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Журнал «Медицинский алфавит» включен в пе-
речень научных рецензируемых изданий, рекоменду-
емых Высшей аттестационной комиссией Минобр-
науки России для опубликования основных научных 
результатов диссертаций на соискание ученых сте-
пеней кандидата и доктора наук по специальностям:

14.01.01.	 Акушерство и гинекология (медицинские 
науки);

14.01.04.	 Внутренние болезни (медицинские науки);
14.01.05.	 Кардиология (медицинские науки);
14.01.06.	 Психиатрия (медицинские науки);
14.01.10.	 Кожные и венерические болезни (медицин-

ские науки);
14.01.11.	 Нервные болезни (медицинские науки);
14.01.12.	 Онкология (медицинские науки);
14.01.13.	 Лучевая диагностика, лучевая терапия (ме-

дицинские науки);
14.01.14.	 Стоматология (медицинские науки);
14.01.17.	 Хирургия (медицинские науки);
14.01.22.	 Ревматология (медицинские науки);
14.01.25.	 Пульмонология (медицинские науки);

14.01.28.	 Гастроэнтерология (медицинские науки);
14.02.01.	 Гигиена (медицинские науки);
14.02.02.	 Эпидемиология (медицинские науки);
14.03.09.	 Клиническая иммунология, аллергология 

(медицинские науки);
14.03.10.	 Клиническая лабораторная диагностика 

(медицинские науки).

В связи с продвижением контента журнала 
в международном научном сообществе и рас-
ширением его индексирования в наукометриче-
ских базах данных Scopus, Research4Life, WorldCat, 
Crossref и т. п., просим оформлять ссылки для ци-
тирования строго по образцу.

Образец для цитирования: Остроумова О. Д., 
Буторов В. Н., Кочетков А. И. Применение фикси-
рованной комбинации «амлодипин + рамиприл» 
у больного артериальной гипертонией: фокус 
на профилактику инсульта (клинический случай). 
Медицинский алфавит. 2020 (7): 5–10. https://doi.
org/10.33667/2078-5631-2020-7-5-10.
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links for citations according to the sample.

Citation sample: Ostroumova O. D., Butor-
ov V. N., Kochetkov A. I. Use of amlodipine + ramipril 
single-pill combination for prevention of stroke in 
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – это 

клинический синдром, характеризующийся наличием типич-
ных симптомов и признаков, вызванных нарушением струк-
туры и (или) функции сердца, являющийся осложнением 
ряда распространенных сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), в лечении которых за последние годы были достиг-
нуты значительные успехи [1, 2, 3], что и определяет высо-
кую распространенность ХСН в настоящее время [4]. ХСН 
ассоциирована с высокими социальными и экономическими 
потерями, в связи с чем разработка и внедрение в реальную 
клиническую практику эффективных и безопасных методов 
медикаментозной терапии, направленных на улучшение 
прогноза и качества жизни пациентов, является актуальной 
задачей современной кардиологии [5].

Особенно актуальным подбор медикаментозной тера-
пии является у пациентов с коморбидными состояниями, 
отягощающими течение основного ССЗ и тяжесть ХСН. 
Одной из распространенных коморбидностей у пациентов 
с ХСН является сахарный диабет (СД) второго типа [6, 7]. 
В связи с этим в действующих российских (2020 года) 
и европейских рекомендациях (2021 года), помимо опти-
мальной медикаментозной терапии (ОМТ) ХСН (бета-бло-
каторы, антагонисты минералокортикоидных рецепторов, 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, или 
сартаны, или ингибитор ангиотензиновых рецепторов 
к неприлизину), перспективную нишу заняли препара-
ты ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 
(sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2 inhibitors), ранее 
успешно продемонстрировавшие снижение риска ком-

Эмпаглифлозин у пациента с сердечной 
недостаточностью и сахарным диабетом второго типа: 
новые возможности медикаментозной терапии
Д. Ю. Седых, В. В. Кашталап, О. Л. Барбараш

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», г. Кемерово

РЕЗЮМЕ
В статье продемонстрирован практический опыт эффективного применения представителя ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2 эмплаглифлозина в составе оптимальной медикаментозной терапии у пациентов при декомпенсированной 
хронической сердечной недостаточности с систолической дисфункцией ишемического генеза и сахарном диабете второго типа. 
На основании данных доказательных исследований обозначено место данной группы лекарственных препаратов в улучшении качества 
жизни и прогноза у пациентов с тяжелой коморбидностью.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сердечная недостаточность, сахарный диабет, прогноз, ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2, 
эмпаглифлозин.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Вклад авторов в написание текста статьи равнозначный.
Финансирование. Статья публикуется при поддержке ООО «Берингер Ингельхайм».
Клиническое наблюдение осуществлялось согласно действующим этическим принципам, на исходном визите пациентом было 
подписано информированное добровольное согласие. Разработка подходов к оптимизации лечения пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью проводится в рамках фундаментальной темы НИИ КПССЗ «Мультифокальный атеросклероз и коморбидные состояния. 
Особенности диагностики, управления рисками в условиях крупного промышленного региона Сибири» и при информационной 
поддержке научно-образовательного центра мирового уровня «Кузбасс».

Empagliflozin in patient with heart failure and type 2 diabetes mellitus: 
new possibilities for drug therapy
O. L. Barbarash, V. V. Kashtalap, D. Yu. Sedykh

Research Institute for Complex Problems of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia

SUMMARY
The article demonstrates the practical experience of the effective use of inhibitor of sodium-glucose co-transporter 2 emplagliflozin as a part of 
optimal drug therapy in patients with decompensation of chronic heart failure with systolic dysfunction of ischemic genesis and type 2 diabetes 
mellitus. The place of this group of drugs in improving the quality of life and prognosis in patients with severe comorbidity has been indicated 
according to the data of evidence-based studies.
KEY WORDS: heart failure, diabetes mellitus, prognosis, sodium glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors, empagliflozin.
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бинированной конечной точки у пациентов с СД 2 типа 
в вид кардиоваскулярной смертности и госпитализаций 
по поводу ХСН [6–8].

Фундаментальной предпосылкой для создания лекар-
ственных препаратов данного класса стало выделение 
из коры яблонь флоризина, являющегося конкурентным 
блокатором ферментов SGLT 1-го и 2-го типов и дли-
тельно использовавшийся в медицине как антипиретик 
с доказанным побочным глюкозурическим действием [9]. 
Последующие усовершенствование его биодоступности 
и селекция исходной молекулы флоризина по отношению 
к SGLT2 позволили выделить лекарственные субстанции: 
эмпаглифлозин, дапаглифлозин, канаглифлозин, ипраг-
лифлозин, тофоглифлозин, лузеоглифлозин, эртуглифлозин, 
сотаглифлозин. Их сравнительное влияние на первичные 
и вторичные конечные точки, связанные с ХСН, напрямую 
не проводилось. В настоящее время мы можем говорить 
об их высоких противодиабетической и кардиоваскулярной 
эффективности и безопасности при СД 2 типа [10]. Для 
ряда препаратов этой группы изучены эффекты в отно-
шении улучшения течения ХСН со сниженной фракцией 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) вне зависимости 
от наличия СД 2 типа (рандомизированные клинические 
исследования DAPA-HF, EMPEROR-Reduced), а для эм-
паглифлозина впервые доказана высокая эффективность 
в отношении профилактики первичной конечной точки 
(сердечно-сосудистая смерть и госпитализации по поводу 
ХСН) у пациентов с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ [11–13].

Основные фармакологические механизмы действия ин-
гибиторов SGLT2 имеют метаболическую и гемодинамиче-
скую направленность. Первая обусловливает долгосрочный 
органопротективный эффект, устранение интерстициального 
и органного «застоя» за счет индуцированной глюкозурии, 
натрийуреза и гипогликемического действия со снижением 
уровня гликированного гемоглобина (HbA1С), уменьшения 
проявлений инсулинорезистентности периферических тка-
ней, уменьшения массы тела, в том числе и депо жировой 
ткани, посредством дополнительной утилизации жиров, 
гиполипидемического действия, снижения уровней моче-
вой кислоты и молекул перекисного окисления липидов 
[14–17]. Гемодинамическое действие связано с улучшением 
систолической функции миокарда путем снижения систо-
лического артериального давления (АД) через активацию 
осмотического диуреза и натрийуреза без влияния на тонус 
симпатической нервной системы с регистрируемым уме-
ренным снижением объема внеклеточной жидкости [18–20].

В ряде нерандомизированных исследований у пациентов 
с СД при терапии ингибиторами SGLT2 дополнительно 
отмечалось снижение жесткости артериальной стенки, так-
же влияющей на параметры гемодинамики [21]. Следует 
отметить, что за счет развития гемоконцентрации, возника-
ющей на фоне терапии ингибиторами SGLT2, улучшается 
транспортировка кислорода к тканям, что положительно 
влияет на метаболические процессы миокарда [22]. Кроме 
того, данная фармакологическая группа характеризуется 
потенциальными антиатеросклеротическими и антифибро-
тическими эффектами [23]. Потенциальными морфологи-
ческими саногенетическими эффектами долговременного 
применения ингибиторов SGLT2 могут быть регресс ги-

пертрофии левого желудочка, антиаритмогенное и нефро-
протективное действия, основанные на содружественном 
ингибировании белков-переносчиков внутриклеточного 
натрия NHЕ‑1 в миокарде и NHE‑3 в почках, а также оппор-
тунистическое влияние на нейрогуморальные медиаторы 
активации ХСН (норэпинефрин, ангиотензин II, альдостерон, 
неприлизин) [24–26]. Таким образом, ингибиторы SGLT2 
и эмпаглифлозин, в частности, характеризуются уникаль-
ными механизмами содружественной органопротекции как 
при наличии СД 2 типа, так и при ХСН вне зависимости 
от наличия диабета [27–33].

В исследовании EMPA-REG RENAL продемонстри-
рованы нефропротективные свойства эмпаглифлозина 
у пациентов с СД 2 типа в отношении уменьшения час-
тоты макроальбуминурии, снижения уровня креатинина 
крови и пролонгирования времени до начала почечной 
заместительной терапии или смерти по причине почечной 
недостаточности [34]. Другие работы показывают, что 
лекарственные препараты данной группы максималь-
но быстро разворачивают свое действие, потенцируют 
диуретическое и гипогликемическое действие других 
фармакологических агентов, что позволяет использовать 
ингибиторы SGLT2 в составе различных комбинаций пре-
паратов и при ХСН уменьшать дозы петлевых диуретиков 
либо переходить на тиазидные (тиазидоподобные) [35, 36].

На сегодняшний день при амбулаторном лечении ХСН 
с ФВ ЛЖ, равной или ниже 40 %, независимо от наличия 
или отсутствия у пациентов СД с симптомами II–IV клас-
са по классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца 
(NYHA), в дополнение к ОМТ рекомендовано назначение 
эмпаглифлозина и дапаглифлозина, которые в сравнении 
с плацебо выраженно снижают первичную конечную точку 
(декомпенсация ХСН с повторной госпитализацией и смерть 
от сердечно-сосудистых заболеваний) – 26 и 25 % соот-
ветственно, облегчая проявления симптомов, физическое 
функционирование и показатели качества жизни больных 
(DAPA-HF, EMPEROR-Reduced) [36]. В настоящее время 
ингибиторы SGLT2 имеют высокий класс показаний и уро-
вень доказательств (IA) для назначения у пациентов с ХСН 
со сниженной ФВ ЛЖ вне зависимости от наличия СД 
2 типа [6, 7]. При этом в Российской Федерации в настоящее 
время по этому показанию зарегистрирован дапаглифлозин, 
в ближайшее время ожидается аналогичное решение по эм-
паглифлозину [37]. Дальнейшее расширение показаний для 
назначения этого класса препаратов по другим нозологиям 
представляется вполне обоснованным и перспективным, 
в частности для пациентов с СД 1 типа [35].

Примером эффективного применения эмпаглифлозина 
при ведении пациента ХСН со сниженной ФВ ЛЖ и СД 
2 типа является собственный клинический опыт, который 
представлен далее.

Клинический случай
Пациент С., 76 лет, пенсионер, в прошлом рабо-

тал водителем-дальнобойщиком, родился и проживает 
в г. Кемерово.

Из анамнеза известно, что в течение 30 лет отмечается 
клиника артериальной гипертензии с максимальным повы-
шением артериального давления (АД) до 220/100 мм рт. ст., 

e-mail: medalfavit@mail.ru
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адаптирован к АД 110/80 мм рт. ст. Обследован у терапев-
та, установлен диагноз гипертонической болезни. Для 
компенсации АД регулярно принимал валсартан 160 мг 
утром и амлодипин 5 мг вечером. С 1996 года в связи 
с дислипидемией, выявленной лабораторно, для коррекции 
были также рекомендованы гипохолестериновая диета 
и аторвастатин 20 мг на ночь.

С 2003 года отмечается клиника стенокардии в пределах 
II функционального класса (ФК) по канадской классифика-
ции, от проведения обследований по поводу ишемической 
болезни сердца (ИБС) отказывался, однако начал прини-
мать ацетилсалициловую кислоту 75 мг в обед.

В 2018 и 2019 годах без перенесенных инфарктов мио-
карда дважды госпитализирован с проявлениями декомпен-
сации сердечной недостаточности. По эхокардиографии 
(Эхо-КГ) было выявлено снижение ФВ ЛЖ до 48 %, что 
расценено как проявление «гипертонического сердца» 
и ишемическая кардиопатия. В стационаре были назначе-
ны препараты эплеренон 25 мг и торасемид 10 мг утром, 
однако пациент после выписки принимал их нерегулярно.

В мае 2021 года пациент перенес Q-образующий 
инфаркт миокарда передней локализации. По данным 
экстренной коронарографии выявлена острая окклюзия 
передней нисходящей артерии (ПНА), и выполнена ан-
гиопластика со стентированием стентом с лекарственным 
покрытием (1 DES). В постинфарктном периоде присту-
пов стенокардии не отмечалось, проявления сердечной 
недостаточности не нарастали, по АД компенсирован. 
По данным Эхо-КГ, при выписке отмечалось снижение 
ФВ ЛЖ до 42 %, гипертрофия ЛЖ до 1,2 см.

За период госпитализации с ИМ впервые выяв-
лена коморбидность – СД 2 типа на фоне ожирения II 
степени. Определен целевой уровень HвA1С ниже 7 %. 
Рекомендовано соблюдение диеты № 9 по Певзнеру и при-
ем метформина 1000 мг дважды в сутки. В настоящее время 
пациент регулярно принимает ацетилсалициловую кислоту 
75 мг в обед, тикагрелор 90 мг дважды в сутки, бисопро-
лол 5 мг утром, периндоприл 10 мг утром, аторвастатин 
80 мг на ночь, торасемид 10 мг в обед, эплеренон 25 мг 
утром, амлодипин 5 мг на ночь, пантопразол 20 мг на ночь. 
Соблюдает режим ежедневной физической активности 
и следует принципам лечебного питания, контролирует 
гликемию с помощью аппарата.

В начале июля 2021 года пациент отметил нарастание 
одышки при физической нагрузке с умеренной неперено-
симостью горизонтального положения. Обратился за кон-
сультацией в поликлинику.

Состояние пациента расценено как средней степе-
ни тяжести за счет декомпенсации ХСН. Вес – 112 кг. 
Рост – 178 см. Индекс массы тела – 35,3 кг/м2. Кожные 
покровы и видимые слизистые оболочки бледно-розо-
вого цвета, умеренно влажные. Периферических отеков 
нет. АД – 130/80 мм рт. ст., частота сердечных сокраще-
ний – 80 ударов в минуту, частота дыхания – 20 в минуту. 
Сатурация – 95 %. Аускультативно билатеральные хрипы 
преимущественно в нижних отделах легких, тоны сердца 
приглушены, ритмичные. Органы брюшной полости без 
особенностей. Физиологические оправления не нарушены. 
COVID‑19, инфаркт миокарда, пневмония, тромбоэмболия 

легочной артерии в качестве причин одышки исключены.
Выявлено, что максимальный уровень гликемии в тече-

ние суток на фоне терапии метформином в максимальных 
дозах достигает 11,6 ммоль/л. По данным проведенной 
электрокардиографии, по миокарду – без патологии, нару-
шения ритма и проводимости не регистрируются. Эхо-КГ 
выявила снижение ФВ ЛЖ до 39 %, относительную недо-
статочность на митральном и трикуспидальных клапанах, 
гипертрофию ЛЖ. Рентгенологическое исследование 
грудной клетки указало на наличие умеренного застоя 
в малом круге кровообращения. СКФ – 65 мл/мин/1,73 м2.

Основной диагноз: ИБС. Постинфарктный кардиоскле-
роз 23.04.2021. Чрескожное коронарное вмешательство 
со стентированием ПНА (1 DES) 23.04.2021. ХСН II Б, 
ФК 4 по NYHA.

Фоновые заболевания: гипертоническая болезнь III, 
риск 4 % гипертрофия левого желудочка. Неконтролируемая 
АГ. Целевой уровень АД ниже 140/90 мм рт. ст.

Сахарный диабет 2 типа, целевой НвА1С менее 7 %. 
Макроангиопатия. Ожирение II степени. С пациентом 
проведена обучающая беседа, разъяснены мероприятия 
по самоконтролю состояния, принципы модификации 
образа жизни. Врачом была рекомендована следующая 
терапия.
1.	 Ацетилсалициловая кислота 75 мг в обед.
2.	 Тикагрелор 90 мг утром и вечером.
3.	 Бисопролол 5 мг утром.
4.	 Аторвастатин 80 мг на ночь.
5.	 Амлодипин 5 мг на ночь.
6.	 Пантопразол 20 мг на ночь.
7.	 Торасемид 10 мг в обед.
8.	 Эплеренон 50 мг утром.
9.	 Сакубитрил/валсартан 100 мг утром и вечером после 

отмены периндоприла с титрацией дозы через 2–4 
недели до 200 мг утром и вечером.

Учитывая наличие ХСН на фоне ИБС и СД 2 типа, па-
циенту назначен эмпаглифлозин (Джардинс) в дозе 10 мг 
в сутки для коррекции гипергликемии, сохраняющейся 
на фоне монотерапии метформином. Далее, по результа-
там контроля гликемии, в течение месяца на фоне общего 
улучшения симптоматики легочного застоя проведено 
увеличение дозы эмпаглифлозина до 25 мг в сутки для 
улучшения контроля гликемии. При этом у пациента сни-
жена доза торасемида до 5 мг в сутки, отменен амлодипин.

На визите контроля лечения через 2 месяца от развития 
декомпенсации ХСН пациент отметил общее улучшение 
самочувствия, увеличение переносимости легких и умерен-
ных физических нагрузок, а также полную переносимость 
горизонтального положения в течение ночи. Повторная 
рентгенография показала, что застойных явлений в легких 
не было. По данным глюкометрии, пациент компенсиро-
ван по уровню глюкозы крови, уровень HвA1С ниже 7 %, 
уровень АД не выше 135/80 мм рт. ст. Пациент отметил 
снижение веса на 1,5 кг за время лечения, что расценено 
как эффект комбинированной фармакотерапии эмпаглифло-
зина, торасемида и сакубитрила/валсартана.

Рекомендовано далее продолжить терапию в прежнем 
объеме.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Заключение
Представленный клинический случай пациента с де-

компенсированной хронической сердечной недостаточ-
ностью ишемического генеза на фоне постинфарктного 
кардиосклероза, систолической дисфункции и сахарного 
диабета 2 типа иллюстрирует высокую эффективность 
эмплаглифлозина 25 мг в сутки, который в составе опти-
мальной медикаментозной терапии позволил устранить 
явления легочного застоя, компенсировать проявления 
миокардиальной дисфункции и сахарного диабета с на-
дежными перспективами органопротекции и улучшения 
прогноза больного тяжелой коморбидностью.
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Коморбидность неалкогольной жировой  
болезни печени и сердечно-сосудистых 
заболеваний: фокус на адеметионин 
и урсодезоксихолевую кислоту
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РЕЗЮМЕ
Изменение характера взаимодействия факторов риска и глобальное старение населения привели к стремительному росту 
пациентов с сочетанной патологией, возводимой в ранг новой неинфекционной эпидемии. Существовавшая ранее парадигма 
«одно заболевание – один пациент» теряет актуальность и больше не соответствует медицинским потребностям, поэтому 
пациенты с сочетанными заболеваниями нуждаются в более широком подходе и индивидуализированных схемах лечения, которые 
в настоящее время полностью не определены. Согласно современным представлениям сосуществование патогенетически 
и патофизиологически взаимосвязанных двух и более заболеваний у одного индивидуума определяется термином «коморбидность». 
Наиболее распространенным фенотипом коморбидности является кардиометаболический. Особый интерес представляет 
взаимосвязь сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), так как обе нозологии 
имеют высокую распространенность в популяции и общие факторы метаболического риска (ожирение, сахарный диабет, 
гипертония и дислипидемия). Кроме того, имеются сведения, что НАЖБП является независимым фактором риска развития ССЗ, что 
позволяет предположить не только наличие единых патогенетических механизмов, отличных от метаболических путей, но и вероятность 
того, что лечение заболевания печени может снизить бремя ССЗ. В связи с этим в настоящем обзоре всесторонне анализируется 
взаимосвязь НАЖБП и ССЗ и обсуждается возможная терапевтическая стратегия, включающая применение комбинации адеметионина 
с урсодезоксихолевой кислотой.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неалкогольная жировая болезнь печени, сердечно-сосудистые заболевания, коморбидность, полиморбидность, 
мультиморбидность, адеметионин, урсодезоксихолевая кислота, гепатопротекторы.
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Comorbidity of non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular 
disease: focus on ademetionine and ursodeoxycholic acid

O. A. Polyakova1, O. D. Ostroumova1, G. P. Kovaleva2, Е. Е. Pavleeva3

1Russian Medical Academy for Continuing Professional Education, Moscow, Russia
2‘Zagorskiye Dali’ Sanatorium, Moscow Region, Sergiev Posad District, Zagorskiye Dali, Russia
3Moscow State University of Medicine and Dentistry n. a. A. I. Evdokimov, Moscow, Russia

SUMMARY
Changes in the nature of the interaction of risk factors and global aging of the population have led to a rapid increase in patients with 
combined pathology, elevated to the rank of a new non-infectious epidemic. The previously existing ‘one disease, one patient’ paradigm is 
losing its relevance and no longer meets medical needs, therefore patients with comorbidities need a broader approach and individualized 
treatment regimens, which are currently not fully defined. According to modern concepts, the coexistence of pathogenetically and 
pathophysiologically interrelated two or more diseases in one individual is defined by the term ‘comorbidity’. The most common comorbidity 
phenotype is cardiometabolic. Of particular interest is the relationship between cardiovascular disease (CVD) and non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD), since both diseases are highly prevalent in the population and have common metabolic risk factors (obesity, diabetes 
mellitus, hypertension, and dyslipidemia). In addition, there is evidence that NAFLD is an independent risk factor for CVD, which suggests 
not only the presence of common pathogenetic mechanisms other than metabolic pathways, but also the likelihood that treatment of liver 
disease can reduce the burden of CVD. In this regard, this review comprehensively analyzes the relationship between NAFLD and CVD and 
discusses a possible therapeutic strategy, including the use of a combination of ademetionine with ursodeoxycholic acid.
KEY WORDS: non-alcoholic fatty liver disease, cardiovascular diseases, comorbidity, polymorbidity, multimorbidity, ademetionine, ursodeoxycholic 
acid, hepatoprotectors.
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Введение
Увеличение продолжительности жизни населения, из-

менение поведенческих факторов и характера воздействия 
факторов риска неинфекционных заболеваний (НИЗ), на-
блюдаемые во всем мире, привели к росту численности 
людей, имеющих не только одно, но и несколько хрони-
ческих НИЗ [1–3]. Согласно накопленным данным, нали-
чие сочетанных хронических заболеваний ассоциировано 
со значимым снижением качества жизни, повышенным 
риском ранней инвалидности и смертности [4–6]. Кроме 
того, в условиях быстро растущей распространенности 
данного явления парадигма «один пациент – одно заболева-
ние» теряет актуальность и больше не соответствует меди-
цинским потребностям, поэтому пациенты с сочетанными 
заболеваниями нуждаются в более широком подходе и ин-
дивидуализированных схемах лечения, а решение проблемы, 
связанной с особенностью ведения таких пациентов, явля-
ется одной из основных задач, стоящих в настоящее время 
перед всемирным здравоохранением [7, 8].

В соответствии с современными представлениями сосу-
ществование патогенетически и патофизиологически взаи-
мосвязанных двух и более заболеваний у одного индивидуума 
определяется термином «коморбидность» [9]. Наиболее 
часто встречающимися НИЗ являются сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ), сахарный диабет (СД), онкология и хро-
нические респираторные заболевания [10, 11]. Первые три ас-
социированы с метаболическими изменениями (избыточный 
вес, ожирение, гипертония, гиперурикемия, гиперлипидемия, 
гипергликемия), которые способны увеличивать риск их 
возникновения, составляя основу коморбидности [11]. По дан-
ным систематического обзора, направленного на изучение 
частоты, подтипов и сочетаний «множественных» заболева-
ний, включающего в общей сложности 70 057 611 пациентов 
из 12 стран, наиболее частыми паттернами коморбидности 
являлись сердечно-сосудистые и метаболические состояния, 
объединяемые под общим названием «кардиометаболиче-
ский фенотип» [12]. В последующих исследованиях были 
получены аналогичные результаты [13–15].

С точки зрения кардиометаболического фенотипа ко-
морбидности, особый интерес представляет взаимосвязь 
ССЗ и неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), 
так как обе нозологии имеют высокую распространенность 
в популяции и общие факторы метаболического риска 
(ожирение, СД, гипертония и дислипидемия) [16, 17]. Кроме 
того, имеются сведения, что НАЖБП является независимым 
фактором риска развития ССЗ [18, 19, 20], что позволяет 
предположить не только наличие единых патогенетических 
механизмов, отличных от метаболических путей, но и ве-
роятность того, что лечение заболевания печени может 
снизить риск ССЗ [21]. В связи с этим в настоящем обзоре 
всесторонне анализируется взаимосвязь НАЖБП и ССЗ 
и обсуждаются возможные терапевтические стратегии.

Патофизиологические механизмы,  
объединяющие НАЖБП и ССЗ

Ожирение (индекс массы тела более 30 кг/м2) является 
наиболее распространенным фактором риска НАЖБП [22]. 
Встречаемость НАЖБП у пациентов с ожирением примерно 
в четыре раза выше, чем при его отсутствии [22]. При этом, 

несмотря на то что ожирение является некой отличительной 
чертой НАЖБП, до 20 % лиц с нормальной массой тела 
имеют признаки стеатоза печени по результатам ультразву-
кового исследования [23]. В связи с этим важно понимать, 
что при НАЖБП распределение жировой ткани является 
более важным фактором, нежели индекс массы тела.

Метаболически активная висцеральная жировая ткань, 
а также эктопические очаги дисфункционального жира 
в печени, поджелудочной железе, почках, перикарде и ске-
летных мышцах тесно связаны с высоким кардиомета-
болическим риском и неблагоприятными исходами [24]. 
Повышенное накопление висцерального и эктопического 
жира, окисление липидов с образованием токсичных ме-
таболитов, активация воспалительного каскада вызывают 
системные изменения, которые могут приводит к развитию 
как НАЖБП, так и ССЗ, в том числе с помощью механиз-
мов, не ассоциированных напрямую с ожирением или 
избыточной массой тела [25, 26].

Увеличение объема жировой ткани в печени является 
следствием усиления в ней липогенеза de novo, недоста-
точным поглощением из крови циркулирующих липидов 
и включением компенсаторных механизмов утилизации 
жиров (окисление жирных кислот), а также изменени-
ем процесса образования липопротеиновых частиц [27]. 
Последнее характеризуется избыточным накоплением 
в печени триглицеридов с последующей их трансфор-
мацией в крупные частицы липопротеинов очень низкой 
плотности (ЛПОНП), служащих для транспортировки 
жира к периферическим тканям [28]. При НАЖБП из-
быток ЛПОНП инициирует развитие атерогенной дис-
липидемии и дислипопротеинемии, которые включают 
гипертриглицеридемию, преобладание липопротеинов 
низкой и промежуточной плотности на фоне снижения 
уровня липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) [28, 29]. 
В атерогенезе в основном участвуют липопротеины, со-
держащие аполипопротеин-В, так как они после проник-
новения в субэндотелиальный слой сосудистой стенки, 
процессов окисления служат молекулярными маркерами 
повреждения, активирующими компоненты врожденной 
иммунной системы (Toll-подобные рецепторы) с последу-
ющей инициацией иммунного ответа [28, 30]. Существует 
также еще один класс аполипопротеинов – С III (АпоС III), 
который способен через взаимодействие с Toll-подобными 
рецепторами второго и четвертого типа активировать 
NLRP3-инфламмасому [28, 31]. NLRP3-инфламмасома – 
это цитозольный белковый комплекс, содержащий, в част-
ности, такой фермент, как каспаза‑1 или, по-другому, – ин-
терлейкин (ИЛ)-1β-конвертирующий фермент, способный 
приводить к индукции воспалительного ответа по пути 
от ИЛ‑1β – ИЛ‑6 до образования С-реактивного белка (СРБ), 
участвующего в сосудистом воспалении, атерогенезе и, как 
следствие, в развитии ССЗ [32]. Таким образом, через 
активацию Toll-подобных рецепторов описывается связь 
между часто наблюдаемой атерогенной дислипидемией 
у пациентов с НАЖБП и воспалением в сосудистой стенке, 
лежащим в основе сердечно-сосудистой патологии [28].

Увеличение липогенеза de novo в печени ассоциирова-
но с избытком поступления насыщенных жирных кислот 
(НЖК) [28, 34]. НЖК так же, как и АпоC III, могут активи-
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ровать Toll-подобные рецепторы и запустить каскад воспа-
лительных и иммунных реакций, что представляет собой 
еще один патофизиологический механизм, объединяющий 
НАЖБП и ССЗ [33]. Кроме того, по данным H. Lai et al. [34], 
высокий уровень НЖК (пальмитиновая, пальмитолеиновая 
и олеиновая кислоты) в сыворотке крови связан с более 
высокой смертностью от всех причин и ССЗ в отдельности.

Помимо накопления жира в печени, при НАЖБП проис-
ходит увеличение и эктопической жировой ткани в сердце 
(миокардиальный и эпикардиальный жир), что является одним 
из центральных аспектов взаимосвязи НАЖБП и ССЗ [35]. 
Эпикардиальная жировая ткань обладает уникальными свой-
ствами, которые отличают ее от других депо висцерального 
жира. У здоровых людей адипоциты эпикардиального жира 
имеют черты бурой жировой ткани, которая за счет сжига-
ния жирных кислот предотвращает их провоспалительные 
эффекты и питает прилегающие ткани [36]. Также они се-
кретируют адипонектин, который защищает кардиомиоциты 
от гипертрофических стимулов, снижает вероятность фиброза 
и воспаления в коронарных артериях и миокарде, тем самым 
снижая вероятность развития неблагоприятных клинических 
событий [37, 38]. Однако при ожирении, НАЖБП эпикар-
диальный жир меняет свои биологические характеристики 
и приобретает черты белой жировой ткани, при липолизе 
которой высвобождаются жирные кислоты, активирующие 
воспалительный ответ [37–39]. Кроме того, меняется и про-
филь синтеза адипонектина: наряду со снижением его высво-
бождения происходит усиление синтеза провоспалительных 
адипокинов (лептин, резистин, фактор некроза опухоли-α, 
ИЛ‑1β и ИЛ‑6), которые активируют миграцию макрофагов, 
профибротические пути и способствуют разрушению ми-
крососудистого русла миокарда [37–39]. При таких условиях 
мезенхимальные стволовые клетки могут мигрировать в ми-
окард, трансформироваться в фибробласты и способствовать 
образованию очагов фиброза [40]. Описанные механизмы 
в конечном итоге приводят к развитию и прогрессированию 
ишемической болезни сердца, аритмиям и сердечной не-
достаточности. Также следует отметить, что секреция эпикар-
диальными адипоцитами прововоспалительных цитокинов 
в кровоток значимо усиливает уже существующее системное 
воспаление, что, в свою очередь, увеличивает степень кар-
диометаболических нарушений и способствует дальнейшему 
отложению эпикардиального жира, замыкающего порочный 
круг [38]. Поскольку НАЖБП ассоциируется с накоплением 
эпикардиального жира и воспалительным каскадом, вероят-
но, что это еще один из патофизиологических механизмов, 
объединяющих НАЖБП и ССЗ.

Решающее значение в патогенезе как НАЖБП, так и ССЗ, 
также играют нарушение метаболизма глюкозы и инсули-
норезистентность, связанные с висцеральным ожирением, 
системным воспалением и увеличением объема эктопической 
жировой ткани, в особенности в области поджелудочной 
железы (провоцирует дисфункцию бета-клеток и усугубляет 
инсулинорезистентность) [28, 41]. Инсулинорезистентность 
сопровождается компенсаторной гиперинсулинемией, кото-
рая занимает центральное место в провоцировании и сохра-
нении неблагоприятного метаболического фона, например 
гипергликемии и повышенных уровней свободных жирных 
кислот. Гиперинсулинемия связана с повышенным синте-

зом глюкозы печенью (глюконеогенез), который приводит 
к увеличению уровня глюкозы плазмы крови и последую-
щего еще большего повышения уровня инсулина, формируя 
порочный круг. Кроме того, при НАЖБП снижается клиренс 
печеночного инсулина, который значимо усугубляет этот 
патологический процесс. Также высокий уровень инсулина 
способен активировать некоторые факторы транскрипции 
(SREBP‑1с и ChREBP), влияющие на активность липо-
генных ферментов, запускающих дальнейшее накопление 
жира в печени [42]. Таким образом, за счет этих эффектов 
гиперинсулинемия еще больше ухудшает течение инсули-
норезистентности и способствует в дальнейшем развитию 
кардиометаболических расстройств [28].

Инсулинорезистентность, гиперинсулинемия и гипер-
гликемия ассоциированы с прогрессированием атероскле-
ротического процесса. За счет накопления эктопической 
жировой ткани, конечных продуктов гликирования, нару-
шения регуляции метаболизма липопротеинов и сопут-
ствующего окислительного стресса происходит актива-
ция воспалительных сигнальных путей и инфламмасом, 
приводящих к развитию сосудистого воспаления, которое, 
в свою очередь, провоцирует как сам атерогенез, так и его 
осложнения (разрыв атеросклеротической бляшки) [28, 43]. 
Кроме того, инсулинорезистентность связана с развитием 
кардиальной нейропатии, провоцирующей систолическую 
и диастолическую дисфункцию миокарда и аритмии [44], 
нейрогуморальной активацией ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС) [28, 46], нарушением фи-
бринолиза (повышение уровня ингибитора‑1 активатора 
плазминогена) [45] и эндотелиальной дисфункцией [28, 46].

Эндотелиальная дисфункция – ранняя стадия атероскле-
ротического процесса, имеющая одно из самых важных 
значений в развитии ССЗ [41]. Эндотелиальная дисфункция 
возникает вследствие сниженной биодоступности молеку-
лы оксида азота (ранее известный как эндотелиальный фак-
тор релаксации) и связана с селективной резистентностью 
сосудов к инсулину, окислительным стрессом и сосудистым 
воспалением, опосредованным, например, СРБ или АпоС 
III или НЖК [28, 31, 33, 41]. Снижение уровня оксида 
азота при НАЖБП можно объяснить нарушением распада 
ассиметричного диметиларгинина (АДМА) – эндогенного 
антагониста синтазы оксида азота, повышенный уровень 
которого приводит к вазомоторной дисрегуляции, изме-
нению проницаемости сосудистой стенки и дисфункции 
тромбоцитов [41]. Выраженность окислительного стресса 
при НАЖБП ассоциирована с гипергомоцистеинемией, 
способствующей снижению синтеза глутатиона [47, 48].

Нарушение прокоагулянтного баланса при НАЖБП 
характеризуется, с одной стороны, повышением факторов 
свертывания (VIII, IX, XI, XII), фактора Виллебранда, 
фибриногена и ингибитора‑1 активатора плазминоге-
на, с другой – снижением протеина C и антитромбина 
III [41, 48, 49]. Эти изменения могут повышать риск раз-
вития атеросклеротических ССЗ.

Имеются данные, свидетельствующие о том, что в па-
тофизиологии НАЖБП участвуют также и ангиогенные 
цитокины, в частности сосудистый эндотелиальный фактор 
роста (VEGF). Известно, что повышение уровня VEGF 
ассоциировано с образованием и дестабилизацией атеро-
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склеротической бляшки. По данным S. Coulon et al. [50], 
у пациентов с НАЖБП уровень VEGF был значимо выше, 
чем у здоровых добровольцев. Вместе с тем функциональная 
роль VEGF в атерогенезе у пациентов с НАЖБП до конца 
не определена и требует дальнейших исследований.

Генетические изменения, вовлеченные в патогенез 
НАЖБП, включают полиморфизмы гена белка 3, со-
держащего пататин-подобный фосфолипазный домен 
(PNPLA3), и гена трансмембранного белка 6 суперсе-
мейства 2 (TM6SF2). Полиморфизмы этих генов повы-
шают риск развития ожирения печени, неалкогольного 
стеатогепатита, фиброза печени и гепатоцеллюлярной 
карциномы [17]. По данным В. K. Lauridsen et al. [51], 
при увеличении содержания жира в печени постепенно 
возрастал и риск ишемической болезни сердца, однако 
при использовании менделевской рандомизации между 
полиморфизмом PNPLA3 и данной сердечно-сосудистой 
патологией ассоциации выявлено не было.

Помимо генетических изменений и изменений в со-
ставе тела, был определен еще один фактор, способствую-
щий развитию таких кардиометаболических заболеваний, 
как НАЖБП, атеросклероз, СД и гипертония, – измене-
ния в составе микробиома кишечника (дисбактериоз) [52]. 
Существует некоторое совпадение таксонов кишечной 
микрофлоры среди этих заболеваний, однако специфиче-
ской сигнатуры для НАЖБП в настоящее время выявлено 
не было [53]. Общей особенностью, связанной с дисбакте-

риозом кишечника, является повышение проницаемости 
барьера слизистой оболочки с последующей миграцией 
микробных продуктов (пептидогликаны, липополисахарид) 
и биологически активных веществ, высвобождаемых из по-
врежденных энтероцитов в кровоток, где уже происходит 
опосредованная ими активация воспалительных сигнальных 
путей [52, 53]. Данное воспаление может быть центральным 
звеном между нарушением микробиома кишечника и карди-
ометаболическими заболеваниями [28, 52, 53]. Кроме того, 
такие микробные метаболиты, как N-оксид триметиламина, 
желчные кислоты и короткоцепочечные жирные кислоты, 
вносят значительный вклад в развитие ССЗ [52]. Поэтому 
модификация диетических привычек может привнести суще-
ственную пользу для здоровья пациентов с НАЖБП и ССЗ.

Таким образом, основные механизмы, объединяющие 
НАЖБП с ССЗ, очень сложны, многогранны и могут иметь 
двунаправленное влияние, свидетельствующее в пользу 
наличия коморбидности между этими патологиями (рис. 1). 
Данная сильная взаимосвязь подчеркивает необходимость 
раннего выявления и адекватного лечения кардиометабо-
лических факторов риска в этой популяции [54, 55].

Терапевтические стратегии лечения пациентов 
с НАЖБП и ССЗ

Основой лечения НАЖБП является модификация об-
раза жизни, включающая расширение режима физической 
активности, изменение диеты и другие меры по снижению 

Рисунок 1. Патофизиологические механизмы, связывающие НАЖБП и ССЗ (адаптировано из [56]).
Примечание: СОАС – синдром обструктивного апноэ сна, НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени, PNPLA3 – протеин 3, содержащий 
пататин-подобный фосфолипазный домен, TM6SF – трансмембранный ген 6 (суперсемейство 2), HSD17B13 – гидроксистероиддегидрогеназа 
17beta13, MARC1 – митохондриальный восстанавливающий амидоксим компонент 1, PGC1α – активируемый пролифератором пероксисом 
рецептора гамма – коактиватор 1-альфа, АДМА – асимметричный диметиларгинин, eNOS – эндотелиальная синтаза окиси азота, ЛПОНП –ли-
попротеины очень низкой плотности, ЛПНП – липопротеины низкой плотности, АроВ – аполипопротеин В, АроС III – аполипопротеин С3, НЖК – 
насыщенные жирные кислоты, ЛПВП – липопротеин высокой плотности, ИЛ‑1β – интерлейкин‑1β, ИЛ‑6 – интерлейкин‑6, СРБ – С-реактивный 
белок, своб. ЖК- свободные жирные кислоты, VEGF – фактор роста эндотелия, MAMPs – микроб-ассоциированный молекулярный узор, ССЗ – 
сердечно-сосудистое заболевание. Стрелки вниз (↓) указывают на пониженные уровни, а стрелки вверх (↑) указывают на повышенные уровни.
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веса. При этом предпочтительным считается комплексный 
подход, сочетающий как диетические рекомендации, так 
и прогрессивное увеличение аэробных тренировок, ко-
торые следует адаптировать индивидуально под каждого 
пациента, учитывая сопутствующие ССЗ [55]. Однако, к со-
жалению, многим пациентам трудно добиться и поддер-
живать постоянные физические нагрузки и снижение веса, 
поэтому необходимы дополнительные методы лечения.

Согласно клиническим рекомендациям для терапевтов 
по диагностике и лечению НАЖБ у взрослых (третья вер-
сия), утвержденным Российским научным медицинским 
обществом терапевтов и Научным обществом гастроэнтеро-
логов России (2020) [57], с целью снижения выраженности 
повреждения печени, возникающего вследствие окисли-
тельного стресса, воспаления и фиброобразования, реко-
мендуется использование такого класса препаратов, как 
гепатопротекторы. В этом контексте необходимо отметить, 
что в рамках первичной и вторичной кардиопрофилактики 
ключевой терапией для снижения риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий и смертности является 
применение препаратов статинового ряда [58–60], прием 
которых, как известно, может приводить к повышению 
печеночных ферментов и развитию выраженного лекар-
ственно-индуцированного повреждения печени [61, 62]. 
Поэтому использование гепатопротекторов у коморбидных 
пациентов с НАЖБП и ССЗ является перспективной тера-
певтической стратегией. В рамках настоящего обзора фокус 
направлен на применение адеметионина (Самеликс®, ЗАО 
«Канонфарма продакшн», Россия) и урсодезоксихолевой 
кислоты (Эксхол®, ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия) 
в схемах лечения коморбидных пациентов с НАЖБП и ССЗ.

Адеметионин
Адеметионин является основным биологическим до-

натором метильных групп и играет важную роль в ряде 
биохимических реакций, включающих ферментативное 
трансметилирование, транссульфарацию и синтез поли-
аминов [63]. До 85 % всех реакций трансметилирования 
происходит в печени. Метильная группа передается от аде-
метионина к нейротрансмиттерам, нуклеиновым кисло-
там, белкам, гормонам и фосфолипидам. При этом важно 
отметить, что метилирование фосфолипидов играет одну 
из ключевых ролей, так как отвечает за текучесть мембран 
и установление правильного соотношения фосфатидилэта-
ноламина (ФЭ) к фосфотидилхолину (ФХ) [64]. Известно, 
что изменения соотношения ФЭ/ФХ ассоциировано с раз-
витием НАЖБП и ее прогрессированием от стеатоза до сте-
атогепатита [65]. При НАЖБП, вероятно, в результате 
снижения активности метионинаденолтрансферазы (МАТ) 
и фосфатидилэтаноламин N-метилтрансферазы (ФЭТ) 
также происходит нарушение метаболизма метионина, 
снижается образование ФХ, который важен для сборки 
и экспорта ЛПОНП [64, 66]. Последнее происходит из-
за того, что ФЭТ катализирует метилирование ФЭ в ФХ 
посредством метаболического пути, где в качестве дона-
тора метильной группы используется адеметионин. Путь 
транссульфарации превращает гомоцистеин в цистеин 
и в конечном итоге в сульфаты и восстановленный глу-
татион – важный внутриклеточный антиоксидант. В пути 

аминопропилирования адеметионин метаболизируется 
до декарбоксилированного адеметионина, затем образуют-
ся полиамины спермидин и спермин – главные элементы 
роста клеток [64].

У пациентов с НАЖБП снижен уровень экспрессии 
МАТ и адеметионина, что способствует нарушению со-
отношения ФЭ/ФХ и уменьшению концентрации глута-
тиона [65]. В экспериментальных работах было показа-
но, что при изменении соотношения ФЭ/ФХ происходят 
компенсаторные реакции, в ходе которых клетки печени 
приспосабливаются к его восстановлению, ингибируя 
секрецию ФХ, что, в свою очередь, нарушает экспорт 
ЛПОНП и приводит к увеличению концентрации тригли-
церидов в ткани печени [67]. В результате этого нарушен-
ного экспорта триглицеридов через ЛПОНП повышаются 
бета-окисление и захват жирных кислот клетками пече-
ни [67]. Пониженное соотношение ФЭ/ФХ увеличивает 
проницаемость мембраны, что приводит к утечке клеточ-
ных компонентов, активации клеток Купфера, высвобо-
ждению провоспалительных цитокинов и последующему 
повреждению гепатоцитов [68]. Кроме того, пониженный 
уровень адеметионина повышает чувствительность пе-
чени к повреждению и также способствует экспрессии 
сигнальным молекул воспаления [69].

По данным A. K. Walker et al. [67], наличие у пациентов 
снижения соотношения ФЭ/ФХ в гепатоцитах зависело 
от уровня адеметионина и приводило к липогенезу и ожире-
нию печени. В другом исследовании было обнаружено, что 
ген МАТ недоэкспрессируется у пациентов с запущенной 
НАЖБП, но не с легкой, что явно подчеркивает ключевую 
роль цикла адеметионина в патогенезе НАЖБП [70].

Высокая эффективность адеметионина при лечении 
НАЖБП продемонстрирована в ряде исследований. Так, 
по данным G. Vendemiale et al. [71], терапия адеметионином 
приводила к значительному повышению уровня глутатиона 
в печени у пациентов с НАЖБ по сравнению с пациентами, 
получавшими плацебо. В проспективном обсервационном 
исследовании 250 пациентов с НАЖБП было показано, что 
применение адеметионина ассоциировано со значительным 
снижением уровней печеночных ферментов (АЛТ – на 53 ед/л, 
р < 0,01; АСТ – на 37 ед/л, р < 0,01) [72]. В другом иссле-
довании, включавшем 84 пациентов с НАЖБ, установлено, 
что по мере увеличения длительности терапии (в среднем 4 
месяца) адеметионином наблюдалось отчетливое уменьшение 
степени стеатоза (на 6,9 % при II степени и на 13,7 % – при 
III) и снижение уровня печеночных ферментов, показателей 
липидного обмена и глюкозы крови [73]. В систематическом 
обзоре и метаанализе 11 рандомизированных клинических 
исследований, в которых участвовало 750 пациентов, проде-
монстрировано, что терапия адеметионином при хронических 
заболеваниях печени является эффективной (снижает уровень 
общего билирубина, печеночных ферментов) и безопасной 
(анализировались в том числе исследования, включающие 
беременных женщин) [74].

Применение адеметионина эффективно также и при 
лекарственном поражении печени препаратами статинового 
ряда у пациентов с ССЗ. По данным Т. Н. Калачнюк [75], 
пациенты пожилого возраста (67,7 ± 1,5 лет) с ишемиче-
ской болезнью сердца и стенокардией напряжения I–II 
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функционального класса с гиперхолестеринемией на фоне 
терапии статинами в течение 3–6 месяцев имели повы-
шение уровня печеночных ферментов более чем в 3–5 
раза по сравнению с исходным уровнем (р < 0,05), гисто-
логические признаки лекарственного поражения печени, 
по данным биопсии, а после отмены статинов и назначения 
адеметионина установлено значимое улучшение клини-
ко-лабораторных показателей: статистически значимое 
снижение в 3,9 раза активности аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), в 3,5 раза – щелочной фосфатазы (ЩФ) и в 2,9 
раза – гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТ). Автор сделал 
вывод, что при статин-индуцированном поражении печени 
у пациентов пожилого возраста с ССЗ необходимо про-
водить целенаправленную гепатопротекторную терапию.

Таким образом, использование адеметионина в лечении 
коморбидных пациентов с НАЖБП и ССЗ является не толь-
ко патогенетически обусловленным, но и клинически эф-
фективным. Вместе с тем в рекомендациях по диагностике 
и лечению НАЖБП (2020) [57] подчеркивается, что при 
лечении пациентов с НАЖБ предпочтительным является 
назначение комбинации гепатопротекторов, в частности 
адеметионина и урсодезоксихолевой кислоты (УДХК).

Урсодезоксихолевая кислота
УДХК – вторичная желчная кислота природного про-

исхождения, обладающая цитопротекторным, иммуномо-
дулирующим и антиапоптическим действием [72].

В экспериментальных исследованиях было обнаружено, 
что УДХК улучшает состояние печени при стеатозе и воспа-
лении частично за счет подавления пути miR‑34a / SIRT1 / 
p53 [77]. Также УДХК может защищать гепатоциты, ингибируя 
абсорбцию токсичных гидрофобных солей желчных кислот 
из тонкого кишечника, конкурируя с токсичными желчными 
кислотами за связывание с мембранами клеток, тем самым 
поддерживая их стабильность [78]. Кроме того, УДХК спо-
собна улучшить чувствительность ткани печени к инсулину 
и снизить окислительное повреждение, повышая уровень 
глутатиона в печени и инактивируя индуцированные гидро-
фобными солями желчных кислот клетки Купфера [72, 79].

В систематическом обзоре 12 рандомизированных клини-
ческих исследований было показано, что монотерапия УДХК 
улучшает биохимический профиль (снижает уровень фермен-
тов печени), гистологическую картину стеатоза и фиброза, 
по данным биопсии в нескольких испытаниях, но в сочетании 
с другими препаратами позитивные эффекты были более 
выраженными как со стороны стеатоза, так и воспаления [80].

Эффективность применения УДХК оценивалась также 
и в комбинации с препаратом статинового ряда при лечении 
атерогенной дислипидемии у пациентов с НАЖБП и МС. 
Так, по данным О. Н. Корнеевой и соавт. [81], при обследо-
вании 60 пациентов с МС и НАЖБП, получавших лечение 
УДХК и симвастатином в течении 6 месяцев, отмечалось 
улучшение биохимических показателей (у 96 % больных 
аспартатаминотрансфераза снизилась до 35,1 ± 15,3 МЕ/л, 
аланинаминотрансфераза – до 33,9 ± 16,3 МЕ/л; p < 0,0003), 
улучшение липидного спектра у всех пациентов из иссле-
дования (р < 0,0100). При этом стоит отметить, что через 
3 недели терапии статином в комбинации с УДХК не было 

зафиксировано ни одного случая повышения активности 
печеночных ферментов. В другом наблюдательном ко-
гортном исследовании, включающем 262 пациентов с ССЗ 
и хроническими заболеваниями печени (на долю НАЖБП 
приходилось 61,8 %), принимающих статины, установле-
но, что добавление УДХК к гиполипидемической терапии 
приводило к статистически значимому снижению уров-
ня общего холестерина и ЛПНП через 6 месяцев наблю-
дения (р < 0,0010) до 4,3 и 2,3 ммоль/л соответственно, 
а также снижению активности печеночных ферментов 
(р < 0,001) [82]. Важно, что комбинация УДХК и статина 
приводила к большему снижению показателей липидного 
спектра, чем монотерапия статинами (р = 0,0100) [82].

Таким образом, патогенетические и клинические эф-
фекты УДХК способствуют улучшению состояния печени 
у пациентов не только с НАЖБП, но и с сочетанием НАЖБП 
и ССЗ, что позволяет рекомендовать совместное примене-
ние адеметионина с УДХК у таких коморбидных больных.

Среди отечественных лекарственных препаратов аде-
метионина и УДХК, существующих на рынке, выделяют 
препараты Самеликс® (ЗАО «Канонфарма продакшн», 
Россия) и Эксхол® (ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия), 
эффективность и безопасность которых подтверждена 
в ряде клинических испытаний, а лекарственные формы, 
позволяющие гибко дозировать препараты, способствуют 
повышению комплаенса пациентов к терапии.

Заключение
Таким образом, применение комбинации адеметиони-

на (Самеликс®, ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия) 
и УДХК (Эксхол®, ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия) 
в лечении коморбидных пациентов с НАЖБП и ССЗ явля-
ется патогенетически обоснованным. Поскольку НАЖБ 
и ССЗ имеют некоторые единые двунаправленные па-
тофизиологические механизмы, использование данных 
гепатопротекторов, вероятно, позволит улучшить не только 
состояние печени и желчевыводящих путей, но и сердеч-
но-сосудистой системы, а также позволит снизить риски 
развития кардиометаболических нарушений.
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Определение факторов, влияющих  
на когнитивные функции у больных  
с хронической болезнью почек V стадии
С. А. Смакотина, Ю. А. Боханов

Кафедра госпитальной терапии и клинической фармакологии ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, г. Кемерово

РЕЗЮМЕ
Предмет исследования. Пациенты с ХБП V стадии.
Цель исследования. Определение факторов, влияющих на когнитивные функции у больных с ХБП-V.
Материал и методы. В исследование включены пациенты молодого и среднего возраста (от 18 до 60 лет) (n = 40), имеющие терминальную 
стадию хронической болезни почек (ХБП). Критерии исключения: наличие в анамнезе заболеваний центральной нервной системы; травма 
головного мозга; эпизоды нарушений мозгового кровообращения различной степени выраженности; ишемическая болезнь сердца; 
хроническая сердечная недостаточность; беременность; злоупотребление алкоголем; отказ от участия в исследовании. В предыдущей 
работе были получены данные обследования пациентов на аппаратном комплексе Status PF. Оценивались показатели нейродинамики, 
включающие определение времени простой зрительно-моторной реакции (ПЗМР) и сложной зрительно-моторной реакции (СЗМР), 
реакция на движущийся объект (РДО), память и внимание. С помощью корреляционного анализа Спирмена оценивалось влияние 
на когнитивные функции ряда факторов, предположительно, связанных с нейродинамикой. В качестве таких факторов были выбраны 
возраст, уровень креатинина, белки NSE и S100, уровень гемоглобина, баллы депрессии по шкале Бека, показатели личностной 
и ситуативной тревожности.
Результаты. Все пациенты, прошедшие обследование на программном комплексе Status PF, имели легкие нарушения когнитивных 
функций по показателям нейродинамики, внимания, памяти. У пациентов молодого и среднего возраста, имеющих IV–V стадию ХБП, 
выявлена корреляция между повышением уровня депрессии, личностной и ситуативной тревожности и креатинина с ухудшением 
показателей нейродинамики. Между тем низкий уровень гемоглобина приводит к худшим результатам при определении реакции 
на движущийся объект. Установлена средняя положительная связь уровня депрессии с различными показателями РДО: с РДО_Сред (ρ = 
0,405; р = 0,018), с РДО_3сум (ρ = 0,540; р < 0,001), с РДО_3сред (ρ = 0,421; р = 0,007), а также слабая положительная – с СЗМР средняя 
экспозиция (ρ = 0,358; р = 0,023). Отмечается средняя положительная связь уровня креатинина с РДО_О (ρ = 0,438; р = 0,005). Выявлена 
слабая положительная связь уровня личностной тревожности с РДО_Зсум (ρ = 0,334; р = 0,035). Выявлена средняя отрицательная связь 
уровня гемоглобина с РДО_Зсум (ρ = –0,5354; р < 0,001). Определяются слабая положительная связь ситуационной тревожности и ПЗМР 
количество ошибок (ρ = 0,364; р = 0,021), а также слабая отрицательная – с объемом внимания (ρ = –0,357; р = 0,024). Выявлена слабая 
отрицательная связь возраста со зрительной памятью на слова (ρ = –0,362; р = 0,022).
Область применения. Амбулаторный и стационарный этап ведения пациентов с ХБП-V.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: когнитивные нарушения, хроническая болезнь почек.
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Determination of factors affecting cognitive function  
in patients with chronic kidney disease stage 5

S. A. Smakotina, Yu. A. Bokhanov

Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia

SUMMARY
Objective. Patients with stage 5 chronic kidney disease.
Study objective. Determination of factors affecting cognitive function in patients with CKD‑5.
Design and methods. The study included young and middle-aged patients (18 to 60 years old) (n = 40), there is a terminal stage of chronic 
kidney disease (CKD). Exclusion criteria: history of diseases of the central nervous system, brain injury, episodes of cerebrovascular accident with 
severity, coronary artery disease, chronic heart failure, pregnancy, abuse of alcohol, refusal to participate in the study. In a previous work, patient 
examination data were obtained on the Status PF hardware complex. Neurodynamic indicators were estimated, including the determination of 
the time of a simple visual-motor reaction (MTCM) and a complex visual-motor reaction (MPSM), reaction to a moving object (RDO), memory 
and attention. Using Spearman’s correlation analysis, we evaluated the impact on cognitive functions of a number of factors, presumably related 
to neurodynamics. The following factors were selected: age, creatinine level, NSE and S100 proteins, hemoglobin level, Beck’s depression points, 
indicators of personal and situational anxiety.
Results. All patients examined on the Status PF software package had mild cognitive impairment in terms of neurodynamics, attention, and memory. 
The average positive relationship between the level of depression and various indicators of RDO was established: with RDO_average (ρ = 0.405; p = 
0.018), with RDO_total delay (ρ = 0.540; p < 0.001), with RDO_average delay (ρ = 0.421; p = 0.007), as well as weak positive – with CEMR average 
exposure (ρ = 0.358; p = 0.023). An average positive relationship of creatinine level with RDO_O (ρ = 0.438; p = 0.005) is noted. A weak positive 
relationship between the level of personal anxiety and RDO_total delay (ρ = 0.334; p = 0.035) was revealed. The average negative relationship 
between hemoglobin level and RDO_total delay (ρ = –0.535; p < 0.001) was revealed. A weak positive relationship between situational anxiety 
and SEMR is determined by the number of errors (ρ = 0.364; p = 0.021), as well as a weak negative one with the attention volume (ρ = –0.357; p = 
0.024). A weak negative relationship of age with visual memory per word was revealed (ρ = –0.362; p = 0.022).
Domain of usage. Outpatient and hospital treatment stages of patients with chronic kidney disease case management.
KEY WORDS: cognitive impairment, chronic kidney disease.
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Введение
Легкие когнитивные расстройства (ЛКР) являются пер-

вым шагом к болезни Альцгеймера, поэтому диагностика 
ЛКР на ранней стадии поможет отсрочить или предот-
вратить наступление тяжелых расстройств. В настоящем 
исследовании мы стремимся определить те метаболи-
ческие биомаркеры и психологические тесты, которые 
могут помочь в диагностике ЛКР у больных с хрониче-
ской болезнью почек (ХБП). Известно, что ХБП связана 
с ухудшением у пациентов когнитивных функций [1, 2]. 
Но не определены конкретные факторы, оказывающие 
наибольшее влияние на когнитивную систему. Между тем 
развитие ХБП связано с целым комплексом последствий 
как в области метаболических процессов, так и в соци-
ально-психологической сфере.

Депрессия, тревожные расстройства и когнитивные 
нарушения распространены у пациентов с хроническим 
заболеванием почек (ХБП), ухудшают качество жизни, 
а также приводят к более длительным госпитализациям 
и увеличивают смертность [3, 4]. Наиболее распростра-
ненная теория, позволяющая объяснить связь между ХБП 
и психоневрологическими расстройствами, связывает их 
развитие с цереброваскулярной патологией и накоплением 
уремических токсинов [5]. Однако отсутствие прямой 
связи между известными сосудистыми факторами ри-
ска (например, диабетом и гипертонией) и когнитивным 
дефицитом, связанным с ХБП, позволяет предположить, 
что другие механизмы также могут играть роль в пато-
физиологии, характерной для почечных и психоневроло-
гических заболеваний [6]. Эта гипотеза подтверждается 
возникновением психоневрологических сопутствующих 
заболеваний у детей с ХБП, предшествующим поражению 
сосудов, и противоречивыми данными о нейропротектив-
ном действии гипотензивных средств [7, 8].

В этом исследовании мы попробовали установить связь 
между когнитивными нарушениями и такими переменны-
ми, как возраст, уровень креатинина, белки NSE и S100, 
уровень гемоглобина, баллы депрессии по шкале Бека, 
показатели личностной и ситуативной тревожности.

Материал и методы исследования
В исследование включены пациенты молодого и сред-

него возраста (n = 40), имеющие V стадию хронической 
болезни почек (ХБП).

Средний показатель возраста 41,2 ± 10,4 года, 44 (55 %) 
женщины и 36 (45 %) мужчин. Обязательным условием 
включения в исследование было подписание пациентом 
информированного согласия. Все лица были протестиро-
ваны по опроснику MMSE (Mini-Mental State Examination) 
c целью выявления деменции и преддементных когнитив-
ных нарушений.

Критерием исключения из исследования на данном 
этапе было снижение количества баллов ниже 28. Также 
критерием исключения пациентов были: наличие в анам-
незе заболеваний центральной нервной системы, травма 
головного мозга, эпизоды нарушений мозгового кровообра-
щения различной степени выраженности, ишемическая 
болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность, 

беременность, злоупотребление алкоголем, отказ от уча-
стия в исследовании. Следует отметить, что все пациенты 
были правшами.

Для исследования когнитивных функций использовался 
программно-аппаратный комплекс Status PF для персо-
нального компьютера типа IBM, совместимый с адаптером 
регистрации ответных реакций, разработанный на базе 
Кемеровского государственного университета.

Изучались следующие параметры когнитивных функ-
ций: показатели нейродинамики, включающие определение 
времени простой зрительно-моторной реакции (ПЗМР) 
и сложной зрительно-моторной реакции (СЗМР), реакция 
на движущийся объект (РДО), память и внимание.

В качестве изучаемых факторов были выбраны воз-
раст, уровень креатинина, белки NSE и S100, уровень 
гемоглобина, баллы депрессии по шкале Бека, показатели 
личностной и ситуативной тревожности.

Уровень нейрон специфической енолазы (NSE) и бел-
ка S 100 определялся с помощью электрохемилюми-
несцентного иммуноанализа (ECLIA) венозной крови. 
Средний уровень S 100 у здоровых людей составляет 
61,8 ± 32,1 нг/л [9]. Референсные значения для NSE 0,0–
16,3 нг/мл [10].

Информация об уровне гемоглобина и креатинина 
была взята из амбулаторных карт пациентов.

Степень депрессии определялась по опроснику Бека 
с помощью аппаратного комплекса Status PF.

Уровни личностной и ситуативной тревожности уста-
навливались по шкале Ч. Д. Спилберга – Ю. Л. Ханина.

Статистический анализ данных проводился с исполь-
зованием пакета прикладных программ Microsoft Office 
Home and Business 2013 для работы с электронными та-
блицами и StatSoft Statistica 6.1. Характер распределения 
данных оценивали с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
Количественные данные, имеющие нормальное распре-
деление признака, представлены средним значением (М) 
и стандартным отклонением (s). Сравнение двух независи-
мых групп осуществлялось методом Спирмена с помощью 
t-критерия Стьюдента. Выбранный критический уровень 
значимости равнялся 5 % (0,05), что является общепринятым 
в медико-биологических исследованиях. Корреляционный 
анализ между исследуемым фактором и группой признаков.

Локальным этическим комитетом при Кемеровском го-
сударственном медицинском университете работа признана 
соответствующей стандартам Хельсинской декларации.

Результаты
У семи из обследованных пациентов выявилась де-

прессия, причем у 6 пациентов (16,0 ± 4,0 балла) легкая 
и у одного – тяжелая депрессия (25,0 ± 2,0 балла).

У всех пациентов отмечались высокие уровни лич-
ностной (37,87 ± 10,37) и ситуативной (26,00 ± 8,31) 
тревожности.

Все пациенты, прошедшие обследование, имели лег-
кие нарушения когнитивных функций по показателям 
нейродинамики: простой зрительно-моторной реакции 
(ПЗМР), средняя экспозиция – 359,40 ± 48,84 мс, сложной 
зрительно-моторной реакции (СЗМР) – 520,27 ± 119,70 
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мс, совершалось большое количество ошибок при про-
хождении теста – 1,80 ± 1,60, а также изменения реакции 
на движущийся объект (РДО) в виде увеличения коли-
чества запаздываний – 16,05 ± 5,28, сумма запаздываний 
составила 1037,10 ± 248,83 мс. Кроме того, отмечалось 
снижение внимания (5,90 ± 1,94 балла) и памяти (зри-
тельная память: числа – 4,25 ± 1,48 балла, слова – 4,72 ± 
1,28 балла) (табл. 1).

В результате обследования установлена средняя поло-
жительная связь уровня депрессии с различными показате-
лями реакции на движущийся объект (РДО): с РДО_Сред 
(ρ = 0,405; р = 0,018), с РДО_3сум (ρ = 0,540; р < 0,001), 
с РДО_3сред (ρ = 0,42;, р = 0,007), а также слабая поло-
жительная – с СЗМР средняя экспозиция (ρ = 0,358; р = 
0,023) (табл. 2).

Средний уровень креатинина у обследуемых пациен-
тов составил 354,30 ± 116,94 ммоль/л. При определении 
взаимосвязей уровня креатинина с показателями нейроди-
намики отмечается средняя положительная связь уровня 
креатинина с РДО_О (ρ = 0,438; р = 0,005) (табл. 3).

Таблица 1
Корреляция депрессии с показателями обследования

Показатели ХБП-V (n = 40) Коэффициент p

РДО Количество 
опережений 3,45 ± 2,03 –0,181 > 0,1

РДО Количество 
запаздываний 16,05 ± 5,28 0,286 > 0,1

РДО Точные ответы 10,70 ± 4,08 –0,090 > 0,1

РДО Сумма 
опережений, мс 185,37 ± 118,26 –0,149 > 0,1

РДО Сумма 
запаздываний, мс 1037,10 ± 248,83 0,540 0,001

РДО Осред 42,47 ± 17,44 –0,032 > 0,1

РДО Зсред 56,97 ± 33,88 0,421 0,007

ПЗМР, минимальная 
экспозиция, мс 225,60 ± 29,55 0,123 > 0,1

ПЗМР, средняя 
экспозиция, мс 359,40 ± 48,84 0,136 > 0,1

ПЗМР, количество 
ошибок 0,57 ± 1,30 0,008 > 0,1

СЗМР, минимальная 
экспозиция, мс 326,82 ± 39,38 0,073 > 0,1

СЗМР, средняя 
экспозиция, мс 520,27 ± 119,70 0,358 0,023

СЗМР, количество 
ошибок 1,80 ± 1,60 0,028 > 0,1

Объем внимания, баллы 5,90 ± 1,94 –0,189 > 0,1

Распределение 
внимания, 1 мин 

(врабатываемость)
90,77 ± 39,60 –0,048 > 0,1

Распределение 
внимания, 4 мин 
(истощаемость)

111,25 ± 33,90 –0,041 > 0,1

Распределение 
внимания, коэффициент 

внимания
49,05 ± 21,01 –0,212 > 0,1

Зрительная память 
(числа) 4,25 ± 1,48 –0,071 > 0,1

Зрительная память 
(слоги) 3,80 ± 1,28 –0,176 > 0,1

Зрительная память 
(слова) 4,72 ± 1,28 –0,22 > 0,1

Таблица 2
Корреляция креатинина с показателями обследования

Показатели ХБП-V (n = 40) Коэффициент p

РДО Количество 
опережений 3,45 ± 2,03 0,438 0,005

РДО Количество 
запаздываний 16,05 ± 5,28 –0,051 > 0,1

РДО Точные ответы 10,70 ± 4,08 0,093 > 0,1

РДО Сумма 
опережений, мс 185,37 ± 118,26 0,280 > 0,1

РДО Сумма 
запаздываний, мс 1037,10 ± 648,83 0,281 > 0,1

РДО Осред 42,47 ± 17,44 0,086 > 0,1

РДО Зсред 56,97 ± 33,88 0,271 > 0,1

ПЗМР, минимальная 
экспозиция, мс 225,60 ± 29,55 0,015 > 0,1

ПЗМР, средняя 
экспозиция, мс 359,40 ± 48,84 –0,150 > 0,1

ПЗМР, количество 
ошибок 0,57 ± 1,30 –0,257 > 0,1

СЗМР, минимальная 
экспозиция, мс 326,82 ± 39,38 0,100 > 0,1

СЗМР, средняя 
экспозиция, мс 520,27 ± 119,70 0,252 > 0,1

СЗМР, количество 
ошибок 1,80 ± 1,60 –0,168 > 0,1

Объем внимания, баллы 5,90 ± 1,94 0,021 > 0,1

Распределение 
внимания, 1 мин 

(врабатываемость)
90,77 ± 39,6 0,089 > 0,1

Распределение 
внимания, 4 мин 
(истощаемость)

111,25 ± 33,90 –0,003 > 0,1

Распределение 
внимания, коэффициент 

внимания
49,05 ± 21,01 0,135 > 0,1

Зрительная память 
(числа) 4,25 ± 1,48 –0,059 > 0,1

Зрительная память 
(слоги) 3,80 ± 1,28 –0,060 > 0,1

Зрительная память 
(слова) 4,72 ± 1,28 –0,098 > 0,1

Таблица 3
Корреляция среднего уровня гемоглобина  

с показателями обследования

Показатели ХБП-V (n = 40) Коэффициент p

РДО Количество 
опережений 3,45 ± 2,03 0,086 > 0,1

РДО Количество 
запаздываний 16,05 ± 5,28 –0,176 > 0,1

РДО Точные ответы 10,70 ± 4,08 0,072 > 0,1

РДО Сумма 
опережений, мс 185,37 ± 118,26 –0,005 > 0,1

РДО Сумма 
запаздываний, мс 1037,10 ± 648,83 0,535 0,001

РДО Осред 42,47 ± 17,44 –0,025 > 0,1

РДО Зсред 56,97 ± 33,88 –0,180 > 0,1

ПЗМР, минимальная 
экспозиция, мс 225,60 ± 29,55 0,114 > 0,1

ПЗМР, средняя 
экспозиция, мс 359,40 ± 48,84 –0,270 > 0,1

ПЗМР, количество 
ошибок 0,57 ± 1,30 0,106 > 0,1

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит №  29/ 2021. Коморбидные состояния (2)24

Средний уровень гемоглобина у обследуемых па-
циентов составил 105,92 ± 17,01 г/л. Выявлена средняя 
отрицательная связь уровня гемоглобина с РДО_Зсум 
(ρ = –0,535; р < 0,001).

Определяется слабая положительная связь уровня 
личностной тревожности с РДО_Зсум (ρ = 0,334; р = 0,035) 
(табл. 4). Выявлены слабая положительная связь ситуа-
ционной тревожности и ПЗМР количество ошибок (ρ = 
0,364; р = 0,021), а также слабая отрицательная – с объемом 
внимания (ρ = –0,357; р = 0,024) (табл. 5).

Кроме того, отмечается слабая отрицательная связь 
возраста со зрительной памятью на слова (ρ = –0,362; 
р = 0,022).

Средний уровень NSE у обследованных пациентов 
был очень высоким, по сравнению со средними нор-
мальными значениями, и составил 25,17 ± 22,09 нг/л, 
также как и уровень белка S 100–190,45 ± 167,06 нг/мл. 
Достоверных корреляционных взаимосвязей данных по-
казателей и показателей когнитивных функций получено 
не было (табл. 6, 7).

Продолжение таблицы 3

СЗМР, минимальная 
экспозиция, мс 326,82 ± 39,38 0,026 > 0,1

СЗМР, средняя 
экспозиция, мс 520,27 ± 119,70 –0,218 > 0,1

СЗМР, количество 
ошибок 1,80 ± 1,60 –0,166 > 0,1

Объем внимания, баллы 5,9 ± 1,94 0,178 > 0,1

Распределение 
внимания, 1 мин 

(врабатываемость)
90,77 ± 39,60 –0,174 > 0,1

Распределение 
внимания, 4 мин 
(истощаемость)

111,25 ± 33,90 –0,118 > 0,1

Распределение 
внимания, коэффициент 

внимания
49,05 ± 21,01 0,133 > 0,1

Зрительная память 
(числа) 4,25 ± 1,48 –0,088 > 0,1

Зрительная память 
(слоги) 3,80 ± 1,28 0,001 > 0,1

Зрительная память 
(слова) 4,72 ± 1,28 –0,060 > 0,1

Таблица 4
Корреляция уровня личностной тревожности  

с показателями обследования

Показатели ХБП-V (n = 40) Коэффициент p

РДО Количество 
опережений 3,45 ± 2,03 0,115 > 0,1

РДО Количество 
запаздываний 16,05 ± 5,28 0,010 > 0,1

РДО Точные ответы 10,70 ± 4,08 0,030 > 0,1

РДО Сумма 
опережений, мс 185,37 ± 118,26 0,083 > 0,1

РДО Сумма 
запаздываний, мс 1037,10 ± 648,83 0,334 0,035

РДО Осред 42,47 ± 17,44 –0,018 > 0,1

РДО Зсред 56,97 ± 33,88 0,244 > 0,1

ПЗМР, минимальная 
экспозиция, мс 225,60 ± 29,55 0,114 > 0,1

ПЗМР, средняя 
экспозиция, мс 359,40 ± 48,84 0,011 > 0,1

ПЗМР, количество 
ошибок 0,57 ± 1,30 0,229 > 0,1

СЗМР, минимальная 
экспозиция, мс 326,82 ± 39,38 0,012 > 0,1

СЗМР, средняя 
экспозиция, мс 520,27 ± 119,70 0,154 > 0,1

СЗМР, количество 
ошибок 1,80 ± 1,60 0,199 > 0,1

Объем внимания, баллы 5,90 ± 1,94 –0,188 > 0,1

Распределение 
внимания, 1 мин 

(врабатываемость)
90,77 ± 39,6 –0,104 > 0,1

Распределение 
внимания, 4 мин 
(истощаемость)

111,25 ± 33,90 –0,161 > 0,1

Распределение 
внимания, коэффициент 

внимания
49,05 ± 21,01 –0,086 > 0,1

Зрительная память 
(числа) 4,25 ± 1,48 0,198 > 0,1

Зрительная память 
(слоги) 3,80 ± 1,28 0,014 > 0,1

Зрительная память 
(слова) 4,72 ± 1,28 0,056 > 0,1

Таблица 5
Корреляция уровня ситуативной тревожности  

с показателями обследования

Показатели ХБП-V (n = 40) Коэффициент p

РДО Количество 
опережений 3,45 ± 2,03 0,215 > 0,1

РДО Количество 
запаздываний 16,05 ± 5,28 –0,131 > 0,1

РДО Точные ответы 10,70 ± 4,08 0,176 > 0,1

РДО Сумма 
опережений, мс 185,37 ± 118,26 0,018 > 0,1

РДО Сумма 
запаздываний, мс 1037,10 ± 648,83 0,265 > 0,1

РДО Осред 42,47 ± 17,44 0,041 > 0,1

РДО Зсред 56,97 ± 33,88 0,149 > 0,1

ПЗМР, минимальная 
экспозиция, мс 225,60 ± 29,55 0,072 > 0,1

ПЗМР, средняя 
экспозиция, мс 359,40 ± 48,84 –0,060 > 0,1

ПЗМР, количество 
ошибок 0,57 ± 1,30 0,364 0,021

СЗМР, минимальная 
экспозиция, мс 326,82 ± 39,38 0,032 > 0,1

СЗМР, средняя 
экспозиция, мс 520,27 ± 119,70 0,237 > 0,1

СЗМР, количество 
ошибок 1,80 ± 1,60 0,127 > 0,1

Объем внимания, баллы 5,90 ± 1,94 –0,357 0,024

Распределение 
внимания, 1 мин 

(врабатываемость)
90,77 ± 39,6 –0,145 > 0,1

Распределение 
внимания, 4 мин 
(истощаемость)

111,25 ± 33,90 –0,263 > 0,1

Распределение 
внимания, коэффициент 

внимания
49,05 ± 21,01 0,047 > 0,1

Зрительная память 
(числа) 4,25 ± 1,48 –0,070 > 0,1

Зрительная память 
(слоги) 3,80 ± 1,28 –0,089 > 0,1

Зрительная память 
(слова) 4,72 ± 1,28 –0,048 > 0,1
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Обсуждение
В ряде исследований [11, 12, 13] низкий уровень креа-

тинина сочетается с развитием когнитивных расстройств. 
В частности, Assini et al. наблюдали связь между снижением 
уровня креатинина в плазме крови и отложением бета-ами-
лоида, а Ravaglia et al. зафиксировали снижение креатинина 
у пациентов с болезнью Альцгеймера. Будучи конечным 
продуктом креатин-фосфатной реакции, он является пока-
зателем эффективности энергетического обмена в тканях. 
Но у больных ХБП креатинин становится еще и показателем 
эффективности работы почечного фильтра. С учетом его 
количества в плазме крови рассчитывается скорость клу-
бочковой фильтрации – интегральный показатель работы 
почек. Таким образом, креатинин при ХБП всегда повышен. 
В нашем исследовании увеличение его концентрации в плаз-
ме приводит к увеличению количества ошибок в тесте РДО.

Вероятной причиной когнитивных нарушений при 
ХБП является нервное повреждение токсической или 
сосудистой природы. Белок S100 и нейрон-специфиче-

ская енолаза (NSE) хорошо известны как потенциальные 
маркеры нервного повреждения [14, 15, 16]. Белок S100 
является кислым кальций-связывающим белком, который 
содержится в астроцитах и клетках Шванна, а уровень 
физиологического сывороточного белка S00B исходно 
низок. S100B выделяется в кровь после повреждения 
нервной системы как результат реакции глиальных клеток 
на повреждение. Белок S100B, по-видимому, является 
потенциальным биохимическим маркером постопера-
ционных когнитивных нарушений [17]. NSE – белок 
с гликолитическими свойствами, период полураспада 
которого в сыворотке составляет более 20 часов. Он 
содержится большей степенью в цитоплазме нейронов 
и участвует в повышении уровня хлорида во время на-
чала активности нейронов [17]. Тем не менее NSE на-
ходят в гладких мышцах, жировой ткани, тромбоцитах 
и эритроцитах [18]. В нашем исследовании установить 
какую-либо связь между этими маркерами и снижением 
когнитивных функций не удалось. Возможно, что данные 

Таблица 6
Корреляция уровня белка NSE с показателями обследования

Показатели ХБП-V (n = 40) Коэффициент p

РДО Количество 
опережений 3,45 ± 2,03 –0,053 > 0,1

РДО Количество 
запаздываний 16,05 ± 5,28 0,060 > 0,1

РДО Точные ответы 10,70 ± 4,08 0,038 > 0,1

РДО Сумма 
опережений, мс 185,37 ± 118,26 0,068 > 0,1

РДО Сумма 
запаздываний, мс 1037,10 ± 648,83 –0,253 > 0,1

РДО Осред 42,47 ± 17,44 –0,032 > 0,1

РДО Зсред 56,97 ± 33,88 –0,024 > 0,1

ПЗМР, минимальная 
экспозиция, мс 225,60 ± 29,55 –0,103 > 0,1

ПЗМР, средняя 
экспозиция, мс 359,40 ± 48,84 0,177 > 0,1

ПЗМР, количество 
ошибок 0,57 ± 1,30 0,217 > 0,1

СЗМР, минимальная 
экспозиция, мс 326,82 ± 39,38 0,289 > 0,1

СЗМР, средняя 
экспозиция, мс 520,27 ± 119,70 0,258 > 0,1

СЗМР, количество 
ошибок 1,80 ± 1,60 0,142 > 0,1

Объем внимания, баллы 5,90 ± 1,94 0,015 > 0,1

Распределение 
внимания, 1 мин 

(врабатываемость)
90,77 ± 39,6 –0,081 > 0,1

Распределение 
внимания, 4 мин 
(истощаемость)

111,25 ± 33,90 0,137 > 0,1

Распределение 
внимания, коэффициент 

внимания
49,05 ± 21,01 –0,284 > 0,1

Зрительная память 
(числа) 4,25 ± 1,48 0,114 > 0,1

Зрительная память 
(слоги) 3,80 ± 1,28 0,066 > 0,1

Зрительная память 
(слова) 4,72 ± 1,28 0,178 > 0,1

Таблица 7
Корреляция уровня белка S 100 с показателями обследования

Показатели ХБП-V (n = 40) Коэффициент p

РДО Количество 
опережений 3,45 ± 2,03 –0,034 > 0,1

РДО Количество 
запаздываний 16,05 ± 5,28 –0,067 > 0,1

РДО Точные ответы 10,70 ± 4,08 0,296 > 0,1

РДО Сумма 
опережений, мс 185,37 ± 118,26 –0,273 > 0,1

РДО Сумма 
запаздываний, мс 1037,10 ± 648,83 0,075 > 0,1

РДО Осред 42,47 ± 17,44 –0,088 > 0,1

РДО Зсред 56,97 ± 33,88 0,155 > 0,1

ПЗМР минимальная 
экспозиция, мс 225,60 ± 29,55 0,207 > 0,1

ПЗМР средняя 
экспозиция, мс 359,40 ± 48,84 0,005 > 0,1

ПЗМР количество ошибок 0,57 ± 1,30 0,173 > 0,1

СЗМР минимальная 
экспозиция, мс 326,82 ± 39,38 0,116 > 0,1

СЗМР средняя 
экспозиция, мс 520,27 ± 119,70 0,239 > 0,1

СЗМР количество 
ошибок 1,80 ± 1,60 0,001 > 0,1

Объем внимания, баллы 5,90 ± 1,94 –0,101 > 0,1

Распределение 
внимания, 1 мин 

(врабатываемость)
90,77 ± 39,60 0,161 > 0,1

Распределение 
внимания, 4 мин 
(истощаемость)

111,25 ± 33,9 0,138 > 0,1

Распределение 
внимания, коэффициент 

внимания
49,05 ± 21,01 –0,206 > 0,1

Зрительная память 
(числа) 4,25 ± 1,48 –0,203 > 0,1

Зрительная память 
(слоги) 3,80 ± 1,28 –0,233 > 0,1

Зрительная память 
(слова) 4,72 ± 1,28 –0,198 > 0,1
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маркеры являются показателями быстрого поражения 
головного мозга и их концентрации не реагируют на мед-
ленно развивающееся повреждение нервной системы, 
характерное для ХБП.

Концентрация гемоглобина в крови демонстрирует 
нелинейную зависимость с когнитивными функция-
ми, которые снижаются как при низком, так и высоком 
уровне гемоглобина [19]. Для ХБП характерна анемия, 
под критерии которой попадает снижение гемоглобина 
ниже 13 г/дл для мужчин и ниже 12 г/для – для жен-
щин. Анемия распространена среди пациентов с ХБП 
в основном из-за снижения выработки эритропоэтина. 
Изучая влияние анемии, мы обнаружили, так же, как 
и в ряде других исследований [19, 20, 21], что угнете-
ние когнитивных функций носит специфичный харак-
тер для показателей скорости обработки информации 
и исполнительной функции, но не затрагивает память. 
В нашем случае снижение гемоглобина коррелировало 
с увеличением суммарных запаздываний при прохожде-
нии теста РДО. Такое избирательное участие доменов 
позволяет предположить, что анемия может быть связана 
с когнитивной функцией через сосудистые, а не нейро-
дегенеративные механизмы. Как низкие, так и высокие 
концентрации гемоглобина могут приводить к недо-
статочной оксигенации головного мозга, что, в свою 
очередь, вызовет нарушение церебральной перфузии 
и церебральной функции [22].

Депрессия является наиболее часто регистрируемым 
психиатрическим состоянием у пациентов с ХБП, особен-
но у пациентов с терминальной почечной недостаточно-
стью (ТПН) [21]. Распространенность депрессии среди 
пациентов с ХБП может достигать 100 %, в зависимости 
от критериев диагностики и изучаемой популяции: в 3–4 
раза выше по сравнению с общей популяцией и в 2–3 
раза выше по сравнению с другими хроническими за-
болеваниями, включая диабет, ишемическую болезнь 
сердца и хроническую обструктивную болезнь легких [23]. 
Распространенность депрессии и риск госпитализа-
ции из-за психических расстройств выше у пациентов, 
находящихся на диализе, по сравнению с пациентами 
до диализа и после трансплантации [23]. В нашем ис-
следовании наблюдается связь между выраженностью 
депрессии (оцениваемой ростом баллов по шкале Бека) 
и количеством запаздываний и ошибок при определении 
реакции на движущийся объект (РДО). В РДО отражает-
ся способность человека оценивать пространственные 
и временные отношения между объектами, между объ-
ектами и собой и способность к временнóй и простран-
ственной экстраполяции событий на основании текущей 
информации. Смещение РДО в сторону запаздывания 
у пациентов с ХБП указывает на усиление процессов 
торможения и снижение точности реагирования в коре 
головного мозга.

Тревожность также является распространенным 
психическим состоянием у пациентов с ХБП, хотя это 
состояние изучено значительно хуже. Исследование, 
проведенное с 50 пациентами с ХБП, находящимися 
на гемодиализе, выявило симптомы тревоги у 45,7 % 

из них согласно оценке по шкале Hospital Anxiety and 
Depression (HADS). После 16 месяцев наблюдения зна-
чительная часть этих пациентов с ХБП (30 %) оставалась 
с симптомами тревоги [24, 25]. В течение 3 лет наблю-
дения у 31 из 100 пациентов с ХБП до диализа были 
выявлены симптомы тревоги [26]. Кроме того, схожие 
цифры показали Muller et al. у пациентов с ХБП до (21,6 % 
от общего числа [101 человек]) и после трансплантации 
почки (25 % от общего числа [151 пациент]) [27]. Вместе 
взятые, исследования демонстрируют, что симптомы 
тревоги встречаются в два раза чаще у пациентов с ХБП 
в сравнении с общей популяцией [28]. Трехлетнее про-
спективное когортное исследование, включающее 100 
додиализных пациентов, показало, что симптомы тревоги 
были связаны с неблагоприятными клиническими исхо-
дами, такими как смерть, начало диализа или госпитали-
зация [26]. Недавние исследования показали, что симп-
томы тревоги независимо связаны с повышенным риском 
смертности и увеличением сроков госпитализации [29]. 
Мы оценивали раздельно личностную и ситуативную 
тревожность. Идея о существовании двух форм трево-
жности получила развитие в работах Ч. Д. Спилбергера. 
Ситуативная тревожность, выделенная автором, порожда-
ется некой конкретной внешней ситуацией, которая объ-
ективно вызывает беспокойство. Личностная тревожность 
проявляется в устойчивых индивидуальных различиях, 
в склонности индивида испытывать состояние тревоги 
в самых разных жизненных ситуациях, в том числе и та-
ких, которые объективно к этому не располагают [30]. 
У обследованных нами пациентов повышение уровня 
личностной тревожности коррелировало с увеличением 
числа запаздываний в тесте РДО. С возрастанием уровня 
ситуационной тревожности росло количество ошибок 
при определении простой зрительно-моторной реакции 
(ПЗМР) и снижался объем внимания.

Заключение
Взаимодействия между почкой и мозгом сложны и мно-

гогранны, что оправдывает значительную нервно-психи-
ческую коморбидность, наблюдаемую у пациентов с ХБП. 
Когнитивные нарушения, широко распространенные у па-
циентов с ХБП, могут быть связаны, но не исключительно, 
с общей восприимчивостью тканей мозга и почек к по-
вреждению сосудов. Депрессия и тревожность, также 
часто диагностируемые у пациентов с ХБП, не могут быть 
объяснены нейрональной дисфункцией, связанной с уре-
мическим состоянием или повреждением сосудов. Наряду 
с психосоциальными факторами другие патологические 
механизмы, которые являются общими для повреждения 
почек и головного мозга, могут вносить вклад в психонев-
рологические сопутствующие заболевания у пациентов 
с ХБП. Прямая связь между ХБП и повреждением мозга 
все еще неясна. Понимание патофизиологии этих взаимо-
действий между хронической почечной недостаточностью 
и мозговой дисфункцией имеет решающее значение для 
предотвращения и (или) сведения к минимуму возникно-
вения и воздействия когнитивных нарушений, депрессии 
и тревоги у пациентов с ХБП.
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Роль коморбидности  
в оценке долговременного прогноза  
после инфаркта миокарда
М. В. Зыков1,2,3, Н. В. Дьяченко2, О. Л. Барбараш1,4

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», г. Кемерово
2ГБУЗ «Городская больница № 4 города Сочи» Минздрава Краснодарского края, г. Сочи
3ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Краснодар
4ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Кемерово

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Сравнение разных способов оценки коморбидности в аспекте ее долгосрочной прогностической значимости 
после инфаркта миокарда (ИМ).
Материалы и методы. В анализ вошли 1176 пациентов с ИМ, последовательно госпитализированные в стационар. Частота ИМ 
с подъемом сегмента ST составила 60 %, каждому второму пациенту проведено эндоваскулярное вмешательство. Всем пациентам 
проведен анализ выраженности коморбидности по системе CIRS (Cumulative lllness Rating Scale), по CCI (индексу коморбидности 
Charlson), шкале хронических заболеваний CDS (Chronic Disease Score), а также по собственной модели «К9» (патент RU 2734993C 1 
от 27.10.2020), основанной на суммировании девяти заболеваний – сахарного диабета второго типа, хронической болезни почек, 
фибрилляции предсердий, анемии, перенесенного инсульта, артериальной гипертензии, ожирения, периферического атеросклероза, 
тромбоцитопении.
Результаты. Отдаленная летальность составила 12,1 %. В регрессионном анализе Кокса долговременной выживаемости после ИМ 
модель «К9» показала наилучшие операционные характеристики с уровнем р < 0,00001. В многофакторном анализе при добавлении 
к GRACE данных о коморбидности выявлено повышение значения χ2 для GARCE + CCI и GRACE + K9 до 102,5 и 99,3 соответственно, 
а значения площади под ROC-кривой – до 0,78 (0,74–0,82) и 0,77 (0,72–0,81) соответственно. Независимо от исходного уровня 
риска, оцененного по шкале GRACE, тяжелая коморбидность (четыре и более заболевания по «К9») существенно увеличивала 
относительный риск летальности. У пациентов с выраженной коморбидностью прогностическая ценность шкалы GRACE оказалась 
наименьшей.
Выводы. Среди анализируемых способов оценки коморбидности только CCI и собственная шкала «К9» обладают приемлемой 
прогностической ценностью, позволяя лучше адаптировать шкалу GRACE для стратификации долговременного риска смерти после ИМ. 
При этом «К9», основанная на суммировании девяти ранее описанных заболеваний, значительно удобнее, чем CCI в практическом 
применении.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инфаркт миокарда, коморбидность, шкала GRACE, долговременный прогноз.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Role of comorbidity in assessment of long-term prognosis after 
myocardial infarction

M. V. Zykov1,2,3, N. V. Dyachenko2, O. L. Barbarash1,4

1Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia
2City Hospital No. 4, Sochi, Russia
3Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia
4Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia

SUMMARY
The aim of the study. To compare different methods for assessing comorbidity in terms of its long-term predictive value after myocardial infarction (MI).
Materials and methods. The analysis included 1176 patients with MI who were consecutively admitted to the hospital. The incidence of ST-
segment elevation MI was 60 %; every second patient underwent endovascular intervention. All patients underwent an analysis of the severity of 
comorbidity according to the CIRS system (Cumulative lllness Rating Scale), according to the CCI (the Charlson’s comorbidity index), the CDS 
scale of chronic diseases (Chronic Disease Score), as well as according to their own model ‘K9’ (patent RU 2734993C 1 dated 10.27.2020) based 
on the summation of nine diseases: type 2 diabetes mellitus, chronic kidney disease, atrial fibrillation, anemia, stroke, arterial hypertension, obesity, 
peripheral atherosclerosis, thrombocytopenia.
Results. Long-term mortality was 12.1 %. In Cox regression analysis of long-term survival after MI, the K9 model showed the best operational 
characteristics with a p < 0.00001 level. In multivariate analysis, when comorbidity data were added to GRACE, an increase in the χ2 value 
for GARCE + CCI and GRACE + K9 to 102.5 and 99.3, respectively, and the values of the area under the ROC curve to 0.78 (0.74–0, 82) and 
0.77 (0.72–0.81), respectively. Regardless of the initial level of risk assessed by the GRACE scale, severe comorbidity (four or more diseases 
according to the K9) significantly increased the relative risk of mortality. In patients with severe comorbidity, the predictive value of the GRACE 
scale was the lowest.
Conclusions. Among the analyzed methods of assessing comorbidity, only CCI and its own K9 scale have an acceptable predictive value, allowing 
better adaptation of the GRACE scale for stratification of the long-term risk of death after MI. At the same time ‘K9’, based on the summation 
of nine previously described diseases, is much more convenient than CCI in practical application.
KEY WORDS: myocardial infarction, comorbidity, GRACE ACS risk score, long-term prognosis.
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Несмотря на достигнутые успехи в лечении острого 
коронарного синдрома (ОКС), долговременный про-

гноз у пациентов c этим диагнозом по-прежнему остается 
неблагоприятным. В настоящее время продолжается поиск 
эффективных методов стратификации риска отдаленных 
осложнений у больных с ОКС, так как это позволит оптими-
зировать лечебно-диагностические мероприятия и улучшить 
прогноз в дальнейшем. Рутинная стратификация риска с по-
мощью шкал у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST (ИМпST) в период госпитализации, в отличие 
от ОКС без подъема сегмента ST, не рекомендуется из-за 
отсутствия доказанно эффективных вмешательств, осно-
ванных на результатах стратификации. Однако у отдельных 
пациентов с ИМпST с успешным первичным чрескожным 
коронарным вмешательством (ЧКВ) при принятии решения 
о ранней (в пределах 72 часов от поступления) выписке 
может быть рассмотрено использование шкалы Zwolle [1]. 
Для оценки долговременного прогноза как при ОКС с подъ-
емом, так и без подъема сегмента ST наиболее часто в ре-
альной клинической практике используется шкала GRACE. 
Однако, как показывают многие исследования, не всегда 
она обладает хорошей предсказательной способностью для 
пациентов молодого возраста и пожилых, а также после 
ЧКВ [2, 3], что привело исследователей к многочисленным 
попыткам ее улучшения [4, 5, 6]. Другие шкалы, DAPT 
и PREdicting bleeding Complications In patients undergoing 
Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy 
(PRECISE-DAPT), описанные в современных рекомен-
дациях, были разработаны лишь для принятия решений 
о продолжительности двойной антитромботической терапии 
(ДАТТ). Кроме того, ни одна из этих моделей прогнозиро-
вания риска не была проспективно протестирована в ран-
домизированных клинических исследованиях, поэтому их 
значение в улучшении исходов лечения пациентов остается 
неясным [7]. Также, согласно современным рекомендациям, 
прогнозирование долгосрочного риска имеет крайне важное 
значение, однако ни шкала Grace Risk score Intervention Study 
(AGRIS), ни шкала GRACE Risk score Intervention Study 
(UKGRIS) не показали клинического преимущества над 
рутинным использованием стандартных подходов в лечении. 
При этом известно, что летальные исходы в ранней фазе 
после ОКСбпST в большей степени связаны с ишемией/
тромбозом, тогда как в более поздней фазе они с большей 
вероятностью связаны с прогрессированием атеросклероза 
и не сердечно-сосудистыми причинами [7]. Именно послед-
нее обстоятельство и явилось одним из основных мотивов 
изучения коморбидности. Следует отметить, что большин-
ство имеющихся шкал практически не учитывают этот 
феномен, хотя вполне известна его негативная прогностиче-
ская значимость при различных формах, в том числе и при 
ОКС [8, 9], а также его высокая распространенность [10]. 
Для оценки коморбидности существуют множество шкал 
и индексов [11], которые не нашли до сегодняшнего времени 
широкого применения в практической медицине.

Цель исследования: сравнить разные способы оценки 
коморбидности в аспекте ее долгосрочной прогностиче-
ской значимости после ИМ.

Методы исследования
В анализ вошли 1176 пациентов с ИМ, последовательно 

госпитализированные в стационар ГБУЗ «ГБ № 4» (г. Сочи) 
c 2016 по 2017 год. Большинство больных (65,2 %) были 
мужчинами. Средний возраст – 66 [95 %-ный доверитель-
ный интервал [ДИ]: 65–67] лет. Частота ИМпST составила 
59,5 %, каждому второму (45,9 %) пациенту проведено 
ЧКВ. Частота повторного ИМ составила 17,7 %.

Всем пациентам проведен анализ выраженности ко-
морбидности по системе CIRS (Cumulative lllness Rating 
Scale, среднее значение 10,7 [10,6–10,8]), по CCI (индексу 
коморбидности Charlson, среднее значение 2,0 [1,9–
2,1]) и шкале хронических заболеваний CDS (Chronic 
Disease Score, среднее значение 2,9 [2,8–3,0]), а также 
по собственной модели «К9» (патент RU 2734993C 1 
от 27.10.2020), основанной на суммировании девяти 
заболеваний: сахарного диабета второго типа, хрониче-
ской болезни почек, фибрилляции предсердий, анемии, 
перенесенного инсульта, артериальной гипертензии, 
ожирения, периферического атеросклероза, тромбо-
цитопении. Данные нозологии позволяют учитывать 
как сердечно-сосудистые, так и несердечно-сосудистые 
аспекты коморбидности. Выбор описанных компонентов 
коморбидности не случаен и основан на их высокой рас-
пространенности, а также воспроизводимости во многих 
регистровых исследованиях, в том числе «РЕКОРД‑3».

Для последующего анализа данных все пациенты 
были разделены, во‑первых, по риску долговременной 
летальности, оцененной по шкале GRACE ASC Risk Model 
на четыре квартиля. В первый квартиль вошли пациенты 
с риском до 102 баллов, во второй – от 103 до 123 баллов, 
в третий – от 124 до 149 баллов, в четвертый – от 150 бал-
лов и выше. Госпитальная летальность составила 9,4 %. 
Через 2 года после выписки из стационара у 81,7 % (n = 
870) пациентов удалось выяснить прогноз. Отдаленная 
летальность составила 12,1 % (n = 105).

Статистическая обработка результатов исследования 
осуществлялась с помощью программы SPSS Statistics 
22.0 (IBM, США). Количественные данные представле-
ны в виде среднего значения с 95 %-ным доверительным 
интервалом (ДИ). Качественные данные представлены 
в виде абсолютных и относительных частот, выраженных 

Таблица 1
Характеристика пациентов по девяти заболеваниям, вошедшим 

в собственную шкалу оценки коморбидности

Характеристики Значения

Анемия, n (%) 347 (29,5)

Заболевания почек в анамнезе с СКФ 
менее 60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 491 (41,8)

Периферический атеросклероз, n (%) 201 (17,1)

Тромбоцитопения, n (%) 194 (16,5)

Инсульт в анамнезе, n (%) 115 (9,8)

Сахарный диабет в анамнезе, n (%) 286 (24,3)

Артериальная гипертензия в анамнезе, n (%) 979 (83,2)

Фибрилляция предсердий, n (%) 198 (16,8)

Индекс массы тела ≥ 30 кг/м2, n (%) 280 (23,8)
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в процентах. Для выявления связей между предполагаемыми факторами риска 
и отдаленным прогнозом проводился многофакторный анализ с применением 
алгоритма регрессии Кокса и последующим построением ROC-кривых. Для 
количественного описания вероятности наступления летального исхода при 
наличии фактора риска в сравнении с его отсутствием проведен расчет отно-
шения шансов (OR – odds ratio) или относительный риск (RR – relative risk) 
с 95 %-ным доверительным интервалом. Различия в сравниваемых группах 
считались достоверными при уровне статистической значимости (р) менее 0,05.

Результаты
Независимо от исходной стратегии лечения, коморбидность существенно 

отягощала долговременный прогноз, при этом наибольшее преимущество ЧКВ 
было реализовано в группе выраженной коморбидности (рис. 1).

В регрессионном анализе Кокса долговременной выживаемости после ИМ 
модель «К9» показала наилучшие операционные характеристики с уровнем 
р < 0,00001 (табл. 2).

Для шкал CIRS, CCI, CDS и К9 значения χ2 в регрессии Кокса составили 
соответственно 47,8, 64,5, 51,1 и 64,2. При этом показатели площади под ROC-
кривыми оказались сопоставимы у всех изучаемых способов (рис. 2) – 0,70 
(0,64–0,75), 0,72 (0,68–0,78), 0,70 (0,64–0,74) и 0,71 (0,65–0,77) соответственно 
и были несколько ниже, чем у шкалы GRACE ACS Risk Score – 0,74 (0,68–0,79). 
В многофакторном анализе при добавлении к GRACE данных о коморбид-

ности выявлено повышение значе-
ния χ2 для GARCE + CCI и GRACE + 
K9 до 102,5 и 99,3 соответственно, 
а значения площади под ROC-кривой – 
до 0,78 (0,74–0,82) и 0,77 (0,72–0,81) 
соответственно (рис. 3).

Таким образом, независимо от ис-
ходного уровня риска, оцененного 
по шкале GRACE, тяжелая комор-
бидность (четыре и более заболевания 
по «К9») существенно увеличивала от-
носительный риск летальности. У па-
циентов с выраженной коморбидно-
стью прогностическая ценность шкалы 
GRACE оказалась наименьшей (рис. 4).

Так, например, в подгруппе с низ-
ким риском по GRACE (первый квар-
тиль значений всей выборки: менее 
102 баллов) относительный риск (ОР) 
смерти при тяжелой коморбидности 
составил 8,0 [95 % ДИ: 1,3–50,7; р = 
0,01], а у пациентов с высоким риском 
по GRACE (четвертый квартиль: более 
150 баллов) – ОР = 2,2 [95 % ДИ: 1,5–
3,4; р = 0,0001]. Минимальная леталь-
ность (2,5 %) регистрировалась у па-
циентов с низким риском по GRACE 
в сочетании с минимальной или уме-
ренной коморбидностью (три и менее 
заболевания), максимально высокая 
летальность (31,7 %) – в подгруппе па-
циентов с высоким баллом (более 150) 
по GRACE и тяжелой коморбидностью.

Обсуждение результатов
В настоящем исследовании толь-

ко индекс CCI и собственная мо-
дель оценки коморбидности «К9», 
но не СDS и CIRS, ассоциировались 
с риском долговременной летально-
сти после ИМ. Ранее нами уже были 
опубликованы данные о высокой 
прогностическая значимость именно 
шкалы «К9» в оценке госпитального 
прогноза [12].

В литературе не найдено источников, 
в которых оценивалась бы прогности-
ческая значимость шкал коморбидно-
сти СDS и CIRS у пациентов с ОКС. 
Однако имеется ряд противоречивых 
исследований, анализирующих прогно-
стическую силу CCI у пациентов с ОКС. 
Так, S. R. Erickson и соавт. показали, что 
шкала CCI достоверно предсказывает го-
спитальную и полугодовую летальность 
у пациентов после ОКС, однако прои-
грывает по мощности шкале GRACE. 
Добавление к шкале GRACE индекса ко-

Рисунок 1. Долговременная летальность после инфаркта миокарда в зависимости от пер-
вичной стратегии лечения и выраженности коморбидности.
Примечание: ДИ – доверительный интервал, RR (relative risk) – относительный риск в случае 
проведения вмешательства, RRR (reduce relative risk) – снижение относительного риска, NNT 
(number need to treat) – число больных, которых требуется пролечить.

Таблица 2
Шкалы коморбидности в уравнении регрессии Кокса при прогнозировании 

долговременной летальности после инфаркта миокарда

Переменные B SE Коэффициент 
Вальда р Отношение рисков с 95 %-м 

доверительным интервалом

К9 0,288 0,051 31,945 < 0,0001 1,33 (1,21–1,47)

CCI 0,132 0,058 5,243 0,0220 1,14 (1,02–1,28)

CIRS 0,021 0,045 0,224 0,6360 1,02 (0,94–1,11)

CDS –0,108 0,174 0,384 0,5350 0,90 (0,64–1,26)

Таблица 3
Переменные в уравнении регрессии Кокса при прогнозировании долговременной 

летальности после инфаркта миокарда

Переменные B SE Коэффициент 
Вальда р Отношение рисков с 95 %-м 

доверительным интервалом

GRACE, баллы 0,021 0,004 22,217 < 0,0001 1,02 (1,01–1,03)

Коморбидность 
по 9-балльной шкале 0,394 0,121 10,668 0,0010 1,48 (1,17–1,88)
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морбидности Carlson незначительно уве-
личивает площадь под ROC-кривой [13]. 
В другом исследовании было установле-
но, что CCI лучше предсказывает риск 
долговременной летальности после ОКС, 
чем краткосрочной, при этом не повыша-
ет прогностическую значимость шкалы 
GRACE [14]. По данным D. Radovanovic 
и соавт. (2014), шкала CCI достоверно 
ассоциировалась с летальностью с край-
не низким показателем площади под 
ROC-кривой – 0,67. Авторами было вы-
явлено, что добавление к индексу CCI 
возраста увеличивало площадь под ROC-
кривой до 0,76 [15]. P. Erne и соавт. также 
показали независимую прогностиче-
скую роль индекса коморбидности CCI 
в большой выборке пациентов, которая, 
однако, уступала по значимости острой 
сердечной недостаточности по Killip [16]. 
Интересными представляются резуль-
таты исследования S. Canivell и соавт., 
в котором был выбран другой дизайн 
исследования для анализа вклада комор-
бидности в прогноз у пациентов после 
ОКС. Все пациенты были разделены 
на группы: без коморбидности, имею-
щие сердечно-сосудистую коморбид-
ность, имеющие несердечно-сосуди-
стую коморбидность и имеющие оба 
вида коморбидности. Количество бал-
лов по шкале GRACE, доля пациентов 
с ОКСбпST и частота годовой летально-
сти достоверно увеличивалось в выше-
указанном порядке групп [17].

Худший прогноз у коморбидных 
пациентов может быть обусловлен не-
сколькими причинами. Возможно, это 
негативные взаимодействия в рамках 

Рисунок 4. Двухлетняя летальность пациентов с ИМ, в зависимости от уровня коморбидности 
и риска, по шкале GRACE (n = 870).

Рисунок 2. ROC-кривые шкал коморбидности и GRACE при оценке 
риска двухлетней летальности после ИМ.

Рисунок 3. ROC-кривые модифицированной шкалы GRACE данными 
о коморбидности при оценке риска двухлетней летальности после ИМ.

коморбидности, так как известно, что одна болезнь зачастую утяжеляет течение 
другой [18]. Не исключается также вклад субклинического воспаления, посколь-
ку ранее была описана прямая связь выраженности коморбидности с уровнем 
цитокинов в сыворотке крови [19], ведущих к развитию кардиоваскулярных 
событий [20]. Многими исследователями описывается связь коморбидности 
со стертой клинической картиной ОКС. Данный факт и ведет к несвоевременно-
му оказанию медицинской помощи. Так, по данным O. Manfrini и соавт. (2016) 
вероятность нетипичной клиники при наличии двух и более коморбидностей 
увеличивается в 2,52 раза, трех и более заболеваний – в 4,57 раза [21]. По много-
численным данным, коморбидным пациентам реже проводят реваскуляризацию 
и назначают предусмотренный стандартами объем терапии [15, 22]. Также было 
показано, что коморбидность ассоциируется с многососудистым поражением 
коронарных артерий, обусловливающим худший прогноз [11]. Не стоит забывать 
про большее количество назначаемых препаратов у коморбидных больных, что 
приводит к межлекарственным взаимодействиям, снижению комплаентности. 
Нередко препараты, необходимые для лечения одних заболеваний, негативно 
влияют на течение других [23].

Таким образом, можно сделать вывод, что на сегодняшний день большая рас-
пространенность и негативное влияние коморбидности не оставляют сомнений. 
Однако, несмотря на это, существует целый ряд нерешенных проблем, связанных 
с коморбидностью. Отсутствует единый подход к оценке выраженности и про-
гностического влияния коморбидности. Не определены тактические подходы 
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к лечению таких пациентов, что приводит к необоснованно-
му снижению частоты оказаниям им высокотехнологичной 
медицинской помощи. Проведенный собственный анализ 
роли коморбидности в улучшении прогностической зна-
чимости шкалы GRACE позволит эффективнее в условиях 
ограниченных ресурсов здравоохранения проводить стра-
тификацию риска и идентифицировать пациентов, которым 
может потребоваться особенный контроль и назначение 
максимально агрессивной тактики ведения.

Выводы
Среди анализируемых способов оценки коморбид-

ности, только CCI и собственная шкала «К9» облада-
ют приемлемой прогностической ценностью, позволяя 
лучше адаптировать шкалу GRACE для стратификации 
долговременного риска смерти после ИМ. При этом К9, 
основанная на суммировании девяти ранее описанных 
заболеваний, значительно удобнее, чем CCI, в практи-
ческом применении.
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Введение
Лекарственно-индуцированный панкреатит (ЛИП) 

является одним из наиболее редких осложнений фар-
макотерапии. Стоит принять во внимание тот факт, что 
ЛИП развивается не только при терапии привычными 
для широкой аудитории классами препаратов, но и может 
оказаться осложнением терапии редко обсуждаемых в этой 
связи лекарственных средств (ЛС).

Наиболее часто с развитием ЛИП ассоциирован прием 
препаратов для лечения сердечно-сосудистой системы, 
в частности статинов, сахароснижающих препаратов, 

а именно инкретин-направленной терапии и противо-
опухолевых ЛС. Однако ЛИП может возникнуть на фоне 
приема очень большого количества ЛС разных классов, 
к ним относятся препараты для лечения заболеваний 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), анальгетики и про-
тивовоспалительные препараты, противомикробные, про-
тивопаразитарные и противовирусные средства, а также 
препараты для лечения туберкулеза, заболеваний цент-
ральной нервной системы (ЦНС), эстрогены, препараты 
кальция и др.

Лекарственные препараты,  
прием которых ассоциирован с развитием 
лекарственно-индуцированного панкреатита:  
фокус на редко обсуждаемые классы препаратов
А. В. Филиппова1, Е. Е. Павлеева2, О. Д. Остроумова1,3

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»  
Минздрава России, Москва
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РЕЗЮМЕ
Более 500 лекарственных средств внесены в базу Всемирной организации здравоохранения как препараты, способные вызвать 
острое воспаление поджелудочной железы. Лекарственно-индуцированный острый панкреатит развивается на фоне приема 
многих лекарственных средств (статины, противоопухолевые препараты, препараты для лечения заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, анальгетики и противовоспалительные средства, противомикробные, противопаразитарные и противовирусные препараты, 
препараты для лечения туберкулеза, заболеваний центральной нервной системы, эстрогены, препараты кальция и др.), относящихся 
к разным классам, при этом клиническая картина не отличается от панкреатита другой этиологии. На основании этого стоит обращать 
внимание на причины, которые способствовали развитию данной патологии. Поэтому одним из основных принципов диагностики 
лекарственно-индуцированного панкреатита является тщательный сбор фармакологического анамнеза. При подозрении, что 
панкреатит был вызван лекарственным средством, следует немедленно прекратить его использование и приступить к традиционному 
терапевтическому лечению.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый панкреатит, лекарственно-индуцированный острый панкреатит, лекарственно-индуцированные заболевания, 
лекарственные средства, нежелательные лекарственные реакции.
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Drugs associated with drug-induced pancreatitis:  
focus on rarely discussed drugs
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SUMMARY
More than 500 medicines are included in the database of the World Health Organization as drugs that can cause acute inflammation of the 
pancreas. Drug-induced acute pancreatitis develops against the background of taking many medications (statins, antitumor drugs, drugs for the 
treatment of diseases of the gastrointestinal tract, analgesics and anti-inflammatory drugs, antimicrobial, antiparasitic and antiviral drugs, drugs 
for the treatment of tuberculosis, diseases of the central nervous system, estrogens, calcium preparations, etc.) from different classes, while the 
clinical picture does not differ from pancreatitis of other etiology. Based on this, it is worth paying attention to the reasons that contributed to 
the development of this pathology. Therefore, one of the main principles of the diagnosis of drug-induced pancreatitis is a thorough collection 
of a pharmacological history. If you suspect that pancreatitis was caused by a drug, you should immediately stop using it and start traditional 
therapeutic treatment.
KEY WORDS: acute pancreatitis, drug-induced pancreatitis, drug-induced diseases, drugs, adverse drug reactions.
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Целью данной статьи является информирование спе-
циалистов практического здравоохранения о ЛС, которые 
могут вызывать ЛИП с фокусом на редко обсуждаемые 
классы препаратов. По мнению авторов, это должно спо-
собствовать повышению безопасности фармакотерапии 
и качества оказания медицинской помощи.

Препараты, применяемые для лечения заболеваний 
желудочно-кишечного тракта

Блокаторы H2-гистаминовых рецепторов
С 1968 по 1993 год ВОЗ получила 127 сообщений о слу-

чаях развития острого панкреатита (ОП), ассоциированных 
с приемом блокаторов Н2-гистаминовых рецепторов [1]. 
Так, например, в одной из публикаций у двух пациентов, 
получавших циметидин по поводу язвенной болезни же-
лудка и двенадцатиперстной кишки, острый панкреатит 
возник через неделю после отмены препарата [2, 3]. Однако 
в исследовании «случай – контроль» статистически зна-
чимая ассоциация между приемом циметидина, ранити-
дина и развитием ОП после поправки на наличие других 
факторов риска его развития статистически значимой 
быть перестала [4]. Тем не менее следует учитывать тот 
факт, что блокаторы H2-гистаминовых рецепторов могут 
оказывать влияние на стимуляцию секреторной функции 
поджелудочной железы, так как они снижают рН содер-
жимого желудка и двенадцатиперстной кишки [5].

Ингибиторы протонной помпы (ИПП)
В литературе существует небольшое количество пу-

бликаций о случаях ОП, ассоциированных с применением 
различных препаратов из класса ИПП [6–9] – омепразо-
ла [6], пантопразола [7, 8], лансопразола [9].

В одном из описанных случаев ОП развился после 2 
месяцев терапии омепразолом (20 мг ежедневно) и вновь 
появился на фоне репрескрайбинга препарата [6]. В от-
личие от большинства зарегистрированных случаев ЛИП, 
клиническое течение ОП, ассоциированного с приемом 
омепразола, тяжелое – с локальными (образование псев-
докист) или системными (дыхательная недостаточность) 
осложнениями. Однако в описанном случае [6] следует 
учитывать тот факт, что пациент одновременно лечился 
двумя другими препаратами (гидрохлоротиазидом и ли-
зиноприлом), что могло способствовать как развитию, так 
и более тяжелому течению ЛИП.

В то же время в ретроспективном исследовании по типу 
«случай – контроль», в которое были включены данные 
более чем 80 тысяч пациентов, не отмечено увеличения 
риска развития ЛИП на фоне приема ИПП [10].

Противомикробные и противовоспалительные 
кишечные средства

Также сообщалось о случаях возникновения ЛИП 
на фоне лечения сульфасалазином и его производными 
(производными 5-аминосалициловой кислоты) [11–24]. 
Однако имеющиеся литературные данные противоречивы. 
Так, по данным одного из ретроспективных исследований, 

у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника 
(ВЗК), получавших месалазин и сульфасалазин, не было 
выявлено повышенного риска развития ОП [25], а в другом 
ретроспективном исследовании ОП регистрировался в семь 
раз чаще при применении месалазина, чем сульфасалази-
на [26]. Месалазин (5-амино‑2-гидроксибензойная кислота) 
относится к ЛС, имеющим документально наиболее под-
твержденную связь с развитием ЛИП. ОП на фоне приема 
месалазина обычно возникает в первые дни или недели 
лечения, однако он может развиваться и на фоне длительно-
го использования данного препарата [21, 27]. Зависимости 
от дозы не выявлено, симптомы обычно исчезали в течение 
10 дней после отмены месалазина [21, 28]. В немецком 
исследовании месалазин и сульфасалазин были причи-
ной 5 (22,7 %) случаев острого ЛИП [4]. Во французском 
исследовании на долю ЛИП пришлось около 11,0 % всех 
нежелательных реакций (НР), зарегистрированных во вре-
мя терапии производными 5-аминосалициловой кислоты, 
при этом частота острого ЛИП составила 6,6–9,0 случая 
на 1 миллион дней лечения [4]. Однако в целом частота 
возникновения мезалазинового или сульфасалазинового 
ОП у пациентов с ВЗК обычно составляет менее 10 %. 
Имеются сообщения о случаях ОП и после ректального 
введения производных 5-аминосалициловой кислоты [4]. 
Не было опубликовано ни одного сообщения о летальных 
исходах при остром ЛИП, ассоциированном с приемом 
месалазина или сульфасалазина [4]. Полагают, что ЛИП, 
ассоциированный с приемом препаратов данного класса, 
может возникнуть в связи с иммуноопосредованными или 
аллергическими реакциями [29, 30].

Имеются также сообщения о развитии ЛИП на фоне 
терапии урсодезоксихолевой кислотой [4], а также после 
введения противорвотного препарата гранисетрон [4].

Анальгетики и противовоспалительные препараты
ЛИП могут вызывать анальгетики и противовоспали-

тельные препараты.

Глюкокортикостероиды (ГКС)
В 1950-х годах ГКС стали первыми препаратами, 

на фоне приема которых были описаны случаи развития 
ЛИП. На долю ГКС и адренокортикотропного гормона 
(АКТГ) пришлось 45,5 % случаев ЛИП, описанных в ли-
тературе по состоянию на 1977 год [31]. При повторном 
назначении ГКС были зарегистрированы рецидивы ЛИП, 
включая случаи, когда пациенты получали внутрисустав-
ные инъекции ГКС [32, 33]. В одном из популяционных 
исследований типа «случай – контроль» у пациентов, по-
лучающих пероральные ГКС, выявлен повышенный риск 
развития панкреатита, а также обнаружено, что самый 
высокий риск его возникновения наблюдается на 4–14-й 
день после инициации терапии ГКС [34].

ГКС могут индуцировать ЛИП посредством прямого 
токсического действия, иммунных механизмов (имму-
ноопосредованные реакции) или опосредованно, так как 
они повышают вязкость секрета поджелудочной желе-
зы [31, 35]. Как известно, ГКС стимулируют как экзокрин-
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ную, так и эндокринную секрецию поджелудочной железы, 
что также может способствовать развитию ЛИП [36].

Имеются сообщения о восьми случаях ОП, ассоции-
рованного с приемом кодеина, доза которого варьировала 
от 40 до 60 мг в сутки [37, 38]. Механизм кодеин-инду-
цированного панкреатита, вероятно, связан с сужением 
сфинктера Одди, поскольку известно, что опиаты вызывают 
преходящий спазм сфинктера [37, 38].

Описано семь случаев развития ОП, вызванного при-
емом нестероидного противовоспалительного средства 
(НПВС) сулиндак. Дозы сулиндака варьировали от 200 
до 400 мг, поражение поджелудочной железы развивалось 
в период от нескольких дней до 9 месяцев после начала 
приема препарата, однако имеются данные о латентном 
периоде индуцированного сулиндаком панкреатита про-
должительностью до 5 лет [39]. Также имеются сообщения 
о рецидиве сулиндак-индуцированного панкреатита после 
возобновления приема препарата [39]. Механизм вызы-
ваемого сулиндаком панкреатита окончательно не ясен, 
но предполагают, что он обусловлен отложением метабо-
литов в клетках билиарного эпителия и ингибированием 
канальцевого транспорта желчи, приводящего к гипер-
холорезу [39]. Другим вероятным механизмом развития 
салицилат-индуцированного панкреатита считают инги-
бирование синтеза простагландинов, что может вызывать 
сужение панкреатического протока [39].

Описано более 30 случаев развития острого панкреати-
та на фоне приема ацетилсалициловой кислоты (АСК) [4]. 
Было показано, что АСК повышает проницаемость панк-
реатического протока у лабораторных животных, а внут-
ривенное введение АСК приводит к увеличению секреции 
кальция в панкреатический сок [4].

Кроме того, описаны случаи развития острого панкреа-
тита при приеме оксифенбутазона, напроксена, пироксика-
ма, ибупрофена, диклофенака, целекоксиба, мефенамовой 
кислоты [4, 42], а также редкие случаи парацетамол-ин-
дуцированного ОП [42, 43].

Пропофол
Это наркозное ЛС для внутривенного введения, обла-

дающее мультимодальным механизмом действия. В силу 
применения в качестве анестезирующего средства пропо-
фол приводит к развитию ЛИП сразу после однократно-
го введения [45, 46]. В литературе имеются сообщения 
по меньшей мере о 20 случаях ОП, ассоциированного 
с введением пропофола [28]. Однако, по данным других 
источников, взаимосвязи между введением пропофола 
и развитием ЛИП установить не удалось, по крайней мере 
среди пациентов детского возраста [42].

Противомикробные  
и противопаразитарные средства

Имеется ряд данных о развитии тетрациклин-инду-
цированного панкреатита [39, 42]. Механизм его разви-
тия до конца не изучен, однако он может быть связан 
с прямым токсическим воздействием метаболита тетра-
циклина, гипертриглицеридемией, которая развивается 

на фоне приема тетрациклина, или повышением концен-
трации желчи [47–50]. Были опубликованы два случая 
миноциклин-индуцированного панкреатита и два случая 
доксициклин-индуцированного панкреатита [51–54]. В по-
пуляционном исследовании типа «случай – контроль» 
у пациентов, принимавших антибиотики из группы те-
трациклинов (наиболее часто доксициклин), выявле-
но увеличение риска возникновения ОП на 60 % [47]. 
Тигециклин, еще один представитель данной группы 
антибиотиков, также ассоциируется с повышенным 
риском возникновения лекарственно-индуцированного 
ОП. В литературе имеется описание четырех подоб-
ных случаев: дебют симптомов панкреатита наблюдался 
через 7–14 дней после инициации терапии тигецикли-
ном [55–59]. В ретроспективном когортном исследовании, 
инициированном Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(Food and Drug Administration, FDA), выявлено 62 случая 
тигециклин-ассоциированного панкреатита, риск его 
развития был выше у женщин [60].

Большинство сообщений о ЛИП, ассоциированном 
с приемом макролидов, касается эритромицина, так-
же упоминаются рокситромицин и кларитромицин [4]. 
Возможный механизм острого панкреатита, индуциро-
ванного эритромицином, заключается в наличии у этого 
препарата прокинетической активности и способности 
провоцировать спазм сфинктера Одди, что приводит 
к развитию внутрипротоковой гипертензии в главном 
панкреатическом протоке [4].

Несколько сообщений о развитии ЛИП относятся 
к другим противомикробным средствам: пенициллинам 
(включая ампициллин и амоксициллин с клавулановой 
кислотой), фторхинолонам, аминогликозидам (паромо-
мицин) и амфотерицину В [4]. Описан случай развития 
острого панкреатита на фоне приема ампициллина: симп-
томы появились через 6 дней после начала терапии, через 
5 дней после прекращения лечения ампициллином они 
исчезли, после же возобновления терапии ампициллином 
клинические симптомы панкреатита рецидивировали че-
рез 4 дня [61]. Также опубликован случай возникновения 
острого панкреатита на фоне лечения ципрофлоксацином, 
причем повторное назначение ципрофлоксацина через 18 
месяцев привело к повторному развитию ОП [62]. В од-
ном из исследований установлено, что на фоне терапии 
ципрофлоксацином ЛИП диагностирован у 3,1 % пациен-
тов, время дебюта симптомов – в среднем 5,5 дней после 
инициации терапии [63].

Первый случай острого панкреатита, вызванного 
сульфонамидами, был зарегистрирован в 1963 году [64]. 
В последнее время было зарегистрировано три случая пан-
креатита, ассоциированного с приемом триметоприм-суль-
фаметоксазола: заболевание развивалось от 5 дней до 10 
недель после начала терапии [39].

Имеются, по крайней мере, восемь хорошо задоку-
ментированных случаев развития ОП на фоне приема 
метронидазола [65–72]: время дебюта симптомов варьи-
ровало от 12 часов до 7 дней после начала терапии, после 
отмены препарата симптомы исчезали. У нескольких па-
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циентов наблюдался рецидив ОП при повторном приеме 
метронидазола [39]. В популяционном исследовании типа 
«случай – контроль» у пациентов, получавших метронида-
зол, установлено трехкратное повышение риска развития 
ОП. Метронидазол-индуцированный панкреатит может 
возникать в результате окислительно-восстановитель-
ной циклической реакции, которая протекает в аэробных 
условиях и приводит к образованию перекиси водорода 
и других свободных радикалов [39]. Эти редокс-актив-
ные комплексы токсичны для β-клеток поджелудочной 
железы и у лабораторных животных вызывают разви-
тие панкреатита. Другие патогенетические механизмы 
метронидазол-индуцированного панкреатита включают 
иммунную опосредованную воспалительную реакцию, 
сужение панкреатического протока и метаболические 
эффекты [39].

Был задокументирован ряд случаев возникновения 
ЛИП (большинство в популяции пациентов, зараженных 
вирусом иммунодефицита человека [ВИЧ]), вызванного 
пентамидином, включая случаи рецидивов после повтор-
ного приема препарата [39, 73–88]. Точный механизм 
пентамидин-индуцированного панкреатита неизвестен, 
но экспериментальные исследования на лабораторных 
животных позволяют предположить наличие прямого 
токсического воздействия на поджелудочную железу [89]. 
В типичных случаях на фоне лечения пентамидином пан-
креатит развивается на второй неделе приема препарата 
и разрешается не позднее 10 дней после прекращения 
терапии [39]. Данный побочный эффект пентамидина 
объясняют его высокой липофильностью и (или) его 
кумулятивным эффектом. В сообщении о пяти случаях 
пентамидин-ассоциированного панкреатита у всех па-
циентов отмечены эпизоды гипо- или гипергликемии, 
у 4 из 5 развился сепсис [39]. Ранними клиническими 
симптомами пентамидин-индуцированного ОП считают 
нарушения углеводного обмена, почечную недостаточ-
ность, появление боли в животе неспецифического ха-
рактера, тошноту, рвоту [39]. Пентамидин, как известно, 
вызывает как гипогликемию, так и гипергликемию, что, 
возможно, связано с повреждением β-клеток поджелу-
дочной железы [39].

Противотуберкулезные препараты
В литературе сообщается о 12 случаях изониазид-ин-

дуцированного панкреатита [90–101]. При этом в боль-
шинстве случаев изониазид был единственным противо-
туберкулезным препаратом, который принимали пациенты 
[102, 103]. Доза изониазида составляла от 100 до 400 мг 
в сутки, но большинство пациентов принимали препарат 
в дозе 300 мг в сутки. Время появления симптомов ОП 
варьировало от 6 часов до нескольких дней (медиана – 16 
дней) после начала терапии изониазидом, у части паци-
ентов препарат был назначен повторно и симптомы ОП 
возобновились (медиана – через 9,4 дней после повторного 
приема) [39]. Представляется важным тот факт, что трое 
пациентов имели сопутствующую хроническую болезнь 
почек.

Противовирусные ЛС
Имеются сообщения о развитии ОП на фоне приема 

интерферона и рибавирина при хроническом вирусном 
гепатите [104, 105]. Лечение противовирусным препаратом 
диданозином также ассоциируется с повышенным риском 
развития острого ЛИП: частота встречаемости достигает 
9 %, панкреатит развивается через 10–20 недель после на-
чала приема препарата [39]. Для снижения риска развития 
ЛИП пациенты, принимающие диданозин, должны избегать 
употребления алкоголя и других препаратов, способных 
потенциально вызывать ЛИП. Так, рекомендуется прекра-
тить терапию диданозином во время и в течение недели 
после лечения пентамидином или сульфаниламидами [39]. 
Доза диданозина должна быть снижена с 400 до 250 мг 
у пациентов, которые весят менее 60 кг [39].

В литературе имеется описание трех случаев развития 
ЛИП на фоне лечения ламивудином [4, 106, 107], в двух 
случаях дебют панкреатита наблюдался в промежутке 1–30 
дней, в одном из случаев препарат назначили повторно 
после разрешения симптомов панкреатита, что привело 
к рецидиву ЛИП. Также имеется описание по одному слу-
чаю ЛИП, ассоциированного с приемом нелфинавира [107], 
адефовира [106], боцепревира [108]. В этих случаях ЛИП 
развился в срок более 30 дней после инициации терапии 
данными противовирусными препаратами.

ЛС, применяющиеся для лечения заболеваний 
центральной нервной системы

Противоэпилептические средства
С 1979 года выявлено более 50 случаев ОП, индуци-

рованного вальпроевой кислотой, у больных эпилепсией, 
в том числе у детей [39]. Доза препарата варьировала от 1 
до 2 г в сутки, а латентный период – от месяца до несколь-
ких лет [39]. В среднем латентный период составлял 86 
дней, и в подавляющем большинстве случаев его продол-
жительность была более 30 дней [4]. После прекраще-
ния приема вальпроевой кислоты симптомы панкреатита 
разрешались [4], однако при повторном назначении пре-
парата в восьми случаях (14 % от всех опубликованных 
случаев) отмечен рецидив ОП, и лишь в одном случае 
(2 % от всех опубликованных случаев) при повторном 
назначении вальпроевой кислоты рецидива панкреатита 
отмечено не было [4]. Заболеваемость ЛИП на фоне приема 
вальпроевой кислоты составляет один случай на 40 ты-
сяч пациенто-лет [109]. Патофизиологический механизм 
развития ЛИП на фоне приема вальпроевой кислоты при 
панкреатите, вероятно, обусловлен накоплением ее ток-
сических метаболитов. Было выдвинуто предположение, 
что вальпроевая кислота может вызывать истощение фер-
ментов антиперекисной защиты – супероксиддисмутазы, 
каталазы и глутатионпероксидазы, что приводит к избытку 
свободных радикалов (высокотоксичных кислородных 
радикалов), которые могут способствовать повышению 
эндотелиальной проницаемости и перекисному окислению 
липидов, что в конечном итоге приводит к повреждению 
тканей [39].
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Также описаны случаи развития лекарственно-инду-
цированного острого панкреатита на фоне приема ви-
габатрина и карбамазепина [39]. Достоверно известно 
о пяти случаях развития острого панкреатита на фоне 
приема карбамазепина [4]. В одном из случаев начальные 
проявления панкреатита были выявлены через 6 недель 
после начала терапии карбамазепином, после отмены 
препарата симптомы регрессировали, после повторного 
приема карбамазепина в течение 48 часов отмечен рецидив 
острого панкреатита [110].

Антипсихотики (нейролептики)
В настоящее время имеются по крайней мере девяти со-

общений о случаях развития ЛИП на фоне приема клозапи-
на [39, 110]. Некоторые опубликованные случаи описывают 
синдром бессимптомного панкреатита (повышение уровня 
амилазы в сыворотке крови) и эозинофилию, развившиеся 
на фоне приема данного препарата [39]. Механизм развития 
клозапин-индуцированного панкреатита неясен, авторы 
предполагают возможность токсического воздействия ЛС 
на поджелудочную железу и (или) развитие аллергической 
реакции [39]. Кроме того, опубликованы один случай 
возникновения панкреатита, индуцированного приемом 
клотиапина, два случая, вызванных приемом кветиапина, 
четыре случая, ассоциированных с приемом рисперидона, 
и 10 случаев острого ЛИП на фоне лечения оланзапином [4].

Антидепрессанты
В литературе описаны четыре случая развития ОП 

на фоне приема тетрациклического антидепрессанта мир-
тазапина [4]. В трех из этих случаев симптомы ЛИП 
дебютировали более чем через 30 дней после начала те-
рапии миртазапином. В двух случаях после разрешения 
симптомов панкреатита прием препарата был возобновлен, 
что привело к рецидиву ЛИП. Авторы расценили возмож-
ную причинно-следственную связь острого панкреатита 
с приемом миртазапина как вероятную.

Другие ЛС

Эстрогены
Имеются многочисленные сообщения об эстроген-ин-

дуцированном панкреатите (с сопутствующей терапией 
прогестероном и без нее) [39]. Эстроген-индуцированный 
острый панкреатит начинается через 2–78 недель после 
начала терапии, и симптомы обычно разрешаются при-
мерно через 10 дней после прекращения приема препара-
тов. Кроме того, в настоящее время в литературе имеется 
описание по меньшей мере двух случаев панкреатита 
на фоне приема кломифена [14, 39]. Несмотря на сооб-
щения о случаях эстроген-индуцированного панкреа-
тита, популяционное исследование «случай – контроль» 
не выявило статистически значимой ассоциации между 
развитием ОП и заместительной гормональной терапией 
в постменопаузе [39]. Однако в ретроспективном иссле-
довании, в котором принимали участие 70 женщин, пока-
зано, что использование эстрогенов было ассоциировано 

с повышенным риском развития ОП [39]. Возможным 
механизмом эстроген-индуцированного панкреатита счи-
тают гиперлипидемию [39].

Кальций
Частота панкреатита, ассоциированного с гиперкальци-

емией, составляет до 7 % [39]. Известно, что синтез и вы-
деление панкреатических ферментов происходит при не-
посредственном участии ионов кальция. Гиперкальциемия 
может быть причиной повышения базальной и стиму-
лированной внешней секреции поджелудочной железы. 
Повышение уровня кальция в крови может привести к раз-
витию панкреатита [39]. Развитие ЛИП ассоциировано 
с внутривенным введением кальция, полным паренте-
ральным питанием и назначением антацидов, содержащих 
карбонат кальция [39]. Лекарственно-индуцированный 
ОП, ассоциированный с гиперкальциемией, чаще встре-
чается у пациентов, перенесших трансплантацию почки, 
приблизительная частота – 11 % [39].

Предполагают, что гиперкальциемия индуцирует хро-
нические изменения экзокринной секреции поджелудочной 
железы, которые могут влиять на протоковый эпителий [39]. 
Внутриклеточный кальций в гранулах зимогена секре-
торных клеток поджелудочной железы играет важную 
роль в поддержании стабильности гранул, и факторы, 
нарушающие этот баланс, могут способствовать развитию 
острого панкреатита [11].

Тиоамиды
В литературе имеется описание по крайней мере восьми 

случаев панкреатита, вызванного тиоамидами (метимазо-
лом и карбимазолом) [4, 39]. Во всех случаях сообщалось 
о появлении симптомов в течение первого месяца после 
начала терапии этими препаратами, и во всех случаях при 
репрескрайбинге препаратов отмечался рецидив симптомов 
в течение первых 24 часов [39].

Механизм тиоамид-индуцированного панкреатита 
неизвестен; обсуждается возможное развитие реакции 
гиперчувствительности, прямых токсических эффектов 
и аутоиммунных реакций [39]. Развитие панкреатита в те-
чение первого месяца после начала терапии и быстрый 
рецидив симптомов при повторном назначении тиомадов 
позволяют с большей вероятностью предполагать меха-
низм гиперчувствительности, возможно, обусловленный 
наличием сульфгидрильной группы [39].

Диагностика, лечение и профилактика 
лекарственно-индуцированного панкреатита

В диагностике ЛИП важно учитывать данные физи-
кального, лабораторного и инструментального обследова-
ния, помня о необходимости учитывать все назначенные 
пациенту ЛС. В общем и биохимическом анализах крови 
могут наблюдаться повышение уровней лейкоцитов, глю-
козы, фракций билирубина, азота мочевины, креатинина, 
гемоглобина, гематокрита, снижение уровней тромбоцитов, 
альбумина и кальция, а также увеличение протромбинового 
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времени и международного нормализованного отношения 
(МНО) [112]. Маркером ОП может выступать и повышение 
липазы в сыворотке крови [112]. Структурные изменения 
позволяют выявить ультразвуковое исследование подже-
лудочной железы и компьютерная томография с внутри-
венным контрастным усилением (CECT) [112].

Терапия ЛИП не отличается от терапии ОП иной этио-
логии, обязательным условием является отмена ЛС, кото-
рые могли вызвать поражение поджелудочной железы, не-
обходимо также обеспечить адекватную анальгезию [112].

В целях профилактики ЛИП рекомендуется не назна-
чать одновременно более двух ЛС, которые могут инду-
цировать развитие ОП, а также информировать пациентов 
о необходимости избегать приема алкоголя [112].

Заключение
Таким образом, ЛИП – это редкое, но значимое ослож-

нение фармакотерапии. Развитие ЛИП ассоциировано 
с приемом большого количества самых разных ЛС. Многие 
аспекты данной проблемы, включая патофизиологические 
механизмы развития ЛИП, в настоящее время неясны 
и требуют дальнейшего изучения. Однако повышение ин-
формированности врачей разных специальностей о данном 
лекарственно-индуцированном заболевании уже в насто-
ящее время позволит улучшить подходы к диагностике, 
лечению и профилактике ЛИП.
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Список сокращений
АД – артериальное давление
АДГ – антидиуретический гормон
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II
ГН – гипонатриемия
ГХТ – гидрохлоротиазид
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
ИПП – ингибиторы протонной помпы
ЛИ – лекарственно-индуцированная
ЛИ ГН – лекарственно-индуцированная гипонатриемия

ЛС – лекарственное (–ые) средство (–а)
НР – нежелательные реакции
ОЦК – объем циркулирующей крови
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система
РКИ – рандомизированные контролируемые исследования (РКИ)
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
СНСАДГ – синдром неадекватной секреции антидиуретического 
гормона
PGT – prostaglandin transporter (транспортер простагландина)

Лекарственные средства,  
прием которых ассоциирован с развитием 
лекарственно-индуцированной гипонатриемии
Антигипертензивные препараты и ингибиторы протонной помпы
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РЕЗЮМЕ
Гипонатриемия (ГН) является одним из ведущих водно-электролитных нарушений в повседневной врачебной практике. Снижение 
уровня натрия опасно развитием различных осложнений. Поэтому для эффективной профилактики ГН и ее осложнений особое 
внимание следует уделять модифицируемым факторам риска. Одной из важных причин, приводящих к ГН, являются лекарственные 
средства (ЛС). Наиболее часто ГН развивается на фоне терапии тиазидными и тиазидоподобными диуретиками. Факторами риска 
ее развития являются тиазид-индуцированная ГН в анамнезе, пожилой возраст, женский пол, низкая масса тела и гипокалиемия. 
Проблема тиазид-индуцированной ГН требует дальнейшего изучения патогенетических механизмов и определения генетических 
факторов, лежащих в ее основе. Необходимо также помнить о возможности развития ГН на фоне таких препаратов, широко 
применяемых в терапевтической практике, как блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) и ингибиторы 
протонной помпы (ИПП). У пациентов, получающих терапию перечисленными препаратами, необходимо уделять внимание 
возможным клиническим проявлениям ГН и определять уровень натрия в динамике, что позволит эффективно профилактировать 
развитие данного нарушения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипонатриемия, лекарственно-индуцированная гипонатриемия, нежелательные реакции, лекарственные средства, 
тиазидные диуретики, блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, ингибиторы протонной помпы.
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Drugs associated with drug-induced hyponatremia
Focus on antihypertensive drugs and proton pump inhibitors

A. I. Listratov1, E. V. Aleshckovich2, O. D. Ostroumova1,3

1Russian Medical Academy for Continuing Professional Education, Moscow, Russia
2City Clinical Hospital n. a. S. P. Botkin, Moscow, Russia
3First Moscow State Medical University n. a. I. M. Sechenov, Moscow, Russia

SUMMARY
Hyponatremia (HN) is one of the leading water-electrolyte disorders in daily medical practice. A decrease in sodium level is dangerous with 
the development of various complications. Therefore, for effective prevention of HN and its complications, special attention should be paid to 
modifiable risk factors. One of the important causes leading to HN is drugs. Most often, HN develops during therapy with thiazide and thiazide-
like diuretics. Risk factors for its development are history of thiazide-induced HN, advanced age, female sex, low body weight, and hypokalemia. 
The problem of thiazide-induced HN requires further study of the pathogenetic mechanisms and determination of the genetic factors underlying 
it. It is also necessary to remember about the possibility of HN development against the background of such drugs widely used in therapeutic 
practice as blockers of the renin-angiotensin-aldosterone system and proton pump inhibitors. In patients receiving therapy with the listed drugs, 
it is necessary to pay attention to the possible clinical manifestations of HN and to determine the sodium level in dynamics, which will effectively 
prevent the development of this disorder.
KEY WORDS: hyponatremia, drug-induced hyponatremia, adverse drug reaction, drugs, thiazide diuretics, RAAS blockers, proton pump inhibitors.
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Гипонатриемия (ГН) – снижение концентрации на-
трия в сыворотке крови. ГН является одним из самых 

значимых в клинической практике дизэлектролитных 
нарушений [1]. Снижение уровня натрия встречается 
чаще, чем прочие нарушения баланса ионов, и может 
приводить к различным осложнениям. Для острой ГН 
более характерны неврологические осложнения, такие 
как нарушения сознания вплоть до комы, судороги, для 
хронической – увеличение частоты падений и переломов, 
когнитивный дефицит [2]. Следовательно, очень важно 
знать об этиологических факторах ГН, особенно о тех, 
которые являются модифицируемыми, и профилактировать 
развитие данного нарушения. Одним из ведущих факто-
ров снижения уровня натрия является прием некоторых 
лекарственных средств (ЛС), в таком случае использует-
ся понятие лекарственно-индуцированной (ЛИ) ГН [3]. 
В данной статье будут обсуждаться отдельные препараты, 
применяемые в повседневной терапевтической практике, 
прием которых может приводить к развитию ЛИ ГН.

Авторы работ, посвященных как ГН в целом, так и ЛИ 
ГН в частности, сходятся во мнении, что одной из веду-
щих причин снижения уровня натрия является прием 
тиазидных и тиазидоподобных диуретиков [4]. Частота 
развития ГН на фоне приема гидрохлоротиазида (ГХТ) 
достигает 38,7 % [5]. Кроме того, риск госпитализации 
в связи с ГН в течение первой недели с начала терапии 
тиазидами возрастает почти в 50 раз [6]. Несколько менее 
изучена связь ГН с приемом таких чрезвычайно широко 
применяемых в повседневной врачебной практике групп 
ЛС, как блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС) и ингибиторы протонной помпы 
(ИПП) [7, 8]. Однако в последние годы проблема ЛИ ГН 
на фоне приема данных препаратов привлекает к себе 
пристальное внимание исследователей ввиду того, что 
терапию данными препаратами получают миллионы 
пациентов по всему миру, поэтому даже не очень ши-
роко распространенная нежелательная реакция (НР) 
может иметь важное значение. Так, уже имеются данные 
о том, что распространенность ЛИ ГН на фоне приема 
блокаторов РААС может достигать 50 % [7]. А связь 
между приемом ИПП и госпитализацией в связи с ГН 
установлена в популяционных исследованиях [8].

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики
К тиазидным диуретикам относят ГХТ, хлоротиазид, 

к тиазидоподобным – индапамид и хлорталидон. Эти 
две подгруппы диуретиков имеют сходный механизм 
действия – ингибирование тиазид-чувствительного на-
трий-хлорного котранспортера в дистальных извитых 
канальцах, который ответственен за реабсорбцию 5–7 % 
Na+ в почках [9]. Тиазидоподобные диуретики по хими-
ческой структуре похожи на тиазидные, но все-таки име-
ются некоторые отличия. Тиазидные и тиазидоподобные 
диуретики применяются в качестве антигипертензивных 
препаратов уже более 60 лет, и в настоящее время они 
по-прежнему находятся среди пяти основных классов 
антигипертензивных препаратов [10]. Их эффективность 
в предотвращении всех вариантов сердечно-сосудистых 

осложнений и смертности подтверждена в рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях (РКИ), исследова-
ниях реальной клинической практики и метаанализах [10]. 
Однако данные препараты имеют ряд побочных эффектов, 
среди них и развитие тиазид-индуцированной ГН.

Актуальность
ГН, индуцированная приемом тиазидов, имеет очень 

важное клиническое значение. Тиазидные диуретики 
являются частой причиной ГН у госпитализированных 
пациентов: частота ГН на фоне приема тиазидных ди-
уретиков оценивается в 11 % [11]. Более того, имеются 
данные о том, что тиазидные диуретики являются причи-
ной не только большинства случаев ЛИ ГН, но и наибо-
лее частой причиной ГН в целом [12]. Прием тиазидов 
может приводить и к тяжелой ГН: так, на фоне лечения 
тиазидами риск развития тяжелой ГН в восемь раз выше 
по сравнению с теми, кто не получает подобную тера-
пию [13]. Согласно шведскому популяционному иссле-
дованию, терапия тиазидами ассоциирована с более чем 
трехкратным увеличением риска госпитализации в свя-
зи с ГН [6]. По данным другого исследования, терапия 
диуретиками данного класса присутствует чаще, чем 
у каждого четвертого госпитализированного пациента 
с ГН, причем риск госпитализации возрастает сразу после 
начала приема тиазидов и является наиболее значимым 
в течение месяца после инициации терапии [6]. Особое 
внимание, согласно результатам исследований, необхо-
димо обратить на первую неделю после начала терапии 
тиазидными диуретиками: риск госпитализации в связи 
с ГН на данном временнóм отрезке возрастает почти 
в 50 (!) раз, а затем с течением времени прогрессивно 
снижается, однако все равно остается повышенным [6].

Большинство приведенных данных относятся именно 
к тиазидным диуретикам, либо в исследованиях не ана-
лизировались тиазидные и тиазидоподобные диуретики 
по отдельности, в отношении последних данных лите-
ратуры существенно меньше. Однако существуют рабо-
ты, в которых проводилось сравнение данных подгрупп 
диуретиков. Так, согласно ретроспективному исследо-
ванию, проведенному в Саудовской Аравии [5], частота 
ГН достигает 38,7 % на фоне приема ГХТ, а на фоне при-
ема индапамида развивается с частотой 37,3 %. Частота 
развития хлорталидон-индуцированной ГН составляет 
4,1 % [14]. Однако оценки, приведенные в разных ра-
ботах, не следует напрямую сравнивать между собой 
ввиду различного дизайна исследований. Так, согласно 
данным J. Van Blijderveen и соавт. [15], на фоне прие-
ма хлорталидона в эквивалентной дозе, по сравнению 
с ГХТ, риск ГН возрастает. Однако для контроля артери-
ального давления доза хлорталидона обычно ниже, что 
компенсирует увеличение риска развития ГН. В то же 
время, согласно результатам другого популяционного 
исследования, у лиц старше 66 лет прием хлорталидона 
был ассоциирован с повышением риска госпитализации 
в связи с ГН в 1,7 раза по сравнению с ГХТ [16]. Такие 
различия послужили причиной проведения метаанализа, 
в котором сравнивались эффективность и безопасность 
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тиазидных диуретиков по сравнению с тиазидоподобны-
ми. Согласно его результатам, риск развития ГН на фоне 
приема обеих групп ЛС не различался [17].

Впрочем, при обсуждении вопроса о распространенно-
сти тиазид-индуцированной ГН необходимо отметить, что 
в метаанализах и данных регистров значительная часть па-
циентов получали различные препараты-индукторы ЛИ ГН 
помимо тиазидов, такие, как, например, антидепрессанты 
[18, 19]. Следовательно, при подозрении на тиазид-индуци-
рованную ГН для выявления возможного (-ых) препарата 
(-ов)-индуктора (-ов) необходим очень тщательный сбор 
фармакологического анамнеза по определенной схеме [20].

Патофизиологические механизмы
Несмотря на то что ГН является известной и хорошо 

изученной НР тиазидных диуретиков, ее патогенез остается 
полностью не исследованным. Тиазидные диуретики вы-
зывают ГН за счет нескольких механизмов: ингибирования 
реабсорбции натрия, как ни парадоксально – нарушения экс-
креции свободной воды и задержки жидкости, повышенного 
потребления жидкости и других, более сложных механизмов, 
которые в настоящее время активно изучаются [21].

Нарушение реабсорбции натрия. Тиазиды ингибируют 
натрий-хлорный котранспортер, который реабсорбирует 
Na+ и Cl– в дистальных извитых канальцах, тем самым 
оказывая максимальное влияние на разбавление мочи [22].

Нарушение экскреции свободной жидкости может быть 
опосредовано несколькими механизмами. К ним относятся 
снижение поступления фильтрата к дистальным канальцам 
за счет снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
и увеличение реабсорбции в проксимальных канальцах 
[23, 24]. Кроме того, тиазиды увеличивают проницаемость 
собирательных трубочек [24]. Проницаемость увеличива-
ется как антидиуретическим гормон (АДГ)-зависимым, так 
и АДГ-независимым путями. Снижение объема циркули-
рующей крови (ОЦК) ведет к нарушению концентрацион-
ной способности почек за счет уменьшения поступления 
жидкости в сегменты нефрона, ответственные за процессы 
реабсорбции, а также стимулирует независящую от ос-
молярности крови секрецию АДГ [22]. В свою очередь, 
АДГ-независимый механизм увеличения проницаемости 
осуществляется путем увеличения концентрации проста-
гландина Е2 в просвете канальца, что приводит к активации 
аквапоринов А2 в отсутствии АДГ и снижению экскреции 
свободной воды [21]. Также тиазиды in vitro обладают пря-
мым влиянием на проницаемость собирательных трубочек 
независимо от АДГ [25, 26]. Имеются сообщения о пара-
доксальном антидиуретическом эффекте ГХТ, связанном 
с нарушением регуляции аквапорина‑2 в случае нефроген-
ного несахарного диабета [27].

Повышенное потребление воды. У некоторых пациентов 
с тиазид-индуцированной ГН наблюдались повышенное по-
требление жидкости и набор веса по сравнению с пациентами 
контрольной группы [28, 29]. Следовательно, на фоне приема 
тиазидов может наблюдаться увеличение потребления воды. 
Однако увеличенное потребление само по себе не будет 
приводить к ГН без нарушения выведения свободной воды. 
Поэтому данный механизм вносит лишь дополнительный 
вклад к снижению выведения свободной жидкости.

У лиц с тиазид-индуцированной ГН эти механизмы 
могут быть иметь разную степень выраженности, что 
может объяснять вариативность клинической картины. 
Многообразие патофизиологических механизмов разви-
тия тиазид-индуцированной ГН обуславливает и разницу 
в частоте ее возникновения на фоне приема тиазидов 
и на фоне петлевых диуретиков. Петлевые диуретики 
крайне редко приводят к развитию ГН в связи с другой 
локализацией их действия в нефроне: в противополож-
ность тиазидам, петлевые диуретики ингибируют ре-
абсорбцию хлорида натрия в восходящей части петли 
Генле [30]. Реабсорбция хлорида натрия в данной части 
нефрона в норме является первым этапом в образовании 
гипертонического раствора в медуллярном интерстиции, 
и петлевые диуретики в основном влияют на концентра-
цию мочи, ограничивая задержку воды и развитие ГН, 
и даже могут в некоторых случаях использоваться для 
коррекции уровня натрия [31].

Факторы риска
Факторами риска развития тиазид-индуцированной ГН 

являются пожилой возраст, наличие в анамнезе ЛИ ГН 
на фоне приема тиазидных диуретиков, низкая масса тела 
пациента, женский пол, а также наличие сопутствующей 
гипокалиемии [11, 33]. Согласно некоторым исследованиям, 
сахарный диабет второго типа также являлся фактором 
риска развития ГН [5]. Литературные данные о том, что 
более высокая доза тиазидов является фактором риска 
ЛИ ГН, противоречивы: имеются результаты исследований, 
подтверждающие, что тиазид-индуцированная ГН является 
дозозависимой [32], но имеются также и данные о том, 
что риск развития тиазид-индуцированной ГН не зависит 
от дозы препарата [34].

Пожилой возраст. Предрасположенность к развитию 
ГН на фоне приема тиазидов в пожилом возрасте связана 
с меньшей эффективностью выведения свободной воды 
почками у лиц данной возрастной группы [35]. В ситу-
ации, если у пациента, особенно пожилого, ранее уже 
были случаи развития ЛИ ГН на фоне приема тиазидных 
диуретиков, можно предположить, что у него снижена 
способность к разбавлению мочи и, следовательно, имеет-
ся предрасположенность к развитию ЛИ ГН в настоящее 
время [35].

Низкая масса тела. До конца неясно, почему снижение 
веса является фактором риска развития ГН. Возможно, это 
связано с тем, что у лиц с меньшим весом тела концентра-
ция натрия изменяется в большей степени [36].

Женский пол является статистически значимым фак-
тором риска тиазид-индуцированной ГН [21]. В иссле-
дованиях до 80 % пациентов с тиазид-индуцированной 
ГН были женского пола [21, 33]. Возможно, это связа-
но с более низкой массой тела у женщин либо обуслов-
лено гендерными физиологическими различиями [37]. 
У женщин обнаружена более выраженная экспрессия 
тиазид-сенситивного натрий-хлорного котранспортера, 
следовательно, ингибирование данного котранспортера 
тиазидами приводит к бóльшим потерям натрия у женщин 
по сравнению с мужчинами [21]. Кроме того, у женщин 
может быть нарушена экскреция свободной воды.
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Доза препарата. Данные о дозозависимом эффекте ти-
азидов на развитие ГН являются весьма противоречивыми. 
Имеются исследования, согласно которым высокая доза 
тиазидов является фактором риска развития ЛИ ГН – лишь 
10 % случаев тиазид-индуцированной ГН возникали при 
применении данных ЛС в низкой дозе [11, 14, 38]. Более 
того, в некоторых исследованиях было обнаружено, что 
прием низкой дозы тиазидов увеличивает способность 
к выведению свободной воды и во многих случаях даже 
может приводить к нормализации уровня натрия в случа-
ях пограничной ГН [39]. Но, с другой стороны, имеются 
данные о том, что индапамид пролонгированного высвобо-
ждения в дозе 1,5 мг приводил к развитию тяжелой (ниже 
125 ммоль/л) ГН [40]. Вероятнее всего, тиазид-индуцирован-
ная ГН является дозонезависимой НР, что подтверждается 
в большинстве исследований [41, 42].

При обсуждении данного вопроса необходимо упомя-
нуть, что, хотя у некоторых пациентов, получающих терапию 
тиазидами, и развивается ЛИ ГН, в среднем уровень натрия 
в популяции таких пациентов остается неизменным, дан-
ный факт подразумевает наличие определенных подгрупп 
пациентов, приверженных к развитию данной НР [41]. 
Подтверждением этому может служить тот факт, что у паци-
ентов с тиазид-индуцированной ГН в анамнезе наблюдался 
рецидив после возобновления терапии диуретиками этой 
группы, причем всего лишь после однократного приема 
препарата [28, 43]. Следовательно, можно предположить, что 
имеется генетическая предрасположенность к развитию ГН.

Генетические факторы. Предполагается, что белки, 
кодируемые дефектным геном, находятся в дистальном 
отделе нефрона и приводят к снижению реабсорбции на-
трия, неадекватной задержке жидкости или комбинации 
данных факторов [34]. Одним из таких генов-кандидатов 
для фармакогенетического тестирования был выбран ген 
SLCO2A1, кодирующий белок PGT (prostaglandin transporter 
[транспортер простагландина]) [44]. Данный ген-кандидат, 
возможно, играющий важную роль в развитии тиазид -ин-
дуцированной ГН, изучался в связи с тем, что один из его 
продуктов, PGT, регулирует процесс реабсорбции воды. 
А именно нарушения данного процесса, как считается, ас-
социированы с развитием тиазид-индуцированный ГН [44]. 
Была обнаружена прямая связь между полиморфизмом 
гена SLCO2A1 и развитием тиазид-индуцированной ГН: 
около половины пациентов с тиазид-индуцированной ГН 
являлись носителем однонуклеотидного полиморфизма 
данного гена [45]. Следовательно, снижение активности 
SLCO2A1 в собирательных трубочках приводит к тиа-
зид-индуцированной ГН путем увеличения проницаемости 
даже в отсутствии АДГ [45]. Данные фармакогенетических 
исследований могут помочь в ответе на вопрос, почему 
ГН развивается лишь у части пациентов, принимающих 
тиазиды. По мнению авторов, обнаруживших связь между 
генетическими особенностями и развитием ЛИ ГН на фоне 
тиазидов, возможное влияние генетических мутаций в гене 
SLCO2A1 в обычных условиях компенсируется, но манифе-
стирует при приеме тиазидов [44]. У носителей полимор-
физмов данного гена комбинация влияния ЛС и увеличения 
проницаемости в собирательных трубочках из-за снижения 
активности гена приводит к развитию ЛИ ГН [44].

Гипокалиемия представляет собой еще один фактор ри-
ска ГН: снижение сывороточного калия ведет к компенса-
торной транслокации ионов натрия из внеклеточной среды 
во внутриклеточное пространство, что также усугубляет 
дефицит натрия в крови и способствует развитию жажды. 
Кроме того, гипокалиемия, в том числе ассоциированная 
с приемом тиазидов, может потенцировать осморецеп-
тор-опосредованную секрецию АДГ [22].

Клиническая картина
Клинические проявления тиазид-индуцированной 

ГН схожи с таковыми, которые возникают при снижении 
уровня натрия вследствие других причин [46]. Клиника 
тиазид-индуцированной ГН проявляется по-разному, может 
развиваться остро либо постепенно, варьировать от уме-
ренной до тяжелой, от асимптомной до симптомной. От 50 
до 90 % описанных случаев ГН развивались в течение 
первых 2 недель от момента начала приема тиазидных 
диуретиков, в большинстве случаев снижение уровня 
натрия происходит в течение нескольких часов после 
назначения ЛС, а развитие тяжелой ГН – менее чем за 48 
часов [30]. Однако необходимо отметить, что ГН может 
развиваться в любое время в период назначения препара-
тов этого класса [32]. Данное явление может объясняться 
тем, что после начала терапии возникает умеренная ГН, 
а с течением времени дополнительные факторы приводят 
к дальнейшему снижению уровня натрия и возникновению 
симптомов, что в конечном итоге может даже потребовать 
госпитализации пациента [6].

Умеренная ГН, при которой уровень сывороточного 
натрия составляет от 125 до 132 ммоль/л, обычно являет-
ся асимптомной, хотя может сопровождаться появлением 
неспецифических симптомов, таких как тошнота или рво-
та [39]. Более выраженное снижение уровня натрия также 
может быть асиптомным, а может проявляться падениями, 
слабостью, тошнотой, рвотой, болью в животе [18]. Описана 
также манифестация в виде судорог, спутанности сознания, 
комы [38, 47]. Необходимо отметить, что указанные данные 
получены из исследований, в которых изучались различные 
диуретики, как тиазидные, так и тиазидоподобные.

В лабораторных данных, помимо снижения уровня на-
трия, наблюдается гипоурикемия вследствие увеличенной 
экскреции мочевой кислоты, азот мочевины, креатинин 
могут быть на нижней границе нормы [48, 49].

Лечение
Лечение тиазид-индуцированной ГН состоит из отмены 

диуретика, диеты с повышенным содержанием калия, огра-
ничения потребляемой жидкости. У асимптомных пациен-
тов чаще всего достаточно отменить тиазидный диуретик, 
ограничить потребляемую жидкость до 1000 мл в сутки 
и увеличить потребление соли, назначения физиологиче-
ского раствора не требуется [39]. В более тяжелых случаях 
возможно назначение фуросемида, изотонического раствора 
хлорида натрия [32]. В случае развития острой (до 48 часов), 
тяжелой (ниже 125 ммоль/л) либо симптомной ГН, необхо-
димо назначение 3-процентного гипертонического раствора 
хлорида натрия для профилактики вклинения головного 
мозга [1, 50]. У тех пациентов, у которых наблюдаются 
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низкие уровни мочевой кислоты, мочевины и креатинина, 
физиологический раствор не восстановит уровень концен-
трации натрия. В таких случаях предпочтительно назначе-
ние гипертонического раствора. Назначение фуросемида 
совместно с гипертоническим раствором может увеличить 
клиренс свободной воды и тем самым ускорить увеличение 
уровня натрия без перегрузки объемом [51]. В дальнейшем 
рекомендована также коррекция антигипертензивной тера-
пии – замена тиазидного диуретика на блокатор кальциевых 
каналов, если это возможно [39].

Профилактика
Не следует назначать тиазиды тем пациентам, у которых 

уже имеется в анамнезе тиазид-индуцированная ГН [32]. 
Несмотря на то что в последних исследованиях говорится 
об отсутствии связи между дозировкой тиазидов и риском 
развития ГН, в некоторых работах такая связь все же наблю-
далась, следовательно, для профилактики тиазид-индуциро-
ванной ГН терапию тиазидными диуретиками рекомендуется 
начинать с низких доз препаратов [39]. Кроме того, желатель-
но определять уровень Na+ в течение первых суток от начала 
терапии препаратами данного класса, поскольку на фоне 
терапии тиазидами, как уже было упомянуто выше, он может 
снизиться в течение нескольких часов после начала терапии 
данными ЛС [30]. Если степень снижения не превышает не-
скольких ммоль/л, следует продолжить терапию тиазидными 
диуретиками и повторно определить уровень натрия через 
1–2 дня [52]. Кроме того, всех пациентов, получающих дан-
ную терапию, необходимо предупреждать о недопустимости 
потребления излишних объемов жидкости [52].

Таким образом, проблема тиазид-индуцированной ГН 
является чрезвычайно важной. Тиазидные и тиазидоподоб-
ные диуретики очень широко применяются в повседневной 
практике и являются одной из ведущих причин ЛИ ГН. 
Согласно немногочисленным литературным данным, раз-
личия в частоте развития ГН на фоне этих двух подгрупп 
диуретиков не обнаружены. Патогенез развития снижения 
уровня натрия является сложным, многокомпонентным 
и до конца не изученным. Преобладание различных патоге-
нетических механизмов обусловливает вариативность кли-
нической картины, а генетические особенности, возможно, 
определяют предрасположенность к развитию к данного 
дизэлектролитного нарушения. Ввиду широкой распро-
страненности тиазид-индуцированной ГН необходимо 
обращать внимание на факторы риска ее возникновения, 
особенно тщательно мониторировать состояние больного 
и уровень натрия в сыворотке крови в первые недели 
от начала терапии и оценивать в динамике любые жалобы 
пациента, которые могут свидетельствовать о снижении 
уровня натрия. Несмотря на то что в последних исследо-
ваниях говорится об отсутствии связи между дозировкой 
тиазидов и риском развития ГН, в некоторых работах такая 
связь наблюдалась, поэтому терапию тиазидными диуре-
тиками рекомендуется начинать с низких доз препаратов. 
Для разработки индивидуальной оценки риска развития 
ГН у каждого пациента из многих, получающих терапию 
данными препаратами, с целью повышения эффективности 
профилактических мероприятий необходимо дальнейшее 
изучение патогенетических механизмов тиазид-индуци-

рованной ГН, проведение фармакогенетических иссле-
дований и разработка персонализированного подхода 
к назначению терапии тиазидными диуретиками.

Другие антигипертензивные препараты:  
блокаторы РААС

Связь между ГН и назначением таких антигипертен-
зивных препаратов, как блокаторы РААС (ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента [иАПФ] и бло-
каторы рецепторов ангиотензина II [БРА]), в течение 
длительного времени не изучалась. Более того, иАПФ 
успешно использовались для восстановления сниженного 
уровня натрия у пациентов с сердечной недостаточно-
стью, что связывали с улучшением способности почек 
к разведению [3, 53]. Лишь в последние несколько лет 
были опубликованы сначала отдельные случаи развития 
ГН на фоне терапии блокаторами РААС, такими как эна-
лаприл, лизиноприл, рамиприл, а затем были выполнены 
популяционные и проспективные клинические исследо-
вания, подтверждающие данную связь [7, 54].

Распространенность ЛИ ГН на фоне приема иАПФ 
и БРА в целом может достигать 50,0 %, составляя 60,0 % для 
эналаприла и 12,5 % для лозартана, однако данная разница 
между препаратами двух классов статистически незначима [54].

Патофизиологический механизм развития ЛИ ГН 
на фоне терапии иАПФ, как предполагается, обусловлен 
тем, что в головном мозге данные ЛС не ингибируют пре-
вращение ангиотензина I в ангиотензин II. Ангиотензин I 
в головном мозге в увеличенных концентрациях превраща-
ется в ангиотензин II, что стимулирует жажду и секрецию 
АДГ [55]. Механизм развития ЛИ ГН на фоне терапии БРА 
объясняется снижением реабсорбции натрия [56].

Факторами риска являются пожилой и старческий 
возраст (отмечено, что частота развития ГН на фоне при-
ема блокаторов РААС выше в группе пациентов 56–75 лет 
по сравнению с пациентами 44–55 лет [54]), мужской 
пол [54], исходный уровень Na+ менее 140 ммоль/л [57].

Клиническая картина. Чаще всего ЛИ ГН на фоне 
приема блокаторов РААС является случайной находкой, 
обнаруживается преимущественно в течение месяца от на-
чала терапии, хотя может развиваться и спустя годы после 
начала приема данных препаратов. Возможно, развитие ЛИ 
ГН провоцируется водной нагрузкой или другими внеш-
ними факторами, влияющими на скомпрометированный 
под действием иАПФ/БРА уровень секреции АДГ [57].

Лечение. Главное в лечении – это отмена препара-
та [57]: после отмены препарата-индуктора во всех случаях 
происходило восстановление уровня натрия в течение 
недели. Так как в случае повторного назначения иАПФ 
у некоторых пациентов происходил рецидив ЛИ ГН, даль-
нейшая терапия препаратами этой группы не рекомен-
дуется. Предполагается, что БРА не влияет на секрецию 
АПФ, следовательно, в случае развития ЛИ ГН на фоне 
приема иАПФ может быть возможным назначение БРА 
для дальнейшей антигипертензивной терапии [57].

Таким образом, проблема ЛИ ГН, индуцированной 
блокаторами РААС, является сложной и до конца не из-
ученной. Неясно, почему секреция АДГ на фоне приема 
препаратов данного класса оказывается нарушенной только 
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у небольшого числа пациентов, почему ГН наблюдалась 
на фоне лечения лишь некоторыми ЛС данной группы, 
хотя между препаратами-индукторами и остальными ее 
представителями не найдено принципиальных фарма-
кокинетических различий [58]. Также обращают на себя 
внимание случаи успешной коррекции ЛИ ГН с помощью 
иАПФ у пациентов с сердечной недостаточностью.

Следовательно, проблема ЛИ ГН на фоне приема 
иАПФ/БРА является противоречивой, до конца не решен-
ной, требует дальнейшего патофизиологического обосно-
вания и клинических исследований. Однако приведенные 
данные напоминают клиницистам о важности мониторинга 
уровня Na+ на фоне приема данных препаратов.

Ингибиторы протонной помпы (ИПП)

Распространенность. Частота развития ГН на фоне 
приема ИПП неизвестна, литературные данные ограничены 
описанием отдельных клинических случаев, небольшими 
наблюдательными исследованиями. Однако Н. Falhammar 
и соавт. [8] на основании данных популяционного исследо-
вания выявили взаимосвязь между приемом ИПП (кроме 
лансопразола) и госпитализациями в связи с развитием ГН. 
Авторы подчеркивают, что, несмотря на то что данная НР 
является редкой и частота ее не установлена, даже редкий 
побочный эффект может иметь большое значение, по-
скольку эта группа препаратов очень широко используется.

Патофизиологический (-ие) механизм (-ы). Наиболее 
вероятно, развитие ЛИ ГН на фоне приема ИПП связа-
но с развитием СНСАДГ [3]. Также определенную роль 
в развитии ЛИ ГН на фоне терапии ИПП может играть 
формирование сольтеряющей почки, однако этот механизм 
представляется менее вероятным [59].

Фактором риска развития ИПП-индуцированной ГН 
считают пожилой возраст [60].

Клиническая картина. ГН на фоне приема ИПП может 
быть бессимптомной и являться случайной находкой [61], 
описано также развитие тошноты, рвоты и головокруже-
ния [62].

Лечение. Согласно литературным данным, при омепра-
зол-индуцированной ГН назначение дополнительного коли-
чества соли и (или) ограничение жидкости не приводит к нор-
мализации уровня натрия и улучшению состояния пациента, 
эффективна лишь отмена препарата [62]. Рецидив ЛИ ГН 
описан как при применении того же ИПП, так и при исполь-
зовании другого ЛС из данной группы [61, 63]. Когда уровень 
натрия восстановится после отмены препарата, для лечения 
основного заболевания возможно назначение ранитидина – 
на фоне лечения данным ЛС уровень Na+ остается в пределах 
нормы [61]. Также возможно назначение лансопразола, так 
как при его применении увеличения риска госпитализации 
в связи с ГН, в отличие от остальных ИПП, не отмечено [8].

Заключение
ГН является значимой проблемой в повседневной 

клинической практике. Снижение уровня натрия сопро-
вождается различными осложнениями и даже может быть 
фатальным. В связи с этим необходимо уделять внимание 
профилактике данного нарушения. Одним из ведущих 

факторов снижения уровня натрия является прием тиа-
зидных и тиазидоподобных диуретики. Однако патогенез 
тиазид-индуцированной ГН и генетические факторы, обу-
славливающие предрасположенность к развитию данного 
нарушения на фоне терапии, остаются до конца не ясными 
и активно изучаются в настоящее время. Также в последние 
несколько лет появляются данные о развитии снижения 
уровня натрия на фоне тех ЛС, которые ранее не изу-
чались в качестве препаратов-индукторов ГН. К таким 
препаратам, широко применяемым в клинической прак-
тике, относятся антигипертензивные препараты из группы 
блокаторов РААС и ИПП. Ввиду широкого применения 
данных ЛС необходимо дальнейшее изучение проблемы 
ЛИ ГН, ассоциированной с их приемом. Однако уже сейчас 
можно с уверенностью утверждать, что на фоне терапии 
как традиционными препаратами – индукторами ЛИ ГН, 
так и совсем недавно изученными, клиницистам необхо-
димо помнить о возможности развития обсуждаемой НР, 
внимательно относиться к жалобам пациента и оценивать 
в динамике уровень натрия в сыворотке крови.
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Потенциальные взаимодействия  
лекарственных средств и чеснока
А. П. Переверзев1, О. Д. Остроумова1,2

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
университет), Москва

РЕЗЮМЕ
Прием лекарственных средств (ЛС) потенциально ассоциирован с риском развития нежелательных реакций (НР), особенно часто 
со стороны центральной нервной системы, желудочно-кишечного тракта и сердечно-сосудистой системы. При этом зачастую врачи 
не обладают достаточной информацией, что увеличивать риски развития НР может взаимодействие ЛС с некоторыми продуктами 
питания, в частности с чесноком. С начала XX века и до настоящего времени чеснок был предметом многих химических исследований, 
которые выявили некоторые различия в химическом составе исследуемого препарата (свежий или хранящийся чеснок). Наиболее 
важные химические ингредиенты, содержащиеся в чесноке, делятся на две группы: серосодержащие (аллицин [диаллилтиосульфинат], 
аллилметансульфинат, аллиин [сульфоксид S-аллил-L-цистеина], диаллил дисульфид [diallyl disulfide, DADS], S-аллил цистеин, аллилметил 
трисульфид, диаллил трисульфид [diallyl trisulfide, DATS], аллил метил трисульфид, аллилметил дисульфид, диаллил тетрасульфид, 
аллилметилтетрасульфид, диметил трисульфид, диаллил сульфид, 2-винил‑4-H1,3-дитиин, 3-винил‑4-H1,2-дитиин) и несодержащие 
серу соединения. Большинство фармакологических эффектов чеснока обусловлено соединениями серы, в частности аллицином. 
В экспериментах на животных, in vitro и клинических исследованиях было показано, что чеснок может вступать в фармакокинетические 
и фармакодинамические взаимодействия с различными ЛС. Например, экстракт чеснока показал способность ингибировать 
метаболическую активность CYP2C9*1, 2C19, 3A4, 3A5, 3A7, но не CYP2D6. Также было показано, что чеснок может влиять на функцию 
тромбоцитов и свертываемость крови, что приводит к увеличению риска кровотечения, что особенно актуально в случае одновременного 
его употребления с антиагрегантами и (или) антикоагулянтами. В данной статье представлен обзор открытых литературных источников, 
посвященных рискам и пользе одновременного применения ЛС и продуктов, содержащих чеснок.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лекарственные средства, нежелательные реакции, лекарственно-индуцированные заболевания, взаимодействия, 
лекарство, пища, чеснок.
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Potential drug interactions with garlic
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SUMMARY
Every drug may cause central nervous system, gastrointestinal tract or cardiovascular system adverse drugs reactions (ADRs). At the same time, 
doctors often do not have sufficient information about possible food-drug interactions, in particular, garlic. But this spice is shown to increase the 
risks of developing ADRs. From the beginning of the 20th century to the present, garlic has been the subject of many chemical studies, which 
have revealed some differences in the chemical composition of the studied preparation (fresh or stored garlic). The most important chemical 
ingredients found in garlic are divided into two groups: sulfur-containing (allicin [diallyl thiosulfinate], allyl methanesulfinate, alliin [S-allyl-L-cysteine 
sulfoxide, diallyl disulfide, DADS], S-allylmethyl cysteine, diallyl trisulfide [diallyl trisulfide, DATS], allyl methyl trisulfide, allyl methyl disulfide, diallyl 
tetrasulfide, allyl methyl tetrasulfide, dimethyl trisulfide, diallyl sulfide, 2-vinyl‑4-H1,3-dithiine, 3-vinyl‑4.-H1,2-dithiin) and sulfur-free compounds. 
Most of the pharmacological effects of garlic are due to sulfur compounds, in particular allicin. In animal, in vitro and clinical studies, it has been 
shown that garlic can interact with various drug througt pharmacokinetic or pharmacodynamic way. For example, garlic extract has shown 
to inhibit the metabolic activity of CYP2C9*1, 2C19, 3A4, 3A5, 3A7, but not CYP2D6. It has also been shown that garlic can affect the function 
thrombocyte and blood clotting, which leads to an increased risk of bleeding, which is especially important in the case of its simultaneous use with 
antiplatelet agents and/or anticoagulants. This article provides an overview of the open literature on the risks and benefits of the simultaneous 
use of drugs and products containing garlic.
KEY WORDS: drugs, adverse drug reactions, drug-induced diseases, drug, food, interactions, garlic.
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Введение
Прием лекарственных средств (ЛС) потенциально 

ассоциирован с риском развития нежелательных ре-
акций (НР), особенно часто со стороны центральной 
нервной системы (ЦНС), желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ) и сердечно-сосудистой системы (ССС) [1–3]. 
Для обозначения тех осложнений фармакотерапии, ко-
торые повышают смертность, и (или) заболеваемость, 
и (или) становятся причиной возникновения клиниче-
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ских состояний, требующих обращения медицинской 
помощью или госпитализации, был введен специальный 
термин «лекарственно-индуцированные заболевания» 
(англ. drug-induced diseases) [4]. При этом зачастую 
врачи не обладают достаточной информацией, что уве-
личивать риски развития НР может взаимодействие 
ЛС с некоторыми продуктами питания, в частности 
с чесноком [5–6]. Целью данной работы является пред-
ставление информации специалистам практического 
здравоохранения и пациентам о потенциальных рисках 
совместного применения ЛС и продуктов питания, а так-
же биологически активных добавок (БАД), содержащих 
чеснок, вследствие изменения фармакокинетики и фар-
макодинамики ЛС.

Чеснок: химический состав
С начала XX века и до настоящего времени чеснок 

был предметом многих химических исследований, 
которые выявили некоторые различия в химическом 
составе исследуемого препарата (свежий или храня-
щийся чеснок). Наиболее важные химические ингреди-
енты, содержащиеся в чесноке, делятся на две группы: 
серосодержащие (аллицин [диаллилтиосульфинат], 
аллилметансульфинат, аллиин [сульфоксид S-аллил-L-
цистеина], диаллил дисульфид [diallyl disulfide, DADS], 
S-аллил цистеин, аллилметил трисульфид, диаллил 
трисульфид [diallyl trisulfide, DATS], аллил метил 
трисульфид, аллилметил дисульфид, диаллил тетра-
сульфид, аллилметилтетрасульфид, диметил трисуль-
фид, диаллил сульфид, 2-винил‑4-H1,3-дитиин, 3-ви-
нил‑4-H1,2-дитиин) и несодержащие серу соединения. 
Большинство фармакологических эффектов чеснока 
обусловлено соединениями серы, в частности аллици-
ном [7–11]. Соединения серы являются производными 
аминокислоты цистеина или его производных – суль-
фоксида S-аллилцистеина и γ-глутамил-(S)-алицистеина. 
Свежий чеснок содержит 0,35–1,15 % сульфоксидов 
цистеина, в основном аллиин (около 0,5 %) и не менее 
0,2 % γ-глутамил-(S)-алли-L-цистеина в пересчете 
на высушенную основу. Еще один компонент свежего 
чеснока – это чувствительный к кислоте фермент алли-
иназа. Другие компоненты включают глутамилпептиды 
(белки), сапонины (протоэрубозид B, эрубозид B, са-
тивозид), лектины, флавоноиды, полисахариды, олиго-
сахариды и моносахариды (особенно фруктаны, около 
30 %), минералы (селен, теллур), витамины (C и E), 
простагландины (A2, D 2, E 2, F1α, F2), аминокислоты 
(аргинин, глутаминовая кислота, метионин, треонин), 
несколько ферментов (пероксидаза, мирозиназа, катала-
за, супероксиддисмутаза, аргиназа, липаза) и терпены 
(например, цитраль, гераниол) [12, 13]. Аллиин отделен 
от аллииназы стенками вакуоли, однако, когда луковица 
измельчается или раздавливается, аллииназа превраща-
ет аллиин в аллицин [7]. После образования аллицин 
быстро разлагается, но скорость этой реакции зависит 
от температуры. Через несколько дней аллицин все еще 
можно обнаружить, если чеснок хранить в холодильни-

ке, но при комнатной температуре в течение нескольких 
часов он распадается на сильно пахнущие летучие 
соединения серы, такие как диаллилди- и трисульфиды, 
аджоен и винилдитиины. Было высказано предполо-
жение, что именно соединения серы ответственны 
за лечебное действие чеснока [7, 14]. Как следствие, 
все коммерческие чесночные продукты стандартизи-
рованы по содержанию аллиина и (или) аллицина (1 мг 
аллиина считается эквивалентом 0,45 мг аллицина) 
[7, 15]. Однако некоторые исследования показывают, 
что соединения серы не являются полностью необхо-
димыми для терапевтической и фармакологической 
эффективности и, наоборот, активными соединения-
ми являются стероиды и терпены. Порошок чеснока, 
который был немедленно высушен при 60 °C, может 
содержать в два раза больше аллицина (0,5–2,5 %) [7].

Потенциальные фармакокинетические 
взаимодействия чеснока и ЛС

В  эксперименте (мыши линии C3H/HeNCrj) 
R. Kishimoto и соавт. [16] изучали изменения активности 
изоферментов цитохрома Р450 на фоне совместного при-
менения чеснока и этанола. Подопытные животные были 
разделены на две группы: наблюдения (мыши, которым 
в течение 8 дней интрагастрально ввводили чесночный сок 
и этанол) и контроля (мыши, не получавшие чесночный 
сок, но получавшие этанол). В группе мышей, получавших 
этанол без сока чеснока, наблюдалось повышение актив-
ности всех изоферментов CYPР450, а в группе животных, 
получавших этанол и чесночный сок, – только CYP1A2 
и CYP2E1. На основании полученных данных авторами 
исследования был сделан вывод о том, что чесночный сок 
способен подавлять вызванную приемом этанола индукцию 
изоферментов цитохрома Р‑450, за исключением CYP1A2 
и CYP2E1 [16].

В исследованиях изменений активности CYPР450 
и p-гликопротеина (Р-gp), проведенных in vitro B. C. Foster 
и соавт. [17], экстракт чеснока показал способность инги-
бировать метаболическую активность CYP2C9*1, 2C 9, 3A4, 
3A5, 3A7, но не CYP2D6 [17]. Авторами также отмечено 
стимулирующее влияние экстракта чеснока на метабо-
лическую активность CYP2C9*2 и умеренное угнетение 
активности P-gp [17].

Отдельные химические вещества, входящие в состав 
чеснока, также способны изменять активность различных 
изоферментов чеснока, например диаллил дисульфид спо-
собен индуцировать активность CYP2B1/2 и ингибировать 
CYP2E1, что было продемонстрировано в эксперимен-
тах in vivo на крысах [18, 19]. Также в работе C. Teyssier 
и соавт. [19] была показана способность аллицина in vitro 
ингибировать активность CYP1A2 [19].

Результаты экспериментальных работ, которые 
предполагают потенциальные фармакокинетические 
взаимодействия компонентов чеснока, подверждаются 
данными более поздних работ, выполненных с участием 
добровольцев и ЛС, применяемых для оценки активно-
сти того или иного цитохрома. Так, например, в работе 
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B. J. Gurley и соавт. [20] по изучению изменений актив-
ности изоферментов CYPP450 у 12 здоровых добро-
вольцев (6 мужчин и 6 женщин; возраст 67,0 ± 5,2 года) 
было выявлено угнетение активности CYP2E1 примерно 
на 22 % на фоне приема масла чеснока, что клинически 
проявлялось изменением отношения 6-гидроксихлор-
зоксазон / хлорзоксазон в сыворотке крови через 2 часа 
после введения препарата [20].

В другом исследовании B. J. Gurley и соавт. [21] 12 
здоровых добровольцев (6 женщин и 6 мужчин; возраст 
25,0 ± 3,9 года) принимали масло чеснока и комбинацию 
ЛС-зондов (мидазолам, кофеин, хлорзоксазон и дебризо-
хин) для изучения измений активности CYP3A4, CYP1A2, 
CYP2E1 и CYP2D6 путем измерения концентрации ле-
карственного вещества и его метаболита (1-гидрокси-
мидазолам / мидазолам, параксантин / кофеин, гидрок-
сихлорзоксазон / хлорзоксазон) в сыворотке крови, а также 
определения количества дебризохина, выделенного с мочой. 
Авторы выявили, что чесночное масло снижает активность 
CYP2E1 на 39 % (p = 0,030) [21].

У пациентов, получающих антиретровирусную тера-
пию, чеснок может вступать во взаимодействие с данными 
ЛС [22]. Так, после 3-недельного приема чеснока у здоро-
вых добровольцев наблюдалось значительное снижение 
плазменных концентраций ингибитора протеаз саквина-
вира [22, 23].

В перекрестном рандомизированном исследовании 
K. Gallicano и соавт. [24] 10 здоровых добровольцев 
(5 мужчин и 5 женщин) однократно принимали 400 мг 
ритонавира в течение 10 минут после завтрака без 
чеснока либо с 10 мг чеснока Natural Source без за-
паха. Они получили в общей сложности восемь доз 
экстракта чеснока (две капсулы по 5 мг) дважды в день 
в течение 4 дней. Ритонавир и седьмая доза чеснока 
вводились одновременно. Совместное введение чес-
нока незначительно уменьшало площадь под кривой 
зависимости концентрации в плазме от времени (AUC 
[0, ∞]) на –17 % (90 % доверительный интервал [ДИ]: 
от –31 до 0 %; диапазон: от –46 до 68 %) и пиковую 
концентрацию ритонавира в плазме на –1 % (90 % ДИ: 
от –25 до 31 %; диапазон: от –51 до 136 %). Прием 
капсул, содержащих чеснок, в течение 4 дней сущест-
венно не изменил фармакокинетику однократной дозы 
ритонавира у здоровых добровольцев. Учитывая ком-
плексное влияние ритонавира и чеснока на метаболизм 
ЛС, результаты этого исследования, по мнению авторов, 
не следует экстраполировать на пациентов, возможные 
взаимодействия еще предстоит оценить [24]. Причина 
подобных расхождений в настоящее время неясна. 
В статье M. Laroche и соавт. [25] описаны два случая 
развития тяжелого поражения желудочно-кишечного 
тракта у ВИЧ-положительных пациентов, получав-
ших лечение ритонавиром на фоне одновременного 
употребления пищевых добавок, содержащих чеснок. 
После отмены ритонавира и чеснока симптоматика 
купировалась, однако повторое назначение ритонавира 
в низких дозах без чеснока способствовало повтор-
ному клиническому проявлению симптоматики, что 

свидетельствует о крайне низкой вероятности того, что 
причиной ее развития было повышение концентрации 
в сыворотке крови [25].

Таким образом, представленные результаты экспе-
риментальных работ и клинических наблюдений сви-
детельствуют о необходимости соблюдать крайнюю 
осторожность и регулярно мониторировать состояние па-
циентов, принимающих одновременно продукты питания 
и (или) БАД, содержащие чеснок в больших количествах, 
с ЛС-субстратами CYPE1 или антиретровирусными пре-
паратами, такими как ритонавир и саквинавир [26, 27].

Также следует соблюдать крайнюю осторожность при 
одновременном применении других ЛС – субстратов изо-
ферментов CYPP450, показавших потеницальные взаимо-
действия с чесноком, например аторвастатин, изониазид, 
тиазидные диуретики (гидрохлортиазид), цикловспорин, 
пропранолол и др. [16–49].

Потенциальные фармакодинамические 
взаимодействия чеснока

В отчетах о клинических случаях было показано, 
что чеснок может влиять на функцию тромбоцитов 
и свертываемость крови, что приводит к увеличению 
риска кровотечения, что особенно актуально в случае 
одновременного его употребления с антиагрегантами 
и (или) антикоагулянтами [7, 50, 51]. В двойном слепом 
плацебо-контролируемом перекрестном исследовании 
K. Wojcikowski и соавт. [51] было показано, что прием 
внутрь препарата, содержащего 9,9 г чеснока, способ-
ствовал снижению на 12 % адреналин-индуцированной 
агрегации тромбоцитов (р < 0,05), АДФ-индуцированная 
и коллаген-индуцированная агрегации тромбоцитов не из-
менялись [51].

В систематическом обзоре и метаанализе [52] было 
показано, что ЛС, содержащие чеснок, способствуют 
снижению артериального давления. Так, в среднем 
систолическое артериальное давление (САД) у людей, 
принимавших чеснок, снижалось на 4,6 ± 2,8 мм рт. ст. 
по сравнению с плацебо (n = 10; p = 0,001). У пациен-
тов с артериальной гипертензией снижение САД было 
еще более выраженным и составило 8,4 ± 2,8 мм рт. ст. 
(n = 4; p < 0,001), а диастолического артериального 
давления (ДАД) – 7,3 ± 1,5 мм рт. ст. (n = 3; p < 0,001). 
Проведенный регрессионный анализ выявил статис-
тически значимую взаимосвязь между исходным уров-
нем артериального давления в начале вмешательства 
и степенью его снижения в процессе наблюдения (САД: 
R = 0,057; p = 0,03; ДАД: R = –0,315; p = 0,02) [52]. 
Предположительно, данный эффект обусловлен пря-
мым сосудорасширяющим действием чеснока за счет 
изменения активности калиевых каналов в эндотелии 
сосудов [7]. Таким образом, можно ожидать фармакоди-
намического взаимодействия продуктов, содержащих 
чеснок и антигиперетензивных ЛС [7, 50–52].

В таблице суммированы потенциальные фармако-
динамические и фармакокинетические взаимодействия 
ЛС и продуктов питания, содержащих чеснок [7, 16–52].
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Заключение
Таким образом, представленные в данной статье дан-

ные свидетельствуют о том, что ЛС могут потенциально 
взаимодействовать с продуктами, содержащими чеснок. 
И хотя большинство источников описывают результаты 
исследований in vitro и на животных, следует соблюдать 
большую осторожность и проводить регулярный монито-
ринг состояния пациента вследствие потенциально воз-
можных изменений эффективности терапии и повышения 
рисков развития НР, что особенно актуально для ЛС с узкой 
широтой терапевтического действия (антикоагулянты, 
антиретровирусные ЛС и т. д.).
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