию глюкозы 

в крови в амбулаторных условиях определяют 
обычно не чаще 1 раза в 1–2 нед.; в определен-
ных ситуациях интервал между исследованиями 
может оказаться еще бо �льшим. При необходи-
мости более строгого контроля, в частности при 
обострении заболевания, больных приходится 
госпитализировать. При стабильном течении са-
харного диабета (в основном, СД-2) такой под-
ход вполне приемлем, однако он явно неадеква-
тен для больных СД-1, особенно если требуется 
более полная компенсация заболевания (напри-
мер, у детей, беременных женщин и т. п.).

Более надежным методом контроля эф-
фективности противодиабетической терапии 
является самостоятельное определение уров-
ня глюкозы в крови. С этой целью используют 
глюкометры с тест-полосками, меняющими цвет 
при нанесении на них капли крови, полученной 
с помощью иглы от инсулинового шприца, спе-
циального скарификатора или автоматического 
устройства. В последнем случае укол становит-
ся практически безболезненным. Во время под-
бора дозы инсулина уровень глюкозы в крови 
измеряют до 7–9 раз в сутки (до и после приема 
пищи и в ночное время). После стабилизации 
состояния число определений снижают. При 
проведении интенсивной инсулинотерапии, на-
правленной на достижение практически полной 
компенсации сахарного диабета, целесообразно 
определять уровень глюкозы в крови 4 раза 
в день (до еды и перед сном) несколько раз в не-
делю, в ночное время 1 раз в неделю и 7–9 раз 
в сутки, по крайней мере, 1 раз в месяц.

Важным показателем, характеризующим сте-
пень компенсации сахарного диабета, является 
содержание в крови гликозилированного гемо-
глобина (HbA1c), образующегося при взаимо-
действии глюкозы и гемоглобина. Процесс гли-
козилирования различных белков (альбумина, 
гемоглобина, коллагена и др.) идет тем активнее, 
чем выше уровень глюкозы в крови. В норме со-
держание HbA1c в крови составляет 5–9 % об-
щего уровня гемоглобина, а при декомпенсации 
сахарного диабета достигает 20 %. В отличие от 
гликемии и глюкозурии содержание HbA1c — 
интегральный показатель, который позволяет 
оценить эффективность инсулинотерапии на 
протяжении предшествующих 6–8 нед. Этот срок 
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соответствует периоду полужизни эритроцитов, 
в течение которого происходит взаимодействие 
гемоглобина и глюкозы. У больных СД-1 содер-
жание HbA1c следует контролировать каждые 
2–3 мес., а при СД-2 — обычно реже (1–2 раза 
в год).

Критерии компенсации для больных, полу-
чающих и не получающих инсулин, отличаются. 
При терапии пероральными препаратами уро-
вень сахара в крови натощак должен быть менее 
6,6 ммоль/л, а после еды — менее 8,8 ммоль/л, 
в моче не должно быть сахара и кетоновых тел. 
На фоне инсулинотерапии уровень сахара крови 
должен быть натощак менее 7,7 ммоль/л, а по-
сле еды менее 9,9 ммоль/л, в суточной моче не 
более 5,5 ммоль/л. Уровень холестерина и три-
глицеридов не должен в любом случае превы-
шать 6,5 и 1,7 ммоль/л соответственно. Однако 
по достижении компенсации любого типа забо-
левания необходимо стремиться к нормальным 
показателям гликемии, т. е. 5,5 ммоль/л натощак 
и 7,7 ммоль/л после еды.

Инсулин — полипептид, состоящий из двух 
цепей с разным количеством аминокислотных 
остатков (цепь α — 21 и цепь β — 30). Поли-
пептидные цепи соединены между собой двумя 
дисульфидными связями. В настоящее время 
наибольшее практическое распространение по-
лучили аналоги инсулина, которые синтезиро-
ваны с помощью методов генной инженерии и не 
обладают антигенными свойствами.

Действие инсулина зависит от рецепторов 
на поверхности клеток-мишеней, которые его 
связывают. Затем инсулин проникает внутрь 
клеток. Чувствительность тканей к инсулину за-
висит от количества таких рецепторов. При не-
которых видах сахарного диабета (в частности, 
при ожирении) имеется устойчивость к лечению 
инсулином именно из-за малого количества ре-
цепторов, тогда как секреция инсулина сохране-
на или даже повышена.

Механизм действия инсулина внутри клет-
ки связан с активацией цАМФ. Инсулин вли-
яет также на цитоплазматическую мембрану, 
увеличивая поглощение и использование глю-
козы мышцами и жировой тканью (с увеличе-
нием отложения жира). В конечном счете его 
эффект сводится к снижению содержания глю-

козы в крови благодаря ее активному поглоще-
нию тканями и уменьшению распада гликогена 
в печени. При содержании сахара в крови менее 
10 ммоль/л (или 180 мг%) прекращаются глю-
козурия и явления осмотического диуреза, т. е. 
полиурия. Наряду с улучшением утилизации 
глюкозы под влиянием инсулина усиливает-
ся поглощение клетками аминокислот и калия 
и синтез белка. При диабете с дефицитом инсу-
лина больные чаще обезвожены, за счет распада 
жиров имеется кетоацидоз. Показанием к тера-
пии инсулином является СД-1, а также некото-
рые формы СД-2.

Уровень эндогенного инсулина в крови коле-
блется в течение дня, максимально повышаясь 
после еды. Инсулин применяется парентераль-
но. Попадая в кровь, он в дальнейшем инакти-
вируется в печени. Около 10 % его выводится 
с мочой. Т1/2 инсулина составляет 10 мин. Это 
создает трудности при восполнении недостаточ-
ности секреции инсулина и требует создания 
пролонгированных препаратов, которые вводят-
ся только под кожу или внутримышечно.

Недостатками первых препаратов инсулина 
были короткая продолжительность действия 
и высокая частота аллергических реакций, свя-
занных с недостаточной очисткой от примесей. 
Кристаллизация позволила повысить чистоту 
растворимого инсулина и сделала его пригод-
ным для получения различных модификаций. 
Вскоре были созданы препараты, обладающие 
большей продолжительностью действия, — про-
тамин-цинк-инсулин, а позднее НПХ-инсулин 
(нейтральный протамин Хагедорна), или изо-
фан-инсулин. Учитывая возможные антигенные 
свойства протамина, были разработаны также 
инсулины ленте, содержащие в различных ко-
личествах цинк, который контролирует длитель-
ность действия инсулина.

Параллельно шло изучение существующих 
препаратов инсулина и причин аллергических 
осложнений. Было установлено, что основную 
роль в их развитии играет проинсулин, содержа-
ние которого в препаратах, получаемых методом 
кристаллизации, достигало 10–15 %. Кроме того, 
в коммерческих препаратах инсулина были об-
наружены и другие примеси (соматостатин, глю-
кагон, панкреатический полипептид), которые 
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снижали эффективность лечения. Только в 1970-х 
годах с помощью хроматографических методов 
удалось получить высокоочищенные монопико-
вые инсулины, на хроматограмме которых реги-
стрировался только один пик, соответствующий 
инсулину. Содержание примесей в них не пре-
вышало 20 частей на миллион. В современных 
монокомпонентных инсулинах оно составляет 
всего 1–3 части на миллион.

На протяжении 60 лет для лечения сахарного 
диабета применяли говяжий и свиной инсули-
ны, которые по составу несколько отличаются 
от человеческого (на 3 и 1 аминокислоты соот-
ветственно). В 1960 г. был установлен аминокис-
лотный состав гормона человека и вскоре осу-
ществлен его синтез в лабораторных условиях. 
Однако потребовалось еще 20 лет для того, что-
бы наладить промышленное производство чело-
веческого инсулина. Первоначально его получа-
ли полусинтетическим методом путем замены 
одной аминокислоты свиного инсулина.

В настоящее время для производства чело-
веческого инсулина используют генно-инженер-
ный метод. При этом ген, ответственный за син-
тез инсулина, встраивается в ДНК непатогенного 
штамма кишечной палочки или дрожжей, которые 
начинают вырабатывать в больших количествах 
инсулин. Преимуществом синтетического чело-
веческого инсулина является полная идентич-
ность естественному гормону человека, по этому 
он не обладает иммуногенными свойствами. Че-
ловеческий инсулин считают наиболее эффек-
тивным средством лечения СД-1, в связи с чем 
в ряде стран к настоящему времени полностью 
или практически полностью отказались от при-
менения инсулинов животного происхождения. 
Однако, как уже было сказано, наиболее приме-
няемыми в настоящее время являются аналоги 
инсулина. Они могут оказывать ультракороткое 
или, наоборот, очень длительное действие либо 
обладают другими особенностями. В частности, 
для них характерно отсутствие пиков действия, 
что снижает риск развития гипогликемии.

Важным шагом вперед в совершенствовании 
инсулинотерапии стало создание шприц-ручек 
(НовоПен, ФлексПен и др.), которые позволя-
ют делать инъекции инсулина в любых услови-
ях и без предварительной подготовки. Благодаря 

наличию специальных игл уколы практически 
безболезненны. Инсулин для шприц-ручек вы-
пускается в баллончиках — пенфиллах, содер-
жащих 1,5 или 3 мл препарата. В настоящее 
время существуют и одноразовые шприц-ручки, 
рассчитанные на одну или несколько инъекцией 
инсулинов, для которых нет необходимости от-
дельного приобретения картриджей с препара-
том (ФлексПен).

Следует отметить, что все большее внимание 
привлекают безыгольные инъекторы инсулина 
(например, Меди-Джектор), которые основаны 
на создании тонкой струи препарата под высо-
ким давлением, что не требует применения игл 
и, соответственно, сопровождается меньше трав-
матизацией и болезненностью при проведении 
инъекций.

Современные препараты инсулина разделя-
ют на группы в зависимости от происхождения 
и длительности действия.

Таблица 18.1
Классификация препаратов инсулина 

и его аналогов

Инсулины и их аналоги 
короткого действия

Человеческие (Хумулин Регу-
ляр, Актрапид НМ и др.).
Свиные (Инсулин Максира-
пид ВО-С, Левулин Р и др.).
Аналоги (Хумалог, Новорапид 
Пенфилл и др.)

Инсулины и их аналоги 
средней продолжитель-
ности действия

Человеческие (Хумулин НПХ, 
Инсуман Базал ГТ, Протафан 
НМ и др.).
Свиные (Инсулин Лт ВО-С, 
Левулин Л и др.)

Инсулины и их аналоги 
средней продолжитель-
ности действия в ком-
бинации с инсулинами 
короткого действия

Человеческие (Хумулин М3, 
Микстард 30 HM и др.).
Аналоги (Новомикс 30 Пен-
филл)

Инсулины и их аналоги 
длительного действия

Аналоги (Ланутс, Лантус 
Оптисет, Левемир ФлексПен)

Наиболее распространенной схемой инсули-
нотерапии является двукратное введение смеси 
простого инсулина и инсулина средней дли-
тельности действия перед завтраком и ужином. 
Утренняя доза обычно составляет 2/3 суточной. 
Если в ночное время гипергликемия сохраняет-
ся, НПХ или инсулин ленте вводят не перед ужи-
ном одновременно с простым инсулином, а на 
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ночь. В последние годы получили распростра-
нение схемы интенсивной инсулинотерапии, по-
зволяющей добиться более полной компенсации 
сахарного диабета. В этом случае больному 1 или 
2 раза в день (перед завтраком и ужином) вводят 
препарат длительного действия (ультраленте), 
обеспечивающий базальную потребность в ин-
сулине, а перед каждым приемом пищи — про-
стой инсулин. Очень хорошие результаты дает 
и непрерывное подкожное введение инсулина 
с помощью портативных насосов, которые обе-
спечивают постоянное поступление (с интерва-
лом несколько минут) небольшого количества 
быстро всасывающегося инсулина в подкожное 
пространство. За 30 мин до приема пищи с помо-
щью того же насоса больной дополнительно вво-
дит болюс инсулина, доза которого определяется 
в зависимости от концентрации глюкозы в крови 
и предполагаемого объема пищи. Недостатками 
этого метода лечения являются достаточно вы-
сокая стоимость, возможность технических не-
поладок, ведущих к нарушению поступления 
инсулина, и неудобства для пациента. Перспек-
тивным методом лечения тяжелого СД-1 счита-
ют трансплантацию поджелудочной железы или 
островковых клеток. Подобные операции уже 
проводятся в клинических условиях.

Как уже было сказано, основным путем вве-
дения инсулина остается подкожный. Однако 
в настоящее время есть обнадеживающие дан-
ные исследований применения ингаляционных 
инсулинов. Первая попытка разработки ингаля-
ционной лекарственной формы инсулина была 
предпринята еще в 1925 г. Начиная с 1971 г., 
в нескольких исследованиях удалось продемон-
стрировать, что разовая доза инсулина, вводи-
мая в виде аэрозоля, хорошо переносится, при-
чем 10–30 % ингаляционно введенного инсулина 
поступают в системный кровоток. В целях до-
стижения максимальной эффективности и вос-
производимости гипогликемического действия 
при внутрилегочном введении совсем недавно 
была разработана новая лекарственная форма 
рекомбинантного человеческого инсулина в ви-
де сухого порошка и ингаляционная система для 
его аэрозольного применения.

Для оценки эффективности и безопасности 
ингаляционного инсулина в США было пред-

принято рандомизированное клиническое испы-
тание, в котором приняло участие 73 пациента 
с СД-1. Больные, вошедшие в эксперименталь-
ную группу, перед приемом стандартизованной 
пищи в течение 12 нед. получали инсулин в виде 
ингаляций. Предназначенный для внутрилегоч-
ного введения инсулин был упакован в индиви-
дуальные блистеры по 1 или 3 мг с 5 мг порош-
ка, состоящего из маннитола, глицина и натрия 
цитрата. 1 мг ингаляционного инсулина был эк-
вивалентен 3 ЕД инсулина для подкожного вве-
дения. Помимо ингаляций инсулина (в среднем 
12,2 мг в день) пациенты экспериментальной 
группы получали 1 подкожную инъекцию про-
лонгированного инсулина перед сном. Пациенты 
контрольной группы получали обычную инсули-
нотерапию в виде 2 или 3 подкожных предпран-
диальных подкожных инъекций.

В ходе исследования всем его участникам 
ежедневно 4 раза проводили мониторирование 
уровня глюкозы. Еженедельно проводилась кор-
ректировка дозы инсулина для поддержания 
предпрандиального уровня глюкозы в крови 
в пределах 5,6–8,9 ммоль/л. Главным оценоч-
ным критерием результатов лечения являлось 
изменение концентрации гликозилированного 
гемоглобина (HbA1c) к моменту окончания ле-
чения. Оценивались также уровень глюкозы на-
тощак и ее постпрандиальная реакция, частота 
и тяжесть эпизодов гипогликемии, состояние 
функции легких и удовлетворенность пациен-
тов лечением.

Исследование продемонстрировало отсут-
ствие существенных различий в динамике HbA1c 
между группами (0,2 %). Изменения концен-
траций глюкозы натощак и после еды, харак-
тер гипогликемических эпизодов также не по-
зволили установить различий между группами. 
Ингаляционный инсулин хорошо переносился 
пациентами и не оказывал влияния на легочную 
функцию, оцененную различными методами. 
Большинство пациентов, получавших ингаляци-
онный инсулин (82 %), отдавали ему предпочте-
ние и изъявляли желание продолжать лечение 
с применением этого метода.

Часто развитие диабета связано не с недо-
статочной секрецией инсулина, а с нарушением 
функции его рецепторов, что может потребовать 
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значительно большей суточной дозы инсулина, 
чем 30–40 ЕД. При необходимости введения бо-
лее 100 ЕД инсулина в сутки диабет считается 
резистентным к лечению. Это может быть ино-
гда связано с выработкой антител к инсулину.

Техника рекомбинантной ДНК позволяет 
модифицировать последовательность аминокис-
лот в молекуле инсулина и получать его аналоги. 
Так, синтезирован аналог инсулина, в котором 
в цепи В лизин и пролин в позициях 28 и 29 по-
меняли свои места. В клинических испытаниях 
этот аналог лиз-про-инсулин характеризовался 
быстрым всасыванием после инъекции и умень-
шал степень повышения глюкозы в крови после 
еды. Данные инсулины уже нашли широкое при-
менение в клинической практике.

Влияние диабета и экзогенного инсулина 
на фармакокинетику препаратов. При деком-
пенсации СД-1 с нейропатией уменьшается вса-
сывание ампициллина и толазамида. Возможно 
нарушение биотрансформации ряда лекарств 
в печени. Так, снижалась конверсия фенацетина 
и парацетамола и их последующая конъюгация. 
При этом метаболизм этих лекарств нормализо-
вался с компенсацией диабета. Декомпенсация 
сахарного диабета сопровождается снижением 
количества альбуминов, повышением свободных 
жирных кислот и гликосилированием белков 
плазмы, что может объяснить снижение связы-
вания белков с лекарствами, включая диазепам, 
варфарин, лидокаин, на 20–40 % и иметь клини-
ческое значение. Выделение почками при диа-
бете пенициллина, карбенициллина может быть 
усилено, что может потребовать введения их 
большей дозы. Изменения кинетики лекарств на 
более поздней стадии могут быть связаны с на-
рушением функции почек.

Антагонисты инсулина. Это синальбумин, 
представляющий собой β-цепь инсулина, свя-
занную с альбумином, который блокирует дей-
ствие инсулина на транспорт глюкозы в клетки. 
Ряд гормонов и других биологически активных 
веществ могут изменить чувствительность к ин-
сулину и вызвать тенденцию к гипогликемии. 
К ним относятся, прежде всего, глюкагон, адре-
налин, ГКС.

Глюкагон является полипептидным гормо-
ном, синтезируемым α-клетками поджелудоч-

ной железы. Секретируется он при гипоглике-
мии в физиологических условиях и способствует 
распаду гликогена печени с выделением в кровь 
глюкозы, что может использоваться в клинике 
при передозировке инсулина. Глюкагон оказыва-
ет инотропное действие на сердце и применяется 
при снижении сердечного выброса, а также при 
передозировке β-адреноблокаторов.

Адреналин — гормон мозгового вещества 
надпочечников, повышает гликемию, вызывает 
распад гликогена. Также вводится при гипогли-
кемии, связанной с применением инсулина. Глю-
козурия и симптомы диабета могут наблюдаться 
при феохромоцитоме.

Эндогенные (например, при синдроме Ку-
шинга) и экзогенные ГКС усиливают глюко-
неогенез и уменьшают поглощение глюкозы 
тканями, в результате чего возникает гипергли-
кемия и нередко резистентность к инсулину. 
Нарушения углеводного обмена с тенденцией к 
гипергликемии могут вызывать контрацептивы 
(гестагены), принимаемые внутрь, гормон роста, 
тиреоидные гормоны.

Нежелательные явления при использова-
нии инсулина связаны с развитием гипоглике-
мии при его передозировке. Способствуют раз-
витию гипогликемии также недостоточное пи-
тание, чрезмерные физические нагрузки, прием 
алкоголя. Существенное снижение содержания 
сахара в крови может привести к нарушению де-
ятельности мозга, судорогам, коме и даже смер-
ти. Гипогликемическую кому нередко приходит-
ся дифференцировать от гипергликемической, 
связанной с кетоацидозом, т. е. с недостатком 
инсулина. При затруднении решить этот вопрос 
и невозможности быстро определить концен-
трацию сахара в крови больному следует ввести 
внутривенно глюкозу. При кратковременной ги-
погликемии больной должен прийти в сознание. 
Гипогликемия может проявляться нарушениями 
сна и головной болью по утрам.

Липодистрофия и липоатрофия в местах по-
вторных инъекций инсулина образуются неред-
ко и, в сущности, безвредны, но не рекомендует-
ся вводить инсулин несколько раз подряд в одно 
и то же место.

Аллергические реакции на инсулин возни-
кают редко, обычно в виде зуда, красных пятен. 
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В этих случаях лучше использовать препарат бо-
лее высокой степени очистки.

Профилактика и лечение гипогликемии. 
Профилактика гипогликемии состоит в долж-
ном инструктаже больного диабетом, который 
должен знать о необходимости приема пищи 
в пределах получаса после инъекции инсулина. 
Кроме того, ему следует иметь при себе несколь-
ко кусочков сахара, которые необходимо съесть 
при первых признаках гипогликемии. Больной, 
получающий инсулин, должен иметь при себе 
специальную карточку, в которой сообщается о 
его заболевании сахарным диабетом и указано 
количество вводимого инсулина.

При легкой гипогликемии лечение состоит 
в приеме сахара или любого сладкого газиро-
ванного напитка (наличие газа ускоряет процесс 
всасывания глюкозы в ротовой полости) внутрь. 
При среднетяжелой или тяжелой форме — вну-
тривенное введение 25–30 г (до 80 мл 40% раст-
вора) глюкозы в виде раствора. Пациентам без 
сознания нельзя пытаться вводиться раствор 
глюкозы внутрь. При тяжелой и среднетяжелой 
формах необходимо параллельное внутримы-
шечное введение глюкагона. Обычно эффект 
наступает быстро. При его отсутствии в течение 
30 мин следует подозревать отек мозга. В этом 
случае вводят дексаметазон и маннитол внутри-
венно. Иногда гипогликемия проявляется не-
упорядоченным поведением, что может вызвать 
подозрение о психозе. В подобных случаях на-
личие карточки больного диабетом приобретает 
особое значение.

Пероральные гипогликемические сред-
ства. Для лечения гипергликемии применяется 
несколько групп пероральных гипогликемиче-
ских средств, классификация которых приведе-
на в табл. 18.2.

В начале 1940-х годов французскими учены-
ми было отмечено, что сульфаниламиды снижают 
уровень глюкозы в крови. Дальнейшие исследо-
вания привели к созданию производных сульфа-
нилмочевины — пероральных противодиабети-
ческих средств, которые широко используют для 
лечения СД-2. Первым препаратом этой группы 
был карбутамид, однако он недолго применялся 
в клинической практике из-за выраженного по-
давляющего действия на костный мозг. Позднее 

были разработаны менее токсичные препара-
ты (толбутамид, хлорпропамид, ацетоксамид). 
В конце 1960-х годов появились препараты 
II поколения (глибенкламид, гликлазид и др.), 
которые оказывают более мощное гипогликеми-
ческое действие и применяются в значительно 
меньшей дозе. Преимуществом современных 
производных сульфанилмочевины является так-
же длительность действия, которое продолжает-
ся 12–24 ч, что позволяет назначать их 1–2 раза 
в сутки. Следует отметить, что хлорпропамид 
действует в течение 24 ч. Некоторые препараты 
II поколения обладают другими особенностями. 
Например, гликлазид оказывает антиагрегант-
ное действие и, по мнению ряда исследователей, 
тормозит развитие диабетической ретинопатии.

Таблица 18.2
Классификация пероральных 

гипогликемических средств

I. Бигуаниды Метформин (гликомет, сиофор)

II. Сульфанила-
миды, произво-
дные мочевины

Глибенкламид (манинил)
Глипизид (глинез, минидиаб)
Гликлазид (диабетон, реклид)
Глимепирид (амарил)

III. Глиниды Репаглинид (новонорм)
Натеглинид (старликс)

IV. Комбинация 
пероральных 
гипогликемиче-
ских препаратов

Метформин и сульфаниламиды (гли-
бомет)
Метформин и розиглитазон (аванда-
мет)

V. Тиазолидин-
дионы

Розиглитазон (роглит)
Пиоглитазон (пиоглар, пиоз)

Гипогликемическое действие сульфанилами-
дов объясняют увеличением секреции инсулина 
β-клетками поджелудочной железы и чувстви-
тельности к нему периферических тканей. По-
лагают, что они связываются со специальными 
рецепторами на клеточных мембранах и инги-
бируют АТФ-чувствительные калиевые каналы, 
вызывая деполяризацию оболочки, что приводит 
к открытию кальциевых каналов, накоплению 
кальция внутри клеток и стимуляции секреции 
инсулина.

Бигуаниды уменьшают всасывание углево-
дов и усиливают поглощение их периферически-
ми тканями, повышают чувствительность кле-
ток к инсулину, усиливают действие инсулина 
в мышцах и печени с поглощением глюкозы. 
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Бигуаниды увеличивают поглощение глюкозы 
мышцами и анаэробный гликолиз, тормозят не-
оглюкогенез, нарушают всасывание в тонкой 
кишке глюкозы, аминокислот, желчных кислот 
и др. У здоровых лиц бигуаниды (в отличие от 
сульфанилмочевины) не вызывают гипоглике-
мии. Могут применяться для устранения явле-
ний инсулинорезистентности.

Препараты сульфанилмочевины и бигуани-
ды можно комбинировать, они хорошо всасыва-
ются при приеме внутрь.

Препараты сульфанилмочевины. Могут 
быть подразделены на препараты длительного 
действия (прием 1 раз в сутки): гликлазид прод-
ленного действия (диабетон MB), глимепирид 
(амарил), а также препараты средней продол-
жительности действия (прием 2 раза в сутки): 
глибенкламид (манинил), гликлазид (диабетон), 
гликвидон (глюренорм), глипизид (глибенез).

Глибенкламид (манинил). При Т1/2, равном 
10–15 ч, имеется возможность его однократного 
приема. Препарат выпускают в таблетках по 5 мг. 
Суточная доза 5–15 мг достигается постепенно. 
Препарат тормозит агрегацию тромбоцитов.

К препаратам сульфанилмочевины II поко-
ления (помимо глибенкламида) относятся так-
же гликлазид (диамикрон, диабетон) в суточной 
дозе 0,04–0,16 г, гликвидон (глюренорм) в суточ-
ной дозе 0,015–0,120 г, глипизид (глибинез, ми-
нидиаб) в суточной дозе 0,005–0,030 г.

Производные сульфанилмочевины применя-
ют только для лечения СД-2. При СД-1, а так-
же беременности, кормлении грудью препараты 
этой группы противопоказаны. Пероральная те-
рапия позволяет добиться адекватного сниже-
ния уровня глюкозы в крови в 50–80 % случа-
ев, однако при продолжении лечения у 5–10 % 
больных эффект исчезает. Причиной вторичной 
неэффективности производных сульфанилмо-
чевины обычно оказывается прогрессирующее 
поражение β-клеток поджелудочной железы, 
поэтому таким больным приходится назначать 
препараты инсулина. В ряде исследований была 
изучена эффективность комбинированной тера-
пии производными сульфанилмочевины и ин-
сулином. Такая комбинация позволяла снизить 
суточную дозу инсулина и свести к минимуму 
число необходимых инъекций, однако недо-

статками ее являются более высокая стоимость 
и риск нежелательных явлений.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Производные 
сульфанилмочевины достаточно редко вызы-
вают НЛР. Частота их составляет около 4 % 
при использовании препаратов I поколения и, 
возможно, несколько ниже при лечении препа-
ратами II поколения. НЛР производных суль-
фанилмочевины включают гипогликемические 
реакции (особенно у пожилых лиц, принимаю-
щих длительно действующие препараты), дис-
пептические нарушения, холестатическую жел-
туху и др.

Бигуаниды
Метформин (сиофор) принимают вместе с 

едой в дозе 1,5–3 г/сут в 2–3 приема. При этом 
неизбежны нерезко выраженные диспептиче-
ские явления, включая и металлический вкус во 
рту. Т1/2 составляет 2 ч. Метформин выводится 
в основном почками. При длительном лечении 
этим препаратом может возникнуть дефицит 
витамина В12. Назначают метформин в комби-
нации с сульфанилмочевиной при ее недостаточ-
ной эффективности. При лечении бигуанидами 
может возникнуть легкая кетонурия, которая 
проходит с уменьшением дозы препарата.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Гипогликемия 
может возникать при лечении как препарата-
ми сульфанилмочевины, так и бигуанидами. Их 
нежелательно назначать при поражении почек 
и печени из-за риска развития ацидоза, а также 
больным с тяжелой патологией сердца, дыха-
тельной системы, а также лицам пожилого воз-
раста (старше 60 лет).

Глиниды. Механизм действия глинидов 
связан с блокадой АТФ-зависимых калиевых 
каналов в мембранах функционально активных 
β-клеток островкового аппарата поджелудочной 
железы, вызывает их деполяризацию и откры-
тие кальциевых каналов, индуцируя инкрецию 
инсулина. Применяются при СД-2. Возможно 
комбинированное лечение с метформином (при 
неэффективности диеты и физических упражне-
ний либо монотерапии репаглинидом или мет-
формином).

Репаглинид (новонорм) применяется внутрь 
за 15–30 мин до еды обычно 3 раза в сутки перед 
основными приемами пищи. Дозу подбирают 
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индивидуально. Начальная доза — 0,5 мг. Повы-
шение дозы проводят не ранее чем через 1–2 нед. 
после начала лечения, ориентируясь на уровень 
гликемии. Максимальная разовая доза 4 мг, су-
точная — 16 мг. Если пациент принимал другое 
пероральное гипогликемическое средство или 
уровень HbA1c ≥ 8 %, рекомендуемая начальная 
доза — 1 мг.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: гипогликемия, 
нарушение остроты зрения, диспепсия, транзи-
торное повышение активности печеночных фер-
ментов, аллергические реакции. С осторожнос-
тью применяют у больных с нарушением функ-
ции печени или почек, ослабленных больных 
и перед предстоящим обширным оперативным 
вмешательством. β-адреноблокаторы, хлорамфе-
никол, непрямые антикоагулянты (производные 
кумарина), НПВС, пробенецид, салицилаты, 
ингибиторы МАО, сульфаниламиды, алкоголь, 
анаболические стероиды усиливают эффект; 
блокаторы кальциевых каналов, ГКС, диурети-
ки (особенно тиазидные), изониазид, ниацин, 
пероральные контрацептивы, фенотиазины, фе-
нитоин, симпатомиметики, тиреоидные гормо-
ны — ослабляют.

Натеглинид (старликс) в качестве монотера-
пии применяется по 120 мг 3 раза в день (перед 
завтраком, обедом и ужином). Разовую дозу 
можно увеличить до 180 мг. Пациентам, полу-
чающим монотерапию натеглинидом и нуждаю-
щимся в присоединении другого сахароснижа-
ющего препарата, дополнительно может быть 
назначен метформин, и наоборот.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: гипогликемия, 
редко — повышение активности печеночных фер-
ментов в крови; реакции гиперчувствительности 
(сыпь, зуд, крапивница), боль в животе, диспеп-
сия, диарея, головная боль, инфекции дыхатель-
ных путей. Следует иметь в виду, что натеглинид 
в значительной степени метаболизируется изо-
ферментами цитохрома Р450 — CYP2C9 (70 %) 
и CYP3A4 (30 %). При совместном назначении 
с варфарином, диклофенаком, троглитазоном 
и дигоксином коррекции доз не требуется. Не 
было выявлено клинически значимых взаимо-
действий с другими пероральными противо-
диабетическими препаратами, такими как мет-
формин и глибенкламид. Сахароснижающий 

эффект может усиливаться при одновременном 
назначении с НПВС, салицилатами, ингибитора-
ми МАО, неселективными β-адреноблокаторами 
и может быть ослаблен при одновременном на-
значении тиазидных диуретиков, ГКС, симпато-
миметиков, препаратов тиреоидных гормонов.

Лечение сахарного диабета. При сахарном 
диабете легкой и средней тяжести вначале не-
обходимо соблюдение диеты, а при недостаточ-
ной эффективности этой меры — применение 
гипогликемических препаратов или инсулина. 
При этом важно поддерживать уровень сахара 
в крови в нормальных пределах в течение суток 
и предупреждать осложнения, включая и кето-
ацидоз.

Больные диабетом должны инструктировать-
ся о важности соблюдения диеты с ограничением 
углеводов (100–300 г/сут), знать, какие продук-
ты богаты сахаром. Количество жиров и белков 
в пище определяется массой тела больного. Днев-
ной рацион делят на пять приемов (три основных 
и два промежуточных). Переедания и голодания 
необходимо избегать. Важно регулярно контро-
лировать содержание сахара в крови и моче, что 
в настоящее время могут выполнять сами боль-
ные. Мочу на сахар исследуют утром натощак, 
до обеда и перед сном. В результате приема не-
которых других лекарств показатели гликемии 
могут быть завышены или занижены. К таким 
ЛС относятся аскорбиновая кислота, декстран, 
тетрациклин, неграм, метилдопа, меркаптопу-
рин, гидралазин.

При серьезных инфекционных заболеваниях 
потребность организма в инсулине повышается, 
поэтому необходимо увеличение его дозы. Ре-
акция больных на пероральные гипогликемиче-
ские препараты также варьирует.

Пожилым больным с ожирением обычно не 
требуется лечение инсулином, который в из-
быточном количестве циркулирует в их крови. 
Именно у них важно добиться снижения массы 
тела. Однако следует помнить, что применения, 
например, бигуанидов у пожилых пациентов 
(старше 60 лет) следует избегать. Молодые боль-
ные с дефицитом массы тела или ее быстрым 
снижением обычно нуждаются в инсулине, без 
которого нередко прогрессирует кетоацидоз. 
Именно у этих больных назначение инсулина 
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приводит к быстрому и выраженному улучше-
нию: устраняется гипергликемия и кетоацидоз, 
предотвращается кома.

При впервые выявленной глюкозурии наря-
ду с соблюдением диеты лучше всего назначить 
один из современных препаратов сульфанил-
мочевины. Эффективность лечения перораль-
ными гликемическими препаратами снижается 
со временем. При успешном контроле течения 
диабета этими средствами на протяжении 6 мес. 
возможна попытка не только снижения дозы, но 
и отмены препарата.

Возможен перевод больных с терапии инсу-
лином на препараты сульфанилмочевины, при 
этом необходимо тщательное динамическое об-
следование больного. Ниже приводится схема 
ведения больных диабетом в зависимости от 
массы тела (Н. Т. Старкова) (рис. 18.1).

Лечение инсулином показано при диабети-
ческом ацидозе, снижении массы тела больного 
диабетом, недостаточном эффекте диеты и тера-
пии препаратами сульфанилмочевины.

В более легких случаях рекомендуют начи-
нать лечение с введения инсулина ленте в дозе 
10–20 ЕД, увеличивая ее на 2–4 ЕД через день 

под контролем сахара крови и мочи. В более тя-
желых случаях — инъекции инсулина 2–3 раза 
в сутки с последующим частичным переходом на 
пролонгированные препараты. Если общая доза 
инсулина превышает 50 ЕД, то необходимо, как 
правило, две инъекции. Достаточный контроль 
за течением диабета позволяет уменьшить склон-
ность к развитию кетоацидоза, инфекционных 
процессов, поражения глаз и сосудистых рас-
стройств.

На течение диабета, а также потребность в ин-
сулине влияют инфекции, хирургические опера-
ции, у женщин — менструации, беременность. Во 
время родов необходимо более частое введение 
инсулина при увеличении количества принима-
емых углеводов. При беременности глюкозурия 
возникает при более низком уровне сахара в крови, 
поэтому важен регулярный контроль гликемии. 
Прием пероральных гипогликемических средств 
во время беременности нежелателен для плода, 
в связи с чем целесообразен переход на инсулин.

Ряд медикаментов влияет на уровень гли-
кемии и на течение диабета. Так, β-адренобло-
каторы нарушают связанный с симпатической 
активностью гликогенолиз в печени, поэтому 

Больной
с нормальной

массой тела

Диета с умеренным
количеством

углеводов

Сульфаниламиды

Сульфаниламиды
+

Бигуаниды

Инсулин

Бигуаниды

Строгая диета
Больной

с ожирением

Пониженная
масса тела

без ацетона

Диета с увеличением
количества углеводов
до физиологической

нормы + 
сульфаниламиды

Результат –

Результат +

Результат +

Результат +

Результат +

Результат +Результат +

Результат –
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Результат –
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Рис. 18.1. Схема ведения больных сахарным диабетом в зависимости от массы тела (по Н. Т. Старковой)
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при введении инсулина гипогликемия может 
быть более выраженной. При лечении инсули-
ном желательно назначать кардиоселективные 
β-адреноблокаторы.

Действие препаратов сульфанилмочевины 
усиливается при введении антибактериальных 
сульфаниламидов. Гипогликемический эффект 
дает также ацетилсалициловая кислота в боль-
ших дозах.

Наряду с этим следует помнить, что ряд ле-
карств оказывает диабетогенное действие. К ним 
относятся тиазидные диуретики, которые вызы-
вают нарушение толерантности глюкозы при 
длительном введении (30 % случаев). Эти нару-
шения могут быть скорригированы введением 
препаратов сульфанилмочевины. Диабетогенное 
действие оказывают также ГКС и пероральные 
гормональные контрацептивы.

Лечение диабетического кетоацидоза 
(ДК). Лечебные мероприятия при выведении 
больного из ДК должны быть направлены на 
регидратацию организма, нормализацию КОС, 
восполнение потерянных электролитов и лече-
ние сопутствующего заболевания.

Регидратация начинается немедленно после 
установления диагноза. В течение 1-го часа ле-
чения внутривенно капельно вводится 1 л 0,9% 
раствора натрия хлорида. При наличии у пациен-
та признаков гиповолемического шока в течение 
следующего часа 0,9% раствор натрия хлорида 
вводится в том же объеме. В остальных случаях 
в течение 2-го и 3-го часа лечения объем вводи-
мого 0,9% раствора натрия хлорида составляет 
500 мл/ч. При выраженной гипернатриемии изо-
тонический раствор натрия хлорида заменяется 
на гипотонический. Начиная с 4-го часа лечения, 
объем вводимой жидкости уменьшают в среднем 
до 300 мл/ч (200–400 мл/ч под контролем цен-
трального венозного давления). При снижении 
гликемии до уровня 14 ммоль/л раствор натрия 
хлорида заменяется на 10% раствор глюкозы 
в количестве 150–250 мл/ч. Регидратация про-
должается до полного восстановления сознания 
и способности самостоятельно пить, ликвидации 
тошноты и рвоты, снижения гликемии, нормали-
зации КОС и АД.

Инсулинотерапия. При ДК, как и при любых 
других острых состояниях при сахарном диабете, 

используется исключительно инсулин короткого 
действия. Оптимальным считается внутривенное 
капельное введение инсулина с помощью доза-
тора в количестве 0,1 ЕД/кг фактической массы 
тела в час. При снижении гликемии до уровня 
14 ммоль/л доза вводимого инсулина снижает-
ся в 2 раза и составляет 0,05 ЕД/кг фактической 
массы тела в час. Целевой уровень гликемии при 
лечении ДК составляет 9–11 ммоль/л. Скорость 
снижения гликемии на фоне терапии во избежа-
ние отека мозга и гипогликемии не должна пре-
вышать 2 ммоль/л/ч.

Назначение инсулина при ДК подавляет ке-
тогенез, постепенно ликвидирует ацидоз и норма-
лизует КОС. Вопрос о целесообразности назна-
чения гидрокарбоната натрия следует рассма-
тривать не ранее чем через час от начала терапии 
и только в случае рН < 6,9. При отсутствии воз-
можности исследовать КОС не реже 1 раза в 2 ч 
гидрокарбонат натрия не вводится.

Необходимо поддерживать уровень калия 
в пределах 4–5 ммоль/л, что обеспечивается 
мониторингом калиемии не реже 1 раза в 2 ч. 
В том случае, если уровень калия в крови менее 
3,3 ммоль/л, необходимо ежечасное введение 
раствора калия хлорида в объеме, обеспечиваю-
щем поступление 3 г/ч. При достижении уровня 
калия 3,3–5,0 ммоль/л следует вводить калия 
хлорид в объеме 1,5–2 г/ч.

При гиперосмолярной диабетической коме 
с выраженной дегидратацией и высокой гипер-
гликемией (более 30 ммоль/л, или 600 мг%, и да-
же до 1000 мг% и более) без кетоацидоза вводят 
гипотонический раствор натрия хлорида с не-
большим количеством инсулина.

Гликомодуляция в лечении сахарного диа-
бета. Целью лечения сахарного диабета являет-
ся поддержание гликемии на физиологическом 
уровне, а также предупреждение поздних ослож-
нений сахарного диабета и снижение риска раз-
вития атеросклероза.

У большинства больных сахарным диабетом 
концентрация глюкозы в плазме периодически 
повышается до патологических значений, осо-
бенно после еды. Повторное повышение уровня 
глюкозы приводит к увеличению кумулятивно-
го эффекта гипергликемии, которая определяет 
развитие поздних диабетических осложнений.
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Новым подходом к лечению сахарного диа-
бета является гликомодуляция (т. е. сглажива-
ние колебаний гликемии) путем использования 
ЛС, нарушающих переваривание и всасывание 
углеводов в тонкой кишке и снижающих пост-
прандиальную гипергликемию.

Интенсивная противодиабетическая терапия 
и снижение средней гликемии при СД-1 умень-
шает риск осложнений. При интенсивном лече-
нии повышается риск эпизодов гипогликемии. 
Очень важно искать пути улучшения контроля 
гликемии у больных сахарным диабетом и одно-
временно свести к минимуму риск возможных 
нежелательных явлений.

Для предупреждения эпизодов постпранди-
альной гипергликемии используют ингибиторы 
α-гликозидазы, которые замедляют переварива-
ние и всасывание углеводов и тем самым сни-
жают уровень глюкозы в крови и риск развития 
осложнений.

Акарбоза — псевдоолигосахарид, который 
получают из культур Actinomycetales семей-
ства Actinoplanceae. Молекула акарбозы содер-
жит ненасыщенный циклогекситол, связанный 
с одним аминоуглеводом и двумя глюкозными 
остатками. Циклогекситольная и аминоуглевод-
ная часть молекулы акарбозы играет основную 
роль в подавлении активности α-гликозидазы, 
а аминогруппа, возможно, препятствует воздей-
ствию карбоксильной группы гликозидазы на 
гликозидные кислородные мостики субстрата. 
Однако специфическое ингибирующее действие 
зависит от числа глюкозных групп, связанных 
с основанием. Акарбоза имеет две глюкозные 
единицы и является более мощным ингиби-
тором сахарозы, глюкоамилазы, декстриназы, 
мальтазы и изомальтазы, чем ее гомологи с 1 
или 3–5 глюкозными группами. Напротив, го-
мологи, содержащие 4 или 5 глюкозных групп, 
оказывают наиболее выраженное ингибирую-
щее действие на амилазу.

Углеводы поступают в организм в основном 
в виде крахмала и сахарозы. Сложные углеводы 
и полисахариды не всасываются в кишечнике 
и должны быть переварены до простых сахаров, 
которые транспортируются через стенку тонкой 
кишки. Конечный этап переваривания проис-
ходит в тонкой кишке, где в энтероцитах содер-

жится α-гликозидаза. Угнетение этого фермента 
(который катализирует гидролиз дисахаридов) 
под влиянием акарбозы замедляет образование 
и всасывание моносахаридов. В результате про-
исходит модуляция пиков постпрандиальной 
гипергликемии. Этот эффект не требует всасы-
вания ингибитора клетками слизистой оболочки 
тонкой кишки.

Исследования in vitro показали, что акарбоза 
является конкурентным обратимым ингибито-
ром α-гликозидаз; наиболее выраженное влия-
ние она оказывает на гликоамилазу, затем саха-
розу, мальтазу и изомальтазу. Акарбоза не дей-
ствует или слабо действует на β-галактозидазы. 
Аффинность акарбозы к α-гликозидазам при-
мерно в 10 000–100 000 раз превышает таковую 
к сахарозе. В наибольшей степени под влиянием 
акарбозы ингибируются сахароза и гликоамила-
зы, что приводит к задержке превращения саха-
ра в глюкозу и фруктозу и крахмала в глюкозу 
в тонкой кишке.

Свойства акарбозы, выявленные in vitro, 
продемонстрированы и в исследованиях in vivo 
в экспериментах на животных и у здоровых до-
бровольцев. У животных акарбоза снижала пост-
прандиальную гипергликемию (эффект зависел 
от дозы), а также постпрандиальную инсули-
немию и глюкозурию. У животных акарбоза не 
снижала уровень глюкозы натощак.

У здоровых добровольцев и больных ожире-
нием однократный прием акарбозы в дозе от 50 
до 300 мг во время еды приводил к значитель-
ному снижению постпрандиальной гиперглике-
мии. Сходные результаты были получены при 
более длительном приеме препарата по 75, 150 
и 300 мг 3 раза в день у здоровых добровольцев 
и больных с избыточной массой тела, в том чис-
ле с помощью проб с нагрузкой сахаром и дру-
гими углеводами.

Акарбоза, вероятно, смещает абсорбцию 
углеводов в более дистальные сегменты тонкой 
кишки, которые обычно не участвуют в процес-
се всасывания углеводов. При приеме акарбо-
зы в более высоких дозах происходит неполное 
переваривание и всасывание углеводов в тонкой 
кишке; углеводы поступают в толстую кишку, 
где разрушаются до жирных кислот, СО2 и Н2. 
В результате может развиться диарея; образова-
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ние Н2, СО2 и метана вызывает вздутие живота 
и метеоризм. Активность α-гликозидазы может 
быть различной, поэтому лечение акарбозой 
следует начинать с низких доз и увеличивать их 
пропорционально ответной реакции.

Акарбоза предупреждает подъем уровня глю-
козы в крови после еды у больных сахарным диа-
бетом. Было отмечено снижение уровня HbA1c 
у тучных больных сахарным диабетом, получав-
ших препараты сульфанилмочевины, в результа-
те применения акарбозы по 300 мг 3 раза в день. 
Акарбоза снижала глюкозурию на 80 % у боль-
ных СД-1 в двойном слепом перекрестном ис-
следовании. С использованием биостатора про-
демонстрировали снижение потребности в ин-
сулине на 40–46 % у больных СД-1, получавших 
акарбозу, а также отметили более равномерные 
колебания уровня глюкозы и снижение сыворо-
точного уровня триглицеридов.

Акарбоза практически не всасывается в ЖКТ, 
поэтому системные нежелательные явления 
встречаются крайне редко. Биодоступность акар-
бозы при приеме внутрь составляет около 1 %.

Препарат не вызывает системные нежела-
тельные явления, хотя могут наблюдаться до-
зозависимые желудочно-кишечные нарушения. 
Акарбозу можно рассматривать как важное до-
полнение к арсеналу противодиабетических 
средств.

Инсулинотерапия осложнений. Прогноз 
жизни больных сахарным диабетом определяет-
ся наличием осложнений, связанных с микроан-
гиопатией (нефропатия, ретинопатия, полиней-
ропатия) и макроангиопатией (атеросклерозом). 
Первые наиболее часто встречаются у больных 
СД-1. Причиной диабетической микроангиопа-
тии многие исследователи считают метаболи-
ческие нарушения, свойственные заболеванию. 
Возможной причиной повреждающего действия 
гипергликемии считают гликозилирование раз-
личных тканевых белков, сопровождающееся 
нарушением их функции. Другой потенциаль-
ный механизм — биотрансформация глюкозы 
по альтернативному пути под действием альдо-
зоредуктазы с образованием сорбитола, который 
обнаруживали в нервных окончаниях и почках 
у животных с сахарным диабетом, а также в тка-
нях у больных людей.

Осложнения встречаются не у всех больных 
сахарным диабетом. По данным эпидемиологи-
ческих исследований, по крайней мере в 25–50 % 
случаев серьезные проявления микроангиопа-
тии отсутствуют даже при длительном течении 
заболевания. Высказано предположение, что 
для их развития необходима наследственная 
предрасположенность. Генетическую теорию 
подтверждают результаты типирования HLA-
системы и исследования в семьях больных са-
харным диабетом. По-видимому, правомерны 
обе гипотезы — метаболическая и генетическая, 
а микроангиопатия является результатом слож-
ного взаимодействия и обменных факторов.

В ряде проспективных исследований было 
изучено влияние обычной и интенсивной ин-
сулинотерапии на микроальбуминурию и клу-
бочковую гиперфильтрацию, которые являются 
наиболее ранними признаками поражения почек 
при сахарном диабете. Непрерывное подкожное 
введение простого инсулина способствовало 
снижению микроальбуминурии, в то время как 
на фоне обычной терапии экскреция белка с мо-
чой повышалась. Эффект интенсивной инсули-
нотерапии был особенно выраженным у больных 
с начальными стадиями диабетической нефро-
патии. В то же время при нормальном уровне 
микроальбуминурии в начале исследования вы-
ведение белка с мочой существенно не менялось 
в динамике и не зависело от типа инсулинотера-
пии, что, возможно, объясняется короткой про-
должительностью наблюдения в большинстве 
исследований. При наличии тяжелого пораже-
ния почек улучшение компенсации углеводного 
обмена не позволяет предотвратить прогресси-
рование почечной недостаточности.

У больных, получавших обычную инсули-
нотерапию, выявлено значительно больше ми-
кроаневризм и геморрагий на глазном дне, чем 
у больных, которым проводили интенсивную 
инсулинотерапию.

Со стороны нейропатии на фоне непрерыв-
ного подкожного введения инсулина или много-
кратных его инъекций были отмечены опреде-
ленные положительные сдвиги, хотя и не слиш-
ком значительные. В частности, интенсивная 
инсулинотерапия благоприятно влияла на про-
водимость по двигательным нервным окончани-
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ям, поддерживала функцию автономной нерв-
ной системы, в то время как сенсорная функция, 
а также вибрационная чувствительность суще-
ственно не менялись.

При полинейропатии достаточно эффекти-
вен комплекс препаратов: витамин В1 в больших 
дозах, производные липоевой (или тиоктовой) 
кислоты в суточной дозе 600–1200 мг внутри-
венно (показано, что лучший клинический эф-
фект наблюдается при введении 600 мг) и/или 
внутрь. Могут быть использованы также антиде-
прессанты (дезипрамин, флуоксетин), которые 
обеспечивают значительное уменьшение боли, 
связанной с нейропатией у многих больных. 
Однако это лечение может осложняться орто-
статической гипотензией, аритмией, задержкой 
мочи. Для профилактики нейропатии пытаются 
применять также ингибиторы альдозредуктазы 
(толрестат и др.). Альдозредуктаза — фермент, 
который превращает глюкозу в сорбитол и далее 
во фруктозу, с чем связывают патогенез диабети-
ческой нейропатии. Однако активное изучение 
этих препаратов не подтвердило их высокую эф-
фективность.

Хотя интенсивная инсулинотерапия приво-
дит к снижению среднего уровня HbA1c, одна-
ко полной компенсации углеводного обмена до-
биться обычно не удается. Фактором, ограничи-
вающим эффективность существующих методов 
интенсивной инсулинотерапии, является риск 
гипогликемии.

Таким образом, развитие диабетической ми-
кроангиопатии является результатом сложного 
взаимодействия метаболических и генетиче-
ских факторов. Интенсивная инсулинотерапия, 
по-видимому, препятствует прогрессированию 
начальной ретинопатии, нарастанию микроаль-
буминурии и способствует стабилизации неко-
торых параметров функции нервной системы. 
Чтобы окончательно оценить ее влияние на раз-
витие поздних осложнений сахарного диабета, 
необходимы более крупные проспективные ис-
следования. Не следует забывать и о возможных 
нежелательных явлениях интенсивного лече-
ния — гипогликемии и увеличении массы тела. 
Возможности лечения диабетической нефропа-
тии с гипертензией с помощью ИАПФ подроб-
но представлены в гл. 12. Следует подчеркнуть 

высокую значимость эффективной антигипер-
тензивной терапии при СД-2, что было убеди-
тельно показано в исследовании UKPDS (UK 
Prospective Diabetes Study), в котором длитель-
ность наблюдения больного составила в среднем 
8,4 года. Эффективная антигипертензивная тера-
пия обеспечивала профилактику как микро-, так 
и макрососудистых осложнений со снижением 
смертности, связанной с диабетом, на 1/3.

В лечении так называемой диабетической 
стопы, развитие которой связано с прогресси-
рованием сосудистых нарушений и инфекцион-
ными осложнениями, важное значение имеют 
антибиотики. Среди инфекционных факторов 
следует иметь в виду золотистый стафилококк, 
стрептококк, энтерококк и др. При этом оказы-
вались эффективными оксациллин или цефа-
лексин, которые комбинировали с метронида-
золом. В качестве альтернативы применялись 
амоксициллин с клавулановой кислотой. Это 
поражение нередко осложняется остеомиелитом, 
что требует длительного применения антибио-
тика, например цефтриаксона, который может 
вводиться однократно в сутки.

Профилактика сахарного диабета. В насто-
ящее время СД-1 рассматривают как аутоиммун-
ное заболевание, развивающееся при наличии 
наследственной предрасположенности под дей-
ствием факторов окружающей среды (вирус?). 
В первые месяцы после установления диагноза 
у больных выявляют инсулит (инфильтрация 
островков поджелудочной железы лимфоцита-
ми), а также различные нарушения клеточного 
и гуморального иммунитета (антитела к остров-
ковым клеткам и другим антигенам, изменения 
субпопуляций Т-лимфоцитов и комплемента). 
Со временем частота обнаружения этих изме-
нений снижается. Если в начале заболевания 
антитела к компонентам островковых клеток 
циркулируют в крови у 85 % больных, то через 
год — лишь у 25 %. Изучение эффективности 
иммунодепрессантов (азатиоприна, а позднее 
циклоспорина) при СД-1 началось в середине 
1980-х годов. Результаты ряда контролируе-
мых исследований свидетельствуют о том, что 
иммунодепрессивная терапия циклоспорином, 
начатая в течение первых месяцев после уста-
новления диагноза, может замедлить прогресси-
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рование сахарного диабета и даже вызвать доста-
точно продолжительную ремиссию заболевания. 
Эффект иммуномодулирующей терапии неред-
ко оказывается нестойким, и после ее прекраще-
ния (или даже при продолжении лечения) может 
наблюдаться декомпенсация сахарного диабета. 
Для подавления патологического иммунного от-
вета у больных СД-1, по-видимому, могут быть 
использованы и другие средства, оказывающие 
действие на Т-лимфоциты (анти-CD3 и анти-
CD4 моноклональные антитела) и конъюгаты 
человеческого ИЛ-2 с дифтерийным токсином. 
Полагают, что улучшить результаты иммуно-
терапии можно путем активного лечения пре-
паратами инсулина, который способствует со-
хранению функции β-клеток, или применения 
средств, стимулирующих их регенерацию. Не-
давно были обнаружены гены, экспрессия ко-
торых прямо коррелировала со скоростью раз-
множения β-клеток. Появление метаболических 
нарушений, свойственных сахарному диабету, 
свидетельствует о повреждении большого чис-
ла островковых клеток, поэтому возможности 
иммуномодулирующей терапии ограничены.

Более перспективным представляется ран-
нее применение иммунодепрессивных средств 
на доклинической стадии диабета, когда проис-
ходит клональная активация и пролиферация 
специфических Т-клеток и только начинается 
разрушение β-клеток. Чтобы сделать возмож-
ной первичную профилактику СД-1, прежде 
всего необходимо установить маркеры преди-
абета. Критерии его диагностики должны быть 
достаточно простыми и надежными, учитывая 
необходимость обследования большого числа 
людей и потенциальный вред любых иммуномо-
дулирующих средств. В настоящее время иден-
тифицированы различные аутоантитела, кото-
рые значительно чаще встречаются у пациентов 
с предиабетом, чем у здоровых лиц, и позволяют 
с определенной вероятностью предсказать раз-
витие заболевания. Для выявления наследствен-
ной предрасположенности к СД-1 исследуют 
HLA-систему (наличие HLA-DR3/DR4). Рас-
сматриваются перспективные подходы к первич-
ной профилактике СД-1, которые включают:

• применение иммуносупрессивных средств;
• индукцию толерантности к антигену β-клеток;

• Т-клеточную вакцинацию;
• использование синтетических пептидов, кон-

курирующих с антигеном β-клеток.
Перспективы первичной профилактики забо-

левания в первую очередь связывают с возмож-
ностью его ранней диагностики на доклиниче-
ской стадии. Вторичная профилактика прогрес-
сирования поражений, связанных с сахарным 
диабетом, подразумевает, прежде всего, адекват-
ную терапию артериальной гипертензии и гипер-
липидемии, вызванных этим заболеванием.

18.2. БОЛЕЗНИ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Тиреоидные гормоны. Щитовидная железа се-
кретирует тироксин (Т4) и трийодтиронин (Т3). 
Эти гормоны влияют на метаболизм и термоге-
нез и необходимы для роста и развития организ-
ма. Важное значение имеет йод, который транс-
портируется из плазмы в щитовидную железу. 
Там он связывается с тирозином, и две молекулы 
йодированного тирозина, соединяясь, образуют 
Т4 или Т3, которые и накапливаются в фоллику-
лах щитовидной железы, связываясь с тиреогло-
булином.

Регуляция образования тироксина реализу-
ется тиреотропным гормоном (ТТГ), который 
образуется в гипофизе. Этот гликопротеид имеет 
специфические рецепторы на мембранах клеток 
щитовидной железы. Т3 и Т4, поступая из желе-
зы в плазму, связываются с белками глобулином, 
альбумином и преальбумином, причем в свобод-
ном виде остается 1 % гормона, который и ока-
зывает действие на клетки. Свободный Т3 — это 
активный гормон. В клетках имеются дейодина-
зы, которые отщепляют йод от Т4 с образованием 
активной формы гормона.

Выделение Т3 и Т4 в кровь ведет к угнете-
нию гипофиза, его секреции ТТГ. Одновременно 
уменьшается выделение гипоталамусом тирео-
тропин-рилизинг гормона. Чаще всего патология 
щитовидной железы развивается в связи с недо-
статком йода. Однако возможны аутоиммунные 
заболевания с образованием антител к рецепто-
рам ТТГ. Антитела к рецепторам ТТГ могут как 
стимулировать, так и блокировать их, приводя 
как к гипер-, так и гипофункции железы.
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Патология щитовидной железы может проте-
кать с преимущественным нарушением функции 
с гипо- и гипертиреозом или нарушением струк-
туры. В последнем случае может образоваться 
узловой или диффузный зоб, возможно развитие 
злокачественной опухоли железы.

Недостаточная продукция тиреоидных гор-
монов щитовидной железой приводит к раз-
витию клинической картины гипотиреоза или 
микседемы. Это заболевание может возникнуть 
в результате оперативного удаления щитовид-
ной железы или лечения радиоактивным йодом 
в связи с гипертиреозом, тиреоидита, первичной 
атрофии щитовидной железы. В части случаев 
недостаточная продукция тиреоидных гормонов 
связана с нарушением функции гипофиза, секре-
тирующего ТТГ, и/или гипоталамуса, выделяю-
щего соответствующий рилизинг-фактор, недо-
статком йода в пище, влиянием ЛС, например 
сульфаниламидов, калия йодида, амиодарона. 
Наиболее распространены последствия тиреои-
дита и первичная атрофия железы.

Определение в крови радиоиммунным ме-
тодом гормонов щитовидной железы, а также 
гормонов гипофиза, гипоталамуса получает все 
большее распространение в клинической практи-
ке и позволяет не только диагностировать гипо-
тиреоз, но и уточнить его происхождение. К ти-
реоидным гормонам относятся левотироксин 
(или тироксин, или тетрайодтиронин, Т4) и лио-
тиронин (или трийодтиронин, Т3). Тиреоидные 
гормоны накапливаются в щитовидной железе 
в виде тиреоглобулина, из которого в результа-
те гидролиза они высвобождаются и поступают 
в кровоток. Около 30 % Т4 в периферических 
тканях переходят в Т3. Превращение гормонов 
в печени приводит к потере ими активности. 
Поступая в кровь, Т3 и Т4 активно связываются 
с белком плазмы. Содержание этого белка повы-
шается под влиянием эстрогенов, нейролептиков, 
клофибрата, при беременности и понижается при 
терапии ГКС и андрогенами, при нефротическом 
синдроме. Поэтому нужно вносить коррективы 
в клиническую оценку данных, полученных при 
определении в плазме йода, связанного с белком, 
и общей концентрации тиреоидных гормонов. 
В то же время содержание не связанных с белком 
гормонов не подвержено влиянию этих факторов.

Лиотиронин приблизительно в 5 раз биоло-
гически более активен, чем левотироксин. Одно-
кратно введенная доза (20–25 мкг) дает макси-
мальный эффект через 24 ч, действие препарата 
постепенно снижается в течение недели (Т1/2 со-
ставляет 2 дня).

Однократным введением дозы тироксина 
можно достичь максимального эффекта через 
10 дней, действие его продолжается в течение 
2–3 нед. (Т1/2 равен 7 дням).

Тиреоидные гормоны проникают в клетки 
органов-мишеней, соединяются там со специфи-
ческими рецепторами и вызывают характерные 
метаболические сдвиги.

Гормоны щитовидной железы могут прони-
кать через плаценту в кровь плода и играть роль 
в становлении его тиреоидной функции. В не-
значительном количестве они попадают в моло-
ко матери.

Гипофизарно-тиреоидная функция оценива-
ется при определении в плазме концентрации Т3, 
Т4 и ТТГ, а также по способности гипофиза реа-
гировать на введение рилизинг-гормона, стиму-
лирующего ТТГ. Результаты этих определений 
более информативны, чем тесты, основанные 
на измерении поглощения радиоактивного йода 
щитовидной железой. Прием препаратов, содер-
жащих йод, салицилаты и пиразолоны, ведет к 
уменьшению поглощения радиоактивного йода. 
Введение лиотирона (120 мкг/сут) тормозит 
секрецию ТТГ. У здорового человека снижение 
содержания ТТГ приводит к уменьшению по-
глощения радиоактивного йода. При гиперти-
реозе этого не наблюдается, так как щитовидная 
железа часто не контролируется ТТГ. Введение 
тиреотропин-рилизинг гормона позволяет диа-
гностировать гипотиреоз, зависящий от сниже-
ния функции щитовидной железы, гипофиза 
и гипоталамуса.

Показанием к назначению тиреоидных гор-
монов является необходимость заместительной 
терапии при недостаточности щитовидной желе-
зы в виде микседемы и кретинизма. Потребность 
в этом гормоне стабильна. При пангипопитуита-
ризме часто необходимы и другие гормоны, сек-
реция которых контролируется этой железой.

При лечении левотироксином большинству 
больных с выраженным гипотиреозом необходи-
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мо введение 100–200 мкг препарата. В принципе 
желательно использовать в терапии только лево-
тироксин, учитывая периферическое превраще-
ние Т4 в Т3 и его Т1/2, что позволяет принимать 
препарат 1 раз в сутки.

Лиотиронин — трийодтиронина гидрохло-
рид, является быстродействующим синтетиче-
ским препаратом и применяется при микседема-
тозной коме и психозе, реже — при хроническом 
гипотиреозе. При этом особенно следует опа-
саться развития сердечной недостаточности. Его 
вводят каждые 8 ч, начиная с 10 мкг (до 40 мкг 
в 1-е сутки). Доза повышается через 3 дня.

Нежелательные явления при приеме лио-
тиронина связаны с быстрой интенсификацией 
основного обмена. При этом могут быть спрово-
цированы обострение приступов стенокардии, 
сердечная недостаточность, мерцание пред-
сердий. В таких случаях лечение тиреоидином 
должно быть прервано и через неделю начато 
в меньшей дозе.

Тиреокомб — комбинированный препарат, со-
держащий лиотиронин (10 мкг), левотироксин 
(70 мкг) и калия йодид (150 мкг). Применяют 
при гипотиреозе и тиреоидите. Лечение длитель-
ное, начинают с 1 таблетки в сутки, постепенно 
повышая дозу до 2 таблеток 3 раза в сутки.

Тиреотом выпускают в таблетках, содержа-
щих 40 мг лиотиронина и 120 мкг левотирокси-
на, является высокоэффективным препаратом 
для лечения выраженного гипотиреоза.

При гипотиреоидной коме целесообразно вве-
дение высоких доз левотироксина (400–500 мкг), 
10–25 мкг лиотиронина внутривенно или через 
зонд 100–200 мкг 2 раза в сутки. Тиреоидные 
препараты комбинируют с ГКС (100–300 мг ги-
дрокортизона).

Возможен субклинический гипотиреоз, при 
котором содержание гормонов щитовидной же-
лезы в крови нормально, но уровень ТТГ повы-
шен, что может быть обнаружено при случай-
ном обследовании по поводу неспецифических 
симптомов. Если эти данные лаборатории под-
тверждаются спустя какое-то время, особенно 
при наличии признаков перенесенного ранее 
тиреоидита, назначается терапия небольшими 
дозами тиреоидных гормонов. При этом 50 % та-
ких больных отмечают отчетливое улучшение. 

Возможен преходящий гипотиреоз при тиреои-
дите, что следует учитывать при лечении. Встре-
чаются ситуации, когда важно снизить повышен-
ный или нормальный уровень ТТГ в крови. Это 
касается рака щитовидной железы и узловых 
поражений ее. При этом вводят тиреоидные 
гормоны. Однако добиться обратного разви-
тия узловых поражений при этом не удается, 
за исключением узлового зоба при тиреоидите 
Хасимото.

Антитиреоидные препараты. Показанием к 
применению этих средств является гипертиреоз, 
связанный с повышением функции щитовидной 
железы и уровня тиреоидных гормонов в крови. 
Обычно это заболевание характеризуется уве-
личением щитовидной железы, усилением обме-
на веществ, тахикардией, изменениями в серд-
це, пучеглазием, так называемыми глазными 
симптомами, гипохолестеринемией. Причиной 
гипертиреоза является чаще всего базедова бо-
лезнь — диффузный токсический зоб, токсиче-
ский многоузловой зоб, аденома щитовидной же-
лезы. Значительно реже гипертиреоз может быть 
связан с подострым тиреоидитом и некоторыми 
другими причинами.

К антитиреоидным препаратам относятся 
производные тиомочевины, которые блокируют 
синтез Т4, радиоактивный йод, который разру-
шает клетки, синтезирующие тироксин. Ранее 
применявшиеся неорганические йодиды в насто-
ящее время не используются.

Препараты тиомочевины (карбимазол, 
мерказолил). Основное действие препаратов 
тиомочевины состоит в уменьшении образова-
ния тиреоидных гормонов путем торможения 
включения йода в тирозин за счет подавления 
соответствующей оксидазы. При достаточной 
дозировке эти препараты приводят к активности 
синтеза гипофизом ТТГ, что сопровождается не-
которой гиперплазией щитовидной железы.

Карбимазол (Т1/2 составляет 6 ч), а также 
мерказолил применяются чаще всего при лече-
нии больных гипертиреозом.

Пропилтиоурацил также тормозит перифе-
рические превращения Т4 и Т3. Мерказолил (ме-
тимазол, тапазол) во многом аналогичен пропил-
тиоурацилу, однако существенно превосходит 
его по эффективности.
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Мерказолил и карбимазол (таблетки по 5 мг) 
назначают, начиная с 10 мг 3 раза в сутки; под-
держивающая доза составляет 5–10 мг/сут. 
Пропилтиоурацил (таблетки по 50 мг) прини-
мают по 100 мг 3 раза в сутки. Поддерживающая 
доза — 50–150 мг. Возможен прием препарата 
однократно в суточной дозе. Препараты мета-
болизируются в печени и выделяются с мочой 
в виде метаболитов. При заболеваниях печени 
и почек выделение их из организма может не-
сколько задерживаться. Оба препарата легко по-
падают в грудное молоко кормящих женщин.

Клиническое улучшение наступает через не-
делю, а полный эффект — в большинстве случа-
ев в течение 4–8 нед. После этого переходят на 
поддерживающую дозу. Оценивают эффект пре-
парата по улучшению самочувствия больного, 
увеличению массы тела, урежению пульса. Оцен-
ка действия этих препаратов затрудняется при 
одновременном назначении адреноблокаторов.

Нежелательные явления при приеме пре-
паратов тиомочевины проявляются аллергиче-
скими реакциями, прежде всего сыпью на коже, 
лимфаденопатией, лейкопенией вплоть до агра-
нулоцитоза, апластической анемией. Изменения 
в крови наиболее вероятны в период лечения 
большими дозами препаратов. При этом аграну-
лоцитоз может развиться очень остро. Антити-
реоидные средства не следует вводить в период 
лактации, так как они накапливаются в молоке, 
в период беременности их следует употреблять 
с осторожностью и в минимальных дозах.

Перхлорат калия нарушает активное погло-
щение йода щитовидной железой и таким обра-
зом препятствует синтезу гормонов, реже его на-
значают с диагностическими целями. Поскольку 
он может вызвать апластическую анемию, для 
лечения гипертиреоза практически не исполь-
зуется.

Клинически не всегда легко и надежно уста-
новить достаточность терапевтического эффекта. 
Если при минимальной поддерживающей дозе 
препаратов у больного отсутствуют признаки 
гипертиреоза в течение 4–6 мес., лечение долж-
но быть прекращено. При этом важное значение 
имеет оценка частоты пульса и холестеринемии. 
Рецидив тиреотоксикоза возникает при отмене 
лечения более чем у 50 % больных в пределах не-

скольких лет. В этом случае решается вопрос о 
необходимости хирургического вмешательства. 
Подготовка больных к тиреоидэктомии состоит 
в назначении препаратов тиомочевины с целью 
добиться эутиреоидного состояния. За 7–10 дней 
до операции добавляют также йодиды. Вместо 
этого возможно введение пропранолола в течение 
4 дней для уменьшения тахикардии. Это лечение 
продолжают после операции еще 7–10 дней. Не 
исключается применение небольших доз про-
пранолола на фоне терапии тиомочевиной. Его 
следует назначать по 40 мг 3 раза в день. Могут 
также применяться другие β-адреноблокаторы, 
например атенолол 50–100 мг/сут. Эти препара-
ты блокируют периферические эффекты тирео-
идных гормонов и конверсию Т4 в Т3.

Тиреоидный криз развивается при недоста-
точной терапии или при развитии другой тяже-
лой патологии, например инфаркта миокарда, 
пневмонии и т. д. Это тяжелое состояние с рво-
той, диареей, лихорадкой, нарушением сознания, 
тахикардией, быстрым развитием сердечной не-
достаточности. При тиреоидном кризе безот-
лагательно вводят в вену пропранолол в дозе 
2–5 мг и в последующем повторяют это введение 
каждые 4–5 ч (можно быстро перейти на прием 
пропранолола внутрь в дозе 80 мг 3–4 раза в сут-
ки), назначают мерказолил в большой дозе (до 
120 мг/сутки), йодиды (раствор Люголя внутрь), 
симптоматические средства для коррекции сер-
дечной недостаточности и гиперпирексии. При 
кризе назначают также гидрокортизон, при пси-
хозе — хлорпромазин.

Радиоактивный йод (131I), принятый внутрь, 
накапливается в щитовидной железе. В связи 
с β-излучением, которое проникает на 0,5 мм 
в ткань, он оказывает терапевтическое действие 
на щитовидную железу, не повреждая окружаю-
щие ткани, в частности паращитовидные желе-
зы. Период полураспада 131I составляет 8 дней. 
Его используют для лечения гипертиреоза, ино-
гда — в комбинации с хирургическим вмеша-
тельством, в частности при раке щитовидной 
железы, метастазы которого могут уменьшаться 
при терапии 131I.

При гипертиреозе эффект после введения 
однократной дозы 131I отмечается в течение 
1–3 мес. В тяжелых случаях необходимо допол-

Áåëîóñîâ-4.indd   709 02.02.2010   12:16:21



710 Часть II. Частная клиническая фармакология

нительно назначать препараты тиомочевины и 
β-адреноблокаторы. Очень редко радиационное 
воздействие на щитовидную железу приводит 
к быстрому высвобождению гормона в боль-
шом количестве и тиреоидному кризу. Лечение 
радиойодом просто и необременительно для 
больного. Однако эффект наступает медленно, 
а выбор дозы препарата часто затруднителен для 
адекватного контроля гипертиреоза. В течение 
первого года после лечения у 15 % больных от-
мечают признаки гипотиреоза, в дальнейшем 
число таких больных возрастает, в связи с чем 
после терапии радиойодом пациенты должны 
быть постоянно под наблюдением врача. Имеют-
ся данные о развитии рака щитовидной железы 
после лечения радиойодом, поэтому его следует 
назначать в основном лицам старше 45 лет.

Радиойод используется также в диагности-
ческих целях для оценки функции щитовидной 
железы. При этом определяется процент нако-
пления йода за 2 и 24 ч. Этот тест малоэффек-
тивен при диагностике умеренного гипотиреоза, 
но очень чувствителен при диагностике гиперти-
реоза. Его нежелательно использовать у детей, 
а также женщин во время беременности и лак-
тации.

Выбор методов лечения тиреотоксикоза 
определяется рядом факторов. Антитиреоидные 
средства предпочтительны у молодых лиц с не-
большим диффузным зобом. Большой узловой 
зоб лучше лечить оперативно. Радиойод обычно 
назначают больным как с диффузным, так и узло-
вым зобом.

Имеются препараты, вызывающие разви-
тие гипотиреоза в качестве НЛР при длитель-
ном приеме (ПАСК, фенилбутазон, соединения 
кобальта, сульфанилмочевина, литий, амиода-
рон).

Гипертиреоз очень часто обусловливает 
бесплодие, а эффективная антитиреоидная те-
рапия может привести к беременности, о чем 
должны быть предупреждены больные женщи-
ны. Препаратом выбора для лечения гиперти-
реоза у беременных является пропилтиоурацил. 
Минимальная его эффективная доза при этом 
составляет 50–100 мг/сут. При этом сердечную 
деятельность плода желательно мониториро-
вать на поздних сроках беременности. Пропил-

тиоурацил является также препаратом выбора 
у больных кормящих женщин: он попадает в мо-
локо в незначительных количествах и не влияет 
практически на функцию щитовидной железы 
у детей.

18.3. ГИПОТАЛАМУС И ПЕРЕДНЯЯ 
ДОЛЯ ГИПОФИЗА

В передней доле гипофиза ацидофильные 
клетки секретируют гормон роста и пролактин 
и базофильные клетки выделяют адренокорти-
котропный гормон (АКТГ), тиреотропный гор-
мон (ТТГ), фолликулостимулирующий гормон 
(ФСГ), лютеинизирующий гормон (ЛГ), β-липо-
тропин, β-эндорфин. Регулярная функция перед-
ней доли гипофиза осуществляется с помощью 
рилизинг- и ингибирующих гормонов, образу-
ющихся в гипоталамусе и транспортируемых по 
гипоталамо-гипофизарной портальной системе 
к передней доле гипофиза. Гипоталамические 
и гипофизарные гормоны — это полипептиды, 
которые секретируются ритмически.

Гормон роста (соматотропный гормон). 
Этот гормон, секретируемый в передней доле ги-
пофиза, имеет структурное сходство с пролакти-
ном и человеческим плацентарным лактогеном. 
Секреция его стимулируется соответствующим 
рилизинг-гормоном и тормозится соматостати-
ном. Его главный эффект состоит в стимуляции 
синтеза белков и роста тканей. Он реализуется 
благодаря прямому действию на соответствую-
щие рецепторы и секреции инсулиноподобного 
фактора роста. Предполагают, что этот гормон 
действует, стимулируя дифференциацию моло-
дых клеток и в качестве митогена рост клонов 
дифференцированных клеток. Влияние на ко-
сти и хрящи опосредуется циркулирующими 
полипептидами, известными под названием со-
матомедины. Гормон роста обладает также ме-
таболическими свойствами, в целом противопо-
ложными действиям инсулина: в частности, он 
стимулирует печеночный гликогенолиз и глюко-
неогенез, а также липолиз жировой ткани.

Секреция гормона роста наиболее активна 
в начальный период сна. Она происходит также 
в период голодания и отдыха. Содержание гор-
мона роста повышается при физическом напря-
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жении, стрессе, гипогликемии и при введении 
некоторых аминокислот, особенно аргинина. 
Активность его увеличивается через 2–3 ч по-
сле еды. Гипергликемия и высокие дозы ГКС 
подавляют секрецию гормона роста. Регуляция 
секреции гормона роста осуществляется гипо-
таламусом и, по-видимому, опосредуется нерв-
ными медиаторами, такими как норадреналин 
и дофамин. Окончательный контроль освобож-
дения гормона роста зависит от соотношения 
между рилизинг-фактором гормона роста и со-
матостатином. Получен рекомбинантный препа-
рат гормона роста. В настоящее время на рынке 
имеются такие препараты, как генотропин, нор-
дитропин, сайзен, хуматроп.

При дефиците гормона роста у детей и син-
дроме Тернера введение его препарата приводит 
к увеличению роста. Предполагается возмож-
ность его назначения для улучшения тканевого 
обмена при различных состояниях с усилением 
катаболизма, включая ожоги, СПИД. Пытались 
применять гормон роста при тяжелой сердеч-
ной недостаточности для улучшения тканевого 
обмена в миокарде, однако эффект оказался не-
убедительным.

Переносимость гормона роста оказалась хо-
рошей, предположение о возможном учащении 
лейкозов при лечении им не подтвердилось. 
Также оказались несущественными увеличе-
ние инсулинорезистентности, задержка натрия 
и воды. Заместительная терапия гормоном роста 
проводится только у детей. Человеческий гор-
мон роста используется в специальных центрах, 
суточная доза его составляет 0,5–1 ЕД внутри-
мышечно.

Гонадотропин-рилизинг гормон существует 
в виде нескольких препаратов (нафарелин, бу-
серелин и др.), вводится подкожно. При лечении 
им наступает состояние биохимической кастра-
ции, что может найти клиническое применение 
при преждевременном созревании и некоторых 
гормонально-зависимых опухолях, например 
раке предстательной железы, при лечении эн-
дометриоза, поликистоза яичников. Переноси-
мость этих препаратов хорошая.

Избыточная секреция гормона роста у детей 
приводит к развитию гигантизма, а в зрелом воз-
расте — к акромегалии. Эта патология обычно 

обусловлена эозинофильной аденомой передней 
доли гипофиза. Диагноз подтверждается обнару-
жением высокого уровня в плазме гормона ро-
ста, который не снижается существенно во время 
стандартного теста на толерантность к глюкозе.

При избыточной продукции гормона роста 
проводится гипофизэктомия, облучение гипо-
физа или торможение секреции гормона ро-
ста агонистом дофаминергических рецепторов 
бромкриптином.

Пролактин. Этот гормон имеет значение для 
стимуляции лактации. Его выделение опреде-
ляется ингибирующим воздействием гипотала-
муса, из которого выделяется дофамин. В крови 
наиболее высокий уровень пролактина опреде-
ляется в первые часы и наиболее низкие показа-
тели утром. Секреция пролактина усиливается 
при гипогликемии и воздействии транквилиза-
торов и уменьшается под влиянием дофамина 
и его агонистов. Более высокий уровень в крови 
имеется при приеме оральных контрацептивов, 
во время беременности, при приеме эстрогенов.

При гиперсекреции пролактина у женщин 
клинически обнаруживается олиго- или амено-
рея, галакторея и бесплодие, у мужчин — им-
потенция, а иногда галакторея. Гиперсекреция 
пролактина наблюдается у больных с опухолью 
гипофиза, но также при назначении некоторых 
лекарств, например α-метилдопы, галоперидола, 
циметидина, ингибиторов МАО, метоклопрами-
да, фенотиазинов. Иногда она встречается при 
гипотиреозе и акромегалии.

Дофамин является главным физиологиче-
ским фактором, ингибирующим секрецию про-
лактина. Освобождаясь из дофаминергических 
нейронов гипоталамуса, он стимулирует до-
фаминовые рецепторы и ингибирует секрецию 
пролактина. Созданы длительно действующие 
агонисты дофамина, которые используют для 
лечения гиперпролактинемии.

Бромкриптин (парлодел) является агони-
стом центральных дофаминергических рецеп-
торов и таким образом тормозит как физиоло-
гическую, так и патологическую гиперсекрецию 
пролактина и гормона роста при акромегалии.

Парлодел назначают при паркинсонизме, 
а также для подавления лактации в послеродо-
вом периоде. В последнем случае его применя-
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ют в дозе 2,5 мг в первые сутки и по 2,5 мг 2 раза 
в сутки в последующие 2 нед. При акромегалии 
парлодел значительно снижает содержание гор-
мона роста в плазме с уменьшением симптома-
тики, исчезновением головной боли, толщины 
мягких тканей и т. д. Однако рентгенотерапия 
и хирургическое вмешательство дают чаще луч-
шие результаты, поэтому парлодел используют 
как дополнение к гипофизэктомии у больных, 
у которых уровень гормона роста не нормализо-
вался после операции. Парлодел способствует 
также уменьшению величины опухоли гипо-
физа, поэтому его назначают перед операцией 
больным с большим распространением опухоли, 
включая появление дефектных полей зрения, что 
делает более эффективным последующее вмеша-
тельство. При акромегалии назначают 5–15 мг 
препарата в сутки.

Галакторея, аменорея, бесплодие, связанные 
с гиперпролактинемией, успешно лечатся пар-
лоделом (2,5–7,5 мг ежедневно). Лечение прово-
дят при исключении опухоли гипофиза. Иногда 
эту опухоль на раннем этапе невозможно обна-
ружить, поэтому таким больным требуется на-
блюдение и повторное обследование гипофиза. 
Импотенция у мужчин с гиперпролактинемией 
почти всегда сочетается с большой опухолью ги-
пофиза, которую следует удалять оперативным 
путем.

Нежелательные явления парлодела (тошно-
та, рвота, запор, головокружение, гипертензия) 
могут быть ослаблены, если начинать лечение 
с 1,25 мг на ночь. Повышают дозу препарата на 
2,5 мг каждые 2–3 сут до достижения эффек-
тивной дозы. При паркинсонизме наблюдаются 
галлюцинации. При лечении больных гипер-
пролактинемией с применением бромкрипти-
на возможно восстановление репродуктивной 
функции у женщин и потенции у мужчин. В на-
стоящее время созданы агонисты с более про-
должительным действием — лизургид, перголид, 
метерголин.

Соматостатин — полипептид, образующий-
ся в гипоталамусе и воздействующий на рецеп-
торы клеток гипофиза, секретирующих гормон 
роста. Его находят также в поджелудочной же-
лезе и ЖКТ, где он ингибирует ряд гормонов, 
включая инсулин. Его использование в терапии 

ограничено из-за короткого Т1/2 (менее 3 мин). 
Имеются длительно действующие аналоги со-
матостатина.

Октреотид — один из них с Т1/2 90 мин, 
ланреатид — 10–14 дней. Октреотид подавляет 
секрецию гормона роста до 8 ч, частности у боль-
ных акромегалией. Биодоступность его после 
инъекции 100 %. Препарат оказывает эффект 
при аденомах гипофиза (приводит к уменьше-
нию размера опухоли у 1/3 этих больных), гор-
монсекретирующих опухолях типа глюкогонома, 
карциноидные. Назначают октреотид в дозе 300–
1500 мкг в сутки в виде продолжительной инфу-
зии. Нежелательные явления в виде тошноты, 
судорог, стеатореи наблюдаются у 1/3 больных. 
Препарат тормозит моторную функцию желчно-
го пузыря, что облегчает образование желчных 
камней (более чем у 1/3 больных). В связи с этим 
одновременно с ним рекомендуется назначать 
урсодеоксихолевую кислоту.

Тиреотропин-рилизинг гормон. Этот гипота-
ламический гормон обусловливает освобожде-
ние ТТГ и пролактина и используется для об-
следования больных при подозрении на гипопи-
туитаризм и пролактиному. Определение этого 
гормона в крови имеет наибольшее значение при 
подозрении на гипертиреоз.

Нормальное содержание ТТГ в плазме при 
измерении радиоиммунным методом варьиру-
ет в достаточно широких пределах, начиная от 
показателя, близкого к нулю. При гипертиреозе 
содержание ТТГ в крови может быть очень низ-
ким. Таким образом, определения концентрации 
ТТГ может быть недостаточно, чтобы выявить 
разницу между эутиреоидным и гипертиреоид-
ным состоянием больного. В этом случае диаг-
ноз гипертиреоза может быть установлен на 
основании отсутствия увеличения в плазме ТТГ 
через 20 мин при внутривенном введении тирео-
тропин-рилизинг гормона в количестве 200 мкг. 
При эутиреоидном состоянии концентрация ТТГ 
всегда значительно увеличивается при введении 
тирео тропин-рилизинг гормона. Обычные эф-
фекты при введении тиреотропин-рилизинг гор-
мона в виде тошноты, приливов, головной боли 
могут продолжаться в течение нескольких секунд.

ТТГ является гликопротеидом, который се-
кретируется клетками передней доли гипофиза. 
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Он стимулирует две стадии синтеза тиреоидно-
го гормона щитовидной железой. Т1/2 составляет 
около 60 мин.

Секреция ТТГ наиболее активна в середине 
ночи и наименее выражена рано утром. Проис-
ходящие под влиянием ТТГ понижение или по-
вышение уровня тиреоидных гормонов в крови 
в течение суток приводят в силу обратной связи 
соответственно к повышению или понижению 
впоследствии секреции тиреотропин-рилизинг 
гормона и ТТГ.

При первичном гипотиреозе плазменный 
уровень ТТГ повышен, при гипертиреозе — нор-
мальный.

В отдельных случаях гипертиреоз может быть 
связан с избыточной секрецией ТТГ гипофизом 
обычно на фоне опухоли гипофиза. Уменьшение 
продукции ТТГ в связи с заболеванием гипотала-
муса или гипофиза также весьма редко. В прин-
ципе возможно лечение вторичного гипотиреоза 
с помощью ТТГ; для этого создан препарат бы-
чьего ТТГ — титропар, который, однако, облада-
ет аллергизирующим свойством. В клинической 
практике используют тест со стимуляцией щито-
видной железы путем введения ТТГ: поглощение 
радиойода щитовидной железой измеряется до 
и после внутримышечного введения 10 ЕД бы-
чьего ТТГ. При первичном гипотиреозе первона-
чальное поглощение находится на низком уровне 
и не увеличивается при введении ТТГ, тогда как 
при вторичном гипотиреозе имеется значитель-
ное увеличение поглощения йода.

Кортикотропин-рилизинг гормон может ис-
пользоваться, чтобы отличить болезнь Кушинга 
от эктопической продукции кортикотропина. 
Нежелательные явления могут быть представ-
лены приливами и одышкой.

Кортикотропин — АКТГ, является полипеп-
тидом и секретируется клетками передней доли 
гипофиза. Он стимулирует рост клеток надпо-
чечников и синтез кортизола. Секреция АКТГ 
и кортизола осуществляется в ответ на перио-
дический выброс кортикотропин-рилизинг фак-
тора. Частота и продолжительность эпизодов 
секреции наибольшая между 3 и 8 часами утра 
и наименьшая между 12 и 24 часами. В силу от-
рицательной обратной связи фармакологические 
дозы ГКС оказывают подавляющее действие на 

секрецию АКТГ гипофизом и, соответственно, 
кортизола корой надпочечников. Различные 
виды стресса являются стимуляторами секреции 
АКТГ и кортизола.

Избыточная секреция АКТГ гипофизом на-
блюдается при его опухоли (болезнь Иценко—
Кушинга), а также при различных негипофизар-
ных опухолях, чаще всего при мелкоклеточном 
раке легких (эктопическая секреция АКТГ). По-
этому лечение этих заболеваний обычно начина-
ют с операции или рентгенотерапии. В качестве 
дополнительных средств применяют препараты, 
влияющие на синтез кортизола (метирапон, ами-
ноглутетимид или трилостан).

Снижение секреции АКТГ при гипопитуита-
ризме является показанием для заместительной 
терапии этим гормоном (ЗГТ), хотя в клиниче-
ской практике чаще используется кортизол.

Для ЗГТ при гипосекреции АКТГ обычно 
применяется синактен-депо, который является 
синтетическим соединением, включающим 24 
аминокислоты, и в отличие от естественного 
АКТГ практически не дает реакции гиперчув-
ствительности. В комплексе с фосфатом цинка 
его всасывание замедляется, а продолжитель-
ность стимуляции коры надпочечников достига-
ет 48 ч. Обычная доза препарата составляет 1 мг 
внутримышечно 3 раза в неделю.

Синактен или синактен-депо также исполь-
зуются для диагностики недостаточности коры 
надпочечников. При этом кортизол плазмы из-
меряется до и через 30 мин после внутримы-
шечного введения 250 мкг синактена. Первона-
чальный уровень кортизола плазмы должен быть 
более 140 нмоль/л (флюориметрический метод), 
через 30 мин он должен увеличиться более чем 
на 200 нмоль/л и составить более 500 нмоль/л. 
При нормальных значениях этих показателей 
болезнь Аддисона исключается. При аномаль-
ных показателях необходимо дифференцировать 
между первичной и вторичной недостаточнос-
тью коры надпочечников, для чего проводится 
дополнительный тест с синактеном. При этом 
кортизол плазмы измеряется до и через 5–8 ч 
после внутримышечного введения 1 мг синак-
тена-депо в течение 3 последующих суток. Кри-
терием диагноза болезни Аддисона является 
отсутствие повышения кортизола плазмы более 

Áåëîóñîâ-4.indd   713 02.02.2010   12:16:21



714 Часть II. Частная клиническая фармакология

690 нмоль/л через 5–8 ч после третьей инъек-
ции, обычно у больных со вторичной надпочеч-
никовой недостаточностью имеется небольшое 
повышение кортизола плазмы после первого 
введения синактена-депо, однако он повышает-
ся до нормального после второй и третьей доз. 
Если больному начата ЗГТ по поводу болезни 
Аддисона, пролонгированный тест со стимуля-
цией АКТГ остается действенным для оценки 
функции коры надпочечников, так как синтети-
ческие стероидные препараты, такие как предни-
золон, дексаметазон, не влияют на концентрации 
эндогенного кортизола.

Гормоны задней доли гипофиза. К этим 
гормонам относятся вазопрессин (антидиурети-
ческий гормон) и окситоцин. Оба они являются 
октапептидами и имеют сходную структуру. Оба 
гормона синтезируются в гипоталамусе, откуда 
транспортируются и накапливаются в нервных 
окончаниях задней доли гипофиза. Нервные 
стимулы вызывают высвобождение гормонов из 
нервных окончаний.

Вазопрессин, или антидиуретический гормон 
(АДГ). Главное назначение этого гормона — под-
держание осмолярности плазмы. Повышенная 
осмолярность плазмы является стимулом к осво-
бождению вазопрессина, который действует на 
почечные канальцы, повышая их проницаемость 
для воды. При гипертонической среде в собира-
тельных канальцах усиливается реабсорбция 
воды, что приводит к уменьшению осмолярно-
сти плазмы. Т1/2 составляет около 15 мин.

Увеличение выброса АДГ наблюдается в от-
вет на уменьшение плазмы, гипотензию, стресс, 
физическое напряжение и курение. Алкоголь 
уменьшает секрецию АДГ.

АДГ хорошо всасывается с поверхности сли-
зистой оболочки носа и щек и вводится также 
внутривенно и внутримышечно. В крови АДГ 
циркулирует в не связанном с белками плазмы 
состоянии.

Снижение секреции АДГ наблюдается при 
несахарном диабете, который характеризуется 
выделением большого количества мочи с низ-
кой осмолярностью. Это заболевание возникает 
в связи с травмой головы, метастазами в гипота-
ламус опухолей легких или молочной железы, 
а также в результате компрессии гипоталамуса 

большой опухолью гипофиза или краниофарин-
гомой. В 50 % случаев причина остается неиз-
вестной. В большинстве случаев лечение состо-
ит в ЗГТ. В легких случаях несахарного диабета 
улучшение наступает при назначении хлорпро-
памида в дозе 250 мг ежедневно; этот препарат 
повышает чувствительность почечных каналь-
цев к действию эндогенного вазопрессина.

При нефрогенном несахарном диабете по-
лиурия и жажда возникают в результате реф-
рактерности почек к действию вазопрессина. 
При отсутствии гипокалиемии или гиперкаль-
циемии применяют гипотиазид или его аналоги 
в средней терапевтической дозе. При этом у 50 % 
больных наблюдается уменьшение объема мочи. 
Механизм этого парадоксального эффекта на ве-
личину диуреза остается неясным.

Гиперсекреция АДГ сопровождается низкой 
осмолярностью плазмы и гипонатриемией раз-
ведения; наблюдаются симптомы интоксикации 
водой, особенно когда уровень натрия в плазме 
падает ниже 120 ммоль/л. Избыточная секреция 
АДГ часто сочетается с мелкоклеточным раком 
легкого, который подлежит оперативному уда-
лению. Почечный эффект АДГ может быть за-
блокирован ежедневным приемом карбоната 
лития (600–900 мг в день). При этом в течение 
5–14 дней плазменный уровень натрия восста-
навливается до нормальных величин.

Существует ряд препаратов АДГ: дисипидин, 
питрессин, липрессин, десмопрессин, синтопрес-
син.

Препарат задней доли гипофиза (дисидипин) 
назначают интраназально, что может привести 
к изъязвлению слизистой оболочки носа, разви-
тию ринита и даже аллергического альвеолита. 
Вазопрессин для инъекций (питрессин) — это 
водный раствор с очень короткой продолжитель-
ностью действия (1–2 ч при внутримышечном 
введении). Липрессин представляет собой лизин-
вазопрессин, который быстро всасывается при 
вдувании в нос. Десмопрессин является синте-
тическим аналогом вазопрессина с большой про-
должительностью действия, который вводится 
как интраназально, так и парентерально. Если 
при введении 20 мкг десмопрессина интрана-
зально концентрация мочи возрастает, дефицит 
АДГ следует считать доказанным.
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Препараты АДГ используют для лечения не-
сахарного диабета. Десмопрессин выпускается 
в виде таблеток или назального спрея под торго-
вым названием Минирин и в виде раствора для 
инъекций под торговым названием Эмосинт. 
Десмопрессин является препаратом выбора 
и вводится интраназально по 10–20 мкг 1 или 
2 раза в сутки или внутримышечно 2 мкг еже-
дневно. В более легких случаях назначают вду-
вание синтопрессина.

Препараты АДГ применяют и для лечения 
некоторых неэндокринных заболеваний. Так, 
у больных с кровотечением из варикозно-расши-
ренных вен пищевода при отсутствии эффекта от 
других средств вводят вазопрессин в дозе 20 ЕД 
в течение 5 мин внутривенно. В результате кон-
стрикции вен кровотечение прекращается. При 
этом может наблюдаться боль в животе, повы-
шение АД, развитие стенокардии.

Десмопрессин повышает концентрацию фак-
тора VIII свертывающей системы крови и ис-
пользуется для лечения кровотечения при гемо-
филии и болезни Виллебранда.

18.4. ПАРАЩИТОВИДНЫЕ ЖЕЛЕЗЫ

Гормон паращитовидной железы (паратгор-
мон) секретируется паращитовидными железа-
ми и представляет собой белок с молекулярной 
массой 8500 Да. Скорость его выделения обратно 
пропорциональна уровню свободного ионизиро-
ванного кальция в крови.

Паратгормон регулирует обмен кальция 
и фосфора, повышая скорость резорбции их из 
костей, усиливая активное всасывание кальция 
в ЖКТ и повышая реабсорбцию в почечных ка-
нальцах кальция и экскрецию фосфата. Все эти 
эффекты приводят к повышению концентрации 
кальция в плазме. Паратгормон разрушается при 
введении внутрь. После инъекции максимальное 
повышение его концентрации в крови происхо-
дит через 6 ч. Он связывается с белками плазмы; 
его Т1/2 около 20 мин.

Избыточная секреция паратгормона проис-
ходит в результате аденомы или гиперплазии 
паращитовидных желез, что обусловливает ги-
перкальциемию, кисты в костях, камни в почках. 
Лечение проводится оперативно.

Снижение секреции паратгормона обычно 
имеет место после случайного удаления пара-
щитовидных желез во время операции — резек-
ции щитовидной железы, но может развиваться 
и спонтанно в результате аутоиммунной деструк-
ции. Возникающая при этом гипокальциемия со-
провождается развитием тетанических судорог. 
В этих случаях нормальное содержание кальция 
восстанавливается при введении препаратов ви-
тамина D, например альфакальцидола (I-α-ги-
дроксихолекальциферол), который быстро на-
чинает действовать и с помощью которого уда-
ется в короткий срок восстановить нормальные 
уровни кальция в крови. Диагноз первичного 
гиперпаратиреоза ставится при обнаружении 
повышенной концентрации паратиреоидного 
гормона в крови. При этом обычно повышено 
содержание кальция в суточной моче. Низкое 
содержание кальция в суточной моче указывает 
на наличие семейной гипокальциурической ги-
перкальциемии. При выраженной гиперкальци-
емии могут быть использованы для ее снижения 
кальцитонин, фосфаты, бисфосфонаты и плика-
мицин (митрамицин).

Кальцитонин секретируется щитовидной 
железой и дает эффект, противоположный па-
ратгормону. Обмен кальция и секреция паращи-
товидных желез связаны с витамином D.

Витамин D2 (эргокальциферол) имеется 
в растительном масле, в меньшей степени — в мо-
локе. Он всасывается в тонкой кишке и в печени 
преобразуется в 25-гидроксиэргокальциферол. 
Витамин D3 (холекальциферол) образуется из 
7-дегидрохолестерина в коже млекопитающих 
под влиянием УФ-излучения. Холекальциферол 
всасывается также в тонкой кишке и метаболи-
зируется в печени в 25-гидроксихолекальцифе-
рол. Последний циркулирует в крови в связан-
ном с белком состоянии. У человека витамины 
D2 и D3 обладают одинаковым свойством. Они 
содержатся в рыбьем жире, яйцах, масле, вита-
минизированном маргарине, в меньшей степе-
ни — в сыре и мясе.

Кальцитриол, или 1,25-дигидроксихолекаль-
циферол, является активным метаболитом вита-
мина D. Его активность стимулируется паращи-
товидным гормоном. Считают, что его дефицит 
является причиной остеомаляции и гиперпара-
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тиреоза при почечной недостаточности. Низкий 
уровень кальция обусловливает повышение се-
креции паратгормона в результате механизма об-
ратной связи.

Синтетический препарат кальцитриола (ро-
кальтрол) обладает наибольшей биологической 
активностью из всех препаратов витамина D. Он 
действует даже при тяжелой почечной недоста-
точности и может вызывать развитие гиперкаль-
циемии.

Значение витамина D в организме. Его ак-
тивные метаболиты (например, кальцитриол) 
усиливают всасывание в кишечнике кальция 
и других элементов. Транспорт кальция через 
клетки кишечника является активным процессом, 
одновременно усиливается всасывание фосфора. 
В точках роста костей кальций вступает в связь 
с неорганическими фосфатами, освобождающи-
мися из органических фосфатов. Остеобласты ис-
пользуют фосфат кальция для новообразования 
костной ткани. В растущей кости новый хрящ 
образуется в эпифизах, тогда как в диафизарных 
концах хряща он дегенерирует. Именно здесь 
имеется потребность в фосфате кальция. Ког-
да хрящ исчезает, эпифиз и диафиз сливаются.

В отсутствие витамина D нормальной кальци-
фикации не происходит. Кальцификация в пери-
осте также нарушается. Эпифизы увеличивают-
ся, кости размягчаются, и возможно развитие те-
тании в результате недостатка ионизированного 
кальция в плазме. Ранним признаком дефицита 
витамина D является повышение активности сы-
вороточной щелочной фосфатазы. Этот фермент 
образуется остеобластами в остеоидной ткани. 
Витамин помогает задержке кальция и фосфатов 
путем усиления реабсорбции в проксимальных 
канальцах почек. Возможно, что темная окраска 
кожи человека в экваториальных странах имеет 
значение для уменьшения синтеза избыточно-
го количества витамина D. В то же время лица 
с темной кожей, по-видимому, больше страдают 
от рахита, если в диете недостаточно витами-
на D, чем в странах с умеренным климатом.

Концентрация ионизированного кальция 
в крови регулирует секрецию паратгормона. 
Низкий уровень кальция обусловливает повы-
шение паратгормона и, следовательно, увели-
чивает продукцию 1,25-дигидроксивитамина 

D3. Это увеличивает всасывание кальция и фос-
фора в кишечнике. Паратгормон действует на 
кость, увеличивая скорость резорбции кальция 
и фосфора, особенно в старых участках, где остео-
бласты и остеоциты активированы, а синтез 
коллагена заторможен. В почках паратгормон 
увеличивает реабсорбцию кальция в канальцах 
и повышает экскрецию почками неорганическо-
го фосфата на всех участках канальцев.

Ежедневная потребность в витамине D со-
ставляет 400 МЕ (10 мкг) у детей в возрасте 
6 мес., 600 МЕ в 3 года и 800 МЕ старше 3 лет. 
У взрослых, за исключением периода беремен-
ности и лактации, потребность в витамине D со-
ставляет 100 МЕ (2,5 мкг). Продолжительный 
прием противосудорожных средств и барбиту-
ратов сопровождается повышением потребности 
в витамине D. Витамин D в целом очень стаби-
лен при переработке и хранении продуктов.

Клинические проявления дефицита витами-
на D достаточно разнообразны. Дефицит вита-
мина D у детей ведет к рахиту, а у взрослых — к 
остеомаляции. После гастрэктомии может быть 
нарушено всасывание витамина D и кальция. 
При послеоперационном гипопаратиреозе воз-
никает гипофосфатемия, гипокальциемия и низ-
кое содержание в сыворотке витамина D3. При 
хронической почечной недостаточности нару-
шается образование активной формы витами-
на — 1,25-дигидроксивитамина D3. В результате 
развивается почечная остеодистрофия (почеч-
ный рахит). Иногда возникает гипокальцие-
мия, которая приводит к избыточной активно-
сти паращитовидных желез с их гиперплазией. 
Возможна остеомаляция в результате действия 
паратгормона и одновременно метастатическая 
кальцификация.

При проведении программного гемодиали-
за возникает необычная форма остеомаляции. 
В дополнение к дефициту 1,25-дигидроксивита-
мина D3 и задержке фосфора может быть избы-
ток алюминия в растворе диализата.

Встречается дефект реабсорбции кальция 
в почечных канальцах с повышением уровня 
1,25-дигидроксивитамина D3 в плазме. У неболь-
шого числа больных по неизвестной причине 
возникает избыток витамина D3 и усиление ре-
абсорбции кальция. Резистентность к введению 
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витамина D является аутосомно-рецессивным 
состоянием в результате низкой активности β-
гидроксилазы.

Препараты витамина D разнообразны. Каль-
циферол для инъекций содержит 600 тыс. МE 
в 2 мл и используется при потребности в боль-
ших дозах. Таблетки кальциферола содержат 
1,25 мг, что эквивалентно 50 тыс. ЕД. Для лече-
ния гипопаратиреоза ежедневно назначают от 1 
до 4 таблеток.

Альфакальцидол (α-D3) выпускается в кап-
сулах по 0,25 или 1 мкг. Он быстро превращается 
в печени в 1,25-дигидроксивитамин D3. Показа-
ниями к его применению являются заболева-
ния почек, протекающие с поражением костей, 
гипопаратиреоз, послеоперационное лечение 
гиперпаратиреоза, рахит. Профилактика и лече-
ние остеопороза, в том числе климактерического 
и сенильного. Начальная доза для взрослых со-
ставляет 1 мкг ежедневно.

Кальцитриол (1,25-дигидроксивитамин D3) 
выпускается в капсулах по 0,25 и 0,5 мкг. Ис-
пользуется для коррекции нарушений метабо-
лизма кальция и фосфора у больных с почечной 
остеодистрофией. У взрослых лечение следует 
начинать с 2–4 капсул по 0,5 мкг ежедневно. При 
этом следует еженедельно контролировать кон-
центрацию кальция в крови. При лечении этим 
препаратом одновременно могут потребоваться 
средства, связывающие фосфаты.

Передозировка витамина D возникает при 
назначении очень больших доз препаратов или 
при длительном их применении. Обычно это 
происходит по ошибке и когда больные прини-
мают кальцитриол или альфакальцидол. При 
этом следует контролировать уровень содержа-
ния кальция в плазме и другие биохимические 
показатели. Токсическое действие оказывает 
25-гидроксивитамин D3, но не 1,25-дигидрокси-
витамин D3. Концентрация первого из этих ве-
ществ иногда превышает концентрацию второго 
в 1000 раз. Это связано с тем, что реакция ги-
дроксилирования в почках находится под стро-
гим контролем, обеспечивая концентрацию 1,25-
дигидроксивитамина D3 в узких пределах, тогда 
как 25-гидроксивитамин D3 образуется в печени 
и концентрация его зависит от количества вита-
мина D, поступающего в этот орган.

Проявлениями передозировки могут быть 
анорексия, рвота, тошнота, запор, ступор. При 
этом концентрация кальция в плазме повышена. 
Могут образовываться камни в почках. Больные 
саркоидозом могут отмечать непереносимость 
витамина D. При тяжелой гиперкальциемии 
рекомендуются большие дозы синтетического 
кальцитонина. Первоначально вводят по 400 МЕ 
каждые 6–8 ч. Назначают петлевые диуретики 
и увеличивают количество вводимой жидкости. 
При острой передозировке кальцитриола реко-
мендуется промывание желудка. При саркоидозе 
или метастазах в кости гиперкальциемия кон-
тролируется с помощью ГКС.

Гипопаратиреоз. Это состояние развивает-
ся чаще всего после операций на щитовидной 
железе, а также после облучения, при гипомаг-
ниемии. Наиболее характерное проявление — 
гипокальциемия с судорогами, мышечной сла-
бостью, аритмией.

При тяжелой гипокальциемии вводят 10–
20 мл 10% раствора кальция глюконата и повто-
ряют это введение в зависимости от эффекта. 
Одновременно пополняют дефицит ионов маг-
ния в виде магния сульфата. Кальций внутрь 
может быть назначен в виде солей карбоната, 
глюконата, цитрата. При этом может отмечать-
ся диспепсия, вздутие живота. Обычно одновре-
менно вводятся препараты витамина D.

18.5. БОЛЕЗНИ КОРЫ 
НАДПОЧЕЧНИКОВ

Кора надпочечников секретирует три главных 
типа гормонов: минералокортикоид альдостерон, 
глюкокортикоид кортизол и надпочечниковые 
андрогены. Альдостерон регулирует гомеостаз 
натрия и калия, воздействуя на их прохождение 
через почечные канальцы с задержкой натрия 
и выделением калия из организма. Гормон игра-
ет определенную роль в патогенезе сердечной 
недостаточности и артериальной гипертензии. 
Кортизол участвует в тканевом энергетическом 
обмене, вызывает катаболический эффект при 
стрессе. Надпочечниковые андрогены играют 
определенную роль у женщин. Регуляция секре-
ции корой надпочечников осуществляется через 
ось гипоталамус–гипофиз–кора надпочечников 
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для кортизола и андрогенов и через РАС для аль-
достерона.

Патология коры надпочечников может ка-
саться как отдельных гормонов, так и всех трех 
типов и быть связанной как с ее гипофункцией, 
так и гиперфункцией в результате гиперплазии 
коры.

При снижении функции коры надпочечни-
ков — первичном гипокортицизме (болезнь Ад-
дисона) необходима ЗГТ препаратами коры над-
почечников — ГКС и минералокортикоидами.

ГКС: гидрокортизон, кортизон, преднизолон, 
в отдельных случаях дексаметазон. Они широко 
применяются в клинической практике в каче-
стве антиаллергических и противовоспалитель-
ных средств. При ЗГТ их назначают в небольшой 
дозе, соответствующей секреции в физиологи-
ческих условиях. При этом они оказывают как 
глюкокортикоидное, так и небольшое минерало-
кортикоидное действие, что связано с их воздей-
ствием на разные типы тканевых рецепторов.

ГКС разными путями усиливают инсулино-
резистентность с наклонностью к гиперглике-
мии, гиперинсулинемии. Нарушается липид-
ный обмен с повышением содержания в крови 
как ЛПНП, так и ЛПВП, триглицеридов в связи 
с усилением их синтеза в печени, повреждением 
рецепторов ЛПНП, дефицитом липазы липопро-
теидов. Усиливается катаболизм с мобилизаци-
ей тканевых белков мышц, костей, сухожилий. 
Происходит перераспределение жира с накопле-
нием его в области живота (в связи с гиперинсу-
линемией) и усилением циркуляции свободных 
жирных кислот в системе портальной вены.

Установлен умеренный ульцерогенный эф-
фект ГКС, который связывают с уменьшением 
активности защищающих слизистую оболочку 
механизмов и увеличением кислотности. Не-
большой минералокортикоидный эффект харак-
теризуется задержкой натрия и потерей калия 
с тенденцией к гипертензии. Обычно нарушается 
функция гипоталамо-гипофизарной оси и выде-
ления тропных гормонов гипофиза. Изменения 
содержания кортизола неблагоприятно влияют 
на психологический статус, настроение больно-
го. Особое влияние оказывается на иммунную 
систему (хорошо известен противовоспалитель-
ный эффект ГКС). Однако при определенных 

условиях это может вести к провоцированию так 
называемых оппортунистических и нозокоми-
альных инфекций. Уменьшается миграция ней-
трофилов в ткани, увеличивается в связи с этим 
нейтрофилез при уменьшении числа Т-лимфо-
цитов, супрессии образования ИЛ-2. Изменяет-
ся выделение макрофагами цитокинов, включая 
ФНО-α, ИЛ-3, -4, -6, ИФН-γ. Угнетается IgE-
опосредованное освобождение гистамина ней-
трофилами и образование антител.

ГКС, вводимые внутрь, достигают пика кон-
центрации через 1–2 ч. Имеется широкий диа-
пазон биодоступности препаратов (25–90 %), 
который носит индивидуальный характер при-
менительно к кортизону и гидрокортизону, зна-
чительно меньше различия между преднизоном 
и преднизолоном (50–90 %). Кортизон и предни-
зон превращаются в печени в активные формы 
(кортизол и преднизолон).

Кортизол обратимо связывается с белком 
(до 90 %). Несвязанный ГКС определяет физио-
логический и фармакологический эффект. Син-
тетические ГКС меньше связываются с белком 
и активнее проникают в ткани.

Гидрокортизон быстро исчезает из циркуля-
ции в результате метаболизма в печени. Синте-
тические ГКС метаболизируются значительно 
медленнее. Т1/2 кортизола и кортизона 90 мин, 
преднизолона около 3,5 ч. Клиренс преднизо-
лона на 20 % выше у женщин. Применение ГКС 
в ревматологии, пульмонологии описано в соот-
ветствующих разделах.

Описано взаимодействие вводимых ГКС со 
следующими препаратами, которые индуциру-
ют печеночные ферменты и требуют увеличе-
ния дозы гормонов: рифампицин, карбамазепин, 
фенобарбитал. Эстрогены уменьшают клиренс 
ГКС. Склонность к усилению геморрагий под 
влиянием аспирина усиливается. Уменьшается 
эффект противодиабетических препаратов, доза 
которых должна быть увеличена.

Минералокортикоиды: ДОКСа, синтетиче-
ский препарат флудрокортизон. Минералокор-
тикоидная активность контролируется преиму-
щественно РАС, в значительно меньшей степе-
ни — кортикотропином.

Флудрокортизон — дериват гидрокортизо-
на. Есть два вида его рецепторов в дистальных 
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канальцах почек, где происходит реабсорбция 
натрия и воды и усиливается секреция калия. 
Активность ренина и секреция альдостерона по-
давляются флудрокортизоном, как и активность 
симпатоадреналовой системы. Действие пре-
парата начинается в пределах 2–3 ч с момента 
приема внутрь. Минералокортикоидный эффект 
отсутствует при значительном дефиците натрия 
в организме. Осторожность при его применении 
требуется при гипокалиемии, гипертензии, оте-
ках. Эффект оценивается прежде всего клиниче-
ски, по величине АД, важно также определение 
содержания калия в сыворотке. Флудрокорти-
зон метаболизируется в печени, его Т1/2 состав-
ляет около 200 мин.

Надпочечниковая недостаточность, требу-
ющая ЗГТ, развивается в результате деструк-
тивного аутоиммунного процесса, туберкулеза, 
грибковых поражений, кровоизлияний в ткань 
желез, метастатических и инфильтративных по-
ражений.

Хроническая надпочечниковая недостаточ-
ность характеризуется постепенно прогресси-
рующей слабостью, анорексией со снижением 
массы тела. Характерно появление гиперпиг-
ментации кожи, напоминающей загар (описана 
впервые Томасом Аддисоном) с одновременным 
образованием витилиго. Возможно появление 
гипотензии, гиперкалиемии, гипонатриемии, 
гипогликемии. Для подтверждения диагноза 
возможно проведение пробы с АКТГ (0,25 мг), 
после введения которого через 30 мин содержа-
ние в крови кортизола в норме увеличивается 
не менее чем на 7 мкг% (достигает 18 мкг%). 
При надпочечниковой недостаточности концен-
трация кортизола повышается незначительно 
или не изменяется. При КТ можно обнаружить 
уменьшение или увеличение (туберкулез) раз-
меров надпочечников, их кальцификацию.

Лечение надпочечниковой недостаточности 
проводят в виде ЗГТ глюко- и минералокортико-
идами. Одновременно может проводиться тера-
пия основного заболевания, например туберку-
леза. Назначается разнообразное питание, обо-
гащенное белком, витаминами С, В1, поваренной 
солью (до 20 г/сут). Уменьшают потребление ка-
лия (ограничивают картофель, бобовые, кофе, 
шоколад). Вводят гидрокортизон в дозе 10 мг 

утром и 5 мг после обеда внутрь, флудрокорти-
зон 0,1–0,2 мг внутрь 1 раз в сутки. При недо-
статочном эффекте доза гидрокортизона может 
быть увеличена до 20–30 мг/сут. При тенденции 
к артериальной гипертензии доза препарата мо-
жет быть снижена. При остром заболевании или 
травме дозу ГКС удваивают. Вместо гидрокорти-
зона может вводиться преднизолон 5 мг утром 
и 2,5 мг перед сном.

При повышенной функции коры надпочеч-
ников используются блокаторы секреции: хло-
дитан, аминоглутамид (элептен, мамомид). Чаще 
эти препараты назначают при болезни Иценко—
Кушинга.

Хлодитан — изомер дихлордифенилдихлор-
этана, который используется в качестве инсек-
тицида. Он блокирует синтез кортизола, инги-
бируя 11β-гидроксилирование и взаимодействуя 
с цитохромом Р450. Хлодитан интенсивно на-
капливается в жирах и долго действует после 
прекращения его введения. Его Т1/2 достигает 
20–50 дней. Препарат применяют, начиная с до-
зы 1–2 г и постепенно повышая, доводят ее до 
8–10 г. При его введении развивается гипоадре-
нализм, что требует вскоре после начала приема 
замещающей глюкокортикоидной терапии с по-
вышением дозы в период стрессов.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: атаксия, кожные 
сыпи, лихорадка, тошнота, диарея. Обычно также 
повышается содержание холестерина в крови.

Аминоглутетимид блокирует стероидогенез, 
угнетая переход холестерина в прегненалон. 
Снижается образование кортизола, альдостеро-
на, эстрогенов, что легко обратимо в течение не-
скольких дней по окончании терапии. Препарат 
быстро всасывается, и до 50 % его выделяются 
с мочой в неизмененном виде. Т1/2 12 ч. Около 
20 % связаны с белком.

При приеме аминоглутетимида развивается 
гипоадренализми и требуется заместительная 
терапия ГКС (только не дексаметазоном, мета-
болизм которого усиливается этим препаратом) 
и флудрокортизоном. Препарат противопоказан 
при порфирии. Аминоглутетимид уменьшает 
эффект противодиабетических средств, кумари-
новых антикоагулянтов.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: головокружение, 
кожная сыпь, тошнота, рвота, подавление кост-
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ного мозга, повышение активности в крови пече-
ночных ферментов, тенденция к гипотиреозу.

Кетоконазол — производное имидазола, ис-
пользуется в качестве противогрибкового сред-
ства. Он также блокирует связанный с цитохро-
мом Р450 синтез надпочечниковых и половых 
гормонов, особенно синтез андрогенов. Выделя-
ется с калом, в крови на 75 % связан с белком. 
Надпочечниковая недостаточность возникает 
при приеме доз бо�льших, чем антигрибковые.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: диспептические 
явления, кожная сыпь. Описаны также массив-
ные некрозы печени при его действии. При его 
применении необходимо уменьшать дозы ци-
клоспорина, метилпреднизолона, кумариновых 
антикоагулянтов.

18.6. ОЖИРЕНИЕ

Ожирение является распространенным нару-
шением обмена веществ и серьезной проблемой 
в экономически развитых странах. Его развитие 
связано с расстройством контроля аппетита, под-
держания массы тела. В этих процессах участву-
ют внутренние (метаболические, генетические) 
и внешние факторы (психосоциальные и другие 
факторы окружающей среды). У большинства 
больных ожирение связано с особенностями пи-
щевого поведения, и лишь у 25–40 % избыточная 
масса тела определяется в значительной степени 
генетическими факторами. Для оценки ожире-
ния используется индекс массы тела (ИМТ): 
масса тела (в кг)/рост (в м2). При ИМТ > 27 
масса тела считается избыточной, при ИМТ > 30 
может диагностироваться ожирение. Определя-
ют также отношение окружности талии к окруж-
ности бедер, которое должно быть менее 0,8–0,9. 
Увеличение этого отношения указывает на ожи-
рение преимущественно абдоминального типа, 
которое связано с более высоким риском сердеч-
но-сосудистых заболеваний.

Ожирение часто сочетается с другими фак-
торами риска сердечно-сосудистой патологии: 
гипертензия, гипертриглицеридемия, инсу-
линорезистентность и другие метаболические 
расстройства (повышение содержания в крови 
глюкозы, холестерина, мочевой кислоты, фибри-
ногена, снижение содержания ЛПВП). При этом 

снижение массы тела приводит к уменьшению 
риска развития ИБС, мозговых инсультов, часто 
ведущих к летальному исходу.

В основе ожирения лежит энергетический 
дисбаланс в сочетании с хронической гипокине-
зией и нарушением структуры питания с высо-
ким потреблением энергоемких продуктов (кон-
дитерские, мучные изделия, животные жиры), 
недостаточное потребление белков, свежих ово-
щей и фруктов, растительных масел. Одновре-
менно имеет место нарушение режима питания: 
еда в сухомятку, быстрый прием пищи, обильная 
еда в вечерние часы.

При этом имеет место нарушение межуточ-
ного обмена веществ в животных клетках: пре-
обладают процессы синтеза, накопление жира 
в тканях. Это обусловлено изменением актив-
ности липолитических ферментов.

Основные подходы к терапии ожирения: ди-
ета в сочетании с физической нагрузкой и фи-
тотерапией, медикаментозная терапия в виде 
анорексантов, гиполипидемических препаратов, 
хирургическое лечение с удалением подкожной 
жировой клетчатки, отсасывание жировых от-
ложений, формирование малого желудка.

Низкокалорийная диета предполагает огра-
ничение приема углеводов, особенно олигоса-
харидов, сладостей, жиров животного проис-
хождения, соли и жидкости, включение в раци-
он пищевых волокон, частое дробное питание. 
Одновременно можно назначать разгрузочные 
дни (1 раз в неделю) — кефирные, яблочные, 
творожные. Полное голодание в течение недели 
с употреблением минеральных вод признается 
недостаточно обоснованным.

Получила известность и распространение 
фитотерапия в виде пищевых добавок, способ-
ствующих коррекции метаболизма, снижению 
аппетита больного. Такие продукты, обогащен-
ные витаминами, минеральными веществами, 
пищевыми волокнами, полиненасыщенными 
жирными кислотами, аминокислотами, разрабо-
таны и в нашей стране (эмбитан). Целесообраз-
ность применения пищевых добавок для борьбы 
с ожирением весьма вероятна, однако эффектив-
ность их не следует переоценивать.

Длительное время существовало скептиче-
ское отношение к анорексантам, которое осно-
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вано на результатах испытания амфетаминов. 
Последние продемонстрировали тяжелые НЛР 
в виде легочной гипертензии, которая лишь у ча-
сти больных исчезала с отменой препарата.

В настоящее время все больше внимания 
привлекают препараты, влияющие на транс-
миссию серотонина, который образуется из 
триптофана в нервных окончаниях. Снижение 
аппетита и потребления пищи отмечается при 
введении предшественников серотонина (трип-
тофан) и препаратов, освобождающих серото-
нин из нервных окончаний или блокирующих 
его повторный захват. Первым представителем 
этой группы был фенфлурамин, являющийся 
смесью двух изомеров. Декстраизомер фенфлу-
рамина — дексфенфлурамин (изолипан) стиму-
лирует высвобождение серотонина и угнетает 
его обратный нейрональный захват. При этом он 
изменяет схему пищевого поведения, уменьшает 
аппетит, не вмешиваясь в другие поведенческие 
реакции. Препарат снижает потребление пищи, 
увеличивает степень насыщения едой, уменьша-
ет мотивацию к еде, снижает субъективный по-
рог голода. Помимо аноректического действия, 
изолипан активирует окисление липидов и угле-
водов, не изменяя окисления белка. При лечении 
в течение 3 мес. с одновременным соблюдением 
низкокалорийной диеты отмечают достаточно 
высокую эффективность этого препарата, су-
щественное снижение массы тела. Однако при 
более длительном наблюдении за больными, 
принимавшими препарат, и эхокардиографиче-
ском обследовании у части из них находили фи-
брозные изменения эндокарда клапанов, прежде 
всего митрального, что потребовало даже в ря-
де случаев оперативного вмешательства. Кроме 
того, у некоторых больных наблюдалась легоч-
ная гипертензия. В связи с этим препарат был 
изъят и дальнейшее употребление его пока не 
рекомендуется, хотя уверенности в его небез-
опасности в настоящее время нет.

Постоянно появляются новые препараты 
против ожирения, среди которых агонисты 
β3-адренорецепторов, обладающих термогенной 
активностью. Ингибитор желудочной и панкреа-
тической липазы орлистат (ксеникал) умень-
шает всасывание жира на 30 %. Препарат не 
всасывается после приема внутрь. При этом не 

наблюдается диарея и существенное нарушение 
всасывания, хотя возможно развитие некоторого 
дефицита жирорастворимых витаминов А, D, Е, 
K, что требует приема поливитаминных препара-
тов. Орлистат назначают по 120 мг 3 раза в сутки 
вместе с едой. При рациональном уменьшении 
калорийности пищи, увеличении нагрузки через 
2 года лечения удавалось добиться потери массы 
тела до 10 %. Некоторый эффект при ожирении 
оказывает метилцеллюлоза, увеличивающая на-
полнение пищеварительного тракта без увеличе-
ния калорийности пищи.

Сибутрамин (меридиа) в отличие от других 
средств центрального действия не влияет на до-
фаминергическую систему и на высвобождение 
нейромедиаторов из нервных окончаний. Его 
фармакологическое действие заключается в се-
лективном торможении обратного захвата серо-
тонина и норадреналина из синаптической цепи. 
Вследствие такого двойного действия быстро до-
стигается чувство насыщения и снижается коли-
чество потребляемой пищи, при этом усилении 
термогенеза увеличивается расход энергии.

В целом в настоящее время имеется реаль-
ная возможность помочь больному ожирением 
снизить массу тела, а также повлиять на связан-
ные с ожирением факторы риска сердечно-со-
судистых заболеваний. Изучается возможность 
применения аналогов лептина (гормон жировой 
ткани), препаратов, увеличивающих термогенез 
и основной обмен через активацию β3-адреноре-
цепторов, улучшающих чувствительность рецеп-
торов к инсулину (тиазолидиндионы).

18.7. НАРУШЕНИЯ ПОЛОВОЙ 
ФУНКЦИИ У МУЖЧИН

Нарушения репродуктивной функции у мужчин 
наблюдаются достаточно часто и могут быть свя-
заны с патологией тестикул и регулирующих их 
функцию органов, прежде всего гипофиза.

Андрогены — мужские половые гормоны, се-
кретируемые яичками. Среди них наибольшее 
значение имеет тестостерон. Синтез и секреция 
тестостерона происходят в клетках Лейдига 
яичек и стимулируются ЛГ. По окончании со-
зревания тестостерон секретируется почти ис-
ключительно яичками в количестве 3–10 мг/сут. 
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В крови гормон циркулирует преимущественно 
в состоянии, связанном с белком — специальным 
глобулином, количество которого увеличивается 
под влиянием тироксина, при заболеваниях пе-
чени. Ритмические изменения секреции и кон-
центрации тестостерона в крови не существенны. 
В пожилом возрасте концентрация циркулирую-
щего тестостерона постепенно снижается, тогда 
как количество гонадотропинов и связывающего 
глобулина растет. В большинстве тканей орга-
нов-мишеней тестостерон превращается в бо-
лее активный дигидротестостерон под влиянием 
α-редуктазы.

Тестостерон способствует росту половых ор-
ганов и развитию вторичных мужских половых 
признаков. Он имеет значение в проявлении 
либидо, поддержании потенции и необходим 
для сперматогенеза. Циркулирующий в крови 
тестостерон угнетает секрецию гонадотропинов 
передней долей гипофиза. Андрогены обладают 
анаболическим свойством, способствуя росту 
и увеличению мышечной массы, предупреждая 
остеопороз.

Гонадотропины — ЛГ и ФСГ — секретиру-
ются передней долей гипофиза. У мужчин ЛГ 
стимулирует секрецию андрогенов яичками, 
ФСГ влияет на сперматогенез.

Андрогены. Основными путями введения 
андрогенов, применяемых в клинической прак-
тике, являются пероральный, парентеральный 
(внутримышечный и подкожный) и трансдер-
мальный.

При пероральном приеме тестостерон пол-
ностью инактивируется в печени. Для повы-
шения биодоступности андрогенов используют 
препараты, которые не могут быть инактивиро-
ваны реакцией ароматизации. К ним относится 
местеролон, который обладает слабой андро-
генной активностью. Гепатотоксичность у этого 
препарата отсутствует, однако в высоких дозах, 
необходимых для андрогенного эффекта, месте-
ролон снижает эндогенный уровень тестостеро-
на за счет торможения активности ЛГ. С целью 
повышения биодоступности андрогенов исполь-
зуют также добавление в молекулу тестостерона 
длинной цепочки жирных кислот за счет реакции 
этерификации. К препаратам, полученным та-
ким образом, относится тестостерона ундеканоат 

(андриол). Вследствие высокой липофильности 
тестостерона ундеканоата препарат связывает-
ся в кишечнике с хиломикронами и всасывается 
в терапевтических количествах в лимфатиче-
скую систему, не подвергаясь первичной пече-
ночной инактивации. После приема внутрь из 
тонкой кишки всасывается 45–48 % препарата. 
Максимальная концентрация достигается между 
2,5 и 5 ч после однократного приема. В резуль-
тате гидролиза тестостерона ундеканоата вы-
свобождается свободный тестостерон, действие 
которого аналогично действию эндогенного те-
стостерона. В дальнейшем образуются активные 
метаболиты тестостерона, которые, связываясь 
с соответствующими рецепторами, обусловли-
вают полный спектр андрогенной активности 
тестостерона андеканоата. Важной особеннос-
тью действия препарата является отсутствие ин-
дукции печеночных ферментов при длительном 
применении, кроме того, вследствие создания 
физиологических концентраций в плазме крови 
тестостерона андеканоат не приводит к подавле-
нию выработки собственного эндогенного гор-
мона. Поэтому в настоящее время он является 
основным препаратом для проведения перораль-
ной андрогенной заместительной терапии.

Наиболее распространенным путем введе-
ния андрогенных препаратов является глубокое 
внутримышечное введение эфиров тестостеро-
на в масляном растворе. Фармакокинетические 
параметры, которые достигаются при таком 
пути введения, обусловлены химической ха-
рактеристикой боковой эфирной цепочки, кото-
рая определяет скорость высвобождения эфира 
тестостерона из масляного депо. Также важны 
место введения инъекции и объем вводимого 
раствора. Препараты тестостерона, содержащие 
короткие алифатические боковые цепочки, как, 
например, тестостерона пропионат, обладают ко-
роткой продолжительностью действия и поэто-
му должны применяться ежедневно, что удобно 
для длительной терапии. В то же время другой 
препарат эфира тестостерона — тестостерона 
энантанат, содержащий более длинную алифа-
тическую цепочку, характеризуется значитель-
но более длительным действием, что позволяет 
применять его 1 раз в 10–14 дней. Однако при 
этом режиме дозирования не создается адекват-
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ных концентраций тестостерона в плазме крови: 
первоначально достигаются супрафизиологиче-
ские уровни тестостерона, а затем отмечаются 
значительные колебания вплоть до субтерапев-
тических концентраций тестостерона в крови, 
что также не делает удобным применение пре-
парата в клинической практике.

Одним из подходов к решению проблемы 
сбалансированного применения андрогенов при 
внутримышечном введении является использо-
вание комбинации эфиров тестостерона с раз-
личной продолжительностью действия. Самым 
распространенным препаратом такого типа яв-
ляется сустанон-250 (содержит тестостерона 
пропионат, фенилпропионат, изокапроат и дека-
ноат). Компоненты препарата имеют различную 
быстроту и продолжительность действия, в свя-
зи с этим сустанон-250 вызывает быстро насту-
пающий (сразу после введения) и длительный 
(в течение 3 нед.) эффект. Препарат вводится 
1 раз в 3–4 нед., что позволяет применять его при 
длительной ЗГТ. Однако и в этом случае концен-
трации тестостерона в плазме крови значительно 
варьируют — от супрафизиологических до суб-
физиологических значений, что снижает надеж-
ность ожидаемого терапевтического эффекта 
и приводит к ряду НЛР, например к снижению 
выработки собственного эндогенного тестосте-
рона из-за угнетения активности ФСГ и ЛГ на 
фоне супрафизиологических концентраций, соз-
даваемых препаратом.

Подкожная имплантация неизмененного те-
стостерона используется в клинической практи-
ке более 50 лет как средство равномерного по-
ступления тестостерона в плазму крови. После 
однократного имплантирования при использо-
вании данного метода удается получить стабиль-
ные физиологические концентрации в течение 
6 мес. Однако, хотя использование подкожных 
имплантов тестостерона на первый взгляд пред-
ставляется практически идеальным средством 
для андрогенной ЗГТ, на практике он не нахо-
дит широкого применения из-за ряда серьезных 
осложнений, связанных с процедурой введения 
(инфицирование места имплантации, кровоте-
чения, выпадение импланта). Кроме того, сохра-
нение эффекта в течение 6 мес. делает затруд-
нительным для доктора отменять или делать 

перерывы в лечении в случае необходимости. 
Поэтому в настоящее время подкожные имплан-
ты представляются более перспективными для 
мужской контрацепции, а не для андрогенной за-
местительной терапии в случае гипогонадизма.

Другим способом применения андрогенов 
для ЗГТ, который имеет клиническое значе-
ние, является использование трансдермального 
пути введения. С этой целью рядом фирм раз-
работаны специальные кожные гели, содержа-
щие тестостерон, которые используются в виде 
специальных наклеек или пластыря. Такие на-
клейки могут фиксироваться на поверхности 
мошонки или на любой другой поверхности 
кожи. При такой форме применения обеспечи-
вается создание физиологических концентраций 
тестостерона в плазме крови, однако при этом 
требуется ежедневное применение и отмечается 
непропорциональное увеличение уровня диги-
дротестостерона за счет реакции 5α-редукции 
тестостерона в волосяных фолликулах при его 
трансдермальном прохождении. Кроме того, 
имеется ряд технических неудобств, связанных 
с необходимостью ежедневного выбривания по-
верхности мошонки и относительно большим 
размером наклейки, что необходимо для обе-
спечения терапевтических концентраций тесто-
стерона. В случае же нанесения кожных гелей на 
поверхность кожи тела неудобства могут быть 
связаны с раздражающим местным действием, 
а также возможностью вирилизирующего эф-
фекта у партнерши при сексуальных контактах. 
Тем не менее благодаря мягкости клинического 
эффекта, обусловленного созданием стабильных 
равновесных концентраций тестостерона, паци-
енты часто предпочитают трансдермальный путь 
применения более непредсказуемому и неста-
бильному эффекту андрогенов при внутримы-
шечном введении.

Таким образом, для окончательного реше-
ния о выборе того или иного из перечислен-
ных методов и препаратов необходимо оценить 
целый ряд факторов, таких как удобство при-
менения, достижение стабильного эффекта, от-
сутствие дисбалансирующего воздействия на 
собственный гормональный профиль пациента, 
гепатотоксичности и малая выраженность не-
желательных явлений. В целом можно сказать, 
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что использование естественных препаратов те-
стостерона является более предпочтительным 
по сравнению с синтетическими аналогами, по-
скольку это обеспечивает более предсказуемый 
и мягкий терапевтический эффект при меньшем 
числе НЛР на фоне длительной терапии. Кроме 
того, в условиях роста потребления андрогенных 
препаратов в клинической практике в последнее 
время отмечается тенденция к применению со-
временных пероральных препаратов и дальней-
шее совершенствование лекарственных форм 
тестостерона для трансдермального применения.

Препараты тестостерона и его синтетические 
аналоги обладают небольшой активностью в ре-
зультате их инактивации в печени. Используют 
метилтестостерон в таблетках по 5 и 10 мг внутрь 
или под язык до полного рассасывания. Флуок-
симестерон в дозе 10–20 мг/сут также назначают 
мужчинам среднего и пожилого возраста, в том 
числе для предупреждения остеопороза. Тесто-
стерона энантат по 100–200 мг каждые 2–3 нед. 
или сустанон-250 (сочетание эстеров тестостеро-
на) по 1 ампуле каждые 3–4 нед. вводят внутри-
мышечно. Препараты тестостерона для имплан-
тации в подкожную жировую клетчатку живота 
вводят по 400–600 мг каждые 4–6 мес.

Основным клиническим показанием к назна-
чению андрогенов является терапия андрогенде-
фицитных состояний, т. е. андрогены применя-
ются с целью ЗГТ. Другим фармакологическим 
аспектом применения андрогенов является их 
использование в лечении анемии, остеопороза, 
гормонально-зависимого рака молочной железы, 
эндометриоза, ряда наследственных заболеваний 
мышц. При этих неспецифических показаниях 
андрогены используются с целью симптоматиче-
ского лечения, а их место в терапии этих заболе-
ваний обусловлено непосредственно клиникой 
основного заболевания.

Гипогонадизм имеет распространенность 
приблизительно в 5 случаях на 1000 мужчин 
(в большинстве западных стран Европы), что по-
зволяет рассматривать гипогонадизм как самое 
распространенное гормондефицитное состояние 
у мужчин. Поскольку гипогонадизм не всегда 
имеет выраженную клиническую симптомати-
ку, его не часто удается своевременно выявить, 
что не позволяет назначить пациентам эффек-

тивную ЗГТ, которая в значительной степени 
является средством повышения качества жизни 
пациентов с гипогонадизмом.

Основной целью андрогенной ЗГТ являет-
ся восстановление и поддержание нормального 
уровня мужских гормонов в тканях-мишенях. 
Поскольку большинство андрогендефицитных 
состояний является необратимым, необходима 
пожизненная ЗГТ.

Тестостерон используется для лечения муж-
ского гипогонадизма. Если болезнь возникает 
до полового созревания, то обычно одновремен-
но происходит и задержка роста. Во избежание 
преждевременного закрытия эпифизов в течение 
первого года вводится не более 1/2 дозы гормона 
для взрослых. Лечение тестостероном преследу-
ет цель не только развития вторичных половых 
признаков и повышения потенции, но и облег-
чения таких симптомов, как слабость, усталость, 
депрессия, неспособность концентрации внима-
ния, а также предупреждение остеопороза.

НЛР при терапии тестостероном является 
задержка соли и воды, гипертензия, холестати-
ческий гепатит, полицитемия. В начале лечения 
может быть приапизм и гинекомастия. Андроге-
ны противопоказаны больным с опухолью пред-
стательной и молочной желез.

Гонадотропины. Препараты гонадотропных 
гормонов мужчинам назначают при бесплодии, 
вызванном нарушением их секреции. Применя-
ют обычно хорионический гонадотропин (хорио-
гонин) 1500 ЕД вместе с менопаузальным гона-
дотропином (75 ЕД), в которых содержится как 
ЛГ, так и ФСГ. Оба препарата вводятся 3 раза 
в неделю внутримышечно в течение 6 мес. Их не 
следует применять при первичном поражении 
яичек или их сосудов.

Хорионический гонадотропин назначают так-
же мужчинам при задержке полового созревания 
и низком уровне гонадотропина в крови. Если 
это связано с гипопитуитаризмом, целесообразна 
длительная поддерживающая терапия. Послед-
няя более физиологична и эффективна, чем ЗГТ 
тестостероном. При этом лечение проводят в те-
чение двухнедельного курса по 1500 ЕД 3 раза 
в неделю внутримышечно с перерывом 12 нед. 
Во время перерыва следует периодически оцени-
вать функцию гипофиза, учитывая возможность 
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ее спонтанного улучшения. При недостаточном 
эффекте первых трех подобных курсов следует 
перейти на терапию тестостероном. В настоящее 
время синтезирован гипоталамический гонадо-
тропин-рилизинг гормон. Известны следующие 
его препараты: бусерелин, гозерелин, гистрелин, 
нафарелин, трипторелин. Они незначительно от-
личаются друг от друга молекулой декапептида, 
который предупреждает протеолиз препарата 
и увеличивает Т1/2.

При гипергонадотропном гипогонадизме име-
ется первичная тестикулярная недостаточность, 
бесплодие в этом случае необратимо. При гипо-
гонадотропном гипогонадизме тестикулярная не-
достаточность вторична в связи с дисфункцией 
гипоталамуса или передней доли гипофиза. Для 
устранения бесплодия в этом случае тестостерон 
необходимо заменить гонадотропином, чтобы сти-
мулировать сперматогенез и секрецию андроге-
нов. Если причина гипогонадизма — опухоль ги-
пофиза, то необходимо лечение бромокриптином.

Анаболические стероиды. Анаболические 
стероиды являются синтетическими андроге-
нами, которые обладают меньшим вирилизи-
рующим и более выраженными белково-синте-
тическими свойствами. Они применяются для 
лечения некоторых апластических анемий для 
стимуляции эритропоэза. Их эффективность 
при гипопротеинемии у больных с нефротиче-
ским синдромом или патологией печени сомни-
тельна. Примером анаболических стероидов яв-
ляются метандростенолон (нерабол), феноболин 
(нероболил), ретаболил и др.

18.7.1. Лечение эректильной дисфункции

Нарушения эрекции становятся значительно 
чаще (в 10 раз) в возрасте 40–65 лет. В раз-
витии эрекции имеет значение скоординиро-
ванное функционирование нейроэндокринной 
и сосудистой систем. Развитие и поддержание 
ригидности полового члена связано с активаци-
ей парасимпатической нервной системы, сокра-
щением седалищно-кавернозных мышц. Детуме-
несценция (обратный процесс) контролируется 
активацией симпатической нервной системы.

Расстройства эрекции могут быть связаны 
с разнообразными патологическими состояния-
ми (Кротовский Г. С., 1997):

• нарушения психики при депрессиях, нар-
команиях, алкоголизме, других психопато-
логических расстройствах («страх полового 
бессилия»);

• эндокринные расстройства, прежде всего са-
харный диабет, при котором у мужчин это 
явление наблюдается у 50 % больных, гипо-
гонадизм, гипоталамические нарушения;

• болезни сердечно-сосудистой системы в ви-
де атеросклероза сосудов, в частности ветвей 
аорты, связанных с кровоснабжением поло-
вого члена, особенно на фоне таких факторов 
риска, как гипертензия, курение, гиперхо-
лестеринемия; возможны также нарушения 
микроциркуляции, венозного дренажа кавер-
нозных тел, посттравматические окклюзии 
артерий малого таза;

• неврологические расстройства в виде нару-
шений мозгового кровообращения, рассеян-
ного склероза, паркинсонизма, токсических 
нейропатий;

• органические изменения полового члена.
В последнее время все чаще описывают на-

рушения пенильной микроциркуляции в связи 
с гипертензией и, особенно, антигипертензивной 
терапией.

При психогенной эректильной дисфункции, 
которая составляет 10–30 % таких больных, воз-
можен хороший эффект лечения опытным психо-
терапевтом. Среди эндокринных причин патоло-
гии можно назвать дефицит андрогенов, который 
лечат заместительным введением этих гормонов, 
и гиперпролактинемию, которая может корриги-
роваться назначением бромокриптина

Для диагностики органических сосудистых 
нарушений применяется комплекс инструмен-
тальных методов: перфузионная кавернозоме-
трия, ультразвуковая цветная допплерография 
артерий полового члена и др., в том числе фарма-
кологическая кавернозография с кавернозоме-
трией с применением папаверина, фентоламина, 
простагландинов.

У большинства лиц с нормальной функцией 
гонад дает эффект интракавернозное введение 
препаратов.

Папаверин имеет Т1/2 1–2 ч, полностью ме-
таболизируется в печени, вызывая иногда ее 
токсическое повреждение. Может также вызы-
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вать гипотензию, приапизм, пенильный фиброз, 
в связи с чем перестал применяться.

Фентоламин — конкурентный ингибитор α1- 
и α2-адренорецепторов, имеет Т1/2 около 30 мин. 
Ранее применялся чаще всего в комбинации 
с папаверином и простагландинами, позволяя 
снизить их дозы.

Простагландины — синтетические формы 
PGЕ1 (простациклин), действуют через специ-
фические рецепторы, обладают высоким эффек-
том при эректильной дисфункции в результате 
интракавернозного введения. Alprostadil alfadex 
(EDEX) при эректильной дисфункции разно-
образного происхождения, в том числе в резуль-
тате органических изменений сосудов, давал от-
четливый положительный результат более чем 
в 90 % случаев при интракавернозном введении 
при очень небольшом числе НЛР. Средняя доза 
препарата составляла 10 мкг.

Андрогены — препараты тестостерона пыта-
лись использовать по этим показаниям еще до 
применения интракавернозного введения. Вы-
зывала сомнения целесообразность введения 
тестостерона при нормальном уровне его в кро-
ви. Однако все же при проведенном двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании 
андриола (тестостерона ундекоанат), который 
применялся внутрь в капсулах, положительный 
эффект был отмечен в 2 раза чаще, чем при ис-
пользовании плацебо. По-видимому, следует 
считаться с возможностью относительного гипо-
гонадизма. Используются различные андрогены. 
Эфиры тестостерона для инъекций (сустанон-
250) содержат масляные растворы веществ с ко-
ротким, средним и длительным Т1/2. Вводят его 
по 1 мл внутримышечно 1 раз в 3 нед.

Андриол — натуральный тестостерон с высо-
кой липофильностью, который в отличие от ме-
тилтестостерона лишен гепатотоксичности. Он 
уменьшает также синтез тестостеронсвязываю-
щего глобулина и при этом не ведет к угнетению 
выработки гонадотропных гормонов гипофизом. 
Андриол вводится по 160 мг/сут (80 мг за завтра-
ком, 40 мг во время обеда и 40 мг за ужином).

Ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа
Силденафила цитрат (виагра) является 

первым принимаемым внутрь препаратом, про-
являющим высокую эффективность у лиц с на-

рушением эрекции. Важным его достоинством 
является возможность эффективного приема 
в случае необходимости, т. е. за 30–60 мин до 
сношения. Препарат является избирательным 
ингибитором фосфодиэстеразы-5.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Силденафил ока-
зывает сосудорасширяющее действие с некото-
рым понижением как систолического, так и диа-
столического АД без существенного изменения 
ЧСС. Отмечалась тенденция к снижению агрега-
ции тромбоцитов, особенно в связи с потенциро-
ванием действия доноров NO (нитропруссид на-
трия). Препарат не оказывал заметного влияния 
на подвижность, морфологию, объем эякулята.

Силденафил действует как избирательный 
ингибитор фосфодиэстеразы-5, отвечающей за 
распад цГМФ в тканях пещеристого тела поло-
вого члена. Он усиливает аналогичное действие 
NO. При сексуальной активности происходит 
усиление метаболизма NO и цГМФ, а введе-
ние силденафила сопровождается повышением 
уровня цГМФ в пещеристом теле полового чле-
на с расслаблением гладких мышц и развитием 
эрекции. Предотвращение распада цГМФ пред-
упреждает раннее прекращение эрекции.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При введении 
внутрь силденафил быстро всасывается и макси-
мальная концентрация в плазме достигается че-
рез 30–120 мин, биодоступность его составляет 
40 %. До 80 % вводимой дозы выводятся с калом 
и 13 % — с мочой. Т1/2 3–5 ч. Циркулирующий 
силденафил и его основной N-десметиловый 
метаболит связываются на 95 % с белками плаз-
мы. Терапевтический диапазон его составляет 
25–100 мг, чаще всего 50 мг.

У больных с почечной и печеночной недо-
статочностью концентрация препарата в крови 
была после однократного приема почти в 2 раза 
выше, чем у здоровых лиц, однако это не при-
водило к учащению нежелательных явлений. 
У здоровых пожилых добровольцев клиренс ви-
агры также был снижен, причем концентрация 
препарата в плазме почти в 2 раза превышала 
таковую у лиц 18–45 лет.

В з а и м о д е й с т в и е. Силденафил взаимо-
действует с некоторыми препаратами. Особенно 
важно взаимодействие с нитратами, которые ча-
сто принимают пожилые больные с ИБС и сте-
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нокардией. При их совместном применении воз-
можно значительное снижение АД, что делает 
такой прием противопоказанным. Какого-либо 
влияния на метаболизм и эффект противодиа-
бетических средств, в частности толбутамида, не 
установлено. Также не отмечено взаимодейст-
вия с различными антигипертензивными препа-
ратами, которые получали больные артериаль-
ной гипертензией, в том числе с диуретиками, 
антагонистами кальция, ИАПФ, блокаторами 
β-адренорецепторов.

П о к а з а н и я. При изучении эффекта сил-
денафила при эректильных дисфункциях раз-
личного происхождения и продолжительности 
(в том числе более 20 лет) показана высокая 
его эффективность с восстановлением функции 
и улучшением показателей успешных половых 
актов. Это касалось также больных сахарным 
диабетом, повреждением спинного мозга, ги-
пертензией, депрессивным состоянием, другой 
сопутствующей патологией. Естественная сексу-
альная стимуляция улучшалась у 70–90 % боль-
ных, получавших виагру, и 10–30 %, получавших 
плацебо. Эффект сохранялся при повторном при-
еме препарата по крайней мере в течение года. 
Прекращали лечение из-за отсутствия эффекта 
только 5 % получавших препарат. При прекраще-
нии лечения улучшение эректильной функции 
не сохраняется. Препарат был также эффективен 
у лиц старше 65 лет, среди которых улучшение 
функции было достигнуто в 2/3 случаев.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. НЛР при приеме 
силденафила были обычно преходящими и не 
требовали прекращения приема его в будущем. 
По сравнению с плацебо чаще наблюдались го-
ловная боль, покраснение лица и шеи, неболь-
шая диспепсия. Изредка отмечались также из-
менение остроты зрения, головокружение, сыпь, 
ринит. Частота этих явлений снижалась при про-
должении терапии более месяца. Приапизм не 
наблюдался. Общее количество прекративших 
прием препарата из-за НЛР при дозе 50 мг со-
ставил 1,4 %.

П р о т и в о п о к а з а н и е м  к приему сил-
денафила является лечение нитратами в любой 
форме, так как усиление сосудорасширяющего 
действия может приводить к значительному 
падению АД. Полагают, что силденафил может 

быть назначен не ранее чем через сутки, а по дру-
гим данным, через неделю после прекращения 
постоянного приема нитрата пролонгирован-
ного действия. У лиц, принявших силденафил 
и отметивших появление стенокардии во вре-
мя половой активности, считается показанным 
ее немедленное прекращение. Если при этом 
болевые ощущения сохраняются, необходима 
консультация врача. Если больной в такой си-
туации самостоятельно принял нитроглицерин, 
целесообразно повторное измерение АД. В слу-
чае сохраняющейся гипотензии целесообразна 
госпитализация. На фоне приема силденафила 
описано возникновение инфаркта миокарда, од-
нако убедительных доказательств того, что это 
происходит чаще, чем при приеме плацебо, не 
получено. Если больной получает антигипер-
тензивные препараты, он также должен быть 
предупрежден о возможном снижении АД под 
влиянием силденафила.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Начальная доза 
виагры — 50 мг — принимается за час до поло-
вой активности. В зависимости от выраженности 
эффекта доза может быть снижена до 25 мг или 
увеличена до 100 мг. Не рекомендуется прини-
мать препарат более 1 раза в сутки.

Создание силденофила было связано с изу-
чением роли NO в регуляции функционального 
состояния сердечно-сосудистой системы, за что 
Р. Фурчготт, Л. Игнарро, Ф. Мурад были удосто-
ены Нобелевской премии в 1999 г. Наблюдение 
отдельных больных с развитием инфаркта мио-
карда во время физического напряжения, свя-
занного с сексуальной активностью, не исключа-
ют возможности терапевтического применения 
препарата при сердечной патологии, причем по 
разным показаниям. Исследования в этой обла-
сти продолжаются, причем вне связи с эффектом 
препарата при эректильной дисфункции. В экс-
перименте препарат обладал свойствами анти-
аритмических средств III класса. Показано его 
сосудорасширяющее действие у больных с хро-
нической сердечной недостаточностью. Однако 
о клиническом применении по этим показаниям 
пока что речь не идет, а при тяжелой сердечной 
недостаточности в связи с возможной гипотен-
зией препарат даже считается противопоказан-
ным.
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Среди новых препаратов, применяющихся 
при эректильной дисфункции, следует отметить 
варденафил (левитра) и тадалафил (сиалис). 
Данные препараты также относятся к классу 
селективных ингибиторов фосфодиэстеразы-5 
и прошли целый ряд клинических исследований, 
в том числе и по их применению у пациентов 
с сахарным диабетом. Для варденафила харак-
терно очень быстрое наступление эффекта — че-
рез 10–15 мин, в то время как тадалафил облада-
ет наиболее продолжительным действием — до 
36 ч. Однако следует отметить, что достоверных 
отличий по клинической эффективности и без-
опасности между препаратами данной группы 
не выявлено.

18.7.2. Лечение облысения

Потеря волос, или облысение, относится к весь-
ма распространенным явлениям. Оно возникает 
по различным причинам и хотя чаще представ-
ляет собой прежде всего косметический дефект, 
может иметь неблагоприятные последствия. 
В связи с этим появившиеся возможности лече-
ния потери волос с применением финастерида 
и миноксидила привлекают к себе большое вни-
мание. Это касается в первую очередь лечения 
двух наиболее известных причин облысения ан-
дрогенетической алопеции и алопеции ареата.

Рост волос носит циклический характер со 
следующими фазами: рост (анаген) — 2–6 лет, 
инволюция (катаген) — 2–3 нед., покой (тело-
ген) — 2–3 мес. В нормальном скальпе боль-
шинство фолликулов растет, лишь 1 % находит-
ся в состоянии инволюции и 5–10 % — в покое. 
В конце телогена волос выпадает, и начинается 
следующий цикл. Ежедневно около 100 волос 
с головы выпадают и то же число вступает в фазу 
анагена, продолжительность которого определя-
ет их длину. Объем волосяной луковицы опреде-
ляет диаметр волоса. При рождении на голове 
имеется около 100 000 волосяных фолликулов, 
которые обеспечивают рост длинных и довольно 
толстых волос. Кроме того, на теле имеются фол-
ликулы, из которых вырастают тонкие и доволь-
но короткие волосы. Фолликулы могут стать 
крупнее или мельче под влиянием различных 
системных и местных воздействий, которые из-
меняют продолжительность анагена и величину 

матрикса волоса. Важным фактором регуляции 
роста волос являются андрогены, которые в пе-
риод созревания у мужчин увеличивают размер 
фолликулов волос на груди, лице и уменьшают 
их размер в области висков.

Андрогенетическая алопеция. Это наслед-
ственное истончение волос, вызываемое андро-
генами у генетически предрасположенных лиц, 
причем как мужчин, так и женщин. Это состо-
яние у мужчин характеризуется обычным об-
лысением, у женщин — выпадением волос. Оно 
начинается в возрасте 13–45 лет и почти у 50 % 
лиц клинически обнаруживает себя до 50 лет.

В волосяных фолликулах скальпа диги-
дротестостерон связывается с рецепторами ан-
дрогенов, этот комплекс активирует гены, от-
ветственные за трансформацию крупных фол-
ликулов в мелкие. В последующем это ведет к 
укорочению фазы анагена и росту более корот-
ких плохо растущих и тонких волос, которые 
слабо закрывают скальп. При этом количество 
фолликулов остается прежним. Дигидротесто-
стерон образуется в результате периферическо-
го преобразования тестостерона под влиянием 
5α-редуктазы. Последняя существует в двух изо-
формах: 1-го и 2-го типов, которые вместе с дру-
гими ферментами регулируют трансформацию 
стероидов в коже. При алопеции у молодых лиц 
в фолликулах лобной части скальпа по сравне-
нию с затылочной частью повышена активность 
5α-редуктазы, увеличено число андрогенных ре-
цепторов и снижено количество цитохром Р450 
ароматазы, которая превращает тестостерон 
в эстрадиол. Различные клинические проявле-
ния этой патологии у мужчин и женщин связаны 
с количественными различиями уровня 5α-ре-
дуктазы, андрогенных рецепторов и ароматазы 
в разных участках скальпа у лиц различного воз-
раста и пола.

У мужчин андрогенетическая алопеция ха-
рактеризуется облысением различного типа, 
иногда выраженным истончением волос по все-
му черепу. Основной целью лечения является 
усиление роста волос, для чего применяют фина-
стерид внутрь и миноксидил местно. Оба препа-
рата усиливают оволосение головы, задержива-
ют истончение волос как в лобно-височной, так 
и теменной области, хотя их эффект колеблется 
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у разных лиц. Лечение неэффективно у совер-
шенно лысых лиц при отсутствии видимых волос 
на голове. Необходимо применение препаратов 
в течение 6–12 мес. обычно с поддерживающим 
лечением.

Финастерид — ингибитор 5α-редуктазы 2-го 
типа, тормозит превращение тестостерона в ди-
гидротестостерон и применяется при доброкаче-
ственной аденоме предстательной железы. Его 
применение при облысении у мужчин связано 
с увеличением активности 5α-редуктазы 2-го 
типа и дигидротестостерона в волосяных фолли-
кулах у мужчин с облысением. Препарат быстро 
снижает вдвое уровень дигидротестостерона 
в сыворотке и скальпе. Он не влияет на андро-
генные рецепторы и не обладает какими-либо 
стероидными эффектами. Его назначают в дозе 
1 мг/сут. В трех рандомизированных двойных 
слепых испытаниях с плацебо-контролем почти 
у 2000 мужчин до 40 лет с наклонностью к об-
лысению различного типа и небольшим или уме-
ренным истончением волос финастерид назнача-
ли в дозе 1 мг/сут в течение 2 лет. По сравнению 
с плацебо препарат давал отчетливый эффект 
с увеличением оволосения головы (улучшение 
у 66 % лиц, получавших препарат, и 7 % в группе 
плацебо). При этом лишь у 1 % лиц нарастало 
облысение. Это исследование продолжается уже 
5 лет с целью уточнения показаний к лечению. 
Препарат рекомендуется принимать при андро-
генетической алопеции в дозе 1 мг независимо 
от возраста и функции почек. Препарат метабо-
лизируется в печени, что следует учитывать при 
лечении лиц с ее патологией. У мужчин старше 
60 лет препарат менее эффективен, так как у них 
активность 5α-редуктазы в скальпе существенно 
ниже, чем у молодых. Это объясняет его относи-
тельно малое влияние на рост волос на голове 
у мужчин, принимавших финастерид в дозе 5 мг 
по поводу аденомы. В дозе 1 мг препарат безопа-
сен и хорошо переносится. Однако небольшое 
число больных (порядка 1–2 %) отмечали сни-
жение либидо, эректильную дисфункцию, такие 
же показатели практически наблюдались в груп-
пе плацебо. Они постепенно исчезали при про-
должении лечения через несколько недель.

Миноксидил усиливал рост волос при различ-
ных состояниях. Он увеличивал продолжитель-

ность анагена и размеры волосяных фолликулов. 
Препарат был предложен в свое время для ле-
чения артериальной гипертензии, при которой 
его эффект связывают с открытием калиевых 
каналов и вазодилатацией. Механизм его дей-
ствия при облысении остается неясным, но он 
не связан с расширением сосудов. Его введение 
в культуру волосяных фолликулов увеличивало 
их выживаемость. Миноксидил в виде 2% раст-
вора местно усиливает рост волос при андроге-
нетической алопеции. Этот эффект был доказан 
в контролируемом рандомизированном испыта-
нии у мужчин с тенденцией к облысению и лег-
ким или умеренным истончением волос, диаметр 
которых при этом заметно увеличивался. Еще 
более выраженный эффект оказывал минокси-
дил в виде 5% раствора. Следует отметить, что 
первоначально миноксидил может оказывать 
действие на рост более тонких неполноценных 
волос с их выпадением, что создает впечатление 
большего облысения и может отмечаться до 10–
12 нед. терапии.

Применяется 1 мл раствора миноксидила 
дважды в сутки. При этом удается добиться эф-
фекта, а в последующем поддерживать достиг-
нутый результат. Раствор распространяется по 
скальпу легкими движениями пальцев, массаж 
головы не нужен. Устройства для спрея не реко-
мендуются, так как при этом большая часть раст-
вора остается на волосах. При желании больного 
перейти на финастерид ему следует по крайней 
мере еще 4 мес. принимать миноксидил, чтобы 
предупредить быстрое выпадение волос. Со-
вместный эффект миноксидила и финастерида 
специально не изучался, однако создается впе-
чатление, что он сильнее, чем самостоятельный 
эффект каждого препарата.

НЛР при введении миноксидила носят 
местный характер: раздражение кожи скальпа, 
сухость ее, покраснение, зуд. Они наблюдались 
у 7 % лиц, применявших 2% раствор, и несколько 
чаще при лечении 5% раствором в связи с более 
высоким содержанием в нем пропиленгликоля. 
Возможен также аллергический или фотоаллер-
гический контактный дерматит. Гипертрихоз ско-
рее наблюдается у женщин. Миноксидил в виде 
местного раствора не влияет на кровообращение, 
АД, пульс и массу тела. При лечении 5% раство-

Áåëîóñîâ-4.indd   729 02.02.2010   12:16:24



730 Часть II. Частная клиническая фармакология

ром миноксидила его средняя концентрация 
в крови составляет 1,2 нг/мл, что значительно 
ниже уровня 20 нг/мл, при котором начинает 
проявляться влияние на гемодинамику.

Андрогенетическая алопеция у женщин 
встречается с той же частотой, что и у мужчин, 
но протекает менее заметно и легче в связи с раз-
личиями в количестве 5α-редуктазы, ароматазы 
и рецепторов к андрогенам. Диагноз ставится 
клинически, при этом находят выпавшие волосы 
с большими вариациями их диаметра и длины. 
Большинство этих женщин сохраняют нормаль-
ную менструальную и эндокринную функцию, 
исследование которых чаще всего не обязатель-
но. Больные должны быть проинформированы, 
что облысение им не грозит (это важно у лиц, 
склонных к депрессии в связи с наклонностью 
к облысению).

Миноксидил в растворе является единствен-
ным средством лечения женщин с этой патоло-
гией. Он эффективен у 2/3 женщин, что было 
показано в специальном плацебо-контролиру-
емом испытании. Существенных преимуществ 
применения 5% раствора перед 2% раствором 
не получено. Препарат должен использоваться 
дважды в день на сухую кожу головы. НЛР те 
же самые, что и у мужчин, однако гипертрихоз 
встречается чаще — у 3–5 % женщин, особен-
но при применении более концентрированного 
раствора. Он возникает на бровях, щеках, верх-
ней губе. Гипертрихоз уменьшается и даже ис-
чезает при продолжающемся лечении приблизи-
тельно через год. Механизм его возникновения 
неизвестен, полагают, что миноксидил попадает 
на эти участки случайно или в результате кон-
такта через подушку во время сна.

Финастерид противопоказан женщинам, 
которые могут иметь беременность, так как 
ингибиторы 5α-редуктазы могут обусловить 
аномалии наружных половых органов плода. 
Эта закономерность была обнаружена у муж-
чин с дефицитом 5α-редуктазы. В испытании 
финастерида у женщин в постменопаузе с ан-
дрогенной алопецией существенных отличий 
эффекта по сравнению с группой плацебо не 
обнаружено.

Эстрогены внутрь и местно пытались при-
менять у женщин с андрогенетической алопе-

цией, однако убедительного терапевтического 
эффекта получить не удалось. Во всяком слу-
чае, местное лечение миноксидилом оказалось 
значительно более успешным. При лечении 
этих женщин оральными контрацептивами или 
комбинацией эстрогена с прогестином следует 
выбирать прогестин с минимальной андроген-
ной активностью (норгестимат или этинодиол 
диацетат).

Спиронолактоны оказывают небольшое угне-
тающее действие на связывание андрогенов с их 
рецепторами и уменьшают синтез тестостерона. 
Они иногда имеют эффект при гирсутизме и по-
могают незначительно при андрогенетической 
алопеции. Однако контролированного изучения 
этого препарата не проводилось.

Алопеция ареата. Это заболевание харак-
теризуется потерей волос в виде небольших 
округлых очагов и может поражать не только 
скальп, но и все туловище. Предполагают его 
аутоиммунную природу, болеют лица обеих по-
лов в любом возрасте. Возможны спонтанные ре-
миссии и обострения. В остальном эти лица мо-
гут оставаться вполне здоровыми, однако у них 
чаще, чем в остальной популяции встречаются 
атопия, болезни щитовидной железы, витилиго. 
Как и при ряде других аутоиммунных заболева-
ниях, при алопеции ареата находят изменения 
количества иммунокомпетентных клеток и пре-
обладание некоторых HLA.

Лечение этого заболевания проводят с при-
менением ГКС, местных иммуномодулирующих 
средств, а также миноксидила. Однако эти сред-
ства, благоприятствуя росту волос, не влияют 
на течение заболевания в целом. Лечение про-
водят до наступления ремиссии, что может по-
требовать месяцев. Выбор препарата зависит от 
возраста больного и характера поражения. Дети 
до 10 лет получают местно 5% миноксидил, ГКС, 
возможно вместе. Пациенты старше 10 лет при 
поражении менее 50 % скальпа получают то же 
лечение, а также в виде краткого курса антралин. 
При поражении более 50 % скальпа используют 
перечисленные выше препараты, а также местно 
иммунотерапию и ГКС внутрь. Лечение более 
эффективно в легких случаях, при тотальном по-
ражении скальпа эффект обычно незначителен. 
Фолликулы волос при этом заболевании не раз-

Áåëîóñîâ-4.indd   730 02.02.2010   12:16:24



731Глава 18. Лекарственные средства, применяемые при эндокринных заболеваниях

рушены, и надежда на улучшение всегда остает-
ся. Больные этим страданием часто депрессив-
ны, что требует психотерапии.

ГКС в виде инъекций в очаги поражения — 
наиболее известный метод лечения. Использует-
ся триамцинолон ацетонид. Возможно развитие 
атрофии кожи в местах инъекций. Можно при-
менять мазь. ГКС внутрь эффективны, но редко 
используются из-за возможности развития не-
желательных явлений.

Миноксидил в виде 5% раствора применяют 
при потере 25 % волос. Препарат неэффективен 
при полном облысении. Рост волос начинается 
в пределах 12 нед., и максимальный эффект до-
стигается через год, при этом необходимо про-
должать терапию.

В США при этом заболевании применяется 
антралин, который оказывает неспецифическое 
иммуномодулирующее действие. Он оказыва-
ет раздражающее кожу действие, поэтому его 
местное применение целесообразно в течение 
20–60 мин с последующим удалением. Рост во-
лос начинается через 2–3 мес. лечения. У 25 % 
больных удается добиться удовлетворительного 
роста волос через полгода.

Таким образом, при некоторых достаточно 
распространенных заболеваниях облысение мо-
жет быть скорригировано с применением пре-
паратов, прежде всего миноксидила, а при андро-
генной алопеции — и финастерида.

18.8. ЖЕНСКИЕ ПОЛОВЫЕ ГОРМОНЫ 
И ГОРМОНАЛЬНЫЕ СРЕДСТВА

Женские половые гормоны являются стероид-
ными гормонами. Они обеспечивают контроль 
репродуктивной функции, как на уровне орга-
нов-мишеней, так и гипоталамо-гипофизарной 
системы. Репродуктивная система имеет особую 
значимость по сравнению с другими жизнеобе-
спечивающими системами организма, так как 
обеспечивает не существование отдельного ин-
дивида, а воспроизводство рода. Оптимальная 
функциональная активность ее формируется, 
в основном, к 16-летнему возрасту, постепенно 
регрессирует во второй половине жизни, теряя к 
45 годам детородную функцию и к 55 годам гор-
мональную активность. Стройность репродуктив-

ной системы обеспечена несколькими уровнями 
прямого и обратного взаимодействия: гипотала-
мус, гипофиз, яичники, органы-мишени. Синтез 
половых гормонов осуществляется под действи-
ем гонадотропинов, секреция которых в передней 
доле гипофиза находится под контролем рили-
зинг-гормонов гипоталамуса. В качестве экзоген-
ных препаратов могут использоваться природные 
половые гормоны, их эфиры и конъюгаты, синте-
тические стероиды.

Под влиянием гипоталамических рилизинг-
гормонов в передней доле гипофиза секретиру-
ются гонадотропины. К ним относятся представ-
ляющие собой гликопротеиды ЛГ и ФСГ. У жен-
щин эти гормоны регулируют функцию яични-
ков. Биологическое действие ФСГ заключается 
в стимулировании роста и развития фолликула, 
в результате чего увеличивается секреция эстро-
генов. Также ФСГ увеличивает размер матки 
и индуцирует образование рецепторов ЛГ. ЛГ 
совместно с ФСГ стимулирует овуляцию, спо-
собствует формированию желтого тела и син-
тезу прогестерона в нем. Овуляция происходит 
на пике концентрации ЛГ. Гонадотропины вы-
рабатываются циклически. Повышение уровня 
гонадотропинов в крови тормозит секрецию ри-
лизинг-гормонов, что приводит к уменьшению 
высвобождения гонадотропинов из гипофиза. 
Высокий уровень половых гормонов снижает 
выработку соответствующих гонадотропинов. 
Во время беременности секретируется хориони-
ческий гонадотропин, который во многом ана-
логичен ЛГ и влияет на желтое тело. Препараты 
гонадотропинов получают из мочи женщин в ме-
нопаузе, а хорионический гонадотропин — из 
мочи беременных женщин.

Естественными половыми стероидными гор-
монами являются эстрогены, андрогены и геста-
гены. По современным представлениям, первая 
ступень действия гормонов — связывание их со 
специфическими рецепторами в клетках орга-
нов-мишеней (половые органы, молочные желе-
зы, а также волосяные фолликулы, кожа, кости 
и жировая ткань). Рецепторы гормонов стеро-
идной структуры (половые гормоны, кортико-
стероиды) расположены в цитоплазме клеток. 
Клетки-эффекторы имеют определенное число 
рецепторов. По химической структуре рецепто-
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ры относятся к белкам и выполняют две функ-
ции: распознают данный гормон среди других 
многочисленных молекул, соприкасающихся 
с клеткой; обеспечивают надлежащий клеточ-
ный ответ.

Для всех классов стероидных гормонов най-
дены специфические рецепторы, однако каждый 
стероидный гормон может реагировать с рецеп-
торами других классов стероидов. Так, андро-
гены при высокой концентрации могут конку-
рировать с эстрогенами. Гестагены могут ими-
тировать эффекты андрогенов, потенцируя или 
ингибируя их действие. Например, прогестерон 
является слабым андрогеном при действии на 
клетки предстательной железы, в то время как 
производное прогестерона — ципротерона аце-
тат — действует в качестве антиандрогена. На 
клетки гепатомы прогестерон действует как 
антиглюкокортикоид, а на почки как минерало-
кортикоид.

При действии стероидных гормонов на клет-
ки-мишени происходит не только взаимодействие 
с рецепторами, но и изменение числа рецепторов. 
Например, число рецепторов в цитоплазме для 
эстрадиола в матке (около 20 000–40 000) при 
действии физиологических доз снижается при-
мерно наполовину. Уменьшение содержания 
цитозольных рецепторов стимулирует новый 
синтез, в результате через 18–24 ч после этого 
достигается их исходный уровень. Стероиды 
регулируют не только число своих собствен-
ных рецепторов, но и модулируют численность 
рецепторов других стероидов. Так, эстрогены 
стимулируют рецепторы для прогестерона, в то 
время как прогестерон, как правило, понижает 
их концентрацию. Рецепторы андрогенов моду-
лируются эстрогенами. Связывание цитозоль-
ных рецепторов со стероидами является предпо-
сылкой для функций гормонозависимых клеток, 
что имеет значение при терапии гормонально-
зависимых опухолей. Примерно у 25–30 % 
больных с прогрессирующим раком молочной 
железы обнаруживают объективную ремиссию 
при эндокринной терапии. Известно, что около 
90 % больных, у которых содержание рецепто-
ров эстрогенов выше определенной величины 
(около 30 % всех опухолей молочной железы), 
эндокринная терапия (применение больших доз 

андрогенов, эстрогенов или антиэстрогенов) 
может вызывать ремиссию. Опухоли с большим 
количеством рецепторов имеют меньшую веро-
ятность и быстроту рецидива, чем те, у которых 
мало рецепторов.

Этапы транспорта и взаимодействия, напри-
мер, эстрогена в клетке-мишени представляются 
следующим образом: комплекс рецептор–гормон 
транспортируется из цитоплазмы в ядро и взаи-
модействует с генетическим аппаратом клетки, 
вызывая синтез специфических белков de novo, 
определяющих физиологический ответ клетки 
с последующим каскадом различных метаболи-
ческих (анаболических) процессов в клетке. От-
вет клетки на воздействие стероидного гормона 
определяется не только его концентрацией, но 
и количеством рецепторов в клетках-мишенях, 
рецепторными, генетическими факторами, по-
лом, возрастом, а также условиями окружающей 
среды (время суток, сезон, температура, пита-
ние), предшествующими или сопутствующими 
заболеваниями, воздействием других гормонов 
и лекарств.

Фармакодинамические эффекты половых 
стероидных гормонов разнообразны. Специфи-
ческое действие данных гормонов отражается 
в физиологическом ответе органов-мишеней 
(матки, влагалища, яичников, молочных желез, 
гипофиза, плаценты). Другие фармакодинами-
ческие эффекты, которые относят к разряду не-
специфических, например наличие рецепторов 
для эстрогенов в стенке артерий, обсуждаются 
в контексте развития атеросклероза и возможно-
сти их использования. Действие эстрогенов и ге-
стагенов на матку в основном считается синер-
гичным и в то же самое время по некоторым ха-
рактеристикам — антагонистичным. Их действие 
осуществляется в тесной взаимосвязи. Действие 
эстрогенов в менструальном цикле, например, 
предшествует накоплению гестагенов, а не наобо-
рот. В количественном соотношении эстрогены 
преобладают в первую половину менструаль-
ного цикла, а гестагены — во вторую. Развитие 
беременности происходит при несколько иных 
соотношениях данных гормонов. При общем по-
вышении их уровня в первую половину беремен-
ности преобладают гестагены, а в конце беремен-
ности — эстрогены.
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Эстрогены

Эстрогены в организме женщины представлены 
в виде эстрадиола, эстриола и эстрона. Эстроге-
ны, прежде всего эстрадиол, и небольшое количе-
ство эстрона, секретируются яичниками. В пече-
ни из эстрадиола формируются менее активные 
эстрон и эстриол. Синтез стероидных гормонов, 
в том числе и эстрогенов, осуществляется из хо-
лестерола, а также непосредственно из андроге-
нов: андростендиона и тестостерона. В зависи-
мости от фазы цикла интенсивность и преиму-
щественная локализация выработки эстрогенов 
колеблются. В начальной фазе менструального 
цикла (фолликулярная) концентрация эстроге-
нов в плазме 0,2 ммоль/л, после овуляции (се-
креторная, лютеиновая) — 2,2 ммоль/л. В пери-
од беременности эстрогены, преимущественно 
эстриол, синтезируются также в фетоплацентар-
ной системе.

Фармакодинамика
Механизм действия. Эстрогены взаимодей-

ствуют с внутриклеточными рецепторами в тка-
нях органов-мишеней (ERα и ERβ), образованные 
комплексы оказывают влияние на ДНК клетки. 
Наряду с классическим механизмом представля-
ет интерес также быстрый сосудистый эффект 
через мембрану. Таким свойством в наибольшей 
степени обладает 1β-эстрадиол. Интерес пред-
ставляют селективные агонисты и антагонисты 
рецепторов эстрогенов. Один из них ралокси-
фен — селективный модулятор рецепторов, мо-
жет использоваться как антиэстроген в отноше-
нии ткани грудной железы и эндометрия.

Основные эффекты
Репродуктивная система. Эстрогены дей-

ствуют совместно с прогестероном, они инду-
цируют синтез прогестероновых рецепторов 
в матке, влагалище, гипофизе. В то же время под 
действием прогестерона снижается экспрессия 
эстрогеновых рецепторов вследствие сокраще-
ния их синтеза. Эстрогены вызывают развитие 
вторичных женских половых признаков, отложе-
ние жира по женскому типу, обеспечивают мен-
струальный цикл (гипертрофию миометрия, ги-
перплазию эндометрия), нагрубание молочных 
желез, повышение чувствительности матки к 
окситоцину, стимуляцию секреции цервикаль-
ной слизи.

Костная система. Эстрогены стимулируют 
рост и закрытие эпифизов трубчатых костей 
в пубертатный период, уменьшают резорбцию 
костной ткани, задерживают в костях кальций 
и фосфор, препятствуют остеопорозу в менопа-
узе. При этом они не влияют на регенерацию 
и образование костной ткани.

Кровь. Эстрогены повышают в крови уровень 
железа, меди, стимулируют синтез факторов 
свертывания II, VII, IX, X, уменьшают агрега-
цию тромбоцитов.

Кожа. Гиперпигментация в области сосков 
и гениталий, хлоазмы.

ЖКТ. Ослабляют перистальтику кишечника.
Углеводный обмен. Увеличивают утилизацию 

глюкозы (повышают чувствительность к дей-
ствию инсулина).

Липидный обмен. Эстрогены снижают уро-
вень ХС ЛПНП и повышают уровень ХС ЛПВП 
и триглицеридов в крови.

Водно-электролитный обмен. Эстрогены за-
держивают в организме воду, азот, натрий, умень-
шают объем плазмы, способствуя быстрому пе-
реходу жидкости в межклеточное пространство.

Эстрогены, оказывая общее анаболическое 
действие на организм женщины, стимулируют 
систему макрофагов, выработку антител и ак-
тивность фагоцитов, повышая устойчивость ор-
ганизма к инфекции.

Фармакокинетика
Всасывание. Природные и синтетические 

эстрогены хорошо всасываются при приеме 
внутрь. Большинство эстрогенов хорошо абсор-
бируется через кожу и слизистые оболочки и мо-
гут использоваться местно.

Распределение, метаболизм, экскреция. В кро-
ви эстрогены связываются с альбуминами и гор-
монсвязывающими глобулинами. Метаболизиру-
ются в печени, метаболиты выводятся с желчью 
в виде конъюгатов, которые гидролизуются при 
участии ферментов кишечной микрофлоры, при 
этом эстрогены проходят энтерогепатический 
цикл, вновь реабсорбируясь из кишечника в кровь 
после отделения сульфатных и глюкуроновых 
групп. Метаболизм природных эстрогенов по срав-
нению с синтетическими осуществляется быстрее.

Циркуляция эстрогенов в крови носит двух-
фазный характер. Т1/2 гормонов в первую фазу 
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цикла составляет 5–20 мин, во вторую — 2,5–3 ч. 
Эстрогены также концентрируются в почках, 
тканях легких, кишечнике, коже, жировой ткани.

Метаболизм эстрогенов изменяется при нару-
шении функции печени, дефиците витаминов В1 
и В6, низком содержании белка в пище и в крови, 
дисбактериозе, при применении ЛС, затрагиваю-
щих ферментные системы печени или подавля-
ющих микрофлору кишечника. Экскретируются 
почками в виде глюкуронидов и сульфатов.

Природные эстрогены плохо растворяются 
в воде, в основном применяются в масляных рас-
творах парентерально, всасываются медленно 
(в течение нескольких недель — эстрадиола ва-
лерат) и действуют длительно. Синтетические 
препараты активны при применении внутрь.

Лекарственные взаимодействия. При со-
вместном применении фолиевая кислота и пре-
параты щитовидной железы потенцируют дей-
ствие эстрогенов. Фенобарбитал и другие индук-
торы печеночных ферментов, а также антибио-
тики широкого спектра действия, подавляющие 
рост кишечной флоры, снижают эффективность 
эстрогенов.

Эстрогены усиливают действие гипохолесте-
ринемических средств, снижают эффективность 
гипотензивных, диуретических, антиаритмиче-
ских, антикоагулянтных, противодиабетических 
средств.

Побочные действия. Эстрогены вызывают 
нагрубание молочных желез, наиболее часто 
анорексию, тошноту, рвоту, отмечаемые глав-
ным образом в утренние часы, по крайней мере, 
у 60–70 % женщин независимо от способа введе-
ния препарата.

Задерживают натрий и воду, приводя к оте-
кам. При введении эстрогенов может ухудшить-
ся течение сердечно-сосудистых заболеваний. 
Это происходит в результате нарушений водно-
электролитного обмена, т. е. задержки в организ-
ме жидкости, натрия, увеличения объема цир-
кулирующей крови с последующим развитием 
отеков.

Терапевтический эффект при отечном синд-
роме, вызванном эстрогенами, оказывают геста-
гены, которые блокируют действие альдостерона 
на тубулярный аппарат почки и способствуют 
экскреции натрия с мочой.

Эстрогены повышают риск развития тромбо-
эмболий. Эффект дозозависим. Для предупреж-
дения дозы не должны превышать 30–50 мкг 
в день, прием эстрогенов должен быть ограничен 
в группах риска тромбообразования и тромбо-
эмболий. При ЗГТ в менопаузе могут вызывать 
менструальноподобные кровотечения. Эстроге-
ны вызывают гиперплазию эндометрия, поэтому 
обычно терапия проводится циклами с одновре-
менным введением гестагенов. У мужчин вызы-
вают феминизацию. При использовании эстроге-
нов во время беременности у плода наблюдаются 
аномалии развития. Более высок риск развития 
аденокарциномы влагалища и рака шейки матки 
у молодых женщин, чьи матери в период беремен-
ности применяли стильбестрол (синтетический 
нестероидный эстроген) для предупреждения 
прерывания беременности. В настоящее время не 
используется. Резкая отмена приема эстрогенов 
может сопровождаться маточным кровотечением.

Применение эстрогенов может сопровождать-
ся различными нарушениями психоэмоциональ-
ной сферы и функциональными расстройствами 
центральной нервной системы: депрессией, поте-
рей инициативы, психической истощенностью, 
а также головной болью и головокружением.

При приеме эстрогенов вследствие повыше-
ния проницаемости капилляров иногда развива-
ется геморрагический синдром в виде пурпуры 
на тыльной стороне кистей рук, предплечьях, 
спине и в местах незначительной компрессион-
ной травмы.

Возможны изменения в виде гиперлипопро-
теидемии, фолатдефицитной анемии, аллерги-
ческих реакций.

Показания к применению
1. Заместительная терапия:

• первичная недостаточность функции яични-
ков (первичный гипогонадизм) — для стиму-
ляции роста и развития вторичных половых 
признаков;

• первичная аменорея — совместно с прогести-
нами создают искусственный цикл;

• в пред- и менопаузе — как ЗГТ для профи-
лактики менопаузного синдрома и снижения 
костной массы, сухости влагалища.
2. Контрацепция: у сексуально активных 

женщин с целью контрацепции.
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3. Фармакодинамическая терапия:
• дисменорея (при избыточной продукции ан-

дрогенов с целью угнетения функции яични-
ков или овуляции);

• метроррагия, менструальные кровотечения, 
связанные с гиперплазией эндометрия;

• совместно с гестагенами для лечения эндоме-
триоза, гирсутизма.
Противопоказания к применению. Противо-

показаниями к применению эстрогенов служат: 
злокачественные и доброкачественные новооб-
разования половых органов и молочных желез 
в репродуктивном возрасте; мастопатия; гипер-
эстрогенная фаза климакса; нормальная бере-
менность, воспалительные заболевания женских 
половых органов; склонность к кровотечениям 
и тромбоэмболическим состояниям (гипо- и ги-
перкоагуляции); некоторые сердечно-сосуди-
стые заболевания (сердечная недостаточность, 
гипертоническая болезнь); тяжелые нарушения 
функции печени и почек.

Выбор препарата. В настоящее время суще-
ствует большое количество препаратов эстро-
генов. Это естественные стероидные эстроге-
ны: эстрон (фолликулин), эстриол (овестин), 
эстрадиол, эстрадиола сукцинат (синапаузе), 
эстрадиола бензоат, эстрадиола ундецилат (про-
гинон-депо), эстрадиола дипропионат, эстраду-
рин (полиэстрадиола фосфат), премарин (смесь 
конъюгированных эстрогенов). Синтетические 
стероидные препараты эстрогенов: этинилэстра-
диол (микрофоллин, прогинон М), метилэстра-
диол (местранол, фолликозид), этинилэстрадио-
ла сульфонат (депосистон). Нестероидные эстро-
гены применяются в настоящее время все реже 
(синестрол, диэтилстильбэстрол, диэтилстильб-
эстрола пропинат и др.). Принципиально по сво-
им эффектам, показаниям к применению природ-
ные эстрогены и их конъюгаты, синтетические 
стероиды мало отличаются между собой. Выбор 
препарата обусловлен приемлемостью формы вы-
пуска и пути введения, длительностью действия, 
адекватностью дозы и эстрогенной активностью. 
Наиболее активны эстрадиол и этинилэстради-
ол: этинилэстрадиол ≥ эстрадиол > местранол > 
конъюгированные эстрогены (эстрадиола вале-
рат). Дозы 50 мкг эстрадиола и этинилэстради-
ола, 80 мкг местранола и 5 мг конъюгированных 
эстрогенов эквивалентны. Предпочтительно ис-

пользовать минимальные эффективные дозы ци-
клическими курсами. Применяются как моно-, 
так и комбинированные (в сочетании с проге-
стинами) препараты. Дозы используются в ши-
роком диапазоне. Так, например, этилэстрадиол 
для ЗГТ в менопаузе в дозе 10–20 мкг/сут, для 
контрацепции — 20–50 мкг/сут, при раке молоч-
ной железы — 1–3 мг/сут.

Эстриол (овестин) выпускают в таблетках 
для приема внутрь по 1 и 2 мг, в виде вагиналь-
ного крема и свечей. Биодоступность выше при 
местном использовании. Максимальная концен-
трация при приеме внутрь достигается через 1 ч, 
при местном применении — через 1–2 ч. Ока-
зывает эффект при климактерических расстрой-
ствах, атрофических изменениях влагалища 
и вульвы, нижних отделов мочевых путей, дисме-
норее, обусловленной гипоплазией шейки матки.

Этинилэстрадиол (микрофоллин) содержит 
в одной таблетке 0,01 или 0,05 мг, является син-
тетическим производным фолликулина, обладает 
большой активностью. Вызывает пролиферацию 
эндометрия, стимулирует развитие матки, устра-
няет расстройства, возникающие из-за гипофунк-
ции половых желез, в том числе аменорею, олиго-
менорею, дисменорею и др. При аменорее и оли-
гоменорее назначают 0,02–0,1 мг/сут в течение 
20 дней, начиная с 4–5-го дня цикла. Основной 
эстрогенный компонент в современных комби-
нированных оральных контрацептивах.

Эстрадиол (климара) в виде пластыря, пло-
щадь 12,5 см2, содержит 3,9 мг 17β-эстрадиола. 
Постепенное высвобождение поддерживает те-
рапевтическую концентрацию в крови в течение 
7 дней.

Премарин в таблетке 0,3 мг содержит 625 мкг 
конъюгированных эстрогенов (эстроген, экви-
лин, эквилинин и др.). Применяется в климак-
терическом периоде, постменопаузе, при се-
нильном вагините, маточных кровотечениях, об-
условленных гормональным дисбалансом. При 
менопаузе назначают циклами (3 нед. ежеднев-
но, 1 нед. перерыв) в дозе 1,2 мг. Дозы уменьша-
ют или увеличивают в зависимости от реакции 
больной. В менопаузе при остеопорозе, атрофи-
ческом вагините и т. д. назначают по 0,3–1,2 мг 
ежедневно циклами.

Эстрадиол валерат (прогинова) в драже по 
2 мг.
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Эстрадиола дипропионат 0,1% масляный 
раствор, после аппликации на кожу высвобож-
дение происходит со скоростью по 0,025; 0,05 
и 0,1 мг/сут.

Синапаузе содержит в 1 таблетке 2 мг сук-
цината эстриола. Эффективен при лечении кли-
мактерического синдрома. В отличие от других 
эстрогенов слабо влияет на пролиферацию эн-
дометрия, что определяет редкость маточных 
кровотечений.

Эстрадурин — комбинированный препарат, 
содержит полиэстрадиолфосфат 40 мг, мепивака-
ин (карбокаин) 5 мг, никотинамид 25 мг, ртуть-
фенилнитрат 0,02 мг. Это высокополимеризиро-
ванный растворимый в воде эстрогенный препа-
рат длительного действия, обеспечивает эффект 
в течение 4 нед. Препарат используют при эстро-
гензависимом раке предстательной железы.

Антиэстрогены конкурируют с природными 
эстрогенами за связь с рецепторами в органах 
мишенях. Антиэстрогены применяются при гор-
монозависимых опухолях молочной и предста-
тельной желез (тамоксифен) и для индуцирова-
ния овуляции при инфантильности (кломифен). 
Селективные агонисты (ралоксифен) применя-
ются для терапии и профилактики остеопороза 
и рака молочной железы.

Тамоксифен (нолвадекс) выпускается в таблет-
ках по 20 мг. Тамоксифен обладает антиэстроген-
ной активностью в отношении ткани молочной 
железы и эстрогенной активностью в отношении 
липидов плазмы, эндометрия и костной ткани. 
Оказывая воздействие на трансформирующий 
фактор роста (TGF-β), тормозит малигнизацию, 
что определяет его противоопухолевую актив-
ность. Активность тамоксифена по отношению к 
остеопорозу также обусловлена влиянием через 
TGF-β и цитокины на баланс построения кост-
ной ткани остеобластами и ее резорбции остео-
бластами. При длительном применении возмож-
ны поражение роговицы, геморрагии вследствие 
уменьшения числа тромбоцитов, диспептические 
явления. Противопоказан при беременности.

Кломифен ингибирует продукцию эстро-
генов, конкурентно связывается с эстрогенны-
ми рецепторами, препятствуя формированию 
эстроген-рецепторного комплекса с эндогенным 
агонистом 17β-эстрадиолом. По механизму об-
ратной связи при этом индуцируется секреция 

ФСГ и ЛГ, пролактина и, как следствие, стиму-
лируется функция яичников и индуцируется 
овуляция. Данный эффект наблюдается при не-
высоких дозах кломифена. Высокие дозы инги-
бируют секрецию гонадотропинов. При низкой 
концентрации эстрогенов в крови кломифен 
индуцирует их синтез, при высокой — ингиби-
рует. Кломифен не обладает ни андрогенной, ни 
гестагенной активностью. При приеме внутрь 
кломифен хорошо и быстро абсорбируется, ме-
таболизируется в печени, проходит энтерогепа-
тический цикл, Т1/2 5–7 дней.

П о к а з а н и я: индукция овуляции при ано-
вуляторном цикле и связанным с этим бесплоди-
ем, дисфункциональные меноррагии, дисгонадо-
тропные формы аменореи, галактореи.

П р о т и в о п о к а з а н и я: беременность, ки-
ста яичника, опухоли половых органов.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: головная боль, 
тошнота, рвота, депрессия, повышенная возбу-
димость, бессонница, увеличение массы тела, 
вазомоторные симптомы, диарея, преходящие 
нарушения зрения, более редко — выпадение во-
лос, алопеция, боль в молочных железах, тром-
боэмболии. Также возможна гипертрофия яич-
ников, сопровождающаяся болевым синдромом, 
повышением концентрации эстрогенов в крови.

Гестагены (прогестины)

К гестагенам относятся производные прогестеро-
на, который является главным природным гормо-
ном желтого тела и выделяется во второй поло-
вине менструального цикла и плаценте во время 
беременности, а также производные тестостеро-
на, например норэтистерон. Прогестерон также 
синтезируется в надпочечниках и яичках. В се-
креторную (лютеиновую) фазу цикла концен-
трация прогестерона максимальная (2 мкг/дл), 
вне этой фазы идентичен уровню у мужчин — 
0,03–0,05 мкг/дл.

Фармакодинамика
Механизм действия. Гестагены действуют на 

те же ткани-мишени, что и эстрогены. Они взаимо-
действуют с внутриклеточными рецепторами, ко-
личество которых контролируется эстрогенами.

Основные эффекты. Прогестерон ингибирует 
секрецию ЛГ, что препятствует овуляции.

Под действием прогестерона изменяется ха-
рактер секреции эндоцервикальных желез, что 
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способствует выделению богатой гликогеном 
слизи. При этом снижается пассаж спермы по 
цервикальному каналу.

Главным эффектом прогестагена является 
обеспечение перехода эндометрия из фазы про-
лиферации в секреторную, а при оплодотворе-
нии — возможности внедрения и развития яй-
цеклетки.

Совместно с эстрогенами прогестерон изме-
няет сократительную способность матки, фал-
лопиевых труб, проходимость цервикального 
канала, что препятствует имплантации.

Резкое снижение выброса прогестерона и 
эстрогена в конце цикла приводит к менструа-
ции.

Прогестерон, воздействуя на гипоталамус, 
вызывает легкий гипертермический эффект. Это 
выражается в повышении температуры тела в се-
редине менструального цикла и соответствует 
началу овуляции (на этом основан метод изме-
рения базальной температуры для определения 
периода овуляции).

Фармакокинетика. Инъекционный про-
гестерон связывается только с альбуминами. 
Часть его распределяется в жировой ткани. 
Прогестерон быстро метаболизируется в пече-
ни и поэтому малоактивен при приеме внутрь. 
Метаболизм прогестерона протекает по схеме: 
прогестерон — аллопрегнанолон — прегнано-
лон — прегнандиол. Последние два метаболита 
не обладают биологической активностью. Толь-
ко 6–27 % введенной дозы прогестерона выво-
дятся в виде прегнандиола. Почти полностью 
экскретируется с желчью. Большинство про-
гестинов последнего поколения в меньшей 
степени инактивируются печенью и поэтому 
эффективны при приеме внутрь. Также они 
могут вводиться внутримышечно, вагинально 
или ректально.

Основное количество метаболитов проге-
стерона (около 50 %) выводится с мочой, глав-
ным образом в виде глюкуронидов и сульфатов, 
около 30 % метаболитов выводятся с желчью 
в конъюгированном состоянии и в виде свобод-
ных соединений. Более 60 % метаболитов про-
гестерона выводится в первые 36 ч, остальное 
количество — в последующие 8–10 дней.

Лекарственные взаимодействия. Комбина-
ция с эстрогенами обеспечивает контрацепцию 

и гормональную терапию, минимизируя НЛР 
каждого из компонентов.

Гестагены ослабляют действие ЛС, стиму-
лирующих гладкую мускулатуру матки, анабо-
лических стероидов, гонадотропных гормонов 
передней доли гипофиза. При взаимодействии 
с окситоцином уменьшают его эффекты. Геста-
гены усиливают действие диуретических и ги-
потензивных препаратов, иммунодепрессантов. 
Подобно эстрогенам, изменяется активность ге-
стагенов при совместном назначении с антибио-
тиками, индукторами ферментов, метаболизиру-
ющих ЛС в печени, и НПВС.

Побочные действия. Андрогенный эффект 
препаратов — дериватов тестостерона.

Акне, гирсутизм, задержка жидкости, сниже-
ние либидо, повышение массы тела, депрессия, 
гинекомастия и нагрубание молочных желез, 
предменструальный синдром, нерегулярный 
менструальный цикл, кровотечения «прорыва», 
повышение риска тромбоэмболий. Гестагены 
могут уменьшать количество отделяемой крови, 
вызывать ациклические кровянистые выделения 
после отмены.

Показания к применению
1. Контрацепция:

• оральная в комбинации с эстрогенами — 
комбинированные оральные контрацеп-
тивы (КОК);

• только прогестины — мини-пили;
• инъекционные и импланты только проге-

стины;
• как компонент внутриматочной контра-

цептивной системы.
2. Длительная ЗГТ эстрогенами (в комбинации) 

для профилактики гиперплазии и аденокар-
циномы эндометрия.

3. Вторая и третья линии терапии рака молоч-
ной железы, карциномы эндометрия и по-
чек.

4. В комбинации с эстрогенами в лечении эндо-
метриоза.

5. Нет достаточно подтвержденных данных эф-
фективного использования при дисменорее.

6. Гестагены используют для лечения привыч-
ного выкидыша.
Противопоказания к применению. Бере-

менность (за исключением препаратов, разре-
шенных к применению во время беременности 
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по инструкции), гормонозависимые опухоли, 
при нарушении функции печени и почек, рак 
молочной железы, эпилепсия и органические 
заболевания ЦНС с явлениями депрессии.

Выбор препарата. Природный прогестерон, 
его производные и дериваты 19-нортестостеро-
на (норстероиды) различаются выраженностью 
прогестинового, эстрогенного, андрогенного, 
анаболического эффектов. В связи с этим они по-
разному переносятся, их дозы отличаются, они 
имеют свои особые показания к применению.

Прогестерон (прогестин) применяют в мас-
ляном растворе в ампулах, содержащих по 10 
и 25 мг (1–2,5% раствор). Растворение в масле 
пролонгирует действие прогестерона и улучшает 
его биодоступность.

Для циклической гормональной терапии 
прогестерон вводят вслед за курсом эстрогенов, 
например, по 5 мг ежедневно или по 10 мг че-
рез день в течение 6–8 сут, начиная с 20-го дня 
условного цикла. Для предупреждения обильных 
менструаций прогестерон вводят в 15–25-й день 
цикла за 6–8 дней до менструации ежедневно по 
5 или 10 мг. Прожестожель — 1% гель для мест-
ного применения на область молочных желез.

П р о и з в о д н ы е  п р о г е с т е р о н а:
1) производные 17α-гидроксипрогестерона: 

гидроксипрогестерона капронат (пролютон-
депо), медроксипрогестерона ацетат (прове-
ра), ципротерона ацетат, мегестрола ацетат;

2) ретропрогестерона: дидрогестерон (дюфа-
стон);

3) аллилэстренол (туринал).
П р о и з в о д н ы е  т е с т о с т е р о н а:

1) этистерон (прегнин), норэтинодрел, нор-
этистерона ацетат (норколут), норэтистерон 
(премолют-нор), этинодиол;

2) норгестрел и его изомеры: левоноргестрел 
(бисекурин), линестренол (оргаметрил), де-
зогестрел, гестринон, норгестимат, диеногест, 
гестоден.
Прогестероновый эффект всех препаратов 

сравним и зависит от фармакокинетических осо-
бенностей. Андрогенный эффект в большей сте-
пени выражен у норэтистерона, норэтинодрела, 
левоноргестрела. Последние по происхождению 
производные норгестрела обладают большей се-
лективностью к рецепторам прогестерона по срав-
нению с рецепторами тестостерона (дезогестрел, 

гестоден, норгестимат), что обеспечивает их ми-
нимальный андрогенный эффект. В то же время 
внедрение новых препаратов ассоциируется с по-
вышением риска венозных тромбоэмболий.

В качестве КОК в основном используют про-
изводные тестостерона.

Оксипрогестерона капронат является синте-
тическим аналогом прогестерона. Будучи эфиром 
прогестерона, он более стоек в организме и обла-
дает пролонгированным действием. По биологи-
ческим свойствам и показаниям не отличается от 
прогестерона. Его использование целесообразно 
при состояниях, требующих длительного лечения. 
Например, для профилактики и лечения угрожа-
ющего выкидыша при гипофункции яичников, 
при лечении аменореи, при кровотечении.

Медроксипрогестерона ацетат (МПА, депо-
провера) — препарат длительного действия, ис-
пользуется главным образом с целью контрацеп-
ции в качестве инъекционного контрацептива 
пролонгированного действия и терапии эндоме-
триоза в виде суспензии для внутримышечного 
введения. Провера — таблетки МПА. Макси-
мальная концентрация в крови после инъекции 
достигается через 4–20 дней, остаточная — че-
рез 7–9 мес. Инъекции делаются внутримышеч-
но 1 раз в 3 мес. Эффективность данного метода 
контрацепции, которая определяется индексом 
Перла, составляет 0,0–1,2 на 100 женщин/лет. 
индекс Перла — количество контрацептивных 
неудач (беременностей) в результате примене-
ния любого метода контрацепции у 100 женщин 
в течение 12 циклов. Из нежелательных явлений 
МПА отмечают его отрицательное влияние на 
обмен липидов: снижение ХС ЛПВП на 26 %. 
Кроме того, при применении МПА снижается 
либидо и повышается масса тела. Для лечения 
эндометриоза МПА применяется по 50 мг в день 
в течение 4–6 мес. При этом 80 % больных с уме-
ренными и тяжелыми формами эндометриоза 
отметили уменьшение боли и других симптомов.

Синтетические аналоги прогестерона, 
в частности гидроксипрогестерона капронат 
(пролютон-депо), медроксипрогрестерон (про-
вера), 17-гидроксипрогестерона капронат (депо-
стат) и др., используют для лечения карцином 
тела матки и молочной железы. 1 мл масляного 
раствора депостата содержит тестостерона ка-
проната 100 мг, бензилбензоата 609,4 мг, касто-
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рового масла 350 мг; 1 ампула — 1 доза вводится 
внутримышечно 1 раз в нед. При необходимости 
дозу можно удвоить.

Аллилэстренол* (туринал, гестанон) являет-
ся синтетическим пероральным препаратом. Он 
увеличивает синтез метаболитов плацентарных 
стероидов и оказывает стимулирующее действие 
на секрецию эндогенного прогестерона, секре-
торную активность трофобластов, повышает вы-
работку окситоциназы в матке.

Этистерон (прегнин) — синтетический ана-
лог прогестерона, но в 5–6 раз менее активный. 
Принимают под язык, так как он хорошо всасы-
вается через слизистую оболочку полости рта. 
Прегнин может всасываться из тонкой кишки. 
Биологическое действие прегнина аналогично 
прогестерону, но обладает в отличие от послед-
него андрогенными и слабыми эстрогенными 
свойствами, что ограничивает его применение 
у беременных. Остальные показания аналогич-
ны прогестерону.

Норэтистерон (норколут, этинилнортесто-
стерон) выпускается в таблетках по 5 мг. По 
биологическим свойствам является гестагеном, 
но обладает и андрогенными свойствами с соот-
ношением 1:1.

Норколут хорошо всасывается. Максималь-
ная концентрация в плазме обнаруживается че-
рез 1–2 ч после приема. Длительность действия 
до 24 ч. Во всех случаях дозы норколута следу-
ет подбирать индивидуально в зависимости от 
характера заболевания, эффективности терапии 
и переносимости препарата. Наиболее частыми 
показаниями являются: эндометриоз, альгодис-
менорея, миома матки, кистозная гландулярная 
гиперплазия и полипоз эндометрия.

Линестренол (оргаметрил) является пер-
оральным препаратом синтетического прогеста-
гена. Линестренол оказывает выраженное про-
гестагенное влияние на эндометрий. Кроме того, 
он подавляет овуляцию и позволяет отсрочить 
наступление менструации при условии его еже-
дневного приема без перерыва.

Оргаметрил может быть использован как 
препарат для комбинированной с эстрогенами 
терапии в пери- и постменопаузе для лечения 

климактерических расстройств с целью предот-
вращения гиперплазии эндометрия. Каждая 
таблетка оргаметрила содержит 5 мг линестре-
нола. При приеме внутрь линестренол быстро 
всасывается и подвергается последующему пре-
вращению в фармакологически активные мета-
болиты — этинодиол (3β-гидроксилинестренол) 
и норэтистерон, которые и оказывают свое био-
логическое действие. Максимальный уровень 
норэтистерона в плазме крови отмечается уже 
через 2–4 ч после приема линестренола внутрь. 
За счет одного из своих активных метаболитов 
(этинодиола) оргаметрил проявляет более выра-
женную эстрогенную активность, чем норэтисте-
рон, и, возможно, именно поэтому оргаметрил 
оказывает меньшее влияние на липопротеиды 
плазмы крови, что повышает его безопасность 
при длительном использовании. Линестренол 
и его метаболиты выводятся из организма глав-
ным образом с мочой и в меньшей степени с ка-
лом. При циклическом назначении во 2-й фазе 
менструального цикла оргаметрил обладает спо-
собностью к трансформации эстрогендоминант-
ного эндометрия в нормальную секреторную 
фазу. При назначении оргаметрила в постоян-
ном режиме без перерывов постепенно наступает 
атрофия эндометрия.

Вследствие своей прогестагенной активности 
оргаметрил может применяться для лечения раз-
личных гормональных нарушений, требующих 
создания выраженного прогестагендоминантно-
го фона, например, при эндометриозе или при 
необходимости отсрочки нормальной менструа-
ции. Оргаметрил может также применяться при 
нарушениях, связанных с относительной гипер-
эстрогенией, таких, например, как некоторые 
формы дисфункциональных маточных кровоте-
чений или мастопатия.

Норэтистерон (примолют-нор) — таблетки, 
содержащие 5 мг норэтистерона. Применяют 
при дисфункциональных маточных кровотече-
ниях (по 1 таблетке 3 раза в день с 19-го по 26-й 
день цикла — необходимое количество циклов), 
фиброзно-кистозной гиперплазии эндометрия 
(в случае остановки кровотечения — по 1 таблет-
ке 3 раза в день 10 дней, при профилактики кро-
вотечения — по 1 таблетке 3 раза в день с 19-го 
по 26-й день, несколько циклов), эндометриозе * В акушерстве препарат давно не применяется.
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(с 5-го дня цикла 2 раза в день 4–6 мес. или в не-
прерывном режиме, доза в зависимости от тяже-
сти может быть увеличена до 4 таблеток в день), 
предменструальном синдроме (по 1 таблетке 
3 раза в день с 19-го по 26-й день цикла).

Дидрогестрон (дюфастон) характеризует-
ся тем, что в терапевтических дозах практиче-
ски не тормозит овуляцию, не имеет противо-
показаний и является препаратом выбора для 
лечения женщин (например, эндометриозом), 
желающих забеременеть. В ряде исследований 
была продемонстрирована эффективность дю-
фастона в улучшении клинической картины 
эндометриоза, выражающейся в исчезновении 
или регрессии числа эндометриоидных пораже-
ний и увеличении числа случаев беременности 
у больных с бесплодием. Клинические проявле-
ния исчезают обычно в течение 6–8 нед., диспа-
реуния — через 12–16 нед. после начала терапии. 
Отмечено отсутствие нежелательных явлений 
(увеличение массы тела, отеков и др.) при при-
еме этого препарата. Дюфастон, применяемый 
в дозах, которые не вызывают атрофии или пода-
вления активности эндометрия в полости матки, 
приводит к появлению атрофии и исчезновению 
эктопического эндометрия.

Для лечения эндометриоза дюфастон приме-
няется в дозе 20–30 мг/сут с 5-го по 25-й день 
менструального цикла или непрерывно в тече-
ние 3–6 мес. под УЗ-контролем.

Кроме того, дюфастон применяется для лече-
ния предменструального синдрома (по 1 таблет-
ке 2 раза в день с 11-го по 25-й день менструаль-
ного цикла), дисменореи (по 1 таблетке 2 раза 
в день с 5-го по 25-й день цикла), нарушений 
цикла (по 1 таблетке 2 раза в день с 11-го по 
25-й день цикла).

Широкое применение дюфастон получил 
для лечения бесплодия, вызванного лютеиновой 
недостаточностью (по 1 таблетки (10 мг) в день 
с 14-го по 25-й день цикла, курс не менее 6 ци-
клов), привычном аборте (по 1 таблетки 2 раза 
в день до 20 нед. беременности, отменять по-
степенно), при угрожающем выкидыше (40 мг 
одномоментно, затем по 10 мг каждые 8 часов до 
исчезновения симптомов).

Известно, что во многих случаях самопроиз-
вольное прерывание беременности происходит 

вследствие недостаточного эффекта эндогенного 
прогестерона (дефицит прогестерона или НЛФ, 
обусловленная снижением чувствительности ре-
цепторов к действию прогестерона вследствие 
хронического эндометрита).

Для лечения раннего самопроизвольного 
выкидыша достаточно широко используется 
дидрогестерон (дюфастон). Дюфастон — аналог 
натурального прогестерона, производится из рас-
тительного сырья — сои и ямса. Дюфастон имеет 
минимальные отличия от молекулы прогестеро-
на, благодаря чему приобретает такие дополни-
тельные свойства, как высокую способность свя-
зываться с рецепторами прогестерона (в 1,5 раза 
превышающую таковую для прогестерона), ока-
зывать противовоспалительное и имунномоду-
лирующее действие на эндометрий, в результате 
этого он эффективно сохраняет желанную бере-
менность. Следует подчеркнуть, что из всех син-
тезированных гестагенов, только для препарата 
дюфастон доказан факт благотворного влияния 
препарата на иммунологические взаимоотно-
шения между матерью и эмбрионом на ранних 
сроках гестации. Под действием дидрогестерона 
увеличивается синтез прогестерон-индуцирован-
ного блокирующего фактора (PIBF), снижается 
уровень провоспалительных цитокинов, что обе-
спечивает благоприятное течение беременности. 
Дюфастон — это единственный гестаген, иммуно-
модулирующее действие которого подтверждено 
в официальных международных исследованиях.

Также дюфастон обладает чистым гестаген-
ным действием, не оказывая нежелательных до-
полнительных гормональных эффектов (андро-
генного, эстрогенного, глюкокортикоидного и 
др). И напомним, что дюфастон единственный 
гестаген разрешенный к пероральному приме-
нению во время беременности.

18.8.1. Лечение эндометриоза

Эндометриоз представляет собой циклически 
функционирующие эктопические участки эн-
дометрия вне полости матки. Частота наблю-
дения — 10–15 % женщин в возрасте от 25 до 
44 лет. В 25–50 % случаев эндометриоз является 
причиной бесплодия.

Методы лечения. Применяются хирурги-
ческие вмешательства (при доступности очага), 
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медикаментозная терапия и комбинированная 
терапия. Медикаментозная терапия включает 
прогестины, комбинации эстроген/прогестин, 
препараты, влияющие на синтез гонадотропи-
нов. Применяется несколько прогестагенов: 
МПА, дидрогестрон (дюфастон), менестренол, 
норэтинодрел, норэтистерон (диеногест), ретро-
прогестерон (дидрогестерон).

Применяются препараты, угнетающие синтез 
и секрецию гонадотропинов или непосредствен-
но (даназол, гестринон), или путем угнетения 
высвобождения в гипоталамусе рилизинг-гор-
монов (ЛГ) — гозерелина ацетат (золадекс), на-
фарелин (синарел).

Даназол по своей структуре близок к этисте-
рону.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Даназол обратимо 
подавляет продукцию гипофизом гонадотроп-
ных гормонов (ЛГ и ФСГ). Оказывает прямое 
действие на стероидогенез, конкретно ингибируя 
ряд ферментов, участвующих в синтезе стероид-
ных гормонов. Даназол обладает андрогенным 
и анаболическим свойствами, а также антиэстро-
генным эффектом, что и обусловливает нежела-
тельные реакции препарата.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При дозе 400 мг 
максимальная концентрация в крови достигает-
ся через 2 ч, Т1/2 4–5 ч, полностью исчезает из 
крови через 8 ч. Кратность приема не менее 2 раз 
в день.

П о к а з а н и я. Препарат применяют для ле-
чения эндометриоза, при дисфункциональных 
маточных кровотечениях, гинекомастии, преж-
девременном созревании.

После 1–2 мес. лечения даназолом, как пра-
вило, наступает аменорея. Менструальный цикл 
восстанавливается через 28–35 дней после пре-
кращения лечения.

Клиническая эффективность даназола зави-
сит от дозы: при относительно легком или уме-
ренном заболевании достаточна доза 400 мг/сут, 
но в тяжелых случаях необходимо повышение 
дозы до 800 мг/сут. Время лечения — не менее 
6 мес. в непрерывном режиме. Лечение даназо-
лом не ликвидирует болезнь, а только подавля-
ет, не предотвращая ее повторных проявлений.

В з а и м о д е й с т в и е. Даназол снижает кли-
ренс противосудорожных препаратов, усиливает 

эффект антикоагулянтов, повышает потребность 
в инсулине при сахарном диабете.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Анаболические 
и андрогенные нежелательные явления даназо-
ла (повышение аппетита, прибавка массы тела, 
акне, себорея, снижение тембра голоса, гирсу-
тизм, задержка жидкости, гипертрофия клитора), 
наблюдаемые довольно часто (причем степень 
выраженности их зависит от дозы препарата), 
в ряде случаев являются причиной прекращения 
лечения. Антиэстрогенный эффект проявляет-
ся эмоциональной лабильностью, приливами, 
обильными потоотделениями. Реже встречаются 
нарушения деятельности ЖКТ и печени, аллер-
гические реакции, тахикардия, алопеция.

Доказано, что при применении даназо-
ла в течение 6 мес. на 25 % снижается уровень 
ХС ЛПВП и на 20 % повышается уровень ХС 
ЛПНП.

Антигестагены. Из группы так называемых 
антигестагенов при лечении больных эндометри-
озом применяется гестринон (неместран).

Гестринон является производным 19-норсте-
рона, обладающим не только антипрогестино-
вым, но и проандрогенным, антигонадотропным 
и антиэстрогенным свойствами.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Гестринон пода-
вляет предовуляторные пики ЛГ и ФСГ, приво-
дя к снижению уровня эстрадиола как минимум 
на 50 % от исходного, а прогестерона примерно 
на 70 %. Это приводит к прогрессирующей атро-
фии эндометрия. Гестринон обладает также пря-
мым антипрогестероновым и антиэстрогенным 
свойствами за счет блокирования их рецепторов 
в эндометриоидной ткани, что приводит к пода-
влению пролиферации эндометрия. После введе-
ния гестринона в плазме резко падает содержа-
ние белка, связывающего половые гормоны, что 
ведет к увеличению концентрации свободного 
тестостерона.

Исследования, проведенные на женщинах-
добровольцах, показали, что гестринон не вызы-
вает значительных отклонений от нормальных 
уровней таких гормонов, как пролактин, гормон 
роста и кортизол.

При оптической и электронной микроскопии 
биоптированных очагов эндометриоза до и после 
лечения гестриноном установлено, что препарат 
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оказывает существенный инволюционный эф-
фект на эндометриоидные железисто-эпители-
альные клетки, с активацией внутриклеточного 
лизосомного аппарата.

В соответствии с механизмом действия пре-
парата на фоне лечения наступает аменорея 
и псевдоменопауза. Сроки прекращения мен-
струаций варьируют в зависимости от применя-
емой дозировки и исходных характеристик мен-
струального цикла. Нормальный менструальный 
цикл восстанавливается примерно через 4 нед. 
после прекращения лечения. По данным разных 
авторов, болевой синдром, обусловленный эндо-
метриозом, в том числе дисменорея и диспареу-
ния, ослабевает или исчезает уже ко 2-му месяцу 
лечения у 55–60 % больных, а после 4 мес. лече-
ния — у 75–100 %.

При объективной оценке динамики разме-
ра и глубины проникновения эндометриоидных 
имплантов посредством контрольной лапароско-
пии в 68–73 % случаев выявлено полное отсут-
ствие эндометриоидных очагов.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Пик сывороточной 
концентрации наступает через 3 ч, Т1/2 24 ч. В пе-
чени подвергается гидроксилированию.

В з а и м о д е й с т в и е. Противосудорожные 
(лечение эпилепсии) и индукторы печеночных 
ферментов ускоряют метаболизм гестринона.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. НЛР гестринона 
обусловлены его андрогенным эффектом, кото-
рые, как правило, незначительно или умеренно 
выражены, наиболее часто отмечается прибав-
ка массы тела, появление акне и себореи, гир-
сутизм. Реже наблюдаются понижение тембра 
голоса, уменьшение молочных желез, отеки, 
головная боль, депрессия, приливы жара, дис-
пептические явления, аллергические реакции. 
За редким исключением, НЛР менее выражены, 
чем при лечении даназолом, не требуют отмены 
препарата или дополнительной медикаментоз-
ной коррекции.

Из относительно опасных НЛР, вынужда-
ющих ограничить продолжительность лечения 
гестриноном 6 мес., отмечается потенциальная 
атерогенность препарата: ХС ЛПВП снижается 
на 40 %, а ХС ЛПНП повышается на 13 %.

Не может быть использован для контрацепции. 
Противопоказан при беременности, лактации.

П р и м е н е н и е. Форма выпуска гестрино-
на — капсулы для приема внутрь. Оптимальной 
считается дозировка по 2,5 мг 2 раза в нед. в тече-
ние 3–6 мес. в непрерывном режиме. Исследова-
ния показали, что накопления препарата в крови 
при длительных курсах лечения не происходит.

Дозы по 1,25 мг 2 раза в неделю и по 2,5 мг 
2 раза в неделю одинаково эффективны. При 
сравнении эффективности гестринона и даназо-
ла установлено, что при применении в течение 
6 мес. гестринон (5–7,5 мг в неделю) и даназол 
(600 мг/сут) обеспечивают практически одина-
ковое уменьшение болевого синдрома и распро-
страненности имплантов.

После отмены препарата отмечается благо-
приятствующее быстрому наступлению бере-
менности раннее (в среднем в течение 21 дня) 
восстановление менструальной функции по 
окончании курса лечения. Частота наступления 
беременности в течение первого месяца после 
лечения составила 15 %, а к концу второго года 
наблюдения частота доношенных беременностей 
достигала 60 %.

Мифепристон. Является частичным агони-
стом прогестероновых рецепторов.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Под действием 
мифепристона повышается синтез простаглан-
динов в матке, снижается уровень прогестерона 
в крови. По действию на матку мифепристон 
и простагландины являются синергистами — 
усиление сокращения матки приводит к преры-
ванию беременности. Комбинация мифепристо-
на с простагландинами повышает способность 
мифепристона инициировать полный аборт 
в 2–3 раза. Мифепристон вызывает изменения 
в децидуальной оболочке (гипоплазия, некроз), 
сопровождающиеся ее отпадением. При приеме 
внутрь Т1/2 составляет 21 ч.

П о к а з а н и я. В клинической практике ми-
фепристон применяется в качестве альтернативы 
хирургическому как метод прерывания беремен-
ности в ранние сроки (не более 63 дней с первого 
дня последнего менструального цикла с УЗ-под-
тверждением). Принимается однократно в дозе 
600 мг. Эффект наблюдается через 36–48 ч, при 
его отсутствии назначается простагландин (на-
пример, гемипрост в дозе 1 мг в виде вагиналь-
ной свечи). В 96 % случаев через 4 ч наблюдается 
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аборт. Через 8–12 дней после приема мифепри-
стона проводится контрольное обследование для 
выявления возможного неполного аборта.

П р о т и в о п о к а з а н и я: сроки беремен-
ности более 63 дней, риск эктопической бере-
менности, хроническая надпочечниковая недо-
статочность, длительная кортикоидная терапия, 
геморрагии и терапия антикоагулянтами, брон-
хиальная астма, патология сердечно-сосудистой 
системы, печени, почек, курение и возраст стар-
ше 35 лет.

В течение 8–12 дней после приема мефи-
простона противопоказаны ингибиторы ЦОГ 
(НПВС).

При приеме мифепристона в поздней фол-
ликулярной фазе менструального цикла инги-
бируется овуляция, а следовательно, возможно 
его использование как посткоитального контра-
цептива.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Сильные крово-
течения через 48 ч после введения мифепристона 
в 9 % случаев. Длительность умеренных кровоте-
чений не превышает 12 дней. Боль наблюдается 
обычно через 48 ч после приема мифепристона. 
Недомогание, тошнота, рвота.

Аналоги гонадолиберинов (АГЛ) применя-
ются в лечении эндометриоза с начала 1980-х 
годов.

В настоящее время наиболее изучены и при-
меняются 6 препаратов: декапептиды — нафаре-
лин, гозерелин, трипторелин и нонапептиды — 
бусерелин, лейпролерин, гисторелин.

Эндогенные гонадолиберины синтезируют-
ся в гипоталамусе и пульсирующими (в среднем 
1 раз в 90 мин) порциями поступают в гипофиз 
через воротную вену. Эти рилизинг-факторы об-
ладают выраженной специфичностью, взаимо-
действуя преимущественно с соответствующими 
рецепторами передней доли гипофиза и лишь 
с очень небольшим количеством других белков. 
Поскольку синтетические АГЛ во много раз ак-
тивнее эндогенных, образующиеся комплексы 
достаточно прочны. Вследствие этого передняя 
доля гипофиза как бы лишается чувствитель-
ности к пульсирующим выбросам эндогенного 
пептида. В связи с этим после первоначальной 
фазы активации гипофиза (7–10-й день) насту-
пает его десенситизация. Это сопровождается 

снижением уровня ФСГ и ЛГ, прекращением со-
ответствующей стимуляции яичников. Уровень 
эстрогенов в крови становится менее 100 пмоль/л, 
т. е. соответствует содержанию этих гормонов 
после кастрации или в постменопаузе. Снижа-
ется также продукция в яичниках прогестерона 
и тестостерона.

В условиях выраженной гипоэстрогении 
происходят атрофические изменения эндоме-
триоидных очагов, что подтверждается гистоло-
гическим исследованием биоптатов, взятых до 
и после лечения.

Разработаны лекарственные формы для вве-
дения препаратов интраназально (несколько раз 
в день), а также подкожно и внутримышечно 
в виде инъекции и депо-имплантов.

Трипторелин (декапептил) — синтетический 
аналог гонадолиберина. В течение первых 2 нед. 
лечения наблюдается однократное временное по-
вышение содержания гонадотропинов, что приво-
дит к повышению концентрации половых гормо-
нов в крови. С 14-го дня наступает полная блока-
да гонадотропной функции гипофиза, что сопро-
вождается снижением содержания в крови по-
ловых гормонов до посткастрационного уровня.

П о к а з а н и я: эндометриоз, гормонально-
зависимая карцинома предстательной железы.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Дозировка в на-
чале курса 0,5 мг ежедневно в течение 7 дней. 
С 8-го дня 0,1 мг как поддерживающая доза. 
Вводится подкожно.

Из препаратов пролонгированного действия 
наибольшей популярностью пользуются гозере-
лин (золадекс), вводимый подкожно в дозе 3,6 мг 
1 раз в 26 дней, и декапептил-депо, введение 
3,75 мг которого внутримышечно 1 раз обеспе-
чивает его действие в течение 28 дней. Преиму-
щество депонированных форм синтетических 
гонадотропин-рилизинг гормонов ряд авторов 
видят в том, что более низкая суточная доза 
препарата позволяет достигнуть той же степени 
угнетения функции яичников, что и при еже-
дневном (часто неоднократном) введении; кроме 
того, угнетение активности гипофизарно-яични-
ковой цепи более глубоко и постоянно при ис-
пользовании депо-форм.

П о к а з а н и я: эндометриоз, рак молочной 
и предстательной железы.
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Депо-бусерелин по сравнению с интраназаль-
но применяемой формой этого препарата обе-
спечивает достоверно большее снижение уровня 
эстрадиола в крови, более значительное умень-
шение распространенности эндометриоза (по 
шкале RAFS) и более выраженную гистологи-
ческую регрессию. Из клинических симптомов 
при применении АГЛ раньше всего исчезает дис-
менорея, затем боль, не связанная с менструа-
циями, а через 3–4 мес. и диспареуния. К концу 
курса лечения интенсивность болевого синдрома 
снижается в среднем в 4 раза.

Лечение посредством АГЛ особенно эффек-
тивно при эндометриозе брюшины и поверхност-
ном эндометриозе яичников. Однако при глубо-
ких поражениях с вовлечением мочевого пузыря 
или прямой кишки хотя и достигается значи-
тельное подавление симптомов и прекращение 
циклических кровотечений, после прекращения 
лечения все это быстро возвращается.

Подкожные импланты бусерелина обеспечи-
вают уменьшение размеров эндометриом яични-
ков на 25 % и более у 82 % больных.

Глубокая гипоэстрогения, вызываемая пре-
паратами АГЛ, сопровождается у большинства 
пациенток рядом симптомов: приливы жара (до 
20–30 дней в месяц у 90 % пациенток), сухость 
слизистой оболочки влагалища, снижение ли-
бидо, уменьшение молочных желез, степень вы-
раженности которых находится в зависимости 
от применяемых доз и длительности лечения. За 
редким исключением, эти явления не требуют 
отмены препарата.

Еще одним следствием гипоэстрогенного 
статуса является ускоренное снижение мине-
ральной плотности костной ткани. Это явление 
обратимо: плотность костной ткани восстанав-
ливается, как правило, в течение полугода после 
окончания лечения. Однако оно может ограни-
чивать продолжительность курса или служить 
противопоказанием к его повторению спустя 
короткий (менее 6 мес.) промежуток времени. 
В связи с этим рекомендуется специальный 
скрининг пациенток высокого риска (особенно 
в возрасте перименопаузы) до начала терапии 
агонистами АГЛ.

Возникают и другие нежелательные явления, 
связанные, по-видимому, с влиянием агонистов 

АГЛ на состояние ЦНС. Это отмечаемые многи-
ми пациентками головная боль или головокру-
жения, повышение эмоциональной лабильности, 
утомляемости, нарушения сна. Механизмы раз-
вития этих явлений остаются невыясненными.

В последнее время в литературе активно об-
суждается целесообразность применения АГЛ 
в сочетании с ЗГТ норэтистероном, МПА или 
низкодозированными эстроген-гестагенными 
препаратами, что позволит смягчить симптомы, 
связанные с гипоэстрогенным статусом, особен-
но у пациенток, которым требуется длительное 
лечение агонистами. Отмечено, что одновре-
менное с АГЛ применение ЗГТ, в частности нор-
этиндрона, позволяет избежать снижения мине-
ральной плотности костной ткани. Применяется 
для лечения рака молочной и предстательной 
железы.

Нафарелина ацетат применяется только 
для лечения эндометриоза. Форма выпуска в ви-
де раствора во флаконах (0,002 г/мл). Суточная 
доза 400 мг интраназально в 2 введения в тече-
ние 6 мес.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. НЛР могут на-
блюдаться в виде эмоциональной лабильности, 
снижении либидо, миалгии, головной боли, раз-
дражении слизистой оболочки носа.

Препараты противопоказаны при беремен-
ности, лактации.

Антиандрогены
Ципротерона ацетат (в составе диане) явля-

ется синтетическим прогестагеном и обладает ан-
тиандрогенным свойством, которое обусловлено 
конкуренцией с тестостероном и дигидротесто-
стероном за андрогенные рецепторы в органах-
мишенях. Кроме того, он обладает легкой глюко-
кортикоидной активностью, подавляет секрецию 
гипофизом ЛГ и АКТГ, уменьшает секрецию ан-
дрогенов, как яичниками, так и надпочечника-
ми. Этот препарат применяют при выраженном 
гирсутизме у женщин, сочетая его с препаратом 
эстрадиола, что обеспечивает концентрацию 
и регулярность менструаций. Ципротерона аце-
тат назначают по 50 мг 2 раза в сутки на 5–14-й 
день цикла с этинилэстрадиолом по 50 мкг еже-
дневно на 5–25-й день. Лечение продолжается 
длительно, при этом уменьшение роста волос на-
блюдается у 75 % женщин через 9–12 мес.
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П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: увеличение мас-
сы тела, гипертензия, уменьшение либидо.

18.8.2. Контрацепция

Никогда за всю историю человечества не было 
столько возможностей для использования кон-
трацептивных средств, как в настоящее время: 
гормональные, внутриматочные (в том числе 
гормональные), барьерные методы, хирургиче-
ская стерилизация, естественные методы, пост-
коитальная контрацепция. Безусловно, каждый 
из этих методов имеет свои показания и противо-
показания и должен подбираться дифференци-
рованно для каждой женщины, учитывая статус 
ее здоровья, возраст, состояние половой системы, 
наличие сопутствующих заболеваний и др.

Гормональная контрацепция приобрела чрез-
вычайно широкое распространение во всем мире 
благодаря своей эффективности и удобству ис-
пользования. В отличие от других методов гор-
мональная контрацепция обладает практически 
100% эффектом и является обратимой. Кроме 
того, она способствует регуляции менструаль-
ного цикла, лечению дисменореи и предмен-
струального синдрома, овуляторной боли, дис-
функциональных маточных кровотечений. Гор-
мональные средства можно рассматривать как 
один из методов профилактики рака яичников 
и эндометрия, функциональных кист яичников.

По данным Международной федерации по 
планированию семьи, 65 млн женщин в мире ис-
пользуют гормональную контрацепцию.

Одним из основных направлений совершен-
ствования гормональных контрацептивов за 
последние годы было уменьшение содержания 
в них в первую очередь эстрогенного, а затем 
и гестагенного компонентов.

Направления в создании новых контрацеп-
тивов:

• индукция отторжения эндометрия за счет 
применения антипрогестинов, антиэстроге-
нов и ингибиторов ферментов, участвующих 
в синтезе стероидных гормонов;

• препятствие транспорту сперматозоидов че-
рез цервикальный канал за счет изменения 
свойств цервикальной слизи;

• подавление овуляции за счет применения 
комбинации АГЛ и стероидных гормонов;

• нарушение процессов оплодотворения или им-
плантации оплодотворенного ооцита в эндо-
метрий с помощью различных вакцин.
Гормональная контрацепция может быть пе-

роральной (таблетки, пилюли), инъекционной 
(внутримышечные инъекции), внутренней (вну-
триматочные спирали с содержанием гормонов), 
наружной (влагалищные контрацептивные коль-
ца, в стержень которых добавлены различные ком-
бинации эстроген-гестагенных препаратов), им-
плантационной (вшивание препарата под кожу).

В европейских странах от 35 до 51 % женщин 
фертильного возраста (15–45 лет) используют 
пероральную контрацепцию.

К оральным контрацептивам относятся ком-
бинированные таблетки, содержащие два компо-
нента — эстрогенный и прогестагенный, а также 
таблетки, содержащие только прогестагенный 
компонент, так называемые мини-пили. В насто-
ящее время в большинстве мини-пили использу-
ются прогестагены, производные 19-норстерои-
дов (норэтистерон, линестренол, этинодиол диа-
цетат, а также левоноргестрел). Эффективность 
данного метода контрацепции 0,9–4,0 на 100 жен-
щин/лет. 50 % беременностей, возникших на фоне 
приема мини-пили, — результат несоблюдения 
режима приема. Кроме того, существует обратная 
зависимость эффективности метода от возрас-
та: в 25–29 лет — 3,1 на 100 женщин/лет, 45 лет 
и старше — 0,3 на 100 женщин/лет. Прием препа-
рата следует начинать в 1-й день менструального 
цикла ежедневно в одно и то же время суток в не-
прерывном режиме по 1 таблетке в день. Макси-
мум действия достигается через 3–4 ч после при-
ема и продолжается 16–19 ч. Механизм действия 
мини-пили заключается в подавлении овуляции 
(60 % циклов), морфологических изменениях эн-
дометрия, препятствующих имплантации яйце-
клетки, сгущении слизи цервикального канала. 
Показаниями для контрацепции с помощью 
мини-пили служат непереносимость эстрогенов, 
содержащихся в комбинированных таблетках, 
курение в возрасте старше 35 лет, необходимость 
контрацепции во время лактации, сахарный диа-
бет, гипертензия, серповидноклеточная анемия, 
фокальная мигрень.

Недостатками мини-пили являются их более 
низкая эффективность по сравнению с КОК, не-
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обходимость более тщательного режима приема, 
худший контроль цикла (ациклические кровя-
ные выделения). В качестве мини-пили исполь-
зуют этинодиола диацетат 500 мкг (фемулен, 
континуин), норэтистерон 300 мкг (мини-пили) 
и 35 мкг (микронор), линестренол 0,5 мг (экслю-
тон) и норгестрел 75 мкг (овретте).

Эффективность современных КОК состав-
ляет 0,05–1 женщина/лет и зависит главным об-
разом от соблюдения правил приема таблеток 
самой женщиной и в меньшей степени от типа 
(состава и фазности) самого препарата. Меха-
низм действия всех КОК одинаков и не зависит 
от структуры препарата, дозировки и типа про-
гестагена, входящего в состав таблетки. Влияние 
всех гормональных контрацептивов осуществля-
ется с помощью сочетания прямого и непрямо-
го воздействия на все звенья репродуктивной 
системы. Основное действие КОК заключается 
в блокаде овуляции, торможении синтеза ФСГ 
и ЛГ гипофизом и исключении овуляторного 
пика ЛГ. Непосредственный результат воздей-
ствия КОК на цервикальную слизь заключает-
ся в том, что прогестагенный компонент делает 
ее более вязкой и непроходимой для спермы. 
Мозаичные изменения (в последующем атро-
фические) в эндометрии делают маловероятной 
имплантацию оплодотворенной яйцеклетки при 
спонтанной овуляции. Наличие же секреторной 
трансформации эндометрия присуще многофаз-
ным КОК. Последние два механизма являются 
основными в предупреждении беременности, 
если овуляция все же произошла.

Существует незначительная связь между 
циклом КОК и менструальным циклом. Нор-
мальный менструальный цикл регулируется ги-
поталамо-гипофизарно-яичниковой системой, 
функция которой блокируется на фоне приема 
КОК, содержащего как прогестаген, так и эстро-
ген, путем угнетения секреции ГРГ, ФСГ и ЛГ. 
В основном это действие прогестагенного ком-
понента КОК, но его контрацептивный эффект 
потенцируется эстрогеном, содержащимся в та-
блетке. Эстроген, кроме того, обеспечивает «кон-
троль цикла» при использовании КОК. На фоне 
приема КОК в течение 21 дня не отмечается 
подъема уровня эндогенных эстрогенов и про-
гестерона, а также ФСГ и ЛГ. Однако в течение 

7-дневного перерыва после 3-недельного приема 
КОК может наблюдаться некоторая активность 
яичников и гипофиза.

Состав контрацептивных пилюль включает 
этинилэстрадиол (20–50 мкг) или местранол 
(50 мкг), который деметилируется в печени 
в этинилэстрадиол; вторым компонентом могут 
быть различные синтетические гестагены (нор-
этистерон 0,5–1 мг, этинодил 1 мг, левонор-
гестрел 0,2 мг, норгестрел 0,5 мг, линестренол 
2,5 мг).

В 1980-х годах синтезированы прогестаге-
ны последнего, III поколения (дезогестрел, ге-
стоден, норгестимат), которые отличаются от 
прогестагенов, созданных ранее, высоким срод-
ством к рецепторам прогестерона в организме 
и низким — к рецепторам андрогенов (индекс 
селективности). Эти прогестагены в настоящее 
время наиболее предпочтительным для контра-
цепции вследствие их высокой эффективности, 
минимального числа нежелательных явлений 
и безопасности при длительном применении.

Различают моно-, двух- и трехфазные КОК. 
В монофазных препаратах содержание эстроген-
ного и прогестагенного компонентов одинаково 
на протяжении всего цикла (цилест). Лучшее 
время начала приема КОК — 1-й день очеред-
ной менструации, так как в этом случае можно 
достоверно исключить факт наличия беременно-
сти и контрацептивный эффект начнется с 1-го 
дня приема таблетки. Обычный режим приема 
для монофазных КОК: прием 21 таблетки из 
упаковки в течение 21 дня, после чего следует 
7-дневный перерыв, во время которого обычно 
начинается «кровотечение отмены». Необходи-
мо помнить, что удлинение 7-дневного интер-
вала в приеме КОК до 8–9 дней и более недо-
пустимо, так как возрастает риск наступления 
беременности вследствие спонтанной овуляции, 
даже на фоне приема экзогенных стероидов. 
И наконец, еще один важный аспект правил при-
ема КОК. Женщины часто забывают вовремя 
принять очередную таблетку из упаковки, что 
может привести к нежелательной беременности 
при использовании низкодозированных и, осо-
бенно, фазных КОК. В настоящее время приня-
ты следующие правила в отношении «забытых» 
и пропущенных таблеток.
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Таблетка считается пропущенной, если про-
шло более 12 ч с момента нужного времени при-
ема. Если с момента пропуска приема таблеток 
прошло менее 12 ч, сразу принять пропущен-
ную таблетку. В дальнейшем не требуется до-
полнительных мер предосторожности в тече-
ние 7 дней; если до конца упаковки осталось 
не более 7 дней, исключить 7-дневный перерыв 
в приеме препарата и сразу перейти к следую-
щей упаковке.

В 1970-х годах с целью уменьшения цикло-
вой стероидной нагрузки была предложена кон-
цепция двух- и трехфазной контрацепции. В от-
личие от монофазной контрацепции, в двухфаз-
ных контрацептивах (регулон, минулет, новинет, 
логест, гинера и др.) содержание прогестагенно-
го компонента во 2-й фазе цикла повышается. 
При трехфазной контрацепции увеличение дозы 
прогестагена происходит ступенчато, в три эта-
па, а доза эстрогена в 1-й и 3-й фазах остается 
неизменной (милфане, триквилар, тризистон 
и др.). В связи с появлением новых прогестаге-
нов III поколения (дезогестрел, гестоден, нор-
гестимат), обладающих высоким сродством к 
рецепторам прогестерона и вследствие этого вы-
сокой эффективностью, приемлемостью и без-
опасностью при длительном регулярном исполь-
зовании, популярные в 1970-х годах трехфазные 
препараты вновь уступили место монофазной 
комбинированной контрацепции как более на-
дежному и удобному методу предохранения от 
беременности.

Все гормональные препараты хорошо вса-
сываются с пиком концентрации в плазме через 
2 ч после введения. Затем следует небольшое 
быстрое уменьшение концентрации вследствие 
распределения и более медленное уменьшение, 
причем через сутки в крови обнаруживается 
еще небольшое количество гормонов. Биоусво-
яемость составляет около 70 %. В плазме крови 
находятся в прочной связи с альбумином: нор-
гестрел — 94 %, норэтистерон — 80 %, этинил-
эстрадиол — 98 %. Известно, что этинилэстради-
ол на 45 % подвергается пресистемной элимина-
ции, норэтистерон — на 90 %. Основным путем 
метаболизма норэтистерона и норгестрела явля-
ется конъюгация с образованием глюкуронидов 
и сульфатов. Этинилэстрадиол подвергается 

гидроксилированию и метилированию с после-
дующей глюкуронизацией и сульфатированием. 
Отдельные производные этинилэстрадиола об-
ратно всасываются в кишечнике и снова метабо-
лизируются в печени.

Основной путь экскреции — выведение с мо-
чой и фекалиями. При сравнительно небольшой 
дозе эстрогена и прогестагена контрацепция мо-
жет быть недостаточной в связи с возникнове-
нием интеркуррентных заболеваний и приемом 
различных ЛС, вступающих во взаимодействие 
с ними. Рекомендуется принимать таблетки 
регулярно в одно и то же время дня. При воз-
никновении рвоты в течение 2 ч после приема 
следует повторить прием препарата.

Применение КОК обладает рядом неконтра-
цептивных благотворных влияний и на репро-
дуктивную систему, и на организм женщины 
в целом. По данным многолетних эпидемио-
логических исследований, регулярный и дли-
тельный (не менее 2 лет) прием КОК ведет к 
значительному снижению числа гинекологиче-
ских и некоторых других заболеваний, в частно-
сти сокращается относительный риск развития 
рака эндометрия (в среднем на 60 %), рака яич-
ников (в среднем на 40 %), кистозных образо-
ваний яичников, эктопической беременности, 
эндометриоза, дисменореи, предменструального 
синдрома, дисфункциональных маточных кро-
вотечений, фиброзно-кистозных мастопатий, 
железодефицитных анемий, постменопаузного 
остеопороза.

Нежелательные явления при приеме КОК. 
Комбинированные оральные контрацептивы как 
высокоэффективное средство ингибиции овуля-
ции оказывают также воздействие на другие сис-
темы организма. Перечисленные ниже НЛР от-
носятся в основном к КОК, содержащим 50 мкг 
эстрогена и более. Современные низкодозиро-
ванные КОК с содержанием эстрогенного ком-
понента 20–35 мкг значительно более безопас-
ны, и риск развития осложнений при их приеме 
минимален. При назначении контрацептивов 
следует учитывать наличие факторов риска раз-
вития атеросклероза, в частности курения. КОК 
не следует рекомендовать женщинам в возрасте 
старше 35 лет, активным курильщицам (более 
15 сигарет в день), в этом случае методом выбора 
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могут быть мини-пили, содержащие только про-
гестагенный компонент.

Большинство наблюдаемых сердечно-сосу-
дистых осложнений при приеме КОК отмечает-
ся у курящих женщин старше 35 лет.

Тромбоэмболия. Риск этого осложнения 
увеличивается с повышением дозы эстрогена. 
Также не следует принимать оральные контра-
цептивы в течение 1–1,5 мес. до и после плано-
вой хирургической операции.

Риск развития артериальной гипертензии 
возникает у 5 % женщин. В связи с этим необхо-
дим регулярный контроль АД. Патогенез этой 
гипертензии связан с воздействием эстрогенов 
на РАС. Смерть от эмболии легочной артерии 
или инфарктов при применении контрацепти-
вов была зарегистрирована британскими иссле-
дователями в 3 случаях в год на 100 000 женщин, 
принимавших контрацептивы (смерть от аборта 
составляет 100 на 100 000 человек).

Заболевания печени и желчного пузыря 
могут быть спровоцированы как эстрогеном, так 
и гестагеном. Желтуха чаще возникает у жен-
щин с предшествующим нарушением функции 
печени. Повышение уровня билирубина и ак-
тивности щелочной фосфатазы отмечается не 
более чем у 2 % женщин. Риск возникновения 
доброкачественной аденомы печени относится 
в большей степени к высокодозированным КОК 
при их применении в течение многих лет и со-
ставляет 1–3 случая на 1 млн женщин/лет.

Диабет. При использовании КОК толерант-
ность к глюкозе уменьшается так же, как при бе-
ременности. Прогестагенный компонент КОК 
оказывает антагонистическое действие на инсу-
лин как у здоровых, так и у больных диабетом. 
Изменения эти обратимы и быстро возвращаются 
к исходному состоянию после отмены КОК. Об-
ратимая гипергликемия встречается у 3 % жен-
щин, применяющих КОК. У лиц, не страдающих 
диабетом, даже длительное применение КОК не 
приводит к появлению клинического диабета. 
Увеличение массы тела и задержка жидкости 
возникают нередко параллельно с увеличением 
аппетита в связи с действием прогестагена.

Мигрень. Головная боль часто возникает во 
время 7-дневного перерыва. В приеме КОК на-
стороженность должны вызывать следующие 

состояния: впервые возникшая острая мигрень, 
crescendo мигрень, переход мигрени от диффуз-
ной к фокальной, мигрень, требующая терапии 
эрготамином.

Депрессия была относительно частой жа-
лобой при приеме высокодозированных КОК 
и может быть объяснена лишь изменениями ме-
таболизма триптофана. В этих случаях показано 
применение пиридоксина (витамин В6) в тера-
певтических дозах. Применение низкодозиро-
ванных КОК значительно реже ассоциируется 
с развитием депрессивных состояний.

Инфекция мочеполовых путей, по данным 
некоторых авторов, возрастает при использова-
нии КОК, что в отдельных случаях может объяс-
няться увеличенной сексуальной активностью. 
В других случаях отмечается бессимптомная 
бактериурия, по-видимому, в связи с воздей-
ствием прогестагена на уретру.

Другие НЛР, в частности порфирия, нагру-
бание молочных желез, гирсутизм, изредка кож-
ная сыпь, возникают реже. Либидо может быть 
как нарушенным, так и оставаться прежним.

Контрацептивы оказывают влияние на лабо-
раторные показатели. Может быть повышено со-
держание в плазме фибриногена и плазминогена, 
иногда бывает повышена СОЭ. Синтез альбуми-
на и гаптоглобина снижен. Обычно увеличено 
содержание в крови различных транспортных 
белков, например тироксинсвязывающего гло-
булина, трансферрина, церулоплазмина, транс-
кортина, глобулинов, связывающих половые 
стероиды. Однако содержание свободных сое-
динений остается обычно нормальным. Уровень 
тестостерона может быть снижен.

Изменения липидного обмена, ассоциировав-
шиеся с применением высокодозированных КОК, 
которые содержали прогестагены прежних поко-
лений с более высокой андрогенностью, в настоя-
щее время сведены к минимуму после появления 
прогестагенов III поколения. Изменения в уров-
не холестерина у большей части применяющих 
КОК обычно незначительные и не прогрессируют 
с увеличением длительности приема.

Взаимодействие КОК с другими препара-
тами. Терапия трициклическими антидепрессан-
тами, ГКС, дифенином, антипирином, варфари-
ном становится менее эффективной в связи с из-
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менением КОК метаболизма данных препаратов. 
Действенность гипотензивной терапии может 
снижаться за счет повышения активности ренина 
оральными контрацептивами. Может снижаться 
эффективность противодиабетической терапии 
на фоне применения контрацептивов.

Другие препараты, напротив, влияют на эф-
фективность контрацепции. Может наступить 
нежелательная беременность или нарушение 
менструального цикла у женщин, применяющих 
КОК, совмещая их с приемом фенобарбитала, 
карбамазепина, анальгетиков, бутадиона, фени-
тоина, левомицетина, рифампицина, сульфани-
ламидов, хлордиазепоксида и других препаратов, 
являющихся индукторами ферментов печени, 
метаболизирующих ЛС. Циметидин, наоборот, 
усиливает действие и замедляет метаболизм кон-
трацептивов.

Антибактериальная терапия изменяет вне-
печеночный метаболизм контрацептивов и сни-
жает их активность за счет подавления кишеч-
ной флоры, поэтому необходимо вводить до-
полнительные дозы контрацептива в течение 
7–14 дней после отмены антибактериальных 
препаратов.

Аварийная контрацепция (посткоиталь-
ная). С этой целью используют КОК, которые 
содержат, например, 50 мкг этинилэстрадиола 
и 250 мкг левоноргестрела. Две таблетки прини-
маются внутрь не позднее 72 ч после «незащи-
щенного» полового акта и еще две — через 12 ч 
после первых двух. КОК, содержащие 40 мкг 
этинилэстрадиола в каждой таблетке, следует 
использовать для аварийной контрацепции в ко-
личестве 3 штук (схема аналогичная), препараты 
с содержанием 30 мкг этинилэстрадиола — в ко-
личестве 4 штук и еще 4 через 12 ч.

КОК первого выбора. В настоящее время 
многочисленные схемы подбора КОК соответ-
ственно индивидуальному гормональному про-
филю женщины не имеют практического значе-
ния в связи с появлением низкодозированных 
КОК.

КОК первого выбора должен содержать мини-
мально возможную дозу эстрогена и прогестаген, 
который обеспечивает надежный контрацептив-
ный эффект, хороший контроль цикла, вызыва-
ет наименьшее (подтвержденное испытаниями) 

воздействие на углеводный обмен, метаболизм 
липидов, другие показатели основного обмена, 
за исключением случаев, когда длительно при-
менялись лекарства, которые взаимодействуют 
с КОК; имеет место нарушение всасывания КОК 
по любой причине; отмечены контрацептивные 
неудачи из-за низкой дозы КОК; низкодозиро-
ванные (20–35 мкг эстрогена) КОК плохо кон-
тролируют цикл после 3-месячного приема.

На деле «индивидуальный подбор» означает 
назначение КОК первого выбора и смену пре-
парата в случае, если после первых 3–4 мес. жен-
щина не удовлетворена использованием данного 
КОК. Сокращение времени приема таблеток или 
создание дополнительных перерывов в приеме 
снижают эффективность таблетки и могут вы-
звать кровотечения «прорыва» и даже привести к 
нежелательной беременности. Наоборот, макси-
мальная эффективность и проявление в полной 
мере благотворных неконтрацептивных влияний 
КОК могут быть достигнуты назначением табле-
ток на длительное время в постоянном режиме.

Женщинам с отчетливыми проявлениями 
андрогенизации (акне, себорея, гирсутизм) сле-
дует предпочесть контрацептивы с лечебным 
действием (жанин, диане-35), которые содержат 
прогестаген III поколения и обладают антиан-
дрогенным свойством, повышая уровень глобу-
лина, связывающего половые стероиды, который, 
в свою очередь, снижает уровень свободного те-
стостерона в организме.

Диане — антиандрогенный препарат (ципро-
терона ацетат), используют для лечения тяжелых 
проявлений гиперандрогении, после безуспеш-
ного лечения другими методами, он обладает по-
бочным контрацептивным свойством.

КОК можно применять при необходимости 
контрацепции у подростков после установле-
ния регулярного менструального цикла. Наи-
более целесообразно в этой возрастной группе 
применение монофазных низкодозированных 
КОК, содержащих прогестаген III поколения 
(марвелон, фемоден, цилест). Перерыв в при-
еме препаратов считается ненужным и даже не-
целесообразным из-за опасности нежелательной 
беременности.

После родов, если женщина не кормит гру-
дью, прием КОК можно начать на 21–28-й день 
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(4-я неделя после родов) без дополнительных 
мер предосторожности, если кормит — с 8-й не-
дели после родов. Однако непосредственно по-
сле родов предпочтение следует отдать мини-
пили (чистые гестагены), особенно если грудное 
вскармливание — единственный источник пита-
ния новорожденного, а риск нежелательной бе-
ременности очень высок. В день искусственного 
прерывания беременности отмечается наиболь-
шая мотивация женщины на использование ме-
тодов контрацепции, поэтому после искусствен-
ного аборта КОК назначаются в тот же день без 
дополнительных мер предосторожности. Пере-
ход с высокодозированных КОК следует делать 
без 7-дневного перерыва, в тот же день, тогда 
дополнительные меры предосторожности также 
не потребуются. При переходе с аналогичного 
или низкодозированного КОК на высокодози-
рованный следует сделать обычный 7-дневный 
перерыв — мер предосторожности не требуется. 
При переходе на КОК после окончания приема 
мини-пили профилактику следует начать в 1-й 
день цикла, а после использования мини-пили, 
при лактации — немедленно после последнего 
приема мини-пили перейти на КОК.

Гормональную контрацепцию следует рас-
сматривать как основной способ обратимого 
и хорошо контролируемого регулирования рож-
даемости. Причем использование КОК подда-
ется контролю как со стороны врача, так и со 
стороны самой женщины (кровяные выделения 
как биооценка действия КОК).

Использование гормональной контрацепции 
у 30 % фертильных женщин, по оценкам специ-
алистов, сможет вдвое уменьшить материнскую 
смертность (в Российской Федерации материн-
ская смертность в 1993 г. составила 50,8 случая 
на 100 000 живорожденных), 1/3 которой связана 
с прерыванием беременности. При этом не ожи-
дается отрицательного влияния на рождаемость: 
эффективная контрацепция предотвращает абор-
ты, а не роды.

Выбор контрацептива. С терапевтической 
точки зрения, КОК можно разделить на две 
группы: с сильной и слабой прогестагенной ак-
тивностью. Так, гестагенная активность 1 мг 
норэтистерона ацетата, этинодиола диацетата 
и норгестрела соответственно в 2,15 и 30 раз пре-

вышает активность норэтистерона. На практике 
конечный фармакологический эффект комби-
нированного препарата зависит от относитель-
ных гестагенных, эстрогенных и андрогенных 
свойств его отдельных составных частей.

КОК могут быть использованы при наруше-
ниях менструального цикла. У женщин с этой 
патологией они подбираются индивидуально.

У женщин с нормальным менструальным ци-
клом обычно используют препарат, содержащий 
0,03–0,05 мг этинилэстрадиола и минимальную 
эффективную дозу прогестина. При приеме 
препаратов с низким содержанием эстрогенов 
(0,02–0,03 мг) чаще наблюдаются межменстру-
альные кровотечения.

В настоящее время индивидуализированный 
подход к назначению противозачаточных препа-
ратов приобретает существенное значение. Вы-
бор препаратов (преимущественно эстрогенного, 
гестагенного или уравновешенного действия) 
в соответствии с конституционным типом жен-
щин представляет определенные трудности, 
поэтому чаще стали ориентироваться на анам-
нестические данные, указывающие на качество 
менструаций. При обильных и длительных мен-
струациях можно ждать лучшей переносимости 
препаратов с усиленным гестагенным компонен-
том, при коротких и скудных — с усиленным 
эстрогенным компонентом. Данные детального 
гинекологического и эндокринологического ис-
следования позволяют еще более индивидуа-
лизировать выбор препарата. При переводе на 
другие комбинации учитываются также НЛР 
контрацептивов, выявленные ранее.

Женщинам с отчетливыми проявлениями ан-
дрогенизации (акне, себорея, легкий гирсутизм) 
следует предпочесть контрацептивы с антиан-
дрогенным действием (диане, жанин).

Контрацептивы можно применять, начиная 
с 14–18 лет, если в течение 2 лет наблюдают-
ся регулярные менструации (через 25–32 дня) 
и нет противопоказаний. Как правило, вначале 
пробуют препараты с уменьшенным содержа-
нием эстрогенов — тризистон или минизистон. 
При исходно скудных регулярных менстру-
ациях или гипоплазии матки гормональную 
контрацепцию целесообразно начинать с пре-
имущественно эстрогенных препаратов. Иссле-
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дования, направленные на совершенствование 
инъекционных контрацептивов, привели к раз-
работке и внедрению в практику препаратов 
длительного применения, содержащих только 
гестагены (МПА — депо-провера, норэтистерон 
энантат — НЭТ-ОЭН). Ежемесячные инъекци-
онные препараты обладают высокой контрацеп-
тивной эффективностью, реже вызывают нару-
шения менструального цикла (благодаря тому, 
что сочетают в себе эстрогены с прогестинами). 
Практически отсутствует прибавка массы тела 
(до 0,8 кг в год). Одним из преимуществ еже-
месячных инъекционных препаратов является 
быстрое восстановление фертильности, в сред-
нем через 30–40 дней после введения последней 
инъекции. Однако данные контрацептивы не ре-
комендуется применять кормящим женщинам 
(особенно в первые 6 нед. после родов), так как 
содержащийся в этих препаратах эстрогенный 
компонент может подавить лактацию.

НЭТ-ОЭН выпускается в виде масляной 
суспензии. Было установлено, что внутримы-
шечное введение 150 мг депо-провера каждые 
3 мес. является оптимальной контрацептивной 
схемой введения препарата. Это препарат про-
лонгированного действия. Преимуществами 
инъекционного прогестагена, помимо высокой 
эффективности и безопасности, являются удоб-
ная схема применения (4 инъекции в год) и воз-
можность использования во время кормления 
грудью.

Депо-провера 150 дает целый ряд дополни-
тельных благоприятных эффектов, в частности, 
при раке эндометрия (в 5 раз), эктопической бе-
ременности, улучшает течение серповиднокле-
точной анемии и др. Развивающаяся аменорея 
способствует повышению уровня гемоглобина 
крови. Эффект депо-провера 150 является пол-
ностью обратимым, хотя репродуктивная функ-
ция восстанавливается с некоторой задержкой. 
Вероятность наступления беременности через 
6 мес. после прекращения инъекций составляет 
50 %, а через 18 мес. — 100 %. В среднем овуля-
ция возобновляется через 5,8 мес.

Предполагаемый канцерогенный эффект 
депо-провера 150 был специально изучен в кон-
тролируемом исследовании ВОЗ, которое прово-
дилось в 11 странах. Полученные данные пока-

зали, что противозачаточный препарат не повы-
шает риска развития рака эндометрия, яичников, 
печени, молочной железы или шейки матки. Бо-
лее того, при применении депо-провера 150 ве-
роятность развития рака эндометрия снижается. 
Некоторое увеличение риска рака шейки матки 
расценивают как случайное, хотя в настоящее 
время этот вопрос стал предметом широкомас-
штабного проспективного исследования.

Депо-провера 150 хорошо переносится. По-
сле первых его инъекций могут наблюдаться 
кровотечения или кровянистые выделения, кото-
рые со временем уменьшаются. Примерно у 50 % 
женщин после 4-й инъекции депо-провера 150 
развивается аменорея. При выраженных крово-
течениях рекомендуется обследование для ис-
ключения опухоли. Для остановки кровотечения 
назначают оральные контрацептивы, содержа-
щие эстрогены. Депо-провера 150 не оказывает 
влияния на АД, свертывающую систему крови, 
но может вызвать некоторое увеличение массы 
тела. По сравнению с производными 19-норэти-
стерона МПА оказывает меньшее действие на 
обмен липидов.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: кровотечения, 
реже снижение либидо и увеличение массы тела. 
Депо-провера не вызывает изменений у плода, 
однако применять его во время беременности не 
рекомендуется.

Разработаны контрацептивы пролонгирован-
ного действия (левоноргестрел) в виде подкож-
ных имплантов (норплант) и внутриматочной 
спирали.

Норплант в виде 6 имплантов по 36 мг нор-
гестрела, которые вшиваются в одном месте 
(обычно на наружной стороне плеча) сроком 
на 5 лет. Препарат имеет много нежелательных 
явлений: аменорея, метроррагии, меноррагии, 
кисты яичников, мастопатия, прибавка массы 
тела, дерматиты, акне, выпадение волос, гирсу-
тизм и др. Противопоказан при заболеваниях 
печени, гинекологических кровотечениях, раке 
молочной железы и других гормонозависимых 
онкозаболеваниях, тромбофлебите.

Внутриматочная система (ВМС) Мирена 
сочетает в себе свойства гормональной и вну-
триматочной контрацепции, представляя собой 
внутриматочное устройство Т-образной фор-
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мы, стержень которой является резервуаром, 
содержащим 52 мг левоноргестрела, обеспе-
чивающим высокий контрацептивный эффект 
в течение 5 лет. Внутриматочная гормональная 
система вводится в полость матки не позднее 
7-го дня менструального цикла по стандартной 
методике ВОЗ, известной всем практикующим 
врачам. Особой подготовки к проведению про-
цедуры не требуется. Единственный момент, 
который необходимо учитывать при введении 
ВМС нерожавшим пациенткам или женщинам 
с рубцовым изменениями либо деформациями 
цервикального канала, шейки матки, — это диа-
метр трубки-проводника — 4,8 мм (у остальных 
Т-образных ВМС он меньше). Это может потре-
бовать дополнительного введения спазмолити-
ков, анальгетиков. Механизм контрацептивного 
действия гормонсодержащей ВМС достигается 
следующими путями: 1) предупреждение про-
лиферации эндометрия; 2) увеличение вязкости 
цервикальной слизи; 3) подавление овуляции.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. При применении 
данного вида контрацепции описаны следующие 
нежелательные явления: аменорея (15–20 % слу-
чаев), быстро проходящие головная боль и го-
ловокружения, тошнота. В то же время риск 
фиброматоза матки и возникновения воспали-
тельных заболеваний матки значительно снижа-
ется по сравнению с таковыми при применении 
некоторых других видов ВМС.

Исследования в области гормональных про-
тивозачаточных средств в основном сосредото-
чены на разработке лекарственных форм, ко-
торые обладали бы высокой контрацептивной 
активностью, но не оказывали нежелательного 
влияния на показатели обмена веществ и не по-
вышали риск развития осложнений и НЛР.

Особенности применения некоторых кон-
трацептивов. Бисекурин (овулен) является ти-
пичным двухкомпонентным контрацептивом. 
В 1 таблетке содержится 1 мг гестагена (этино-
диола диацетат) и 0,05–0,1 мг эстрогена (этинил-
эстрадиол). Назначение бисекурина традицион-
ное, монофазное, цикловое, т. е. с 5-го по 25-й 
день менструального цикла. После прекраще-
ния приема наступает кровотечение. Бисекурин 
обладает гестагенной активностью, поэтому его 
целесообразно назначать женщинам с уравно-

вешенным типом гормонального фона или с не-
большим перевесом эстрогенов. Соотношение 
эстрогена к гестагену в бисекурине 1:20.

Овидон является также двухкомпонентным 
оральным контрацептивом, предназначенным 
для женщин с выраженным перевесом эстроге-
нов. Состав: левоноргестрел — 0,25 мг, этинил-
эстрадиол — 0,05 мг.

Ригевидон содержит 0,15 мг левоноргестрела 
и 0,03 мг этинилэстрадиола. Прогестагенное дей-
ствие интенсивное, в то время как эстрогенное 
действие менее выражено.

С точки зрения количества и соотношения 
гестагенов и эстрогенов ригевидон представляет 
собой комбинированный препарат, содержащий 
наименьшие, но еще достоверно эффективные 
дозы, превышающие физиологические в мен-
струальном цикле.

Континуин содержит микродозы прогести-
нов, предназначен для случаев, когда эстроге-
ны противопоказаны. Практически континуин 
лишен нежелательных явлений эстрогенов. Та-
блетка содержит 0,5 мг этинодиола диацетата. 
У континуина имеется минимальный эстроген-
ный (4–5 %) — при отсутствии андрогенного 
и анаболического — эффект.

Постинор (левоноргестрел 0,75 мг) применя-
ют женщины, не живущие регулярной половой 
жизнью.

Ановлар содержит этинилэстрадиола 0,05 мг 
и норэтистерона ацетата 4 мг. Препарат ингиби-
рует овуляцию путем угнетения ЛГ и нарушения 
стероидогенеза. Эндометрий при этом теряет 
способность к внедрению оплодотворенной яй-
цеклетки. Противозачаточное действие начина-
ется с первого дня приема и продолжается после 
3-недельного курса в течение 7-дневного пере-
рыва. Показанием для приема ановлара является 
также дисменорея без органического поражения 
яичников и матки. Назначают внутрь по 1 дра-
же в сутки после завтрака (в одно и то же вре-
мя) с 5-го дня от начала менструации в течение 
3 нед., после чего недельный перерыв.

Ноновлон содержит этилэстрадиола 0,05 мг 
и норэтистерон ацетата 1 мг. Фармакологиче-
ские свойства аналогичны ановлару. Надежная 
контрацепция не всегда обеспечивается в первом 
цикле применения. Препарат нецелесообразно 
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применять до 16 лет. При ювенильных кровоте-
чениях ноновлон назначают по 2–3 драже в сут-
ки в течение 10 дней.

Недавно в многоцентровом исследовании 
показана эффективность, безопасность и при-
емлемость многофазного противозачаточного 
препарата марвелон, содержащего 30 мкг этинил-
эстрадиола и 150 мкг дезогестрела. При приеме 
марвелона отметили уменьшение частоты нере-
гулярных циклов, а также длительности и интен-
сивности менструальных кровотечений. Серьез-
ных нежелательных явлений не было. Частота 
незначительных жалоб при приеме контрацеп-
тива была ниже, чем до начала испытания.

Марвелон не оказывал отрицательного дей-
ствия на гемостаз, функцию печени и углеводный 
обмен. Дезогестрел является первым представи-
телем нового поколения прогестагенов, оказыва-
ющих более избирательное действие и обладаю-
щих меньшей андрогенной активностью. В силу 
этого он не противодействует повышению ХС 
ЛПВП под влиянием этинилэстрадиола (в от-
личие от левоноргестрела и норэтистерона).

18.8.3. Препараты для стимуляции 
овуляции

Регуляция овуляции осуществляется в резуль-
тате колебаний содержания в крови эстрогенов 
и прогестерона, а также гонадотропинов. В кон-
це фазы желтого тела содержание эстрогенов 
и прогестерона падает и начинает увеличиваться 
секреция гонадотропинов.

Повышение активности ФСГ стимулирует 
развитие фолликулов в яичниках, которые се-
кретируют эстрадиол, подавляющий, в свою 
очередь, продукцию ФСГ. Фолликул, который 
выделяет больше всего эстрадиола, имеет боль-
ше всего рецепторов к ФСГ, и только он продол-
жает развиваться по мере снижения продукции 
ФСГ. Таким путем выбирается наиболее актив-
ный фолликул, который подходит для овуляции. 
Когда уровень эстрадиола в крови снижается 
в середине цикла до критического уровня, про-
исходит короткий массивный выброс ЛГ, что 
и приводит к овуляции и к образованию желто-
го тела. Последнее выделяет эстрадиол и проге-
стерон, и продукция гонадотропинов при этом 
опять тормозится. Если не наступает беремен-
ность, желтое тело подвергается инволюции. 

Происходящее в результате этого уменьшение 
продукции стероидов приводит к менструации, 
и начинается следующий цикл. Ановуляция 
может иметь место, если отсутствует адекват-
ная стимуляция ФСГ во время фолликуляр-
ной фазы. В результате недостаточный выброс 
эстрадиола нарушает выброс ЛГ с расстройством 
овуляции.

Кломифена цитрат — самое доступное по 
цене, простоте приема и наименее агрессивное 
средство, используемое в качестве монотерапии. 
В связи с относительно невысокой частотой бе-
ременности вследствие отрицательного (анти-
эстрогенного) действия на эндометрий, его стали 
комбинировать с человеческим менопаузальным 
гонадотропином или хорионическим гонадотро-
пином. Затем эту схему заменили введением 
только гонадотропинов.

Кломифен (кломид, клостилбегит) выпуска-
ется в таблетках по 50 мг. Препарат стимулиру-
ет гипоталамус и гипофиз с усилением секреции 
гонадотропинов, что вызывает овуляцию.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Кломифен хорошо 
всасывается при приеме внутрь и медленно вы-
деляется из организма. Т1/2 составляет 5–7 дней. 
Он выделяется с желчью, в кишечнике, подобно 
стероидам, вновь всасывается в кровь. Из орга-
низма кломифен выводится в основном с калом 
и в небольшом количестве с мочой.

П о к а з а н и я. Кломифен назначают при бес-
плодии женщинам с целью наладить овуляцию, 
если при этом не требуется другое специфическое 
лечение по поводу, например, заболевания щито-
видной железы и т. д. Больным с низким содержа-
нием эстрогена в крови лечение кломифеном не 
показано. Препарат вводят в дозе 50 мг/сут в те-
чение 5 дней, начиная со 2-го или 3-го дня цикла. 
Через 12–14 дней после окончания курса содер-
жание прогестерона в крови может быть исполь-
зовано для диагностики прошедшей овуляции. 
Если овуляция не возникла во время первых трех 
циклов, доза может быть увеличена на 50 мг/сут 
через 2 мес. Если овуляция не возникает, несмо-
тря на хорошую реакцию содержания эстрогенов 
в ответ на кломифен, может быть сделана инъек-
ция 5000 ЕД хорионического гонадотропина че-
рез 7 дней после последнего приема кломифена.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: приливы, чувство 
распирания в животе, реже встречаются тошно-
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та, рвота, нарушение зрения. Они исчезают по-
сле отмены препарата.

Для лечения ановуляторного бесплодия ис-
пользуют также гонадотропины. 

Это лечение может быть проведено при не-
эффективности кломифена. При этом есть риск 
многоплодной беременности. Чрезмерная стиму-
ляция яичников может привести к их увеличе-
нию и даже возникновению асцита, плеврально-
го выпота, расстройства электролитного баланса.

В последние годы создано несколько препа-
ратов, содействующих созреванию яйцеклетки. 
Это хумигон, пергонал, нео-пергонал, меногон, 
хорагон, профази и др.

Меногон — это человеческий менопаузаль-
ный гонадотропин, который получают из мочи 
женщин в менопаузе. Его применение приводит 
к увеличению в крови половых гормонов, стиму-
лирует созревание фолликулов в яичниках.

П о к а з а н и я. В комбинации с хорагоном 
используется для стимуляции овуляции в про-
грамме ЭКО.

П р о т и в о п о к а з а н и я: беременность, 
кисты или увеличение яичников, синдром по-
ликистозных яичников, маточные кровотечения 
неясной этиологии, эстрогензависимые опухоли 
матки, яичников и молочных желез.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: диспептические 
явления, рвота, аллергические реакции. Лечение 
меногоном в некоторых случаях может приво-
дить к гиперстимуляции яичников, часто возни-
кают многоплодные беременности.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Доза меногона 
для стимуляции овуляции у нормо- и гипого-
надотропных женщин подбирается индивиду-
ально и зависит от реакции яичников, которая 
оценивается по уровню половых гормонов в кро-
ви и УЗ-картине. В среднем лечение начинают 
с дозы 75–150 МЕ ФСГ и 75–150 МЕ ЛГ (1–2 
ампулы) в день. Дозу вводимого меногона мож-
но увеличивать для достижения реакции фол-
ликулярного аппарата яичников. Овуляторная 
доза хорагона (5000–10000 МЕ) вводится через 
1–2 дня после последней инъекции меногона.

Выпускается в упаковках по 5 (или 10) ам-
пул порошка меногона + 5 (или 10) ампул рас-
творителя.

Хорагон (аналог — профази и др.). Действу-
ющее вещество — человеческий хорионический 

гонадотропин — гормон, продуцируемый пла-
центой, извлекается из мочи беременных жен-
щин. Структура и действие на организм хораго-
на и гипофизарного ЛГ однотипны.

П о к а з а н и я. Применяется у женщин для 
лечения бесплодия, вызванного ановуляцией. 
В комплексе с препаратами человеческих мено-
паузальных гонадотропинов или ФСГ использу-
ется в программе ЭКО.

П р о т и в о п о к а з а н и я: угрожающий 
синдром гиперстимуляции и гормонозависимые 
опухоли половой сферы.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Применяется 
как овуляторная доза — одномоментно вну-
тримышечно 5000–10 000 МЕ. Для поддержки 
функции желтого тела яичника вводится 1500–
5000 МЕ внутримышечно на 3–6–9-й день после 
овуляции.

Выпускается в упаковках по 3 ампулы 
с 1500 МЕ (или 5000 МЕ) сухого вещества + 
3 ампулы по 1 мл растворителя.

В последнее время при подготовке к стиму-
ляции стали применять агонисты гонадотропин-
рилизинг гормонов — декапептил, золадекс, бу-
серелин и др. Способы их применения и дозы 
приведены выше.

Для стимуляции овуляции применяется 
и терапия ЛГ-РГ в импульсном режиме с ци-
кломат мини-насосом и с цикломат-комплектом 
для пульсирующего внутривенного или под-
кожного введения ЛВ, в частности препарата 
лютрелеф (ЛГ-РГ). Цикломат мини-насос пред-
ставляет собой аппарат с кварцевым управле-
нием датчика времени с переменным временем 
перерыва (от 1 до 255 мин с шагом в 1 мин). 
Продолжительность одной подачи препарата 
в организм — 1 мин, объем препарата — 50 мкл. 
Доза препарата одной подачи составляет 0,8 мг 
лютрелефа в 6 мл раствора или 3,2 мг лютрелефа 
в 8 мл раствора для внутривенного или подкож-
ного введения. Одного резервуара с препаратом 
в среднем хватает на 10 дней.

18.8.4. Заместительная 
гормональная терапия

В климактерии, на фоне различных возрастных 
изменений всего организма женщины, процес-
сы инволюции преобладают именно в репро-
дуктивной системе и характеризуются сначала 
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прекращением детородной функции, а затем 
и прекращением менструаций. В основе данных 
процессов лежит резкое снижение синтеза поло-
вых гормонов яичника (Сметник В. П., 1996).

На фоне дефицита половых гормонов могут 
возникать так называемые климактерические 
расстройства, которые по характеру проявле-
ния и времени появления принято делить на три 
группы.

I группа — ранние симптомы (вазомоторные: 
приливы жара, повышенная потливость, голов-
ная боль, гипотензия или гипертензия, ознобы, 
учащенное сердцебиение; эмоционально-пси-
хические: раздражительность, сонливость, сла-
бость, беспокойство, депрессия, забывчивость, 
невнимательность, снижение либидо).

II группа — средневременные (урогениталь-
ные нарушения: сухость во влагалище, боль 
при половом акте, зуд и жжение, уретральный 
синдром, цисталгии, недержание мочи; кожа и ее 
придатки: сухость, ломкость ногтей, морщины, 
сухость и выпадение волос).

III группа — поздние обменные нарушения 
(остеопороз, сердечно-сосудистые заболевания).

Частота таких специфических для климакте-
рического синдрома вазомоторных симптомов, 
как приливы жара и потоотделение, колеблется 
от 40 до 60 %. Объективно приливы сопровож-
даются расширением периферических кровенос-
ных сосудов, тахикардией, потоотделением при 
неизменных АД и ЭКГ, повышением температу-
ры тела.

Механизмы приливов достоверно неизвест-
ны. Согласно теориям многих авторов, можно 
полагать, что прилив — результат комплекса 
взаимодействий в центральных нейротрансмит-
терах, ответственных за функцию терморегу-
лирующего центра. По-видимому, включаются 
и другие факторы, например норэпинефрин, ка-
техоламины, пропиомеланокортин, АКТГ и эн-
дорфины.

Урогенитальный тракт имеет общее эм-
бриональное происхождение и поэтому крайне 
чувствителен к гипоэстрогении. Частота уроге-
нитальных нарушений в климаксе составляет 
52–80 %.

Эпителий слизистой оболочки уретры, мо-
чевого пузыря и нижней трети мочеточников, 

стромальные и гладкомышечные клетки, а так-
же мышцы и связочный аппарат тазового дна со-
держат эстрогенные рецепторы, число которых 
почти такое же, как во влагалище. Эстрогены 
оказывают влияние на эпителий, соединитель-
ную ткань и эластичность стенок влагалища. 
На фоне возрастного дефицита эстрогенов воз-
никают атрофические изменения во влагалище, 
нередко присоединяется инфекция, особенно 
активируется рост кишечных бактерий, стрепто-
кокков и стафилококков.

Такие же изменения при дефиците эстроге-
нов происходят и в уретре, способствуя частым 
рецидивам восходящей бактериальной инфек-
ции и приводя к фиброзу и развитию уретраль-
ного синдрома, характеризующегося частым бо-
лезненным непроизвольным мочеиспусканием.

Остеопороз («безмолвная эпидемия») — си-
стемное заболевание скелета, характеризующее-
ся снижением костной массы и микроструктур-
ными повреждениями костной ткани, приводя-
щими к повышению ломкости костей и предрас-
положенности к переломам. При этом потеря 
массы кости происходит постепенно и часто 
диагностируется уже после переломов.

Прямое влияние половых гормонов (эстра-
диола, прогестерона и тестостерона) на кости 
осуществляется за счет связывания их со специ-
фическими рецепторами на остеобластах и остео-
кластах. Поэтому в настоящее время губчатое 
вещество костей принято называть для половых 
гормонов «третьим органом-мишенью».

В настоящее время выработаны основные по-
ложения о применении ЗГТ:

• использование только натуральных эстроге-
нов и их аналогов;

• дозы эстрогенов должны быть низкие и соот-
ветствовать таковым в ранней фазе пролифе-
рации у молодых женщин;

• сочетание эстрогенов с прогестагенами или 
андрогенами (редко) позволяет исключить 
возникновение гиперпластических процес-
сов в эндометрии;

• при интактной матке может быть применена 
монотерапия эстрогенами (эстриол), но пре-
рывистыми курсами;

• продолжительность гормонопрофилактики 
и гормонотерапии составляет 5–7 лет для про-
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филактики остеопороза, инфаркта миокарда 
и нарушений мозгового кровообращения.
Эстриол и эстриола сукцинат дают выра-

женный кольпотропный эффект и широко при-
меняются при урогенитальных расстройствах. 
Начальная доза препарата — 1 мг. Эстриол при-
меняется перорально или в виде вагинального 
крема и свечей, эстриола сукцинат — в виде ва-
гинальных мазей и свечей. Однако эти препара-
ты дают слабый системный эффект. Применя-
ются в основном при атрофических процессах 
влагалища.

Эстрадиола валерат применяется в дозе 1–
2 мг/сут перорально.

17β-эстрадиол — по 2 мг/сут внутрь или в ви-
де накожных пластырей (по 50–100 мкг 1–2 раза 
в нед.). На территории России — это эстрофем 
и эстродерм ТТС.

При изучении влияния различных доз нату-
ральных эстрогенов на эндометрий установлено, 
что для достижения полноценной пролиферации 
эндометрия необходим прием в течение 14 дней 
80 мг конъюгированных эстрогенов, или 60 мг 
эстрадиола валерата, или 120–150 мг эстра-
диола.

Прогестагены (гестагены и прогестины). 
В связи с возможным увеличением вследствие 
длительного приема эстрогенов частоты различ-
ных типов гиперплазии и рака эндометрия в на-
стоящее время при назначении гормонотерапии 
в постменопаузе обязательно циклически добав-
ляются прогестагены в течение 10–12–14 дней. 
Благодаря гестагенам происходит циклическая 
секреторная трансформация пролиферирующе-
го эндометрия, что обеспечивает его отторжение, 
поэтому гиперплазия эндометрия исключается. 
Для снижения частоты гиперплазии эндометрия 
более важна продолжительность приема препа-
рата, чем ежедневная доза. Прием гестагенов 
в течение 7 дней снижает частоту гиперплазии 
эндометрия до 4 %, а в течение 10–12 дней — 
практически исключает ее. Низкие дозы проге-
стагенов и циклический прием позволили све-
сти к минимуму их отрицательное действие на 
липопротеиды.

Микронизированный прогестерон в дозе 
200 мг применяется в течение 12 дней и не ока-
зывает андрогенного действия.

Наиболее широко применяется МПА. Он 
дает незначительный андрогенный эффект 
(только при использовании в больших дозах). 
Применяется по 5–10 мг в течение 12 дней.

Ципротерона ацетат обладает выражен-
ной антиандрогенной активностью. Т1/2 у него 
больше, чем у других гестагенов, поэтому до-
статочно 10 дней для его использования в дозе 
1–2 мг/сут.

Производные нортестостерона (С19-стеро-
иды) оказывают антиандрогенное действие, вы-
раженность которого зависит от дозы. Для ЗГТ 
используются минимальные дозы, достаточные 
для секреторной трансформации эндометрия: 
норэтистерона ацетат (норэтинодрела ацетат) — 
по 0,7–1 мг, норгестрел — по 0,15 мг, левонорге-
стрел — по 0,07–0,125 мг 10–12 дней.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: акне, задержка 
жидкости, изменения углеводного обмена, функ-
ции печени, факторов свертывания крови.

Исследования, необходимые перед назна-
чение ЗГТ:

• изучение анамнеза (возможны противопока-
зания);

• УЗИ гениталий;
• онкоцитология;
• измерение АД, роста, массы тела, свертыва-

ющей системы крови, уровня холестерина 
в крови.
Гормонотерапия противопоказана при:

• опухолях матки и молочной железы;
• маточных кровотечениях неясного генеза;
• остром тромбофлебите;
• острой тромбоэмболической болезни;
• тромбоэмболических расстройствах, связан-

ных с приемом эстрогенов;
• почечной и печеночной недостаточности;
• тяжелых формах сахарного диабета;
• меланоме, менингиоме.

Эстрогенотерапия должна быть прекращена 
при появлении желтухи, увеличении матки, при 
ациклических кровяных выделениях из половых 
путей. В этих случаях показано УЗИ и диагно-
стическое выскабливание полости матки и цер-
викального канала.

В настоящее время существует два основных 
режима назначения ЗГТ:
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• монотерапия эстрогенами (женщинам с уда-
ленной маткой). Эстрогены назначают пре-
рывистыми курсами по 3–4 нед. с 5–7-днев-
ными перерывами. В нашей стране широко 
используются прогинова, премарин, ове-
стин;

• эстрогены в комбинации с гестагенами (жен-
щинам с интактной маткой).
В России применяются двухфазные пре-

параты, содержащие эстрадиола валерат и про-
гестагены: климен, циклопрогинова, дивитрен, 
климонорм, дивина, дивитрен, клиогест, трисик-
венс. Эти препараты предотвращают развитие 
остеопороза, оказывают благоприятное действие 
на соотношение липидов плазмы и надежно за-
щищают от гиперплазии эндометрия.

Непрерывная комбинированная терапия 
должна проводиться лишь после 2 лет постме-
нопаузы.

Могут быть использованы следующие ком-
бинации: 2 мг эстрадиола или 0,625 мг конъ-
югированных эстрогенов в сочетании с 10 мг 
дюфастона или 2,5 мг МПА ежедневно. Можно 
проводить монотерапию эстрогенами с добавле-
нием (10–14 дней) прогестагенов каждый 2-й 
или 3-й месяц. Этот режим также может быть 
использован после 2 лет менопаузы. В последние 
годы применяется препарат ливиал, производное 
19-норстероидов, оказывающий эстрогенное, ге-
стагенное и слабое андрогенное действие и по-
зволяющий избежать циклических кровянистых 
выделений у 80–90 % женщин.

По данным многочисленных эпидемиологи-
ческих исследований, у женщин, получающих 
ЗГТ, частота инфаркта миокарда снижается на 
35–50 %, инсульта мозговых сосудов — на 40 %, 
частота переломов — на 50 %.

Эстрадиола валерат и левоноргестрел явля-
ются приемлемыми препаратами ЗГТ для лече-
ния остеопороза у женщин, перенесших оварио-
томию.

Наряду с ЗГТ в лечении пред- и постмено-
паузного синдрома крайне важны режим труда 
и отдыха, занятия физкультурой (профилактика 
гиподинамии), прием препаратов кальция в су-
точной дозе не менее 1,2 г, фтора, диета. При 
выраженных психоэмоциональных и вегетосо-

судистых расстройствах необходимо также ис-
пользование транквилизаторов.

18.8.5. Препараты, 
влияющие на миометрий

Стимуляторы миометрия. Показания к стиму-
ляции сокращений матки:

• индукция и поддержание родов;
• послеродовые геморрагии и атонии;
• индуцирование медицинского аборта

Основными препаратами являются: оксито-
цин, эргометрин и простагландины.

Окситоцин накапливается в задней доле ги-
пофиза. По своей структуре это нонапептид (из 
десяти аминокислот).

Ф а р м а к о д и н а м и к а. В фармакологиче-
ских дозах окситоцин стимулирует ритмические 
сокращения беременной матки, повышается ее 
тонус. Действие окситоцина обусловлено по-
вышением проницаемости мембраны клеток 
миометрия для ионов K+ и Са2+. Эффект ок-
ситоцина зависит от дозы и чувствительности 
к нему самой матки, что непосредственно соот-
ветствует концентрации специфических оксито-
цин-чувствительных рецепторов в миометрии. 
Чувствительность матки зависит от сроков бе-
ременности, она достигает максимума к концу 
беременности, непосредственно перед родами. 
Эстрогены повышают чувствительность матки 
к окситоцину, прогестерон понижает. Неясным 
остается механизм взаимодействия окситоцина 
с простагландинами. Оказывает действие на мо-
лочные железы, способствуя пассажу молока.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При парентераль-
ном введении эффект развивается через 3–5 мин 
и продолжается до 3 ч. Метаболизируется в пе-
чени и локально разрушается в миометрии.

Существует индивидуальная чувствитель-
ность к окситоцину, даже при введении малых 
доз для индукции родов могут наблюдаться ги-
пертонические и тетанические сокращения, со-
провождающиеся разрывом матки и асфиксией 
плода.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Со стороны мате-
ри: гипотензия, тахикардия, задержка жидкости 
и водная интоксикация (особенно при гипона-
триемии), тошнота, рвота, аритмия, послеродо-
вые кровотечения. Повышение АД при сочета-
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нии с адреномиметиками. Со стороны плода: 
аритмия, брадикардия.

П р о т и в о п о к а з а н и я: несоответствие 
размеров таза и головки плода; предлежание пла-
центы, пуповины; угрожающий разрыв матки.

П р и м е н е н и е. Для индукции и ведения 
родов вводится внутривенно капельно. Для про-
филактики атонических кровотечений — в шей-
ку матки после отделения последа, внутримы-
шечно в течение нескольких дней.

Эргометрин является алкалоидом споры-
ньи.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Является частич-
ным агонистом и антагонистом α-адренорецеп-
торов и других типов рецепторов. Способен вы-
зывать сильные ритмичные сокращения как бе-
ременной, так и небеременной матки. При этом 
чувствительность матки возрастает к концу бере-
менности. Под действием эргометрина повыша-
ется сила и частота сокращений, чередующихся 
с периодами расслабления. В зависимости от ин-
дивидуальной чувствительно на фоне небольших 
доз возможны тетанические сокращения или ча-
стичный спазм в нижних сегментах матки. Может 
угнетать вазомоторный центр, вызывать перифе-
рическую адренергическую блокаду, перифери-
ческую вазоконстрикцию. Эргометрин обладает 
наиболее выраженным в отличие от других алка-
лоидов утерокинетическим эффектом.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Плохо всасывает-
ся из ЖКТ. Максимальный эффект при приеме 
внутрь развивается через 2 ч, при внутримы-
шечном — через 20 мин. Накапливается в тка-
нях. Метаболизируется в печени и выводится 
с желчью.

П о к а з а н и е м  к применению в акушерской 
практике является предупреждение и остановка 
маточных кровотечений, в том числе и атониче-
ских. Эрготамина тетрат применяется в терапии 
мигрени.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: тошнота, рвота, 
аритмия, асфиксия плода. Эргометрин вызыва-
ет продолжительные и интенсивные сокраще-
ния дна матки в конце беременности, что может 
привести к ее разрыву, периферическая вазокон-
стрикция с артериальной гипертензией и гангре-
ной конечностей.

Простагландины стимулируют или усили-
вают сокращения матки и способствуют струк-
турным изменениям в шейке. Среди имеющих-
ся в настоящее время нескольких естественных 
простагландинов в клинике применяют PGЕ2 
(динопростон) и PGF2α (динопрост).

П о к а з а н и я. PGЕ2, PGF2α используются 
в акушерстве для индукции родов (инициация 
раскрытия шейки до индукции родов). Проста-
гландины вводят внутривенно, также интраваги-
нально в виде геля, интраамнионально, экстра-
амнионально. Простагландины могут использо-
ваться на разных стадиях беременности для ее 
прерывания.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Нежелательные 
явления простагландинов зависят от дозы и бо-
лее выражены при внутривенном введении. Это 
тошнота, рвота, диарея, коликообразная боль 
в животе, головная боль, головокружение, лихо-
радка, эритема в месте введения. PGF2α проти-
вопоказан при бронхиальной астме.

Релаксанты миометрия (токолитики). Сти-
муляторы (β2-адреномиметики селективные) 
β2-адренорецепторов расслабляют мускулатуру 
матки и могут быть использованы при угрозе 
преждевременных родов, для торможения схва-
ток при сглаженной шейке или отсутствии ее 
укорочения, для иммобилизации матки перед 
кесаревым сечением. К таким препаратам отно-
сятся фенотерол (партусистен), гексопреналин 
(гинипрал), ритодрина гидрохлорид.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Нежелательные 
явления — тошнота, рвота, приливы, потливость, 
тремор, тахикардия — могут усиливать явления 
кетоацидоза у беременных женщин, страдающих 
сахарным диабетом. Ритодрин может вызвать 
отек легких. Противопоказаны при необходи-
мости быстрого родоразрешения (эклампсия, 
ди стресс плода, разрыв плодных оболочек).

Ингибиторы простагландинсинтазы. 
У женщин с первичной дисменореей наблюда-
ется повышенная активность матки, сопровож-
дающаяся болевыми ощущениями, обильными 
кровотечениями. Это обусловлено усиленным 
синтезом простагландинов в эндометрии. НПВС 
(напроксен) могут использоваться за 2–3 дня 
и в течение менструации.
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Остеопороз — это системное заболева-
ние скелета, обусловленное метаболи-
ческими нарушениями в костной тка-

ни, характеризующееся снижением костной 
массы и нарушениями микроархитектоники 
кости, приводящее к повышению ломкости ко-
стей и увеличению риска переломов. При этом 
снижается устойчивость кости к механическим 
воздействиям, что и способствует более частым 
переломам. Остеопороз — не только медицин-
ская, но и важнейшая социально-экономическая 
проблема. Рост частоты переломов с возрастом, 
инвалидизация и обездвиженность выживших 
пациентов и дорогостоящие реабилитацион-
ные мероприятия определяют большую общую 
стоимость затрат на лечение. Остеопороз часто 
развивается в менопаузе у женщин и, например, 
обусловливает 1,5 млн переломов в год в США. 
Помимо опорной функции скелет несет также 
динамичные запасы таких минеральных соеди-
нений, как кальций и фосфор, активно участву-
ющих в метаболизме. Клинические проявления 
остеопороза значительно опаздывают по отно-
шению к началу его развития, диагноз форми-
руется уже после перелома. Поэтому остеопороз 
называют «безмолвной эпидемией».

С последствиями остеопороза (переломы ко-
стей) прежде всего встречаются травматологи, 
однако патологические состояния, приводящие 
к остеопорозу, требуют внимания и других спе-
циалистов: гинекологов, эндокринологов, рев-
матологов, онкологов, нефрологов. Тенденция 
к старению населения сопровождается ростом 
количества пациентов с остеопорозом в гериа-
трической практике. Эта проблема возникает 
в условиях длительной невесомости, при при-
менении некоторых лекарств, а также у алкого-
ликов и длительно курящих лиц.

Костная ткань обладает активным метаболиз-
мом и участвует в поддержании минерального 
гомеостаза. Скелет состоит из двух типов кост-
ной ткани: кортикальной — компактной, состав-
ляющей 75 % массы скелета, и трабекулярной, 
которая представлена сетью трабекул внутри 
кости. Этот тип ткани наиболее метаболически 
активен и более чувствителен к метаболическим 
расстройствам. Хотя он составляет 25 % массы 
скелета, однако дает 75 % поверхности костной 
ткани, включающейся в ремоделирование ко-
стей.

Органический компонент костной ткани, име-
нуемый остеоидом, состоит из коллагена и некол-
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лагеновых белков. Коллаген — наиболее массив-
ная часть структурного остеоида, составляющая 
более 95 % его объема. Остеоид продуцируется 
остеобластами. Неорганическая часть костной 
ткани состоит из гидроксиапатита, нераствори-
мого микрокристаллического минерала, перво-
начально откладывающегося в органическом ма-
триксе в виде фосфата кальция и позднее транс-
формирующегося в кристаллы апатита. Кроме 
того, в костях находятся другие ионы — карбо-
наты, магний, натрий, кальций, фтор, которые 
имеют значение для формирования структуры 
и участвуют в метаболизме. Минеральные веще-
ства накапливаются как в кортикальной компакт-
ной, так и трабекулярной части костей и имеют 
решающее значение в устойчивости к механиче-
скому воздействию на кость. Клетки костной тка-
ни, располагающиеся на поверхности, являются 
наиболее метаболически активной ее частью. Су-
ществует три типа клеток: остеобласты, которые 
продуцируют матрикс кости, остеокласты, кото-
рые участвуют в резорбции матрикса, и остеоци-
ты, в которые превращаются остеобласты и ко-
торые могут активировать как остеобласты, так 
и остеокласты. После прекращения роста проду-
цирование кости осуществляется остеобластами, 
а резорбция — остеокластами. Этот постоянный 
процесс ремоделирования костной ткани проис-
ходит под влиянием комплекса взаимозависимых 
гормональных и других факторов (двигательная 
активность, возраст, диета).

Образование костной ткани индуцирует-
ся эстрогенами, андрогенами, гормоном роста 
и тиреоидными гормонами. Резорбция костной 
ткани происходит под воздействием кортикосте-
роидов, при низком уровне сывороточного каль-
ция и гиподинамии. Количество остеобластов, 
способствующих синтезу костной ткани, уве-
личивается при освобождении различных фак-
торов роста из резорбцированной ткани. К ним 
относятся инсулиноподобные факторы роста 1 
и 2, трансформирующий фактор рост β (ТФР-β) 
и тромбоцитарный фактор роста.

В нормальных условиях активность остео-
кластов угнетается под влиянием ТФР-β. Про-
дукция остеокластов стимулируется ИЛ-1, ИЛ-3 
и ГМ-КСФ, которые продуцируются остеобла-
стами.

Большое влияние на метаболизм кости ока-
зывают эстрогены. Они ингибируют секрецию 
ИЛ-1 периферическими моноцитами, а также 
других цитокинов, вырабатываемых остеобла-
стами. Дефицит эстрогенов приводит к усиле-
нию образования других цитокинов, таких как 
ФНО-α, ГМ-КСФ и ИЛ-6. Все эти цитокины 
способствуют увеличенной продукции остео-
кластов и ведут к усиленной резорбции кости. 
Эстрогены влияют также на регуляцию экскре-
ции кальция почками.

Ремоделирование (перестройка) кости про-
исходит благодаря активности костных клеток 
на поверхности периоста и, особенно, трабекул. 
Ткань трабекул обладает наибольшей метаболи-
ческой активностью в течение всей жизни, и мно-
гие заболевания, приводящие к остеопорозу, яв-
ляются результатом избыточной потери трабеку-
лярной кости. Иммобилизация в обычных усло-
виях ведет к истончению и потере трабекул.

Остеопороз развивается, если интенсивность 
образования костной ткани существенно уступа-
ет ее резорбции. Важная роль в этих процессах 
принадлежит иону кальция, в частности ионизи-
рованному кальцию во внеклеточной жидкости. 
Внеклеточный ионизированный кальций (менее 
1 % всего кальция тела) является метаболически 
активной фракцией этого иона и участвует в ре-
гуляции многих жизненно важных процессов 
как внутри, так и вне клеток. Уровень ионизи-
рованного кальция колеблется и поддерживает-
ся благодаря системе, включающей витамин D 
и эндокринные факторы, которые увеличивают 
абсорбцию кальция в ЖКТ, реабсорбцию в поч-
ках и вымывание из костей.

Потеря костной ткани начинается в возрас-
те после 35 лет как у мужчин, так и у женщин. 
Она происходит в значительной степени под 
влиянием нарушений секреции половых гормо-
нов. К 75 годам масса костной ткани может быть 
уменьшена до 50 % по сравнению с массой в воз-
расте 30 лет.

Причины и факторы риска остеопороза
Дефицит эстрогенов, особенно наступающий 

в менопаузе или связанный с ранней овариэк-
томией, считается одним из наиболее важных 
факторов, ведущих к развитию остеопороза. 
Происходит повышение резорбции кости в свя-
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зи с резким увеличением активности цитокинов, 
участвующих в ремоделировании кости. Это 
касается также женщин, страдающих нервной 
анорексией и аменореей. Среди других эндо-
кринных расстройств, приводящих к остеопении 
и остеопорозу, следует назвать гипогонадизм как 
у мужчин, так и у женщин, гипертиреоз, в том 
числе у больных, получающих длительную за-
местительную терапию по поводу гипотиреоза, 
гиперпаратиреоз, приводящий к фиброзно-ки-
стозному остеиту и протекающий с гиперкаль-
циемией.

Недостаток содержания в пище кальция, ви-
тамина D и некоторых других веществ, в част-
ности аскорбиновой кислоты, белка, — факто-
ры риска остеопороза. Нарушение всасывания 
этих элементов особенно часто возникает у лиц 
в старческом возрасте, а также при неврогенной 
анорексии. Факторами риска являются также 
длительное использование таких ЛС, как гепа-
рин, метотрексат, противосудорожные средства, 
барбитураты, соли тяжелых металлов. Длитель-
ная кортикостероидная терапия сопровождается 
катаболическим эффектом и снижением всасы-
вания кальция в тонком кишечнике, что стиму-
лирует резорбцию кости.

Хронический алкоголизм у молодых лиц в свя-
зи с нарушениями питания и снижением всасы-
вания также служит причиной остеопороза.

Хронические заболевания, ведущие к остеопо-
розу: ревматоидный артрит, как ювенильный, так 
и у взрослых, саркоидоз, цирроз печени, а также 
неопластические поражения костного мозга (ми-
елома, лейкозы), ХПН, мальабсорбция, резеци-
рованный желудок.

Важными факторами остеопороза являются 
расстройства движения, связанные с параличом, 
длительной иммобилизацией по разным причи-
нам, длительное состояние невесомости у кос-
монавтов.

К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  остеопо-
роза связаны в первую очередь с более частым 
возникновением переломов костей, прежде все-
го позвоночника, бедренной кости и дистальной 
части лучевой кости. Переломы возникают при 
падении, чему способствуют неврологические, 
сердечно-сосудистые нарушения и расстройства 
зрения. Компрессионный перелом позвоночника 

может быть как бы спонтанным и сопровождает-
ся острой болью в спине, в грудном или пояснич-
ном отделе позвоночника. Однако поражение не 
всегда вызывает корешковые неврологические 
расстройства, в результате прогрессирования 
компрессионных переломов происходит разви-
тие грудного кифоза с уменьшением размера как 
грудной, так и брюшной полости, уменьшением 
роста больного.

Д и а г н о с т и к а  остеопороза чаще всего 
имеет место в случае возникновения перелома. 
При этом учитывается также возраст больного, 
состояние гормонального фона (менопаузы), оце-
нивается возможность различных эндокринных 
расстройств и неопластических поражений.

Оценка плотности костной ткани не может 
быть проведена с помощью обычного рентгено-
логического исследования. Только потеря 30 % 
костной массы находит отражение на рентгено-
грамме. Информативными методами являются 
денситометрия и количественная КТ, позволя-
ющие оценить плотность кости.

Измерение костной массы в любом участке 
скелета позволяет оценить общую выражен-
ность остеопороза и предсказать вероятность 
переломов в любой части тела. В связи с этим 
представляется обоснованным более широкое 
использование для оценки плотности кости 
и диагностики остеопороза костей предплечья 
с помощью денситометров типа ДТХ, основан-
ных на одно- или двухуровневой рентгеновской 
абсорбциометрии. Эти приборы с помощью 
рентгеновских лучей (в условиях очень низкой 
суммарной дозы облучения) дают возможность 
определять плотность костей в дистальной ча-
сти запястья в виде содержания минеральных 
веществ в кости в граммах на единицу площади 
или объема кости.

Полученные данные сравниваются с нор-
мальными показателями для соответствующего 
пола и возраста, рассматриваются в динамике, 
т. е. осуществляется их мониторинг.

Для оценки величины ежегодной потери 
костной массы в процентах используются спе-
циальные биохимические маркеры костного 
метаболизма. Активность процессов образова-
ния костей определяется с помощью щелочной 
фосфатазы и так называемого остеокальцина 
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плазмы. На активность резорбции указывает со-
отношение кальций/креатинин и гидроксипро-
лин/креатинин мочи.

Остеопороз следует отличать от остеомаля-
ции, которая является остеопеническим состоя-
нием, связанным с нарушением минерализации 
костей. Наиболее частые ее причины — рахит, т. е. 
дефицит витамина D, ХПН, состояние, связанное 
с гипофосфатемией. Более редкими причинами 
являются почечный и канальцевый ацидоз, ин-
токсикация алюминием, опухоли. В отличие от 
остеопороза остеомаляция может, помимо рахита 
у детей, обусловить генерализованную боль в ко-
стях. Рентгенологические признаки обоих состо-
яний могут быть одинаковыми. Остеомаляция 
также проявляется симметричными патологиче-
скими переломами.

Л е ч е н и е. Остеопороз сопровождается по-
терей до 50 % трабекулярной и 30 % кортикаль-
ной костной ткани, следствием чего является 
рост частоты переломов. Основные задачи ле-
чения остеопороза следующие: нормализация 
процессов ремоделирования кости; замедление 
или прекращение потери костной массы; пред-
отвращение возникновения новых переломов; 
уменьшение выраженности болевого синдрома; 
увеличение двигательной активности, улучше-
ние условий жизни. Для профилактики остео-
пороза важно уменьшить резорбцию костной 
ткани и усилить ее новообразование: обеспечить 
соответствующее питание, достаточную физиче-
скую нагрузку, максимально снизить риск воз-
действия факторов риска, таких как курение, 
употребление алкоголя, малоподвижный образ 
жизни. Необходимо увеличить потребление 
кальция, особенно при риске падения с наруше-
ниями мозгового кровообращения, ухудшением 
зрения, склонностью к постуральной гипотен-
зии. Для пожилых лиц должны быть созданы 
условия, по возможности предупреждающие 
падение, такие как перила, лестницы, ручки для 
держания (например, в ванне). Необходимо ис-
пользование более удобной обуви. Важно иметь 
хорошее освещение в наиболее опасных участ-
ках жилища.

Пища должна содержать адекватное количе-
ство кальция, что для взрослых людей составляет 
1000 мг элементарного кальция в сутки. Лицам 

в возрасте старше 65 лет требуется около 1500 мг 
кальция, который содержится приблизительно 
в 6 стаканах молока. При этом следует учиты-
вать, что низкосолевая диета, желательная при 
лечении гипертензии, обычно содержит и немало 
кальция. Пища, содержащая много белка, ведет 
к ацидозу с вторичной потерей кальция.

При необходимости пищу следует дополнять 
препаратами кальция, карбонатом, фосфатом, 
лактатом, глюконатом и цитратом. При этом 
важно учитывать количество вводимого элемен-
тарного кальция. Наибольшее количество такого 
кальция содержится в карбонате — около 40 % 
массы вводимого препарата. Фосфат кальция со-
держит 31 % элементарного кальция, лактат — 
13 %, глюконат — только 9 %. В то же время 
кальций может вызывать вздутие живота и за-
пор, в связи с чем некоторые больные предпо-
читают кальция лактат и глюконат. Цитрат каль-
ция лучше усваивается при ахлоргидрии. Гипер-
кальциурия, гиперкальциемия и нефролитиаз 
редко встречаются у больных с бессимптомным 
остеопорозом. Однако возможность уролитиаза 
следует учитывать при назначении указанных 
препаратов. Противопоказанием к применению 
препаратов кальция служит гиперкальциемия, 
которая встречается при саркоидозе, миеломной 
болезни, гипертиреозе, гиперпаратиреозе, мета-
стазах в кости, гипервитаминозе D.

Дефицит витамина D также требует возме-
щения, что касается прежде всего лиц, не под-
вергающихся в достаточной степени солнечно-
му облучению. Для взрослых рекомендуется до 
400 ЕД витамина D в сутки, для более пожи-
лых лиц — 800 ЕД в сутки. Ежедневное вклю-
чение в пищу до 1200 мг элементарного каль-
ция и 800 ЕД витамина D уменьшает концен-
трацию паратгормона на 44 % и риск перелома 
шейки бедра на 43 % по сравнению с плацебо.

Костная ткань достигает своего максимума 
в возрасте 35 лет. Для ее поддержания на доста-
точном уровне важное значение имеют физиче-
ские упражнения и, особенно, ходьба. Установ-
лено, что у лиц с регулярной физической актив-
ностью по специальной программе потребность 
в кальции для поддержания состояния костной 
ткани была ниже, чем у лиц малоподвижных. 
Полагают, что ежедневная 30-минутная прогул-
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ка является наиболее подходящим средством 
достаточной физической активности для пред-
упреждения остеопороза.

Лекарственная терапия остеопороза вклю-
чает:

• Препараты, угнетающие костную резорб-
цию:
а) кальцитонины;
б) бисфосфонаты;
в) эстрогены.

• Препараты, стимулирующие образование ко-
сти:
а) соли фтора;
б) гормон роста;
в) паратиреоидный гормон;
г) анаболические стероиды.

• Полифункциональные ЛС:
а) активные метаболиты витамина D;
б) оссеингидроксиапатитный комплекс;
в) иприфлавон (остеохин).
Для профилактики используют препараты 

кальция.
Наиболее часто медикаментозное лечение 

и профилактика остеопороза включают приме-
нение эстрогенов у женщин, а также бисфосфо-
наты, кальцитонин и фториды.

Эстрогены уменьшают резорбцию кости пу-
тем прямого действия на соответствующие ре-
цепторы остеокластов. Благоприятные послед-
ствия применения эстрогенов в менопаузе под-
робно описываются в соответствующем разделе 
руководства. Терапия эстрогенами сохраняет 
достаточную массу костной ткани и уменьшает 
частоту переломов.

Более раннее начало терапии повышает эф-
фект сохранения костной массы. Прекращение 
заместительной эстрогенной терапии приводит 
к быстрой потере костной ткани. Комбинация 
эстрогена и прогестагена устраняет риск развития 
карциномы матки, который увеличивается при 
изолированном длительном применении эстро-
генов у пожилых женщин. Около 20 % женщин, 
получающих ЗГТ, отмечают нагрубание молоч-
ных желез, головную боль, задержку жидкости 
во время прогестагенной фазы. Эти симптомы 
имеют дозозависимый характер. Альтернативой 
паратиреоидному гормону, тиболону и ралокси-
фену могут быть бисфосфонаты.

Бисфосфонаты — это синтетические про-
изводные фосфоновых кислот, в химической 
формуле которых атом кислорода в молекуле 
пирофосфата заменен на атом углерода. К бис-
фосфонатам относятся этидронат, клодронат, 
памидронат, алендронат и др.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Бисфосфонаты 
тормозят активность остеокластов, резорбци-
рующих костную ткань, изменяя соотношение 
в системе остеобласт–остеокласт в пользу пер-
вых, угнетают нормальную и эктопическую ми-
нерализацию (кальцификацию) кости. В первую 
очередь уменьшается интенсивность резорбтив-
ных процессов, что доказано в клинических ис-
пытаниях с применением плацебо. Эффект ле-
чения превышает таковой кальцитонина: в не-
которых исследованиях улучшения удалось до-
биться у 90 % больных, включая нормализацию 
биохимических показателей. Продолжитель-
ность ремиссии после прекращения введения 
бисфосфоната обычно больше, чем при терапии 
кальцитонином, и может превышать 2 года. Это 
связывают с накоплением бисфосфоната в кост-
ной ткани и постепенным его высвобождением. 
Более низкая активность щелочной фосфатазы 
в сыворотке крови сопровождается большей про-
должительностью ремиссии заболевания. Поэто-
му нормализации активности щелочной фосфа-
тазы в процессе лечения придают обычно наи-
большее значение. При повторном обострении 
назначение нового курса терапии бывает столь 
же эффективно, как и при первом курсе. Первич-
ная резистентность к терапии бисфосфонатами 
встречается редко, вторичная резистентность, 
по-видимому, не встречается. Чувствительность 
к разным бисфосфонатам у отдельных больных 
может варьировать. Преимущество отдельных 
препаратов из группы бисфосфонатов в настоя-
щее время не установлено.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Бисфосфонаты 
абсорбируются до 10 % от принятой внутрь 
дозы, всасываются в тонком кишечнике. Био-
доступность при приеме натощак составляет от 
0,7 (алендронат, ризедронат) до 6 % (этидронат, 
тилудронат). Образуют соединения с кальцием, 
прием пищи ухудшает всасывание. Не подверга-
ются метаболизму. 50 % абсорбированной дозы 
быстро распределяются в костную ткань, где со-
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храняются длительное время. Экскретируются 
почками.

П о к а з а н и я. Применяются при остеоли-
тических метастазах и гиперкальциемии, при 
остеопорозе.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: абдоминальная 
боль, тошнота, рвота, диарея. При наличии за-
болеваний ЖКТ возможны обострения. Абдо-
минальная боль чаще отмечается при исполь-
зовании алендроната. Может наблюдаться ги-
покальциемия и гипофосфатемия, лейкопения, 
изменение активности аминотрансфераз. При 
инфузии ибандроната и памидроната может от-
мечаться преходящая лихорадка и гриппоподоб-
ное состояние. При внутривенном введении воз-
можно развитие тромбофлебита.

П р о т и в о п о к а з а н и я. Бисфосфонаты 
противопоказаны при гипокальциемии, тяжелой 
почечной недостаточности, беременности.

Клодронат натрия (бонефос, лодронат) вы-
пускается в капсулах по 0,4 г и в ампулах по 5 мл 
(1 мл — 0,06 г). Эффективность препарата луч-
ше изучена при остеолизе в результате костных 
метастазов различных опухолей, а также миело-
ме, протекающей с гиперкальциемией. Препарат 
уменьшает боль в костях, задерживает прогрес-
сирование метастазов.

Всасывание клодроната в кишечнике, как 
и других бисфосфонатов, низкое (1–3 %). Около 
80 % клодроната выводятся через почки в тече-
ние суток, остальные 20 % связываются костной 
тканью.

Внутрь назначают по 2 капсулы 2 раза в день, 
увеличивая дозу при необходимости до 8 кап-
сул в сутки. Содержимое одной ампулы вводит-
ся ежедневно внутривенно капельно в течение 
минимум 2 ч. Продолжительность лечения не 
превышает 10 дней. Клодронат применялся при 
болезни Педжета в дозе от 400 до 3200 мг/сут. 
При этом наилучший результат получен при 
введении 800–1600 мг/сут в течение 3–6 мес. 
Активность щелочной фосфатазы в крови при 
этом снижалась на 70 %, хотя продолжитель-
ность ремиссии была большей при введении 
1600 мг/сут.

Возможны диспептические расстройства, 
нарушение функции почек, аллергические ре-
акции.

Памидронат динатрий (аредия) выпускает-
ся в ампулах, содержащих раствор для инфузий 
по 5 мл (15 мг).

Препарат активно ингибирует остеолиз, ин-
дуцированный опухолью, с гиперкальциемией 
или без нее, снижая функцию остеокластов. При 
этом обычно уменьшается боль в костях, рент-
генологически могут быть отмечены признаки 
репарации костной ткани.

Максимальная концентрация в крови при 
внутривенном введении достигает 9,2 нмоль/мл. 
Связывание с белками плазмы — 54 %. При ги-
перкальциемии связывание с белками возрас-
тает. Т1/2 составляет 0,6 ч после инфузии 60 мг 
в течение 1–5 ч. В течение 3 сут 50 % введенной 
дозы экскретируется в неизмененном виде с мо-
чой, незначительное количество препарата выво-
дится с желчью. Препарат накапливается в каль-
цинированной костной ткани.

Вводится внутривенно капельно до 60 мг 
в течение 1 ч. Суммарная курсовая доза зави-
сит от уровня гиперкальциемии и колеблется 
от 15 до 90 мг. Суммарную дозу вводят одно-
кратно или в течение 2–3 дней. При опухолевом 
остео лизе с гиперкальциемией препарат вводят 
по 60 мг 1 раз в неделю в течение 4 нед., затем 
1 раз в 2 нед. по 30 мг в 150 мл физиологическо-
го раствора. Эффект препарата при повторных 
курсах может быть менее выражен. Памидронат 
при введении 150 мг ежедневно в течение 3 лет 
приводил к увеличению плотности кости на 1 % 
в год, снижению активности щелочной фосфата-
зы на 70–80 %. Однако меньшие дозы препарата 
также давали достаточно хорошие результаты 
лечения. Полагают, что минимальная доза мо-
жет составлять 50 мг/сут. При кратковременном 
(в течение 5 дней) введении 1200 мг памидро-
ната эффект был меньшим по сравнению с ука-
занными выше схемами введения. Внутривенно 
препарат вводился в суточной дозе от 15 до 45 мг 
в течение 7–10 дней. При этом активность забо-
левания по показателю щелочной фосфатазы 
уменьшалась на 60–75 %.

Может наблюдаться гипокальциемия, гипер-
термия, реже — гипомагниемия, тошнота, лим-
фоцитопения, болезненность в месте инъекции. 
Еще реже — анорексия, боль в животе, запор или 
диарея, склонность к гипер- или гипотензии.
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Опыт применения препарата у беременных 
отсутствует, кормящим матерям следует воздер-
живаться от приема препарата или прекращать 
грудное вскармливание.

Алендронат натрия (фосамакс) относится 
к синтетическим аминобисфосфонатам. Связы-
вается с гидроксиапатитом в кости. Действует 
как ингибитор активности остеокластов. Эф-
фективен при остеопорозе у женщин в период 
менопаузы. Рекомендуемая доза составляет 10 мг 
1 раз в сутки за час до приема пищи, соблюдая 
диету, содержащую большое количество кальция. 
Алендронат чаще всего использовался в дозе 
5–10 мг/сут внутривенно в течение 4–5 дней 
и приводил к снижению активности щелочной 
фосфатазы на 60 %. Применение препарата 
в более широком диапазоне дозировок от 2,5 до 
25 мг/сут внутривенно в течение 4 дней дало 
практически такие же результаты. Могут от-
мечаться нежелательные реакции в виде боли 
в животе, нарушений функции кишечника, дис-
фагии, а также аллергических реакций.

Этидронат уменьшал частоту переломов при 
остеопорозе, несмотря на умеренное повышение 
плотности кости при введении в дозе 400 мг/сут 
в течение 14 дней каждые 3 мес. Он чаще дру-
гих препаратов применялся также для лечения 
болезни Педжета. Обнаружен дозозависимый 
характер его эффекта. В дозе 5–10 мг/кг в сутки 
препарат приводил к уменьшению активности 
щелочной фосфатазы приблизительно на 50 %. 
По-видимому, доза препарата 5 мг/кг в сутки 
в течение 6 мес. обладает наибольшим эффектом 
при минимальном риске возникновения побоч-
ных явлений.

Кальцитонин. В организме человека кальци-
тонин (пептид) секретируется щитовидной же-
лезой в ответ на низкое содержание кальция во 
внеклеточной жидкости. Кальцитонин регулиру-
ет обмен кальция, снижает повышенный уровень 
кальция в крови благодаря угнетению резорбции 
костной ткани и оказывает прямое воздействие 
на почки, уменьшая реабсорбцию этого иона, 
а также фосфора и натрия в почечных канальцах. 
Препарат в фармакологических дозах уменьша-
ет резорбцию кости путем прямого торможения 
активности остеокластов. Возможно развитие 
вторичной резистентности к нему из-за умень-

шения чувствительности рецепторов. Вторичная 
резистентность к кальцитонину возникает у 20 % 
больных, обычно она трудно предсказуема и ха-
рактеризуется усилением метаболических про-
цессов в костной ткани. Связь вторичной рези-
стентности с образованием антител к экзоген-
ному кальцитонину не подтвердилась. Однако 
замена препарата (назначение вместо лососевого 
человеческого кальцитонина) позволяет преодо-
леть вторичную резистентность. Биохимические 
показатели, отражающие состояние ремиссии 
заболевания, сохраняют свое значение не менее 
10 мес. Кальцитонин оказывает анальгетическое 
действие.

Показаниями к применению кальцитонина 
являются остеопороз, болезнь Педжета, гипер-
кальциемия различного происхождения, в част-
ности при костных метастазах, миеломе.

При остеопорозе препарат назначают по 50–
100 ME в день подкожно или внутримышечно 
в течение 6 дней каждые 3 нед. При болезни Пед-
жета начальные дозы могут достигать 200 ME 
в день, поддерживающая терапия — 50–100 ME 
3 раза в неделю. При боли, связанной с метаста-
зированием опухоли в костную ткань, препарат 
вводят подкожно по 200 ME каждые 6 ч в те-
чение 2 сут. При обострении заболевания курс 
лечения повторяют. Возможно применение ло-
сосевого кальцитонина интраназально, однако 
он обычно менее эффективен, чем при паренте-
ральном введении.

Кальцитонин может вызывать дозозависимые 
транзиторные нарушения вкуса, тошноту, рвоту, 
боль в животе, диарею, головокружение, покрас-
нение и пощипывание рук (чаще при внутривен-
ном введении). Возможны также учащенное мо-
чеиспускание, тремор, воспаление в месте инъек-
ции, риниты при интраназальном введении.

Препараты кальцитонина — синтетический 
лососевый кальцитонин (кальсинар, миакаль-
цик) и синтетический кальцитонин человека 
(сибакальцин). Выбор лососевого кальцито-
нина определяется его большой близостью по 
структуре и свойствам к кальцитонину человека. 
Активность кальцитонина выражается в между-
народных единицах (ME), 1 ME соответствует 
0,2 мкг препарата, раствор для инъекций и вли-
ваний содержит в 1 мл 50 или 100 ME активного 

Áåëîóñîâ-4.indd   765 02.02.2010   12:16:30



766 Часть II. Частная клиническая фармакология

вещества в ампулах. Назальный аэрозоль в одной 
дозе содержит 50 или 100 ME вещества.

Препараты натрия фторида
Ф а р м а к о д и н а м и к а. Натрия фторид 

восполняет дефицит фтора, оказывает прямое 
стимулирующее действие на остеобласты и, тем 
самым, на образование костной ткани. В мине-
ральной части костной ткани происходит заме-
на гидроксиапатита на гидроксиапатит-фторид. 
Наибольшему воздействию подвергается трабе-
кулярная часть костной ткани, тогда как корти-
кальная часть остается неизменной.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Натрия фторид 
при приеме внутрь быстро всасывается в же-
лудке и тонком кишечнике. Его биодоступность 
приближается к 100 %. При этом одновремен-
ное введение кальция нежелательно, так как он 
уменьшает всасывание фторида. Большая часть 
всосавшегося натрия фторида попадает в кости, 
оставшаяся часть выводится с мочой.

П о к а з а н и я. Применяется при остеопорозе 
различного происхождения, в том числе менопа-
узном, старческом, стероидном, при метастазах 
опухолей в кости и т. д.

При остеопорозе считают целесообразным 
применять натрия фторид длительно в течение 
4–6 мес. ежедневно по 3–4 драже, затем перехо-
дят на поддерживающую дозу 40 мг/сут.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Возможны дис-
пептические явления, нарушения функции ки-
шечника, которые зависят от дозы препарата.

Ф о р м ы  в ы п у с к а
Натрия фторид (оссин, кореберон). Оссин 

содержит по 0,04 г, кореберон по 0,02 г препа-
рата. Флюокальцик содержит в одной таблетке 
динатриймонофтор фосфата 100 мг и кальция 
карбоната 1250 мг, что соответствует содержа-
нию фторида 13,2 мг, кальция 500,5 мг, натрия 
34,5 мг.

Витамин D участвует в утилизации кальция, 
поступающего с пищей, за счет повышения аб-
сорбции кальция и фосфора и сохранении кост-
ного кальция (минерализации вновь образую-
щейся костной ткани). Витамин D существует 
в двух формах: D2 и D3.

Витамин D2 (эргокальциферол) поступает 
в организм с пищевыми продуктами (раститель-
ное масло, молоко). Он абсорбируется в тонком 

кишечнике и присутствует в желчи. Витамин D3 
(холекальциферол) образуется в жировой ткани 
и коже из 7-дегидрохолестерола под влиянием 
УФО. Витамин и его активные метаболиты 
циркулируют в крови в связанном состоянии со 
специфическим α-глобулином. Холекальцифе-
рол и эргокальциферол подвергаются гидроли-
зу в печени под действием 25-гидроксилазы до 
25-гидроксихолекальциферола (кальцифидиол) 
и 25-гидроксиэргокальциферола, которые в даль-
нейшем гидроксилируются с образованием актив-
ных метаболитов 1,25-гидроксихолекальциферола 
(кальцитриол) и 1,25-гидрокси эргокальциферола. 
В почках под влиянием паратиреоидного гормо-
на также формируются активные метаболиты, 
включая 1,24,25-тригидроксильные дериваты. 
Синтетический аналог альфакальцидол в пече-
ни быстро трансформируется в кальцитриол. 
Дигидротахистерол в результате гидролиза в пе-
чени также переходит в активную форму — 25-
гидроксигидротахистерол. Витамин D и его 
метаболиты совершают энтерогепатический 
цикл, выделяются через ЖКТ, в небольшом 
количестве с мочой. Метаболиты витамина D 
содержатся в рыбьем жире, яйцах, масле, вита-
минизированном маргарине, в меньшей степе-
ни — сыре и мясе.

При почечной недостаточности дефицит 
кальцитриола (1,25-дигидроксихолекальцифе-
рол) повышает риск развития остеомаляции 
и гиперпаратиреоза. В результате механизма об-
ратной связи низкий уровень кальция обуслов-
ливает повышение секреции паратгормона.

Синтетический препарат кальцитриола — 
рокальтрол — обладает наибольшей биологиче-
ской активностью по сравнению с другими пре-
паратами витамина D. Он действует даже при 
тяжелой почечной недостаточности и может вы-
зывать развитие гиперкальциемии.

Активные метаболиты повышают всасывание 
в кишечнике кальция и других элементов. Транс-
порт кальция через стенку кишечника является 
активным процессом, одновременно усиливается 
всасывание фосфора. В точках роста костей каль-
ций вступает в связь с неорганическими фосфа-
тами. Остеобласты используют фосфат кальция 
для новообразования костной ткани в метаэпи-
физарных зонах растущей кости, замещая хрящ. 
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Когда хрящ исчезает, эпифиз и диафиз слива-
ются.

В отсутствие витамина D нормальная каль-
цификация нарушается. Эпифизы увеличива-
ются, кости размягчаются. В результате недо-
статка ионизированного кальция в плазме воз-
можно развитие тетании. Ранним признаком 
дефицита витамина D является повышение ак-
тивности сывороточной щелочной фосфатазы. 
Витамин D способствует реабсорбции кальция 
и фосфатов в проксимальных канальцах почек. 
Темная окраска кожи человека в экваториаль-
ных странах предотвращает избыточный синтез 
витамина D. В то же время по сравнению с белы-
ми темнокожие в большей степени страдают от 
рахита при недостаточном поступлении витами-
на D с пищей. Концентрация ионизированного 
кальция в крови регулирует секрецию паратгор-
мона. Низкий уровень кальция обусловливает 
повышение паратгормона и, следовательно, уве-
личивает продукцию 1,25-дигидроксивитамина 
D3 и всасывание кальция и фосфора в кишечни-
ке. Паратгормон увеличивал скорость резорбции 
кальция и фосфора, особенно в старых участках, 
где остеобласты и остеоциты активированы, 
а синтез коллагена заторможен. В почках па-
ратгормон увеличивает реабсорбцию кальция 
в канальцах и повышает экскрецию почками 
неорганического фосфата на всех участках ка-
нальцев.

Ежедневная потребность в витамине D со-
ставляет 400 ME (10 мкг) в возрасте 6 мес., 
600 ME в 3 года и 800 ME старше 3 лет. У взрос-
лых, за исключением периода беременности 
и лактации, потребность в витамине D состав-
ляет 100 ME (2,5 мкг). Продолжительный при-
ем противосудорожных средств и барбитуратов 
сопровождается повышением потребности в ви-
тамине D. Витамин D достаточно стабилен при 
переработке и хранении продуктов.

Дефицит витамина D. Состояния, при ко-
торых отмечается дефицит витамина D, разно-
образны. Дефицит витамина D у детей ведет к 
рахиту, у взрослых — к остеомаляции. После 
гастрэктомии может быть нарушено всасывание 
витамина D и кальция. При послеоперационном 
гипопаратиреозе возникает гипофосфатемия, ги-
покальциемия и низкое содержание в сыворотке 

витамина D3. При ХПН нарушается образование 
активной формы витамина — 1,25-дигидрокси-
витамина D3. В результате этого развивается 
почечная остеодистрофия (почечный рахит). 
Иногда возникает гипокальциемия, которая со-
провождается гиперплазией и избыточной ак-
тивностью паращитовидных желез. Также воз-
можно развитие остеомаляции с одновременной 
метастатической кальцификацией в результате 
действия паратгормона.

При проведении программного гемодиализа 
возникает необычная форма остеомаляции. В до-
полнение к дефициту 1,25-дигидроксивитамина 
D3 и задержке фосфора в растворе диализата мо-
жет наблюдаться избыток алюминия.

Встречается дефект реабсорбции кальция 
в почечных канальцах с повышением уровня 
1,25-дигидроксивитамина D3 в плазме. У неболь-
шого числа больных по неизвестной причине 
возникает избыток витамина D3 и усиление ре-
абсорбции кальция. Резистентность к введению 
витамина D является аутосомно-рецессивным 
состоянием как результат низкой активности 
α-гидроксилазы.

Препараты витамина D
Эргокальциферол — жирорастворимый вита-

мин D2, метаболизируется в печени до активных 
метаболитов (кальцитриол). Для профилактики 
в менопаузе применяется в дозе 400–800 МЕ/сут 
в сочетании с препаратами кальция (1,5 г/сут). 
При рахите — 10–35 тыс. МЕ/сут курсом 45 дней 
с курсовой дозой 600–800 тыс. МЕ в зависимости 
от степени рахита. Форма выпуска: масляный, 
спиртовой раствор для приема внутрь, драже, 
капсулы.

Колекальциферол — нативный витамин D, 
выпускается в виде капсул и раствора для при-
ема внутрь.

Активные метаболиты витамина D
Альфакальцидол (α-D3-тева) — 1-α-25-диги-

дроксивитамин D3, выпускается в капсулах по 1 
или 0,25 мкг. Показаниями к его использованию 
являются почечная остеодистрофия, гипопара-
тиреоз, послеоперационное лечение гиперпара-
тиреоза, рахит, профилактика и лечение остео-
пороза, в том числе менопаузного и сенильного. 
Начальная доза для взрослых составляет 1 мкг 
ежедневно.
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Кальцитриол (1,25-дигидроксивитамин D3) 
выпускается в капсулах по 0,25 и 0,5 мкг. Ис-
пользуется для коррекции нарушений метабо-
лизма кальция и фосфора у больных с почечной 
остеодистрофией. У взрослых лечение следует 
начинать с 2–4 капсул по 0,5 мкг ежедневно. При 
этом следует еженедельно контролировать кон-
центрацию кальция в крови. При лечении этим 
препаратом одновременно могут потребоваться 
средства, связывающие фосфаты.

Комбинированные препараты витамина D 
и кальция. При назначении комбинированных 
препаратов для профилактики или восполне-
ния дефицита кальция и витамина D необхо-
димо учитывать количественную потребность 
и содержание компонентов в лекарственной 
форме.

Кальций D3-никомед (кальций — 500 мг, 
D3 — 200 МЕ); кальций D3-никомед форте (каль-
ций — 500 мг, D3 — 400 МЕ) в виде жевательных 
таблеток; кальций D3-витрум (кальций — 500 мг, 
D3 — 200 МЕ) в виде таблеток; кальцевита (каль-
ций — 250 мг, D3 — 300 МЕ) — жевательные та-
блетки с витамином С.

Необходимо исключать лекарственное вза-
имодействие на уровне всасывания (совмест-
ный прием) с тетрациклинами, макролидами, 
фторхинолонами. Желательно применять после 
еды. При склонности к образованию мочекис-
лых камней при нарушении функции почек не-
обходимо контролировать экскрецию кальция 
с мочой у пациентов, длительно применяющих 
высокие дозы комбинированных препаратов.

Передозировка витамина D возникает при 
назначении очень больших доз препаратов или 
при длительном их применении, особенно при 
приеме кальцитриола и альфакальцидола. При 
этом следует контролировать уровень кальция 
в плазме и другие биохимические показатели. 
Токсическое действие связано с 25-гидроксиви-
тамином D3, уровень которого иногда превыша-
ет концентрацию 1,25-дигидроксивитамина D3 
в 1000 раз. Это связано с тем, что реакция ги-
дроксилирования в почках находится под стро-
гим контролем, обеспечивая концентрацию 1,25-
дигидроксивитамина D3 в узких пределах, тогда 
как 25-гидроксивитамин D3 образуется в печени 

и концентрация его зависит от количества вита-
мина D, поступающего в этот орган.

Клиническими проявлениями передозиров-
ки могут быть анорексия, рвота, тошнота, за-
пор, ступор. При этом концентрация кальция 
в плазме повышена. Могут образовываться кам-
ни в почках. У пациентов с саркоидозом может 
наблюдаться непереносимость витамина D. При 
тяжелой гиперкальциемии рекомендуются боль-
шие дозы синтетического кальцитонина. Перво-
начально вводят 400 ME каждые 6–8 ч. Назнача-
ют петлевые диуретики и увеличивают количе-
ство вводимой жидкости. При острой передози-
ровке кальцитриола рекомендуется промывание 
желудка. При саркоидозе или метастазах в кости 
гиперкальциемия контролируется с помощью 
кортикостероидов.

Гиперкальциемия при опухолях. Гиперкаль-
циемия может быть обусловлена появлением 
опухолевых клеток в костном мозге и усиленной 
резорбцией костной ткани при недостаточной 
экскреции кальция почками. Этому способству-
ет ряд факторов, в частности снижение клубоч-
ковой фильтрации, усиление реабсорбции каль-
ция проксимальными почечными канальцами 
под влиянием пептида, сходного по структуре 
с паратиреоидным гормоном. Радикальное из-
лечение опухоли в таких случаях чаще всего 
невозможно, однако продолжительность жизни 
таких больных может достигать нескольких лет. 
Поскольку гиперкальциемия может сопровож-
даться тошнотой, рвотой, ее лечение важно для 
улучшения качества жизни таких больных. Эф-
фект лечения и его влияние на деструкцию кост-
ной ткани могут быть оценены по соотношению 
кальций/креатинин и гидроксипралин/креати-
нин в моче.

Чаще всего для лечения такой гиперкальци-
емии применяют бисфосфонаты.

Памидронат в виде инфузий позволяет до-
стичь нормального уровня кальция в крови через 
5–6 дней. При этом вводят 30–45 мг препарата 
со скоростью 7,5–15 мг/ч. Эффект памидроната 
проявляется в течение 48 ч от начала вливания. 
Отсутствие эффекта у части больных может 
быть обусловлено развитием гиперкальциемии, 
не связанной с резорбцией костной ткани.
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Клодронат оказывает дозозависимый эф-
фект, применяется внутрь и внутривенно. Чаще 
всего используют дозу 600 мг в виде инфузии 
в течение 6–8 ч. Препарат хорошо переносится.

Алендронат также использовался при этой 
патологии. Было обнаружено дозозависимое 
уменьшение гиперкальциемии при введении 5–
10 мг в течение 4–6 ч внутривенно. Однократная 
инфузия 2,5 мг оказалась относительно мало-
эффективной и требовала повторения введения 
препарата. При однократной инфузии в дозе 
5–10 мг препарат оказался более эффективным. 
Поддержание уровня кальция в крови на нор-
мальных цифрах достигается при еженедельной 
инфузии в дозе 2,5 мг.

Кальцитонин оказывал относительно слабый 
эффект при гиперкальциемии в результате опу-
холи.

Лечение почечной остеодистрофии. Почеч-
ная остеодистрофия — это изменение костного 
скелета у больных с терминальной почечной 
недостаточностью в результате целого ряда раз-
личных расстройств, приводящих к ремодели-
рованию костной ткани. Выделяют следующие 
морфологические формы остеодистрофии: фи-
брозный остеит, остеомаляция и так называемое 
адинамическое поражение кости.

Фиброзный остеит характеризуется фи-
брозом перитрабекулярной ткани и усилением 
резорбции и новообразования кости, т. е. ее ре-
моделированием, часто с усилением порозности 
кортикальной части кости. В основе заболевания 
лежит вторичный гиперпаратиреоз. Определен-
ную роль в его происхождении играют цито-
кины, такие как ИЛ-1, ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-11, 
а также факторы роста. Кроме того, в патогенезе 
фиброзного остеита играет роль дефицит 1-α-
25-дигидроксихолекальциферола с уменьшени-
ем всасывания кальция в тонкой кишке. При 
этом в длинных костях помимо изменения тра-
бекулярной ткани происходит резорбция также 
кортикальной ткани с развитием остеопении, 
склонности к переломам костей, хотя плотность 
костной ткани при ее целенаправленном измере-
нии может остаться неизмененной.

При остеомаляции скорость основных про-
цессов резорбции и костеобразования снижена 

и имеется дефект минерализации и образования 
неминерализованного остеоида. При этом имеет 
место отложение алюминия в костной ткани, воз-
можно, железа и кадмия. Интоксикация этими тя-
желыми металлами влияет на остеокласты и ин-
гибирует их функцию. У таких больных с остео-
маляцией развиваются деформации скелета, боль 
в костях, переломы и значительная дисфункция, 
рефрактерная к лечению витамином D.

Смешанное заболевание включает появление 
фиброзного остеита и остеомаляции и может 
протекать достаточно разнообразно.

Адинамическое заболевание костей харак-
теризуется уменьшением поверхности костных 
клеток и отсутствием ремоделирования костной 
ткани. При этом у больных с нормальной пара-
тиреоидной функцией отмечается один или не-
сколько супрессоров образования костной ткани, 
таких как ИЛ-4, эндотелин, остеогенный про-
теин 1. Больные с адинамическим заболевани-
ем костей имеют нормальную или сниженную 
плотность костной ткани, слегка повышенную 
активность щелочной фосфатазы, относительно 
нормальный уровень паратиреоидного гормона 
и кальция. Определение паратиреоидного гор-
мона полезно при дифференциальном диагнозе 
фиброзного остеита или смешанного заболева-
ния и адинамического заболевания костей. По-
казательно содержание алюминия в сыворотке. 
Важным фактором, участвующим в развитии 
остеопении у больных с терминальной почечной 
недостаточностью, является гипогонадизм.

Лечение почечной остеодистрофии включа-
ет применение веществ, связывающих фосфаты 
и препараты кальция. Диета должна быть низко-
фосфатной. Принимаются вещества, связываю-
щие фосфаты, такие как кальция карбонат или 
ацетат. Препаратов алюминия следует избегать. 
Уменьшают содержание магния в диализате, до-
бавляя в то же время вещества, связывающие 
кальций. Магний тормозит минерализацию кости, 
однако его использование требует тщательного 
мониторирования его содержания в сыворотке.

Нарушение всасывания кальция часто 
встречается при уремии в результате дефицита 
1-α-25-дигидроксихолекальциферола. Поэтому 
концентрация кальция в сыворотке монитори-
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руется и уровень его должен поддерживаться 
достаточно высоким. Концентрация кальция 
в диализате 7 мг/дл, или 1,75 ммоль/л, обеспе-
чивает приток приблизительно 800 мг кальция 
за процедуру. Достаточно высокое содержание 
кальция в крови обеспечивает нормальную се-
крецию и предупреждает гиперсекрецию пара-
тиреоидного гормона. Положительный баланс 
кальция выше у больных, леченных перитоне-
альным диализом, по сравнению с гемодиали-
зом, обеспечивая более эффективное торможе-
ние секреции паратиреоидного гормона. Однако 
при этом чаще развивается адинамическое забо-
левание кости. При этом в лечении важно время 
приема препаратов кальция. Кальций, принятый 
между приемами пищи, скорее является просто 
препаратом кальция, чем веществом, связываю-
щим фосфат.

Препараты витамина D широко использова-
лись для лечения вторичного гиперпаратиреоза 
у больных уремией. Эти препараты уменьша-
ют боль в костях, улучшают гистологическую 
характеристику костной ткани, подавляют се-
крецию паратиреоидного гормона за счет как 
повышения сывороточного кальция, так и инги-
биции генотранскрипции этого гормона. Каль-
цитриол — наиболее активный препарат, пода-
вляющий секрецию паратиреоидного гормона, 
однако он может обусловить гиперкальциемию. 

Эти препараты не следует применять при гипер-
фосфатемии во избежание высокой концентра-
ции сывороточного кальция и внескелетного его 
депонирования. Прерывистое внутривенное или 
пероральное введение кальцитриола — наиболее 
эффективный метод его применения. Однако ви-
тамин D подавляет секрецию паратиреоидного 
гормона и уменьшает пролиферацию остеобла-
стов. Эти препараты не следует давать при ади-
намическом заболевании костей.

Таким образом, при лечении поражения ко-
стей у больных с почечной недостаточностью 
следует иметь в виду возможность различных 
вариантов с различным патогенезом, что требует 
особого подхода в лечении.

При заболеваниях, сопровождающихся по-
вышенной резорбцией кости, еще одной терапев-
тической мишенью является лиганд рецептора-
активатора ядерного фактора каппа В (RANKL), 
который является медиатором дифференциров-
ки и активации остеокластов и ответственным 
за продолжительность их жизни. Разработка 
препаратов (например, человеческое монокло-
нальное антитело с высокой аффинностью к 
RANKL), подобных природному остеопротеге-
рину, который связывает и блокирует действие 
RANKL, является новым шагом патогенетиче-
ской терапии генерализованного остеопороза 
и локального остеолизиса.
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ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, 
ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
ПРИ НЕКОТОРЫХ 
ПСИХОНЕВРОЛОГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

20

Лечение психических расстройств вклю-
чает оказание при необходимости экс-
тренной помощи (при состояниях пси-

хомоторного возбуждения, бредовых и галлюци-
наторных расстройствах, выраженной депрессии 
с суицидальными попытками, тревожном напря-
жении с паническими атаками и др.), «плановую» 
терапию основных психических заболеваний 
(шизофрения, маниакально-депрессивный пси-
хоз, эпилепсия, сосудистые, старческие и другие 
психические заболевания), пограничных психи-
ческих расстройств, включающих широкий круг 
невротических и личностных (психопатических), 
а также психосоматических (соматоформных) 
расстройств. На разных этапах течения болез-
ненных психических расстройств используются 
многочисленные ЛС, оказывающие в основном 
патогенетическое (и симптоматическое) дей-
ствие, а также психотерапия, физиотерапия, 
социально-терапевтические мероприятия, на-
правленные на социально-психологическую 
адаптацию и реабилитацию больных. При этом, 
исходя из современных знаний основ психиче-
ских расстройств и имеющегося клинического 
опыта, основой рациональной терапевтической 
тактики является сочетание биологического 

(в первую очередь, психофармакологического) 
лечения и психотерапии. К числу ЛС, исполь-
зуемых в настоящее время в психиатрической 
практике, относится большое число препаратов, 
объединяемых преимущественным и достаточно 
специфическим воздействием на психопатоло-
гические проявления. Их появление в середине 
XX в. значительно расширило терапевтические 
возможности психиатрической практики, изме-
нило представления о фатальной неизлечимо-
сти психических заболеваний, способствовало 
сближению специализированной психиатриче-
ской помощи с общемедицинской практикой. 
Наряду с этим психотропные препараты явились 
«естественным терапевтическим инструментом», 
позволяющим проводить экспериментально-
теоретические исследования и анализировать 
различные корреляционные взаимоотношения 
фармакокинетических и фармакодинамических 
показателей, сопоставляя их с психотропным 
действием у больных. На этой основе в послед-
ние десятилетия появились новые подходы к 
пониманию механизмов психической деятель-
ности и целенаправленного создания новых вы-
сокоэффективных психотропных препаратов. 
Их развитие дало основание для формирования 
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на стыке клинической психиатрии и фармако-
логии особого раздела знаний — клинической 
психофармакологии.

У психофармакологических препаратов при-
нято выделять несколько особенностей клини-
ко-фармакологического действия, отличающих 
их от большого числа средств, которые обладают 
в той или иной мере выраженным седативным, 
возбуждающим, снотворным свойствами. К их 
числу относятся следующие.

Во-первых, наличие так называемого соб-
ственного психотропного действия, заключаю-
щегося в характерном для каждого препарата 
(группы препаратов) влиянии на аффективное 
состояние любого человека, в том числе и с раз-
личными психическими расстройствами. В пер-
вую очередь, собственно психотропное действие 
выражается в затормаживающем (психолепти-
ческом) или активирующем (стимулирующем, 
психоаналептическом) влиянии на психическую 
активность.

Во-вторых, спектр психотропной активно-
сти, являющийся относительно индивидуаль-
ным у каждого препарата (группы препаратов), 
отражающим тропизм его действия к психопато-
логическим проявлениям (синдромам).

В-третьих, уникальная антипсихотическая 
активность препарата, выражающаяся как в об-
щем (глобальном, инцизивном) влиянии на раз-
ные проявления психоза, так и в избирательном 
(элективное, прицельное воздействие на симп-
том, главным образом на два основных уровня 
психопатологических расстройств — психоти-
ческий и невротический) антипсихотическом 
действии.

В соответствии с указанными клинико-фар-
макологическими особенностями в настоящее 
время большинство авторов разделяют психо-
тропные препараты на следующие пять групп.

1. Психолептики:
• нейролептики (антипсихотики) с мощным 

антипсихотическим действием;
• нейролептики (антипсихотики) с преимуще-

ственно седативным действием;
• нейролептики с элементами стимулирующе-

го (активирующего, антиастенического) дей-
ствия;

• транквилизаторы (анксиолитики).

2. Психоаналептики:
• тимоаналептики (антидепрессанты);
• психостимуляторы (психоактиваторы) и ак-

топротекторы;
• ноотропы.

3. Гипнотики (снотворные средства).
4. Нормотимики (тимоизолептики, стабили-

заторы настроения).
5. Психодизлептики (психотомиметики — 

препараты, вызывающие психические расстрой-
ства). В лечебной практике не применяются.

20.1. ПСИХОЛЕПТИКИ

Психолептические средства угнетают психиче-
скую активность. В терапевтических дозах они не 
вызывают наркотического эффекта и сна. Наи-
более общим в клиническом эффекте препаратов 
этой группы является психоседативное действие, 
проявляющееся в развитии психомоторного без-
различия и психической индифферентности. 
Сила и качество психолептического эффекта, 
определяющие особенности клинического дей-
ствия разных препаратов, позволяют относить 
их к числу нейролептиков или транквилизато-
ров. Нейролептические препараты способствуют 
в первую очередь редукции эмоциональной на-
сыщенности психотических расстройств (бреда, 
галлюцинаций и др.), а затем — и всего симпто-
мокомплекса, характерного для продуктивных 
психопатологических проявлений, обусловлен-
ных патологией так называемого психотическо-
го уровня расстройства. Для транквилизаторов, 
также оказывающих депремирующее влияние на 
психическую деятельность, характерно проти-
вотревожное (анксиолитическое) действие при 
различных невротических расстройствах (пре-
имущественно при невротическом уровне пси-
хопатологических проявлений).

20.1.1. Нейролептики

Нейролептики обладают широким спектром кли-
нико-фармакологического действия. Их основ-
ными фармакологическими особенностями яв-
ляются уменьшение реакций на внешние сти-
мулы, снижение психомоторного возбуждения, 
аффективной напряженности и агрессивности. 
Наиболее заметно эти особенности проявляют-
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ся у больных с продуктивными психопатологи-
ческими расстройствами (бред, галлюцинации, 
автоматизмы и др.), что и обусловливает тера-
певтическое действие при шизофрении и других 
психозах. Нейролептики усиливают (потенциру-
ют) влияние снотворных препаратов, наркоти-
ков, анальгетиков, местных анестетиков и осла-
бляют эффекты психостимулирующих средств.

В физиологических механизмах центрально-
го действия нейролептиков существенное значе-
ние имеет торможение ретикулярной формации 
мозга и ослабление ее активирующего влияния 
на кору больших полушарий. Разнообразные 
эффекты нейролептиков связаны также с воз-
действием на возникновение и проведение воз-
буждения в разных звеньях центральной и пе-
риферической нервной системы.

Нейролептики изменяют нейрохимические 
(медиаторные) процессы в мозге: дофаминерги-
ческие, адренергические, серотонинергические, 
ГАМК-ергические, холинергические, нейропеп-
тидные и др. Разные группы нейролептиков и от-
дельные препараты различаются по влиянию на 
образование, накопление, высвобождение и ме-
таболизм нейромедиаторов и их взаимодействие 
с рецепторами в разных структурах мозга, что 
существенно отражается на их терапевтических 
и фармакологических свойствах.

Нейролептики разных групп (фенотиазины, 
бутирофеноны и др.) блокируют дофаминовые 
(D2) рецепторы разных структур мозга. Пола-
гают, что это обусловливает в основном анти-
психотическую активность, тогда как угнетение 
центральных норадренергических рецепторов 
(в частности, в ретикулярной формации) — 
лишь седативную. С угнетением медиаторной 
активности дофамина связано в значительной 
мере не только антипсихотическое действие 
нейролептиков, но и вызываемый ими нейро-
лептический синдром (экстрапирамидные рас-
стройства).

Влияние на центральные дофаминовые ре-
цепторы приводит к некоторым эндокринным 
нарушениям, вызываемым нейролептиками. 
Блокируя дофаминовые рецепторы гипофиза, 
они усиливают секрецию пролактина, а действуя 
на гипоталамус — тормозят секрецию кортико-
тропина и соматотропного гормона.

Большинство нейролептиков хорошо вса-
сывается при разных путях введения (внутрь, 
внутримышечно), проникают через ГЭБ, однако 
накапливаются в мозге в значительно меньших 
количествах, чем во внутренних органах (пече-
ни, легких), метаболизируются в печени и выде-
ляются с мочой (частично — кишечником). Они 
имеют относительно небольшой Т1/2 и после од-
нократного применения действуют непродолжи-
тельно. Созданы пролонгированные препараты 
(фторфеназин деканоат, галоперидол деканоат, 
зуклопентиксол деканоат и др.), дающие при пар-
ентеральном введении (в форме глубоких вну-
тримышечных инъекций) пролонгированный 
эффект.

В зависимости от особенностей собственно 
психотропного действия, дополняющего анти-
психотическое влияние выраженным седативным 
эффектом, нейролептики разделяют на препара-
ты с преимущественно седативным (левомепро-
мазин, перициазин, промазин, хлорпромазин, 
хлорпротиксен и др.) или активирующим (энер-
гезирующим) (карбидин, тиоридазин, сульпирид 
и др.) эффектом. Отдельную группу составляют 
атипичные антипсихотические средства (ами-
сульприд, клозапин, оланзапин, рисперидон, 
кветиапин и др.).

Наряду с этим выделяют группу нейролепти-
ков с мощным глобальным антипсихотическим 
малодифференцированным действием, исполь-
зуемых главным образом для купирования пси-
хомоторного возбуждения и курсового лечения 
больных с психотической симптоматикой (гало-
перидол, зуклопентиксол, тиопроперазин, три-
флуоперазин).

Наиболее известным представителем фе-
нотиазинов является хлорпромазин (аминазин, 
ларгактил), который блокирует рецепторы дофа-
мина в гипоталамусе и ретикулярной формации, 
контролирует чрезмерную моторную и психиче-
скую активность. Здоровые лица после приема 
препарата часто испытывают сонливость, апа-
тию, более спокойно относятся к болевым ощу-
щениям. В умеренных дозах препарат контроли-
рует мышечный спазм. Хлорпромазин может вы-
зывать артериальную гипотензию в результате 
вазодилатации. Он потенцирует действие аналь-
гетиков, снотворных, алкоголя, обладает также 
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слабым атропиноподобным, антигистаминным, 
ганглиоблокирующим и хининоподобным свой-
ствами.

Хлорпромазин хорошо всасывается при при-
еме внутрь. Однако терапевтический эффект 
при психозах наступает не сразу и может про-
должаться в течение нескольких месяцев после 
прекращения приема препарата.

Препарат используется при психозах; для по-
тенцирования действия анальгетиков; при выра-
женной икоте; упорном кожном зуде. Показани-
ем к применению является также психомоторное 
возбуждение, тревога, страх.

Хлорпромазин выпускают в ампулах, кап-
сулах, драже, каплях, свечах. При выраженном 
психомоторном возбуждении препарат назнача-
ют внутримышечно 1–2 мл 2,5% раствора.

Дозировка хлорпромазина широко варьиру-
ет. Начинают лечение с назначения 25 мг препа-
рата внутрь каждые 6 ч; можно вводить его также 
внутримышечно. Повышают дозу постепенно.

Другие фенотиазины сохраняют основные 
свойства хлорпромазина, иногда с менее выра-
женными побочными реакциями.

Тиоридазин (сонапакс) применяют при 
острой и хронической шизофрении, психомотор-
ном возбуждении, маниакальных психозах в до-
зе от 150 до 600 мг/сут. Обладает выраженными 
атропиноподобными свойствами. В большой 
дозе может вызвать повреждение сетчатки.

Тиоридазин подвергается в печени S-окис-
лению и N-деметилированию с образованием 
фармакологически активных метаболитов. При 
многократном приеме препарата у пожилых 
больных обнаруживаются более высокие кон-
центрации его в плазме крови, чем у молодых.

Зуклопентиксол (клопиксол) обладает вы-
раженным антипсихотическим и седативным 
свойствами. Применяется для лечения больных 
шизофренией и купирования острых психоти-
ческих расстройств. Выпускается в таблетках по 
2, 10 и 25 мг, а также в ампулах (клопиксол-аку-
фаз), предназначенных для назначения больным 
в состоянии психомоторного возбуждения.

Терапевтическое действие клопиксола депо 
значительно более пролонгировано по сравне-
нию с обычной формой. Это позволяет уверенно 
проводить непрерывное антипсихотическое ле-

чение клопиксолом депо, что особенно важно для 
пациентов, не выполняющих врачебные назна-
чения. Клопиксол депо предотвращает развитие 
частых рецидивов, связанных с произвольным 
прерыванием пациентами приема пероральных 
ЛС. Фармакокинетически доза клопиксола депо 
200 мг на 2 нед. эквивалентна дневной перораль-
ной дозе 25 мг клопиксола.

Клопиксол-акуфаз используется для началь-
ного лечения острых и хронических психозов 
в фазе обострения, а также маниакальных со-
стояний. Однократная инъекция клопиксола-
акуфаз обеспечивает выраженное и быстрое 
ослабление психотической симптоматики. Про-
должительность действия препарата 2–3 дня. 
Обычно достаточно одной или двух инъекций, 
после чего пациента можно перевести на лечение 
пероральными ЛС или депо-формами.

Биодоступность зуклопентиксола при пер-
оральном приеме составляет около 44 %. Макси-
мальная концентрация в сыворотке крови дости-
гается через 4 ч. Т1/2 составляет примерно 20 ч.

Максимальная концентрация зуклопентиксо-
ла в сыворотке крови достигается к концу первой 
недели после инъекции. Кривая концентрации 
снижается экспоненциально. Т1/2 равен 19 дням, 
что отражает скорость освобождения из депо.

После инъекции зуклопентиксол ацетат под-
вергается ферментативному расщеплению на ак-
тивный компонент зуклопентиксол и уксусную 
кислоту. Максимальная концентрация зукло-
пентиксола в сыворотке крови достигается через 
24–48 ч (в среднем через 36 ч) после инъекции. 
Затем концентрация медленно уменьшается, до-
стигая 1/3 максимальной через 3 дня после инъ-
екции.

Зуклопентиксол незначительно проника-
ет через плацентарный барьер и в небольших 
количествах выделяется с грудным молоком. 
Метаболиты не обладают нейролептической 
активностью и выделяются в основном с калом, 
частично — с мочой.

Перициазин (неулептил) уступает аминази-
ну по антипсихотическому действию, обладает 
сильной холинолитической активностью, вы-
ражено противорвотное действие. Показан при 
психопатии, отсутствии контакта, уменьшает 
агрессивность. Не вызывает вялости, затормо-
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женности. Назначают внутрь (после еды) 20–
30 мг в день. После получения стойкого эффекта 
дозу препарата постепенно уменьшают, подби-
рая индивидуальную поддерживающую дозу. 
Возможны аллергические и экстрапирамидные 
нарушения.

Этаперазин по антипсихотическому дей-
ствию превосходит аминазин и применяется при 
психозах, резистентных к аминазину. Обладает 
выраженным противорвотным свойством и пред-
отвращает икоту. Дозу постепенно повышают от 
4–10 до 30–80 мг/сут, в резистентных случаях 
она может достигать 250–300 мг/сут.

Хлорпротиксен (труксал) не оказывает ката-
лептического действия и обладает седативным 
и снотворным свойствами. Он используется при 
неврозах и психопатоподобных расстройствах. 
Доза препарата варьирует от 25 до 400 мг/сут.

Клозапин (азалептин, лепонекс) оказывает 
антипсихотическое и седативное действие, не 
вызывает острых дискинезий, паркинсонизма. 
Начинают лечение с 25–100 мг препарата в сут-
ки, повышая дозу постепенно.

Сульпирид (эглонил, догматил) по химиче-
скому строению близок к метоклопрамиду, отно-
сится к селективным антагонистам дофаминовых 
рецепторов. Препарат применяют в сочетании 
с другими нейролептиками и антидепрессанта-
ми при галлюцинаторно-бредовых аффективных 
депрессивных состояниях, а также при психозах 
с вялостью, заторможенностью, анергией. Хо-
рошо зарекомендовал себя в лечении язвенной 
болезни, мигрени, нарушении поведения у де-
тей. Обычная доза сульпирида 100–300 мг/сут, 
а у детей — 5 мг/кг в сутки.

Галоперидол и другие бутирофеноны приме-
няют обычно при психозах, сопровождающихся 
возбуждением (маниакальный психоз, острый 
бред). При содержании галоперидола в таблетке 
1,5 мг, а в 10 каплях раствора — 1 мг его назна-
чают как успокаивающее (0,5 мг/сут) и проти-
ворвотное (1,5–2 мг/сут) средство. При шизоф-
рении и маниакальных состояниях доза может 
быть увеличена до 30–50 мг/сут.

Дроперидол используется в кардиологиче-
ской практике для так называемой нейролепт-
аналгезии при лечении болевого синдрома 
у больных с инфарктом миокарда (см. гл. 10).

Побочные действия нейролептиков прояв-
ляются в виде дистонии (окуломоторный криз, 
дистония конечностей), акатазии (вторичный 
экстрапирамидный эффект), лекарственного 
паркинсонизма, поздней дискинезии, депрессии 
и сонливости. Фенотиазины могут вызывать на-
рушения АВ- и внутрижелудочковой проводи-
мости, подавление дыхательного центра. Неко-
торые препараты этой группы гепатотоксичны, 
угнетают моторную функцию желудка и кишеч-
ника, секрецию поджелудочной железы, вызы-
вают дисфункцию сфинктеров мочевого пузыря. 
Фенотиазины и тиоксантены проникают через 
плаценту и накапливаются в значительных ко-
личествах в тканях плода.

Фармакокинетика нейролептиков
Всасывание. Несмотря на высокую липо-

фильность большинства соединений, многие 
препараты всасываются из ЖКТ неравномерно 
и непредсказуемо даже при использовании жид-
ких лекарственных форм. Возможно, это связано 
с наличием у многих из них антихолинергиче-
ского действия, вызывающего снижение мото-
рики желудка и кишечника и уменьшение сте-
пени абсорбции препаратов. Их биодоступность 
при приеме внутрь колеблется от 30 до 60 %. 
Введение в мышцу повышает биодоступность 
препаратов в 4–10 раз, скорость их поступления 
в системный кровоток также повышается. Так, 
при внутримышечном введении хлорпромазин 
(аминазин) появляется в крови уже через 15–
30 мин. Значительно медленнее из мышечной 
ткани всасываются препараты пролонгирован-
ного действия. Вместе с тем внутримышечное 
введение не избавляет препараты от неравно-
мерности всасывания, что, возможно, связано 
с местной преципитацией препаратов и/или с их 
воздействием на сосуды мышц.

Связь с белками и распределение. Нейро-
лептики способны легко проникать в другие ор-
ганы и ткани, так как обладают выраженной ли-
пофильностью. Препараты проявляют высокое 
сродство к белкам плазмы, а также к мембранам 
других тканей. Благодаря этому свойству пре-
параты накапливаются в тканях мозга, легких 
и других хорошо перфузируемых органах. Объ-
ем распределения большинства нейролептиков 
очень высок и составляет от 13 до 30 л/кг. Это 
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означает, что препараты накапливаются в тканях 
и органах в концентрациях значительно более 
высоких, чем в плазме крови. Так, содержание 
хлорпромазина (аминазин) в мозге в 4–5 раз 
выше, чем в плазме, галоперидола — в 10 раз, 
а клозапина (лепонекс) — в 12–50 раз превы-
шает его концентрацию в плазме крови.

Нейролептики легко проникают через пла-
центарный барьер и в высоких дозах могут вы-
зывать экстрапирамидные расстройства у ново-
рожденных.

Предполагают, что возраст оказывает опре-
деленное влияние на распределение препаратов 
в организме. Так, у молодых терапевтический 
эффект достигается меньшими дозами, чем у по-
жилых больных.

У одних нейролептиков определяется сла-
бая зависимость между концентрацией в плазме 
и суточной дозой (хлорпромазин), для других 
характерна линейная корреляция между этими 
показателями (галоперидол, клозапин). Незави-
симо от того, о каких препаратах идет речь, их 
концентрации в плазме разных лиц могут суще-
ственно различаться при одной и той же дозе. Это 
зависит от многочисленных факторов, определя-
ющих скорость метаболизма и объем распределе-
ния препаратов, — возраста, курения, пола, массы 
тела и пр.

Связь концентрации нейролептиков в кро-
ви с их терапевтическим эффектом еще более 
сложна. Между ними нет прямой зависимости. 
По-видимому, антипсихотическое действие 
обусловлено какой-то медленно развивающей-
ся адаптивной реакцией, требующей для своей 
реализации от нескольких дней до нескольких 
недель, а не простой дозозависимой блокадой 
дофаминовых рецепторов, которая проявляется 
в течение нескольких часов после приема уже 
первой дозы (например, повышение уровня про-
лактина в крови, развитие экстрапирамидных 
расстройств, опережающих антипсихотическое 
действие нейролептиков). Коррелятивная зави-
симость обнаружена только между максималь-
ным содержанием препаратов в плазме крови 
и их периферическими эффектами (блокада 
периферических адренергических и холинерги-
ческих рецепторов: пульс, размер зрачков, секре-
ция слюны, ортостатическая гипотензия и др.), 

которые характерны для многих нейролептиче-
ских средств.

Метаболизм. Нейролептики подвергаются 
активной биотрансформации, которая проис-
ходит не только в печени, но и в легких, мозге, 
почках и кишечнике. Именно кишечным мета-
болизмом объясняется низкая биодоступность 
многих нейролептиков. Пресистемный метабо-
лизм в кишечнике усиливается холинолитиче-
ским эффектом нейролептиков, что еще больше 
снижает их биодоступность.

Метаболизм нейролептиков связан со слож-
ными биохимическими процессами, такими как 
окисление, деметилирование, гидроксилирова-
ние, конъюгация с глюкуроновой кислотой и де-
галогенизированием, в процессе чего образуются 
многочисленные активные и неактивные мета-
болиты. Так, хлорпромазин (аминазин) потенци-
ально может образовывать до 168 метаболитов, 
70 из которых были обнаружены у человека, но 
только 10–12 определяются в организме в зна-
чительных количествах. Среди его активных ме-
таболитов нор2-хлорпромазин, обладающий се-
дативными свойствами и проникающий в мозг, 
и 7-гидрокси-хлорпромазин, возможно являю-
щийся даже более активным антипсихотическим 
средством, чем сам хлорпромазин.

Тиоридазин (сонапакс) также образует много 
активных и неактивных метаболитов. Есть осно-
вания считать, что одному из них — мезоридази-
ну — принадлежит основная нейролептическая 
активность.

Все метаболиты галоперидола в отличие от 
других нейролептиков неактивны, кроме одного, 
который в процессе своего метаболизма может 
вновь превращаться в галоперидол. Интерес-
но, что метаболизм галоперидола подчиняется 
циркадному ритму: он замедляется во время сна 
и активируется днем.

Т1/2 большинства классических нейролеп-
тиков составляет в среднем 20–40 ч. Т1/2 га-
лоперидола имеет свойство удлиняться с 18 ч 
при однократном приеме до 70 ч и более при 
регулярном лечении. Пролонгированные фор-
мы нейролептиков, представляющие собой, как 
правило, деконоаты, пальмитаты или энантаты 
обычных препаратов и назначающиеся паренте-
рально, имеют еще более длительные Т1/2 — по-
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рядка 4–20 дней, что связано с замедленным вса-
сыванием и элиминацией этих соединений. Так, 
если Т1/2 флуфеназина гидрохлорида составляет 
около 20 ч, Т1/2 его депо-формы энантата равен 
2–3 дням, а депо-формы деконоата — увеличи-
вается до 18–21 дня. Соответственно удлиняется 
и продолжительность нейролептического дей-
ствия пролонгированных форм. Она колеблется 
от 1,5 до 4 нед. для разных препаратов.

Терапевтический эффект одной дозы боль-
шинства нейролептиков (непролонгированных 
форм) продолжается, по меньшей мере, 24 ч. 
Это дает возможность назначать препараты 1 раз 
в день.

Повышение дозы нейролептика вызывает 
усиление клинического эффекта, что характери-
зуется установлением равновесного состояния 
на новом, более высоком уровне концентрации 
препарата в крови и тканях. Продолжительность 
этого процесса равна приблизительно (4–5)×Т1/2 
конкретного препарата. Поэтому смена дозы 
чаще чем через (4–5)×Т1/2 нецелесообразна. На-
пример, средний Т1/2 хлорпромазина равен 30 ч, 
поэтому равновесная концентрация препарата 
при очередном повышении его дозы установится 
через 5–6 дней (Т1/2 × 4 или 5), следовательно, 
следующее повышение дозы следует провести 
не ранее чем через 5 дней.

Более точные данные о фармакокинетиче-
ских свойствах нейролептиков можно было бы 
получить, изучая элиминацию препаратов, их 
метаболизм и связь с белковыми структурами 
непосредственно в тканях мозга. Однако до на-
стоящего времени исследования такого рода 
малочисленны и не всегда надежны.

Отмечено, что концентрация хлорпромази-
на и других фенотиазинов в крови понижается 
через несколько недель лечения. Возможно, это 
объясняется аутоиндукцией, т. е. способностью 
препаратов повышать скорость собственного 
метаболизма, или же накоплением антихолинер-
гического действия фенотиазинов, которое при-
водит к снижению абсорбции и повышению ки-
шечного метаболизма препаратов. На практике 
это может проявиться тем, что в начале лечения 
необходимый терапевтический эффект дости-
гается меньшими дозами, чем при длительной 
терапии.

Экскреция. Большинство нейролептиков 
практически полностью метаболизируется в ор-
ганизме, поэтому экскретируется почками и жел-
чью в основном в виде неактивных соединений. 
Экскреция почками в активной форме не пре-
вышает 1–5 %, за исключением ремоксиприда 
(10–40 %).

Благодаря высокому сродству нейролепти-
ков к белкам тканей, в том числе и центральных 
структур, а также большому объему распределе-
ния препараты элиминируются из крови значи-
тельно быстрее, чем из ЦНС. Метаболиты не-
которых препаратов определяются в моче в те-
чение нескольких месяцев после прекращения 
приема ЛС.

Многие нейролептики экскретируются с груд-
ным молоком, однако еще неясно, имеет ли это 
клинические значение.

Взаимодействие. Хлорпромазин потенциру-
ет эффекты алкоголя не только фармакодина-
мически, усиливая его седативное действие, но 
и фармакокинетически, ингибируя алкогольде-
гидрогеназу.

Нейролептики снижают абсорбцию параце-
тамола, леводопы, дигоксина и солей лития бла-
годаря своему холинолитическому свойству.

Хлорпромазин ингибирует метаболизм три-
циклических антидепрессантов, повышая их 
уровень в крови.

Антациды, активированный уголь и холести-
рамин при одновременном приеме снижают вса-
сывание нейролептиков. При необходимости 
их совместного приема эти препараты следует 
назначать за 1 ч до или через 2 ч после приема 
нейролептиков.

Фенитоин, фенобарбитал и карбамазепин 
ускоряют метаболизм нейролептиков, иногда со 
значительными клиническими последствиями.

20.1.2. Транквилизаторы

Особую группу психотропных средств пред-
ставляют транквилизаторы или анксиолитики. 
Механизм их действия заключается во взаимо-
действии с бензодиазепиновыми рецепторами 
в лимбической системе, ретикулярной форма-
ции, вестибулярном аппарате и спинном мозге. 
Воздействие транквилизаторов на бензодиа-
зепиновые рецепторы приводит к увеличению 
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активности находящихся в тесной связи с ними 
ГАМК-ергических систем с последующим угне-
тением адрено- и холинергических систем, изме-
нению активности норадреналина и серотонина, 
играющих важную роль в регуляции сна, стрес-
совых реакций, пароксизмальных состояний.

В основе антиневротического действия 
транквилизаторов лежит их способность сни-
мать психоэмоциональное напряжение, состоя-
ние тревоги, страха, беспокойства.

Выделяют препараты с преимущественным 
седативным действием (лоразепам, феназепам, 
хлордиазепоксид, мепробамат, амизил); так на-
зываемые дневные транквилизаторы (оксазепам, 
медазепам, гидазепам) и препараты без выражен-
ных седативных свойств, оказывающие стимули-
рующее действие (тофизопам, триоксазин).

Транквилизаторы обладают также вегетоста-
билизирующим свойством, что определяет их 
место в лечении различных дистоний.

Препараты этой группы оказывают опреде-
ленное воздействие на сердечно-сосудистую сис-
тему. Они вызывают артериальную гипотензию, 
коронарную дилатацию, обладают антиаритми-
ческими свойствами, улучшают мозговое кро-
вообращение.

Парентеральное введение диазепама, ни-
тразепама и феназепама используют для лече-
ния судорожных припадков и при гиперкине-
зах. Многие транквилизаторы характеризуются 
собственным миорелаксирующим действием, 
а также могут выступать как снотворные сред-
ства. К транквилизаторам относят производные 
пропандиола (мепробамат, изопротан), оксазина 
(триоксазин), хинуклидина (оксилидин), бензо-
диазепина (хлордиазепоксид, диазепам, нитра-
зепам, оксазепам, лоразепам, феназепам и ме-
дазепам), ГАМК (фенибут), циклооктандинов 
(мебикар), дифенилметана (амизил) и других 
химических соединений.

Наиболее изученным препаратом из группы 
небензодиазепиновых транквилизаторов явля-
ется мепробамат.

Мепробамат хорошо всасывается из ЖКТ, 
и терапевтическая концентрация в крови (в сред-
нем 20 мкг/мл) достигается через 2 ч. Метаболизм 
происходит в печени путем окисления и N-глюку-
ронизации. Мепробамат индуцирует микросом-

ные ферменты печени и, тем самым, включается 
в свой собственный метаболизм. С мочой выде-
ляется около 10 % дозы препарата.

Мепробамат применяют при неврозах и не-
врозоподобных состояниях, протекающих с раз-
дражительностью, возбуждением, тревогой, 
аффективной напряженностью, бессонницей. 
Используют также при соматогенных психозах. 
Суточная доза для взрослых колеблется от 200 
до 400 мг, хотя при необходимости может быть 
увеличена до 2 г.

Триоксазин хорошо всасывается, накаплива-
ется в печени и почках, выводится с мочой и, ча-
стично, желчью.

Нитразепам хорошо всасывается, имеет боль-
шой Т1/2 (табл. 20.1), метаболизируется в печени, 
при этом восстанавливается нитрогруппа с по-
следующим разрушением кольца и элиминаци-
ей с мочой небольшого количества неактивных 
дериватов.

Оксазепам быстро всасывается, терапевтиче-
ская концентрация в крови достигает 1–2 мкг/мл. 
В печени подвергается конъюгации с глюкуроно-
вой кислотой и в виде неактивного метаболита 
экскретируется с мочой. Т1/2 составляет 4–18 ч.

Диазепам (сибазон, седуксен, валиум) после 
приема быстро метаболизируется до активного 
деривата нордиазепама. T1/2 этих двух веществ 
составляет 21–37 и 50–99 ч соответственно. Те-
рапевтическая концентрация диазепама в крови 
колеблется в широких пределах (10–100 нг/мл). 
Помимо N-деметилирования диазепам подвер-
гается гидроксилированию с последующим вы-
ведением неактивных и небольшого количества 
активных соединений с мочой.

Применяется при невротических реакциях, 
неврозах, неврозоподобном синдроме, психопа-
тии и психопатоподобных состояниях. Способ-
ствует нормализации сна. При язвенной болезни 
назначают как успокаивающее, снотворное сред-
ство. Оказывает антиаритмическое и миорелак-
сирующее действие, уменьшает ночную секре-
цию желудочного сока.

Диазепам в качестве снотворного применяют 
в дозе 5–10 мг/сут, а при неврозах суточная доза 
колеблется от 10 до 40 мг/сут.

Лоразепам (ативан) хорошо всасывается 
в ЖКТ. Терапевтическая концентрация в крови 
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составляет 0,15–0,25 мкг/мл. Т1/2 12 ч. Препа-
рат быстро превращается в печени в неактив-
ный глюкуронид, который выделяется с мочой 
в течение 5 сут.

Лоразепам используют при тех же состоя-
ниях, что и другие бензодиазепины. Для лече-
ния неврозов применяют в дозе 1,25–2,5 мг/сут, 
а при психозах — до 15 мг/сут.

Хлордиазепоксид (элениум, либриум) мед-
ленно всасывается, содержание его в крови 
также медленно снижается. Терапевтическая 
эффективная концентрация в крови составляет 
1–3 мкг/мл. В печени он подвергается интенсив-
ному метаболизму (N-деметилирование, дезами-
нирование, гидроксилирование) с образовани-
ем активных производных. В виде метаболитов 
и глюкуронидов выделяется с мочой.

Хлордиазепоксид применяется при невро-
тических состояниях, сопровождающихся тре-
вогой, возбуждением, повышенной раздражи-
тельностью, бессонницей, в психиатрии — при 
шизофрении с неврозоподобной симптоматикой 
и при пограничных состояниях. Дозы препарата 
колеблются от 5 до 40 мг/сут. Лицам пожилого 
возраста хлордиазепоксид назначают в меньших 
дозах.

Феназепам применяют при различных не-
врозоподобных, психопатических и психопато-
подобных состояниях с тревогой, страхом, повы-

шенной раздражительностью и эмоциональной 
лабильностью, а также при навязчивости, фоби-
ях, ипохондриях. Средняя суточная доза — 0,75–
1,5 мг.

Оксазепам (тазепам, нозепам) применяют 
при тех же состояниях, что и хлордиазепоксид 
и диазепам. Суточная доза колеблется от 30 до 
90 мг для взрослых.

Нитразепам (эуноктин, радедорм) в отличие 
от других бензодиазепинов обладает выражен-
ным снотворным и противосудорожным свой-
ствами, хотя в соответствующих дозах может 
применяться при психозах и неврозах. В каче-
стве снотворного его применяют в дозе 5–10 мг 
на ночь, а лицам пожилого возраста назначают 
1/2 дозы.

Внутримышечно в качестве средства преме-
дикации нитразепам вводят перед хирургиче-
ским вмешательством.

Медазепам (рудотель, нобриум) — транкви-
лизатор без выраженного снотворного и рассла-
бляющего мышцы действия. Ослабляет тревогу, 
чувство внутренней напряженности, стимули-
рует автономные функции, что делает его по-
лезным при сердцебиениях, кардиалгии, тош-
ноте. Таблетки медазепама по 10 мг принимают 
1–2 раза в сутки.

Амизил. Кроме успокаивающего (транкви-
лизирующего), обладает выраженным М-холи-

Таблица 20.1
Фармакокинетика психотропных средства

Препарат Т1/2, ч
Связывание 

с белками крови, %
Выведение 
с мочой, %

Наличие активных 
метаболитов

Аминазин От 2 ч до 61 сут 98 25 +

Тиоридазин 10 НД 2,5–17 +

Этаперазин 9 НД 50 +

Фторфеназин 15 НД 44 +

Галоперидол 14–41 92 40 –

Мепробамат 11,3 0 10 –

Нитразепам 25–28 85 10 –

Оксазепам 4–18 85 60 –

Хлордиазепоксид 16–27 96 1 +

Диазепам 21–37 98 55 +

Имипрамин 14–30 96 30–50 +

Амитриптилин 24–48 98 20–30 +

Литий 15–30 0 70–90 +

П р и м е ч а н и е: «+» — наличие активных метаболитов; «–» — отсутствие активных метаболитов; НД — нет данных.
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нолитическим свойством, уменьшает секрецию 
СМЖ, угнетает кашлевой рефлекс. В связи с э-
тим его применяют при астенических, невроти-
ческих реакциях, при заболеваниях, сопровожда-
ющихся спазмом гладкой мускулатуры (язвен-
ная болезнь, холецистит, спастический колит) 
в сочетании с ваготонией. Амизил ослабляет яв-
ления паркинсонизма, вызванные приемом ре-
зерпина, аминазина, дроперидола, галоперидола.

Амизил принимают внутрь после еды по 
0,5–1 мг 2–3 раза в день. Побочные эффекты об-
условлены, главным образом, его холинолитиче-
ским (атропиноподобным) действием: сухость 
во рту, расширение зрачка и др. При передози-
ровке — двигательное и психическое возбужде-
ние, судороги, галлюцинации.

Тацитин (бензоктамингидрохлорид) — 
транквилизатор, подавляющий страх, напряже-
ние, возбудимость нервной системы, положи-
тельно влияющий на нарушения вегетативной 
нервной системы. Таблетки по 10 мг назначают 
2–3 раза в сутки.

Инсидон (опипрамолдигидрохлорид, прамо-
лан) — тимолептик, успокаивает, повышает на-
строение, стабилизирует вегетативные реакции. 
Седативный эффект предшествует повышению 
настроения. Действие его может наступить в те-
чение 2 нед. Дозировка 50–100 мг/сут.

Триоксазин относится к умеренным транк-
вилизаторам и применяется при неврозах с ади-
намией, вялостью, заторможенностью в дозе от 
300 до 900 мг, хотя доза может быть увеличена 
до 1,2–1,8 г.

Гидроксизин (атаракс) относится к небензо-
диазепиновым седативным средствам с анксио-
литической активностью, используется для 
лечения тревожных состояний в дозе от 25 до 
100 мг/сут. Не следует применять у больных 
с острой формой порфирии и с осторожностью 
у водителей транспорта.

Транквилизаторы нашли широкое примене-
ние как в психиатрии, так и в других областях 
медицины. Их используют для лечения вялоте-
кущей шизофрении, различных форм эпилепсии, 
в том числе для купирования эпилептического 
статуса (седуксен, феназепам). При эпилепти-
ческом припадке вводят седуксен в вену или 
в мышцу. При наличии простых и сложных аб-

сансов показано применение эуноктина (нитра-
зепама) внутрь в дозе до 20–30 мг/сут. Особенно 
эффективен эуноктин у детей, страдающих эпи-
лепсией. Состояния, характеризующиеся психо-
эмоциональным напряжением (неврозы, невро-
тическое и психопатическое развитие личности, 
психопатии в стадии декомпенсации, неврозопо-
добные состояния при различных соматических 
заболеваниях и т. д.), также требуют назначения 
транквилизаторов.

Выбор препарата и его дозы определяются ха-
рактером заболевания, тяжестью основных кли-
нических проявлений и особенностями действия 
отдельных транквилизаторов. При тяжелых рас-
стройствах с фобиями, тревожным состоянием, 
расстройством вегетативной регуляции показа-
но применение феназепама, седуксена, элениума 
в максимальной дозе, в том числе парентерально. 
При умеренно выраженных нарушениях возмож-
но применение тех же препаратов, но в средне-
терапевтических дозах или мебикара, инсидона. 
В легких случаях ограничиваются назначением 
тазепама, триоксазина, рудотеля, мепробама-
та, оксилидона. Выбор препарата при основ-
ных психоневрологических синдромах указан 
в табл. 20.2.

Длительность применения препаратов раз-
лична и при отмене их, особенно бензодиазепи-
нов, следует помнить о возможности возникнове-
ния синдрома отмены. Транквилизаторы строго 
противопоказаны в первые 3 мес. беременности, 
при тяжелых заболеваниях печени и почек, миа-
стении, у работников транспорта, диспетчеров. 
Амизил противопоказан при глаукоме и добро-
качественной гиперплазии предстательной желе-
зы. Транквилизаторы можно сочетать с любыми 
препаратами, кроме ингибиторов МАО, однако 
надо помнить, что они могут усиливать и осла-
блять действие других лекарств.

Ф а р м а к о к и н е т и к а  б е н з о д и а з е -
п и н о в ы х  п р о и з в о д н ы х. В настоящее 
время в мире синтезировано более 2000 бензо-
диазепинов, однако в клинической практике ис-
пользуется значительно меньшее их количество 
(табл. 20.3).

Большинство бензодиазепинов имеет каче-
ственно одинаковые фармакодинамические ха-
рактеристики, но отличается по выраженности 
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свойств и фармакокинетике, что и определяет 
различные сферы их терапевтического приме-
нения.

Таблица 20.3
Бензодиазепины

Генерическое 
название

Фирменное (торговое) название 

Алпразолам Ксанакс, зенакс, золдак, кассадан, ал-
золам, алпракс, неурол и др.

Бромазепам Лексотан

Диазепам Седуксен, реланиум, сибазон, валиум, 
алупрам, атензин

Клобазам Фризиум

Кетазолам Анксон

Лопразолам Лопразолам

Лоразепам Ативан, колнезе, алмазин

Мидазолам Гипновель, версед, дормикум

Медазепам Рудотель, нобриум, мезапам

Нитразепам Эуноктин, радедорм, неозепам, мога-
дон, нитрадос

Оксазепам Тазепам, нозепам, оксанид

Оксазолам Оксазолам

Празепам Септракс, вестран, деметрин

Тофизопам Грандаксин

Триазолам Гальцион

Темазепам Нормисон, ресторил, сигнопам

Флуразепам Далман, далмадорм

Флунитразепам Рогипнол

Клоразепат Транксен, транксилиум

Клоназепам Антилепсин, ривотрил

Хлордиазепоксид Элениум, либриум, тропиум, клозепид

Эстазолам Эстазолам

Всасывание. Все бензодиазепины относятся 
к высоколипофильным соединениям. Однако их 
липофильность варьирует более чем в 50 раз и за-
висит от полярности и электроотрицательности 
различных веществ. Благодаря высокой липо-
фильности бензодиазепины практически полнос-
тью всасываются при приеме внутрь. Скорость 
всасывания бензодиазепинов в определенной мере 
коррелирует с продолжительностью их действия.

Время достижения максимальной концен-
трации в плазме варьирует от 0,5 до 8 ч для раз-
ных бензодиазепинов.

Показано, что антациды могут снижать ско-
рость, но не степень абсорбции диазепама и хлор-
диазепоксида. Равновесная концентрация, воз-
никающая при длительном приеме этих средств, 
при этом не меняется.

При внутримышечном введении бензодиазе-
пины всасываются медленнее, чем при приеме 
внутрь, и не создают высоких пиковых концен-
траций в крови. Это необходимо учитывать при 
лечении острых состояний тревоги, при выходе 
из алкогольного опьянения, а также в других слу-
чаях, когда необходим быстрый седативный эф-
фект. Исключение составляют лоразепам и мида-
золам, которые при внутримышечном введении 
всасываются быстро и обеспечивают надежные 
концентрации в крови.

Некоторые бензодиазепины после всасыва-
ния из кишечника попадают в печень и частично 
экскретируются с желчью в кишечник, где вновь 

Таблица 20.2
Выбор транквилизаторов при различных психических и невротических синдромах и состояниях

Синдром Препарат Эффект

Тревога, раздражительность, 
мышечное напряжение

Феназепам, диазепам, хлордиазепоксид, 
мепробамат

Седативный эффект

Фобическое состояние То же, но в большей дозе То же

Депрессия1 Грандаксин Антидепрессивное действие

Астения Тазепам, триоксазин, рудотель, грандаксин Седативное и легкое стимулирующее дей-
ствие

Истерия, обсессия; синестоипо-
хондрия2

Феназепам, седуксен, грандаксин Антиневротическое действие

Психовегетативные нарушения Феназепам, седуксен, грандаксин, атаракс Вегетостабилизирующее действие

Эпилептический статус Седуксен3, эуноктин То же

1 В тяжелых случаях в комбинации с антидепрессантами.
2 В сочетании с нейролептиками, антидепрессантами, гипнозом.
3 Внутривенно, а с целью профилактики — эуноктин в сочетании с другими противосудорожными препаратами.
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всасываются, образуя дополнительный круг пе-
ченочно-кишечной циркуляции (так, возможно, 
объясняется вторичное повышение концентра-
ции диазепама в крови через 6 ч после внутри-
венного его введения).

Связь с белками и распределение. Бензодиа-
зепины и их метаболиты активно связываются 
с белками плазмы. Степень связывания значи-
тельно коррелирует с растворимостью препара-
тов в жирах и варьирует от 70 % для алпразолама 
(ксанакс) до 95–99 % для диазепама (седуксен, 
реланиум).

После внутривенного введения или после 
приема внутрь быстровсасывающихся препара-
тов наблюдается быстрое проникновение бензо-
диазепинов в мозговую ткань и другие хорошо 
перфузируемые органы. Показано, что концен-
трация бензодиазепинов в СМЖ приблизитель-
но равна концентрации свободного препарата 
в плазме крови. После этого начинается фаза 
перераспределения в хуже перфузируемые тка-
ни, а именно в мышцы и жировую ткань. Процесс 
перераспределения более жирорастворимых сое-
динений происходит быстрее. Скорость перерас-
пределения иногда в большей степени определя-
ет продолжительность психотропных эффектов, 
чем скорость биотрансформации.

Объем распределения бензодиазепинов до-
вольно высок. При назначении пожилым боль-
ным этот показатель у некоторых из них еще 
больше повышается.

Бензодиазепины проникают через плацен-
тарный барьер и могут секретироваться грудным 
молоком.

Фармакокинетика большинства бензодиа-
зепинов удовлетворительно описывается двух-
камерной моделью. Трехкамерная модель еще 
более точна, особенно для препаратов с высокой 
липофильностью.

Метаболизм. Бензодиазепины активно ме-
таболизируются несколькими различными фер-
ментными системами печени. Исключением яв-
ляются клоразепат, празепам и флуразепам, пер-
вичный метаболизм которых происходит в тонкой 
кишке. Образовавшиеся в кишечнике активные 
метаболиты этих препаратов подвергаются в пе-
чени повторному метаболизму с дальнейшим из-
менением состава метаболитов.

Метаболизм бензодиазепинов проходит 
в три этапа. На первых двух образуются актив-
ные метаболиты, а третий связан с инактива-
цией. Первый этап протекает довольно быстро, 
второй — занимает около 40–50 ч, а третий — 
продолжается 6–12 ч. В процессе метаболизма 
у многих препаратов образуются одинаковые 
промежуточные соединения, некоторые из ко-
торых нашли применение как самостоятельные 
препараты.

Активные метаболиты, как правило, имеют 
другие фармакокинетические характеристики по 
сравнению с исходным препаратом, в том числе 
и разную скорость биотрансформации. Поэто-
му продолжительность терапевтического эф-
фекта определяется Т1/2 активных метаболитов, 
а не Т1/2 исходного препарата. Так, например, 
Т1/2 флуразепама (долман) составляет в плазме 
2–3 ч, а его наиболее активного метаболита — 
N-дезалкилфлуразепама — 50 ч и более. T1/2 
хлордиазепоксида (элениум) равен в среднем 
10 ч, празепама — в среднем 1,3 ч, клоразепата 
(транксен) — 30–60 ч, диазепама (седуксен) — 
20–50 ч. Все перечисленные препараты имеют 
общий активный метаболит дезметилдиазепам 
(нордиазепам). Его Т1/2 равен 96 ч, и в равновес-
ном состоянии концентрация дезметилдиазепа-
ма может превышать концентрацию первона-
чально принятого препарата. Этим объясняется 
часто наблюдаемый эффект последействия при 
прекращении продолжительного приема некото-
рых препаратов, например диазепама (седуксен, 
реланиум) (табл. 20.4).

Оксазепам (тазепам) и темазепам (норми-
сон) не образуют длительно действующих ме-
таболитов и по большей части экскретируются 
в виде глюкуронидов. Они имеют относительно 
короткий Т1/2 — от 5 до 20 ч, что и определяет 
продолжительность их седативного действия. 
Аналогичным образом, т. е. без образования 
длительно действующих метаболитов, проис-
ходит биотрансформация лоразепама (ативан), 
триазолама (гальцион), алпразолама (ксанакс), 
мидазолама и некоторых других препаратов.

Возраст оказывает влияние на некоторые 
фармакокинетические характеристики бензо-
диазепинов. Так, у лиц пожилого возраста Т1/2 
хлордиазепоксида (элениум) и диазепама (се-
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дуксен) на 60 % длиннее, чем у молодых. Это 
проявляется в повышении частоты и выражен-
ности токсических эффектов со стороны ЦНС 
у пожилых больных. Однако общий клиренс 
этих препаратов у пожилых не меняется, так как 
удлинение T1/2 уравновешивается повышением 
объема распределения, наблюдаемым в этом воз-
расте. Элиминация оксазепама (тазепам) с воз-
растом не меняется.

При циррозе печени снижается клиренс бен-
зодиазепинов, имеющих выраженный печеноч-
ный метаболизм (хлордиазепоксид, диазепам), 
а клиренс препаратов, не подвергающихся зна-
чительным изменениям в печени (оксазепам, 
лоразепам), не меняется. Последние более без-
опасны для больных циррозом печени.

Сами бензодиазепины не оказывают практи-
чески значимого влияния на синтез печеночных 
микросомных ферментов, поэтому их длитель-
ный прием не ускоряет метаболизма других со-
единений, а также и своего собственного.

Спиронолактон (верошпирон) и фенобарби-
тал способны стимулировать метаболизм бен-
зодиазепинов. Циметидин и оральные контра-
цептивы ингибируют метаболизм хлордиазепок-
сида (элениум), диазепама (седуксен), клоразе-
пата (транксен), флуразепама (долмон), а также 
уменьшают скорость метаболизма темазепама 
(нормисон), оксазепама (тазепам), лоразепама 
(ативан) и некоторых других. Этанол, изониа-
зид и фенитоин (дифенин) слабо ингибируют 
метаболизм бензодиазепинов. В значительно 
меньшей степени ингибирующее влияние пере-
численных препаратов выражено у пожилых 
больных и у больных с хроническими заболе-

ваниями печени. Однако по неясным причинам 
Т1/2 темазепама у пожилых женщин оказался 
длиннее, чем у молодых лиц или мужчин того 
же возраста. Известны случаи интоксикации 
фенитоином при одновременном приеме диа-
зепама (седуксен), что, возможно, объясняется 
снижением скорости печеночного метаболизма, 
которая ограничена «пропускной» способностью 
микросомных ферментов.

Экскреция почками. Большинство бензодиа-
зепинов экскретируется почками в виде неактив-
ных продуктов метаболизма (глюкурониды). Их 
экскреция в неизмененном виде составляет ме-
нее 1 %, за очень редким исключением. Поэтому 
даже в конечной стадии ХПН T1/2 большинства 
препаратов не увеличивается. Коррекция доз 
бензодиазепинов требуется в основном у боль-
ных с поражением печени при снижении общего 
клиренса препаратов.

Из-за выраженной связи с белками плазмы 
бензодиазепины практически не диализируются. 
Большинство препаратов способно секретиро-
ваться в грудное молоко, достигая при этом 1/10 
их концентрации в плазме матери.

20.2. ПСИХОАНАЛЕПТИКИ

Эту группу психофармакологических препара-
тов объединяет возможность психоактивирую-
щего («психоэнергетического») влияния на пси-
хическую деятельность. В нее входят различные 
по клиническому эффекту и механизмам дей-
ствия препараты из разных химических групп. 
По особенностям клинико-фармакологического 
действия различают тимолептики (антидепрес-

Таблица 20.4
Характеристика бензодиазепинов по общей продолжительности седативного действия и периоду 

полувыведения из плазмы крови (с учетом Т1/2 их активных метаболитов)

Короткое действие Т1/2, ч Среднее действие Т1/2, ч Длительное действие Т1/2, ч

Мидазолам 3 Алпразолам 16 Диазепам 43 (20–90)

Оксазолам 4–5 Бромазепам 12 Медазепам > 73

Триазолам 2,9 Лоразепам 8–25 Нитразепам 26 (18–34)

Лопразолам 7–21 Празепам > 73

Оксазепам 6–28 Флуразепам 48–100

Темазепам 13 Клоразепат > 73

Флунитразепам 15 Хлордиазепоксид 30
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санты), психостимуляторы (психоактиваторы) 
и ноотропы.

20.2.1. Антидепрессанты

Антидепрессанты объединяют большую груп-
пу ЛС, основным свойством которых является 
устранение депрессивного состояния. К анти-
депрессантам относят ингибиторы МАО: гидра-
зиновые (ипразид, ниаламид) и негидразиновые 
производные (индопан и т. д.), три- и тетраци-
клические соединения (миансерин, имипрамин, 
амитриптилин, азафен, пиразидол), вторичные 
амины (дезипрамин). Выделяют также две новых 
группы антидепрессантов: селективные ингиби-
торы обратного захвата серотонина (СИОЗС) — 
пароксетин (паксил), сертралин, флувоксамин, 
флуоксетин (прозак); селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина и норадреналина 
(СИОЗСН) — дулоксетин (симбалта), милна-
ципран (иксел).

Наиболее изученными и безопасными яв-
ляются трициклические соединения. Механизм 
действия трициклических антидепрессантов 
связан с блокадой обратного захвата серотони-
на и норадреналина пресинаптическими нерв-
ными окончаниями, вследствие чего содержание 
указанных медиаторов в синаптических щелях 
увеличивается. В местах накопления норадре-
налина (различные структуры головного моз-
га, а также сердце и легкие, селезенка и другие 
органы) повышается активность адренергиче-
ской передачи нервных импульсов, происходит 
возбуждение центральных и периферических 
α- и β-адренорецепторов. Аналогичное действие 
трициклических антидепрессантов наблюдается 
в отношении дофамина и серотонина. Препара-
ты этой группы блокируют центральные и пе-
риферические М-холинорецепторы, оказывая 
атропиноподобное действие.

Ингибиторы МАО — ниаламид — блокируют 
моноаминооксидазу, вызывающую окислитель-
ное дезаминирование и инактивацию моноами-
нов (норадреналин, дофамин, серотонин) с на-
коплением этих аминов в структурах головного 
мозга. Некоторые антидепрессанты сочетают 
в себе действие ингибиторов МАО и три- и те-
трациклических соединений. Общим свойством 
всех антидепрессантов является тимолептиче-

ское действие — влияние на аффективную сфе-
ру с улучшением настроения и общего психиче-
ского состояния.

Мелипрамин (имизин, антидеприн, имипра-
мин) относится к сильным антидепрессантам 
с сопутствующим стимулирующим действием.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Препарат хорошо 
всасывается при приеме внутрь, достигает мак-
симальной концентрации в крови через 1–2 ч, 
после внутримышечного введения — через 30–
60 мин. Накапливается в печени, почках, голов-
ном мозге. Хорошо проникает через ГЭБ. Связь 
с белком 76–95 %. Активно метаболизируется 
в печени, экскретируется с мочой. Т1/2 9–20 ч.

П о к а з а н и я . Мелипрамин применяют при 
депрессивных состояниях различной этиологии: 
астенодепрессивных состояниях, эндогенной де-
прессии у больных маниакально-депрессивным 
психозом, реактивной депрессии, депрессивных 
состояниях при психопатиях, неврозах, а также 
при энурезе.

Антидепрессивное действие развивается 
постепенно, через 1–2 нед. Уменьшается тоска, 
двигательная заторможенность, улучшается на-
строение, появляется бодрость, повышается пси-
хический и общий тонус организма.

При отсутствии эффекта в течение 2–3 нед. 
препарат отменяют. Курс лечения — 4–5 нед.

П р о т и в о п о к а з а н и я: острые заболе-
вания печени, почек, кроветворных органов, 
сахарный диабет, сердечно-сосудистая недоста-
точность, нарушения проводимости сердца, ин-
фекционные заболевания, нарушения мозгового 
кровообращения, глаукома, доброкачественная 
гиперплазия предстательной железы, атония мо-
чевого пузыря, I триместр беременности. При яз-
венной болезни противопоказан прием внутрь.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. При повышенной 
чувствительности или передозировке возможно 
усиление или появление бессонницы, возбуж-
дения, тревоги, галлюцинаций, бреда. Препарат 
отменяют и назначают нейролептики, при бес-
соннице — снотворные. В ряде случаев отмеча-
ются головная боль, головокружение, тремор, 
потливость, онемение конечностей, парестезии, 
коллаптоидное состояние, зуд, аллергические 
реакции, лейкоцитоз, эозинофилия. В связи 
с холинолитическим действием возможны су-
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хость во рту, нарушение аккомодации, задержка 
мочеиспускания, тахикардия, диспептические 
расстройства.

Амитриптилин (триптизол) также относит-
ся к препаратам с хорошей биодоступностью 
и высоким сродством к белку плазмы крови. 
Т1/2 у здоровых лиц составляет 24–48 ч, а у боль-
ных он колеблется от 9 до 24 ч. Терапевтическая 
концентрация амитриптилина в крови равна 
0,04–0,16 мкг/мл. Препарат активно метаболи-
зируется в печени, превращаясь в нор- и дини-
тротриптилин, обладающие антидепрессивными 
свойствами. Два этих метаболита, а также ги-
дроксисоединения и N-оксиды экскретируются 
с мочой: за 2 нед. этим путем выводится 80 % 
метаболитов.

Основным показанием к применению анти-
депрессантов с учетом особенностей их фарма-
кодинамики являются депрессивные состояния. 
При депрессивных состояниях, сопровождаю-
щихся вялостью, заторможенностью, безынициа-
тивностью, применяют ниаламид — 50–70 мг/сут 
утром и днем. Терапевтический эффект появляет-
ся обычно через 1–2 нед. приема. Используют ни-
аламид также при невралгии тройничного нерва, 
стенокардии. Взаимодействие ингибиторов 
МАО со значительным числом лекарств, а так-
же продуктов, содержащих тирамин и фенилэти-
лен (сыр, кофе, пиво, вино, сливки), с развитием 
тяжелых осложнений ограничивает применение 
препаратов этой группы.

Имеются отличия в показаниях к примене-
нию остальных антидепрессантов. Имизин с ан-
тидепрессивным действием оказывает эффект 
при моторной и идеаторной заторможенности, 
инволютивной, климактерической, реактив-
ной, алкогольной депрессии. При этом исчеза-
ет чувство тоски, улучшается настроение, по-
является бодрость, уменьшается двигательная 
заторможенность. Назначают его внутрь в дозе 
75–100 мг/сут с постепенным увеличением ее 
до 200–250 мг/сут. Дети до 1 года (и пожилые 
люди) получают дозу 100 мг/сут, которую уве-
личивают вдвое каждые 7 лет жизни. Амитрип-
тилин назначают по тем же показаниям, начиная 
с 50–75 мг/сут.

Азафен применяют при депрессиях легкой 
и средней тяжести, в том числе широко использу-

ют в амбулаторной практике в дозе 25–50 мг/сут 
с постепенным увеличением ее до 150–200 мг/сут. 
Азафен обладает слабым снотворным свойством 
и лишен в отличие от имизина и амитриптили-
на холинолитической активности, в связи с чем 
может применяться у больных с глаукомой и до-
брокачественной гиперплазией предстательной 
железы, у лиц пожилого возраста.

Пиразидол (пирлиндол) обладает свойствами 
ингибиторов МАО и три- и тетрациклических 
соединений. Применяют его при маниакально-
депрессивных психозах, шизофрении с аффек-
тивными расстройствами, инволюционных пси-
хозах и других патологических состояниях.

Фармакокинетика циклических антиде-
прессантов

Всасывание. Как большинство жирораствори-
мых препаратов, циклические антидепрессанты 
хорошо всасываются в ЖКТ, в основном в тон-
кой кишке. Благодаря наличию антихолинерги-
ческих свойств циклические антидепрессанты, 
принятые в больших дозах, могут замедлять 
кишечную перистальтику и время опорожнения 
желудка, что приводит к замедленной и неравно-
мерной абсорбции как самих антидепрессантов, 
так и других средств, принятых одновременно. 
Антидепрессанты, как правило, применяются 
внутрь, однако некоторые из них можно вводить 
и парентерально (амитриптилин, имипрамин, 
кломипрамин и др.), особенно при тяжелых де-
прессиях или у больных с анорексией.

Максимальная концентрация в плазме кро-
ви обычно достигается через 2–8 ч после при-
ема внутрь, но может наблюдаться и позже, через 
12 ч, что не коррелирует с началом клинического 
эффекта. Показано, что седативный эффект мо-
жет появиться через несколько часов после при-
ема препарата внутрь, анксиолитический — в те-
чение нескольких дней регулярного лечения, но 
для появления антидепрессивного действия тре-
буются недели (в среднем 7–28 дней). Причины 
такой разницы в сроках развития клинических 
эффектов до конца неясны. Оценку эффектив-
ности антидепрессивного действия рекомендуют 
проводить не ранее чем через 4–6 нед. регуляр-
ного приема.

Связь с белками, распределение. Циклические 
антидепрессанты обладают высокой способнос-
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тью связываться с белками не только плазмы 
(85–90 %), но и с компонентами тканей. Послед-
ним объясняется их огромный объем распреде-
ления, который в среднем равняется 10–50 л/кг. 
Это означает, что после достижения равновесно-
го состояния основное количество препарата на-
ходится в тканях организма, а не в плазме крови, 
где он обнаруживается лишь в незначительных 
количествах.

Антидепрессанты способны конкурировать 
с другими препаратами за связь с белками плаз-
мы. Этим также можно объяснить значительную 
разницу в концентрации свободной фракции пре-
парата при одной и той же дозе и несоответствие 
между концентрацией всего препарата в крови 
и клиническим эффектом. Концентрации этих 
веществ в плазме, которые, как предполагает-
ся, соответствуют удовлетворительному анти-
депрессивному эффекту, находятся в диапазоне 
50–300 нг/мл. Появление токсических эффектов 
этих препаратов можно ожидать при повышении 
их концентраций в плазме более 1 мкг/мл, од-
нако они могут возникать и при концентрации 
в 2 раза меньшей.

Метаболизм. Циклические антидепрессан-
ты в значительной степени подвержены эффек-
ту первичного прохождения, чем и объясняется 
их низкая биодоступность. Так, только 34–48 % 
нортриптилина, 53 % имипрамина и 10–25 % 
протриптилина достигают системного кровото-
ка, тогда как остальное количество препаратов 
инактивируется ферментными системами пече-
ни уже при первом прохождении через нее.

Биотрансформация циклических антиде-
прессантов проходит в несколько этапов. Сна-
чала происходит деметилирование боковой 
цепи, в результате чего образуются фармако-
логически активные монометильные произво-
дные, зачастую применяемые как самостоятель-
ные препараты. Так, имипрамин превращается 
в дезимипрамин (пертофран), амитриптилин 
в нортриптилин, доксепин в нордоксепин. Затем 
происходит гидроксилирование кольца (с чем 
связана определенная потеря фармакологиче-
ской активности), конъюгация промежуточных 
соединений с глюкуроновой кислотой и экскре-
ция образовавшихся неактивных соединений. 
Степень гидроксилирования регулируется ак-

тивностью печеночных ферментов, а также ге-
нетическими факторами.

Активные метаболиты циклических антиде-
прессантов могут иметь фармакокинетические 
и фармакодинамические свойства, отличные 
от свойств препаратов-предшественников. Так, 
метаболиты дезимипрамина (пертофрана) обла-
дают определенной способностью блокировать 
захват аминов и оказывать значительный кар-
диодепрессивный эффект. Известно, что концен-
трация деметилированных производных может 
достигать или даже несколько превышать кон-
центрацию препаратов-предшественников. Пока 
трудно оценить, какой вклад вносят эти метабо-
литы в активность основного препарата.

Полная инактивация и элиминация цикли-
ческих антидепрессантов происходит в течение 
нескольких дней. Их Т1/2 составляет от 20 ч для 
амитриптилина до 80 ч для протриптилина (ви-
вактил) и даже более 160 ч для норфлуоксетина. 
Т1/2 N-деметилированных производных (первый 
этап биотрансформации) циклических анти-
депрессантов, по меньшей мере, вдвое больше, 
чем у соответствующих третичных аминов. Та-
ким образом, большинство циклических анти-
депрессантов инактивируется и элиминируется 
в течение 1 нед. после прекращения их приема, 
кроме длительно действующих протриптилина 
(вивактила) и флуоксетина (прозака) при нор-
мальном режиме приема, а также за исключени-
ем случаев передозировки короткодействующих 
циклических антидепрессантов.

Достаточно длительный Т1/2 большинства 
препаратов и довольно большой терапевтиче-
ский индекс позволяют постепенно переходить 
с дробного приема суточной дозы к однократно-
му, назначаемому обычно на ночь.

Метаболизм циклических антидепрессантов 
ускорен у детей и замедлен у лиц старше 60 лет 
по сравнению с лицами промежуточного возрас-
та. С этим связана большая подверженность по-
жилых больных антихолинергическим реакциям 
(особенно запор, задержка мочеиспускания).

Большое влияние на уровень биотранс-
формации оказывают средства, индуцирующие 
печеночные ферменты. Поэтому курящие па-
циенты, а также принимающие алкоголь или 
барбитураты, имеют более низкие плазменные 
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концентрации циклических антидепрессантов. 
Напротив, средства, угнетающие ферменты пе-
чени (нейролептики, оральные контрацептивы 
и некоторые другие стероиды), удлиняют Т1/2 
антидепрессантов и повышают риск развития 
побочных реакций.

Фармакокинетика антидепрессантов генети-
чески детерминирована, что было подтвержде-
но в исследованиях на монозиготных близнецах. 
Значительные колебания межиндивидуальных 
фармакокинетических показателей являются ха-
рактерной чертой этой группы препаратов. Так, 
Т1/2, например, нортриптилина при одной и той 
же дозе препарата может различаться в 5 раз 
(Т1/2 18–92 ч). Связь нортриптилина с белками 
такова, что колебания концентрации свободной 
фракции препарата достигают двукратного раз-
маха. Это, в свою очередь, определяет кратный 
разброс значений объема распределения. По-
этому неудивительно, что концентрации пре-
парата в крови при равновесном состоянии 
могут различаться в 5–30 раз при одной и той 
же дозе.

Нестабильность межиндивидуальных фарма-
кокинетических показателей усугубляется сла-
бой корреляцией между концентрацией препа-
ратов в крови и их антидепрессивным эффектом. 
Хорошая концентрационная связь существует 
лишь в отношении антихолинергического дей-
ствия антидепрессантов. Принимая во внимание 
все эти данные, становится понятно, что опреде-
ление концентрации антидепрессантов в крови 
не имеет надежной предсказательной ценности 
как в отношении лечения, так и для контроля за 
передозировкой.

Экскреция. Циклические антидепрессанты 
экскретируются в основном почками (около 
70 %) в виде неактивных продуктов метаболиз-
ма и частично с желчью через кишечник (около 
30 %). В неизмененном виде их экскреция почка-
ми не превышает 5 %. В связи с этим их приме-
нение при почечной недостаточности считается 
безопасным и не требует коррекции дозы.

Из-за высокой связи с тканевыми и плазмен-
ными белками и большого объема распределе-
ния антидепрессанты плохо диализируются, что 
исключает гемодиализ как метод лечения пере-
дозировки.

При циррозе печени отмечается снижение 
клиренса циклических антидепрессантов, в свя-
зи с чем повышается риск развития подавляю-
щего действия препаратов на ЦНС.

Циклические антидепрессанты способны экс-
кретироваться с грудным молоком. Подсчитано, 
что новорожденный ребенок может получить за 
сутки около 1 % дозы, принятой матерью. Одна-
ко до сих пор неясно, будет ли такая доза иметь 
клинически значимые последствия.

Основные циклические антидепрессанты 
представлены в табл. 20.5.

В медицинской практике используют соли 
лития, представляющие собой карбонаты и ци-
траты, хотя известны и другие соли — хлориды, 
йодиды, оксибутираты, ацетаты.

У различных препаратов солей лития, в осо-
бенности у средств с замедленным высвобожде-
нием, могут наблюдаться значительные отличия 
фармакокинетических параметров. Тем не менее 
в целом по сравнению с другими психотропны-
ми средствами фармакокинетика солей лития 
отличается значительной стабильностью и, что 
особенно важно, наличием корреляционной свя-
зи между дозой препарата, его концентрацией 
в крови и токсическим эффектом. Последнее об-
стоятельство дает возможность, определяя кон-
центрацию лития в крови, регулировать прием 
препарата, а наличие узкого терапевтического 
индекса солей лития делает эту возможность не-
обходимым условием безопасной терапии.

Соли лития быстро и практически полнос-
тью всасываются из ЖКТ в течение 8 ч. Макси-
мальная концентрация в крови достигается через 
1,5–2 ч, а для пролонгированных форм — через 
4–5 ч после приема внутрь.

Ионы лития первоначально распределяются 
в экстрацеллюлярной жидкости и затем постепен-
но накапливаются в различных тканях. Конечный 
объем распределения составляет 0,7–0,9 л/кг, что 
не намного больше, чем общий объем жидкости 
в организме.

Ионы лития медленно проникают через 
ГЭБ. Их концентрация в СМЖ составляет 
40–50 % концентрации в плазме. Содержание 
лития в плазме и слезной жидкости одинаково, 
а в слюне его в 2 раза больше. В грудном молоке 
присутствует от 30 до 70 % концентрации лития 
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в плазме матери. В связи с этим кормление груд-
ным молоком в период лечения препаратами ли-
тия запрещено. В достаточном количестве литий 
способен проникать и через плацентарный ба-
рьер, вызывая тератогенный и органотоксиче-
ский эффекты на плод.

Соли лития не связываются с белками плаз-
мы и не подвергаются биотрансформации.

Средний Т1/2 лития равен 22 ± 8 ч, варьируя 
от 8 до 20 ч у молодых и достигая 36 ч у пожи-
лых больных.

Терапевтический диапазон концентраций 
лития в крови составляет 0,8–1,2 ммоль/л. При 
назначении солей лития с профилактической це-
лью концентрации в крови могут быть ниже — 
0,5–1,0 ммоль/л. Отмечено, что у больных, на-
ходящихся в остром маниакальном состоянии, 
может наблюдаться повышенная толерантность 
к литию.

Токсической считается концентрация ли-
тия, превышающая 2 ммоль/л, а для пожилых 
лиц — более 1 ммоль/л. Для обеспечения без-
опасности лечения, учитывая узкий терапев-
тический индекс этих препаратов, необходимо 
постоянное мониторирование содержания ли-
тия в крови: 1–2 раза в неделю до стабилизации 
состояния и каждые 3 мес. после его стабилиза-
ции. Клинический эффект начинается обычно 
через 2–4 нед., но полностью разворачивается 
спустя 6–12 мес. от начала лечения. Из-за узо-
сти терапевтического диапазона и относительно 
короткого Т1/2 в фазе начального распределения 
целесообразно дробление суточной дозы на не-
сколько приемов и даже формы с замедленным 
высвобождением дают 2–3 раза в день.

До 95 % однократной дозы лития выводятся 
с мочой, фильтруясь в гломерулах почек. Экс-
креция с желчью составляет менее 1 %, а с по-
товыми железами — до 4–5 %.

Около 80 % фильтруемого почками лития 
реабсорбируются в проксимальных канальцах. 
Его клиренс составляет 20 % от уровня креа-
тинина и равен 15–30 мл/мин. Клиренс лития 
несколько ниже у пожилых (10–15 мл/мин) 
и выше у молодых. Полное время выведения 
препаратов после однократного приема состав-
ляет 10–14 дней (быстрая фаза — 20–24 ч, мед-
ленная — до 10–14 дней).

Таблица 20.5
Циклические антидепрессанты

Генерическое на-
звание

Фирменное (торговое) название

Трициклические соединения

Амитриптилин Лентизол, триптизол, домикал, лим-
битрол, триптафен, элавил

Бутриптилин Эвадин

Дибензепин Новерил

Дезипрамин Пертофран, норпрамин, петилин

Доксепин Синекван, адипин

Досулепии Досулепин

Дотьепин Протиаден

Имипрамин Мелипрамин, тофранил, имизин

Иприндол Прондол

Кломипрамин Анафранил, клофранил, гидифен

Лофепрамин Тимелит, гаманил

Мелитрацен Диксеран

Ноксиптилин Aгедал

Нортриптилин Аллегрон, авентил, мотипресс, моти-
вал, памелор

Опипрамол Инсидан

Протриптилин Вивактил, конкордин

Тримипрамин Сурмонтил

Триацетамин Гефронал, сапилент

Флуацизин Флуацизин

Тианептин Коаксил

Тетрациклические соединения

Мапротилин Лудиомил

Метралиндол Инказан

Миансерин Миансан, норвал, болвидон, сери-
дак, леривон

Пиразидол Пирлиндол

Бициклические соединения

Бефуралин 

Кароксазон Тимостенил 

Номифензин Линамифен 

Флуоксетин Прозак, прозеп

Моноциклические соединения

Бупропион Веллбитрин 

Вилоксазин Вивалан, эмовит 

Миноприн Кантор 

Оксафлозан Конфликтен 

Орфенадрил Десипал 

Тофенацин Эламол

Атипичные циклические соединения

Амоксапин Асендис

Тразодон Дезирел, молипаксин
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При ХПН отмечена значительная задерж-
ка экскреции лития с повышением его концен-
трации в организме. Ионы лития способны к 
диализу, что и является наиболее эффективным 
способом снижения концентрации в плазме при 
его передозировке. Однако из-за наличия лития 
и в тканях токсические эффекты могут сохра-
няться в течение определенного времени и после 
снижения его концентрации в плазме.

Снижение реабсорбции натрия вследствие 
как уменьшения его содержания в крови (огра-
ничение потребления электролитов и воды, ин-
теркуррентные заболевания), так и назначения 
диуретиков, особенно тиазидного ряда, приводит 
к увеличению реабсорбции лития и, следователь-
но, к повышению его концентрации в крови.

Некоторые НПВС (индометацин, фенилбута-
зон) могут повышать реабсорбцию лития в прок-
симальных канальцах. Такие антибиотики, как 
ампициллин и тетрациклин, снижают почечный 
клиренс лития, также приводя к повышению его 
содержания в плазме крови.

Увеличение экскреции лития возможно при 
назначении осмотических диуретиков (манни-
тол, мочевина), ацетазоламида (диакарб) и тео-
филлина, хотя при интоксикации литием эти 
препараты помогают мало.

Препарат показан при маниакальных и аф-
фективных психозах, в том числе больным эпи-
лепсией, хроническим алкоголизмом, психопа-
тиями.

Дозы препарата индивидуальны, и посколь-
ку терапевтический эффект прямо пропорциона-
лен его концентрации в крови, их устанавливают 
на основании определения содержания лития 
в крови или по клинической картине.

Установлено, что при любой психической па-
тологии в той или иной степени нарушается функ-
ция серотониновой системы проведения нервного 
импульса. Заинтересованность серотониновых 
синапсов была выявлена как при шизофрениче-
ских, так и депрессивных расстройствах, тревоге 
и панике, обсессивно-компульсивных расстрой-
ствах и алкоголизме. На этих фактах основан 
поиск веществ, преимущественно влияющих на 
обмен серотонина и выделение новых типов серо-
тониновых рецепторов. Хотя серотонин участву-
ет в развитии различных состояний, новый тип 

активных веществ, влияющих преимущественно 
на серотонинергическую систему, был отнесен 
к классу антидепрессантов, образовавших но-
вое поколение — селективные ингибиторы об-
ратного захвата серотонина. Если классические 
трициклические антидепрессанты (амитрипти-
лин и др.) ингибировали обратный захват моно-
аминов в целом, оказывая выраженное влияние 
на холинергическую систему, то СИОЗС имели 
большое сродство к серотониновым структурам. 
Определенной селективностью действия обладал 
блокатор α2-адренорецепторов миансерин, кото-
рый опосредованно влиял и на серотониновую 
нейротрансмиссию, что клинически выражалось 
в антидепрессивном и выраженном седативном 
эффектах.

Первыми препаратами, избирательно инги-
бирующими обратный захват серотонина, были 
флуоксетин и флувоксамин, затем появились сер-
тралин, циталопрам и пароксетин. При сходстве 
механизма действия препараты имели разную 
химическую структуру и фармакокинетические 
показатели. Так, самым длительно действующим 
препаратом оказался флуоксетин, Т1/2 которого 
(с учетом активного метаболита) составляет от 7 
до 15 дней. Т1/2 остальных препаратов этого ряда 
не превышает 66 ч (включая активный метабо-
лит). Наиболее короткий Т1/2 у флувоксамина — 
15 ч. Однако корреляции между этими показа-
телями и особенностями клинического эффекта 
препаратов обнаружить не удалось.

СИОЗС оказались приблизительно равны 
по эффективности классическим антидепрес-
сантам.

СИОЗС значительно более безопасны, чем 
неселективные антидепрессанты. Это касалось не 
только частоты побочных эффектов (при приеме 
СИОЗС в основном встречались тошнота, понос, 
головная боль), но и их выраженности. Большое 
внимание уделялось возможности передозиров-
ки препаратов. При повышении терапевтической 
дозы СИОЗС даже в сотни раз исход не был фа-
тальным, в то время как для препаратов неселек-
тивного действия уже 10-кратное превышение 
дозы чаще всего оказывалось смертельным.

Относительно недавно были созданы пре-
параты, избирательно влияющие на различные 
группы постсинаптических рецепторов.
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Новой группой являются селективные об-
ратимые ингибиторы МАО-А, тормозящие 
биотрансформацию норадреналина и серотони-
на. Наиболее известные из них — моклобемид 
и брофаромин, а также отечественный препарат 
бефол. Препараты этой группы не оказывают 
действия на МАО-В; таким образом, дофаминер-
гическая система остается интактной. Спектры 
клинической активности СИОЗС и селектив-
ных обратимых ингибиторов МАО-А сходны. 
Они оказались эффективными при депрессив-
ных расстройствах, включая дистимию, при тре-
воге, обсессивно-компульсивных расстройствах 
и некоторых других состояниях.

20.2.2. Психостимуляторы

К этой группе препаратов относятся ЛС, облада-
ющие способностью активировать психическую 
деятельность, устранять физическую усталость. 
В механизме психостимулирующего действия 
лежит центральный симпатомиметический эф-
фект, обусловленный выбросом эндогенных кате-
холаминов из пресинаптических депо, угнетение 
обратного захвата медиатора и увеличением его 
концентрации в синаптической щели, прямым 
воздействием на постсинаптические адреноре-
цепторы, торможением МАО. К психостимуля-
торам относят производные фенилалкиламина 
(фенамин, первитин), фенилалкилпиперидина 
(метилфенидат, пемолин), фенилалкилсидно-
нимина (сиднокарб, сиднофен), метилксантина 
(кофеин). Первая группа препаратов не приме-
няется в клинической практике. Остальные ис-
пользуются для лечения глубоких депрессивных 
состояний, каталепсии.

Сиднокарб является сильным психостимули-
рующим средством, действует преимущественно 
на норадренергические системы мозга. Является 
одним из наиболее эффективных и безопасных 
психостимуляторов. Стимулирующее действие 
сиднокарба развивается постепенно и отличает-
ся продолжительностью.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Препарат быстро 
всасывается при приеме внутрь. Метаболизи-
руется в печени, не кумулируется. Выводится 
с мочой.

П о к а з а н и я. Все виды астенических состо-
яний с ваготонией, заторможенностью, вялостью, 

апатией, снижением работоспособности, ипохон-
дрией, сонливостью. Устраняет явления астении, 
возникшие после приема нейролептиков. Сидно-
карб используют при лечении некоторых форм 
бессонницы с извращенной формулой сна. В этих 
случаях утром назначают сиднокарб, на ночь — 
нитразепам (радедорм, эуноктин). При ночном 
энурезе и энкопрезе у больных с профундосоми-
ей (очень глубокий сон) сиднокарб обеспечивает 
медленное и плавное засыпание. В ряде случаев 
его сочетают с приемом транквилизаторов.

П р о т и в о п о к а з а н и я: возбуждение, раз-
дражительная слабость, артериальная гипертен-
зия, шизофрения.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Принимают 
внутрь в виде таблеток в первую половину дня 
до еды. Дозу подбирают индивидуально. Началь-
ная доза 2,5–5 мг. При необходимости доза мо-
жет быть увеличена до 5–10 мг/сут (в 1–2 при-
ема). При необходимости длительного лечения 
поддерживающую дозу 2,5–5 мг можно давать 
2–4 мес. При ночном энурезе, энкопрезе у боль-
ных с профундосомией препарат принимают 
в дозе 5–10 мг (до 15 мг) 1 раз перед сном.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Сиднокарб хоро-
шо переносится. При повышенной чувствитель-
ности к препарату или передозировке может от-
мечаться повышенная раздражительность, бес-
покойство, иногда — понижение аппетита, по-
вышение АД. Все явления проходят при умень-
шении дозы или отмене препарата.

Сиднофен по строению и действию подобен 
сиднокарбу. Психостимулирующие свойства 
препарата выражены менее резко, он действует 
мягче, обладает умеренной антидепрессивной 
активностью — повышает настроение.

П о к а з а н и я. Астенические состояния раз-
личного происхождения, вялость, гиподинамия, 
повышенная утомляемость, подавленность на-
строения, апатия (соматические заболевания, 
неврозы, неврозоподобный синдром и др.).

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Назначают в пер-
вую половину дня внутрь до еды, начиная с 2,5 мг 
1–2 раза в день. Доза может быть увеличена до 
10 мг в день. При достижении терапевтического 
эффекта дозу постепенно снижают. Поддержи-
вающая доза (при необходимости длительного 
лечения) составляет 2,5 мг/сут.
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П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Иногда может 
возникать головная боль, сухость во рту, боль 
в сердце, повышение АД, зуд кожи, изредка — 
седативный эффект.

Фенамин, индопан редко применяются в кли-
нической практике, главным образом, для лече-
ния депрессивных состояний, каталепсии.

20.3. СНОТВОРНЫЕ СРЕДСТВА

Основной проблемой лечения бессонницы в на-
стоящее время является не столько недостаточ-
ная эффективность применяемых ЛС, сколько 
недостаточная безопасность лечения этими пре-
паратами, особенно лиц пожилого возраста.

Главными недостатками широко применя-
емых в настоящее время бензодиазепиновых 
снотворных являются быстрая потеря снотвор-
ного эффекта, способность нарушать память, 
снижать психомоторные реакции, ухудшать са-
мочувствие в дневное время, вызывать мышеч-
ную слабость, нарушать структуру сна. В связи 
с некоторыми из названных побочных эффектов 
бензодиазепиновые снотворные повышают трав-
матизм у пожилых пациентов, а их длительное 
применение связано с риском развития зави-
симости и синдромом отмены. Это послужило 
основанием для проведения поиска снотворных 
средств, не относящихся к группе бензодиазе-
пинов, который привел к созданию и широкому 
внедрению в практику новой группы препара-
тов, выгодно отличающихся от бензодиазепинов 
большей безопасностью.

Зопиклон (имован) является представителем 
нового класса психотропных средств — цикло-
пирролонов, структурно отличных от бензодиа-
зепинов и барбитуратов. Седативно-снотворное 
действие имована обусловлено высокой степе-
нью сродства к местам связывания на рецептор-
ном комплексе ГАМК в ЦНС.

Имован характеризуется коротким Т1/2 — 
3,5–6 ч. Многократный прием имована не со-
провождается кумуляцией препарата или его 
метаболитов.

Имован быстро вызывает сон, не уменьшая 
доли быстрого сна в его структуре, и затем под-
держивает сон с сохранением в норме его фаз. 
Отсутствие разбитости или сонливости наутро 

выгодно отличает имован от препаратов бензо-
диазепинового и барбитуратового ряда.

Имован показан для лечения бессонницы, 
в том числе затрудненного засыпания, ночных 
пробуждений и раннего пробуждения, прехо-
дящей, ситуационной и хронической бессон-
ницы, а также вторичных нарушений сна при 
психических расстройствах в ситуациях, когда 
она существенно ухудшает состояние больных. 
Длительное применение имована, как и других 
снотворных, не рекомендуется; курс лечения не 
должен превышать 4 нед.

С осторожностью следует применять при 
декомпенсированной дыхательной недостаточ-
ности.

Наиболее частым побочным эффектом явля-
ется ощущение умеренно горького или металли-
ческого вкуса во рту. Реже встречаются желудоч-
но-кишечные (тошнота, рвота) и психические 
нарушения (раздражительность, спутанность 
сознания, подавленное настроение). Аллергиче-
ские проявления (крапивница, сыпь) наблюда-
лись очень редко. При пробуждении может от-
мечаться сонливость и (реже) головокружение 
и нарушение координации. Хотя такие эффекты 
редки и обычно слабо выражены, пациентам на 
следующий день водить автомобиль и работать 
с механизмами следует с осторожностью.

Следует избегать применения имована при 
беременности и кормлении грудью. Как и при 
всех снотворных, следует остерегаться приема 
алкоголя или других тормозящих ЦНС лекарств. 
Зопиклон снижает концентрацию тримипрами-
на, что следует иметь в виду при одновременном 
их применении, а также других трициклических 
антидепрессантов.

Рекомендуемая доза имована — 1 таблетка 
(7,5 мг зопиклона) внутрь незадолго до сна. Доза 
может быть увеличена до 2 таблеток у больных, 
страдающих тяжелой или стойкой бессонницей. 
Лечение лиц пожилого возраста следует начи-
нать с более низкой дозы — 3,75 мг. Наруше-
ния функции почек не требуют снижения дозы 
имована. У больных с выраженной печеночной 
недостаточностью рекомендуемая доза имована 
составляет 3,75 мг.

Основным отличием новых снотворных 
средств является их способность селективно 
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взаимодействовать с ω1-бензодиазепиновыми 
рецепторами, что обеспечивает ограничение 
спектра нежелательных побочных эффектов. 
Одним из таких препаратов является золпидем 
(ивадал).

Золпидем — имидазопиридиновое произво-
дное, обладает высоким сродством к ω1-подтипу 
ГАМК-А рецепторного комплекса, что отличает 
его от бензодиазепиновых снотворных, стимули-
рующих все три подтипа ω-рецепторов. По всей 
видимости, именно ω1-рецепторы опосредуют 
снотворный эффект всех гипнотических средств. 
Необходимо подчеркнуть, что способность зол-
пидема связываться только с ω1-рецепторами не 
является абсолютной, но рассматривается как его 
отличительная фармакологическая особенность, 
наделяющая золпидем определенными преиму-
ществами перед другими, менее селективными 
препаратами. В рекомендуемой терапевтической 
дозе 5–10 мг на ночь золпидем проявляет очень 
слабую анксиолитическую, противосудорожную 
и миорелаксирующую активность. Практическое 
отсутствие миорелаксирующего эффекта являет-
ся важным достоинством препарата, так как дает 
возможность назначать золпидем у физически 
ослабленных больных.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Снотворный эф-
фект золпидема проявляется в облегчении засы-
пания, уменьшении частоты ночных пробужде-
ний и удлинении продолжительности сна. В от-
личие от бензодиазепиновых снотворных золпи-
дем не нарушает структуру сна. В то же время 
он может удлинять III и IV стадии глубокого 
сна в ранние ночные часы с сопутствующим это-
му подавлением REM-сна. Во второй половине 
ночи наблюдается тенденция к компенсаторному 
увеличению быстрой фазы сна. Эти изменения 
в наибольшей степени выражены в начале лече-
ния и способствуют восстановлению нормальных 
соотношений фаз и стадий сна.

Золпидем способен замедлять циклическую 
смену фаз сна (медленный-быстрый), что связы-
вают с чувством субъективного удовлетворения 
качеством сна. Хотя точно еще не известно, ка-
ким образом нарушение структуры сна влияет 
на состояние здоровья и психические процессы, 
тем не менее способность препарата сохранять 
ее или максимально приближать к физиологи-

ческой должна рассматриваться как фундамен-
тальное свойство идеального снотворного.

Золпидем оказывает минимальное действие 
на психомоторную активность и память. Наи-
большие изменения этих параметров отмечаются 
только в первые несколько часов после приема 
препарата (что указывает на необходимость при-
ема препарата непосредственно перед сном) и не 
регистрируются через 6 ч и более. Исследования 
показали, что в рекомендуемых дозах (5–10 мг) 
золпидем не снижает память, внимание и другие 
познавательные функции, не вызывает сонливо-
сти в дневное время и не нарушает психомотор-
ную активность в период лечения.

Золпидем не оказывает значимого влияния 
на функцию дыхания и не ухудшает состояние 
больных ХОБЛ. Однако есть данные о том, что 
препарат может усиливать апноэ у больных, 
склонных к этому состоянию. Поэтому золпидем 
не должен применяться для лечения бессонни-
цы, вызванной обструктивным апноэ.

Важной особенностью и достоинством зол-
пидема является отсутствие развития привыка-
ния к снотворному эффекту препарата в течение 
длительного времени — 3–6 мес., а по некоторым 
данным — в течение 1 года. В литературе имеют-
ся отдельные сообщения о развитии толерантно-
сти к золпидему при приеме препарата в высоких 
дозах в течение длительного времени — от 2 мес. 
до нескольких лет. Больные постепенно увели-
чивали дозу золпидема до 70–400 мг в день. Все 
они, за исключением одного пациента, имели де-
прессивные расстройства или нарушения лич-
ности.

В клинических исследованиях прекращение 
длительного приема золпидема не сопровожда-
лось классическими проявлениями синдрома 
отмены, хотя было отмечено некоторое ухудше-
ние сна в первую (но не в последующие) ночь 
после прекращения терапии. Считается, что для 
золпидема характерен низкий риск развития за-
висимости.

Ф а р м а к о к и н е т и к а  препарата носит 
линейный характер в интервале доз от 5 до 
20 мг. Золпидем быстро всасывается при приеме 
внутрь. Его биодоступность составляет пример-
но 70 %. Препарат не кумулируется в организме 
при повторных приемах. Золпидем активно свя-
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зывается с белками плазмы крови (92 %). Объем 
распределения составляет 0,54 л/кг. Биотранс-
формация препарата происходит в печени под 
действием ферментов системы цитохрома Р450, 
преимущественно изофермента CYP3А4, с об-
разованием трех неактивных метаболитов. Экс-
креция препарата в виде метаболитов осущест-
вляется с желчью через кишечник и с мочой. 
Менее 1 % всей дозы выводится мочой в неиз-
мененном виде. В очень незначительном количе-
стве (0,02 % принятой дозы) золпидем способен 
секретироваться в грудное молоко. Средний Т1/2 
составляет 2,5 ч. У некоторых больных наблюда-
ются определенные изменения фармакокинети-
ческих показателей золпидема. Так, у пациентов 
старше 70 лет и еще в большей степени у боль-
ных, страдающих циррозом печени, отмечается 
снижение элиминации препарата и повышение 
его концентрации в плазме крови. В связи с этим 
лечение этих групп больных рекомендуется на-
чинать с дозы 5 мг/сут. При ХПН, как правило, 
нет необходимости в коррекции дозы, несмотря 
на небольшое повышение Т1/2 и объема распре-
деления препарата, отмеченное при этом состо-
янии.

П р и м е н е н и е. Исходя из фармакодина-
мических возможностей и фармакокинетиче-
ских особенностей, золпидем должен приме-
няться непосредственно перед сном в дозе 10 мг, 
а при назначении его лицам пожилого возраста 
или пациентам, страдающим печеночной не-
достаточностью, — в дозе 5 мг. Каждый курс 
золпидема (так же, как и других снотворных) 
не должен превышать 4 нед. Препарат хорошо 
переносится, характеризуется относительным 
отсутствием эффектов последействия, подавле-
ния памяти и других когнитивных функций, 
а также низким риском развития зависимости 
и синдрома отмены.

П р о т и в о п о к а з а н и я. Препарат проти-
вопоказан для лечения бессонницы у больных 
с тяжелой печеночной недостаточностью, ноч-
ным апноэ обструктивного генеза, острой дыха-
тельной недостаточностью или угнетением ды-
хания. Больным, страдающим депрессией, зол-
пидем должен назначаться с осторожностью. Не 
рекомендуется использовать препарат во время 
беременности и кормления грудным молоком, 

поскольку нет полной информации об эффектах 
золпидема у этих категорий пациентов.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Золпидем хоро-
шо переносится больными вне зависимости от 
возраста. Частота побочных эффектов составля-
ет 1–2 %. Наиболее частыми жалобами являют-
ся тошнота, головокружение и сонливость. Реже 
регистрируются головная боль, ночные кошмары 
и возбуждение. Применение золпидема пожилы-
ми пациентами в дозе 10 мг может привести к 
повышению частоты указанных побочных явле-
ний, а также появлению других, таких как паде-
ния, спутанность сознания, нарушение памяти.

В литературе имеются сообщения о более чем 
300 случаев передозировки золпидема, принято-
го в дозах до 1400 мг (в среднем 190 мг). Около 
50 % больных принимало золпидем в сочетании 
с другими, преимущественно психотропными, 
препаратами или алкоголем. Передозировка 
золпидемом не связана с развитием каких-либо 
специфических явлений. Основным симптомом 
является сонливость. Первая помощь заключа-
ется в промывании желудка или введении акти-
вированного угля. При необходимости приме-
няют антагонист бензодиазепиновых соедине-
ний — флумазенил (анексат).

В з а и м о д е й с т в и е. Некоторые препара-
ты, принятые совместно с золпидемом, могут 
вступать с ним в фармакодинамические или 
фармакокинетические взаимодействия. Циме-
тидин, хлорпромазин и имипрамин способны 
повышать седативный эффект золпидема, не-
смотря на отсутствие фармакокинетических 
взаимодействий с ним. Рифампицин снижает 
концентрацию золпидема в плазме крови и тем 
самым уменьшает фармакодинамические эф-
фекты препарата. Кетоконазол повышает Т1/2 
золпидема и усиливает вызванные последним 
нарушения психомоторной реакции. Флуко-
назол не влияет на фармакокинетику золпиде-
ма. Исследования на здоровых добровольцах 
не выявили значимого взаимодействия между 
флуоксетином, сертралином и золпидемом, од-
нако в клинике имеются отдельные сообщения 
о возникновении галлюцинаций как результате 
возможного взаимодействия золпидема с сертра-
лином, флуоксетином, дезипрамином, бупропи-
оном и венлафаксином. У некоторых больных 
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отмечено повышение уровня протромбина при 
совместном применении золпидема и варфари-
на. При необходимости сочетанного примене-
ния золпидема с препаратами, оказывающими 
депрессивное действие на ЦНС, рекомендуется 
снижать его дозу с целью профилактики воз-
можных потенцирующих эффектов.

20.4. ПРОТИВОСУДОРОЖНЫЕ 
СРЕДСТВА

К ним относится большая группа препаратов, 
в том числе барбитураты, которые снижают су-
дорожную активность. Механизм действия про-
тивосудорожных средств связан с их влиянием 
на метаболизм ГАМК (барбитураты, вальпро-
евая кислота) или с периферическими миоре-
лаксирующими свойствами (Карлов В. А., 1987; 
Гусель В. А., 1990). Противосудорожные препа-
раты — это производные барбитуровой кислоты 
(гексамидин, бензонал) или близких соединений 
(дифенилгидантоин, пропионовая кислота), бен-
зодиазепинов (карбамазепин, клоназепам), ян-
тарной кислоты (этосуксемид).

Выделяют препараты, используемые для 
лечения больших и малых приступов эпилеп-
сии, а также для купирования эпилептического 
статуса. Следует учитывать развитие побочных 
реакций при длительном (многолетнем) приеме 
противосудорожных средств: депрессия, сонли-
вость, вялость, психозы. Все противосудорожные 
средства требуют динамического наблюдения за 
концентрацией препарата (или его метаболита) 
в крови при их применении.

Фенобарбитал. Ф а р м а к о к и н е т и к а. 
Препарат медленно и хорошо всасывается в тон-
кой кишке, его биодоступность — 80 %. Мак-
симальная концентрация в крови достигается 
через 6–12 ч после приема разовой дозы пре-
парата. В плазме крови в связи с белками на-
ходится у взрослых на 50 %, у новорожденных 
детей — на 30–40 %. Т1/2 составляет в среднем 
около 10 ч, хотя может быть и меньше. Около 
25 % препарата выводятся в неизмененном виде 
почками. Биотрансформация происходит в пече-
ни, основной метаболит не обладает снотворным 
свойством. Диакарб тормозит реабсорбцию пре-
парата в почках и способствует его выделению.

При концентрации в крови 300–500 мкг/мл 
развивается седативный эффект. При отравле-
нии фенобарбиталом наблюдается кома, угне-
тение дыхания и сердечной деятельности, сни-
жение сосудистого тонуса, почечная недостаточ-
ность, угнетение рефлексов.

Средняя суточная доза фенобарбитала для 
взрослых составляет 2–3 мг/кг массы тела, для 
детей — 3–5 мг/кг, что чаще всего создает тера-
певтическую концентрацию в крови. При под-
боре индивидуальной дозы целесообразно ис-
пользовать терапевтический мониторинг ЛС 
в крови.

Гексамидин (примидин, майколин).
Ф а р м а к о к и н е т и к а. Имеет биодо-

ступность 90 %, на 20 % связывается с белками 
крови. В процессе метаболизма в печени 25 % 
гексамидина превращаются в фенобарбитал, 
50 % — в фенилэтилмалонимид. Образование 
фенобарбитала происходит медленно, и через 
несколько дней его начинают определять в кро-
ви больных. Противоэпилептическое действие 
гексамидина складывается из трех компонен-
тов: накопление фенобарбитала, неизмененного 
гексамидина и фенилэтилмалонамида. Образо-
вание фенобарбитала стимулирует метаболизм 
дифенина, натрия вальпроата, карбамазепина 
и тормозит метаболизм изониазида. Т1/2 гекса-
мидина составляет 3–12 ч, а фенилэтилмалона-
мида — 16–25 ч.

Терапевтические концентрации гексамиди-
на в крови больных находятся в диапазоне 5–
10 мкг/мл, однако более информативным счита-
ется определение концентрации фенобарбитала 
в плазме крови больных.

Средняя доза гексамидина для взрослых 
составляет 700–800 мг/сут, для детей — 5–
15 мг/сут.

Дифенин. Ф а р м а к о к и н е т и к а. Очень 
хорошо всасывается в ЖКТ, его биодоступность 
достигает почти 100 %. На 90 % связан с белками 
плазмы крови, даже небольшое снижение связы-
вания с альбуминами приводит к значительному 
возрастанию количества свободного вещества 
в крови, усилению его эффектов и возможности 
развития интоксикации. Стабильная концен-
трация в крови достигается через 1–2 нед. при-
ема препарата. Такие ЛС, как натрия вальпроат, 
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сульфаниламиды, ацетилсалициловая кислота 
в больших дозах, противодиабетические сред-
ства, принимаемые внутрь, непрямые антикоа-
гулянты — производные кумарина, трицикли-
ческие антидепрессанты, могут вытеснять дифе-
нин из связи с альбуминами крови, что приводит 
к интоксикации.

Элиминация дифенина происходит за счет 
его гидроксилирования в печени с образованием 
глюкуронидов и аминоуксусной кислоты. При 
назначении терапевтических доз происходит 
насыщение гидроксилирующих дифенин фер-
ментов, в связи с чем подбор индивидуальной 
дозы путем постепенного повышения суточных 
доз препарата должен проводиться путем сни-
жения прибавок к дозе по мере ее увеличения. 
Т1/2 изменяется в зависимости от дозы препара-
та и колеблется у взрослых от 18 ± 5 до 25 ± 5 ч, 
а у отдельных лиц — до 140 ч.

Дифенин — активный индуктор микросом-
ных ферментов гепатоцитов. Он стимулирует 
собственную биотрансформацию, а также инак-
тивацию в печени других противоэпилептиче-
ских средств, стероидных гормонов, тироксина, 
витамина D, трициклических антидепрессантов, 
непрямых антикоагулянтов, НПВС, доксици-
клина. Существуют препараты, которые могут 
тормозить биотрансформацию дифенина, увели-
чивая его концентрацию в крови и тканях: диа-
карб, изониазид (ПАСК потенцирует этот эф-
фект), левомицетин, циметидин, фенотиазины, 
триметоприм, имипрамин.

При сочетании дифенина с диакарбом уро-
вень первого в плазме крови возрастает на 
70–80 %, признаки интоксикации встречаются 
в 4 раза чаще, чем при назначении одного ди-
фенина. Предполагается, что более сильный 
эффект комбинации связан не только с приме-
нением диакарба, но и с возрастанием уровня 
дифенина в крови.

Первыми признаками интоксикации дифе-
нином являются нистагм, атаксия, нарушения 
равновесия, на ЭЭГ наблюдается увеличение 
медленноволновой активности со снижением 
фоновых ритмов, а также мозжечковые расстрой-
ства, кома, апноэ. Длительный прием препарата 
вызывает развитие периферической нейропатии, 
гиперплазию десен, гирсутизм, возникновение 

контрактур Дюпюитрена, псевдолимфомы, ме-
галобластической анемии.

Средняя доза дифенина для взрослых со-
ставляет 5 мг/кг, а у детей колеблется от 2 до 
10 мг/кг.

Карбамазепин (финлепсин, тегретол, стазе-
пин) похож по структуре на трициклические 
антидепрессанты. Его противоэпилептический 
эффект может сопровождаться улучшением по-
ведения больных, уменьшением выраженности 
проявлений эпилептического характера.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При приеме внутрь 
всасывается медленно, биодоступность — от 70 
до 95 %, на 80 % связан с белками плазмы крови. 
Биотрансформируется с появлением активного 
метаболита в печени: 10,11-эпоксид, дигидро-
карбамазепин и др. (75 % карбамазепина, 10 % 
эпоксида и 15 % других метаболитов). Эпоксид 
обладает противоэпилептической активностью, 
составляющей 1/3 таковой у карбамазепина. 
Карбамазепин относится к индукторам микро-
сомных ферментов печени, причем стимулиру-
ет и собственную биотрансформацию. Его Т1/2 
в течение первых недель лечения снижается 
примерно с 35 до 15–20 ч. Карбамазепин усили-
вает биотрансформацию кумаринов и оральных 
контрацептивов. С мочой в неизмененном виде 
выводится менее 25 % принятой дозы карбама-
зепина.

Первые признаки интоксикации: диплопия, 
нарушения равновесия и координации, а также 
угнетение ЦНС, нарушение функции ЖКТ, по-
явление сыпи на коже, поражение кроветворной 
функции костного мозга, нарушение функции 
почек и печени.

У взрослых применяют от 400 до 1200 мг/сут, 
а у детей — от 15 до 25 мг/кг/сут.

Натрия вальпроат (депакин, конвулекс) — 
ингибитор ГАМК-аминотрансферазы, уменьша-
ет инактивацию ГАМК — одного из основных 
тормозных нейромедиаторов.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Препарат хорошо 
всасывается в ЖКТ, биодоступность составляет 
около 100 %. С белками плазмы крови натрия 
вальпроат связан приблизительно на 90 %. Био-
трансформируется в печени, Т1/2 равен в среднем 
10 ч. Натрия вальпроат тормозит биотрансфор-
мацию фенобарбитала, вытесняет дифенин из 
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связи с белками крови, однако и биотрансфор-
мация натрия вальпроата может ускоряться 
под влиянием других противоэпилептических 
средств — индукторов микросомных ферментов 
в печени.

Признаками интоксикации натрия вальпроа-
том являются заторможенность, нистагм, наруше-
ния равновесия и координации, на ЭЭГ — увели-
чение медленных волн в фоновой активности.

При приеме натрия вальпроата возможно 
поражение печени, панкреатит, снижение агре-
гации тромбоцитов, повышение возбудимости 
и аппетита, временное облысение.

У взрослых применяют в среднем в дозе 
900–1200 мг/сут, у детей — 10–60 мг/кг/сут.

Клоназепам (ривотрил, антелепсин) отно-
сится к группе бензодиазепинов, являющихся 
ГАМК-позитивными средствами, способными 
повышать чувствительность ГАМК-А-рецепто-
ров к ГАМК.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Биодоступность 
клоназепама составляет около 98 %, с белками 
плазмы крови препарат связан на 50 %, био-
трансформируется в печени. Менее 1 % клона-
зепама выводится с мочой в неизмененном виде, 
Т1/2 препарата — от 20 до 40 ч.

Величина терапевтической концентрации 
клоназепама в крови больных колеблется от 5 
до 70 мкг/л.

Первые признаки превышения терапевти-
ческой дозы — это повышенная утомляемость, 
дисфория, нарушения координации, нистагм.

У взрослых применяют 4–8 мг/сут, детям — 
от 0,1 до 0,30 мг/кг/сут.

Этосуксемид. Ф а р м а к о к и н е т и к а. Бы-
стро всасывается при приеме внутрь, максималь-
ная концентрация в крови создается через 1–4 ч, 
биодоступность около 100 %. С белками плазмы 
крови препарат не связывается, биотрансфор-
мируется в печени путем гидроксилирования 
и глюкуронизации. С мочой в неизменном виде 
экскретируется около 20 % введенной дозы это-
суксемида, Т1/2 составляет у взрослых 40–70 ч, 
у детей — 8–20 ч.

Терапевтические концентрации этосуксеми-
да в крови больных 50–100 мг/л. Уровень пре-
парата в крови возрастает при одновременном 
назначении натрия вальпроата.

Первыми признаками интоксикации явля-
ются поведенческие расстройства, боль в живо-
те, учащение припадков с разными вариантами 
судорог; при длительном применении описано 
развитие эозинофилии и других нарушений кро-
ветворения, СКВ.

У взрослых больных применяют в дозе 500–
1500 мг/сут (до 2000 мг), у детей — от 10–25 до 
60 мг/кг/сут.

В качестве противосудорожных средств при-
меняют также литий и его соединения, о чем на-
писано в предыдущем разделе.

20.5. СРЕДСТВА 
ПРОТИВ ПАРКИНСОНИЗМА

Помимо болезни Паркинсона (БП), или идиопа-
тического паркинсонизма, выделяют вторичный, 
или симптоматический, паркинсонизм. Развитие 
его связывают с уменьшением числа клеток го-
ловного мозга, продуцирующих дофамин, в свя-
зи с чем основным методом лечения остается 
заместительное применение предшественника 
дофамина — леводопы.

Характерными проявлениями БП являются 
следующие: наличие гипокинезии, мышечной 
ригидности, тремора покоя; постуральные рас-
стройства, включая утрату автоматического кон-
троля.

Риск развития БП увеличивается с возрастом. 
Стойкий положительный эффект препаратов ле-
водопы может иметь диагностическое значение.

БП — дегенеративное заболевание, при кото-
ром утрачиваются нейроны черной субстанции 
полосатого тела, моноаминергических ядер ство-
ла мозга. В результате развивается дефектность 
дофаминергической системы с превалированием 
холинергического звена в полосатом теле.

Дофамин, принятый внутрь, не проходит 
ГЭБ и неэффективен. Заместительная терапия 
его предшественником леводопой в малых до-
зах также не дала эффекта. Лишь применение 
леводопы в достаточно больших дозах в начале 
1970-х годов увенчалось успехом в лечении БП 
(табл. 20.6).

Антихолинергические средства в виде алкало-
идов белладонны стали использоваться при этом 
заболевании еще в XIX в., прежде всего с целью 
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уменьшения слюнотечения. Позже установлено 
их благоприятное влияние на течение болезни 
в целом. Наиболее изучены и известны тригекси-
фенидил (бензгексол, циклодол, артан), а также 
бензатропин (когентин), орфенадрин, акинетон 
(бипериден), норакин (трипериден). Все они яв-
ляются антагонистами М-рецепторов и клини-
чески приблизительно равноценны. Некоторое 
улучшение наступает у 75 % больных, причем 
особенно уменьшается ригидность. У больных, 
получавших леводопу, дополнительный эффект 
отсутствовал.

Таблица 20.6
Препараты, применяемые для лечения 

болезни Паркинсона и синдрома 
паркинсонизма

Препараты Суточная доза, мг

Действующие на недофаминергические системы

Тригексифенидил (циклодол, ар-
тан и др.).

4–8

Норакин 3–10

Биперидин (акинетон) 1–30

Амедин 3–9

Бензтропин (когентин) 0,5–8

Тропацин 20–50

Амантадин (мидантан, симметрел) 100–300

Действующие на дофаминергические системы

Леводопа 3000–8000

Синемет (карбидопа/леводопа) 25/250–200/200

Мадопар (бенсеразид/леводопа) 100/400–2000–8000

Синемет-CР (карбидопа/леводопа) 25/100–400/1600

Мадопар-ГСС (бенсеразид/лево-
допа)

100/400–2000–8000

Селегилин (когнитив, юмекс) 10

Перголид 0,5–6

Бромокриптин (парлодел) 7,5–40

Лизурид 0,1–2,5

Апоморфин —

Побочное действие антихолинергических 
средств выражается в снижении памяти (что осо-
бенно нежелательно у пожилых с сопутствующей 
болезнью Альцгеймера), расстройствах зрения 
(в результате расширения зрачка с обострением 
глаукомы), задержке мочи (при доброкачествен-

ной гиперплазии предстательной железы), сухо-
сти во рту с затруднением проглатывания пищи, 
задержке опорожнения желудка. Все эти явления 
могут потребовать отмены препарата, и некото-
рые специалисты считают на сегодня примене-
ние этих средств при БП ненужным.

Амантадин (мидантан, симметрел) известен, 
скорее, как противовирусный препарат. В конце 
1960-х годов обнаружен его эффект при БП, что 
имеет место почти у 50 % больных, особенно в со-
четании с антихолинергическими средствами. 
Амантадин тормозит повторное поглощение до-
фамина в синапсе, усиливает выделение в синап-
тическую щель. Его положительным качеством 
является и воздействие на тремор. Побочными 
эффектами амантадина могут быть сетчатое ли-
ведо, усугубление застойной сердечной недоста-
точности и проявления антихолинергического 
действия.

Леводопа (ЛД) остается основным средством 
лечения БП. При приеме внутрь ЛД всасывается 
в проксимальном отделе тонкой кишки. Имеет 
короткий Т1/2 — около 1 ч вследствие быстрого 
метаболизма. ЛД вступает в процесс биосинте-
за катехоламинов для конверсии в дофамин под 
влиянием декарбоксилазы ароматических ами-
нокислот. Полагают, что биосинтез дофамина не 
отмечается в ЦНС и других органах, однако они 
разделены ГЭБ, который дофамин не способен 
преодолеть. В ЦНС ЛД концентрируется в пре-
синаптических окончаниях дофаминергических 
нервов и превращается декарбоксилазой в дофа-
мин. При БП эти пресинаптические дофаминер-
гические окончания прогрессивно исчезают и, 
по-видимому, этот процесс происходит в других 
образованиях, возможно адренергических и се-
ротонинергических нейронах.

Постсинаптические рецепторы дофамина 
в поперечнополосатом теле при БП сохраняют-
ся, и их стимуляция дофамином требуется для 
поддержания нормальной двигательной функ-
ции, что первоначально может быть достигнуто 
небольшим количеством вводимой ЛД.

При введении ЛД в чистом виде у многих 
больных возникает тошнота, рвота, нередко — 
постуральная гипотензия и даже аритмии, ко-
торые связаны с периферическими эффектами 
дофамина.
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Основное применение нашли комбиниро-
ванные средства, содержащие ЛД и вещества, 
тормозящие действие допадекарбоксилазы 
(карбидопа, бенсеразид), которые препятствуют 
инактивации ЛД на периферии и увеличивают 
ее поступление в ткани головного мозга. Они 
не проникают через ГЭБ и, соответственно, не 
влияют на декарбоксилирование ЛД в головном 
мозге с образованием дофамина. Они позволяют 
уменьшить трансформацию ЛД в ЖКТ, снизить 
выраженность побочных эффектов и обеспечить 
большую концентрацию ЛД в крови и ЦНС 
при меньшем количестве принятого вещества. 
К этим препаратам относятся синемет (наком), 
в котором соотношение карбидопы к ЛД состав-
ляет 1:10, и мадопар с соотношением бенсерази-
да к ЛД, равном 1:4. Начальная доза синемета 
обычно составляет 1 таблетку в день (в 1 или 2 
приема). При необходимости дозу увеличивают 
на 1/2–1 таблетку до 8 таблеток в сутки.

ЛД снижает мышечную ригидность и гипо-
кинезии при небольшом воздействии на тремор, 
что меньше ограничивает двигательные возмож-
ности больных, чем скованность и гипокинезия. 
Эффективность препаратов этой группы доста-
точно высокая. При индивидуальном подборе 
доз можно достаточно долго поддерживать со-
стояние больных на приемлемом уровне.

Приведено сравнение прогноза в двух сопо-
ставимых группах больных в течение 15-летних 
периодов до и после 1967 г., когда начато исполь-
зование ЛД. Больные первой группы не получа-
ли ЛД, вторым — проводилась монотерапия ЛД 
или синеметом.

Число больных с тяжелой инвалидностью 
и умерших пациентов оказалось значительно 
ниже при лечении ЛД в различные сроки после 
установления диагноза. Возраст умерших боль-
ных, получавших лечение, был на 4,5 года выше 
возраста тех, которым терапия не проводилась. 
Таким образом, заместительная терапия ЛД за-
медляла прогрессирование заболевания.

При длительном приеме этих препаратов че-
рез 3–5 лет возникают специфические двигатель-
ные расстройства, которые прогрессируют при 
продолжении лечения. К ним относятся значи-
тельные изменения состояния больных, связан-
ные или не связанные с очередным приемом пре-

парата (флуктуации), и дискинезии. Вариантами 
флуктуации являются феномен «изнашивания», 
задержка действия препарата, феномены «вклю-
чения-выключения» и «застывания». «Изнаши-
вание» проявляется прогрессирующим снижени-
ем эффективности и длительности действия ЛД 
и обусловлено уменьшением чувствительности 
дофаминовых рецепторов. Для его преодоления 
увеличивают кратность приема препаратов ЛД, 
используют препараты ЛД пролонгированного 
действия. Периодические колебания состояния 
больных (феномен «включения-выключения») 
можно устранить путем изменения времени при-
ема препаратов ЛД, применения агонистов до-
фамина. Временная отмена препаратов ЛД на 1–
2 нед. повышает чувствительность к ним, но мо-
жет ухудшить состояние больных. «Застывания» 
(неожиданная обездвиженность больных) можно 
устранить путем повышения дозы ЛД, назначе-
ния агонистов дофамина, лечебной гимнастики.

Дискинезия пика дозы связана с избыточной 
стимуляцией дофаминовых рецепторов, обу-
словленной повышением концентрации препа-
рата в сыворотке крови и мозге через некоторое 
время после приема препарата. Она проявляется 
гиперкинезами, появляющимися после периода 
улучшения (снижения скованности), и заканчи-
вается им (улучшение — дискинезия — улуч-
шение). Для устранения дискинезии пика дозы 
можно снизить разовую дозу препарата и при 
необходимости увеличить кратность приема, на-
значить агонисты дофамина. Утренняя дистония 
обусловлена низкой концентрацией ЛД в кро-
ви и мозге и недостаточной дофаминергической 
стимуляцией.

В настоящее время в арсенал противопаркин-
сонических средств введены пролонгированные 
препараты с контролируемым высвобождением 
ЛД — синемет-CР и мадопар-ГСС. Основными 
преимуществами синемета-CР перед синеметом 
являются стабильная концентрация ЛД в плаз-
ме, сохранение ее на более высоком уровне в те-
чение длительного времени (на 2–3 ч дольше), 
возможность более редкого приема препарата, 
меньший риск побочных реакций со стороны 
сердечно-сосудистой системы и ЖКТ. Фарма-
кодинамическая и фармакокинетическая харак-
теристика синемета-CР и мадопapa-ГСС прин-
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ципиально сходны; два препарата несколько раз-
личаются по времени достижения максимальной 
концентрации ЛД в плазме (2 ч у синемета-CР 
и около 3 ч у мадопара-ГСС), биодоступности 
(70 % по сравнению с синеметом у синемета-CР 
и 60 % у мадопара-ГСС по сравнению с мадопа-
ром). Последнее обусловливает необходимость 
увеличения суточной дозировки пролонгиро-
ванных препаратов по сравнению с таковой их 
стандартных форм (на 10–30 % для синемета-CР 
и 50 % для мадопара-ГСС).

Показания к применению пролонгированных 
и стандартных препаратов ЛД одинаковы.

При подборе доз синемета-CР не рекоменду-
ется использовать высокие разовые дозы и ко-
роткий (менее 4 ч) интервал между приемами; 
меньшие дозы следует назначать во второй по-
ловине дня. Следует иметь в виду, что эффект 
первой утренней дозы может запаздывать более 
чем на 1 ч.

Как показали клинические испытания сине-
мета-CР, эффективность его аналогична таковой 
стандартного синемета. При приеме пролонгиро-
ванного препарата на 1/3 уменьшается кратность 
приема, укорачивается суммарная длительность 
периодов «выключения», снижается выражен-
ность флуктуации, повышается эффективность 
каждого приема препарата. Среди побочных эф-
фектов синемета-CР наиболее частыми являют-
ся дискинезии. Кроме того, могут наблюдаться 
сухость во рту, тошнота, головокружения, спу-
танность сознания.

При назначении синемета-CР необходимо со-
блюдать определенные меры предосторожности: 
уменьшение дозы при появлении дискинезии; 
осторожным следует быть при наличии психо-
тических эпизодов в анамнезе; уменьшение дозы 
или отмена препарата при развитии побочных 
эффектов. Препарат не следует применять при 
симптоматическом паркинсонизме, беременно-
сти, кормлении грудью.

У некоторых больных с тяжелыми двигатель-
ными нарушениями и флуктуациями улучшения 
удавалось добиться при продолжительном ин-
траеюнальном введении ЛД, проводимом через 
назогастральную трубку или гастростому.

Агонисты дофамина — производные споры-
ньи, стимулируют постсинаптические рецепто-

ры дофамина независимо от состояния преси-
наптических окончаний. Выделяют рецепторы 
дофамина D1 (активирующие аденилатциклазу) 
и D2 (ингибирующие аденилатциклазу). Кли-
нический эффект при БП оказывают агонисты 
D2-рецепторов. К агонистам дофамина отно-
сятся бромокриптин, лизурид, перголид, апо-
морфин.

Бромокриптин (парлодел) — синтетическое 
производное спорыньи со свойствами D2-агони-
ста (D1-антагонист). Т1/2 составляет 3 ч. У мно-
гих больных, получающих ЛД, бромокриптин 
дает дополнительный эффект. Есть попытки 
использовать его как препарат первой линии 
у больных с впервые установленным диагнозом, 
у которых впоследствии удается избежать флук-
туации и дискинезий при лечении ЛД. Сходен 
с бромокриптином эффект перголида.

Лизурид и апоморфин, которые используют 
с препаратами, тормозящими рвотный эффект 
(домперидон), можно вводить парентерально. 
Длительность действия апоморфина 30–60 мин, 
но эффект наступает через несколько минут. Пре-
парат можно применять сублингвально и интрана-
зально. Эффект бромкриптина и лизурида более 
отчетлив при совместном применении с ЛД, тогда 
как перголид и апоморфин обладают достаточно 
выраженным самостоятельным свойством.

Основным показанием к применению аго-
нистов дофамина являются ранние стадии БП, 
комбинированное использование с препарата-
ми ЛД для уменьшения риска побочных эффек-
тов.

Недостатками являются меньшая эффек-
тивность по сравнению с таковой ЛД и бо�льшая 
частота побочных эффектов (тошнота, рвота, 
анорексия, понос, ортостатическая гипотензия, 
периферический вазоспазм, эритромелалгия, 
психические расстройства). Необходимо осто-
рожно увеличивать дозу агонистов дофамина.

Селегилин (депренил, юмекс) — селективный 
ингибитор МАО-В, которая участвует в деграда-
ции дофамина. Таким образом, селегилин потен-
цирует эффект ЛД при БП. Клинический опыт 
показал, что селегилин увеличивает продолжи-
тельность жизни больных, получающих ЛД.

Этот препарат оказывает антиоксидантное 
действие на дофаминергические клетки, а воз-
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можно, обладает нейропротективным свойством, 
замедляя неуклонное прогрессирование заболе-
вания и отодвигая во времени применение пре-
паратов ЛД.

Некоторые рекомендуют в связи с этим при 
впервые выявленной БП назначать селегилин 
по 10 мг/сут, чтобы замедлить прогрессирование 
болезни.

Предлагается применение препаратов, уси-
ливающих действие ЛД путем торможения ее 
катаболизма катехол-О-метилтрансферазой на 
периферии и в ЦНС (энтакапон и толкапон). 
Эти препараты дополняют эффект карбидопы 
и бензеразида, тормозящих другой путь распада 
дофамина. Они позволяют усилить клинический 
эффект, не повышая суммарную дозу ЛД или 
даже снижая ее.

Препараты, противопоказанные при бо-
лезни Паркинсона. К ним относятся антипси-
хотические средства — антагонисты дофамина 
(галоперидол, хлорпромазин), противорвотные 
(метоклопрамид).

Метилдопа превращается в α-метилдофамин, 
обладающий антидофаминовыми свойствами. 
Пиридоксин является кофактором перифериче-
ской декарбоксилазы и также противопоказан, 
так как он взаимодействует с эффектом карби-
допы и бензеразида.

Целью терапии БП должно быть достиже-
ние бытовой, профессиональной и социальной 
адаптации. Важно иметь это в виду при выборе 
времени для начала терапии препаратами ЛД 
и их дозы, поскольку слишком ранняя «эффек-
тивная» терапия может обернуться и более ран-
ним развитием побочных явлений, борьба с ко-
торыми значительно более трудна, чем лечение, 
позволяющее пациенту даже с признаками за-
болевания жить достаточно полноценно. Если 
проявления заболевания невелики и больной 
сохраняет трудоспособность и бытовую адапта-
цию, то правильнее вообще не начинать терапию. 
В то же время некоторые считают, что можно 
раньше начинать лечение препаратами ЛД, по-
скольку осложнения, развивающиеся в процессе 
лечения, связаны не с применением препаратов, 
а с естественным течением заболевания.

Высказывается мнение, что на ранней ста-
дии БП терапию следует начинать с селегилина, 

оказывающего нейропротективное действие. Ан-
тихолинергические средства и амантадин дают 
временный и весьма умеренный эффект. При не-
обходимости проведения эффективной терапии 
препаратами выбора являются ЛД и агонисты 
дофамина. Раннее лечение агонистами (лизурид, 
бромокриптин), как полагают, может предотвра-
тить впоследствии флуктуации типа «включе-
ние-выключение», и некоторые рекомендуют его 
у молодых больных. У пожилых больных лучше 
всего начинать лечение комбинированными пре-
паратами ЛД типа синемета (начиная со 100 мг) 
и мадопара. Особенности их применения в слу-
чае осложнений см. выше.

В случае возникновения у больных БП де-
прессии можно применять клозапин. При на-
растании явлений деменции (сопутствующая 
болезнь Альцгеймера) показан нифедипин или 
холиномиметики, кроме того, необходимо ис-
ключить мочевую и легочную инфекцию. Ан-
тихолинергические средства, а затем селегилин 
и агонисты дофамина следует постепенно отме-
нить, оставив терапию ЛД. Терапия других рас-
стройств при БП представлена в табл. 20.7.

Таблица 20.7
Терапия других расстройств при болезни 

Паркинсона

Расстройство Терапия

Дизартрия Клоназепам 

Сиалорея Антихолинергические пре-
параты 

Тремор β-адреноблокаторы, гексами-
дин, клоназепам

Боль Метилфенидат, НПВС

Болезненные мышечные 
спазмы 

Миорелаксанты

Выраженный односто-
ронний тремор

Таламотомия

Пароксизмальная про-
фузная потливость

Антихолинергические сред-
ства, β-адреноблокаторы

Психические нарушения Антидепрессанты, клозапин

Деменция Нимодипин? Холиномиме-
тики?

Поздний период болезни может протекать 
с осложнениями терапии и признаками прогрес-
сирования основного заболевания, что требует 
значительной индивидуализации терапии.
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В табл. 20.8 суммированы данные о взаимо-
действии психотропных препаратов с другими 
средствами, что необходимо учитывать в прак-
тической работе врачей.

Для обеспечения безопасности и эффектив-
ности при применении многих психотропных 
средств в клинике используют лекарственный 
мониторинг, т. е. динамическое определение кон-
центрации препарата в крови.

20.6. СРЕДСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ 
НА МОЗГОВОЕ 
КРОВООБРАЩЕНИЕ

Головной мозг получает от 15 до 20 % минутно-
го объема крови. Постоянство притока крови 
при изменениях системного АД осуществляется 
благодаря изменению сопротивления в системе 
магистральных артерий, главным образом вну-
тренней сонной и позвоночных. Регулирование 
адекватного кровоснабжения мозговой ткани 
в соответствии с ее метаболическими потреб-
ностями и функциональное перераспределение 
локального кровотока происходят за счет изме-
нения сопротивления мелких сосудов. Несоот-
ветствие между потребностью мозговой ткани 
в кислороде и его доставкой ведет к развитию 
различных форм нарушений мозгового крово-
обращения. Это могут быть (согласно классифи-
кации Е. В. Шмидта): 1) начальные проявления 
недостатка мозгового кровообращения; 2) пре-
ходящие нарушения мозгового кровообращения 
(транзиторные ишемические атаки, церебраль-
ные кризы); 3) инсульты; 4) дисциркуляторная 
энцефалопатия.

В патогенезе ишемических нарушений моз-
гового кровообращения большое значение имеет 
неадекватное изменение тонуса сосудистой стен-
ки в виде спазма или патологической вазодила-
тации. Поэтому для коррекции церебральных 
дисциркуляторных расстройств применяют ЛС, 
влияющие на сосудистый тонус, — вазоактив-
ные препараты. Механизм их действия связан 
с прямым влиянием на гладкую мускулатуру 
(циннаризин, флунаризин, производные нико-
тиновой кислоты, папаверин), α-адреноблоки-
рующим действием (дигидроэрготоксин, диги-
дроэргокристин, ницерголин), торможением ва-

зомоторных центров ЦНС (дигидроэрготоксин, 
дигидроэргокристин).

При остром нарушении мозгового крово-
обращения ишемического характера церебраль-
ные вазодилататоры применяют для нормали-
зации мозгового кровообращения в ишемизиро-
ванной и периинфарктной зоне, что способству-
ет восстановлению активности жизнеспособных 
нейронов. Однако действие вазодилататоров 
может сопровождаться снижением системного 
АД, уменьшением перфузионного давления и 
углублением ишемии мозга. Снижение тонуса не 
только артерий, но и вен может нарушать веноз-
ный отток, увеличивать внутричерепную гипер-
тензию и провоцировать отек головного мозга. 
Кроме того, мозг после инсульта представляет 
собой сложную мозаику участков с различным 
уровнем кровотока — от областей со снижен-
ной перфузией до участков гиперперфузии. 
Локальная ауторегуляция в очаге повреждений 
нарушена. Резистивные церебральные сосуды 
компенсаторно расширены и плохо реагируют 
на фармакологические агенты. Поэтому на вве-
дение вазоактивных препаратов в первую оче-
редь отвечают сосуды неишемизированных зон 
головного мозга, вызывая перераспределение 
кровотока в свою пользу (синдром обкрадыва-
ния).

Применение вазодилататоров для лечения 
хронических форм нарушений мозгового крово-
обращения патогенетически более обосновано. 
У больных с дисциркуляторной энцефалопа-
тией (независимо от ее этиологии) отмечаются 
значительные изменения мозгового кровотока. 
Вазоактивные средства, снижая сопротивление 
церебральных сосудов, вызывают увеличение 
как суммарного полушарного, так и регионар-
ного кровотока. Это способствует лучшей окси-
генации ткани головного мозга, нормализации 
метаболических процессов и улучшению клини-
ческого состояния больных. Большое значение 
имеет правильный выбор препарата. Сосудисто-
активные средства, особенно в больших дозах, 
наряду с расширением мозговых сосудов могут 
значительно уменьшить общее периферическое 
сопротивление, снизить системное АД, что в 
условиях хронической недостаточности мозго-
вого кровообращения может привести к прогрес-
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Таблица 20.8
Взаимодействие психотропных средств с другими лекарствами и некоторыми продуктами

Препарат Лекарства, продукты Результат взаимодействия

Фармакокинетическое взаимодействие
Всасывание

Нейролептики Холинолитики Замедление всасывания фенотиазина

Кортикостероиды Повышение всасывания кортикостероидов и дигоксина под влиянием 
фенотиазинов

Холестирамин, активиро-
ванный уголь

Замедление всасывания фенотиазинов

Антациды Замедление всасывания аминазина

Транквилизаторы Антациды, холинолитики Замедление всасывания бензодиазепинов

Метаболизм

Нейролептики Фенамин Угнетение метаболизма трициклических антидепрессантов

Трициклические антиде-
прессанты

Угнетение метаболизма трициклических антидепрессантов

Ингибиторы МАО Угнетение ингибиторами МАО метаболизма фенотиазинов с повышени-
ем их концентрации в крови

Фенобарбитал Стимуляция метаболизма фенотиазина

Дифенин Угнетение метаболизма дифенина

Кумарины Угнетение синтеза витамин K-зависимых факторов

Парацетамол Угнетение метаболизма аминазина и усиление его эффектов под влия-
нием парацетамола

Транквилизаторы Дифенин, кумарины. кор-
тикостероиды, эстрогены 
и прогестины

Индукция микросомных ферментов печени со снижением концентрации 
этих веществ в крови под влиянием мепробамата и седуксена

Амитриптилин Повышение концентрации амитриптилина в крови под влиянием диа-
зепама и удлинение Т1/2

Антидепрессанты Фенамин Подавление метаболизма психостимуляторов и повышение их концен-
трации под влиянием трициклических антидепрессантов

Противосудорожные сред-
ства

Понижение уровня трициклических антидепрессантов за счет усиления 
их метаболизма

Барбитураты, хлоралги-
драт, соли лития, алкоголь

Снижение уровня трициклических антидепрессантов в крови. Угнетение 
ингибиторами МАО метаболизма барбитуратов

Дикумарины Подавление метаболизма дикумарина и повышение его уровня в крови 
под влиянием трициклических антидепрессантов

Бензодиазепины Угнетение ингибиторами МАО ферментов печени и усиление действия 
бензодиазепинов

Средства для анестезии Увеличение содержания биогенных аминов под влиянием ингибиторов 
МАО, что требует увеличения дозы анестетиков

Психостимуля-
торы

Противосудорожные пре-
параты

Подавление психостимуляторами метаболизма дифенина, фенобарбита-
ла, гексамидина и повышение их уровня в сыворотке крови

Алкоголь Повышение уровня фенамина в крови за счет угнетения его метаболизма

Ненаркотические аналь-
гетики

Угнетение метилфенилатом метаболизма наркотических анальгетиков 
и повышение их уровня в сыворотке крови

Выделение

Нейролептики Соли лития Стимуляция фенотиазинами экскреции солей лития

Фенобарбитал Увеличение экскреции с мочой аминазина

Транквилизаторы Тетурам Уменьшение клиренса хлордиазепоксида под влиянием тетурама
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Препарат Лекарства, продукты Результат взаимодействия

Фармакодинамическое взаимодействие

Нейролептики Фенамин Пролонгирование аминазином повышенной двигательной активности, 
что связано с увеличением концентрации фенамина в мозге

Меридил Обострение шизофрении

Трициклические антиде-
прессанты и центральные 
холинолитики

Увеличение риска медленных дискинезий

Ингибиторы МАО Развитие артериальной гипотензии

Соли лития Развитие гипергликемии; тяжелые экстрапирамидные расстройства при 
применении галоперидола

Фенобарбитал и дифенин Снижение под влиянием аминазина и тиоридазина порога возникнове-
ния эпилептического припадка

Опиаты, барбитураты, 
снотворные и антигиста-
минные средства

Усиление угнетающего действия на ЦHC; артериальная гипотензия

Леводопа Антагонистическое действие

Гидроксазин Уменьшение клинической эффективности фенотиазинов

Кумарины Повышенная кровоточивость; подавление галоперидолом эффекта анти-
коагулянтов за счет индукции ферментов

Инсулин и другие гипо-
гликемические средства

Уменьшение действия гипогликемических средств

Галогенсодержащие ане-
стетики и дитилин

Снижение под влиянием фенотиазинов уровня антихолинэстеразы и 
увеличение продолжительности нейромышечной блокады

Тиазидные диуретики Усиление гипотензивного действия; кардиотоксическое действие при ги-
покалиемии под влиянием тиоридазина

Гуанетидин Вытеснение фенотиазинами гуанетидина из связи с нейронами и блокада 
гипотензивного эффекта

Метилдопа Усиление гипотензивного эффекта

Хлорохин Увеличение вероятности появление экстрапирамидных расстройств

Хинидин Хинидиноподобное действие тиоридазина, вследствие чего сочетанное 
применение не показано

Транквилизаторы Алкоголь. Резкое угнетение ЦНС с возможным смертельным исходом

Снотворные, седативные 
средства, нейролептики

Потенцирование эффекта транквилизаторов

Психостимуляторы, аналь-
гетики

Антагонизм

Наркотические анальгети-
ки, средства для наркоза, 
местные анестетики

Потенцирование анальгетического эффекта

Миорелаксанты Усиление и пролонгирование под действием бензодиазепинов эффекта 
миорелаксантов

Антипаркинсонические 
средства

Повышение эффективности

Кумарины, верошпирон Снижение эффективности

Адреномиметики, корти-
костероиды

Антагонизм

Атропин, ганглиоблока-
торы

Суммирование эффекта

Продолжение табл. 20.8
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Препарат Лекарства, продукты Результат взаимодействия

Нейролептики Ингибиторы МАО Несовместимость

Антигистаминные пре-
параты

Синергизм

Фенамин Увеличение под действием бензодиазепинов двигательной активности 
и стереотипии

Амитриптилин Токсические психозы при сочетанном применении с диазепамом

Сукцинилхолин Увеличение под влиянием диазепама нервно-мышечной блокады

Антидепрессанты β-адренорецепторы Уменьшение под влиянием β-адреноблокаторов стимулирующего эффекта 
трициклических антидепрессантов, возможное усиление отрицательного 
инотропного действия β-адреноблокаторов

Хинидин Усиление хинидиноподобного эффекта трициклических антидепрессан-
тов, сердечно-сосудистых средств

Дигоксин Усиление инотропного действия

Местные анестетики, нар-
котические анальгетики

Усиление действия

Антигистаминные пре-
параты, ингибиторы МАО, 
симпатомиметики, ганглио-
блокаторы

Несовместимость и опасные для жизни осложнения

Кумарин Усиление эффекта

β-блокаторы и перифери-
ческие вазодилататоры

Усиление тахикардии, развитие артериальной гипотензии

Фенамин Увеличение антидепрессивного эффекта под действием психостимуля-
торов

Противосудорожные сред-
ства

Понижение порога возникновения эпилептических припадков под дей-
ствием трициклических антидепрессантов

Диуретики Повышение риска ортостатического коллапса

Гипотензивные средства Уменьшение гипотензивного эффекта

Вазопрессорные амины Повышение прессорных действий под влиянием трициклических анти-
депрессантов

Наркотические анальге-
тики

Потенцирование фенамином эффекта анальгетиков

Гуанетидин и метилдопа Уменьшение гипотензивного эффекта

Наркотические 
анальгетики

Налорфин, левоморфин, 
налоксон

Устранение действия опиатов, угнетения дыхания

Дроперидол Потенцирование действия дроперидола под влиянием фентанила

сированию ишемических повреждений мозговой 
ткани. Такие осложнения описаны для папаве-
рина, но-шпы, никотиновой кислоты и ее произ-
водных. Поэтому для коррекции церебральных 
сосудистых расстройств желательно применять 
избирательные вазоактивные препараты, в тера-
певтических дозах не влияющие на показатели 
центральной гемодинамики.

Определенное место в патогенезе ишемиче-
ских нарушений мозгового кровообращения за-
нимают изменения физико-химических свойств 

крови, повышение функциональной активности 
ее форменных элементов, что ведет к замедле-
нию кровотока, расстройству микроциркуляции, 
изменению метаболизма. Многие клинические 
проявления церебральной сосудистой недоста-
точности (симптомы церебрастении, экстрапира-
мидные расстройства, изменения психики) обу-
словлены нарушением баланса нейромедиаторов 
в ЦНС. В связи с этим средствами выбора для 
лечения расстройств мозгового кровообращения 
являются препараты, влияющие на различные 
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звенья патогенеза дисциркуляторных наруше-
ний (табл. 20.9).

20.6.1. Препараты для лечения 
недостаточности мозгового 
кровообращения

Производные алкалоидов спорыньи. Механизм 
действия производных алкалоидов спорыньи 
связан с подавлением возбудимости централь-
ных вазомоторных центров, блокадой перифери-
ческих α-адренорецепторов, прямым влиянием 
на гладкую мускулатуру сосудов за счет инги-
бирования фосфодиэстеразы, с уменьшением 
обратного захвата катехоламинов в ЦНС. Ди-
гидрированные алкалоиды спорыньи обладают 
сродством к дофаминовым и серотониновым 
рецепторам ЦНС; увеличивают потребление 
кислорода и глюкозы, биосинтез белков в моз-
ге, нормализуют баланс нейромедиаторов. Пре-
параты оказывают вазодилатирующее действие, 
увеличивают мозговой кровоток, уменьшают 
агрегацию тромбоцитов, улучшают метаболизм, 
оказывают антидепрессивное влияние.

Производные алкалоидов спорыньи умень-
шают клинические проявления недостаточно-
сти мозгового кровообращения: головную боль, 
шум в ушах, головокружение, расстройство по-

знавательных функций, снижение интеллекта, 
эмоциональную лабильность, бессонницу, нару-
шение памяти и трудоспособности, депрессию, 
тревогу.

Дигидроэрготоксин (гидерин) применяется 
преимущественно в геронтологической практи-
ке. Эффективен при лечении старческого сла-
боумия на фоне церебральной сосудистой недо-
статочности. Практически не влияет на уровень 
системного мозгового кровотока. У больных 
с нормальными цифрами АД препарат не вы-
зывает его снижения. У гипертоников отмечает-
ся понижение АД. Препарат плохо всасывается 
при приеме внутрь (20–25 % принятой дозы). 
Фармакокинетические показатели слабо кор-
релируют с клинической эффективностью. Это 
связано с тем, что дигидроэрготоксин содержит 
4 производных алкалоидов спорыньи (дигидро-
эргокорнин, дигидроэргокристин, дигидро-α-
эргокриптин, дигидно-β-эргокриптин), каждый 
из которых имеет свои фармакокинетические 
параметры. Суточная доза составляет 1,5–6 мг. 
Переносимость препарата хорошая. Основное 
побочное действие — синусовая брадикардия.

Ницерголин (сермион) — при приеме внутрь 
препарат быстро, почти полностью всасывается. 
Метаболизируется в кишечнике до люмилизер-

Таблица 20.9
Фармакологические эффекты основных лекарственных средств, применяемых для лечения 

расстройств мозгового кровообращения

Препарат
Фармакологический эффект

Вазодила-
тация

Метаболическое 
действие

Влияние на агрега-
цию тромбоцитов

Влияние на нейроме-
диаторные процессы

Влияние на 
реологию крови

Дигидроэрготоксин + + – + –

Ницерголин + + + + –

Производные нико-
тиновой кислоты

+ + – – –

Папаверин + – – – –

Винкамин + + ± – –

Винпоцетин + + ± – –

Циннаризин + – ± – –

Флунаризин + – ± – –

Нимодипин + – ± – –

Пентоксифиллин – – + – –

Пирацетам – + + – +

П р и м е ч а н и е: «+» — наличие эффекта; «–» — отсутствие эффекта; «±» — слабый эффект.
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гола, который в печени превращается в диме-
тиллюмилизергол. Первый метаболит быстро 
выводится. Его концентрация уменьшается на 
50 % за 2–4 ч. Элиминация второго метаболита 
более медленная. Т1/2 равен 10–12 ч, 70 % пре-
парата выводятся с мочой, 20 % — через ЖКТ. 
Ницерголин и его метаболиты проникают через 
ГЭБ.

Ницерголин улучшает как мозговой, так и пе-
риферический кровоток. Клинически значимых 
изменений системного АД и ЧСС не наблюда-
ется. На фоне курсового приема препарата от-
мечается тенденция к снижению сердечного вы-
броса. Это объясняется уменьшением венозного 
возврата в результате блокады α-адренорецепто-
ров сосудистой стенки, в том числе и венозной. 
Антиагрегационный эффект препарата также 
в основном связан с α-адренолитической актив-
ностью. При сравнительной оценке клинической 
эффективности ницерголин в несколько раз пре-
восходит дигидроэрготоксин. Регресс общемоз-
говой симптоматики происходит быстрее у мо-
лодых пациентов с начальными проявлениями 
недостаточности мозгового кровообращения, 
чем у больных с дисциркуляторной энцефалопа-
тией. Уменьшения очаговых симптомов на фоне 
лечения не отмечается. Наиболее эффективно 
парентеральное введение с последующим при-
емом внутрь в течение 8–10 нед. Доза составляет 
4–8 мг/сут для парентерального введения и 30–
60 мг/сут внутрь спустя длительное время после 
приема пищи. В некоторых случаях, особенно 
при внутривенном введении препарата, отмеча-
ется артериальная гипотензия, головокружение, 
ощущение жара, покраснение кожных покровов. 
Возможна боль в эпигастральной области, сон-
ливость или бессонница.

Производные малого барвинка. Механизм 
действия связан с ингибированием фосфоди-
эстеразы, увеличением содержания в тканях 
цАМФ. Винкамин и винпоцетин способны по-
вышать уровень катехоламинов в ЦНС. Они 
сочетают в себе сосудистое и метаболическое 
действие, влияют на агрегацию тромбоцитов, 
способствуют нормализации венозного оттока 
на фоне снижения сопротивления мозговых со-
судов. Мозговой кровоток увеличивается пре-
имущественно в ишемизированных областях. 

В результате лечения ускоряется регресс обще-
мозговой и очаговой симптоматики, улучшается 
память, внимание, интеллектуальная продуктив-
ность. Применение препаратов позволяет сни-
зить дозы антигипертензивных средств.

Винкамин (девинкан) относится к произво-
дным индола (метиловый эфир винкаминовой 
кислоты). Оказывает небольшое гипотензивное 
и седативное действие. Доза препарата состав-
ляет 10–60 мг/сут. Курс лечения — до 2 мес. 
Парентеральное введение применяют только 
в условиях стационара (1 мл 0,5% раствора вну-
тримышечно). Эффект достигается при концен-
трации препарата в плазме 500–1000 нг/мл.

Винпоцетин (кавинтон) — этиловый эфир 
аповинкаминовой кислоты. Улучшает мозговое 
кровообращение, активирует метаболические 
процессы в ЦНС. В пожилом и старческом воз-
расте чувствительность мозговых сосудов к ре-
лаксирующему действию кавинтона возрастает, 
что обусловлено повышением чувствительности 
к нему системы аденилатциклаза–цАМФ. Это, 
в свою очередь, приводит к снижению содер-
жания кальция в цитоплазме гладкомышечных 
клеток сосудов и расслаблению миофибрилл. 
У винкамина выражено антигипертензивное 
действие.

Кавинтон назначают по 5 мг 3 раза в день 
в течение 2 мес. Препарат можно применять вну-
тривенно капельно по 2 мл 0,5% раствора в 50–
100 мл изотонического раствора натрия хлорида. 
Внутривенно препарат нельзя вводить больным 
с кардиальной патологией из-за опасности раз-
вития аритмии вплоть до фибрилляции желу-
дочков. При парентеральном введении возмож-
ны головокружения, чувство жара, покраснения 
лица, тромбофлебит в месте введения. Побочных 
действий при использовании препарата внутрь 
не отмечается.

Антагонисты кальция (циннаризин, флу-
наризин, нимодипин). Использование препа-
ратов из группы блокаторов кальциевых кана-
лов может оказать благоприятное воздействие 
при ишемических процессах в головном мозге. 
Уменьшая поступление ионов Са2+ в клетки, 
они регулируют сосудистый тонус, предупреж-
дают патологическую вазоконстрикцию (синд-
ром вторичной постишемической гипоперфу-
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зии), увеличивают суммарный и регионарный 
мозговой кровоток, причем оказывают избира-
тельное действие на спазмированные сосуды 
и не вызывают синдрома обкрадывания, сни-
жают реактивность форменных элементов кро-
ви, оказывают защитное противоишемическое 
действие.

При лечении хронических цереброваску-
лярных расстройств наблюдается уменьшение 
общемозговых проявлений, изменений психики. 
Регресса рассеянной органической симптомати-
ки обычно не происходит.

Для лечения сосудистой патологии голов-
ного мозга используются блокаторы медленных 
кальциевых каналов, оказывающие избиратель-
ное действие на церебральные сосуды и не вы-
зывающие клинически значимых изменений 
системного АД. Это блокаторы Са2+ группы В 
по Флекенштейну — циннаризин (стугерон) 
и флунаризин, из группы А — нимодипин.

Циннаризин и флунаризин относятся к про-
изводным пиперазина. Они обладают антигиста-
минной, антиаритмической, противосудорожной 
активностью, антивазоконстрикторным и проти-
воишемическим свойствами, снижают возбуди-
мость вестибулярного аппарата. Применяются 
для лечения периферических и церебральных 
сосудистых расстройств, вестибулярных нару-
шений, профилактики приступов мигрени. Пре-
параты обычно хорошо переносятся. В некото-
рых случаях возможны побочные действия: су-
хость во рту, сонливость, желудочно-кишечные 
расстройства, головокружения. При использова-
нии больших доз препаратов могут развиваться 
экстрапирамидные расстройства, ухудшение со-
стояния у больных с синдромом паркинсонизма. 
Курс лечения составляет от нескольких недель 
до нескольких месяцев. Циннаризин назначают 
в дозе от 50 до 150 мг/сут. Т1/2 колеблется от 3 
до 24 ч.

Флунаризин более липофилен, легче нака-
пливается в ЦНС. Препарат на 90 % связыва-
ется с белками. Максимальная концентрация 
в плазме достигается через 2–4 ч. Т1/2 составля-
ет 14–19 сут. При курсовом лечении постоянная 
терапевтическая концентрация в плазме поддер-
живается только после 5–6 нед. терапии. Назна-
чают по 10 мг/сут, обычно однократно.

Нимодипин (нимотоп) — производный 
1,4-дигидропиридина, характеризуется изби-
рательным действием на сосуды головного моз-
га, обладает выраженными противоишемиче-
скими, антивазоконстрикторными свойствами. 
Ингибирует спазм сосудов, индуцированный 
серотонином, катехоламинами, гистамином, 
тромбоксаном. Препарат увеличивает мозговой 
кровоток, преимущественно в зоне гипоперфу-
зии, оказывает защитное действие на нервные 
клетки при ишемии. Обладая большей липо-
фильностью, легче проникает через ГЭБ, чем 
другие производные дигидропиридина. Не вы-
зывает изменений внутричерепного давления 
и отека мозговой ткани, поэтому его можно ис-
пользовать как в острый период инсульта, так 
и для лечения хронической недостаточности 
мозгового кровообращения. При приеме внутрь 
60 мг нимодипина максимальная концентрация 
в плазме достигается через 0,4–1,3 ч. Элимина-
ция двухфазовая, Т1/2 равен 0,6 и 5,6 ч. Биодо-
ступность препарата составляет 12 %. Большая 
часть принятой дозы (90 %) метаболизируется 
при первичном прохождении через печень, выво-
дится в основном с желчью (до 78 %). При посто-
янной внутривенной инфузии средний уровень 
концентрации в плазме 36–72 мкг/л, на фоне ле-
чения таблетированной формой — 17 и 24 мкг/л 
(с максимальным содержанием через 1 ч после 
приема очередной дозы). Побочные действия 
минимальны. Может наблюдаться покраснение 
лица, чувство жара, головная боль.

Церебральной сосудистой селективностью 
обладают также амлодипин и исрадипин.

Метилксантины. Механизм их действия свя-
зан с конкурентным ингибированием аденозина, 
ингибированием фосфодиэстеразы, увеличени-
ем цАМФ в клетке. В связи с этим препараты об-
ладают спазмолитическим свойством, тормозят 
агрегацию тромбоцитов, увеличивают деформи-
руемость эритроцитов, снижают вязкость крови, 
увеличивают фибринолитическую активность 
плазмы. Положительное влияние на мозговое 
кровообращение объясняется перераспределени-
ем кровотока в пользу ишемизированных обла-
стей за счет сужения мозговых сосудов (прямой 
антагонизм с аденозином) и уменьшения цере-
брального кровотока в неповрежденных зонах. 
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Поэтому оправдано применение препаратов при 
остром нарушении мозгового кровообращения.

Пентоксифиллин (трентал) — активное ге-
мореологическое средство. Быстро всасывается 
из ЖКТ. Максимальная концентрация в плазме 
достигается через 1,05 ч и сохраняется до 1,8 ч 
после назначения 400 мг препарата однократно. 
Выводится почками. Т1/2 0,8–3,4 ч. Применяется 
по 400 мг 3 раза в сутки. Клинический эффект 
отмечается через 2–4 нед. терапии, но минималь-
ный курс лечения должен составлять не менее 
8 нед. Для внутривенного введения использует-
ся в дозе 200–1200 мг/сут.

Трентал применяют при нарушениях перифе-
рического и мозгового кровообращения. Побоч-
ные действия связаны с вазоактивным действием 
препарата. Возможны головная боль, головокру-
жение, покраснение лица, понижение АД (при 
парентеральном введении), редко — аритмии.

20.6.2. Ноотропные 
препараты (препараты 
нейрометаболического действия, 
церебропротекторы)

К этой группе ЛС относятся препараты нейро-
метаболического действия, способные усиливать 
биоэнергетику нервной клетки и защищать мозг 
от воздействия гипоксии. Эти свойства стиму-
лируют обменные процессы, усиливают мозго-
вой кровоток и потребление мозгом кислорода, 
облегчают передачу нервных импульсов. Кроме 
того, ноотропил (пирацетам) воздействует на 
интегративные функции головного мозга, улуч-
шает межполушарные связи и положительно 
влияет на неокортикальные образования.

Ноотропы — нейрометаболические стиму-
ляторы, оказывают антигипоксическое, стиму-
лирующее нейрометаболизм действие. Это про-
является в усилении энергетических процес-
сов в мозге, улучшении мышления, внимания, 
памяти, речи, способности к обучению. В свя-
зи с этим основным показанием к назначению 
нейрометаболических стимуляторов является 
резидуальная церебрально-органическая недо-
статочность. Ноотропы применяются при раз-
личных заболеваниях, но именно при органиче-
ском поражении головного мозга они действуют 
патогенетически.

К ноотропным препаратам относятся: пира-
цетам (ноотропил), аминалон, натрия оксибу-
тират, фенибут, баклофен (лиоресал), пантогам, 
пиридитол (энцефабол), ацефен.

Пирацетам (ноотропил) — является ГАМК-
ергическим веществом, препаратом коркового 
действия. Он активирует окислительно-вос-
становительные процессы, повышает устойчи-
вость к гипоксии, улучшает мозговой кровоток 
и усиливает синтез РНК в нейронах. Пирацетам 
улучшает межполушарные связи и синаптиче-
скую проводимость в неокортикальных структу-
рах. Препарат восстанавливает и стабилизирует 
церебральные функции, особенно сознание, па-
мять и речь, повышает умственную работоспо-
собность. Пирацетам оказывает мягкое психо-
стимулирующее действие.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Хорошо всасывает-
ся из ЖКТ. Проникает через ГЭБ, накапливается 
в мозговой ткани, во внутренних органах. Био-
трансформация низкая. Выводится с мочой.

П о к а з а н и я. Острый ишемический ин-
сульт, желательно в первые 12 ч от его возник-
новения. Различные состояния, развившиеся 
на фоне органической и функциональной цере-
бральной недостаточности, особенно с участием 
гипоксии: последствия перинатальной энцефа-
лопатии (в результате внутриутробной инфек-
ции, гипоксии, родовой травмы), дизонтогене-
за, черепно-мозговой травмы, нейроинфекции, 
а также ликвородинамические нарушения при 
гидроцефальном, гипертензионном синдроме, 
задержка умственного развития, детский це-
ребральный паралич. Пирацетам применяется 
в составе комплексной терапии при неврозо-
подобном синдроме резидуально-органическо-
го генеза, неврастении, энцефалопатических 
и астенических проявлений у больных с сома-
тической патологией, а также при мигрени, го-
ловокружении, головной боли, энурезе. При со-
четании с нейролептиками уменьшает опасность 
возникновения экстрапирамидных нарушений. 
Пирацетам применяют при острых церебраль-
ных нарушениях (отек мозга, менингоэнцефа-
лит, инсульт).

П р и м е н е н и е. При терапии острого ин-
сульта внутривенно вводят 12 г препарата, а за-
тем 12 г/сут внутривенно и внутрь, после ликви-
дации острых явлений — 4,8 г/сут внутрь. Дока-
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зана эффективность использования высоких доз 
пирацетама при инсульте у 2/3 больных.

Применение пирацетама у больных с церебро-
васкулярной недостаточностью уменьшает явле-
ния церебрастении, повышает интеллектуаль-
ную активность, улучшает настроение, память, 
уменьшает общемозговую симптоматику, уско-
ряет восстановление нарушенных функций при 
инсульте. Суточная доза составляет 1,2–3,2 г. Те-
рапевтический эффект отмечается через 2–3 нед. 
лечения. Курс лечения может продолжаться до 
нескольких месяцев.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. На фоне терапии 
пирацетамом возможны повышенная раздражи-
тельность, нарушения сна.

Гамма-аминомасляная кислота (аминалон, гам-
малон) является синтетическим аналогом ГАМК — 
нейромедиатора, участвующего в процессах тор-
можения в ЦНС. Аминалон улучшает мозговое 
кровообращение, ослабляет вестибулярные рас-
стройства, усиливает энергетические процессы.

П о к а з а н и я. Церебральная патология, 
обусловленная нарушением мозгового крово-
обращения: перинатальная энцефалопатия, ум-
ственная отсталость, церебрастенические и эн-
цефалопатические проявления.

П р и м е н е н и е. Назначают внутрь до еды 
0,5–3 г/сут (в 3 приема). Курс лечения состав-
ляет 2 нед. — 6 мес. Новорожденным назначают 
с 3–4 нед. жизни 1% раствор аминалона по 1 чай-
ной ложке 3–4 раза в день в течение 6–8 нед.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  встречаются ред-
ко. Отмечается тошнота, рвота, чувство жара, на-
рушение сна.

Пантогам — кальциевая соль D-гомопанто-
теновой кислоты. Он улучшает обменные про-
цессы, повышает устойчивость мозга к гипоксии, 
активирует умственную деятельность, работо-
способность, тормозит повышенную возбуди-
мость. Пантогам оказывает умеренное седатив-
ное и мягкое психостимулирующее действие.

П о к а з а н и я. Органическая церебральная 
недостаточность (астенические, астеноипохон-
дрические, неврозоподобные расстройства), ги-
перкинезы различного происхождения (в том 
числе и после приема нейролептиков), паркин-
сонизм, а также заикание, задержка развития 
речи, олигофрении, эпилепсии (малые и джексо-
новские припадки).

П р и м е н е н и е. Назначают внутрь после 
еды по 0,25–0,5 г 4–6 раз в день в течение 3 мес. 
Курс лечения можно повторить через 3–6 мес.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Редко наблюда-
ются аллергические реакции: кожная сыпь, ри-
нит, конъюнктивит. Пантогам нельзя сочетать 
с барбитуратами.

Пиритинол (энцефабол, пиридитол) син-
тезирован на основе пиридоксина, может быть 
антагонистом витамина В6. Активирует энерге-
тический обмен головного мозга, усиливает ак-
тивность лимбической системы. Пиритинол ока-
зывает седативное и антидепрессивное действие, 
снижает двигательную активность. Потенцирует 
действие барбитуратов, фенамина, противоэпи-
лептических средств. Его опасно назначать со 
средствами, угнетающими ЦНС, с нейротропны-
ми препаратами (тормозит биотрансформацию 
в печени других лекарств).

П о к а з а н и я. Астенодепрессивные, астено-
апатические состояния, неглубокие депрессии 
органического происхождения, церебрастения, 
задержка психического развития.

П р о т и в о п о к а з а н и я. Психомоторное 
возбуждение, судороги, эпилепсия.

П р и м е н е н и е. Назначают внутрь после еды 
в первой половине дня по 0,025–0,1 г 2–3 раза 
в день в течение 6–8 мес.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Препарат мало-
токсичен. При длительном применении возмож-
ны бессонница, возбудимость, тошнота, раздра-
жительность, головная боль.

Фенибут является производным ГАМК 
и фенилэтиламина. Обладает транквилизиру-
ющей активностью: уменьшает напряженность, 
тревогу, страх, улучшает сон; усиливает действие 
снотворных, нейролептиков, средств для нарко-
за. Хорошо проникает через ГЭБ.

П о к а з а н и я. Используется как транквили-
затор при неврозах (неврастения, невроз навяз-
чивых состояний, энурез, заикание) и психопа-
тических состояниях, как успокаивающее сред-
ство перед хирургическим вмешательством.

П р и м е н е н и е. Назначают внутрь до еды 
3 раза в день. Разовая доза для детей до 8 лет 
0,05–0,1 г, 8–14 лет — 0,2–0,3 г. Курс лечения 
4–6 нед.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: сонливость (при 
передозировке или в начале лечения).
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Натрия оксибитурат — натриевая соль гамма-
оксимасляной кислоты (ГОМК).

ГОМК легко проникает через ГЭБ и оказыва-
ет седативное и противосудорожное действие.

П о к а з а н и я: судороги, плохой сон, раздра-
жительность; средство для вводного и базисного 
наркоза.

П р и м е н е н и е. В качестве противосудо-
рожного средства вводят 100–150 мг/кг массы 
внутривенно медленно (1–2 мл в минуту). При 
назначении других противосудорожных средств 
дозу ГОМК снижают до 50–75 мг/кг.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. При быстром 
внутривенном введении может быть двигатель-
ное возбуждение, рвота. При продолжительном 
приеме ГОМК развивается гипокалиемия.

Церебролизин — гидролизат мозгового веще-
ства, содержащий 18 аминокислот, способствует 
улучшению метаболических процессов в мозго-
вой ткани. Применяют при различных заболе-
ваниях ЦНС, сопровождающихся нарушением 
ее функций. Вводят внутримышечно по 1–2 мл 
через 1–3 дня. Курс лечения — 20–40 инъекций.

Актовегин (Actovegin) — депротеинизирован-
ный гемодиализат телячьей крови, подвергшийся 
многократной ультрафильтрации (содержит со-
единения с молекулярной массой менее 5000 Да). 
Препарат состоит из более чем, 90 компонентов, 
среди которых 30% приходится на органические 
соединения, в том числе аминокислоты, пепти-
ды, нуклеозиды, продукты обмена жиров и угле-
водов, жирные кислоты, липиды и олигосахари-
ды. Наряду с этим в состав Актовегина входят 
микроэлементы и неорганические электролиты. 
Препарат способствует транспорту и утилизации 
глюкозы и кислорода тканями, увеличивает кон-
центрации АТФ, АДФ, фосфокреатина, а также 
аминокислот — глутамата, аспартата и ГАМК.

В плацебо-контролируемых исследованиях 
показана эффективность Актовегина при хрони-
ческой церебральной недостаточности, болезни 
Альцгеймера, диабетической полиневропатии, 
периферической артериальной недостаточно-
сти, репарации трофических нарушений при ар-
териальной и венозной недостаточности, а также 
синдроме диабетической стопы. 

П о к а з а н и я: ишемический инсульт, че-
репно-мозговая травма, гипоксическая энцефа-
лопатия, диабетическая невропатия и другие не-

врологические осложнения сахарного диабета, 
заболевания периферических сосудов, перифе-
рические трофические нарушения.

П р о т и в о п о к а з а н и я: гиперчувствитель-
ность, с осторожностью проводятся инфузии при 
сердечной недостаточности.

П о б о ч н о е  д е й с т в и е: аллергические 
реакции.

Ф о р м а  в ы п у с к а: флаконы по 250 мл 
(4 мг/мл и 8 мг/мл) в 0,9% растворе натрия 
хлорида, флаконы по 250 мл 4 мг/мл в растворе 
декстрозы, ампулы по 2 мл (80 мг), 5 мл (200 мг), 
10 мл (400 мг), таблетки, покрытые оболочкой 
по 200 мг (№50).

П р и м е н е н и е: в/в капельно 250 мл (4 мг/мл,
8 мг/мл) 1–2 раза в сутки, в/м 160–200 мг, 
внутрь 200–400 мг 3 раза в день. Дозы и дли-
тельность лечения определяется в каждом кон-
кретном клиническом случае индивидуально.

В комплексной терапии больных с наруше-
ниями мозгового кровообращения применяются 
также антитромботические, гиполипидемиче-
ские средства, гипотензивные и диуретические 
препараты, транквилизаторы и антидепрессанты 
(см. соответствующие разделы).

20.7. ТЕРАПИЯ ДЕМЕНЦИЙ

Наиболее частыми причинами деменции у по-
жилых являются болезнь Альцгеймера и цере-
броваскулярная недостаточность.

Терапия деменции привлекает большое вни-
мание клиницистов и экспериментаторов, од-
нако успехи их в этой области выглядят весьма 
скромными.

При сосудистой деменции считается обосно-
ванным применение антиагрегантов, учитывая 
снижение риска развития острого нарушения 
мозгового кровообращения и положительное 
влияние препаратов на когнитивные функции.

Применение аспирина в малых дозах для про-
филактики острых нарушений мозгового крово-
обращения благоприятно влияет на поведение 
больных с сосудистой деменцией.

Трентал (пентоксифилин) по 0,4 г 3 раза 
в день в течение более полугода замедлял про-
грессирование деменции у больных с сосудисты-
ми нарушениями, но не влиял на первично-деге-
неративную деменцию.
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Психостимуляторы благоприятно влияли на 
апатию, недостаточную мотивацию, депрессию, 
но не меняли когнитивную функцию у больных 
с любой формой деменции.

Препараты метаболического действия груп-
пы пирацетама влияют на метаболизм нейронов.

В клинических испытаниях отмечено увели-
чение церебрального кровотока и метаболизма 
глюкозы в ткани мозга под влиянием пираце-
тама. Показано также благоприятное действие 
пирацетама (в дозе до 4,8 г/сут) и его сочетания 
с лецитином или фосфатидилхолином на функ-
цию памяти и результаты ряда других тестов.

Гидергин (эрголоид мезилат) благоприятно 
влияет на некоторые показатели метаболиз-
ма нейронов и активность нейротрансмиттеров 
и является единственным препаратом метаболи-
ческого действия, рекомендованным в США для 
лечения болезни Альцгеймера.

В нашей стране широкий опыт его примене-
ния отсутствует.

Следует сказать, что при проведении мно-
жества контролируемых испытаний пирацетама 
и других метаболических средств было обнару-
жено их благоприятное влияние на ряд показа-
телей когнитивной функции, настроение и т. д., 
однако достоверных отличий от плацебо в их 
влиянии на прогрессирование деменции не по-
лучено.

Установлено, что тяжесть деменции при бо-
лезни Альцгеймера коррелирует с уменьшением 
содержания ацетилхолина и количества преси-
наптических холинорецепторов головного мозга.

Полагают, что предшественники ацетилхо-
лина при деменции повышают активность фер-
ментов, синтезирующих холин в головном мозге. 
Наиболее часто применяли близкий к холину 
препарат лецитин (фосфатидилхолин). Проведе-
но большое количество испытаний лецитина при 
болезни Альцгеймера. Продемонстрировано до-
стоверное увеличение показателей памяти у 50 % 
пациентов с болезнью Альцгеймера, получавших 
лецитин по 70 г/сут в течение 2–8 дней. Однако 
большинство авторов сходятся во мнении, что 
лецитин при болезни Альцгеймера малоэффек-
тивен.

Проявляется интерес к действию ингибито-
ров холинэстеразы тетрааминоакридина (та-
крина) и его аналога амиридина.

Считают, что такрин действует не на собствен-
но память, а на восприятие, внимание и адекват-
ность выполнения когнитивных заданий. Суще-
ственный его недостаток — гепатотоксичность.

У пациентов с болезнью Альцгеймера при 
лечении амиридином (20–80 мг/сут в течение 
14 мес.) улучшились такие параметры, как ори-
ентирование на месте и во времени, память на 
ближайшие и отдаленные события; другие по-
казатели не изменились (в контрольной группе 
наблюдалось ухудшение по всем параметрам).

В целом применение холиномиметиков, 
в первую очередь ингибиторов холинэстеразы, 
при болезни Альцгеймера патогенетически обо-
сновано и, по данным многих авторов, оказывает 
положительное влияние на показатели выполне-
ния психометрических тестов.

Ингибиторы МАО, в частности селективный 
ингибитор МАО-В L-депренил (10 мг/сут в те-
чение 3 мес.), оказывали эффект при болезни 
Альцгеймера на показатели памяти, поведенче-
ские нарушения (апатия, депрессия), хотя есть 
мнение, что они не воздействуют решительным 
образом на когнитивные нарушения.

Определенные надежды возлагаются на 
эффект антагониста кальция нимодипина на 
высшие мозговые функции, а также пептидер-
гических ноотропных препаратов (цереброли-
зин).

Церебролизин производится из белка голов-
ного мозга животных путем его ферментатив-
ного гидролиза. В экспериментах церебролизин 
снижал чувствительность нейронов к ишемии 
и гипоксии, усиливал синтез белка, благоприят-
но воздействовал на энергетические процессы 
в нервных клетках, обладал нейротрофической 
активностью.

Церебролизин (внутривенно в дозе 10–
30 мл/сут в течение нескольких недель) может 
улучшить когнитивные функции при первично-
дегенеративной и сосудистой деменции.

Однако, несмотря на значительное расши-
рение знаний о патоморфологии и нейрохимии 
заболеваний, приводящих к нарушению выс-
ших мозговых функций у пожилых, проблема 
лечения когнитивных нарушений требует даль-
нейших исследований, так как существенный 
устойчивый эффект изученных препаратов не 
был доказан.
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Анестезия — утрата чувствительности, 
применяется в общей медицинской прак-
тике, обеспечивая оптимальные условия 

для проведения объемных и малоинвазивных 
операционных вмешательств, диагностических 
манипуляций, а также купирования болевого 
синдрома, сопровождающего патологический 
процесс или в послеоперационном периоде. Со-
временная медикаментозная анестезия включает 
также ЛС, вызывающие аналгезию, сон, рассла-
бление мышц и снижение рефлексов. Лекар-
ственные средства для анестезии называются 
анестетиками и делятся на препараты для об-
щей и местной анестезии. Анестетики для общей 
анестезии вызывают утрату чувствительности 
всех видов, а также приводят к обратимой по-
тере сознания. Местноанестезирующие средства 
в основном устраняют только болевую чувстви-
тельность в ограниченной зоне.

21.1. МЕСТНЫЕ АНЕСТЕТИКИ

Под местной анестезией понимается обезболи-
вание в определенной ограниченной зоне без 
выключения сознания больного. Местные ане-
стетики — лекарственные препараты, обратимо 

СРЕДСТВА ДЛЯ МЕСТНОЙ 
И ОБЩЕЙ АНЕСТЕЗИИ21

блокирующие генерацию и проведение болевого 
импульса по нервным волокнам.

Классификация. По химической структуре 
местные анестетики делятся на две группы, раз-
личающиеся по фармакокинетическим харак-
теристикам: группа сложных эфиров параами-
нобензойной кислоты (ПАБК) и группа амидов 
(табл. 21.1). В зависимости от фармакокинети-
ческих особенностей и концентраций растворов 
местные анестетики могут применяться для раз-
ных видов анестезии, например:

• терминальная (поверхностная) анестезия 
(бензокаин, тетракаин, лидокаин, тримекаин, 
пиромекаин);

• проводниковая анестезия: прокаин, лидока-
ин и тримекаин;

• инфильтрационная анестезия: прокаин, ли-
докаин и тримекаин;

• спинномозговая анестезия: мепивакаин, бу-
пивакаин, прокаин, лидокаин, ропивакаин.
Фармакодинамика. Местные анестетики 

предупреждают генерацию и проведение нерв-
ных импульсов. Их основная точка приложе-
ния — мембрана нервных клеток. Местные ане-
стетики уменьшают проницаемость клеточной 
мембраны для ионов Na+, блокируя открытие 
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натриевых каналов, вытесняют ионы Са2+ из их 
связи с рецепторами и тем самым препятствуют 
деполяризации мембраны.

Таблица 21.1
Классификация местных анестетиков по 

химической структуре

Сложные эфиры ПАБК Амиды

Кокаин
Прокаин (новокаин)
Хлорпрокаин (несакаин)
Тетракаин (дикаин)
Бензокаин (анестезин)

Лидокаин (ксилокаин)
Тримекаин (мезокаин)
Мепивакаин (скандонест, 
мепивастезин)
Прилокаин (цитанест)
Этидокаин (дуранест)
Бупивакаин (маркаин)
Артикаин (ультракаин)
Ропивакаин (наропин)

Действие местных анестетиков на различные 
типы нервных волокон неодинаково. Как пра-
вило, мелкие нервные волокна более чувстви-
тельны к действию анестетиков, чем крупные. 
При этом немиелинизированные волокна легче 
блокируются, чем миелинизированные.

Анестетики могут присутствовать в растворах 
в ионизированном и неионизированном состоя-
нии. Неионизированные формы гораздо легче 
проходят через мембрану нервных клеток, тогда 
как ионизированные формы связываются с ре-
цепторами. Их соотношение определяется таки-
ми параметрами, как рKа (диссоциации) местного 
анестетика, рН раствора и рН в месте инъекции.

Основные терапевтические эффекты
Влияние на чувствительные и двигательные 

функции. Болевая чувствительность подавляется 
нервой, что объясняется более выраженным дей-
ствием местных анестетиков на тонкие нервные 
волокна, имеющие более высокую частоту им-
пульсации и сравнительно более длительный по-
тенциал действия. С увеличением концентрации 
блокируются и другие виды чувствительности, 
а потом и двигательные функции. Миелинизи-
рованные волокна, идущие от тактильных рецеп-
торов, устойчивы к действию местных анестети-
ков, этим объясняется сохранение тактильной 
чувствительности и ощущение давления на тка-
ни во время операции, несмотря на адекватное 
обезболивание. При проводниковой анестезии 
указанная последовательность блокады функ-
ций меняется: двигательная блокада наступает 

раньше, чем чувствительная, поскольку в круп-
ных нервах двигательные волокна расположены 
по периферии и первыми контактируют с вве-
денным в окружающие ткани препаратом.

Релаксация гладкой и поперечнополосатой 
мускулатуры при использовании высоких доз 
местных анестетиков развивается в связи со сни-
жением концентрации внутриклеточного каль-
ция. Восстановление сократимости происходит 
в течение 30 дней.

Слабая нервно-мышечная блокада, вызывае-
мая местными анестетиками, большого клини-
ческого значения не имеет.

Небольшим вазодилатирующим свойством 
обладают практически все местные анестетики 
(уже в терапевтических дозах). Этот эффект 
ослабляет местную анестезию. Исключение со-
ставляет кокаин, оказывающий вазоконстрик-
торное действие.

Антибактериальная активность тетракаина, 
прокаина и лидокаина, доказанная in vitro, име-
ет клиническое значение лишь при взятии ма-
териала для бактериологических исследований, 
при которых возможны ложноотрицательные 
результаты.

Влияние на дыхательную систему. Местные 
анестетики не угнетают дыхания, но потенциру-
ют депрессорный эффект наркотических аналь-
гетиков. При попадании местных анестетиков на 
слизистую оболочку дыхательных путей угнета-
ются ларингеальный и кашлевой рефлексы. При 
этом расслабляется гладкая мускулатура брон-
хов и усиливается бронхиальная секреция.

Антиаритмическое действие развивается 
в результате блокады «быстрых» натриевых ка-
налов проводящей системы сердца. Процессы 
образования и проведения импульса в клетках 
миокарда протекают так же, как и в нервах, по-
этому местные анестетики оказывают сходное 
действие и на кардиомиоциты. Некоторые из 
них, например лидокаин в концентрациях, ниже 
требуемых для анестезии, обладают противо-
аритмическим действием, но все они в высоких 
концентрациях, достижимых при анестезии, мо-
гут спровоцировать развитие аритмий.

Фармакокинетика. Основные фармако-
кинетическое параметры местных анестетиков 
приведены в табл. 21.2.
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Абсорбция. Степень всасывания местных ане-
стетиков зависит от вида препарата и концентра-
ции его в растворе. Хорошо абсорбирующие ся 
средства (бензокаин, тетракаин, лидокаин) при-
меняются для поверхностной анестезии. При ап-
пликации на слизистые оболочки или раневую 
поверхность быстро всасываются и достигают 
в плазме концентраций, близких к достигаемо-
му уровню при инъекционной анестезии. После 
инъекции максимальная концентрация местных 
анестетиков в крови обычно достигается через 
10–25 мин.

Местные анестетики являются слабыми 
основаниями с рКа между 7,5 и 8,9.

Для снижения абсорбции местных анестети-
ков используют вазоконстрикторы эпинефрин 
(адреналин) и норэпинефрин (норадреналин), 
уменьшающие кровоток в зоне введения препа-
рата (табл. 21.3).

Таблица 21.3
Влияние вазоконстриктора на длительность 
действия некоторых местных анестетиков

Препарат
Длительность анестезии, мин

Без вазокон-
стриктора

С вазоконстрик-
тором

Прокаин 15–30 30–40

Лидокаин 30–60 120–130

Мепивакаин 45–90 120–360

Артикаин 60 180

Бупивакаин 120–240 180–240

В стоматологии используются различные 
концентрации эпинефрина — от 1/25 000 до 
1/300 000; наиболее часто применяемые разведе-
ния — 1/50 000–1/80 000–1/100 000. Общая доза 
эпинефрина не должна превышать 0,2–0,25 мг, а нор-
эпинефрина — 0,25–0,34 мг. При сопутству-
ющей патологии, увеличивающей вероятность 
развития осложнений, рекомендуются мини-
мальные концентрации эпинефрина — 1/200 000.

При использовании вазоконстриктора возмож-
но развитие его нежелательных действий: беспо-
койство, тремор, похолодание конечностей, тахи-
кардия, артериальная гипертензия, головная боль; 
при высоких дозах или внутрисосудистом введе-
нии — сердечные аритмии, отек легких, судороги, 
кровоизлияния в мозг; существует опасность раз-
вития ишемии тканей и ишемических некрозов.

Использование вазоконстрикторов противо-
показано при:

• декомпенсации сердечно-сосудистых заболе-
ваний;

• инфаркте миокарда — в последние 6 мес.;
• артериальной гипертензии тяжелой степени;
• сахарном диабете;
• гипертиреозе;
• судорожном синдроме в анамнезе;
• терапии антидепрессантами, ГКС, β-блокато-

рами.
Связь с белками плазмы у амидных препара-

тов составляет 55–95 %. Прокаин связывается 

Таблица 21.2
Основные фармакокинетические параметры местных анестетиков

Препарат Эквивалентная концентрация pKa Начало действия Продолжительность действия

Лидокаин 1 7,9 Быстрое Средняя

Бупивакаин 0,25 8,1 Медленное Длительная

Мепивакаин 1 7,6 Быстрое Средняя

Ропивакаин 0,25 8,1 Медленное Длительная

Этидокаин 0,5 7,7 Быстрое Длительная

Прилокаин 1 7,9 Быстрое Средняя

Артикаин 1 7,8 Быстрое Среднее

Кокаин 1 НД* Медленное НД 

Прокаин 2 8,9 Быстрое (инфильтри-
рующее) 

Средняя

Тетракаин 0,25 8,5 Быстрое Длительная

Хлорпрокаин 1 8,7 Быстрое Короткая

* НД — нет данных.
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лишь на 6 % и действует кратковременно. По-
вышение содержания белков в плазме крови 
у онкологических больных, при хирургических 
вмешательствах, травме, инфаркте миокарда, 
курении, уремии снижает риск развития неже-
лательных эффектов местных анестетиков. Ги-
попротеинемия, например, при заболеваниях пе-
чени, у новорожденных повышает риск развития 
системных нежелательных эффектов.

Распределение. Поскольку местные анесте-
тики из группы эфиров имеют короткий Т1/2, их 
распределение в тканях организма мало изучено.

Амиды быстро распределяются с накоплени-
ем в тканях с хорошей перфузией (головной мозг, 
сердце, почки, печень), а затем медленно в мыш-
цы и жировую ткань.

Метаболизм и элиминация. Эфиры подвер-
гаются гидролизу в крови псевдохолинэстера-
зой и имеют короткий Т1/2 (прокаин — менее 
1 мин).

Амиды гидролизуются микросомными фер-
ментами печени. Местные анестетики выводятся 
с мочой.

Побочные действия
Системные реакции. Системные нежела-

тельные эффекты, за исключением аллергиче-
ских реакций, являются следствием высокой 
плазменной концентрации при абсолютной или 
относительной передозировке, в частности при 
внутрисосудистом введении. Использование 
местных анестетиков в рекомендуемых дозах от-
носительно безопасно. Наибольшая угроза раз-
вития нежелательных эффектов наблюдается 
в течение первых 30 мин после инъекции, когда 
достигается максимальная плазменная концен-
трация.

ЦНС: местные анестетики могут вызывать 
сонливость, головокружение, нарушения зрения 
и слуха, двигательное беспокойство, нистагм, 
мышечную дрожь, тонико-клонические судоро-
ги, угнетение ЦНС вплоть до коматозного со-
стояния, остановки дыхания и смерти.

Гиперкапния и ацидоз повышают риск раз-
вития судорог.

Сердечно-сосудистая система: нежелатель-
ные реакции обусловлены как прямым влиянием 
на мембраны кардиомиоцитов, так и воздействи-

ем на вегетативные нервные волокна; возникают 
нарушения сердечного ритма и проводимости, 
снижение сократительной функции миокарда 
и гипотензия. Наибольшей кардиотоксичностью 
обладает бупивакаин. Факторами риска явля-
ются гипоксемия, гиперкапния, ацидоз, анемия, 
гипопротеинемия, гиповолемия, заболевания по-
чек, печени.

Система крови: большие дозы прилокаина 
(> 10 мг/кг) при проводниковой анестезии могут 
вызывать метгемоглобинемию. При повышен-
ной абсорбции бензокаина у детей и его передо-
зировке возможно развитие метгемоглобинемии, 
проявляющейся цианозом и шоколадным цветом 
крови, нарушениями дыхания, головокружени-
ем. Лечение заключается в введении метилено-
вого синего или аскорбиновой кислоты.

Аллергические реакции: чаще вызывают пре-
параты из группы эфиров, в процессе их мета-
болизма образуются дериваты ПАБК, при этом 
наблюдается перекрестная реакция между раз-
личными средствами из группы эфиров, а также 
другими производными ПАБК. Амиды вызывают 
аллергические реакции реже, но у значительного 
числа лиц, особенно больных бронхиальной аст-
мой, выявляется аллергия на бисульфит, добав-
ляемый к местному анестетику с вазоконстрик-
тором в карпулах. У больных, страдающих ал-
лергией, также не следует использовать карпулы 
и ампулы, содержащие в качестве стабилизатора 
метилпарабен, напоминающий по химической 
структуре ПАБК.

Местные реакции
Вазодилaтация и повышенная кровоточи-

вость: в зависимости от области введения сосу-
дорасширяющий эффект может быть достаточно 
значимым (риск кровотечения из богато васку-
ляризованной области).

Периферическая нейротоксичность: при дли-
тельном воздействии на нервное волокно кон-
центрированных растворов анестетика возмож-
на контактная и проводниковая токсичность, 
которая характеризуется изменением структу-
ры нерва или другой ткани (помутнение рого-
вицы).

Парестезии обычно связаны с самим вмеша-
тельством, редко вызываются местными анесте-
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тиками при использовании концентрированных 
растворов.

Местные анестетики различаются как по 
анестезирующей активности, так и по выражен-
ности и частоте нежелательных эффектов. Со-
отношение анестезирующей активности и ток-
сичности можно представить в условных еди-
ницах, используя прокаин в качестве стандарта 
(табл. 21.4).

Таблица 21.4
Сравнение анестезирующей активности 

и токсичности местных анестетиков

Препарат
Активность

анестезирующая токсическая

Прокаин 1 1

Тримекаин 3 1,5

Лидокаин 4 2

Мепивакаин 4 2

Артикаин 5 1,5

Бупивакаин 6 7

Наблюдение за больным во время проведе-
ния анестезии позволяет обнаружить признаки 
развития токсического действия (бледный цвет 
кожных покровов, мышечное подергивание, воз-
буждение, тахикардия) или аллергии (локаль-
ный отек, зуд, гиперемия).

Лекарственные взаимодействия. Примене-
ние местных анестетиков у пациентов, получаю-
щих β-адреноблокаторы (анаприлин), антиарит-
мические препараты (амиодарон), ингибиторы 
МАО, трициклические антидепрессанты, анти-
психотические средства, повышает риск разви-
тия нежелательных эффектов. Риск аритмий 
возрастает при комбинированном применении 
бупивакаина (возможно, и других местных ане-
стетиков) с галотаном.

Растворы местных анестетиков, содержащие 
вазоконстрикторы, нельзя применять у паци-
ентов, получающих β-адреноблокаторы, нейро-
лептики (дроперидол, галоперидол, хлорпрома-
зин) и другие фенотиазины. Норэпинефрин (нор-
адреналин) вызывает более мощную по сравне-
нию с адреналином вазоконстрикцию, что может 
привести к некрозу и гангрене в месте инъекции 
(нельзя использовать при вмешательствах на 
пальцах кистей и стоп, кончике носа, половом 
члене, твердом нёбе).

При одновременном использовании с эфир-
ными местными анестетиками снижается эф-
фективность сульфаниламидных препаратов, 
так как продукт гидролиза местных анестети-
ков — ПАБК — вступает с ними в конкурентные 
отношения.

Антихолинэстеразные средства пролонгиру-
ют эффект местных анестетиков.

Эффект эфирной группы снижается в кис-
лой среде очага воспаления.

Кокаин — представляет собой эфир бензой-
ной кислоты, полученный из листьев южноаме-
риканского растения (Erythroxylon coca). В свя-
зи с высокой токсичностью в настоящее время 
практически не применяется.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: толерантность, 
привыкание. Со стороны ЦНС — эйфория 
и дисфория с последующим угнетением. Кардио-
васкулярный эффект — тахикардия, вазокон-
стрикция, гипертензия.

Прокаин (новокаин) — эфир диэтиламино-
этанола и ПАБК. Характеризуется слабым и не-
продолжительным действием.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Хорошо абсорби-
руется при инфильтрационной анестезии, пло-
хо проникает через слизистые оболочки, плохо 
растворим в жирах, быстро метаболизируется 
псевдохолинэстеразой. Связывается с белками 
на 6 %.

Ф о р м а  в ы п у с к а  и  д о з ы. Белый поро-
шок горького вкуса, без запаха, хорошо раство-
рим в воде и спирте. Используется для инфиль-
трационной (0,25% раствор 400–1000 мл/ч), 
проводниковой и эпидуральной (1–2% раствор 
до 200 мг) анестезии. Не применяется для тер-
минальной анестезии.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Минимально ток-
сичен, не вызывает местного раздражения. При 
превышении дозы возможны головокружение, 
слабость, тошнота, учащение пульса, коллапс.

В з а и м о д е й с т в и я. С адреналином сни-
жается вазодилатирующий эффект прокаина; 
прокаин уменьшает антибактериальную актив-
ность сульфаниламидных препаратов, ампицил-
лина, цефалоспоринов.

Тетракаин (аметокаин, дикаин) — слож-
ный эфир парабутиламинобензойной кислоты. 
В 10 раз токсичнее прокаина.
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Ф а р м а к о к и н е т и к а. Эффект начинает-
ся через 5 мин и продолжается до 2–3 ч.

П р и м е н е н и е. Для терминальной анесте-
зии — 0,25–2% раствор (для анестезии полости 
рта). Аметокаин-гель 4% для терминальной ане-
стезии. В офтальмологии — 0,1% раствор.

Не применяется у детей до 10 лет.
Ф о р м а  в ы п у с к а. Белый кристалличе-

ский порошок, растворим в воде и спирте, глаз-
ные пленки, гель. Входит в состав мышьякови-
стой пасты, жидкостей для обезболивания твер-
дых тканей зуба.

Леокаин — представляет собой дериват дика-
ина с более высокой активностью (в 2–2,5 раза).

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Эффект проявля-
ется через 5–8 мин при проведении эндоскопи-
ческих исследований (применяется в основном 
в урологии).

Ф о р м а  в ы п у с к а. Раствор 0,3%.
Лидокаин (ксилокаин, лингокаин) — амид-

ный дериват ацетанилида. В 2 раза токсичнее 
и в 4 раза эффективнее прокаина. Применяется 
для всех видов местной анестезии и системного 
антиаритмического эффекта.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При внутривенном 
введении лидокаина эффект развивается через 
5 мин. Максимальная концентрация в крови до-
стигается через 10–20 мин. Быстро абсорбирует-
ся и метаболизируется в печени. Т1/2 равен 1–3 ч. 
Эффект продолжается до 3–5 ч.

По продолжительности эффект лидокаина 
при совместном применении с адреналином ра-
вен пролонгированным бупивакаину и прилока-
ину. Проникает через ГЭБ.

П р и м е н е н и е. Применяется для прово-
дниковой, инфильтрационной, поверхностной 
анестезии слизистых оболочек, для электрофо-
реза.

Используется как антиаритмический препа-
рат для внутривенного введения.

Беременность и лактация. Лидокаин и его 
метаболит моноэтилглицинексилидин экскре-
тируются с грудным молоком и содержатся 
в нем в очень низкой концентрации — менее 
0,01 мг/кг/сут при введении 2 мл 1% раствора. 
Данная концентрация нетоксична, и кормление 
грудью может продолжаться. Плановые вмеша-
тельства с применением лидокаина предпочти-

тельнее выполнять во II и III триместрах бере-
менности.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Максимальная 
доза лидокаина 200 мг. При одновременном при-
менении адреналина доза может быть повышена 
до 500 мг.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Обладает сосудо-
расширяющим свойством. Аллергия наблюдает-
ся редко. Комплекс и выраженность симптомов 
при токсическом эффекте лидокаина прямо кор-
релируют с уровнем концентрации его в сыво-
ротке (табл. 21.5).

Таблица 21.5
Симптомы токсического действия лидокаина

Низкий уровень концентрации в сыворотке (1–5 мг/л)

Беспокойство

Болтливость

Жестикуляция

Звон в ушах и оцепенелость

Тошнота и рвота

Металлический вкус во рту

Диплопия

Средний уровень концентрации (5–8 мг/л)

Нистагм

Мышечное подергивание

Тремор

Высокий уровень концентрации (8–12 мг/л)

Судороги

Угнетение дыхания

Факторы риска повышения концентрации 
лидокаина в сыворотке могут быть физиологи-
ческие и патологические (табл. 21.6).

Таблица 21.6
Факторы риска повышения концентрации 

лидокаина в крови

Физиологические Пожилой возраст

Дети

Патологические Сердечная недостаточность

Почечная недостаточность

Хронические заболевания печени

В з а и м о д е й с т в и е. Незначительное сни-
жение концентрации лидокаина как антиарит-
мика наблюдается при одновременном исполь-
зовании мидазолама и барбитуратов. При одно-
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временном применении амиодарона, блокаторов 
β-адренорецепторов, дизопирамида и циметиди-
на возможно снижение клиренса лидокаина.

Прилокаин (цитанест). По сравнению с лидо-
каином эффект развивается более медленно.

П р и м е н е н и е. Применяется для всех ви-
дов анестезии. В виде крема EMLA (5% эвтекти-
ческая смесь лидокаина-прилокаина) использу-
ется для терминальной анестезии при небольших 
манипуляциях (инъекции, взятие расщепленно-
го кожного лоскута при пластике, удаление кон-
тагиозных моллюсков на веках). Максимальная 
доза до 600 мг. Ограничено применение у детей 
в возрасте до 3 мес.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Возможно разви-
тие метгемаглобинемии (особенно у детей в воз-
расте до 3 мес.) в связи с образованием метабо-
лита ортотолуидина и незрелости ферментов, 
превращающих метгемоглобин в гемоглобин.

Этидокаин (дуранест). По сравнению с ли-
докаином оказывает более сильное (в 2–3 раза) 
и продолжительное действие, более выражено 
миорелаксирующее и кардиотоксическое дей-
ствие. Максимальная доза 300 мг.

Не рекомендуется для спинальной анестезии. 
Может использоваться в сочетании с адренали-
ном. Не используется в родах и послеопераци-
онный период.

Мепивакаин (скандонест). Подобен лидока-
ину, эффект развивается медленнее и в 2 раза 
продолжительнее. Не вызывает вазодилатации. 
Токсичен для плода. Не применяется для терми-
нальной анестезии. Максимальная доза 400 мг.

Бупивакаин (маркаин). По сравнению с лидо-
каином в 4 раза более выражен анестезирующий 
эффект, развивается более медленно, сохраняет-
ся в течение 4–6 ч за счет прочного связывания 
с тканями.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Токсичность по-
добна тетракаину. Высокая кардиотоксичность, 
проявляющаяся нарушением ритма, фибрилля-
цией желудочков, сердечной недостаточностью, 
остановкой сердца. Используется для спиналь-
ной и перидуральной анестезии родов, кесарева 
сечения, операций на нижних конечностях.

Противопоказан при гиповолемии, гипо-
тензии, для внутривенной анестезии, на фоне 
применения антиаритмических препаратов. 

Максимальная доза при спинальной анесте-
зии — 20 мг.

Ропивакаин (наропин). По сравнению с бу-
пивакаином анестезирующий эффект несколь-
ко слабее, продолжительность действия мень-
ше, влияние на двигательную активность менее 
выражено. Более предпочтителен для обезбо-
ливания родов и проведения кесарева сечения 
в связи с меньшей кардиотоксичностью (лишен 
S-изомера). Как и бупивакаин, относится к груп-
пе мепивакаина. Синтезирован в 1979 г., однако 
в связи с кардиотоксичностью не использовал-
ся и только после выделения чистого S-изомера, 
ответственного за кардиотоксичность, в низких 
дозах стал применяться для купирования боли 
и в высоких — для проведения кесарева сече-
ния.

Для операционного обезболивания рекомен-
дуются высокие концентрации 7,5 и 10 мг/мл, 
для послеоперационной аналгезии — 2 мг/мл.

Артикаин (артикаина гидрохлорид, септо-
нест с эпинефрином, убистезин). Обладает мень-
шим латентным периодом и большей продолжи-
тельностью действия по сравнению с лидокаи-
ном. Имеет низкую липофильность и высокую 
степень связывания с белками плазмы (95 %). 
Сочетание с эпинефрином обусловливает до-
статочную местную концентрацию, медленное 
проникновение в ткани и меньшую выражен-
ность системных нежелательных эффектов. 
Кардиотоксическое действие менее выражено, 
чем у других амидов. Применяется у детей и по-
жилых пациентов. Плохо проникает через пла-
центарный барьер, является препаратом выбора 
у беременных. Используется при лактации.

Для инфильтрационной, проводниковой ане-
стезии применяют 1 и 2% раствор с эпинефри-
ном (1:200 000) или без него.

Выпускается в виде 1 и 2% раствора для 
инъекций в ампулах по 5 и 20 мл, в картриджах 
по 1,7 и 1,8 мл без и с эпинефрином 1:100 000, 
1:200 000, содержит консервант натрия метаби-
сульфит, способный вызвать аллергическую ре-
акцию, чаще у больных бронхиальной астмой.

Особенности применения у беременных 
и кормящих. Бупивакаин — наиболее часто 
применяемый препарат для обеспечения обезбо-
ливания родов и кесарева сечения. Несмотря на 
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высокую липофильность, связь с белками (95 %) 
затрудняет его прохождение через плацентар-
ный барьер. Также для обезболивания родов 
и при кесаревом сечении может применяться ро-
пивакаин. Этидокаин не рекомендуется в связи 
с блоком двигательных волокон и замедлением 
схваток. Лидокаин оказывает относительно ко-
роткое действие и поэтому менее предпочтите-
лен в данных ситуациях.

Применение в офтальмологии. Местная ап-
пликационная анестезия применяется в офталь-
мологии при диагностических или хирургиче-
ских вмешательствах. Используют тетракаин, 
оксибупрокаин и проксиметакаин (пропарака-
ин). Осуществляется инстилляция растворов 
или глазные пленки. Длительное использование 
местных анестетиков может привести к десква-
мации эпителия роговицы, ее помутнению и ин-
фицированию. Оксибупрокаин может вызывать 
пятнистый кератит, при пролонгированной ане-
стезии тетракаином возможно чувство жжения.

Применение в стоматологии. Используются 
анестетики в виде монопрепарата и в сочетании 
с вазоконстрикторами в карпулах (например, ар-
тикаин).

Применение у детей. У подростков наибо-
лее приемлемо использование бупивакаина при 
любых манипуляциях. Концентрация в плазме 
у них снижается быстрее, чем у детей первых 
6 мес. жизни, что связано с процессами мета-
болизма. При венепункции может применять-
ся EMLA крем (прилокаин/лидокаин) за 2 ч до 
манипуляции.

Применение у пожилых пациентов. Физио-
логические возрастные изменения и сопутству-
ющие заболевания создают определенные про-
блемы при использовании местных анестетиков 
у пожилых пациентов. По сравнению с молоды-
ми пациентами у них снижен клиренс лидока-
ина и повышается риск токсического действия 
бупивакаина.

21.2. СРЕДСТВА 
ДЛЯ ОБЩЕЙ АНЕСТЕЗИИ

Лекарственные средства для наркоза угнетают 
все функциональные элементы ЦНС, однако в 
основном они ингибируют восходящую активи-

рующую ретикулярную систему, физиологиче-
ски обусловливающую состояние бодрствова-
ния. Единую теорию механизма действия ЛС для 
наркоза сформулировать трудно, так как отдель-
ные препараты отличаются как по химическому 
строению, так и физическим свойствам.

Структурная вариабельность различных 
средств для наркоза свидетельствует о том, что 
они не являются препаратами, действующими 
через единый специфический рецептор. Одна-
ко существует тесная взаимосвязь между силой 
наркотического эффекта вещества и его раство-
римостью в липидах. Эта корреляция позволяет 
предположить, что анестезия наступает, когда 
определенное молекулярное количество анесте-
тика занимает функционально важные гидро-
фобные радикалы в ЦНС, приводя к синапти-
ческой или постсинаптической блокаде. Хотя 
большинство исследователей придерживаются 
мнения о том, что мембранные липиды являются 
точками приложения средств для наркоза, суще-
ствует также точка зрения, что наркотические 
средства непосредственно инактивируют проте-
иды, необходимые для функционирования ЦНС. 
Кроме того, препараты этой группы могут вы-
свобождать эндогенные опиатоподобные веще-
ства, вызывающие аналгезию.

Факторы, влияющие на фармакокинетику 
анестетиков. Гемодинамика. Важнейшими фак-
торами, определяющими начальную концентра-
цию препарата в крови, являются скорость его 
внутривенно введения и сердечный выброс.

При повышенном сердечном выбросе вну-
тривенно введенный анестетик быстро распре-
деляется в наиболее перфузируемых тканях 
и начальная концентрация в мозге, необходимая 
для анестезии, вследствие этого не достигается. 
При низком сердечном выбросе объем начально-
го распределения снижен, в результате чего бы-
стро достигается высокая концентрация в крови. 
Очень быстрое введение препарата приводит к 
аналогичной ситуации с развитием таких ослож-
нений, как гипотензия и остановка сердца.

Необходимой плазменной концентрации 
и продолжительности действия препарата мож-
но достичь путем изменения дозы и скорости 
его введения. Например, тиопентал не относит-
ся к агентам с очень коротким действием и вы-
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ход из анестезии при этом наступает медленнее, 
чем у других ЛС. Однако продолжительность 
достижения наркоза можно уменьшить путем 
контролирования скорости введения препа-
рата. Низкие дозы тиопентала от 3 до 4 мг/кг 
при быстром введении вполне достаточны для 
ускорения анестезии. Адекватные плазменный 
и мозговой уровни будут достигнуты за корот-
кий период времени. Плазменная концентрация 
затем быстро снижается за счет тканевого рас-
пределения.

Связь с белками. Большинство анестетиков 
в высокой степени связываются с белками кро-
ви, что лимитирует немедленный эффект даже 
очень высоких доз препарата.

Метаболизм. Изменение скорости метабо-
лизма анестетика в печени под действием ин-
дукторов и ингибиторов печеночных ферментов 
отражается на длительности анестезии.

Плазменная концентрация/эффект. Сила 
действия ингаляционных анестетиков определя-
ется минимальной альвеолярной концентрацией 
анестетика, обеспечивающей обездвиженность 
у 50 % пациентов при проведении у них чувстви-
тельного теста в виде кожного разреза. Такое же 
понятие используют и при определении силы 
действия внутривенных анестетиков.

Плазменная концентрация, например, тио-
пентала, обеспечивающая анестезию, находится 
в следующем соотношении: общая концентрация 
и свободная фракция соответственно равны 39 
и 6 мг/мл.

21.2.1. Внутривенные анестетики

Внутривенные анестетики часто применяются 
для индукции анестезии, поскольку позволяют 
более быстро достигнуть вводного наркоза по 
сравнению с ингаляционными анестетиками. 
Механизм действия этих средств неизвестен, но 
основная точка их приложения — ретикуляр-
ная система головного мозга. Все внутривенные 
анестетики хорошо растворяются в липидах, 
быстро проходят через ГЭБ. Время развития 
эффекта обусловлено скоростью прохождения 
через ГЭБ и мозговым кровотоком. Раннее вос-
становление сознания обычно обеспечивается 
быстрым перераспределением препарата в дру-
гие хорошо васкуляризованные органы, осо-

бенно в мышцы. Действие препаратов снижает-
ся при недостаточной перфузии тканей. После 
внутривенного введения отмечается быстрое 
повышение плазменной концентрации препа-
рата с последующим ее медленным снижением. 
Скорость снижения зависит от ряда факторов: 
связь с белками, состояние мозгового кровотока, 
рН препарата и степень его ионизации, степень 
растворимости, скорость введения. После одно-
кратного внутривенного введения концентрация 
препарата в крови снижается по мере его распре-
деления. Диффундирование препарата из мозга 
в кровь обусловливает пробуждение пациента. 
Метаболизм большинства внутривенных ане-
стетиков происходит в печени. Вследствие боль-
шого перераспределения препарата полное его 
выведение из организма занимает длительное 
время. Основные фармакокинетические пара-
метры внутривенных анестетиков представлены 
в табл. 21.7.

Барбитураты. В зависимости от химической 
структуры барбитураты, используемые в анесте-
зиологии, представлены оксибарбитуратами, ме-
тилбарбитуратами, тиобарбитуратами и метил-
тиобарбитуратами. Тиопентал остается наиболее 
распространенным препаратом, применяемым 
в анестезиологии во всем мире.

Тиопентал натрия (5-этил-5(1-метилбутил)-
2-тиобарбитурат натрия) — серный аналог пен-
тобарбитала, обладает слабым аналгезирующим 
свойством; рКа составляет 7,6 при значении рН 
7,4. Анестезия наступает через 30 с после вну-
тривенного введения препарата. Препарат вызы-
вает сильное гипнотическое действие. Хирурги-
ческая стадия анестезии достигается только при 
больших дозах, но при этом возникает опасность 
угнетения сердечной деятельности и дыхания. 
Также возможно снижение мозгового кровотока, 
внутричерепного давления.

Сознание обычно восстанавливается через 
5–10 мин. При концентрациях в крови, не до-
статочных для анестезии, тиопентал способен 
понижать болевой порог; что обусловливает 
беспокойство пациента в послеоперационный 
период. Тиопентал — мощный антиконвульсант. 
Тонус скелетных мышц снижается при высокой 
концентрации в крови, частично в результате 
угнетения спинномозговых рефлексов.
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Тиопентал легко проникает через плаценту, 
хотя его концентрация в крови плода не дости-
гает уровня, наблюдаемого у матери. Отмечается 
незначительное влияние на тонус матки в покое, 
но при высоких дозах сокращения маточной му-
скулатуры угнетаются.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. 75 % тиопентала на-
трия связываются с белками плазмы, в основном 
с альбумином. Быстрое наступление эффекта 
обусловлено высокой растворимостью в жирах, 
неионизированным состоянием препарата (до 
60 %) и высокой степенью церебрального крово-
тока. Предполагается, что эффект связан с пре-
имущественным влиянием на ретикулярную 
формацию и, в меньшей мере, непосредственно 
на кору головного мозга. При введении дозы 
4 мг/кг уже через 10 с наступает терапевтиче-
ский эффект и потеря сознания, которые про-
должаются в течение 5–10 мин. Т1/2 составляет 
6,2 ч. Короткая продолжительность анестезии 
объясняется быстрым снижением концентрации 
препарата в крови за счет связывания препарата 
с белками крови и интенсивного распределения 
его в других тканях.

Метаболизируется в основном в печени. Эли-
минация метаболитов осуществляется почками, 
замедляется у пожилых пациентов и при ожире-
нии. При гиповолемии и вазоконстрикции, на-
блюдаемых при шоке, прохождение препарата 
в мышцы резко снижается, за счет чего создается 
высокая концентрация препарата в мозге и серд-
це, вызывая пролонгированное, а иногда и фа-
тальное угнетение функции этих органов.

Гипокапния, повышение рН, уремия и пече-
ночная недостаточность приводят к увеличению 
несвязанной фракции препарата и пролонгиру-
ют анестезию.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. 2,5% раствор 
применяется для вводного наркоза внутривенно; 
детям, пожилым вводят 1% раствор. У здоровых 
взрослых начальная доза 4–5 мг/кг. Детям рек-
тально вводят 5% теплый раствор в дозе 40 мг/
год жизни, старше 3 лет — 50 мг/год жизни.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. При высоких до-
зах наблюдается угнетение сердечной деятельно-
сти, вазодилатация и, как следствие, гипотензия. 
Возможно развитие ларингоспазма, брадипноэ. 
При быстром введении препарата может насту-
пить кратковременное апноэ. Этот эффект свя-
зан с угнетением дыхательного центра. Барбиту-
раты снижают его чувствительность к СО2. На 
фоне угнетения дыхания может развиваться ги-
поксемия. В месте инъекции может наблюдаться 
некроз тканей. При внутриартериальном введе-
нии тиопентал вызывает тяжелый спазм артерий 
с местным высвобождением норадреналина, эн-
дартериит, тромбозы и эмболии с последующим 
развитием ишемии и гангрены на периферии. 
Подобно другим барбитуратам, может вызывать 
порфирию, анафилактические реакции.

В з а и м о д е й с т в и е. Сульфаниламиды, 
аспирин, фенилбутазон и напроксен могут про-
лонгировать эффект тиопентала. Не рекоменду-
ется сочетать с гипотензивными препаратами, 
средствами, снижающими сердечный выброс 
и угнетающими дыхательный центр. При угне-

Таблица 21.7
Фармакокинетика препаратов, применяемых для общей анестезии внутривенно

Препарат pKa Т1/2, ч
Объем распреде-

ления, л/кг
Связь 

с белками, %
Клиренс, л/кг

Алфентанил 6,5 1,5 0,7 90 20

Фентанил 8,43 3 3 83 47

Кетамин 7,5 3 2 12 60

Метагекситон 8,3 1,5 1 НД* 50

Пропофол НД 1,7 4 НД 104

Суфентанил 8,01 2,6 2 93 44

Тиопентал натрия 7,45 10 3 80 8

Этомидат 4,24 4,6 4,5 75 44

* НД — нет данных.
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тении дыхательного центра возможно ослабле-
ние эффекта ингаляционных анестетиков из-за 
снижения легочной вентиляции.

Метогекситал (бриетал) — гипнотик корот-
кого действия, применяющийся для индукции 
и проведения кратковременной самостоятель-
ной анестезии. Имеет четыре изомера, клини-
чески значимыми являются а-d1-изомеры. По 
сравнению с тиопенталом натрия эффект менее 
длительный, что обусловлено меньшей иони-
зацией и растворимостью в липидах. Т1/2 со-
ставляет 1,5 ч. Применяется в дозе 1–1,5 мг/кг 
(всего 80–150 мг) для индукции. Обеспечивает 
быстрое наступление гипнотического эффекта, 
длящегося не более 5–7 мин. Имеет довольно 
низкий объем распределения (1,13 л/кг) и высо-
кий плазменный клиренс (825 мл/кг).

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Угнетение дыха-
ния, мышечные подергивания, непроизвольные 
движения.

Небарбитуратные анестетики. Кетамин 
(калипсол, кеталар) — дериват фенциклидина 
и циклогексамина. Обладает незначительным 
седативным, каталептическим без истинного 
гипнотического, амнестическим и выраженным 
анальгетическим свойствами. Анестезия кета-
мином получила название диссоциативной, так 
как препарат угнетает преимущественно ассо-
циативные зоны коры и таламуса. Существует 
и другая трактовка термина «диссоциативная 
анестезия»: имеется в виду торможение одних 
отделов ЦНС (кора, ретикулярная формация) 
и возбуждение — других (лимбическая сис-
тема); последнее обусловливает нежелательные 
явления (в частности, галлюцинации). Препа-
рат характеризуется высокой растворимостью 
в липидах и быстрым тканевым распределением. 
Степень связывания с белками плазмы невысо-
кая. Плазменная концентрация нарастает быстро 
и достигает своего пика через 5 мин после вну-
тримышечного введения. Кетамин быстро пере-
ходит из плазмы в мозг и соотношение его плаз-
менно-мозговых концентраций достигает 6,5.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Однократная вну-
тривенная доза приводит к потере сознания 
через 10–15 мин. Лишь 12 % препарата связы-
ваются с белками плазмы. Распределение пре-
парата в организме происходит медленнее, чем 

других внутривенных анестетиков. Амнезия ча-
сто продолжается до 1 ч после восстановления 
сознания. Яркие и часто неприятные сновидения 
или галлюцинации могут продолжаться до 24 ч. 
Метаболизм осуществляется преимущественно 
в печени, среди метаболитов имеется фарма-
кологически активный норкетамин. Примерно 
80 % выводятся почками в виде глюкуронидов, 
2,5 % — в неизмененном виде. Т1/2 2,5 ч.

П р и м е н е н и е. Кетамин используют для 
вводного и основного наркоза продолжительнос-
тью в среднем 5–20 мин. Поддержание наркоза 
возможно повторным введением препарата или 
сочетанием с ингаляционными анестетиками. 
Основной наркоз осуществляется в условиях 
полной миорелаксации и ИВЛ.

У детей препарат целесообразно вводить 
внутримышечно, не прибегая к введению мио-
релаксантов.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Кетамин вводит-
ся внутримышечно и внутривенно в дозе от 1 до 
2 мг/кг, максимально от 4 до 6 мг/кг. Кетамин 
нельзя смешивать в одном шприце с барбитура-
тами (фармацевтическое взаимодействие).

П р о т и в о п о к а з а н и я: инсульт, в том 
числе в анамнезе, тяжелая артериальная гипер-
тензия и сердечная недостаточность.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. При быстром 
внутривенном введении может возникнуть пре-
ходящее апноэ, также после применения депрес-
сантов при премедикации и у детей при внутри-
мышечном введении. Стимуляция родов может 
сопровождаться повышением мышечного тонуса 
матки с отслойкой плаценты и выпадением пу-
повины. Отмечается повышение АД до 25 %, воз-
растает потребление миокардом кислорода, та-
хикардия. Также могут наблюдаться: саливация, 
повышение внутричерепного и внутриглазного 
давления, галлюцинации, боль и покраснение по 
ходу вены. Проникает через плаценту.

В з а и м о д е й с т в и е. Не рекомендуется со-
четать с симпатомиметиками

Пропанидид (сомбревин) — дериват эугви-
нола. Анестетический препарат ультракороткого 
действия. Используется в основном для вводно-
го наркоза или в малой хирургии.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Кратковремен-
ный эффект обусловлен быстрым гидролизом 
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псевдохолинэстеразой плазмы, начало действия 
через 30 с, максимум через 3–5 мин, продолжи-
тельность — 30 мин. Связь с белками плазмы — 
75 %. Даже при медленном введении не удается 
добиться увеличения продолжительности дей-
ствия.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Введение 500 мг 
внутривенно медленно обеспечивает наркоз в те-
чение 5 мин. Тяжелым и пожилым больным вво-
дят 2–3 мг/кг, детям — 7–10 мг/кг. Общая доза 
не должна превышать 1500–2000 мг.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Внутривенно 
введение препарата часто сопровождается паде-
нием сердечного выброса, гипотензией, тахипноэ 
с последующим развитием апноэ, тромбофлеби-
тами.

Этомидат — только правовращающий изо-
мер, характеризуется ультракоротким гипноти-
ческим эффектом, который продолжается от 3 
до 5 мин после внутривенного введения в дозе 
0,2 мг/кг.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Кратковременное 
действие обусловлено быстрым распределени-
ем и выведением из организма. Связь с белками 
плазмы — 76 %. Метаболизм происходит в плаз-
ме и печени, метаболиты выделяются с мочой; 
2 % препарата выделяются в неизмененном виде. 
Элиминация осуществляется в две фазы, Т1/2 со-
ответственно 75 мин и 275 мин. Накопление пре-
парата в организме отмечается при введении по-
вторных доз при большом объеме распределения 
(4,5 л/кг).

Применение этомидата в виде капельной 
инфузии при длительных и травматичных опе-
рациях (в комбинации с высокими дозами опи-
атов) сопровождается высокой антистрессор-
ной защитой. Снижение печеночного кровотока 
(возможно, за счет дозозависимого снижения 
систолического и среднего АД) увеличивает ане-
стезиологический риск при длительной инфузии 
этомидата.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Анестезия осу-
ществляется в средней дозе 0,3 мг/кг внутри-
венно.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Возбуждение, не-
произвольные движения (40 % случаев), может 
быть кашель, икота, тошнота, рвота, особенно 
при сочетании с опиоидными анальгетиками. 

Боль в месте инъекции, тромбозы, обусловлен-
ные концентрацией препарата. В меньшей степе-
ни по сравнению с тиопенталом натрия вызывает 
угнетение сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем.

В з а и м о д е й с т в и е. Угнетает синтез кор-
тизона. Потенцирует действие недеполяризую-
щих миорелаксантов.

Пропофол (диприван). Синтезирован в 1976 г. 
в Великобритании; в России применяется с 
1993 г. Представляет ди-изопропил фенол, ис-
пользуется в виде водно-масляной эмульсии. 
При внутривенном введении полная анесте-
зия наступает быстро. Нежелательные реакции 
сравнимы с другими препаратами данной груп-
пы. Увеличение дозы не приводит к повышению 
эффекта аналгезии. Умеренный миорелаксирую-
щий эффект пропофола сочетается с подавлени-
ем рефлексов гортани и глотки и создает усло-
вия для профилактики ларингоспазма.

Пропофол снижает повышенный мышечный 
тонус и судорожную готовность.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Пропофол хорошо 
растворяется в жирах, почти не растворяется 
в воде. Липофильность препарата обеспечивает 
быстрое проникновение в ЦНС (выключение со-
знания — через 30–40 с от начала введения). Бы-
стро распределяется в организме. Плазменный 
клиренс высокий, поэтому кроме метаболизма 
в печени предполагается наличие внепеченоч-
ного метаболизма. Метаболиты экскретируют-
ся почками (преимущественно в виде глюкуро-
нидов); Т1/2 составляет 3–4,8 ч. Распределение 
и клиренс пропофола изменяются при совмест-
ном применении фентанила. Элиминация оста-
ется относительно постоянной даже в случае 
продолжительной инфузии.

П р и м е н е н и е. Отсутствие кумулятивного 
эффекта позволяет применять для поддержания 
анестезии любой продолжительности. Пропофол 
применяют при кратковременных манипуляци-
ях и оперативных вмешательствах в хирургии 
«одного дня», при лапароскопических операци-
ях, в сердечно-сосудистой, абдоминальной и то-
ракальной хирургии.

Зарубежные данные свидетельствуют о хоро-
ших результатах применения пропофола в нейро-
хирургии (в комбинации с алфентанилом или 
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суфентанилом). В субнаркотических дозах про-
пофол вызывает антиэметический эффект, ис-
пользуется для профилактики и лечения после-
операционной тошноты и рвоты.

По степени анестезиологической защиты, 
управляемости и возможности точного дозиро-
вания является альтернативой ингаляционным 
анестетикам — изофлурану, севофлурану и дез-
флурану; с последним пропофол сопоставим по 
времени пробуждения.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Для инфузи-
онного введения пропофол используется в 5% 
растворе глюкозы в поливинилхлоридных или 
стеклянных емкостях. Поддержание анестезии 
осуществляется при начальной скорости 150–
200 мкг/кг/мин с последующим снижением до 
100–120 мкг/кг/мин. Также возможно болюсное 
введение по 50–25 мг, по мере необходимости.

Правильное введение пропофола (титрова-
ние по 40 мг каждые 10 с) предупреждает разви-
тие апноэ. Общая индукционная доза 2–2,5 мг/кг.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Может вызывать 
сердечно-сосудистую депрессию, более продол-
жительный по сравнению с барбитуратами пе-
риод апноэ, боль в месте инъекции и аллергиче-
ские реакции. Возможно местное раздражение. 
Умеренная гипотензия обусловлена снижением 
общего сосудистого сопротивления, особенно 
это выражено у пожилых пациентов. Может сни-
жаться экскреция натрия и хлоридов.

Элтанолон. Прошел клинические испытания 
в качестве препарата для вводного наркоза. Пло-
хо растворим в воде, выпускается в виде эмуль-
сии, содержащей 10 % интралипида с рН 7,5. По 
данным предварительных исследований, мно-
гие клинические характеристики элтанолона 
сходны с таковыми пропофола, однако он вы-
зывает менее выраженные болевые ощущения 
в месте инъекции и в меньшей степени угнетает 
дыхание.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Для вводного нар-
коза требуется больше времени по сравнению 
с пропофолом. Т1/2 составляет 2 ч, клиренс равен 
1–3 л/кг/ч. Элтанолон метаболизируется в пече-
ни, часть препарата выводится с желчью. Выход 
из наркоза происходит быстро с минимальными 
последствиями. Частота возбуждающего дей-
ствия и непроизвольных движений весьма низкая.

Введение элтанолона связано с существен-
ным увеличением ЧСС, однако, как показано на 
добровольцах, АД не повышается или повыша-
ется очень незначительно. В большей степени, 
чем пропофол, снижает минутный сердечный 
выброс, постнагрузка на миокард изменяется 
мало.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Доза элтанолона 
для вводного наркоза составляет 0,5–1 мг/кг.

21.2.2. Ингаляционные анестетики

Обеспечение общей анестезии ингаляцией лету-
чих или газообразных наркотических веществ — 
наиболее распространенный вид анестезии.

Фармакокинетика. Ингаляционные анесте-
тики по физическим свойствам во многом сходны 
с инертными газами. Они поступают в организм 
и выделяются через дыхательные пути. Задер-
живается в организме и подвергается метаболи-
ческим превращениям только незначительная их 
часть. Насыщение ингаляционными анестетика-
ми, распределение в тканях и их элиминация про-
исходят согласно законам диффузии. Быстрота 
развития наркотического эффекта, глубина ане-
стезии, скорость пробуждения зависят от многих 
факторов. Ведущее значение имеют парциальное 
давление анестетика во вдыхаемой смеси, объем 
альвеолярной вентиляции, диффузионная спо-
собность альвеолярно-капиллярной мембраны, 
альвеолярно-венозный градиент парциального 
давления анестетика, его растворимость в крови 
и тканях, объем кровотока в легких, состояние 
кровообращения в целом.

В механизме поглощения и распределения 
в организме ингаляционных анестетиков раз-
личают две фазы: легочная и циркуляторная. 
В легочной фазе достигается необходимая кон-
центрация анестетика в легочных альвеолах, 
обусловленная уровнем его парциального дав-
ления во вдыхаемой смеси. В начале анестезии 
парциальное давление ингаляционного анестети-
ка в дыхательных путях выше, чем в альвеолах. 
В дальнейшем оно последовательно увеличива-
ется в альвеолах, крови и тканях до выравнива-
ния его во всех средах организма. Прекращение 
подачи анестетика приводит к обратным соот-
ношениям его парциального давления в тканях, 
крови, альвеолах и дыхательных путях. Увели-

Áåëîóñîâ-4.indd   824 02.02.2010   12:16:41



825Глава 21. Средства для местной и общей анестезии

чение дыхательного объема и минутного объема 
дыхания, уменьшение мертвого пространства 
в легких, равномерное распределение вдыхаемой 
смеси в альвеолах, нормальное вентиляционно-
перфузионное соотношение способствуют уско-
ренному насыщению организма анестетиком.

В циркуляторной фазе происходит поглоще-
ние анестетика кровью и транспорт его к тканям. 
Интенсивность поглощения и время выравни-
вания напряжения ингаляционного анестетика 
в альвеолах и крови зависят от диффузионных 
свойств альвеолярно-капиллярной мембраны, 
альвеолярно-венозного градиента его парциаль-
ных давлений и объема легочного кровотока. 
Особое значение имеет степень растворимости 
анестетика в крови, обусловливающая распре-
деление паров или газов между альвеолярным 
воздухом и кровью.

Поглощение общего анестетика кровью на-
ряду с величиной градиента парциальных дав-
лений между альвеолярным воздухом и кровью 
в значительной степени определяется величиной 
сердечного выброса и интенсивностью легочно-
го кровотока. При увеличении объема крови, со-
прикасающейся с альвеолярным воздухом в еди-
ницу времени, нарастает напряжение анестетика 
в циркулирующей крови.

Распределение анестетика в тканях зависит 
от его растворимости, градиента парциального 
давления в крови и тканях и васкуляризации по-
следних. В начале анестезии анестетик поглоща-
ется в первую очередь органами и тканями с хо-
рошим кровоснабжением (мозг, сердце, печень, 
почки, мышцы). Жировая клетчатка, несмотря 
на высокий коэффициент растворимости в ней 
анестетика, насыщается медленно из-за плохого 
кровоснабжения. Вследствие различия коэффи-
циентов растворимости в тканях в процессе ане-
стезии происходит перераспределение анестети-
ка: он вымывается из богато васкуляризованных 
органов, в частности из мозга, и депонируется 
в жировой ткани (табл. 21.8). В связи с этим в пе-
риод поддержания анестезии требуется введение 
значительных доз анестетика до тех пор, пока не 
наступит насыщение всех депо организма, после 
чего подачу его снижают до минимума.

По данным большинства авторов, в начале 
ингаляционной анестезии в богато перфузиру-

емых органах в течение 5–15 мин может депо-
нироваться 70–80 % поглощенного анестетика. 
Это важно учитывать в практической работе, 
поскольку быстрое повышение концентрации 
анестетика во вдыхаемой смеси приводит к на-
рушению функции жизненно важных органов 
и осложнениям (угнетение функции сердечной 
мышцы, надпочечников и др.). Период насыще-
ния анестетиками скелетной мускулатуры и жи-
ровой ткани более длительный (соответственно 
70–180 мин и 3–5 ч). Чем продолжительнее ане-
стезия, тем больше депонируется ингаляцион-
ный анестетик в этих тканях, преимущественно 
жировой.

Таблица 21.8
Коэффициенты растворимости некоторых 

ингаляционных анестетиков при температуре 
37 °С в различных средах (Eger Е., Saidman L., 

1964)

Анестетик
Коэффициент растворимости в среде

Кровь/газ Жир/газ Ткань/кровь

Циклопро-
пан

0,415 11,20 0,81 (мышцы)
1,36 (печень)

Закись 
азота

0,468 1,4 1,13 (сердце)
1,06 (мозг)
1,0 (легкие)

Фторотан 2,3 224,0 2,6 (мозг)
2,6 (печень)
1,6 (почки)
3,5 (мышцы)

Хлороформ 10,3 265,0 1,0 (сердце)
1,0 (мозг)

Диэтило-
вый эфир

12,1 65,0 1,14 (мозг)
1,2 (легкие)

Трихлор-
этилен

9,15 960,0 —

Метокси-
флуран

13,0 825,0 2,34 (мозг)
1,34 (мышцы)

Этран 1,91 98,5 —

В последние годы в анестезиологии полу-
чил распространение количественный принцип 
оценки наркотического эффекта на основании 
величины минимальной альвеолярной концен-
трации анестетика (МАК). МАК — минималь-
ная концентрация ингаляционного анестетика 
в альвеолярном газе, которая предотвращает 
двигательную реакцию на стандартный болевой 
раздражитель в 50 % случаев. Значения МАК по-

Áåëîóñîâ-4.indd   825 02.02.2010   12:16:41



826 Часть II. Частная клиническая фармакология

зволяют установить взаимосвязь между дозой 
общего анестетика и его наркотическим эффек-
том на основании определения концентрации 
ингаляционного анестетика в альвеолярном воз-
духе.

Пробуждение после анестезии зависит от 
снижения концентрации анестетика в ткани го-
ловного мозга. Скорость, с которой ингаляци-
онные анестетики абсорбируются и выводятся, 
определяется коэффициентом распределения 
газ/кровь: чем меньше растворимость, тем бы-
стрее поглощение и выделение. Диффузия ане-
стетиков через кожу незначительна.

Основной путь выделения всех ингаляци-
онных анестетиков — в неизмененном виде че-
рез легкие. Однако частично они подвергаются 
биотрансформации в печени (15 % галотана, 2 % 
энфлурана и только 0,2 % изофлурана).

Многие факторы, ускоряющие индукцию 
анестезии, убыстряют также и пробуждение:

• удаление выдыхаемой смеси;
• высокий поток свежего газа;

• небольшой объем дыхательного контура;
• незначительная абсорбция анестетика в ды-

хательном контуре и наркозном аппарате;
• низкая растворимость анестетика;
• высокая альвеолярная вентиляция.

Элиминация закиси азота происходит так 
быстро, что альвеолярная концентрация кисло-
рода и углекислого газа снижается. Возникает 
диффузионная гипоксия, которую можно пре-
дотвратить ингаляцией 100% кислорода в тече-
ние 5–10 мин после отключения подачи закиси 
азота.

Проводить ингаляционную анестезию мож-
но эндотрахеальным и масочным способом. Наи-
большее распространение получила эндотрахе-
альная общая анестезия, позволившая успешно 
решить проблемы, связанные с регуляцией жиз-
ненно важных функций организма при крупных 
хирургических вмешательствах у больных с вы-
сокой степенью операционного риска.

Ингаляционные анестетики представлены 
двумя группами: газообразные и парообразую-

Таблица 21.9
Характеристика физических параметров ингаляционных анестетиков

Анестетик
Точка 

кипения
Воспламе-
няемость

Стабиль-
ность

Парциальный 
коэффициент Метаболизм Сила действия

К-Г Ж-К М-В

Метоксифлуран 104,6 Нет Стабилен 13 61 400 Метаболизируется до 
дихлорацетиловой кис-
лоты, метоксифлюро-
ацетиловой кислоты; 
в основном через легкие

Медленная индук-
ция из-за низкого 
давления паров

Трихлорэтилен 87 Да Нестабилен 9,0 106,6 400 Метаболизм до трихлор-
ацетиловой кислоты

Слабый анестетик. 
Не используется для 
глубокой анестезии

Этилхлурид 12,5 Да Нестабилен 2,0 — 40 — 3–4,5 %. Узкий 
спектр безопасности

П р и м е ч а н и е: К/Г — кровь/газ; Ж/К — жир/кровь; М/В — масло/вода.

Таблица 21.10
Характеристика соотношения концентраций ингаляционных анестетиков

Анестетик
Коэффициент растворимости 

Освальда, кровь/газ, при 37 °С
Парциальный коэффициент, 

масло/вода
Концентрация в крови, мг/мл

Эфир 12,1 3,2 1,5

Хлороформ 10,3 100 0,21

Галотан 2,3 220 0,21

Циклопропан 0,42 34 0,17

Закись азота 0,46 3,2 1,3
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щие. Газообразные вещества быстро абсорбиру-
ются в легких, общая площадь поверхности кото-
рых составляет более 60 м2, за единицу времени 
через легкие проходит 60 мл крови, что создает 
благоприятные условия для высокой диффузии 
газообразных анестетиков.

Течение общей анестезии, вызываемой инга-
ляционными анестетиками, и ее глубина зависят 
в основном от парциального давления (напря-
жения) анестетика в крови. Факторами, влия-
ющими на концентрацию анестетика в крови, 
являются:

• давление и концентрация анестетика в газо-
вой смеси;

• объем легочной и альвеолярной вентиля-
ции;

• проходимость анестетика через альвеолы 
в кровь;

• распределение анестетика в тканях.
Основные характеристики ингаляционных 

анестетиков представлены в табл. 21.9 и 21.10.
Легочная вентиляция во время анестезии 

поддерживается на определенном уровне. При 
одновременном использовании препаратов, угне-
тающих дыхательный центр, легочная вентиля-

ция и эффект ингаляционного анестетика сни-
жаются. Прохождение анестетика через альвео-
лярный барьер обусловлено скоростью легочного 
кровотока, парциальным давлением анестетика 
в альвеолах.

Ингаляционные анестетики также подраз-
деляются на галогенсодержащие (галотан, ме-
токсифлуран, трихлорэтилен, этилхлорид, хло-
роформ) и негалогенсодержащие (закись азота, 
эфир, циклопропан).

Побочные действия. При наркозе с ис-
пользованием парообразных анестетиков и мио-
релаксантов (суксаметоний) может развиться 
злокачественная гипертермия, обусловленная 
выбросом большого количества кальция вслед-
ствие нарушения его захвата в клетке, и нару-
шение мышечного расслабления. Отмечается 
ацидоз и гипоксемия, аритмия, олигурия.

Ингаляционные анестетики снижают по-
чечный кровоток, вызывают изменения АД 
(табл. 21.11).

Галотан (фторотан) (2-бромо-2-хлоро-1,1,1-
три-фторэтан) — мощный анестетик, синтези-
рованный в 1951 г., при комнатной температуре 
представляет собой бесцветную жидкость. Точка 

Таблица 21.11
Влияние анестетиков на органы и системы

Анестетик
Дыхательная 

система
Сердечно-сосудистая 

система
Органные 

повреждения
Матка Аналгезия

Выход 
из наркоза

Хлороформ Не раздражает. 
Угнетает дыхатель-
ный центр. 2% кон-
центрация вызывает 
остановку дыхания

Снижает АД. Желудоч-
ковые аритмии. Оста-
новка сердца. Длитель-
ная анестезия — вазо-
констрикция. Адреналин 
противопоказан

Токсические гепа-
титы после 
1–3 дней анестезии

Рассла-
бляет

Хорошая 50 % рвота 
и тошнота

Метоксифлуран Угнетает дыхатель-
ный центр при глу-
бокой анестезии

Желудочковые аритмии. 
При глубокой анестезии 
снижается АД

Почечная недо-
статочность. Окса-
латные кристаллы. 
Тетрациклин уве-
личивает нефро-
токсичность

Рассла-
бляет

Хорошая —

Трихлорэтилен Умеренно раздра-
жает. Тахипноэ. 
Снижение РаО2, по-
вышение РаСО2

Брадикардия и желудоч-
ковые аритмии. Адрена-
лин противопоказан

Нет — Хорошая 
для обсле-
дования

Медленный. 
Тошнота 
и рвота

Этилхлорид Умеренно раздража-
ет. После начальной 
стимуляции дыха-
тельный центр угне-
тается

Сначала брадикардия, 
затем тахикардия. Вы-
зывает электрическую 
нестабильность, но фи-
брилляцию редко

— — — Тошнота 
и рвота
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кипения 50 °С, при 20 °С давление составляет 
243 мм рт. ст.

Неустойчив, должен храниться в защищен-
ном от света флаконе. Стабилизируется 0,01 % 
раствором тимола, не реагирует с гашеной из-
вестью, не воспламеняется и невзрывоопасен. 
В низких концентрациях галотан является мало-
эффективным анестетиком, применяется в смеси 
с закисью азота и кислородом. Терапевтический 
диапазон относительно узкий, возможна передо-
зировка. Во время анестезии может наблюдаться 
понижение температуры тела, вызывает умерен-
ную релаксацию мышц.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Имеет следующие 
парциальные коэффициенты: кровь/газ — 2,3, 
жир/кровь — 60,0, мозг/кровь — 2,6. Его рас-
творимость в крови при температуре 37 °С со-
ставляет 1,16; МАК 0,75 ‰. Пары галотана не 
вызывают раздражения и не имеют запаха. Для 
индукции анестезии используют концентрацию 
2–4 %, для поддержания — 1–2 %.

Галотан метаболизируется в печени, образу-
ются бромидные и хлоридные ионы, трифлюор-
ацетилэтаноламид, хлоробромдифлюороэтилен 
и трифлюороацетиловая кислота, которая обна-
руживается в моче. Метаболиты медленно выво-
дятся из организма, в среднем до 3 нед.

П о к а з а н и я: необходимость достаточной 
вентиляции; в случаях, когда противопоказаны 
мышечные релаксанты; создание артериальной 
гипотензии для снижения риска кровотечения; 
при наличии обструктивного бронхита и брон-
хиальной астмы; для проведения наружных ис-
следований в гинекологии.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я: брадикардия, же-
лудочковая фибрилляция, экстрасистолия, гипо-
тензия и тахипноэ, угнетение дыхательного цен-
тра, сердечно-сосудистая недостаточность, плохо 
поддающаяся коррекции, судорожный синдром 
во время анестезии. Психические изменения, 
которые могут сохраняться более недели после 
наркоза, редко — печеночные некрозы и гепатит, 
маточная атония и маточные послеродовые кро-
вотечения.

Предрасполагающим фактором депрессии 
дыхательного центра является высокая концен-
трация углекислого газа в крови. Потенцирует 
действие недеполяризующих миорелаксантов.

Энфлуран (2-хлоро-1,1,2-трифтор-этилдиф-
торметилэфир) был синтезирован в 1963 г.

Энфлуран — чистая, бесцветная летучая 
жидкость с приятным эфирным запахом. Он не 
воспламеняется в клинических концентрациях, 
стабилен в присутствии щелочного сорбента 
углекислоты и не вызывает коррозии металлов. 
Наркотическая активность ниже, чем галотана.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Энфлуран имеет 
низкий коэффициент растворимости кровь/газ 
(1,9), ввод в наркоз и выход проходят быстро. 
80 % препарата экскретируются в неизменен-
ном виде легкими, около 5 % метаболизируются 
в печени. Приблизительно 2,5 % абсорбирован-
ной дозы метаболизируются до фтора. Как и у 
других эфирных анестетиков (диэтиловый эфир 
и изофлуран), наличие эфирной связи снижает 
стабильность молекулы. Сывороточная концен-
трация ионов фтора у пациентов с ожирением 
более высокая. Доказательств достижения ток-
сического уровня энфлурана при этих условиях 
нет.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Как и другие 
летучие анестетики, вызывает дозозависимое 
угнетение альвеолярной вентиляции при сни-
жении дыхательного объема и повышении ЧДД 
у пациентов без премедикации, вызывает дозо-
зависимое угнетение сократимости миокарда, 
что приводит к уменьшению минутного объема. 
В зависимости от дозы способен оказывать то-
колитическое действие на маточную мускулату-
ру, вызывает подергивание лицевых мышц, при 
средних и высоких концентрациях (более 3 %) 
наблюдается появление эпилептиформных па-
роксизмальных пиков активности на ЭЭГ, ко-
торые усиливаются при гипокапнии. Следует 
избегать применения энфлурана у пациентов с 
эпилепсией. Энфлуран вызывает дозозависимую 
мышечную релаксацию и потенцирует действие 
недеполяризующих миорелаксантов в большей 
степени, чем галотан. Влияет на активность пе-
ченочных ферментов.

Изофлуран (1-хлоро-2,2,2-трифтор-этилди-
фторметилэфир) — изомер энфлурана, синтези-
рован в 1965 г. Представляет собой бесцветную 
летучую жидкость с острым запахом. Стабилен 
и не взаимодействует с металлом и другими суб-
станциями. Не требует консервантов, не воспла-
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меняется в клинических концентрациях. Актив-
ность ниже, чем у галотана.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Изофлуран — наи-
менее растворимый в крови (за исключением 
десфлурана) из всех современных ингаляцион-
ных препаратов, поэтому его альвеолярная кон-
центрация быстрее уравновешивается с концен-
трацией во вдыхаемой смеси.

Скорость индукции анестезии ограничена 
из-за резкого запаха паров изофлурана и в кли-
нических условиях может не превышать скоро-
сти индукции, достигаемой при применении га-
лотана. Он не вызывает судорожной активности 
на ЭЭГ.

Метаболизируется приблизительно 0,17 % 
абсорбированной дозы. Метаболические про-
цессы протекают преимущественно в форме 
окисления с образованием дифторэтанола и три-
фторуксусной кислоты; первый расщепляется 
до муравьиной кислоты и фтора. Минимальный 
метаболизм практически исключает нефро- и ге-
патотоксичность.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Подобно галота-
ну и энфлурану, вызывает дозозависимое угнете-
ние вентиляции; снижение дыхательного объема, 
повышение ЧДД. Частота возникновения кашля 
и задержки дыхания во время введения в наркоз 
значительно выше по сравнению с галотаном.

In vitro изофлуран является миокардиальным 
депрессантом, но при клиническом использова-
нии снижение минутного объема наблюдается 
гораздо реже по сравнению с галотаном или 
энфлураном. Гипотензия возникает преимуще-
ственно вследствие снижения периферического 
сопротивления. Вызывает расширение коронар-
ных артерий.

Так же как галотан и энфлуран, воздейству-
ет на беременную матку. Низкие концентрации 
изофлурана не вызывают каких-либо изменений 
церебрального кровотока, высокие вдыхаемые 
концентрации инициируют вазодилатацию и 
увеличивают церебральный кровоток. Изофлу-
ран вызывает дозозависимое угнетение нейро-
мышечной проводимости и потенцирует дей-
ствие недеполяризующих миорелаксантов.

Севофлуран — метилпропил-эфир, который 
был получен в начале 1970-х годов и впервые 
применен в 1981 г.

Севофлуран не воспламеняется и имеет при-
ятный запах; его коэффициент распределения 
кровь/газ составляет 0,6, коэффициент рас-
пределения масло/газ — 55, а МАК — прибли-
зительно 2 %. Препарат неустойчив и хранится 
в бутылях янтарного цвета. В присутствии воды 
севофлуран частично гидролизуется; подобная 
реакция протекает и в присутствии натриевой 
извести.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Севофлуран имеет 
низкий коэффициент распределения кровь/газ; 
следовательно, равновесие между его концентра-
циями в альвеолах и вдыхаемой смеси устанав-
ливается быстрее, чем галотана или энфлурана. 
Севофлуран не раздражает верхние дыхатель-
ные пути, поэтому скорость индукции анестезии 
должна быть выше, чем при галотановой или эн-
флурановой анестезии.

Коэффициенты распределения севофлурана 
в хорошо васкуляризованных тканях, мышцах 
и жировой клетчатке выше, чем десфлурана, вос-
становление после севофлурановой анестезии 
происходит медленнее. Примерно 3 % абсорби-
рованной дозы севофлурана метаболизируются 
в печени.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Севофлуран вы-
зывает респираторную депрессию, влияние на 
ЧСС выражено слабее по сравнению с энфлура-
ном; в меньшей степени расширяет коронарные 
сосуды.

Десфлуран. Препарат был впервые применен 
для наркоза у людей в 1988 г.

Десфлуран бесцветен, невоспламеняем и не 
разлагается под действием натриевой извести, 
света и металлов. Он хранится в бутылях ян-
тарного цвета без консервантов. Температура 
кипения десфлурана — 23,5 °С, давление паров 
при 20 °С составляет 664 мм рт. ст., он не может 
использоваться в стандартных испарителях. Дес-
флуран имеет эфирный запах, менее неприятный, 
чем у изофлурана; оказывает слабое раздражаю-
щее действие на верхние дыхательные пути.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Десфлуран имеет 
коэффициент распределения кровь/газ, равный 
0,42, почти такой же, как у закиси азота. Индук-
ция анестезии происходит быстро. Выход из нар-
коза протекает быстрее по сравнению с другими 
газообразными анестетиками.

Áåëîóñîâ-4.indd   829 02.02.2010   12:16:42



830 Часть II. Частная клиническая фармакология

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Десфлуран вы-
зывает сравнимое с изофлураном и энфлураном 
угнетение дыхания. В связи с раздражающим 
действием на верхние дыхательные пути не ре-
комендуется применять для вводного наркоза.

Влияние десфлурана на сердечно-сосудистую 
систему по сравнению с изофлураном менее вы-
ражено. Изменения со стороны ЦНС сравнимы 
с таковыми изофлурана.

Флуроксен — бесцветная летучая жидкость, 
закипающая при температуре 43 °С. Воспламе-
няем, не оказывает раздражающего действия на 
слизистую оболочку бронхов. Для хирургиче-
ской анестезии используется в концентрации от 
3 до 8 %. Наступление наркоза и выход из него 
происходят быстро. Оказывает недостаточное 
миорелаксирующее действие и может вызывать 
тяжелые нарушения ритма сердца, особенно при 
совместном использовании с адреналином.

Динитроген оксид (закись азота, N2O) — 
бесцветный газ, в 1,5 раза тяжелее воздуха. Он 
не взрывоопасен и не воспламеняется, но может 
поддерживать возгорание. Стабилен и не разла-
гается в гашеной извести. Не раздражает слизи-
стые оболочки.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Растворимость 
в плазме составляет 45 ‰, т. е. в 15 раз выше 
растворимости кислорода. Парциальный коэф-
фициент: кровь/газ — 0,46; мозг/кровь — 1,0; 
жир/кровь — 3,0. Анестезия наступает быстро 
благодаря низкому парциальному коэффициен-
ту между кровью и закисью азота. Полная ане-
стезия достигается при концентрации анестетика 
от 65 до 70 %, однако уже при его концентрации, 
равной 35–40 %, наступает выраженный аналге-
зирующий эффект. Увеличение концентрации 
более 70 % сопровождается развитием гипоксии.

Закись азота не метаболизируется. Ее рас-
пределение в организме происходит благодаря 
растворению в крови. Закись азота не связывает-
ся с гемоглобином и другими тканями организма 
и в неизмененном виде элиминируется в основ-
ном через легкие. Выведение наступает через 
2–5 мин после введения.

П р и м е н е н и е. Закись азота оказывает 
слабое анестезирующее и миорелаксирующее 
действие, поэтому ее использование в общей 
анестезии должно проводиться совместно с пре-

медикацией и мышечной релаксацией. 25–30 % 
смеси закиси азота с кислородом обладают вы-
раженным аналгезирующим свойством и могут 
использоваться (эквивалентно морфину) для ку-
пирования боли при инфаркте миокарда, аборте, 
в родах, послеоперационном периоде, при экс-
тракции зубов, снятии швов и дренажных тру-
бок.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Закись азота яв-
ляется одним из самых безопасных средств для 
наркоза. Редко вызывает тошноту и рвоту.

В больших концентрациях может прогресси-
ровать гипоксия, сопровождающаяся тяжелыми 
неврологическими нарушениями и нарушения-
ми сердечной деятельности при использовании 
миорелаксантов, летальным исходом. Длитель-
ное применение закиси азота в случае лечения 
столбняка приводит к миелодепрессии и агра-
нулоцитозу.

В з а и м о д е й с т в и е. Закись азота может 
потенцировать угнетение дыхательного центра, 
вызванное барбитуратами и наркотическими 
анальгетиками.

Эфир. Применяемый в анестезиологии эфир 
содержит 96–98 % диэтилового эфира. Пред-
ставляет собой бесцветную летучую жидкость 
с резким запахом. Точка кипения — 35 °С. При 
контакте с воздухом, влагой или светом обра-
зует пероксиды и ацетальдегид, оказывающие 
действие, поэтому обычно содержится в герме-
тически закрытых сосудах, изготовленных из 
темного стекла или закрытых темной бумагой. 
Эфир легко воспламеняется. Оказывает раздра-
жающее действие на слизистую оболочку.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Парциальный ко-
эффициент для диэтилового эфира: кровь/газ — 
12,0; жир/кровь — 33,0; масло/вода — 3,2. Мета-
болизируется в организме лишь незначительная 
часть эфира (10–15 %). В основном (85–90 %) 
в неизмененном виде выводится через легкие. 
Эфир проникает через плацентарный барьер 
и создает высокие концентрации в организме 
плода.

Для наступления анестезии требуется кон-
центрация эфира от 10 до 20 %. Поддерживаю-
щая анестезия проводится при концентрации от 
3 до 5 %. В случае превышения поддерживающей 
концентрации более 7 % существенно повышает-
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ся угроза развития респираторной недостаточ-
ности.

При достижении легкой анестезии концен-
трация эфира в крови равна 900 г/л, при хирур-
гическом наркозе — 1100–1300 г/л. Остановка 
дыхания наступает при концентрации эфира 
в крови 1800–1900 г/л.

Преимущество эфирного наркоза заключает-
ся в том, что он вызывает хирургический наркоз 
без предварительной премедикации. Он являет-
ся наиболее безопасным средством для наркоза 
и достаточно мощным анестетиком, что позво-
ляет проводить операции при концентрациях, не 
достигающих полного хирургического наркоза.

Эфир оказывает курареподобное действие 
на скелетную мускулатуру и вызывает при этом 
достаточную релаксацию мышц. Поскольку он 
усиливает эффект миорелаксантов, то при ис-
пользовании последних требуется уменьшение 
их дозы.

Даже при 2-м и 3-м уровнях глубины эфир-
ного наркоза не наблюдается снижения частоты 
дыхания. Это объясняется его непосредствен-
ным стимулирующим воздействием на сенсор-
ные рецепторы артерий и трахеобронхиального 
дерева. При 1-м и 2-м уровнях глубины наркоза 
не изменяется АД и не увеличивается чувстви-
тельность миокарда к адреналину.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Эфир лишен вы-
раженных нефро- и гепатотоксических эффек-
тов, хотя при его применении могут отмечаться 
кратковременные изменения активности пече-
ночных ферментов и снижение диуреза, что обу-
словлено высвобождением антидиуретического 
гормона и снижением почечного кровотока.

Раздражающее действие паров эфира может 
приводить к повышенной саливации и бронхи-
альной секреции.

Эфирный наркоз наступает медленно, может 
сопровождаться сильным возбуждением и дви-
гательной активностью.

Сенсибилизация барорецепторов может при-
вести к остановке сердца. Вследствие повыше-
ния симпатического тонуса наблюдается тахи-
кардия.

Тошнота и рвота обычно развиваются в пе-
риод пробуждения, но возможны и во время про-
ведения наркоза. Эфир снижает двигательную 

активность ЖКТ, понижает тонус и секрецию 
слизистой оболочки желудка. При длительном 
наркозе может развиться паралитический илеус.

Выход из наркоза происходит медленно. 
У лиц, страдающих хроническим алкоголизмом, 
наблюдается толерантность к эфиру. Судороги 
встречаются редко, обычно у детей.

Циклопропан — бесцветный газ со сладким 
запахом и вкусом. Точка кипения — 32,9 °С. 
Взрывоопасен. Стабилен и не разлагается гаше-
ной известью.

Парциальные коэффициенты составляют: 
кровь/газ — 0,42; жир/кровь — 20,0; масло/
вода — 34,4. Является мощным анестетиком и мо-
жет использоваться в смеси, содержащей более 
20 % кислорода. Индукция анестезии наступает 
при концентрации циклопропана от 7 до 23 %. 
В концентрации до 2 % вызывает аналгезию без 
утраты сознания. При использовании концен-
траций, превышающих 35 %, развивается депрес-
сия дыхательного центра и остановка дыхания. 
Наступление наркоза происходит быстро, через 
2–3 мин. Пробуждение быстрое и спокойное.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Только 0,5 % ци-
клопропана метаболизируется и экскретируется 
в виде двуокиси углерода и воды почками, а так-
же через кожу. В основном в неизмененном виде 
выводится через легкие. Выведение наступает 
через 10 мин после начала наркоза.

П р и м е н е н и е. Препарат пригоден для 
проведения больших хирургических операций 
как на органах грудной клетки, так и брюшной 
полости, кесаревом сечении. Его можно исполь-
зовать при инфекционных заболеваниях легких 
и различной патологии сердца. Циклопропан не 
стимулирует дыхание и позволяет проводить 
операции при искусственном дыхании.

Под влиянием циклопропана изменяются 
глазные рефлексы, уменьшается движение глаз-
ных яблок, при наступлении глубокой анестезии 
последние устанавливаются эксцентрично.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Препарат пере-
носится лучше, чем фторотан или эфир. Реже, 
чем эфир, вызывает нарушения дыхания, ка-
шель, тахипноэ и усиление бронхиальной секре-
ции. При быстрой подаче газа может развиться 
ларингоспазм, тахипноэ, кашель, возбуждение 
или бред. Повышает электрическую нестабиль-
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ность миокарда и может приводить к аритмиям, 
в том числе к желудочковой экстрасистолии, же-
лудочковой тахикардии и фибрилляции. Препа-
рат угнетает дыхательный центр, что приводит к 
накоплению в организме углекислого газа и раз-
витию метаболического ацидоза.

После окончания анестезии резкое увеличе-
ние выдыхаемого углекислого газа при сохраня-
ющейся депрессии вазомоторного центра может 
сопровождаться тяжелым коллапсом (циклопро-
пановый шок). Циклопропан повышает транссу-
дацию плазмы через сосудистую стенку.

21.2.3. Нейролептаналгезия

Нейролептаналгезия приводит как к снижению 
активности, так и уменьшению ответа на внеш-
ние раздражители. Как правило, это выражается 
в отсутствии психомоторных реакций, состоя-
нии аналгезии и седации, хотя при этом пациент 
понимает вопросы, отвечает на них и может вы-
полнять команды. Это состояние может с успе-
хом использоваться при проведении различных 
диагностических мероприятий. Нейролептанал-
гезия в обычных ситуациях подразумевает соче-
танное использование двух препаратов — фента-
нила и дроперидола.

Однако для усиления потери чувствитель-
ности обычно требуется дополнительная дача 
закиси азота. Кроме влияния на поведение бути-
рофеноны (дроперидол) также оказывают про-
тиворвотное действие. Основным механизмом 
действия является связывание с ГАМК-рецеп-
торами и нарушение опосредуемой дофамином 
синаптической передачи в ЦНС, при этом могут 
развиваться дискинетические бессознательные 
(экстрапирамидные) движения. Опиоидные 
анестетики взаимодействуют преимущественно 
с μ- и δ-рецепторами. Близкое расположение 
и взаимодействие опиоидных рецепторов ство-
ла с кардиореспираторным и рвотным центрами 
способствует развитию нежелательных реакций 
в виде угнетения дыхания и рвоты. Большин-
ство опиоидных анестетиков метаболизируется 
в печени посредством конъюгации с глюкуро-
новой кислотой, выводится преимущественно 
почками посредством клубочковой фильтрации 
(90 %). Менее 10 % выводятся в неизменном 
виде. У пациентов пожилого возраста возможно 

увеличение Т1/2, особенно при болезнях печени 
и почек.

Побочные действия
Сердечно-сосудистая система: ортостатиче-

ская гипотензия, брадикардия и обморок.
ЖКТ: запор, тошнота, рвота, холестаз.
ЦНС: седативное и возбуждающее действие 

(особенно у пожилых пациентов), делирий, гал-
люцинации, повышение внутричерепного дав-
ления вплоть до развития острого нарушения 
мозгового кровообращения, миоз.

Дыхательная система: снижение вентиля-
ции легких, угнетение дыхания.

Мочевыделительная система: нарушение от-
тока мочи или усугубление этого состояния при 
доброкачественной гиперплазии предстательной 
железы и стенозе уретры.

Лекарственное взаимодействие. Следует 
с осторожностью назначать опиоидные препара-
ты одновременно с другими ЛС (барбитураты, 
алкоголь), оказывающими депрессивное дей-
ствие на ЦНС, а также с блокаторами β-адре-
норецепторов вследствие взаимного усиления 
угнетающего влияния на ЦНС.

При одновременном назначении дофамина 
возможно снижение анальгетического эффекта.

Дроперидол — наиболее широко применяе-
мый в анестезиологической практике бутирофе-
нон. Дроперидол блокирует α-адренорецепторы, 
при этом может вызывать снижение АД, чаще 
при гиповолемии и внутривенном введении. 
Дроперидол обладает некоторым протективным 
свойством, препятствуя развитию катехоламин-
индуцированных аритмий.

Дроперидол вызывает умеренную церебраль-
ную вазоконстрикцию и снижение давления 
СМЖ.

При использовании без адъювантов вызыва-
ет седацию, при этом пациент выглядит умиро-
творенным. Однако в последующем может про-
воцировать жалобы на неприятные ощущения 
ментальной ажитации; этого можно избежать 
путем совместного введения опиоида или бен-
зодиазепина.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Дроперидол начи-
нает действовать через 3–10 мин после внутри-
венной инъекции; длительность его действия мо-
жет превышать 12 ч. Большая часть введенной 
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дозы метаболизируется в печени, при печеноч-
ной недостаточности требуется коррекция дозы. 
Около 10 % препарата выделяются в неизменен-
ном виде с мочой.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Премедикация: 
1,25–2,5 мг перорально или внутримышечно 
совместно с бензодиазепином или опиоидом. 
Дозы, превышающие 5 мг, не усиливают седа-
тивный эффект. Нейролептаналгезия/анестезия: 
до 10 мг внутривенно в сочетании с фентанилом. 
Применяется смесь дроперидола и фентанила 
(таламонал), которая содержит 50 мкг/мл фен-
танила и 2,5 мг/мл дроперидола.

В з а и м о д е й с т в и е. При приеме совмест-
но с опиоидом могут беспокоить неприятные 
субъективные ощущения, экстрапирамидные 
нарушения в течение суток.

Дроперидол может потенцировать действие 
анестетиков и седативных препаратов, при этом 
восстановление сознания замедляется.

Фентанил — быстродействующий синте-
тический опиоидный анестетик. Связывается 
преимущественно с μ-рецепторами, являясь их 
агонистом. По анальгетическому эффекту в 80–
100 раз превосходит морфин. Оказывает снот-
ворное действие. Вызывает эйфорию. Фентанил 
имеет относительно слабые седативные эффекты 
по сравнению с морфином.

При повторном введении возможно развитие 
толерантности и лекарственной зависимости.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Препарат хорошо 
растворяется в жирах и очень быстро достигает 
опиоидных рецепторов. При внутривенном вве-
дении эффект развивается через 1–3 мин, дости-
гает максимума через 5–7 мин и продолжается 
20–60 мин.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Наиболее часто 
фентанил используется в качестве дополни-
тельного анальгетика во время анестезии. Дозы 
50–100 мкг могут вводиться внутривенно паци-
ентам, находящимся на спонтанном дыхании. 
Большие дозы (200–800 мкг внутривенно) ис-
пользуются на фоне ИВЛ.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Возможно крат-
ковременное незначительное угнетение дыха-
тельного центра. Дозы, превышающие 50 мкг, 
в сочетании с анестетиками могут привести к 
угнетению дыхания в течение нескольких минут. 

Отсроченное угнетение дыхания может наблю-
даться после болюсной внутривенной дозы. Воз-
можно некоторое снижение АД, а также умень-
шение ЧСС вследствие вагусной стимуляции.

По сравнению с морфином фентанил реже 
вызывает рвоту и угнетение дыхания благодаря 
своим фармакодинамическим особенностям. Су-
ществует обратно пропорциональная связь меж-
ду степенью растворимости препарата в липидах 
и его нежелательным воздействием на кардио-
респираторный и рвотный центры ствола мозга, 
поэтому рвота, зуд и дыхательная депрессия на-
блюдаются реже. При внутривенном введении 
фентанила возможно резкое повышение давле-
ния в малом круге кровообращения с развитием 
бронхоспазма и появлением эпилептиформных 
графоэлементов на ЭЭГ.

Алфентанил — синтетический дериват фен-
танила с высокой жирорастворимостью; имеет 
небольшой объем распределения и короткий 
Т1/2; действие непродолжительное. По сравне-
нию с фентанилом предпочтителен для постоян-
ной внутривенной инфузии во время операции, 
в этом случае менее вероятно послеоперацион-
ное угнетение дыхания. Он в меньшей степени, 
чем морфин, кумулируется в тканях у пациентов 
с острой почечной недостаточностью.

Алфентанил в большей степени, чем фента-
нил, угнетает сердечно-сосудистую систему, осо-
бенно у пожилых лиц.

Угнетение дыхания часто наблюдается в пер-
вые несколько минут после введения алфента-
нила. Дозы, приближающиеся к 500 мкг, можно 
вводить пациентам со спонтанным дыханием; 
продолжительность действия составляет всего 
5–10 мин.

Суфентанил в 600–700 раз сильнее морфина. 
Легко растворяется в жирах и имеет более бы-
строе начало действия, чем фентанил; длитель-
ность действия несколько меньше. Интраопера-
ционно применяется в дозе 5–10 мкг у пациен-
тов на спонтанном дыхании и 25–30 мкг — на 
фоне ИВЛ; доза 10–30 мкг/кг используется для 
достижения гипнотического и анальгетического 
эффектов.

Фентанил и его аналоги (алфентанил и су-
фентанил) не оказывают существенного влияния 
на сердечно-сосудистую систему, поэтому они 
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предпочтительны для проведения премедикации 
и, в комбинации с дроперидолом, внутривенной 
нейролептаналгезии.

21.2.4. Миорелаксанты

Миорелаксантами называются ЛВ, вызывающие 
обратимый мышечный паралич (расслабление 
поперечнополосатой мускулатуры). Этот эффект 
может с успехом использоваться в анестезио-
логии для выполнения интубации трахеоброн-
хиального дерева и проведения анестезиологи-
ческого пособия на фоне ИВЛ при полостных 
операциях и диагностических манипуляциях 
(бронхоскопия).

Релаксация мышц может быть достигнута 
с помощью ЛС, воздействующих через централь-
ные механизмы или на уровне нервно-мышечно-
го синапса, или непосредственно на мышечную 
ткань. В хирургической практике наибольшее 
распространение получили препараты, воздей-
ствующие на нервно-мышечный синапс. Эту 
группу ЛС представляют:

• деполяризирующие миорелаксанты — сук-
саметоний, декаметоний. Воздействуют на 
н-холинорецепторы концевой пластины 
нервно-мышечного синапса, поддерживают 
постсинаптическую мембрану в постоянном 
состоянии деполяризации (после кратковре-
менного сокращения мышцы расслабляются). 
В отличие от ацетилхолина не разрушаются 
ацетилхолинэстеразой. Антихолинэстераз-
ные средства пролонгируют это состояние. 
Эффект продолжается до момента поступле-
ния миорелаксантов в кровь, где они гидро-
лизуются;

• недеполяризующие миорелаксанты (конку-
рентные блокаторы) — тубокурарин, панку-
роний, алкуроний и др. Конкурируют с аце-
тилхолином за рецепторы и предупреждают 
развитие деполяризации мембраны, вызывае-
мое ацетилхолином, и мышечное сокращение.
Изменения мышечного кровотока или сер-

дечного выброса могут в значительной мере из-
менять степень нейромышечной блокады.

Деполяризующие нейромышечные блока-
торы. Единственным деполяризующим релак-
сантом, доступным сегодня в клинической прак-
тике, является суксаметоний (известный в США 

как сукцинилхолин). В Великобритании долгие 
годы применялся декаметоний, но в настоящее 
время он доступен только для исследователь-
ских целей.

Суксаметоний (листенон, дитилин) является 
четвертичным аммониевым соединением.

Суксаметоний обеспечивает оптимальные 
условия для интубации, он предпочтителен в тех 
ситуациях, когда необходима быстрая интуба-
ция трахеи, например у пациента с полным же-
лудком или в акушерской практике. Он также 
показан в случае предполагаемой трудной инту-
бации (по анатомическим причинам). Введение 
суксаметония приводит вначале к деполяриза-
ции и мышечному сокращению, известному как 
фасцикуляция. Поскольку этот эффект сохра-
няется, последующие потенциалы действия не 
могут пройти через ионные каналы и мышца рас-
слабляется; реполяризации не происходит.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Препарат очень 
быстро метаболизируется плазменной холин-
эстеразой. Восстановление нейромышечной про-
водимости начинается через 3 мин и полностью 
завершается через 12–15 мин. Если плазменная 
холинэстераза структурно аномальна в связи 
с наследственными факторами или ее концен-
трация снижена, то длительность действия пре-
парата может значительно изменяться. Около 
10 % препарата выделяются с мочой.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Доза суксамето-
ния, необходимая для интубации трахеи у взрос-
лого, составляет примерно 1–1,5 мг/кг. При та-
кой дозе наблюдается наиболее быстрое начало 
действия, а также возникновение глубокого бло-
ка в течение 1 мин.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я
Мышечная боль. Возникает в необычных ме-

стах (диафрагма, между лопаток), плохо устра-
няется обычными анальгетиками, особенно у па-
циентов с большой мышечной массой.

Повышение внутриглазного давления. Обу-
словлено сокращением наружных глазных мышц 
в момент введения суксаметония, при этом дав-
ление не снижается при прекураризации. Этот 
эффект сохраняется на протяжении всего ней-
ромышечного блока и может быть причиной вы-
давливания содержимого глазного яблока у па-
циентов с открытой травмой глаза.
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Повышение внутрижелудочного давления. 
При нормальном функционировании нижнего 
пищеводного сфинктера повышение внутриже-
лудочного давления незначительно и не приво-
дит к регургитации желудочного содержимого.

Гиперкалиемия. Введение суксаметония во 
время галотановой анестезии повышает сыво-
роточную концентрацию калия на 0,5 ммоль/л. 
Считают, что этот эффект обусловлен мышечной 
фасцикуляцией.

Кардиоваскулярные эффекты. Как и ацетил-
холин, суксаметоний обладает мускариноподоб-
ным и никотиноподобным свойствами. Прямой 
вагусный эффект (мускариноподобный) вызы-
вает синусовую брадикардию.

Анафилактические реакции редки, могут на-
блюдаться при повторном введении препарата.

Злокачественная гипертермия (на фоне ин-
галяционных анестетиков).

Недеполяризующие нейромышечные бло-
каторы. В отличие от суксаметония не изменяют 
структурной конформации постсинаптических 
ацетилхолиновых рецепторов и не вызывают 
мышечных фасцикуляций после первого введе-
ния. Они конкурируют с нейротрансмиттером 
за эти зоны, обратимо связываясь с одним или 
двумя рецепторами в тот момент, когда они не 
заняты ацетилхолином. Прекращение блокады 
возможно антихолинэстеразными средствами.

Недеполяризующие мышечные релаксан-
ты — высокоионизирующиеся водораствори-
мые препараты, распределяющиеся в основном 
в плазме и экстрацеллюлярной жидкости. По 
химической структуре они подразделяются на 
два основных типа: бензилизохинолиновые (ту-
бокурарин, алькуроний, атракурий и мивакурий) 
и аминостероидные соединения (панкуроний, 
векуроний, пипекуроний и рокуроний). Все эти 
препараты имеют одну или более четвертичных 
аммониевых групп N+(CH3)3 для связывания 
с субъединицей на постсинаптическом рецепторе.

Бензилизохинолиновые соединения
Тубокурарина хлорид — правовращающий 

четвертичный аммониевый алкалоид, произ-
водится из коры южноамериканского растения 
Chondrodendron tomentosum, является первым не-
деполяризующим нейромышечным блокатором, 
примененным у людей.

Ф а р м а к о д и н а м и к а. Тубокурарин свя-
зывается с холинергическими рецепторами на 
концевой пластине мотонейрона и конкурентно 
блокирует действие ацетилхолина, на продук-
цию или синтез ацетилхолина не влияет. Блока-
да, вызванная тубокурарином, обратима.

Тубокурарин вызывает мышечную слабость 
с последующим развитием вялого паралича. На 
первом этапе выключаются мелкие мышцы паль-
цев рук и ног, ушей и глаз, появляется диплопия, 
смазанность речи и затруднение дыхания. Затем 
последовательно выключаются мышцы конечно-
стей, шеи, туловища и межреберные мышцы. По-
следними выключаются мышцы диафрагма. Раз-
вивается гипоксия и наступает смерть. Во время 
развития релаксации сознание не выключается, 
чувствительность сохранена. Восстановление 
двигательной функции происходит в обратном 
порядке.

Миорелаксанты не вызывают аналгезии и 
анестезирующего эффекта. Оказывая слабое ган-
глиоблокирующее действие, угнетают функцию 
надпочечников.

Тубокурарин способствует высвобождению 
гистамина из тканей, клинически это проявля-
ется бронхоспазмом, гиперсаливацией и арте-
риальной гипотензией. При быстром введении 
тубокурарина возможно резкое снижение АД. 
Кардиоваскулярные эффекты усиливаются при 
высоких дозах, на фоне ганглиоблокирующего 
эффекта.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Вводится вну-
тривенно, быстро распределяется в организме, 
Т1/2 составляет 100 мин. Продолжительность 
действия определяется скоростью элиминации 
и скоростью диссоциации тубокурарина из холи-
нергических рецепторов. Т1/2 при диссоциации 
из холинергических рецепторов — 12 с.

Метаболизируется в печени и мышцах, око-
ло 30 % препарата в неизмененном виде экскре-
тируются с мочой, почечная недостаточность не 
оказывает значимого влияния на длительность 
эффекта.

Для тубокурарина характерна более высокая 
степень связывания с глобулинами плазмы, чем 
с альбуминами. Повышение уровня глобулинов 
в крови (при патологии печени) учитывается 
при выборе дозы.
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Эффект наступает быстро, достигая макси-
мума через 3–5 мин, и сохраняется в течение 
20–30 мин. Повторные дозы пролонгируют 
клинический эффект, но из-за большого объема 
распределения имеется риск развития кумуля-
тивного эффекта. Действие препарата пролонги-
руется также при ацидозе. Эффект тубокурарина 
пролонгируется при использовании для анесте-
зии эфира и галотана.

Препарат плохо проходит через ГЭБ и пла-
центарный барьер, может применяться во время 
беременности.

П о к а з а н и я. Препарат используется для 
мышечной релаксации при операциях, проводи-
мых под общей анестезией, интубации трахеи, 
при вспомогательном дыхании.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Доза для инту-
бации составляет 0,5–0,6 мг/кг. Обычной дозой 
является внутривенная инфузия 6–30 мг препа-
рата. Начальный эффект характеризуется раз-
витием птоза вследствие паралича орбитальных 
мышц.

По окончании анестезиологического пособия 
должна быть проведена кратковременная ИВЛ 
до возобновления спонтанного дыхания. Для 
устранения действия используются антихолин-
эстеразные препараты (неостигмин 1–2,5 мг).

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Возможны легкая 
гипотензия (редко гипертензия), брадикардия, 
бронхоспазм вследствие высвобождения гиста-
мина. Крайне редко возникает сосудистый кол-
лапс и паралич дыхательного центра. Диплопия 
может сохраняться в течение нескольких дней. 
Терапевтические дозы могут сопровождаться ап-
ноэ, угнетением подвижности гортани и кашлем.

В з а и м о д е й с т в и е. Токсичность препа-
рата усиливается при одновременном исполь-
зовании эфира, галотана, аминогликозидных 
антибиотиков, адреноблокаторов, лидокаина, на-
перстянки и ганглиоблокаторов.

Повышенная температура тела, гипокалиемия, 
миастения усиливают действие тубокурарина. 
Грудные дети более чувствительны к препарату. 
Респираторный ацидоз пролонгирует действие. 
Респираторный алкалоз приводит к снижению 
плазменной концентрации препарата.

Алькурония хлорид. Представляет собой по-
лусинтетический дериват токсиферина, алкало-
ида трубочного кураре. В меньшей степени, чем 

тубокурарин, вызывает выброс гистамина, мень-
ше влияет на сердечно-сосудистую систему, мо-
жет вызывать умеренную тахикардию. Эффект 
развивается медленнее, длительность действия 
сравнима с тубокурарином. Выделяется почками 
в неизмененном виде.

Доза для интубации составляет 0,2–0,25 мг/кг.
Галламин триетиодид. Синтетический пре-

парат, время наступления эффекта сравнимо 
с тубокурарином, продолжительность эффекта 
несколько меньше; экскретируется почками. Бо-
лее жирорастворим, чем бичетвертичные амины, 
проникает через плаценту, не должен использо-
ваться в акушерской практике. Галламин облада-
ет мощным ваголитическим свойством, нередко 
повышает ЧСС и АД.

Доза для интубации у взрослых составляет 
160 мг.

Атракурия безилат. Атракурий был полу-
чен в процессе поиска недеполяризующего со-
единения с более быстрым началом действия, 
менее продолжительным эффектом и меньшим 
влиянием на сердечно-сосудистую систему по 
сравнению с другими препаратами. Его действие 
прекращается быстрее, чем у более ранних не-
деполяризующих препаратов, и реверсия проис-
ходит через 20–25 мин после введения. Препа-
рат не оказывает прямого влияния на сердечно-
сосудистую систему, но способен высвобождать 
гистамин и может вызывать отек и гиперемию 
в месте инъекции.

Цисатракурия безилат (нимбекс). Цисатра-
курий в 3–4 раза превышает по активности атра-
курий, оказывает более длительное действие. 
Обладает минимальными нежелательными реак-
циями. Не влияет на сердечно-сосудистую сис-
тему и не вызывает высвобождение гистамина.

Мивакурия хлорид. Характеризуется уль-
тракоротким эффектом и минимальными не-
желательными реакциями. Целесообразен при 
бронхоскопии, эзофагоскопии, лапароскопии, 
тонзилэктомии.

Аминостероидные соединения. Все ами-
ностероидные соединения имеют одну или не-
сколько четвертичных аммониевых групп, сое-
диненных со стероидным ядром. Они вызывают 
меньше неблагоприятных кардиоваскулярных 
эффектов, чем бензилизохинолиновые соедине-
ния, и в меньшей степени стимулируют выброс 
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гистамина из тучных клеток. Экскретируются 
почками в неизмененном виде, частично мета-
болизируются в печени до дезацетилированных 
метаболитов. Метаболиты в меньшей степени 
способны вызывать нейромышечную блокаду.

Панкурония бромид — бичетвертичный амин. 
Продолжительность эффекта достаточно велика, 
особенно в присутствии мощных ингаляцион-
ных анестетиков или снижении выделительной 
функции почек. 60 % препарата экскретируют-
ся почками в неизмененном виде. Метаболиты 
обладают свойствами нейромышечных блока-
торов.

Панкуроний не стимулирует выброса ги-
стамина, обладает прямыми ваголитическими 
и симпатомиметическими свойствами и может 
вызывать тахикардию и гипертензию. Он инги-
бирует плазменную холинэстеразу, потенцируя 
эффект метаболизируемых этим ферментом сук-
саметония, мивакурия.

Доза для интубации — 0,1 мг/кг; максималь-
ный эффект наступает через 3–4 мин.

Векурония бромид (норкурон) — стероидный 
препарат, является моночетвертичным амином, 
отличается от панкурония отсутствием метиль-
ной группы в одном из четвертичных аммоние-
вых радикалов. Векуроний редко провоцирует 
выброс гистамина и не оказывает прямого вли-
яния на сердечно-сосудистую систему, экскрети-
руется почками (30 %) и подвергается дезацети-
лированию в печени.

Интубационная доза (0,1 мг/кг) в течение 
3 мин вызывает глубокий нейромышечный блок, 
продолжительность эффекта — 30 мин.

Пипекурония бромид (ардуан). Время начала 
и прекращения действия такое же, как у панку-
рония; значительная часть препарата (66 %) экс-
кретируется почками. В отличие от панкурония 
не влияет на сердечно-сосудистую систему, не 
оказывая ни ваголитического, ни симпатомиме-
тического действия. Предпочтителен для про-
ведения обширных операций у пациентов с за-
болеванием сердца.

Интубационная доза — 0,07 мг/кг.
Рокурония бромид — моночетвертичный 

амин. От других недеполяризующих миорелак-
сантов отличается наиболее быстрым началом 
действия. Активность в 6–8 раз слабее, чем у ве-
курония.

Препарат экскретируется в неизмененном 
виде с мочой и желчью.

При введении дозы 0,6 мг/кг оптимальные 
условия для интубации обеспечены через 60–90 с, 
это лишь несколько больше времени начала дей-
ствия суксаметония. Длительность клиническо-
го эффекта составляет 30–45 мин.

21.2.5. Бензодиазепины

Первоначально эти препараты использова-
лись как седативные и гипнотические средства, 
в больших дозах они индуцируют анестезию, вы-
зывают слабую мышечную релаксацию и облада-
ют противосудорожными свойствами.

Фармакодинамика. Бензодиазепины воз-
действуют на проводящие пути спинного и го-
ловного мозга, в частности в ретикулярной фор-
мации среднего мозга и лимбической системе.

Механизм действия связан со стимуляци-
ей активности ингибирующего трансмиттера 
ГАМК, что обусловливает пресинаптическое 
ингибирование в этих областях.

Существует прогрессивный дозозависимый 
переход от седации через снотворный эффект 
к бессознательному состоянию. При больших 
дозах индуцируется анестезия. Большинство 
бензодиазепинов обладает противосудорожным 
свойством, предотвращая подкорковое распро-
странение судорожной активности.

Диазепам при внутривенном введении может 
вызывать преходящую аналгезию, другие бензо-
диазепины этим свойством не обладают.

Диазепам вызывает дозозависимую антеград-
ную амнезию вследствие влияния на раннюю 
фазу консолидации процесса запоминания.

Фармакокинетика. Основные фармакоки-
нетическое параметры бензодиазепинов приве-
дены в табл. 21.12.

Таблица 21.12
Фармакокинетические характеристики 

бензодиазепинов

Препарат Т1/2, ч
Активные 

метаболиты
Т1/2 метабо-

литов, ч

Диазепам 36 Да 100

Мидазолам 2 Нет 1,5–2,5

Темазепам 8 Нет —

Лоразепам 15 Нет 10–20
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Показания к применению бензодиазепи-
нов в анестезиологической практике. Диазе-
пам, темазепам и лоразепам используют для пре-
медикации. Внутривенное введение диазепама 
и мидазолама обеспечивает удовлетворительную 
седацию и амнезию во время гастроинтестиналь-
ной или трахеобронхиальной эндоскопии. Низ-
кие дозы диазепама и мидазолама могут приме-
няться внутривенно для обеспечения седации во 
время коротких стоматологических процедур, 
проводимых под местной анестезией. Диазепам, 
лоразепам и мидазолам применяются внутри-
венно для седации и амнезии у пациентов, тре-
бующих ИВЛ.

Побочные действия. Большие дозы бензодиа-
зепинов вызывают вентиляторную депрессию, 
а также некоторое снижение активности дыха-
тельных мышц. Тяжелая респираторная депрес-
сия чаще наблюдается у пожилых или ослаблен-
ных пациентов после внутривенного введения.

Кроме того, большие дозы бензодиазепинов 
снижают минутный объем и системное АД, осо-
бенно при применении в комбинации с опиоида-
ми; при этом часто наблюдается рефлекторная 
тахикардия. Гипотензия более вероятна у паци-
ентов с гиповолемией.

Бензодиазепины вызывают релаксацию 
гладких мышц. Быстро проходят через плацен-
ту и могут вызвать депрессию плода. Длительное 
использование бензодиазепинов может привести 
к психологической и физической зависимости. 
В низких дозах бензодиазепины снижают МАК 
ингаляционных анестетиков. Могут наблюдаться 
остаточная сонливость, ментальные нарушения, 
дизартрия и атаксия. Иногда возникает мышеч-
ная слабость, головная боль, тошнота и рвота, 
головокружение, суставная и боль в груди.

Диазепам (релиум, седуксен, сибазон). 
Ф а р м а к о к и н е т и к а. При внутримышеч-
ном введении абсорбция бывает замедленной, 
мигрирующей и неполной, поэтому препарат 
предпочтительнее вводить внутривенно. Биодо-
ступность при приеме внутрь почти равна 100 %. 
Эффект после приема внутрь развивается через 
30–45 мин, длительность действия — 4–6 ч. Ха-
рактерна высокая связь с белками плазмы (98 %). 
После внутривенной болюсной дозы вызывает 
седацию через 1–2 мин. Т1/2 20–90 ч.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. С целью преме-
дикации: 10–15 мг перорально (1–5 мг у детей). 
Для седации: 7–15 мг медленно внутривенно; 
у пожилых пациентов дозу следует уменьшить 
на 50 %. При эпилептическом статусе: 10–20 мг 
внутривенно в течение 5 мин; при необходимо-
сти повторить через 30–60 мин.

Мидазолам — водорастворимый бензодиазе-
пин, который в качестве внутривенного седатив-
ного средства практически вытеснил диазепам. 
Препарат не рекомендуется к применению в ка-
честве антиконвульсанта.

При внутривенном введении мидазолам на-
чинает действовать несколько быстрее диазепама; 
длительность его действия короче. Т1/2 составля-
ет 1,5–2,5 ч. Его метаболиты неактивны. У неко-
торых пациентов в критическом состоянии мета-
болизм замедляется, что приводит к удлинению 
Т1/2 (до 21 ч) и значительному замедлению вос-
становления сознания, остаточные умственные 
расстройства бывают менее выраженными.

Как и диазепам, может вызывать вентилятор-
ную депрессию, особенно у пожилых пациентов. 
У пациентов с гиповолемией может наблюдать-
ся сердечно-сосудистая депрессия.

Р е ж и м  д о з и р о в а н и я. Для седации 
у взрослых используются дозы 2,5–7,5 мг; мак-
симальная доза для пожилых пациентов — 
2,5 мг. Для премедикации — 5 мг в/м (2,5 мг 
у пожилых).

Темазепам — препарат короткого действия, 
остаточные эффекты незначительны. При при-
еме внутрь 20 мг за час до операции для преме-
дикации вызывает гипнотический и анксиолити-
ческий эффекты. В дозе 30 мг эффект сравним 
с таковым мидазолама, введенного внутривенно, 
может применяться для седации в стоматологии. 
Низкая растворимость во всех видах раствори-
телей не позволяет использовать препарат пар-
ентерально.

21.3. ПРЕМЕДИКАЦИЯ

Премедикация используется для купирования 
негативных ощущений пациента (беспокойство 
и страх) перед операцией и подготовки к обще-
му обезболиванию. Неадекватная премедикация 
может привести к использованию более высоких 

Áåëîóñîâ-4.indd   838 02.02.2010   12:16:43



839Глава 21. Средства для местной и общей анестезии

доз анестетиков, чем необходимо для конкретно-
го больного, что осложняет его выход из анесте-
зии. Анестезиологическая премедикация обычно 
включает в себя несколько компонентов.

Седативные средства обеспечивают снятие 
нервного напряжения у больного перед операци-
ей. Положительным эффектом этих препаратов 
также является увеличение степени амнезии для 
пред- и послеоперационного периодов и сниже-
ния риска неприятных сновидений в течение 
анестезии.

Опиоиды — наиболее часто используемые 
ЛС для премедикации.

Омнопон — комбинированный препарат, в со-
став которого входят (1 мл 1% раствора) морфи-
на гидрохлорид 6,7 мг, кодеин 0,72 мг, наркотин 
2,7 мг, папаверина гидрохлорид 0,36 мг, тебаин 
0,05 мг. Ввиду того что основным компонентом 
является морфин, омнопон обладает сходными 
эффектами. Иногда лучше переносится, чем 
морфин. За счет входящих в состав наркотина, 
папаверина гидрохлорида и тебаина реже вызы-
вает развитие спазмов гладкой мускулатуры.

Тримеперидин (промедол) — агонист опиат-
ных рецепторов. По сравнению с морфином ока-
зывает более слабое и кратковременное обезбо-
ливающее действие, меньше влияет на дыхатель-

ный, рвотный и вагусный центры, не вызывает 
спазма гладкой мускулатуры (кроме миометрия), 
оказывает умеренное спазмолитическое и сно-
творное действие.

Отсутствие у него спазмогенного влияния на 
гладкую мускулатуру и сфинктеры уменьшает 
возможность задержки мочеиспускания и газов 
в кишечнике в послеоперационный период. Ши-
роко используется в анестезиологической прак-
тике в качестве одного из основных компонентов 
для премедикации.

Бензодиазепины хорошо снимают предопера-
ционное беспокойство, не обладают аналгезирую-
щим свойством и поэтому могут использоваться 
в сочетании с опиоидными анальгетиками, хотя 
при этом может произойти потенцирование де-
прессивного воздействия на дыхательный центр.

Барбитураты. Седативный эффект сходен 
с таковым у опиоидов, но в послеоперационный 
период часто наблюдается беспокойство боль-
ного. Барбитураты вызывают выраженную ды-
хательную депрессию, поэтому многие предпо-
читают им более безопасные бензодиазепины.

Атропин является традиционным компонен-
том премедикации, вызывает сухость во рту и та-
хикардию. Эти эффекты максимально выражены 
через 1 ч после инъекции в дозе 0,6 мг.
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ВИТАМИНЫ 
И МИКРОЭЛЕМЕНТЫ22

22.1. ВИТАМИНЫ

Витамины обычно классифицируют на жиро- (А, 
D, Е, K) и водорастворимые (С и В). Витамины 
первой группы, как все жирорастворимые сое-
динения, способны накапливаться в организме, 
поэтому поступление их в организм в больших 
количествах может привести к развитию инток-
сикации (гипервитаминоз). Водорастворимые 
витамины при избыточном поступлении быстро 
экскретируются с мочой и поэтому менее ток-
сичны, чем жирорастворимые.

Большинство витаминов содержится в про-
дуктах питания в виде родственных соединений 
или витаминов, взаимообратимых и метаболизи-
рующихся в организме в свои активные формы.

Недостаток витаминов в организме может 
приводить к развитию таких заболеваний, как 
рахит, цинга, бери-бери, пеллагра, мегалобласт-
ная анемия. Гипо- и авитаминозы могут разви-
ваться вследствие многих причин.

Причины развития гипо- и авитаминозов
I. Недостаточное содержание витаминов в пище.
II. Повышенное потребление витаминов орга-

низмом при обычном уровне их поступления 
(относительная недостаточность).

III. Нарушение эндогенного синтеза витаминов.
IV. Нарушения фармакокинетики витаминов:

• нарушение всасывания;
• нарушение распределения;
• нарушение или неполноценность метаболиз-

ма витаминов;
• повышение экскреции витаминов.

Недостаточное содержание витаминов в дие-
те встречается:

• при низком экономическом уровне жизни 
населения (витамины А, В1);

• у детей, с первых недель жизни находящихся 
на искусственном вскармливании (витамины 
С, B6);

• у младенцев при сниженном содержании ви-
таминов в молоке матери (витамины B12, B6, 
фолиевая кислота);

• у детей, получающих несбалансированную 
диету с преобладанием углеводов, дефици-
том или избытком белка;

• при длительном ограничении диеты вслед-
ствие анорексии, тошноты, рвоты или боли, 
связанных с приемом пищи, а также при 
ятрогенно ограниченной диете.
Повышенное потребление витаминов орга-

низмом при обычном уровне их поступления 
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может привести к развитию относительной ви-
таминной недостаточности. Это встречается при 
беременности и лактации, при неспецифическом 
язвенном колите, спру, длительной лихорадке 
и других состояниях, связанных с усиленным 
распадом белка, опухолевых заболеваниях.

Нарушение эндогенного синтеза витаминов 
может наблюдаться при дисбиозе (как следствие 
антибактериальной терапии), у недоношенных 
новорожденных (недостаток синтеза витамина 
K), при чрезмерном росте бактерий в кишечнике 
(витамин В12).

Нарушения всасывания встречаются при:
• заболеваниях ЖКТ: гастрэктомия (В12); ре-

зекция тонкого кишечника; заболевания под-
желудочной железы, желчных путей, сопро-
вождающиеся только выраженными форма-
ми стеатореи, когда значительно снижается 
количество желчных кислот или ферментов, 
необходимых для всасывания жирораствори-
мых витаминов (A, D, Е, K). При энтеропати-
ях и хронических диареях чаще наблюдается 
недостаточность водорастворимых витами-
нов (В, С), что отражает мальабсорбцию са-
харов и аминокислот;

• лечении препаратами, нарушающими всасы-
вание витаминов, такими как, например, ва-
зелиновое масло (витамины A, D), оральные 
контрацептивы, противосудорожные сред-
ства (фолаты);

• нарушении транспорта витаминов при сни-
жении количества белка, необходимого для 
их циркуляции, или хранении (витамин А), 
что встречается при заболеваниях печени.
Нарушения или неполноценность метабо-

лизма витаминов обусловлены: генетическими 
дефектами ферментных систем (витамин В12 — 
мегалобластные анемии у детей); возрастной 
неполноценностью ферментных систем, перево-
дящих провитамины в их активные метаболиты. 
Это встречается у недоношенных детей в первые 
месяцы жизни и усугубляется также отсутстви-
ем запасов витаминов В12, K, Е, D, С, фолиевой 
кислоты в печени. Кроме того, это может быть 
обусловлено дефектами ферментных систем 
вследствие тяжелой почечной недостаточности, 
первичного билиарного цирроза (витамин D), ал-
когольного цирроза (витамины группы В), нару-

шением белковосинтетической функции печени 
(витамин K); взаимодействиями с другими пре-
паратами, нарушающими обмен витаминов. Так, 
например, оральные контрацептивы могут нару-
шать обмен пиридоксина; метотрексат, хлоридин, 
алкоголь, триметоприм — фолатов; противосудо-
рожные средства — витамина D. Иногда наблю-
дается также повышение экскреции водораство-
римых витаминов, например при диабете.

При недостаточном обеспечении организма 
витаминами организм начинает расходовать име-
ющиеся резервы. При их истощении возникают 
биохимические и функциональные нарушения 
и только после этого могут появиться изменения 
на морфологическом уровне, проявляющиеся 
субклинически или клинически.

Стадии патогенеза витаминной недостаточ-
ности
I. Субклиническая недостаточность:

• снижение концентрации витаминов в плазме 
и в моче;

• снижение концентрации витаминов в тканях 
и клетках;

• гипофункция ферментов;
• функциональные дефекты, проявляющиеся 

при стрессах.
II. Клинические проявления:

• симптомы дисфункций тканей и органов;
• патологические повреждения тканей и орга-

нов;
• развернутый клинический синдром.

Такое постепенное развитие витаминной не-
достаточности объясняет довольно небольшое 
число больных, у которых имеются клинические 
проявления гиповитаминоза.

Клиническое применение витаминов пока-
зано для предупреждения, лечения клинических 
развернутых форм гипо- и авитаминоза и полу-
чения других, не связанных с коррекцией авита-
миноза фармакологических эффектов витамин-
ных препаратов.

Показанием для профилактической терапии 
служат недостаточное содержание витаминов 
в диете, повышенное их потребление, желудоч-
но-кишечные заболевания, связанные с мальаб-
сорбцией витаминов.

Специальное лечение витаминными препара-
тами применяют, если доказан диагноз витамин-
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ной недостаточности, который устанавливается 
на основе клинического обследования, диетиче-
ского анамнеза и биохимического исследования 
крови, мочи и тканей.

Фармакологические дозы применяются в за-
висимости от фармакодинамических эффектов 
соответствующих витаминов, например исполь-
зования вазодилатирующего действия никотино-
вой кислоты или стабилизирующего коэнзимы 
действия насыщающих доз пиридоксина и т. д.

Вопрос о дозировке витаминных препаратов 
решается на основании некоторых общих пра-
вил: диетическая недостаточность лечится до-
зами, не превышающими суточную потребность; 
при клинически значимой мальабсорбции, повы-
шенных потерях или повышенном потреблении 
суточную потребность превышают в 5–10 раз. 
В настоящее время нет адекватных методов 
оценки достаточности назначаемых доз вита-
минных препаратов. Фармакологические дозы, 
как правило, в 20–600 раз превышают рекомен-
дуемую суточную дозу.

Необходимо отметить, что широкое примене-
ние больших доз витаминов часто основывается 
на клинических наблюдениях, полученных без 
использования данных двойных слепых рандо-
мизированных исследований. Проведение мето-
дологически адекватных исследований позволи-
ло отвергнуть эффективность витамина А при 
юношеских угрях, витамина Е — при стенокар-
дии и гиперлипидемии, витамина С — при про-
грессирующем раке, никотиновой кислоты — при 
шизофрении. До сих пор остается недоказанным 
действие витамина С при простудных заболе-
ваниях и астме, а пантотеновой кислоты — при 
остеоартритах.

Необходимо также учесть, что большин-
ство витаминов при назначении в больших до-
зах способно вызывать побочные реакции. Это 
в большей степени касается жирорастворимых 
витаминов А и D, превышение суточной потреб-
ности которых в 10 раз вызывает токсические 
эффекты. Более редко описываются токсикозы 
в результате применения водорастворимых вита-
минов в дозах, превышающих суточную потреб-
ность в 1000–3000 раз.

Витамин А — ретинол. Источники живот-
ного происхождения — яичный желток, молоко, 

масло, сыр, треска, палтус, печень млекопитаю-
щих — содержат ретинола пальмитат. В растени-
ях — моркови, шпинате луке, черной смородине, 
абрикосах, чернике — витамин А представлен 
каротиноидами. Каждая молекула каротина яв-
ляется источником двух молекул витамина А. 
Витамин А устойчив при обычной варке, но раз-
рушается при высокой температуре, сушке и под 
влиянием окислителей.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Витамин А быстро 
всасывается в ЖКТ. Всасывание ретинола паль-
митата А снижается при малой активности липа-
зы поджелудочной железы (первые 6 мес. жизни 
ребенка). Закупорка желчных путей и болезни 
печени уменьшают всасывание витамина А, ве-
роятно, из-за ферментативной несостоятельно-
сти тонкой кишки. После приема внутрь мак-
симальная концентрация ретинола в крови на-
блюдается через 4 ч. Он депонируется в клетках 
Купфера и после насыщения печени высвобож-
дается небольшими порциями в плазму. Транс-
порт ретинола обеспечивают специфические 
глобулины или преальбумины, которые предо-
храняют его от фильтрации в почечных клубоч-
ках. При гипопротеинемии возрастают потери 
ретинола с мочой и нарушается его транспорт из 
кишечника в ткани. Ретинол метаболизируется 
в тканях с превращением в двуокись углерода 
и жирные кислоты, а также в водорастворимые 
метаболиты. В норме в моче человека витамин А 
не содержится.

В отличие от ретинола каротин всасывается 
медленно, для его абсорбции в кишечнике не-
обходимо присутствие желчи и абсорбируемых 
жиров. В стенке кишки каротин превращается 
в ретинол. Следует иметь в виду, что в первые 
месяцы жизни ребенка активность каротиназы 
снижена. Некоторое количество каротина, по-
ступающего с пищей, депонируется в печени 
и может поступать в кровоток, вызывая кароти-
немию, что сопровождается характерным жел-
тым окрашиванием кожи.

Ф и з и о л о г и ч е с к и е  ф у н к ц и и. Ви-
тамин А играет решающую роль в процессах 
световой адаптации, так, он необходим для био-
синтеза светочувствительного пигмента палочек 
сетчатой оболочки. Витамин А требуется для 
сохранения целостности и дифференциации 
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эпителиальных клеток, синтеза глюкокортико-
идов и холестерина, а также для роста организ-
ма. Суточная потребность взрослого человека 
составляет около 500 МЕ (1 МЕ — 0,344 мкг 
стандартного препарата), ребенка в возрасте до 
5 лет — 3000 МЕ.

Дефицит витамина А проявляется тяжелыми 
нарушениями зрения вплоть до слепоты, ксеро-
зом конъюнктивальной оболочки и ксерофталь-
мией. При этом может наблюдаться метаплазия 
плоского эпителия слизистых оболочек верхних 
дыхательных путей и десен, фолликулярный 
гиперкератоз, повышение частоты образования 
камней в почках и задержка роста. Сходные из-
менения наблюдаются в эпителии кишечника, 
что обусловливает диарею (табл. 22.1).

П р и м е н е н и е. С лечебной целью вита-
мин А назначают в дозе от 15 до 100 тыс. МЕ 
в зависимости от тяжести состояния и возраста. 
Лечение целесообразно начинать с внутримы-
шечного введения водного раствора препарата 
и продолжать введение масляных растворов 
внутрь. Улучшение состояния наступает через 
неделю после начала лечения, но для полного 
выздоровления иногда требуется несколько ме-
сяцев. Профилактически витамин А назначают 
внутрь в виде масляных растворов по различным 
схемам.

Добавление витамина А к пище целесооб-
разно при диетической несбалансированности, 
плохой всасываемости, повышенном потребле-
нии, повышенной экскреции, ферментативных 

генетических дефектах, отвечающих на введение 
витамина А, а также при применении препара-
тов, нарушающих фармакокинетику витамина А 
(вазелиновое масло при длительном употребле-
нии).

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Интоксикация 
витамином А может быть как острой, так и хро-
нической. Острые интоксикации описаны у де-
тей и взрослых при необоснованном введении 
им однократно очень больших доз витамина А 
(от 300 тыс. до 1 млн МЕ). Интоксикация про-
является головной болью, раздражительностью, 
тошнотой, болью в животе, диплопией, отеком 
соска зрительного нерва, судорогами, делирием, 
у детей — выпячиванием родничка, рвотой.

Хроническая интоксикация обычно разви-
вается после длительного, в течение несколь-
ких лет, приема больших доз (100–300 тыс. МЕ 
в день). В хронических случаях первыми симп-
томами являются повреждение кожи и волос, 
головная боль, слабость. Позже присоединяется 
суставная боль, гиперостоз, может быть гепато-
спленомегалия. Самыми частыми симптомами 
являются характерное шелушение кожи, анорек-
сия, сухость и зуд кожи, повышенная возбуди-
мость, незначительная лихорадочная реакция, 
алопеция, кровоточивость, трещины и изъяз-
вления на коже и пр. Типичными проявления-
ми могут быть нарушения зрения; подкожные 
опухоли, костные экзостозы. Рентгенологически 
выявляется преждевременное закрытие эпифи-
зов с последующей задержкой роста у детей.

Таблица 22.1
Основные клинические проявления гипо- и гипервитаминоза А

Система организма Гиповитаминоз А Гипервитаминоз

Общие проявления Задержка развития, подверженность инфек-
ции; смерть

Летаргия, отложение каротиноидов, смерть

Кожа и слизистые оболочки Ксероз, каротинизирующая метаплазия, ксе-
рофтальмия, кератомаляция

Десквамация, нарушение образования эпите-
лиальных клеток

Скелетная мускулатура 
и кости

— Декальцификация, переломы, утончение 
кортикального слоя; врожденные дефекты 
формирования скелета

Репродуктивная система Дегенерация яичек, рассасывание гонад, 
врожденные дефекты

—

Нервная система Сдавление костью, повышение внутричереп-
ного давления, атрофия и атаксия

Повышение внутричерепного давления

Сетчатка глаза Ночная слепота —
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В отличие от ретинола каротиноиды, даже 
если их применяют в превышающих нормаль-
ную дозу количествах на протяжении месяцев, 
не вызывают токсических явлений. Большое 
поступление каротина проявляется отложением 
липохромных веществ в подкожной ткани и в 
эпидермисе, что окрашивает кожу в желтоватый 
цвет.

В экспериментах на животных витамин А 
оказывал тератогенное действие, проявляющее-
ся краниоцеребральными аномалиями.

Витамин D. Это группа близких по строе-
нию стеролов, обладающих общим свойством 
предупреждать и излечивать рахит. Витамин 
D1 представляет собой смесь нескольких стеро-
лов, витамин D2, или кальциферол, образуется 
из облученных дрожжей и хлеба, витамин D3, 
или холекальциферол, постоянно синтезирует-
ся в коже под воздействием ультрафиолетовых 
лучей, являясь основным источником витамина 
D. Меньшая его часть поступает с пищей (печень 
рыб, облученное молоко). По действию в орга-
низме человека витамины D2 и D3 сходны как 
качественно, так и количественно.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При приеме внутрь 
всасывание витамина D происходит в дисталь-
ном отделе тонкой кишки с участием желчных 
кислот. Неполное всасывание наблюдается при 
обструктивной желтухе и выраженной стеато-
рее. Минеральные масла снижают всасывание 
витамина D из пищевых продуктов. В крови 
большая его часть находится в связанном со-
стоянии с γ-глобулинами и альбуминами. Вита-
мин D депонируется главным образом в жиро-
вой ткани. Основные процессы биотрансфор-
мации витамина D происходят в коже, печени 
и почках. В коже под действием ультрафиолето-
вого облучения витамин D3 образуется из пред-
шественников. В печени витамин D, гидрокси-
лируясь, превращается в 25-оксихолекальцифе-
рол (25-OH-D3). Последний в почках с участием 
паратгормона переходит в самый активный ме-
таболит витамина D — 1,25-диоксихолекальци-
ферол (1,25-(OH)2-D3), который рассматрива-
ется как сильнодействующий почечный гормон 
стероидной структуры. Т1/2 витамин D состав-
ляет около 19 дней. Экскретируется в основном 
желчью.

Ф и з и о л о г и ч е с к о е  и  ф а р м а к о л о -
г и ч е с к о е  д е й с т в и е. Механизм действия: 
1,25-(ОН)2-D3 оказывает влияние на ядра кле-
ток-мишеней и стимулирует транскрипцию ДНК 
и РНК, что сопровождается усилением синтеза 
специфических протеинов.

Витамин D можно рассматривать и как вита-
мин, и как гормон. Как витамин он поддержива-
ет уровень неорганического фосфора и кальция 
в плазме выше порогового значения и повыша-
ет всасывание кальция в тонкой кишке, преду-
преждая тем самым развитие рахита и остеома-
ляции. В качестве гормона рассматривается ак-
тивный метаболит витамина D — 1,25-диокси-
холекальциферол, образующийся в почках. Он 
действует на клетки кишечника, почек и мышц. 
В клетках слизистой оболочки кишечника ви-
тамин D стимулирует синтез белка-переносчи-
ка, необходимого для транспорта кальция. Дей-
ствие паратгормона, проявляющееся усилением 
абсорбции кальция, осуществляется полностью 
через его стимулирующее действие на выработ-
ку 1,25-(OH)2-D3 почками. Всасывание фосфо-
ра также стимулируется витамином D. Так же 
как и паратгормон, но намного сильнее, он вы-
зывает рассасывание костной ткани. (Усиление 
процессов минерализации тканей при лечении 
витамином D, по-видимому, является следстви-
ем повышения содержания кальция и фосфора 
в плазме.) На уровне почек 1,25-(OH)2-D3 спо-
собен повышать реабсорбцию кальция, хотя 
и в умеренной степени, так как 99 % кальция ре-
абсорбируются в отсутствие витамина D. В мы-
шечной ткани при недостаточности витамина D 
снижается захват кальция саркоплазматическим 
ретикулумом, что проявляется самым ярким 
симптомом дефицита витамина D — мышечной 
слабостью. Процесс образования гормона ре-
гулируется потребностью организма в кальции 
и фосфоре и опосредуется паратгормоном и со-
держанием фосфора в крови.

Суточная потребность в витамине D для лиц 
всех возрастных групп составляет около 400 МЕ 
(10 мкг). Недостаточность витамина D может 
развиваться из-за низкого образования его в ко-
же, при недостаточном всасывании вследствие 
обтурационной желтухи или стеатореи, а также 
из-за нарушений печеночного и почечного ме-
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таболизма витамина. Оптимальное содержание 
витамина D в плазме соответствует 30 нг/мл 
оксихолекальциферола (определенного радио-
иммунологическим методом).

Дефицит витамина D проявляется рахитом 
у детей и остеомаляцией у взрослых и сопро-
вождается низким содержанием неорганическо-
го фосфора в плазме, нормальным или низким 
содержанием в плазме кальция, гипокальци-
урией, гиперфосфатурией и аминоацидурией. 
Кроме того, наблюдается нарушение функции 
нейромышечного аппарата (вялость скелетной 
мускулатуры), извращение нервной регуляции 
пищеварительного тракта.

П р и м е н е н и е. У новорожденных детей 
и недоношенных запасы витамина D невелики 
или отсутствуют. Клиника рахита при рожде-
нии никогда не отмечается, а развивается, по 
крайней мере, лишь с третьей недели жизни. 
Принято считать, что в женском молоке содер-
жится только 4 % суточной потребности мла-
денца. Большая его часть находится в молоке 
в виде водорастворимого сульфата. Известно, 
что низкое содержание кальция в женском мо-
локе ограничивает всасывание витамина D даже 
при достаточном его содержании в пище ребен-
ка. Перечисленные факторы определяют целе-
сообразность назначения профилактических 
доз витамина D, начиная со 2–4-й недели жиз-

ни. Витамин D можно вводить по 500–1000 МЕ 
в день, на курс 600 тыс. МE, чередуя лечение 
с УФО-терапией. Дефицит витамина в пище де-
тей старшего возраста также требует введения 
профилактических доз — по 1 чайной ложке 
рыбьего жира ежедневно (5000 МЕ) (табл. 22.2).

При клинических проявлениях авитамино-
за (рахит, остеомаляция) требуются лечебные 
дозы: возможно однократное внутримышечное 
введение 600 тыс. МЕ (15 мкг) кальциферола 
с повторным введением через 4–6 нед. при нали-
чии показаний. (Одновременно назначают пре-
параты кальция для коррекции возможной гипо-
кальциемии, развивающейся под действием ви-
тамина D.) Аналогичные дозы желательны и для 
профилактики авитаминоза при хронической 
обструктивной желтухе, а также больным, дли-
тельно получающим противосудорожные пре-
параты. Повторные введения проводят каждые 
6 мес. При стеаторее требуется ежедневное вве-
дение витамина D в дозе от 4 до 25 тыс. МЕ в за-
висимости от тяжести состояния. У детей перво-
го года жизни любая длительно существующая 
патология пищеварительного тракта, сопровож-
дающаяся диареей, требует назначения витамина 
D. Еще более высокие дозы необходимы при ви-
тамин-D-резистентном рахите с остеомаляцией. 
Это состояние не является следствием дефицита 
витамина в пище или мальабсорбции, а возника-

Таблица 22.2
Содержание витаминов в 100 мл молока различного происхождения (по данным разных авторов)

Витамин
Зрелое жен-
ское молоко

Товарное 
молоко

Коровье 
молоко

Кобылье 
молоко

Козье 
молоко

Овечье 
молоко

Витамин A, ME 109–176 70,6 88–150 200 117,6 176,5

Витамин D, ME 4–32 0,68–4,0

Витамин Е, мг 0,35 0,085 0,15 0,077 0,085

Витамин K, мкг Следы

Витамин С, мг 3,8–4,2 1,5 0,5–3,5 17,8 3,0 4,8

Витамин В1, мг 0,15 0,045 0,03–0,06 0,09 0,16 0,09

Витамин В2, мг 0,038 0,18 0,06–0,2 0,039 0,23 0,34

Витамин В5, мг 0,022–0,059 0,033 0,015–0,07

Витамин В12, мкг 0,01 0,4 0,2–0,5 2,5 0,3 0,14

Фолиевая кислота, мкг 5,2 45 0,2–5,4

Никотиновая кислота, мг 0,28 0,16 0,09–0,20 0,3 0,3

Пантотеновая кислота, мг 0,26 0,35 0,02–0,035

Биотин, мкг 0,76 5,6 2,8
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ет из-за нарушения гидроксилирования в пече-
ни или почках и как результат недостаточного 
образования гормонально-активного метаболи-
та — холекальциферола. Витамин-D-резистент-
ный рахит может развиваться при хронической 
почечной недостаточности, синдроме Фанкони, 
наследственном гипофосфатемическом рахите, 
гипопаратиреозе. При лечении этих заболеваний 
для сохранения костной ткани применяют высо-
кие дозы витамина D: 25, 250 и даже 500 тыс. МЕ 
в сутки. Действие препаратов витамина D раз-
вивается постепенно, эффект оценивается через 
несколько дней и даже недель. Из-за недоста-
точного гидроксилирования лучше применять 
синтетические аналоги активного метаболита 
витамина D. В этом случае доза препарата может 
быть ниже, а эффект наступает и заканчивается 
раньше. Назначение препаратов витамина D по-
вышает уровень кальция и фосфора в плазме, но 
не предотвращает остеомаляции. Тем не менее 
принято считать, что без лечения процесс деми-
нерализации идет быстрее.

Витамин D можно назначать с целью повыше-
ния всасывания кальция в кишечнике у больных, 
длительно получающих кортикостероиды. Пред-
принимались попытки назначения витамина D 
или его метаболитов для коррекции остеопороза 
в старческом возрасте и у женщин в постмено-
паузе. Было показано, что всасывание кальция 
в кишечнике и его уровень в плазме действитель-
но повышались, однако осталось неизвестным, 
уменьшались ли при этом явления остеопороза.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Гипервитаминоз D 
и у детей, и у взрослых развивается достаточно 
редко и только при длительном ежедневном по-
треблении его в дозе 50 тыс. МЕ или более. Из-
быточный прием витамина D может привести к 
гиперкальциемии, сохраняющейся иногда в те-
чение нескольких месяцев после прекращения 
приема вследствие длительного Т1/2 витамина D. 
Метастатическая кальцификация мягких тканей, 
артерий, роговицы, мышц и (особенно) почек 
является наиболее серьезным результатом хро-
нической гиперкальциемии. Другими проявле-
ниями гипервитаминоза D, сопровождающими 
гиперкальциемию, являются декальцификация 
костей, гиперфосфатемия, гиперкальциурия. 
Клинически гиперкальциемия может проявлять-

ся летаргией, анорексией, слабостью, мышечной 
гипотензией, тошнотой, рвотой, тяжелым запо-
ром. Снижается концентрационная способность 
почек и развивается полиурия с последующей де-
гидратацией. Возможны нарушения ритма серд-
ца. Изменения со стороны ЦНС свидетельствуют 
о тяжелой гиперкальциемии (более 150 мг/л), 
которая требует срочной коррекции.

В з а и м о д е й с т в и е. Глюкокортикоиды 
противодействуют эффектам витамина D: сни-
жают всасывание кальция и фосфора в кишеч-
нике, ингибируют печеночное гидроксилирова-
ние холекальциферола, вызывая выраженный 
остеопороз. Вазелиновое масло снижает абсорб-
цию витамина D. Почечное гидроксилирование 
витамина D снижается при высоком содержании 
фосфора в пище. Пролактин, эстрогены, тесто-
стерон и прогестерон стимулируют выработку 
1,25-(OH)2-D.

Лечение гиперкальциемии, вызванной ги-
первитаминозом D:

• прекращение лечения витамином D или по-
ступления его с пищей;

• назначение глюкокортикоидов (преднизолон 
по 20–30 мг каждые 12 ч). Эффект развива-
ется только через 1–2 нед.;

• при тяжелом состоянии для выведения каль-
ция с мочой используют форсированный 
диурез; тиазидные диуретики не применя-
ют, так как они вызывают задержку кальция 
в организме;

• при сопутствующей гипокалиемии для устра-
нения действия кальция на сердце назначают 
препараты калия.
Витамин Е — α-токоферол. Источниками ви-

тамина Е являются растительные масла, молоко, 
яичный желток, зеленые листья салата.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Как и другие жиро-
растворимые витамины, витамин Е хорошо вса-
сывается в верхних отделах тонкой кишки и по-
ступает в кровяное русло через лимфатическую 
систему. В крови связывается с β-липопротеи-
дами. Около 80 % введенного в организм токо-
ферола через неделю экскретируются желчью, 
а небольшая часть выводится в виде метаболитов 
с мочой.

Ф и з и о л о г и ч е с к и е  с в о й с т в а. Ви-
тамин Е обладает антиоксидантными свойства-
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ми, т. е. защищает полиненасыщенные жирные 
кислоты и липиды клеточных мембран от пере-
кисного окисления и повреждения свободными 
радикалами. Токоферол может выполнять струк-
турную функцию, взаимодействуя с фосфолипи-
дами биологических мембран. Имеются данные, 
что in vitro токоферол снижает продукцию про-
стагландина и уменьшает агрегацию тромбоци-
тов. Однако в исследованиях in vivo это не было 
подтверждено.

Синдром дефицита витамина Е у человека 
не описан. Известно, что длительная недоста-
точность токоферола у крысы обусловливает 
стерильность самцов, выкидыш и рассасывание 
плодов у самок. Дефицит его у морских свинок 
приводит к поражениям миокарда и скелетной 
мускулатуры. Есть данные, что мегалобластная 
анемия у человека, резистентная к витамину В12 
и фолиевой кислоте, может корригироваться 
при лечении витамином Е. Низкое содержание 
токоферола в плазме человека наблюдается при 
таких состояниях, как тромбоцитоз и перифери-
ческие отеки. Не являясь основной причиной, 
токоферол имеет определенное значение в раз-
витии ретролентальной фиброплазии у ново-
рожденных, нейромышечной патологии у детей 
и неврологических заболеваний у взрослых.

Эмпирически витамин Е применяют при са-
мых разнообразных заболеваниях. Большинство 
сообщений об эффективности токоферола бази-
руется на единичных клинических наблюдениях 
и экспериментальных данных. Контролируемые 
исследования практически не проводились. Ме-
ханизмы действия токоферола в большинстве 
случаев остаются невыясненными. В единичных 
исследованиях было показано терапевтическое 
действие токоферола (в дозе 200–600 мг в тече-
ние 3 мес.) при фиброкистозе молочной железы, 
которое, возможно, связано с нормализацией на-
рушенного соотношения прогестерона с эстради-
олом. В настоящее время нет четких данных о 
роли витамина Е в предупреждении опухолевых 
заболеваний, хотя показана способность препа-
рата снижать образование нитрозаминов (потен-
циально канцерогенные вещества, образующие-
ся в желудке), уменьшать продукцию свободных 
радикалов и оказывать антитоксическое дей-

ствие при применении химиотерапевтических 
средств. Токоферол в дозе 450–600 мг в день 
оказывает терапевтический эффект у больных 
с синдромом перемежающейся хромоты, что, 
возможно, связано с улучшением реологических 
свойств крови. Терапевтические дозы витами-
на Е могут защищать генетически дефектные 
эритроциты при талассемии, недостаточности 
глутатионсинтетазы и Г-6-ФДГ. В большинстве 
других случаев (стенокардия, гиперхолестери-
немия, тренированность спортсменов, сексуаль-
ная потенция, замедление процессов старения 
и многие другие) эффективность витамина Е не 
подтвердилась.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Длительный при-
ем витамина Е в дозе от 100 до 800 мг не вызы-
вает побочных реакций. Возможные проявления 
токсического действия витамина Е при паренте-
ральном введении больших доз — креатинурия, 
потенцирование коагулопатии при недостаточ-
ности витамина K и ухудшение заживления 
ран — не имеют существенного клинического 
значения.

Витамин K — нафтохиноны. Витамин K су-
ществует в форме, по крайней мере, двух произ-
водных: K1 и K2.

Источником витамина K являются зеленые 
части растений (листья люцерны, шпината, цвет-
ная капуста, плоды шиповника, хвоя, зеленые 
томаты). Витамин K2 синтезируется нормаль-
ной микрофлорой верхних отделов кишечников 
и в малых количествах содержится в молоке, 
яйцах, свиной печени. В женском молоке содер-
жание витамина K невелико. В качестве медика-
ментозного средства используют синтетический 
аналог витамина K — викасол, который в отли-
чие от естественных витаминов является водо-
растворимым соединением.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Абсорбция вита-
мина K в кишечнике происходит при участии 
желчи. Всасывание снижается при хронической 
диарее или недостаточном поступлении желчи 
в кишечник. Менадион (викасол) — водораство-
римый аналог витамина K, всасывается в ЖКТ 
и в отсутствие желчи. Метаболизм и экскреция 
осуществляются печенью. Действие естествен-
ного витамина K начинается довольно быстро 
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и продолжается около 3–5 ч. При приеме внутрь 
жирорастворимого препарата витамина K1 (фи-
томенадион) эффект проявляется спустя 6–10 ч, 
при внутримышечном введении — в течение 1 ч. 
Продолжительность действия — 3–6 ч. Менади-
он отличается отсроченным началом (до 24 ч) 
и большой продолжительностью эффекта (до 
нескольких дней).

Ф и з и о л о г и ч е с к о е  д е й с т в и е. Вита-
мин K является простетической группой фер-
мента, ответственного за синтез в печеночных 
клетках II, VII, IX и X факторов свертывания 
крови. Как кофермент витамин K участвует 
в транспорте электронов и окислительном фос-
форилировании.

Суточная потребность в витамине K чрез-
вычайно низка и составляет приблизительно 
30–50 мкг в день. Такая потребность легко обе-
спечивается за счет диеты и кишечного синтеза.

Гиповитаминоз K проявляется кровоточи-
востью, обусловленной нарушением синтеза 
факторов свертывания. В практике наиболее до-
ступен исследованию уровень фактора II — про-
тромбина. При снижении содержания протром-
бина до 35 % у взрослых возникает опасность 
кровоизлияний при травмах, а при уменьшении 
до 20 % могут развиться тяжелые кровотечения. 
Кровоточивость как следствие диетической не-
достаточности витамина K у человека не разви-
вается. Возможными причинами гиповитамино-
за K у взрослых могут быть: 
1) неадекватное питание в сочетании с дисбио-

зом в результате длительного лечения анти-
бактериальными препаратами; 

2) заболевания, связанные с нарушением вса-
сывания жиров, — длительно существующая 
диарея, дизентерия, болезни поджелудочной 
железы, обширные резекции кишечника; 

3) заболевания, связанные с развитием обтура-
ционной желтухи и сниженным поступлени-
ем желчи в кишечник, — желчные камни, но-
вообразования, сужение желчного протока, 
фистулы желчного пузыря; 

4) заболевания паренхимы печени с нарушени-
ем белково-синтетической функции печени — 
паренхиматозная желтуха, острая и хрониче-
ская печеночная недостаточность; 

5) гипопротромбинемия может развиться как 
следствие передозировки непрямых антикоа-
гулянтов (конкурентные антагонисты вита-
мина K), а также салицилатов.
У новорожденных запасы витамина K не-

велики. Кроме того, кишечник новорожденного 
еще полностью не заселен микрофлорой, синте-
зирующей витамин K. Возможно, поэтому в пер-
вые 6–7 дней жизни синтез факторов свертыва-
ния крови снижен. Показано, что у 1 % новорож-
денных отмечается тенденция к кровоточивости. 
К группе риска могут быть отнесены дети до 
5 мес. жизни, находящиеся на искусственном 
вскармливании, если заменители молока содер-
жат недостаточное количество витамина K.

Показанием к применению витамина K в ле-
чебных дозах является гипопротромбинемия, 
развившаяся в результате перечисленных выше 
причин. Следует иметь в виду, что при недоста-
точной белково-синтетической функции печени 
применение витамина K становится малоэффек-
тивным.

Витамин K или его синтетические аналоги 
назначают короткими курсами под контролем 
уровня протромбина. Действие препаратов раз-
вивается не сразу, а через 12–18 ч после введе-
ния и даже позже и может продолжаться до не-
скольких суток.

С профилактической целью можно назначать 
витамин K новорожденным и недоношенным 
детям, особенно при родовой травме и в случае 
приема матерью непрямых антикоагулянтов не-
задолго до родов.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Прием внутрь 
даже больших доз витамина K редко сопровож-
дается побочными эффектами. Возможны ал-
лергические реакции, чаще при парентеральном 
введении. У новорожденных, особенно у недо-
ношенных, парентеральное введение препаратов 
витамина K может сопровождаться развитием 
гемолитической анемии, гипербилирубинемии 
и желтухи. У более старших детей таких реакций 
не отмечено. У детей с дефицитом Г-6-ФДГ эри-
троцитов может наблюдаться гемолиз. При раз-
витии гипербилирубинемии необходимо иметь 
в виду, что аналоги витамина K и билирубин 
конкурируют между собой за одни и те же мета-
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болические пути, поэтому введение больших доз 
витамина K может усилить желтуху.

Витамин С — аскорбиновая кислота. Пище-
выми источниками аскорбиновой кислоты явля-
ются цитрусовые, томаты, картофель, капуста, 
шиповник, черная смородина и зеленые овощи. 
В злаковых витамин С отсутствует, но образует-
ся при их брожении.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Аскорбиновая 
кислота легко всасывается в ЖКТ. После вса-
сывания она циркулирует в плазме и концен-
трируется в железистой ткани. Содержание 
аскорбиновой кислоты в лейкоцитах и тромбо-
цитах выше, чем в плазме крови. В больших ко-
личествах она содержится в корковом и мозго-
вом слоях надпочечников. Витамин С частично 
метаболизируется до щавелевой кислоты или 
других водорастворимых метаболитов, другая 
его часть выводится почками в неизмененной 
форме. Катаболизм аскорбиновой кислоты со-
ставляет 2,2–4,1 % общего ее запаса в организме, 
который, в свою очередь, оценивается в 1500 мг. 
Считается, что этого запаса хватает организму 
на 1–1,5 мес. при отсутствии витамина С в пище. 
Экскреция его с мочой начинается после насы-
щения депо более 1500 мг. У лиц со сниженными 
запасами витамин С может отсутствовать в моче 
даже при введении больших количеств внутрь 
или парентерально. Т1/2 аскорбиновой кислоты 
составляет от 12,8 до 29,5 сут.

Ф и з и о л о г и ч е с к и е  с в о й с т в а. Аскор-
биновая кислота и продукт ее окисления — де-
гидроаскорбиновая кислота — участвуют в био-
логических реакциях окисления и восстанов-
ления. Аскорбиновая кислота необходима для 
функциональной интеграции сульфгидрильных 
групп ферментов, для образования коллагена 
и внутриклеточного структурного вещества, 
имеющего значение для формирования хрящей, 
костей, зубов и заживления ран. Она влияет на 
образование гемоглобина, созревание эритроци-
тов, превращение фолиевой кислоты в тетраги-
дрофолат, участвует в метаболизме углеводов, 
биосинтезе катехоламинов и гидроксилировании 
канреоната (метаболит альдостерона). С участи-
ем аскорбиновой кислоты происходит инактива-
ция свободных радикалов, метаболизм цикличе-
ских нуклеотидов, простагландинов и гистамина. 

Являясь антиоксидантом, аскорбиновая кислота 
предохраняет мембраны клеток и, в частности, 
лимфоцитов от повреждающего действия пере-
кисного окисления. Это является основой им-
муностимулирующих эффектов витамина С, ко-
торые проявляются в действии на гуморальные 
и клеточные механизмы иммунитета, миграцию 
лимфоцитов, хемотаксис, синтез и освобождение 
интерферона. Аскорбиновая кислота повышает 
всасывание железа в ЖКТ и способствует пре-
вращению окиси железа в закисную форму.

Суточная потребность в витамине С для 
взрослых составляет 30–60 мг, для детей до 
3 лет — 20–45 мг (табл. 22.3).

Дефицит витамина С ведет к развитию цин-
ги. Клинические проявления цинги развивают-
ся, когда запасы витамина С в организме оказы-
ваются менее 300 мг. Типичными признаками 
ее у взрослых являются перифолликулярные 
кровоизлияния, петехии, экхимозы, особенно 
на опорных поверхностях и задней поверхности 
бедер, подкожные кровоизлияния, кровоизлия-
ния в мышцы и суставы, отечность, воспаление, 
кровоточивость и разрыхление десен, плохое 
заживление ран, микро- или нормоцитарная 
анемия (из-за нарушения всасывания в ЖКТ). 
У детей теряется аппетит, появляются апатич-
ность и субпериостальные кровоизлияния, об-
условливающие напряженность и ограничение 
подвижности конечностей. Наблюдаются экхи-
мозы и изменения десен, сходные с таковыми 
у взрослых.

Применение аскорбиновой кислоты в дозе 
1 г в день при размозженных ранах повышает 
образование коллагена и способствует более бы-
строму заживлению ран. Отмечено улучшение 
при лечении хронической язвы голени у боль-
ных талассемией при добавлении в пищу вита-
мина С.

Имеется много теоретических и эксперимен-
тальных предпосылок для применения витами-
на С с целью профилактики и лечения раковых 
заболеваний. Проведенные рандомизированные 
контролируемые исследования не подтвердили 
предполагаемых благоприятных эффектов. В то 
же время надо иметь в виду, что у онкологиче-
ских больных из-за истощения запасов витамина 
С в тканях нередко развиваются симптомы вита-
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минной недостаточности, что требует дополни-
тельного его введения.

Аскорбиновую кислоту благодаря ее редуци-
рующим свойствам можно использовать в дозе 
300–1000 мг для лечения больных метгемогло-
бинемией, а также при дезинтоксикационной 
терапии, но она менее эффективна, чем метиле-
новый синий. Ее используют как антиоксидант 
в жировых и масляных эмульсиях, в некоторых 
инъекционных препаратах и глазных каплях. Ее 
применяют и как консервант.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Витамин С яв-
ляется малотоксичным веществом. Введение 
больших доз витамина С связано с риском раз-
вития гипероксалатурии, образования оксалат-
ных камней в почках и повышением клиренса 
мочевой кислоты (по крайней мере, у больных 
подагрой). Прежние утверждения, что большие 
дозы витамина С могут вызывать диарею, раз-
рушение витамина В12 в пище и оказывать ток-
сическое действие на плод, в настоящее время 
отвергнуты.

Витамин В1 — тиамин. Источниками тиа-
мина являются горох, фасоль, овес, отруби зла-
ковых, арахис, ткани органов млекопитающих. 
В меньших количествах он содержится в овощах 
и фруктах, незначительно синтезируется в ки-
шечнике. Не существует убедительных данных, 
что синтез тиамина кишечными бактериями пред-
ставляет собой доступный источник витамина.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Тиамин всасывается 
главным образом в двенадцатиперстной и тонкой 
кишке. Быстрое и полное всасывание наблюдает-
ся при его внутримышечном введении. Распреде-
ляется тиамин по всем тканям. Приблизительно 
около 1 мг его ежедневно метаболизируется. Фос-
форилирование тиамина происходит в печени. 
В моче он появляется только после насыщения 
тканевых депо (печень, сердце, мозг, почки, селе-
зенка). Бенфотиамин — жирорастворимая форма 
тиамина. Имеет более высокую биодоступность 
и в клетках накапливается в 5 раз активнее, чем 
водорастворимый препарат.

Ф и з и о л о г и ч е с к и е  ф у н к ц и и. Фи-
зиологически активной формой витамина В1 
является тиамина пирофосфат, который выпол-
няет функцию простетической группы декар-
боксилаз, участвующих в метаболизме пирувата 
и α-кетоглутаровой кислоты, играющих важную 
роль в промежуточном метаболизме углеводов.

Имеются данные о способности тиамина за-
щищать мембраны клеток от токсического воз-
действия продуктов перекисного окисления, т. е. 
выступать в качестве антиоксиданта и иммуно-
стимулятора.

Суточная потребность в тиамине составляет 
0,5–2 мг в зависимости от возраста.

Резко выраженный дефицит витамина В1 
сопровождается развитием симптомокомплек-
са, названного бери-бери, который может про-

Таблица 22.3
Суточная потребность в витаминах (по данным разных авторов)

Витамин Новорожденные Дети до 5 лет Взрослые
Беременные и кормя-

щие женщины

Витамин А 1200–1500 ME 1500–3000 ME 3000–5000 ME 5000–8000 ME

Витамин K Нет точных данных, потребность чрезвычайно мала

Витамин Е 4–5 мг 7–10 мг 12–30 мг 15–30 мг

Витамин D 400 ME 400 ME 400 МЕ 400 ME

Витамин С 20–30 мг 20–45 мг 30–60 мг 60–80 мг

Витамин В1 0,3–0,5 мг 0,7–1,2 мг 1,0–2,0 мг 1,7–2,0 мг

Витамин В2 0,4–0,6 мг 0,8–2,0 мг 1,5–3,0 мг 2,0 мг

Никотиновая кислота 3–8 9–13 мг 15–20 мг 20 мг

Витамин B6 0,3–0,5 мг 0,6–1,4 мг 1,6–2,0 мг 2,5 мг

Витамин В12 0.3 мкг 1,5–3,0 мкг 2–4 мкг 4–8 мкг

Фолиевая кислота 40–50 мкг 100–300 мкг 200–400 мкг 600–800 мкг

Пантотеновая кислота 3 мг 5 мг 10–12 мг 10 мг
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являться в двух формах. У взрослых — в виде 
периферических невритов и мышечных атрофии 
(вследствие демиелинизации в ЦНС) или за-
стойной сердечной недостаточности с высоким 
сердечным выбросом. У детей наблюдается толь-
ко «влажная» форма, развивающаяся в первые 
месяцы жизни. Состояние характеризуется сер-
дечной недостаточностью с высоким сердечным 
выбросом, цианозом, тахикардией, судорогами, 
анорексией, рвотой, зеленоватым окрашиванием 
каловых масс и иногда заканчивается внезапной 
смертью. При всех формах наблюдается повы-
шенная нервная возбудимость, раздражитель-
ность и депрессия.

Помимо бери-бери, при тяжело протекаю-
щем дефиците тиамина развивается энцефало-
патия Вернике, для которой типичны спутан-
ность сознания, офтальмоплегия, нистагм, тре-
мор и часто периферическая нейропатия. Не-
которые симптомы корсаковского психоза при 
хроническом алкоголизме связаны с дефицитом 
витамина В1. Пеллагра и невриты беременных 
также могут быть следствием недостаточности 
тиамина. Симптомы гиповитаминоза витамина 
B1: боль в эпигастральной области, анорексия, 
метеоризм, запор, заторможенность, легко воз-
никающая утомляемость.

Доклинические формы дефицита тиамина 
могут быть выявлены с помощью достаточно 
чувствительных биохимических реакций (тест 
толерантности пирувата). Некоторые химиопре-
параты являются антагонистами кокарбоксила-
зы в транскетолазных реакциях. Длительное ле-
чение ими приводит к развитию биохимически 
выявляемого дефицита витамина В1.

Причиной недостаточности тиамина чаще 
всего является длительное несбалансированное 
питание, а также поражения печени с развитием 
цирроза. При алкогольном циррозе печени де-
фицит витамина В1 встречается в 24 % случаев. 
У новорожденных детей недостаточность тиами-
на может быть следствием малого его содержа-
ния в молоке матери.

Дефицит витамина В1 легко предупрежда-
ется коррекцией питания или приемом профи-
лактических доз тиамина по 2–5 мг/сут. Лечение 
тяжелых форм бери-бери начинают с паренте-
рального введения 10–30 мг тиамина с перехо-

дом на поддерживающие дозы 5–10 мг внутрь. 
Лечение невритов при бери-бери, алкоголизме 
и беременности сразу начинают с дозы тиамина 
5–10 мг в день, сочетая его с другими витамина-
ми группы В. Улучшение состояния во всех слу-
чаях, за исключением неврита при корсаковском 
психозе, наступает быстро. Так, при бери-бери 
через несколько часов после введения тиамина 
отмечается увеличение диуреза и отеки исчеза-
ют за 48–72 ч.

Фармакологические дозы тиамина традици-
онно применяют при заболеваниях, сходных по 
проявлениям с симптомами витаминной недо-
статочности: периферических невритах различ-
ного генеза, невралгиях, заболеваниях сердеч-
но-сосудистой и центральной нервной системы. 
Высокие дозы тиамина предложены для лечения 
интоксикаций, фиброкистоза молочной железы 
(табл. 22.4).

Однако научные данные, подтверждающие 
эффективность тиамина при состояниях, не свя-
занных с его дефицитом, отсутствуют.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. При употребле-
нии тиамина внутрь побочных реакций обычно 
не наблюдают. Однако введение больших доз 
внутримышечно или внутривенно может сопро-
вождаться развитием аллергических реакций 
(отек Квинке, крапивница, анафилактический 
шок). Токсический эффект тиамина у детей про-
является артериальной и мышечной гипотензи-
ей, нарушением дыхания и угнетением ЦНС. 
Большие дозы тиамина могут нарушать метабо-
лизм других витаминов группы В.

Витамин B2 — рибофлавин. Источниками 
рибофлавина являются печень, почки, мясо, 
яйца, молоко, дрожжи и зеленые овощи. Вита-
мин В2 синтезируется в толстой кишке, но про-
исходит ли его всасывание в ней, неизвестно.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Рибофлавин и его 
активные метаболиты легко всасываются в тон-
кой кишке. Фосфорилирование рибофлавина до 
активных форм осуществляется в стенке кишеч-
ника, печени и эритроцитах. Депонируется он 
в печени и почках. Только 9 % принятой внутрь 
дозы появляются в моче, судьба остального ко-
личества вещества в организме неизвестна.

Ф и з и о л о г и ч е с к и е  ф у н к ц и и. Актив-
ными формами рибофлавина являются флавин-
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мононуклеотид и флавинадениндинуклеотид, 
которые выполняют функции коэнзимов для 
флавопротеидов в окислительно-восстанови-
тельных реакциях.

Суточная потребность в рибофлавине для 
взрослых составляет 1,5–3 мг, а у детей — 0,6–
2 мг в зависимости от возраста.

Дефицит рибофлавина проявляется ангуляр-
ным стоматитом, глосситом и специфической 
фуксиновой пигментацией языка, десквамаци-
ей эпителия у слизисто-кожной границы губ 
с покраснением, блеском и воспалением, себо-
рейным фолликулярным кератозом в области 
носогубных складок, носа и лба, дерматитом 
в области половых органов и чувством жжения 
подошвенной поверхности. Часто наблюдается 
конъюнктивит, блефароспазм, фотофобия, чув-
ство жжения, слезотечение и васкуляризация 
роговицы со снижением остроты зрения.

Симптомы авитаминоза развиваются при не-
достатке его в пище или при заболеваниях ЖКТ 
и печени. Больные хроническим алкоголизмом 
(или циррозом печени другой этиологии) и лица 
пожилого возраста, недостаточно потребляющие 
рибофлавин с пищей, входят в группу риска раз-
вития гипо- и авитаминоза.

П р и м е н е н и е. В настоящее время един-
ственной областью применения является пред-

упреждение и лечение арибофлавиноза. Про-
филактически назначают 1–4 мг в день, для ле-
чения — по 5–10 мг/сут внутрь, подкожно или 
внутримышечно. Обычно при лечении арибоф-
лавиноза его используют в комплексе с другими 
витаминами группы В. Фармакологические дозы 
витамина В2 не применяются.

При использовании рибофлавина побочные 
эффекты не наблюдаются. Экскреция больших 
количеств рибофлавина и его метаболитов вы-
зывает флюоресценцию мочи.

Витамин B3 — никотиновая кислота (ви-
тамин РР). Антипеллагрической активностью, 
помимо самой никотиновой кислоты, обладает 
также и амид никотиновой кислоты.

Богатыми источниками никотиновой кисло-
ты являются рисовые отруби, печень, молоко, 
яйца, растительное масло. Меньшие его коли-
чества содержатся в картофеле и овощах. Нико-
тинамид может образовываться из триптофана, 
поступающего с пищей, а также синтезироваться 
бактериями кишечника.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Как никотиновая 
кислота, так и никотинамид быстро всасыва-
ются в ЖКТ и при парентеральном введении. 
Они равномерно распределяются по всем ор-
ганам и тканям и инактивируются главным об-
разом путем метилирования и в меньшей сте-

Таблица 22.4
Дозы витаминов для взрослых (по данным разных авторов)

Витамин Профилактические дозы
Лечебные дозы 

(при авитаминозе)
Фармакологические дозы

Витамин D 5 тыс. ЕД/сут или 600 тыс. ЕД 
каждые 4–6 нед. или 6 мес.

4–25 тыс. ЕД/сут 25–500 тыс. ЕД/сут

Витамин Е Нет показаний Нет показаний 200–1600 мг/сут

Витамин K Нет показаний 10–15 мг/сут в/в; 15–30 мг/сут 
внутрь в течение 3–4 дней

Нет показаний

Витамин С 50–100 мг/сут 100–500 мг/сут 80–2000 мг/сут

Витамин В1 2–5 мг/сут 10–30 мг/сут в/м, затем 
5–10 мг/сут внутрь

25–100 мг/сут

Витамин В2 1–4 мг/сут 5–10 мг/сут Не применяют

Никотиновая кислота 15–30 мг/сут 50–500 мг/сут 100–300 мг/сут; 3–6 г/сут

Витамин В6 100 мкг 1–2 раза в месяц 4 мг/кг; 5–25 мг/сут 20–1000 мг/сут

Витамин В12 100 мкг 1–2 раза в месяц 200–1000 мкг/сут в/м 1–2 нед., 
затем 1 раз в месяц

1000–2000 мкг/сут

Фолиевая кислота 300–500 мкг/сут 10–20 мг/сут в/м или внутрь Не применяют

Пантотеновая кислота Нет показаний 10–100 мг/сут в/в До 500 мг/сут внутрь и местно
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пени посредством конъюгирования. Продукты 
биотрансформации экскретируются с мочой. 
Витамин может появляться в моче и в активной 
форме в тех случаях, если в организм поступают 
большие его количества.

Ф и з и о л о г и ч е с к и е  ф у н к ц и и 
и  ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  с в о й с т в а. Ни-
котиновая кислота и никотинамид в форме ни-
котинамидаденин-динуклеотида (НАД) и его 
фосфата (НАДФ) входят в состав многих фер-
ментов, участвующих в метаболизме протеидов, 
необходимых для клеточного дыхания, гликоли-
за и синтеза жиров.

В больших дозах никотиновая кислота (но 
не никотинамид) вызывает фармакологические 
эффекты. Она снижает синтез ЛПНП и ЛПОНП 
и активирует фибринолиз. Кроме того, никоти-
новая кислота вызывает расширение перифери-
ческих сосудов.

Суточная потребность в витамине В3 состав-
ляет 15–20 мг.

Дефицит никотиновой кислоты проявляется 
симптомокомплексом, названным пеллагрой. Ти-
пичным для него является дерматит и пигмента-
ция кожи (особенно на открытых частях тела, под-
вергающихся солнечному воздействию и плотно 
соприкасающихся с одеждой), анорексия, стома-
тит, глоссит, диарея, спутанность сознания, затор-
моженность, слабоумие, мегалобластная анемия.

Могут наблюдаться и другие изменения пси-
хики, галлюцинации, дегенеративные изменения 
спинного мозга с развитием спастического пара-
лича в качестве осложнения. Хотя дефицит ни-
котиновой кислоты является основной причиной 
пеллагры, последние данные свидетельствуют о 
том, что причиной мегалобластной анемии, веро-
ятнее всего, является дефицит фолиевой кисло-
ты, а дефицит рибофлавина, необходимого для 
превращения триптофана в никотиновую кисло-
ту и пиридоксин, — причина хейлеза, стоматита, 
вагинита и проктита.

Пеллагра развивается главным образом при 
дефиците витамина в диете, например у лиц, 
питающихся преимущественно маисом, для ко-
торого характерно низкое содержание как нико-
тиновой кислоты, так и триптофана. Пеллагра 
встречается также у лиц, страдающих хрониче-
ским алкоголизмом, при синдроме мальабсорб-

ции различного генеза, карциноидном синдроме, 
циррозе печени, тяжелом сахарном диабете и ка-
хексии, обусловленной злокачественными опу-
холями.

П р и м е н е н и е. С профилактической це-
лью никотиновая кислота назначается внутрь 
в дозе 15–30 мг в день, с терапевтической — по 
50–250 мг в день. Никотинамид применяют в тех 
же дозах. При тяжелых проявлениях пеллагры 
суточную дозу увеличивают до 500 мг в день. 
Лечение сопровождается быстрым (в течение 
24 ч) улучшением психики, состояния кожных 
покровов и функции ЖКТ. При нейропатиях, 
поражении кожи лица и губ иногда необходимо 
дополнительно назначать рибофлавин.

В дозе 100–300 мг/сут подкожно или внутрь 
никотиновую кислоту применяют как вазодила-
татор при болезни Рейно и других заболеваниях, 
обусловленных изменениями периферических 
сосудов, в том числе при обморожениях. Назна-
чают также при диабетической полинейропатии, 
микроангиопатии. Для снижения уровня сыво-
роточного холестерина требуются высокие дозы 
витамина — до 3–6 г в день, однако не удалось 
доказать, что при этом происходит обратное раз-
витие ИБС.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Помимо покрас-
нения кожи, сыпи и зуда, которые могут воз-
никать при применении никотиновой кислоты 
в больших дозах, препарат может вызывать раз-
витие фурункулеза, гиперпигментации, слабости, 
нарушение функции ЖКТ, обострение течения 
пептической язвы, двустороннюю амблиопию, 
желтуху и нарушение функции печени, сниже-
ние переносимости глюкозы и гиперурикемию. 
Большая часть этих нежелательных явлений об-
ратима при отмене никотиновой кислоты. По-
бочных эффектов при приеме никотинамида, как 
правило, не отмечается.

Витамин В6 — пиридоксин. Витамин B6 су-
ществует в трех формах: пиридоксин, пиридок-
саль и пиридоксамин.

Источниками витамина B6 являются дрож-
жи, злаковые, бобовые, молоко, мясо и другие 
продукты. Он также синтезируется микрофло-
рой кишечника.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Все три формы 
витамина легко всасываются в ЖКТ и превра-
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щаются в печени в пиридоксальфосфат — актив-
ную форму витамина. Конечным продуктом ме-
таболизма является 4-пиридоксиловая кислота, 
которая выводится почками.

Ф и з и о л о г и ч е с к и е  ф у н к ц и и 
и  ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  э ф ф е к т ы. Пи-
ридоксальфосфат является коферментом для 
аминокислотных декарбоксилаз и аминотранс-
фераз, участвующих в регуляции белкового 
обмена. Он тесно связан с процессами синтеза 
и разрушения катехоламинов, гистамина, дофа-
мина, ГАМК, превращением триптофана в ни-
котиновую кислоту и серотонин. Пиридоксин 
является частью ферментной системы, отвеча-
ющей за синтез аминолевулиновой кислоты — 
первое звено в синтезе веществ, составляющих 
структуру гема.

Пиридоксин может удлинять время сверты-
вания и ингибировать агрегацию тромбоцитов, 
что, вероятно, объясняется связыванием пири-
доксальфосфата с фибриногеном и специфиче-
скими аминогруппами на поверхности тромбо-
цитов.

Суточная потребность в витамине В6 состав-
ляет 0,5–2,6 мг в зависимости от возраста.

Дефицит витамина В6 у взрослых проявляет-
ся поражением кожи в области рта, напоминаю-
щим состояние при арибофлавинозе и пеллагре, 
периферическим невритом. Изменения психики 
чаще наблюдаются у алкоголиков. Могут возни-
кать также судороги и гипохромная микроцитар-
ная анемия. У детей описан синдром дефицита, 
развивающийся при кормлении их молочными 
смесями, содержащими недостаточное количе-
ство пиридоксина. Типичными проявлениями 
при этом бывают раздражительность, вздутие 
живота, гипотрофия, гипохромная микроцитар-
ная анемия и судороги. Анемия, возможно, об-
условлена недостаточной утилизацией железа 
в процессе эритропоэза.

В развитых странах недостаточное содержа-
ние пиридоксина в пище редко является при-
чиной авитаминоза. Чаще дефицит витамина В6 
бывает связан с заболеваниями, нарушающими 
его всасывание или необычно высокое потре-
бление витамина B6 в процессе синтеза гемо-
глобина. В последнем случае развивается от-
носительная недостаточность витамина В6, что 

проявляется специфической, так называемой 
пиридоксинзависимой анемией. Дефицит вита-
мина В6 обнаруживается также у части женщин, 
принимающих оральные контрацептивы, содер-
жащие эстрогены.

П р и м е н е н и е. С профилактической целью 
пиридоксин назначается внутрь в дозе 5–10 мг 
в день. У младенцев при судорогах, обусловлен-
ных дефицитом пиридоксина, его вводят парен-
терально в дозе 4 мг/кг ежедневно.

Пиридоксинзависимая анемия (микроцитар-
ная гипохромная с повышенным уровнем железа 
в плазме) требует ежедневного введения витами-
на в дозе 50–200 мг и более.

В дозе 20–100 мг/сут пиридоксин применя-
ют при рвоте беременных и лучевой болезни. 
Эмпирически его используют при мышечных 
дистониях, болезни Рейно, гиперкинетическом 
синдроме у детей, предменструальном синдроме 
и некоторых других состояниях. Однако эффек-
тивность его при указанных состояниях не до-
казана. Воздействию пиридоксина поддаются 
периферические невриты и анемии, развиваю-
щиеся как осложнения лечения изониазидом, 
неврит зрительного нерва, вызванный пеницил-
ламином, и алкогольные невриты. Пиридоксин 
корригирует изменения толерантности к глюкозе 
и психические нарушения, обусловленные при-
емом оральных контрацептивов. Даже в малых 
дозах пиридоксин может снижать или устранять 
терапевтический эффект леводопы.

Комбинированный препарат, содержащий 
пиридоксин и бенфотиамин, т. е. жирораствори-
мую форму витамина В1, мильгамма применяет-
ся для симптоматической терапии заболеваний 
нервной системы различного происхождения: 
невритов, невралгии, полинейропатий (диабе-
тическая, алкогольная и др.), миалгии, кореш-
ковых синдромов, ретробульбарных невритов, 
опоясывающего лишая, парезов лицевого нерва, 
а также при системных неврологических заболе-
ваниях, обусловленных доказанным дефицитом 
витаминов B1 и B6.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Применение фи-
зиологических доз пиридоксина не сопровож-
дается токсическими эффектами. Однако очень 
большие дозы могут приводить к развитию су-
дорог и периферической нейропатии.
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Витамин В12 — цианокобаламин. Витамин 
В12 относится к группе кобаламинов — веществ, 
содержащих в своей структуре кобальт. Витамин 
В12 существует, по крайней мере, в двух метабо-
лически неактивных формах: цианокобаламин, 
содержание которого в организме чрезвычайно 
мало, и гидроксикобаламин. Обе формы должны 
превратиться в организме в активные соедине-
ния — метилкобаламин и аденозилкобаламин.

Пищевыми источниками витамина В12 явля-
ются мясо, печень, почки, устрицы, рыба и яич-
ный желток. В молочных продуктах содержатся 
небольшие количества витамина. Женское мо-
локо содержит витамин В12 в виде метилкобала-
мина — основной форме, в которой витамин на-
ходится в плазме человека. Коровье молоко со-
держит значительно больше витамина В12 в виде 
аденозилкобаламина и гидроксикобаламина. Он 
почти полностью отсутствует в продуктах рас-
тительного происхождения. Витамин В12 синте-
зируется микрофлорой почвы, воды, кишечника 
человека и жвачных животных. Однако синте-
зируемый у человека витамин В12 не является 
достаточным его источником, поскольку плохо 
абсорбируется.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. При назначении 
в микродозах, т. е. в количестве, в котором он 
содержится в пищевых продуктах, витамин В12 
может всасываться только в присутствии гли-
копротеида — внутреннего фактора, вырабаты-
ваемого париетальными клетками слизистой 
оболочки желудка. Внутренний фактор служит 
переносчиком витамина B12 к месту его всасыва-
ния, т. е. к подвздошной кишке, и облегчает этот 
процесс. Для следующего этапа всасывания — 
связывания комплексированного витамина В12 
с рецепторами тощей кишки — необходим иони-
зированный кальций. При низком значении рН, 
которое наблюдается при хроническом панкреа-
тите, всасывание витамина может нарушаться. 
Активный транспорт через слизистые оболочки 
кишечника, осуществляемый с помощью вну-
треннего фактора, обеспечивает поступление 
90 % введенного внутрь витамина. Большие дозы 
витамина, измеряемые миллиграммами, могут 
всасываться и без участия внутреннего факто-
ра путем простой диффузии. Однако такой тип 
всасывания малоэффективен, поскольку обеспе-

чивает поступление лишь 1,5 % принятой дозы 
витамина. После приема физиологической дозы 
максимальное всасывание витамина происходит 
через 8–12 ч и не зависит от его концентрации 
в крови.

При подкожном или внутримышечном вве-
дении цианокобаламин всасывается быстро. 
Максимальное содержание в крови при этом 
наблюдается через 1 ч. Оксикобаламин всасы-
вается более медленно. Степень связывания его 
с белками выше, чем цианокобаламина. В плазме 
крови витамин B12 в виде метилкобаламина на 
1–10 % связан с гамма-глобулином-транскоба-
ламином-2.

Витамин В12 проникает через плацентарный 
барьер и уровень его в крови пупочной вены но-
ворожденного значительно выше, чем в крови 
матери.

Основным местом депонирования витами-
на В12 является печень. Большое количество его 
поглощается селезенкой и почками, несколько 
меньше — мышцами. Общие запасы кобалами-
на в организме взрослого человека составляют 
около 2–5 мг. Метаболизм витамина происходит 
очень медленно. Т1/2 цианокобаламина в печени 
составляет около 12 мес.

Экскретируется витамин с желчью в количе-
стве 0,2–0,3 % за сутки от общего его содержания 
в организме. В кишечнике основная часть его ре-
абсорбируется, т. е. ему свойственна энтерогепа-
тическая циркуляция. Свободная фракция вита-
мина экскретируется с мочой до 0,25 мкг в сутки. 
Оксикобаламин как лекарственная форма обла-
дает некоторыми преимуществами. Он элими-
нируется еще медленнее, чем цианокобаламин, 
и поэтому в течение длительного периода в кро-
ви поддерживается более высокий его уровень.

Таким образом, благодаря сохранению коба-
ламинов в организме с помощью энтерогепати-
ческой циркуляции и медленной экскреции для 
развития дефицита витамина В12 при сниженном 
поступлении его в организм требуется длитель-
ной время — около 5–6 лет.

Ф и з и о л о г и ч е с к и е  ф у н к ц и и. Ме-
тилкобаламин осуществляет метилирование го-
моцистеина в метионин, который необходим для 
превращения фолиевой кислоты в фолиниевую. 
Последняя, в свою очередь, необходима для осу-
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ществления нормобластического типа кроветво-
рения в костном мозге, а также для поддержания 
нормальной функции ЖКТ.

Аденозилкобаламин служит коэнзимом для 
превращения метилмалоновой кислоты в сукци-
ниловую кислоту. Значительное ингибирование 
этой реакции ведет к развитию опасного для 
жизни состояния — метилмалоновой ацидурии.

Витамин В12 имеет значение для депониро-
вания фолатов в эритроцитах. Возможно, коэн-
зим А витамина В12 участвует в связывании жи-
ров и метаболизме углеводов. Он необходим для 
синтеза протеидов, нуклеопротеидов, где бы он 
ни происходил, и гемопоэза.

Витамин В12 обеспечивает синтез фермента, 
необходимого для продукции липопротеида в мие-
линовой ткани. Дефицит этого фермента, возмож-
но, приводит к развитию таких неврологических 
осложнений, как периферические невриты, атро-
фия зрительного нерва и подострые комплексные 
изменения дегенеративного характера в спинном 
мозге. Однако прямых доказательств, подтверж-
дающих взаимосвязь этих изменений в организме 
человека, пока не имеется.

Витамин В12 участвует в поддержании вос-
становленного состояния сульфгидрильных 
групп, главным образом глутатиона в эритроци-
тах и печени.

Минимальная суточная потребность в вита-
мине В12 для взрослого человека точно не уста-
новлена, но считают, что она невысока — около 
1 мкг в сутки. Принимая во внимание неполное 
всасывание витамина В12, рекомендуют прини-
мать его в дозе 2 мкг в сутки, в период беремен-
ности и лактации — 3 мкг/сут, детям грудного 
возраста — 0,3 мкг/сут.

Дефицит витамина В12 приводит к синтезу 
дефектной ДНК, которая присутствует в каж-
дой клетке. Наиболее выраженные изменения 
развиваются в пролиферирующих клетках, на-
пример в клетках костного мозга, полости рта, 
языка и ЖКТ, что ведет к развитию мегалобла-
стического типа кроветворения, глоссита, сто-
матита и кишечной мальабсорбции. Патологи-
ческая митотическая активность выявляется 
в предшественниках лейкоцитов и тромбоцитов, 
поэтому макроцитарная анемия часто сопровож-
дается появлением в периферической крови ги-

гантских тромбоцитов и полиморфно-ядерных 
лейкоцитов с гиперсегментированными ядрами. 
Мегалобласты отличаются более коротким жиз-
ненным циклом и рано подвергаются гемолизу, 
что иногда сопровождается желтухой. Короткий 
жизненный цикл характерен и для других ме-
галобластически измененных клеток, например 
клеток ЖКТ.

При дефиците витамина В12 происходят де-
генеративные процессы в миелиновой оболочке 
периферических нервов, спинном и головном 
мозге. У части больных возможны изменения 
психики: беспокойство, дезориентация, депрес-
сия, психозы.

Можно выделить несколько причин развития 
авитаминоза В12: 1) недостаточное поступление 
витамина с пищей; 2) нарушение всасывания 
кобаламинов; 3) врожденные нарушения мета-
болизма кобаламинов.

Недостаточное поступление витамина В12 
с пищей редко приводит к клиническим прояв-
лениям дефицита. Низкое содержание витамина 
в женском молоке может быть причиной разви-
тия мегалобластной анемии у младенцев.

Нарушение всасывания может быть связано 
с такими заболеваниями, как хронический пан-
креатит, болезнь Крона. Оно встречается также 
после резекции желудка или большой части 
тонкой кишки, при опухоли желудка. Мегало-
бластная анемия вследствие этих причин, как 
правило, наблюдается у взрослых. У детей чаще 
встречаются врожденная недостаточность или 
функциональная неполноценность внутреннего 
фактора.

Среди других причин мальабсорбции вита-
мина В12, наблюдающихся как у детей, так и у 
взрослых, можно назвать инвазию широким 
лентецом и тропическую болезнь спру. При це-
лиакии чаще отмечается гипохромная микроци-
тарная анемия, но из-за нарушения всасывания 
витамина В12 и фолатов может развиваться и ме-
галобластная анемия.

Дефицит витамина В12 выявляется и при му-
ковисцидозе, хотя анемия при этом возникает 
редко.

Нарушения метаболизма витамина В12 на-
блюдаются у младенцев, страдающих генети-
чески обусловленным дефектом ферментов, 
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необходимых для превращения витамина В12 
в кофермент, или низким уровнем плазменно-
го белка-переносчика. Развивающаяся при этом 
мегалобластная анемия проявляется уже в пер-
вые недели или месяцы жизни и характеризу-
ется нормальным или несколько сниженным 
уровнем витамина В12 в крови при значительной 
диспропорции в концентрации индивидуальных 
форм кобаламинов. В отличие от нее при ане-
мии, развивающейся в результате нарушений 
всасывания, всегда выявляется низкий уровень 
витамина В12.

Еще одним достаточно редким проявлением 
генетического нарушения метаболизма витамина 
В12 у детей является метилмалоновая ацидурия. 
Клинически это состояние проявляется значи-
тельным отставанием ребенка в весе, сниженной 
толерантностью к белкам с эпизодами кетоаци-
доза, интермиттирующей гипогликемией, гипер-
аммониемией и гиперглицинемией, высоким 
содержанием метилмалоновой кислоты в моче. 
Заболевание не сопровождается развитием ме-
галобластной анемии.

П р и м е н е н и е. Цианокобаламин приме-
няют для лечения мегалобластной анемии, обу-
словленной дефицитом витамина В12. Сначала 
его вводят ежедневно в дозе 200–1000 мкг вну-
тримышечно в течение 1–2 нед., чтобы попол-
нить депо. Затем продолжают вводить в той же 
дозе 1 раз в месяц. Ретикулоцитарная реакция 
наблюдается на 3–4-й день и достигает макси-
мума на 5–8-й день введения. У больных перни-
циозной анемией и при неизлечимых заболева-
ниях ЖКТ лечение продолжают в течение всей 
жизни. Чаще прибегают к внутримышечному 
введению, учитывая недостаточное всасывание 
препаратов после приема внутрь. Назначением 
малых доз витамина B12 (1 мкг/сут в течение 
10 дней) можно дифференцировать фолиевую 
недостаточность при мегалобластной анемии. 
При фолиевой недостаточности не наблюдается 
обычного для B12-дефицитной анемии ретику-
лоцитоза и повышения гематокрита. Эту пробу 
надо проводить при отсутствии фолатов в пище. 
Большие дозы витамина В12 и фолиевой кисло-
ты оказывают воздействие на кровь независимо 
от истинного дефицита того или другого вита-
мина.

При генетических нарушениях метаболизма 
витамина В12 его препараты вводят в очень боль-
ших дозах — 1000–2000 мкг в день, причем даже 
детям первых месяцев жизни.

Клиническое улучшение от введения вита-
мина В12 отмечено при нейропатиях, обуслов-
ленных дефицитом кобаламинов, при отсут-
ствии выраженных проявлений мегалобластной 
анемии. Такие нейропатии могут протекать как 
тропическая нейропатия, подострая комбини-
рованная дегенерация спинного мозга, табачная 
и тропическая амблиопия.

Витамин В12 в больших дозах рекомендован 
при многих патологических состояниях, не свя-
занных с его недостатком в организме, например 
при инфекционном гепатите, псориазе, рассеян-
ном склерозе, herpes zoster, токсической амблио-
пии, невралгии тройничного нерва. Однако дан-
ных, научно подтверждающих, что он действи-
тельно имеет какую бы то ни было клиническую 
ценность при этих состояниях, не получено. Не 
существует также убедительных доказательств 
эффективности этого препарата у больных с на-
рушениями психики.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Аллергические 
реакции встречаются редко. Введение цианоко-
баламина может сопровождаться болью в серд-
це, тахикардией, повышенным тромбообразова-
нием, эритро- и лейкоцитозом.

Витамин Вс — фолиевая кислота. Кислота 
получила название фолиевой, так как содержит-
ся в листьях зеленых растений. Термин «фолат» 
используется в общем значении и включает так-
же другие химические формы.

Пищевыми источниками фолатов являются 
свежие фрукты и овощи, печень, почки, дрожжи. 
Умеренное количество их содержится в яйцах, 
мясе, рыбе и молочных продуктах, в том числе 
в женском молоке. Козье молоко содержит еще 
меньше фолатов, поэтому вскармливание мла-
денца только козьим молоком может приводить 
к развитию мегалобластной анемии. В растени-
ях бóльшая часть фолиевой кислоты находится 
в форме конъюгатов с глутаминовой кислотой. 
При длительном кипячении фолаты практиче-
ски полностью разрушаются.

Микрофлора кишечника человека синтези-
рует фолиевую кислоту. Однако существуют со-
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мнения, может ли фолиевая кислота, синтези-
рованная в кишечнике, усваиваться организмом 
человека.

Ф а р м а к о к и н е т и к а  фолиевой кислоты 
не вполне ясна. Известно, что фолиевая кислота 
всасывается в виде простых гидролизатов, а не 
в конъюгированной форме. Наибольшее коли-
чество ферментов, осуществляющих гидролиз, 
находится в двенадцатиперстной и тощей киш-
ке. Подобно витамину В12, физиологические 
дозы (1 мг) фолиевой кислоты абсорбируются 
с помощью активного транспорта, а большие 
дозы — путем пассивной диффузии. Всасыва-
ние фолатов из пищи происходит не полностью. 
Кроме того, ингибирование расщепляющих фо-
латы ферментов некоторыми ЛС (противосудо-
рожные препараты, оральные контрацептивы) 
или заболевания кишечника могут вести к на-
рушению всасывания конъюгированных форм 
фолиевой кислоты.

Через 30 мин после приема внутрь фолие-
вая кислота появляется в крови. Транспортный 
белок, в комплексе с которым она, возможно, 
циркулирует в крови, еще не идентифицирован. 
Фолиевая кислота распределяется во всех тка-
нях организма. Данные о ее метаболизме в пе-
чени и биотрансформации в тканях неизвестны. 
Экскреция осуществляется почками, причем она 
пропорциональна введенной дозе. Фолаты по-
являются в моче через 6 ч после введения и пол-
ностью выводятся из организма через 24 ч.

Показано, что аскорбиновая кислота защи-
щает восстановленную тетрагидрофолиевую 
кислоту от окислительного расщепления. Одна-
ко данные о способности аскорбиновой кислоты 
потенцировать терапевтическое действие фоли-
евой кислоты у человека отсутствуют.

Общее количество фолатов в организме ко-
леблется от 5 до 10 мг, из них почти 1/3 находит-
ся в печени, главным образом в форме метил-
фолата. Данных запасов организму хватает на 
1–2 мес. в случае прекращения поступления фо-
латов с пищей. Этим объясняется более высокая 
скорость развития фолиевой недостаточности по 
сравнению с дефицитом витамина В12, запасов 
которого хватает на 1 год.

Запасы фолиевой кислоты у новорожденных 
невелики, еще меньше они у недоношенных де-

тей. В отличие от витамина В12 фолаты избира-
тельно накапливаются в СМЖ.

В процессе эритропоэза фолаты включаются 
в эритроциты.

Ф и з и о л о г и ч е с к о е  д е й с т в и е. Подоб-
но витамину В12, сама по себе фолиевая кислота 
неактивна. Она действует как предшественник 
различных коферментов, участвующих в едином 
процессе переноса углерода. Коферменты фола-
тов включены в различные метаболические про-
цессы, необходимые для синтеза нуклеиновых 
кислот.

Суточная потребность в фолиевой кислоте 
у человека точно не установлена, но считают, 
что она составляет для взрослых приблизитель-
но 200 мкг (некоторые авторы приводят значи-
тельно меньшие дозы — 25–30 мкг), для детей — 
100 мкг, при беременности и в период лактации 
300–400 мкг. Поскольку потери фолатов в ор-
ганизме составляют около 50 % поступившего 
количества, то суточная доза витамина должна 
быть в 2 раза выше суточной потребности в нем.

Фолиевая кислота физиологически тесно 
связана с метаболизмом кобаламинов. Клини-
ческие проявления дефицита этих витаминов 
идентичны, за исключением того, что невроло-
гические изменения чаще развиваются при де-
фиците витамина В12, чем при дефиците только 
фолиевой кислоты. Изменения периферической 
крови и костного мозга также сходны, лишь не-
которые специальные тесты и уровень этих ви-
таминов в крови помогают поставить точный 
диагноз.

Необходимо отметить, что сам по себе уро-
вень фолиевой кислоты в крови не может слу-
жить показателем ее дефицита. Предложены 
различные методы выявления дефицита фоли-
евой кислоты, но все они несовершенны.

Гиповитаминоз фолиевой кислоты может 
развиться при общем продолжительном недо-
едании. Длительная тепловая обработка пищи 
усугубляет ее недостаток.

К дефициту фолиевой кислоты может приве-
сти возросшая потребность в ней, например при 
беременности (III триместр). Дефицит витамина 
у матери способствует преждевременным родам 
с последующим физическим и умственным от-
ставанием развития ребенка. Недостаточный 
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запас фолатов является частой причиной ме-
галобластной анемии у недоношенных детей. 
Возрастание потребности в фолиевой кислоте 
наблюдается при различных заболеваниях: лей-
кемии, гемолитической анемии, хронических 
инфекциях, карциноматозе.

Мегалобластная анемия может быть след-
ствием сниженной всасываемости фолатов в ки-
шечнике при стеаторее, органическом поражении 
тощей кишки, резекции тонкой кишки, синдроме 
слепой петли, целиакии, спру. Некоторые проти-
воэпилептические средства, например фенобар-
битал, фенитоин и гексамидин, также нарушают 
всасывание фолатов. Редко встречается врож-
денная неспособность к абсорбции фолатов.

Длительное лечение метотрексатом, хлориди-
ном, триметопримом может вести к недостаточ-
ности фолатов в связи с блокированием превра-
щения фолиевой кислоты в тетрагидрофолат.

С дефицитом фолатов связаны и другие фор-
мы анемий, развивающиеся, например, при хро-
ническом алкоголизме и цинге.

П р и м е н е н и е. Фолиевую кислоту приме-
няют для лечения мегалобластной анемии, обу-
словленной ее дефицитом. Профилактическая 
доза при беременности составляет 300–500 мкг 
в день. Для лечения уже развившейся анемии 
назначают по 10–20 мг/сут, хотя достаточной 
считается и доза 5 мг/сут внутрь или внутримы-
шечно.

При пернициозной анемии применение 
одной фолиевой кислоты противопоказано, так 
как она может усугубить неврологические про-
явления заболевания, несмотря на улучшение 
состава периферической крови.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я. Фолиевая кисло-
та не обладает токсическим свойством. Имеются 
единичные сообщения о случаях аллергии.

Пантотеновая кислота — органическая кис-
лота, приобретающая метаболические функции 
при превращении в коэнзим А.

Пищевыми источниками пантотеновой кис-
лоты являются дрожжи, горох, злаковые, моло-
ко, печень, почки, яичный желток, икра рыб.

Ф а р м а к о к и н е т и к а. Пантотеновая кис-
лота легко всасывается в ЖКТ и концентриру-
ется в печени, сердце и почках. Экскретируется 
она главным образом с мочой.

Ф и з и о л о г и ч е с к и е  ф у н к ц и и. Панто-
теновая кислота в виде коэнзима А находится во 
всех живых клетках. Коэнзим А, осуществляя ре-
акции ацетилирования, участвует в метаболизме 
липидов, синтезе ацетилхолина, в виде активного 
ацетатного производного является предшествен-
ником холестерола и стероидных гормонов. Вве-
дение людям больших доз витамина вызывает 
повышенные экскреции 17,21-дигидрокси-20-ке-
тостероидов, что расценивается как проявление 
функциональной активности надпочечников.

Суточная потребность в пантотеновой кис-
лоте составляет 5–12 мг.

Дефицит пантотеновой кислоты у человека 
неизвестен. Искусственно вызванный дефицит 
витамина у человека характеризуется голово-
кружением, слабостью, головной болью, бессон-
ницей, парестезиями, тошнотой, рвотой, болью 
в животе и метеоризмом. Имеются предположе-
ния, что гипофункция надпочечников и сниже-
ние секреции половых гормонов, а также неко-
торые поражения кожи и слизистых оболочек 
могут быть обусловлены недостатком пантоте-
новой кислоты.

П р и м е н е н и е. Эмпирически применяется 
для лечения послеоперационного паралитиче-
ского илеуса с целью стимуляции перистальтики 
кишечника. Предлагается применять витамин 
при гипофункции надпочечников и при состо-
яниях, связанных с повреждением структуры 
кожи и слизистых оболочек. Однако убедитель-
ных данных о том, что пантотеновая кислота 
обладает терапевтическим действием, пока еще 
нет.

Имеющиеся единичные сообщения об эф-
фективности пантотеновой кислоты при лече-
нии остеоартроза, различных форм артритов и, 
в частности, при ревматоидном артрите требу-
ют подтверждения. Витамин применяется в дозе 
от 10 до 100 мг в день внутривенно, внутрь до 
500 мг/сут и местно.

П о б о ч н ы е  д е й с т в и я  не описаны.
Биотин. Эта органическая кислота функцио-

нирует как кофермент в многочисленных реак-
циях карбоксилирования. В норме дефицит ее 
у человека не встречается, но может быть вызван 
потреблением продуктов, содержащих большие 
количества сырого яичного белка. Гиповитами-
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ноз характеризуется себорейным дерматитом, 
атонией кишечника, анорексией и парестезиями. 
Ежедневная потребность человека в витамине не 
определена. Он синтезируется бактериальной 
флорой кишечника. Дефицит витамина клини-
чески не описан. Показаний к его применению 
не существует.

22.2. МИКРОЭЛЕМЕНТЫ

Микроэлементы — жизненно необходимые пи-
тательные вещества, основная роль которых 
состоит в координации организованной работы 
активных центров ферментов. Они не выраба-
тываются нашим организмом, не накапливаются 
в нем и поэтому должны поступать в него еже-
дневно. Разработаны возрастные нормы потре-
бления микроэлементов (табл. 22.5), которые до-
статочны для предотвращения развития микро-
элементного дефицита. Их превышение может 
привести к развитию патологических состояний, 
связанных с избытком микроэлементов.

По заключению ВОЗ нарушения обмена 
микроэлементов — весьма распространенные 
заболевания человека. Частота этой патологии 
в популяции даже в развитых странах достигает 

50 %, а от нехватки железа страдает до 80 % на-
селения.

Причины нарушения обмена микроэлементов
Нарушение поступления микроэлементов 

с пищей
Неадекватное содержание в пище и воде ак-

тивных микроэлементов. Для организма суще-
ственное значение имеют не только количествен-
ные характеристики поступающих веществ, т. е. 
массы потребляемых микроэлементов, но и их 
качественные параметры. Так, металлы, имею-
щие степень окисления ноль, для организма со-
вершенно инертны, поэтому их употребление, по 
меньшей мере, бесполезно.

Неправильное соотношение поступающих 
микроэлементов. Так, избыток меди или цинка 
угнетает всасывание железа; избыток тяжелых 
металлов токсичен для клеток кишечника, что 
ведет к их гибели и торможению резорбции дру-
гих микроэлементов.

Поскольку пища относительно бедна микро-
элементами, то для удовлетворения суточной 
потребности в них необходимо потреблять при-
мерно 5000 ккал/сут. Однако современный об-
раз жизни предполагает суточную потребность 
на уровне 2000–2500 ккал/сут, т. е. даже при 

Таблица 22.5
Суточная потребность организма в микроэлементах

Категория
Возраст, 

годы
Железо, 

мг
Медь, мг Цинк, мг Фтор, мг

Марга-
нец, мг

Йод, мкг
Молиб-
ден, мкг

Селен, 
мкг

Хром, 
мкг

Дети 0–0,5 6 0,5 5 0,3 0,5 40 25 10 30

0,5–1 10 0,6 5 0,6 0,8 50 30 15 40

1–3 10 0,8 10 1 1,3 70 36 20 60

4–6 10 1,2 10 1,8 1,7 90 40 20 До 120

7–10 10 1,5 10 2 2,5 120 100 30

Мужчины 11–14 12 2 15 2 3,5 150 До 250 40

15–18 12 2,4 15 3,5 3,5 150 50

19–24 10 2,4 15 3,4 3,5 150 70

25–50 10 2,4 15 3,3 3,5 150 70

> 50 10 2,4 15 3,3 3,5 150 70

Женщины 11–14 15 2 12 2 3,5 150 45

15–18 15 2,4 12 3,5 3,5 150 50

19–24 15 2,4 12 3,4 3,5 150 55

25–50 15 2,4 12 3,3 3,5 150 55

> 50 10 2,4 15 3,2 3,5 150 55

Беременность 15 2,4 19 3,5 3,5 175 65

Лактация 19 2,4 18 3,5 3,5 200 75
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разнообразном питании суточная потребность 
в микроэлементах может быть удовлетворена 
примерно наполовину. Культура, географические 
особенности и национальные традиции питания 
также играют существенную роль для поступле-
ния микроэлементов в организм. Так, вегетариан-
цы потребляют больше магния, марганца и меди, 
чем невегетарианцы, и меньше — цинка, железа 
и селена. Традиционная итальянская пища бога-
та магнием, китайская — цинком и т. д.

Нарушения всасывания
Нарушения обмена витаминов, так как ми-

кроэлементы всасываются только при их доста-
точном содержании.

Гормональный дисбаланс. Из гормонов, ре-
гулирующих всасывание микроэлементов, наи-
большее значение имеют паратгормон, эстроге-
ны, андрогены, глюкокортикоиды и кальцито-
нин.

Заболевания ЖКТ: хеликобактериоз, дисбак-
териоз, болезнь Крона и др.

Нарушения экскреции микроэлементов
Нарушения выведения с мочой. Поступление 

микроэлементов в мочу находится под сложным 
контролем нейрогуморальных влияний. Изме-
нение их баланса (при стрессе, поражениях эн-
докринных желез, воспалении, травме, опухоли 
и т. д.) приводит к изменению баланса микро-
элементов в организме. Аналогичные изменения 
отмечаются при болезнях почек и/или примене-
нии диуретиков.

Нарушения выделения с желчью при гепати-
тах, гепатозах и других болезнях печени.

Избыточные потери микроэлементов при 
обильной или длительной рвоте, диарее.

Избыточное выделение с секретами половых 
органов. Поскольку сперма чрезвычайно бога-
та цинком, который обеспечивает подвижность 
сперматозоидов и необходим для активного де-
ления яйцеклетки сразу же после ее оплодотво-
рения, при частых эякуляциях может развиться 
гипоцинкемия и уменьшение жизнеспособности 
сперматозоидов.

Избыточное выделение со слущивающимися 
клетками эпителия, например, при обширных 
ожогах, травмах, дерматитах и т. д.

Кроме того, причиной нарушений обмена 
микроэлементов может стать некомпенсируемая 

повышенная потребность в них, например при 
беременности или в период усиленного роста, 
некоторые патологические процессы, непосред-
ственно не связанные с минеральным обменом 
(атеросклероз), возрастные расстройства ути-
лизации микроэлементов в органах и тканях. 
В частности, при беременности важно вводить 
микроэлементы именно в тот период развития 
плода, когда они наиболее необходимы: ранний 
избыток в пище железа (до начала формирования 
кровеносной системы) способствует развитию 
гемосидерозов, повышенное поступление цин-
ка и магния необходимо в I триместре (период 
активного роста плода), однако при их избытке 
в более поздние сроки беременности эти микро-
элементы могут «вступить в конкуренцию» с же-
лезом и привести к развитию анемии. Наруше-
ния обмена свинца, железа и кобальта отмечены 
при атеросклерозе; цинка — при злокачествен-
ных опухолях и прогрессировании СПИДа; меди 
и железа — при пороках сердца; марганца, меди, 
хрома, титана и алюминия — при патологии 
щитовидной железы. С возрастом существенно 
меняются циркадные ритмы обмена микроэле-
ментов (обычно максимум концентрации в сы-
воротке крови приходится на 9 часов утра, ми-
нимум — на 6 часов вечера), и у пожилых лиц 
это может приводить к нарушениям минераль-
ного обмена даже при нормальном поступлении 
микроэлементов в организм.

Биологическое значение отдельных микро-
элементов. Биологическое действие микроэле-
ментов определяется их химической природой, 
т. е., в конечном итоге, — положением в таблице 
Менделеева.

Литий может конкурировать или имитиро-
вать действие ионов натрия в процессах возбуж-
дения, тем самым «мягко» влияя на натрий-зави-
симые процессы. Дефицит ионов лития является 
фактором, предрасполагающим к артериальной 
гипертензии, подагре, бронхиальной астме, са-
харному диабету, ряду психических заболева-
ний. Ионы рубидия и цезия сходны по своему 
действию с литием, но еще больше с калием. 
Они также могут участвовать в процессах ка-
лий-натриевого обмена клеток и регулировать 
мембранные потенциалы. Считается, что избы-
ток ионов лития не ведет к сколько-нибудь зна-
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чимым патологическим процессам, но способен 
препятствовать развитию маний.

Медь. Для организма человека биологиче-
ское значение имеют ионы одно- и двухвалент-
ной меди, которые входят в состав ряда фермен-
тов и белков. При недостатке меди развивает-
ся мальабсорбция, диарея, анемия, остеопороз, 
снижается пигментация, отмечается гипотензия, 
апноэ, психомоторная заторможенность. При ее 
избытке увеличивается вероятность развития 
ИБС, тревожно-депрессивных синдромов и по-
ражений печени.

Магний входит в состав костей, принимает 
участие в деятельности ряда ферментов, в фи-
зиологическом обмене калия. При недостатке 
магния повышается АД, появляются жалобы на 
головную боль, слабость, быструю утомляемость, 
понижается сопротивляемость стрессам. В тяже-
лых случаях наблюдается мышечная дрожь, спаз-
мы мышц.

Цинк имеет разнообразные функции: уча-
ствует в процессах клеточного деления и роста, 
образует комплексы с гиалуроновой кислотой, 
нормализуя проницаемость кожных покровов 
и слизистых оболочек, влияет на обмен железа, 
меди, магния и кальция, регулирует активность 
ряда ферментов, а также функции иммунной 
системы, участвуя в дифференцировке Т-клеток 
по пути Т-хелперов 1-го или 2-го типа. Дефицит 
цинка сопряжен с уменьшением резистентности 
человека ко многим микроорганизмам (вирус 
простого герпеса, микобактерии туберкулеза, ток-
соплазмы, листерии, сальмонеллы, трипаносомы, 
грибы Candida и др.) и гельминтам. У ВИЧ-ин-
фицированных пациентов с дефицитом цинка 
наблюдается более быстрое прогрессирование 
заболевания.

Алюминий влияет на нормальное функциони-
рование эпителия, способен усиливать секрецию 
соляной кислоты в желудке; его избыток тормо-
зит гемопоэз и снижает интенсивность обмена 
фосфора.

Лантан и все лантаноиды проявляют вы-
раженную антикальциевую активность. Кроме 
того, в последние годы показано избирательное 
связывание лантаноидов опиатными рецептора-
ми, что изменяет чувствительность последних 
к эндогенным и экзогенным опиоидным агони-

стам и в перспективе может быть использовано 
для лечения наркомании.

Свинец может тормозить опухолевый рост; 
показано, что его концентрация снижается при 
развитии опухолевого процесса. Кроме того, сви-
нец проявляет свойства антагониста кобальта, 
а значит, и витамина В12.

Мышьяк в малых дозах издавна применяется 
как лечебное средство. Он стимулирует гемопо-
эз, синтез белка; избыток мышьяка приводит 
к развитию анемии и лейкопении.

Селен входит в состав ферментов, обеспечи-
вающих антиоксидантную защиту клеток.

Молибден является структурной частью деток-
сикационных ферментов. С нарушением функцио-
нирования этих ферментов у детей связывают 
отставание в умственном развитии, асимметрию 
черепа, дислокацию хрусталика, а у взрослых — 
гиперметионинемию, снижение экскреции суль-
фатов с мочой. При длительном дефиците молиб-
дена развивается прогрессирующее нарушение 
деятельности ЦНС, в тяжелых случаях заканчи-
вающееся комой.

Хром. Cr3+ — является жизненно необходи-
мым микроэлементом. Клинически дефицит 
Cr3+ проявляется повышением резистентности 
к инсулину. Основная причина недостаточности 
Cr3+ — его неадекватное поступление с пищей. 
В продуктах он содержится, главным образом, 
в виде соли с никотиновой кислотой. Поскольку 
никотиновая кислота является весьма нестабиль-
ным соединением, только свежие продукты пита-
ния могут служить источником хрома, в то время 
как их длительное хранение, а также тепловая 
обработка приводят к разрушению никотиновой 
кислоты, что резко уменьшает биодоступность 
хрома.

Cr6+, образующийся при сварочных работах 
и других технологических процессах, достаточно 
легко преодолевает гистогематические барьеры, 
проникает через плазматические мембраны и на-
капливается в клетках, являясь для них канцеро-
геном.

Фтор входит в состав костей и необходим 
для формирования зубов. При его недостатке 
развивается кариес, а при избытке — флюороз.

Бром обладает седативным свойством, в зна-
чимых дозах конкурирует с йодом.
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Йод входит в состав гормонов щитовидной 
железы. Недостаточное поступление йода с пи-
щей (в первую очередь, с водой) является при-
чиной эндемического зоба. У взрослых недоста-
ток йода приводит к развитию вялости, апатии, 
подавленности, снижению работоспособности, 
способствует ожирению. Избыток йода может 
вызвать гиперпродукцию тиреоидных гормонов 
и симптоматику тиреотоксикоза (экзофтальм, 
похудение, потливость, двигательная и эмоцио-
нальная лабильность и др.).

Марганец биологически активен в двухва-
лентной форме (Mn2+). Приведенные в табл. 22.5 
данные о суточной потребности в этом микро-
элементе относятся именно к данной его форме. 
Mn7+ также может усваиваться организмом, од-
нако его биологическая роль неизвестна.

Mn2+ необходим для нормального функцио-
нирования иммунной системы (регулирует про-
лиферацию Т- и В-клеток), усиливает процессы 
тканевого роста, регенерации, повышает усвое-
ние витаминов А, С и группы В, обладает гипо-
гликемическим свойством, активирует гемопоэз, 
стимулирует эффекты цинка, меди и кобальта. 
При недостатке марганца нарушается деятель-
ность нервной системы, снижается подвижность 
сперматозоидов, изменяется структура волос, от-
мечается отставание детей в развитии.

Кобальт стимулирует рост и гемопоэз, по-
вышает усвоение кальция, йода, фосфора. Его 
дефицит приводит к анемии.

Никель способен активировать гемопоэз 
и модулировать активность пепсина. Недостаток 
никеля сопровождается анемией.

Железо необходимо для построения гема, 
оно входит в состав гемоглобина цитохромов, 
пероксидазы, каталазы и др. При дефиците же-
леза нарушаются процессы тканевого дыхания, 
развивается анемия и появляется соответству-
ющая симптоматика: утомляемость, сонливость, 
головокружения, обмороки, сердцебиение, боль 
в сердце, бледность кожных покровов и др.

Коррекция минерального обмена. Коррек-
ция минерального обмена в условиях абсолют-
ного или относительного дефицита микроэле-
ментов (детский и пожилой возраст, период бе-
ременности и кормления грудью, стрессы и т. д.) 
базируется на положении, что микроэлементы 

не синтезируются организмом и поэтому долж-
ны вводиться дополнительно. Существует два 
способа их дополнительного введения.

1. Введение с пищей. Из-за малого содержа-
ния микроэлементов в продуктах питания этот 
способ скорее пригоден для профилактики, чем 
для лечения нарушений минерального обмена. 
Достаточно часто нарушения обмена микроэле-
ментов носят эндемический характер, что свя-
зано с их недостатком (или избытком) в почве, 
приводящим к несбалансированному поступле-
нию в организм. Однако до сих пор нет достаточ-
но убедительных данных, позволяющих сделать 
заключение, что одно только изменение режима 
питания способно скорректировать выраженные 
нарушения обмена микроэлементов.

2. Введение с препаратами микроэлемен-
тов. Могут быть рекомендованы как препараты 
отдельных микроэлементов, так и комплексные 
препараты, содержащие микроэлементы и ви-
тамины. Применение монопрепаратов должно 
проводиться под врачебным контролем, при 
наличии строгих показаний, поскольку суще-
ствует достаточно высокий риск передозиров-
ки. Комплексные препараты назначают при 
недостатке нескольких микроэлементов или 
при невыясненной причине нарушений мине-
рального обмена. Препараты, содержащие около 
100 % суточной потребности, преимущественно 
используются для профилактики и лечения на-
рушений обмена микроэлементов при скудном 
или однообразном питании. Препараты с низ-
ким количеством минеральных веществ более 
предпочтительны для профилактики нарушений 
в периоды стрессов, при беременности, корм-
лении грудью, при эпидемиях гриппа, ОРВИ 
и т. д. Коррекция минерального обмена прово-
дится длительно, в течение нескольких месяцев 
и больше.

Препараты микроэлементов. Микроэле-
менты представлены препаратами, содержащи-
ми только микроэлементы, а также витаминно-
минеральными комплексами, включающими все 
(или почти все) жизненно необходимые микро-
элементы и витамины.

Препараты железа (многие из них, поми-
мо железа содержат витамины, которые улуч-
шают его усвоение). Используются для лечения 
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864 Часть II. Частная клиническая фармакология

и профилактики железодефицитных анемий. 
Длительность поддерживающей терапии — не 
менее 4 нед. Противопоказания: желудочно-
кишечные кровотечения, гемосидероз, индиви-
дуальная непереносимость, нежелезодефицит-
ные анемии. Побочные эффекты: запор, диарея, 
эпигастральная боль. Симптомы передозировки: 
сильная эпигастральная боль, тошнота, рвота, 
диарея, сонливость, шок, кома. Лечение: промы-
вание желудка, симптоматическая терапия. Ле-
карственные взаимодействия: биодоступность 
железа возрастает при одновременном приеме 
аскорбиновой кислоты и, наоборот, снижается 
под влиянием антацидов; препараты железа на-
рушают всасывание тетрациклинов в ЖКТ.

Железа сульфат обычно назначают взрос-
лым и детям, принимают непосредственно перед 
едой, стандартная профилактическая доза для 
взрослых — 1 капсула, 1 таблетка или 1–2 драже 
1 раз в сутки. Железа сульфат является компо-
нентом препарата биовиталь, в состав которого 
входят также витамины группы В, аскорбиновая 
кислота, ретинол, увеличивающие биодоступ-
ность железа. Применяется в период реконвалес-
ценции, в том числе после тяжелых операций, 
для профилактики и лечения анемий. Обычная 
доза — по 1 драже 2–3 раза в день.

Железа фумарат детям, как правило, не 
назначают; взрослые принимают по 1 капсуле 
в день (за 20–30 мин до еды).

Железа глюконат принимают по 1–2 таблет-
ки в день после еды (через 20–30 мин); следует 
иметь в виду, что яйца, молоко, чай отрицатель-
но влияют на его абсорбцию.

Препараты цинка используются как мест-
но в качестве ранозаживляющих средств и при 
кожных заболеваниях, так и системно для лече-
ния генерализованной патологии и модуляции 
функции иммунной системы.

Гиалуронат цинка (куриозин) применяется 
в виде аппликаций на плохо заживающие раны, 
свищи, пролежни. Цинк при этом действует ан-
тибактериально, а гиалуроновая кислота способ-
ствует восстановлению межуточного вещества 
соединительной ткани.

Цинка оксид используется при опрелостях, 
пеленочном дерматите, поверхностных кожных 
ранах, для лечения солнечных ожогов.

Цинка ацетат входит в состав зинерита 
(комплексный препарат, содержащий также 
антибиотик эритромицин), применяется мест-
но для лечения угревой сыпи. Препарат активен 
в отношении Propionibacterium acne.

Цинка аспартат (оксирич) назначается 
внутрь по 1 таблетке 3 раза в день при иммуноде-
фицитных состояниях, хронических инфекциях, 
вялотекущем раневом процессе. Противопока-
зания: почечная недостаточность. Препарат не 
следует применять у детей, а также принимать 
непрерывно в течение более 3 мес.

Цинка сульфат используется при угревой 
сыпи, плохо заживающих ранах, облысении. Не 
применяют одновременно с тетрациклинами 
и НПВС. Начальная доза составляет по 1 таблет-
ке 3 раза в день (до еды), затем (по мере исчез-
новения симптомов) она снижается до 2 и 1 раза 
в день. Цинка сульфат входит в состав комби-
нированного препарата диацин (включает также 
антигистаминный компонент — мебгидролин), 
который назначается по 1–2 драже в день при 
аллергических состояниях.

Препараты йода применяются наружно 
в качестве антисептических средств (5% спирто-
вой раствор йода, повидон-йод). Внутрь препара-
ты йода принимают для восполнения дефицита 
этого микроэлемента. Основная форма выпу-
ска — йодид калия, обеспечивающий максималь-
ную биодоступность йода. Йод содержат также 
некоторые рентгеноконтрастные средства (омни-
пак, урографин), но он находится в них в виде 
недиссоциирующих соединений, поэтому приме-
нение рентгеноконтрастных средств не оказывает 
влияния на обмен этого микроэлемента.

Препараты селена выпускаются только 
в комплексе с витаминами.

Комплексные витаминно-минеральные 
препараты приведены в табл. 22.6.

Витрум — серия препаратов, применяемых 
преимущественно при повышенной потребности 
в микроэлементах и витаминах или их недоста-
точном поступлении. Назначаются для регули-
рования роста клеток организма, нормализации 
функционирования ряда систем, включая репро-
дуктивную и иммунную, деятельности ЦНС, пе-
риферических органов и тканей, а также в каче-
стве антиоксидантных средств.
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866 Часть II. Частная клиническая фармакология

Алфавит — серия витаминно-минеральных 
комплексов, созданных с учетом совместимости 
компонентов. Суточная доза полезных веществ 
(витаминов и минералов) разделена на 3 таблет-
ки так, чтобы устранить нежелательные взаимо-
действия между ними, которые могут возникать 
при  хранении, усвоении в ЖКТ и метаболизме. 
За счет исключения отрицательных взаимодей-
ствий повышается эффективность усовения ви-
таминов и минералов. 

Биовиталь — оказывает антиоксидантное 
действие, нормализует процессы свертываемости 
крови, минерализации костей и зубов, модули-
рует функции иммунной системы. Используется 
также для восполнения дефицита витамина С.

Джунгли с минералами — используются для 
нормализации обмена микроэлементов у детей, 
при отставании в росте, для профилактики по-
бочных эффектов антибиотикотерапии.

Компливит «мама» — применяется для про-
филактики и лечения гиповитаминозов и дефи-
цита минеральных веществ при беременности 
и грудном вскармливании, при несбалансиро-
ванном и неполноценном питании. Использу-

ется также в составе комплексной терапии ин-
фекционных и других хронических заболеваний 
и в период реконвалесценции.

Компливит-актив — используется у детей 
и подростков в возрасте от 7 до 18 лет для профи-
лактики и лечения гиповитаминозов и дефицита 
минеральных веществ в период роста и развития, 
при повышенных физических и умственных на-
грузках, при регулярных занятиях спортом, при 
недостаточном и несбалансированном питании.

Мульти-табс — серия препаратов, разрабо-
танных для разных возрастных категорий. На-
значаются для профилактики нарушений обме-
на микроэлементов, а также в период реконва-
лесценции.

Упсавит — серия препаратов для восполне-
ния дефицита микроэлементов, в состав которых 
входит витамин А (при длительном применении 
может развиваться его гипервитаминоз).

Центрум — серия препаратов для воспол-
нения дефицита микроэлементов и витаминов. 
Применяют при лечении антибиотиками, несба-
лансированном питании, для сезонной профи-
лактики гиповитаминозов.
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