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Резюме
Самым частым клиническим проявлением заболеваний периферических артерий является перемежающаяся хромота, возникающая 
вследствие недостаточного кровоснабжения пораженной конечности. В  статье обобщены и  систематизированы последние дости-
жения в области консервативного лечения пациентов с перемежающейся хромотой. В соответствии с требованиями доказательной 
медицины приводится обзор современных перспективных тенденций консервативной терапии, представленных в последних россий-
ских и зарубежных согласительных документах. Основу комплексного лечения пациентов с заболеваниями периферических артерий 
составляют: немедикаментозное и  лекарственное лечение для купирования симптомов хронической ишемии, фармакотерапия для 
вторичной профилактики сердечно-сосудистых осложнений, открытая или эндоваскулярная реваскуляризация для увеличения 
дистанции безболевой ходьбы. При развитии атеросклероза происходят нарушения состава комплекса регуляторных пептидов эндо-
телия, которые в норме осуществляют регуляцию гомеостаза и поддержание функции сосудов. При этом уменьшается способность 
сосудистой стенки противостоять воспалению и  связанному с  ним запуску патологических процессов атерогенеза. Эксперимен-
тально доказано, что использование в этой ситуации комплекса пептидов, полученных из сосудов здоровых и молодых животных, 
восстанавливает эндотелиальную функцию артерий, воздействуя на основные звенья патогенеза. Снижение оксидативного стресса, 
уменьшение атерогенного и липидемического действия, нормализация тонуса сосудов и показателей свертываемости крови, увеличе-
ние микрососудистого русла – это те механизмы, которые обосновывают применение у больных с облитерирующим атеросклерозом 
препарата на основе комплекса полипептидов, выделенных из сосудов. Ангиопротектор на основе комплекса полипептидов, выде-
ленных из сосудов, может стать важной частью терапии пациентов с облитерирующими заболеваниями артерий нижних конечностей, 
оказывая комплексное патогенетическое действие. Необходимо дальнейшее изучение в мультицентровых клинических исследова-
ниях продолжительности терапевтического действия препарата в  более отдаленные сроки после курсового лечения, его влияния 
на отдаленные исходы заболевания, возможности применения повторных курсов при хронических облитерирующих заболеваниях 
артерий нижних конечностей III–IV стадии по  классификации Фонтейна, а  также применения препарата для лечения системного 
атеросклероза различных артериальных бассейнов.
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Abstract 
The most common clinical manifestation of  peripheral arterial disease is intermittent claudication due to insufficient blood supply 
to the affected  limb. The article summarizes and systematizes the  latest achievements in the field of conservative treatment of patients 
with intermittent claudication. In accordance with the requirements of evidence-based medicine, an overview of modern promising trends 
in conservative therapy presented in the  latest Russian and foreign consensus documents, is given. The basis of the complex treatment 
of patients with peripheral arterial diseases is: non-drug and drug treatment to relieve the symptoms of chronic ischemia, pharmacotherapy 
for  the secondary prevention of cardiovascular complications, open or endovascular revascularization to increase the distance of pain-
free walking. With the development of atherosclerosis, disturbances in the peptide composition of the endothelium occur, which reduce 
the ability of the vascular wall to resist inflammation and the associated triggering of pathological processes. It has been experimentally 
proven that the use of a complex of peptides obtained from the vessels of healthy and young animals in this situation restores the endothe-
lial function of the arteries, affecting the main  links of pathogenesis. Decrease in oxidative stress, decrease in atherogenic and  lipidemic 
action, normalization of vascular tone and blood coagulation parameters, increase in the microvascular bed – these are the mechanisms 
that justify the  indication of peptides to patients with atherosclerosis obliterans. Angioprotector based on a complex of polypeptides 
isolated from blood vessels can become an important part of the treatment of patients with obliterating diseases of the arteries of the 
lower extremities, providing a complex pathogenetic effect. It is necessary to further study in multicenter clinical trials the duration of the 
therapeutic effect of a drug in a  longer period after a course of treatment, its effect on  long-term outcomes of the disease, the possibility 
of using repeated courses, in chronic obliterating diseases of the arteries of the  lower extremities III-IV stages according to the Fontaine 
classification, as well as the use drug for the treatment of systemic atherosclerosis of various arterial basins.

Keywords: obliterating atherosclerosis, chronic ischemia of the  lower extremities, intermittent claudication, conservative treat-
ment, endothelium, regulatory peptides
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 ВВЕДЕНИЕ
Заболевания периферических артерий  (ЗПА) вслед-
ствие атеросклероза сосудов нижних конечностей 
являются распространенной патологией, которой стра-
дают более 200 млн пациентов во всем мире [1]. В Рос-
сийской Федерации это заболевание также зафиксиро-
вано более чем у 3 млн человек [2]. Мужское населе-
ние более подвержено этой патологии (5/3 по отноше-
нию к женщинам). И клинические проявления в виде 
перемежающейся хромоты (ПХ) у мужчин выявляются 
чаще в  2  раза, несмотря на  то, что 10–50% больных 
ни разу не обращались к врачу по этому поводу [3].

 ФАКТОРЫ РИСКА И МЕРЫ ПО ИХ УСТРАНЕНИЮ
Факторы риска ЗПА включают семейный анамнез, арте-
риальную гипертензию (АГ), сахарный диабет (СД), куре-
ние и гиперлипидемию (ГЛ). Курение (увеличивает риск 
облитерирующего атеросклероза в 3–10 раз), наличие 
СД (помимо возраста) возглавляют и таблицу по значи-
мости факторов риска в возникновении ЗПА с отноше-
нием шансов (ОШ) 3,8–4,0. Даже с учетом современного 
прогрессивного развития и  открывающихся широких 
перспектив несомненно, что при любом атеросклеро-
тическом процессе, в  том числе и при ЗПА, коррекция 
основных факторов риска будет оставаться самым важ-
ным направлением лечебно-профилактической страте-
гии. Любые самые современные инновационные сред-
ства априори будут уступать по  своей эффективности 

адекватной программе физической активизации. Куре-
ние является общепризнанным и потенциально устра-
нимым фактором риска развития ЗПА и  критической 
ишемии нижних конечностей (КИНК) [4]. Полный отказ 
от курения и дозированная ходьба и сегодня остаются 
не  только самой простой, но  и  самой действенной 
лечебной рекомендацией [5]. Начало любого лечения 
пациентов с  ЗПА должно начинаться именно с  этого. 
Для пациентов с  ЗПА отказ от  курения стоит в  ряду 
наиболее важных мер модификации образа жизни, 
поскольку позволяет предупредить прогрессирование 
симптомов ПХ, сократить летальность в  долгосрочной 
перспективе, улучшить выживаемость без ампутации 
и  предотвратить КИНК  [6]. Для достижения этого 
ведущее значение имеет мультидисциплинарный под-
ход, который включает подробное информирование 
пациентов, когнитивно-поведенческое консультиро-
вание и в некоторых случаях фармакологическое вме-
шательство  [7]. В  то  же время, по  данным исследо-
вания VAPOR  (Vascular Physician Offer and Report), 
не  выявлено существенных различий по  показателю 
отказа от  курения между пациентами с  ЗПА, кото-
рые получали психологическую помощь и  никотин-
заместительную терапию, и группой контроля (40,3% vs 
31%, p = 0,250) [8].

 При медицинской реабилитации пациентов 
с  сочетанным поражением сосудистой и  опорно-
двигательной систем нижних конечностей необходим 
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мультидисциплинарный подход. Системный функцио-
нальный, учитывающий биомеханику движений, под-
ход к диагностике и лечению поможет избежать многих 
ошибок в лечении пациентов данной категории [9].

Симптом ПХ вызывает резкое снижение качества 
жизни, ограничивает возможность передвижения 
и  приводит к  инвалидизации лиц трудоспособного 
возраста. В лечении этого симптома важно использо-
вать двигательную активность – дозированную ходьбу 
через боль. Ежедневная ходьба со средней скоростью 
2–3  км/ч на  расстояние от  3  до  5  км позволяет уве-
личить толерантность мышц конечности к  нагрузке 
и приводит к увеличению дистанции безболевой ходь-
бы (ДБХ) до 50%. По данным метаанализа исследова-
ний, проведенных у 1 200 пациентов со стабильной ПХ, 
физические тренировки по  сравнению со  стандарт-
ной терапией или плацебо приводят к  значительно-
му увеличению как минимальной дистанции ходьбы 
на 50–200%, так и максимально пройденной дистанции, 
причем достигнутый эффект сохраняется до 2 лет [10]. 
Наибольшая польза от физических нагрузок была полу-
чена в исследованиях, которые предполагали регуляр-
ные кратковременные и интенсивные тренировки под 
контролем медицинского работника [11].

ЗПА значительно снижают качество жизни  (КЖ) 
пациентов и  часто ограничивают их повседневную 
физическую и социальную активность, поскольку сим-
птомы ПХ заставляют человека замедлять ходьбу или 
вовсе отказываться от пеших прогулок [12]. У пациен-
тов с  сердечной недостаточностью и  ИБС комплексы 
лечебной физкультуры  (ЛФК) и  тренировочной дози-
рованной ходьбы под наблюдением врача увеличивают 
переносимость физических нагрузок и  улучшают КЖ, 
связанное со  здоровьем  [13]. В  последних рекомен-
дациях AHA/ACC индивидуальные программы ЛФК рас-
сматриваются в  качестве отправной терапевтической 
опции при ЗПА  (класс  I, уровень  A)  [6]. По  данным 
метаанализа 7  РКИ  (n  =  987), сочетание эндоваску-
лярного лечения и  ЛФК в  среднесрочной перспекти-
ве способствовало удлинению проходимой дистан-
ции, снижению риска повторной реваскуляризации 
и  ампутации  [14]. Положительный эффект ЛФК свя-
зан с  улучшением коллатерального кровообращения, 
купированием воспаления, устранением эндотелиаль-
ной и  митохондриальной дисфункции. В  то  же время 
в  реальной клинической практике отмечается огра-
ниченное применение реабилитационных мероприя-
тий, что часто связано с  невозможностью или неже-
ланием  (в  большинстве наблюдений) самих  (мало-
подвижных, пожилых) пациентов принимать участие 
в  реабилитационных мероприятиях  [15]. По  данным 

РКИ, дозированная ходьба является обоснованной 
и иногда даже сопоставимой альтернативой ЛФК (или 
занятия на велотренажере или педальном тренажере) 
в  домашних условиях  (класс рекомендаций IIa)  [16]. 
Рандомизированное исследование IRONIC продемон-
стрировало преимущества подобного подхода у паци-
ентов с ПХ через 1  год после реваскуляризации  [17]. 
Менее изученными направлениями медицинской реа-
билитации являются эргометрия нижних конечностей 
и упражнения с сопротивлением.

 ОСНОВЫ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ
Одновременно комплексное консервативное лечение 
этих больных должно быть направлено на нормализа-
цию липидного обмена  (гиперхолистеринемия увели-
чивает риск на  5–10%), устранение гипертонии  (уве-
личивает риск в  3–4  раза) и  гиперкоагуляции  (повы-
шает риск в  2–3  раза), коррекцию гликемического 
профиля (гипергликемия увеличивает риск в 3–5 раз), 
а  также на  нормализацию нарушенной гемодинамики 
сосудистого русла, улучшение микроциркуляции и вос-
становления эндотелия [6, 18].

В  60% случаев ЗПА атеросклеротический процесс 
носит мультифокальный характер, поэтому особое зна-
чение приобретает разработка комплексной стратегии 
вторичной профилактики сердечно-сосудистых ослож-
нений. Текущие руководства рассматривают антитром-
боцитарную терапию (АТТ) аспирином (75–325 мг/сут) 
или клопидогрелем  (75  мг/сут) в  качестве основной 
опции для снижения кардиоваскулярных рисков при 
стабильном течении ЗПА [19]. Несмотря на доказанную 
эффективность АТТ, каждый десятый пациент с  ЗПА 
по-прежнему остается в  группе повышенного риска 
сердечно-сосудистых событий  (MACE  = Major Adverse 
Cardiovascular Events or major adverse cardiac events) 
и неблагоприятных исходов со стороны нижних конеч-
ностей (MALE = Major Adverse Limb Events) [20]. 

На  ранних стадиях заболевания симптомы КИНК, 
как правило, ограничивают повседневную активность, 
в то время как прогрессия заболевания до КИНК свя-
зана с болью покоя или некрозом мягких тканей. КИНК 
наблюдается в 11% всех случаев ЗПА, при этом в около 
70% наблюдений она развивается на  фоне предше-
ствующей ПХ  [21]. Эндоваскулярная или хирургиче-
ская реваскуляризация позволяет достаточно быстро 
купировать симптомы ЗПА и сохранить нижнюю конеч-
ность. Вместе с  тем вероятность развития событий 
MACE и  MALE всегда выше в  группе пациентов, пере-
несших в  анамнезе артериальную реконструкцию – 
риск острой ишемии нижних конечностей возрастает 
в 4 раза, а инфаркта миокарда – на 30% [22]. Наличие 
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показаний к реваскуляризации периферических арте-
рий свидетельствует о  безусловно более высоком 
риске возникновения ишемических осложнений. Необ-
ходимо отметить, что подходы к  лечению пациентов 
с ПХ и ЗПА опираются в основном на результаты обсер-
вационных исследований. Трудности проведения ран-
домизированных контролируемых испытаний  (РКИ) 
обусловлены чрезвычайной разнородностью популя-
ции пациентов с ЗПА.

Снижение избыточного веса без потери мышеч-
ной массы может способствовать удлинению прохо-
димой дистанции  [23]. Бариатрические мероприятия 
должны сочетать в  себе принципы рационального 
питания, достаточную двигательную активность, сило-
вые упражнения, направленные на  предупреждение 
саркопении и утраты минеральной плотности костной 
ткани, что особенно важно для пациентов пожилого 
возраста [24]. По данным некоторых обсервационных 
исследований, несбалансированный рацион питания 
и вредные пищевые привычки могут, напротив, увели-
чивать риск развития или прогрессирования ЗПА [25]. 
В  клинической практике следует придерживаться 
общеизвестных подходов к  питанию при атероскле-
розе: ограничить потребление насыщенных жиров, 
поваренной соли, красного мяса и включать в рацион 
продукты, богатые антиоксидантами.

Фармакотерапия, так  же как и  интервенционная 
медицина (основа реваскуляризации при ЗПА), сделала 
за последние десятилетия существенный качественный 
скачок. Это связано в первую очередь не столько с раз-
работкой новых лекарственных препаратов, сколько 
с  активным внедрением и  в  эту сферу принципов 
доказательной медицины и  расстановкой на  основе 
тщательного анализа имеющихся клинических данных 
основных приоритетов в фармакотерапии. Значитель-
ную роль в этом сыграли национальные и зарубежные 
согласительные документы. Рекомендации Общества 
сосудистых хирургов  (SVS) США 2015  г. в  какой-то 
мере являются определенным ориентиром и  базой 
для создания российских рекомендаций [26]. В то же 
время несомненно, что многие аспекты лечения ЗПА 
нуждаются в  дополнительном изучении. Ощущается 
недостаток высококачественных исследований, что 
не позволяет дать ответы на многие вопросы. С учетом 
мультифокальности процесса тактика ведения больных 
с  атеросклерозом периферических артерий иногда 
выбирается на  основании экстраполяции результатов 
исследований у больных ИБС. 

Стандартная консервативная терапия перифериче-
ского атеросклероза делится на  базисную  (постоян-
ную) и терапию ПХ. К базисной терапии относится прием 

препаратов, снижающих уровень холестерина крови – 
статинов, требующих индивидуального подбора дози-
ровки в  зависимости от  уровня общего холестерина 
крови и липопротеидов низкой плотности. В настоящее 
время отсутствуют РКИ, в  которых  бы сравнивалась 
эффективность статинов и  плацебо для вторичной 
профилактики. Данные некоторых обсервационных 
испытаний свидетельствуют о положительном влиянии 
статинов на  снижение уровня сердечно-сосудистых 
событий при ЗПА [27]. В руководстве AHA/ACC статины 
имеют высокий уровень рекомендаций для коррекции 
дислипидемии при ЗПА (целевой уровень липопротеи-
дов низкой плотности <2,0 ммоль/л в общей популяции 
и <1,8 ммоль/л у пациентов с СД) (I класс) [6]. 

В связи с повышенным риском атеротромботических 
событий (ИМ, инсульта) у пациентов с ЗПА в рекомен-
дациях AHA/ACC антитромбоцитарной терапии  (АТТ) 
аспирином или клопидогрелем присвоен доказатель-
ный уровень IA. Основой этому послужили резуль-
таты метаанализа АТТ у  9  214  пациентов с  симпто-
матическим течением ЗПА  [28]. Они зафиксировали 
снижение на  23% относительного риска сосудистых 
событий. Исследование CAPRIE показало, что моно-
терапия клопидогрелем по  сравнению с  АСК облада-
ла более выраженными преимуществами в отношении 
снижения частоты развития MACE в  подгруппе паци-
ентов с  ЗПА  (уменьшение относительного риска  (ОР) 
на  23,8%; 95% доверительный интервал  (ДИ): 8,9–
36,2) [29]. В настоящее время клопидогрель рассматри-
вается в качестве альтернативы аспирину при ЗПА (IB).

Ряд многоцентровых исследований  (CHARISMA, 
PLATO, PEGASUS-TIMI 54, PRODIGY) подтвердили более 
выраженную эффективность двойной антитромбо-
цитарной терапии аспирином и  клопидогрелем или 
тикагрелором по  сравнению с  монотерапией АСК 
в  снижении рисков MACE и  MALE, в  том числе в  под-
группе пациентов со стабильным течением ЗПА и ИМ 
в анамнезе [30]. В то же время применение двойной 
антитромбоцитарной терапии имеет низкую силу реко-
мендаций  (класс IIb, уровень B) и  при этом связано 
с повышенным риском геморрагических осложнений. 

Возможности эффективной фармакотерапии ПХ 
ограничены. В  ряде исследований были продемон-
стрированы определенные преимущества препаратов 
нафтидрофурила, хелатных комплексов, пентоксифил-
лина и цилостазола. При этом терапевтические свой
ства цилостазола изучены более досконально. Соглас-
но экспериментальным данным, цилостазол селектив-
но ингибирует фосфодиэстеразу 3-го типа и тем самым 
подавляет агрегацию тромбоцитов, а  также тормозит 
пролиферацию гладкомышечных клеток сосудистой 
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стенки и обладает вазодилатирующим действием [31]. 
Это позволило рекомендовать его применение продол-
жительными курсами (от 3 мес. и более) для облегче-
ния симптомов ПХ и увеличения дистанции безболевой 
ходьбы у пациентов с ЗПА (I класс доказательств уров-
ня A). В систематическом обзоре 15 РКИ у 3 718 паци-
ентов с  ПХ изучалось применение различных дози-
ровок цилостазола (50–200  мг/сут) и  плацебо на 
протяжении 6–26 нед. [31]. Применение цилостазола 
по сравнению с плацебо достоверно увеличивало ДБХ 
в  среднем на  25–40%. Убедительного подтвержде-
ния эффективности других лекарственных средств 
при ПХ получено не  было. Пентоксифиллин отно-
сится к  группе метилксантинов и  повышает эластич-
ность эритроцитов и  лейкоцитов, снижает вязкость 
крови и  концентрацию сывороточного фибриногена, 
препятствует агрегации тромбоцитов  [32]. Несмотря 
на  положительные результаты ряда обсервационных 
исследований, доказательная база в  отношении пен-
токсифиллина остается недостаточной. В  рекоменда-
циях AHA/ACC препарату присвоен III класс  (отсут-
ствие эффекта) для лечения ПХ и  ЗПА  [19]. В  то  же 
время важную роль в  клинической практике под-
тверждает история применения пентоксифиллина 
на протяжении более 40 лет (оригинальный препарат 
Трентал-400) с  расширением спектра клинических 
показаний. До  недавнего времени пентоксифиллин 
был единственным препаратом в  США, одобренным 
FDA для лечения ЗПА. У  больных с  ПХ наряду с  уве-
личением дистанции ходьбы пентоксифиллин облег-
чает боль в покое, мышечные судороги и парестезии. 
В  России у  пациентов с  ЗПА пентоксифиллин явля-
ется препаратом «первой линии» и  основой любой 
комбинированной медикаментозной терапии. Основу 
подобной терапии составляет назначение антиагре-
гантов  (как правило, производные ацетилсалицило-
вой кислоты) и  препаратов с  клиническим эффектом 
увеличения ДБХ. У  практикующих врачей существу-
ет боязнь назначения аспирина  (или клопидогрела) 
совместно с  пентоксифиллином, не  подкрепляемая 
знаниями патофизиологических механизмов. Пенток-
сифиллин (Трентал-400) является вазодилатирующим 
средством с  основной точкой приложения на  микро-
циркуляторное русло  (расширение периферических 
артериол и венул), а также обладает эндотелийпротек-
торным действием. Антиагрегантный эффект является 
для него дополнительным, значительно менее выра-
женным по сравнению с классическими антиагреган-
тами. Соответственно, комбинация пентоксифиллина 
с представителями любой из групп препаратов, влияю-
щих на гемостаз, правомочна и безопасна [26].

Сулодексид неоднократно показал свою эффек-
тивность в  лечении различной сосудистой патологии 
конечностей  [33]. И  применение этого препарата 
у данных пациентов тоже патогенетически обосновано, 
поскольку это гепариноид, антикоагулянт, обладаю
щий ангиопротекторным, фибринолитическим, антиа-
грегантным, антитромботическим и  гиполипидемиче-
ским действиями [34].

В настоящее время не выявлено преимуществ хелат-
ных комплексов в сравнении с плацебо [35]. Сравни-
тельное исследование цилостазола и  нафтидрофури-
ла продемонстрировало соизмеримую эффективность 
обоих препаратов [36]. С целью метаболической тера-
пии традиционно применяются препараты гемодиа-
лизатов крупного рогатого скота  (актовегин, солко-
серил). Однако ввиду отсутствия крупных плацебо-
контролируемых РКИ по  изучению эффективности 
указанной группы лекарственных средств, их приме-
нение для лечения пациентов с  ЗПА представляется 
нецелесообразным.

Российские согласительные документы созвучны 
с зарубежными рекомендациями о минимальной зна-
чимости различных биодобавок (L-карнитин, аргинин, 
Гинкго Билоба), в отрицательном отношении к назна-
чению витамина Е, гомоцистеинснижающих препа-
ратов у  больных с  ЗПА. Также основным показанием 
для назначения препаратов группы простагландинов 
является КИНК, а  применение их у  пациентов с  ПХ 
не  имеет преимуществ перед стандартными схемами 
консервативного лечения и  является экономически 
затратным [37].

Основные различия в  подходах к  консервативно-
му лечению между отечественными и  зарубежными 
рекомендациями наблюдаются в  отношении неодно-
родной группы препаратов, появившейся в  лечебном 
арсенале в  последнее десятилетие, так называемым 
генотерапевтическим средствам и  ангиогенным фак-
торам роста. Зарубежные рекомендации пока не гото-
вы включать данные группы препаратов в издаваемые 
согласительные документы с  учетом отсутствия каче-
ственной доказательной базы.

На  ряд вопросов при консервативной терапии ЗПА 
у нас до сих пор еще нет четких ответов, поэтому поиск 
новых путей в  лечении пациентов с  ПХ продолжается. 
Необходимо отметить, что в последние годы значительно 
пересмотрена роль эндотелия в функционировании сосу-
дов. Ей отдается решающее значение в регулировке сосу-
дистого тонуса, механизмов воспаления, процесса роста 
сосудов, агрегации тромбоцитов и  системе коагуляции, 
а также в развитии самого атеросклероза [38, 39]. Эндо-
телиальные клетки секретируют различные вещества 
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с  вазоактивными функциями: вазодилатирующие 
оксид азота  (NO), простациклины  (простагландин-I2) 
и эндотелиальный гиперполяризующий фактор, а также 
вазоконстрикторные вещества – эндотелин-I, ангиотен
зин- II, тромбоксан [40, 41]. 

Нарушение функции эндотелия отмечается у  пожи-
лых пациентов при сопутствующем CД, артериаль-
ной гипертензии, гиперхолестеринемии, при курении 
и  часто становится ключевым механизмом патогенеза 
метаболического синдрома, атеросклероза, сердечно-
сосудистых заболеваний [42]. При оксидативном стрес-
се образуются активные формы кислорода. В эндотелии 
сосуда они вступают во взаимодействие с NO с образо-
ванием токсичного пероксинитрита  (ONOO−), который 
не только снижает биодоступность вазодилатирующего 
оксида азота, но и поддерживает воспалительные реак-
ции и способствует гибели эндотелиальных клеток [43]. 
Для коррекции нарушения функции эндотелия иссле-
довано применение регуляторных пептидов  – клас-
са молекул естественного происхождения, состоящих 
из  нескольких аминокислот, соединенных пептидной 
связью. Пептиды образуются во всех органах и тканях 
и являются одной из самых эволюционно ранних систем 
регуляции гомеостаза. К  настоящему времени доказа-
на антиоксидантная активность пептидов, основанная 
на  антирадикальных и  металло-хелатирующих харак-
теристиках  [44–46]. В  экспериментальных моделях 
было доказано антиоксидантное действие пептидов, 
полученных из  куриного яйца  (Arg-Trp и  Ile-Gln-Trp), 
которые оказывали антигипертензивный и  вазорелак-
сирующий эффекты  [47]. Благодаря антиоксидант-
ному действию некоторые пептиды способны непо-
средственно повышать синтез оксида азота. Введение 
пептидов с высоким содержанием аргинина спонтанно 
гипертензивным крысам приводило к  снижению арте-
риального давления, предположительно именно за счет 
повышения выработки NO [48]. В рандомизированном 
плацебо-контролируемом клиническом исследовании 
на  здоровых добровольцах было продемонстрирова-
но, что пептиды  (NOP-47) оказывают стимулирующее 
действие на выработку эндотелиального NO, вызывают 
вазорелаксацию и  повышение уровня соотношения 
нитратов/нитритов в  плазме как показателя физиоло-
гического образования NO in vivo [49].

Активация эндотелиальных клеток, повыше-
ние проницаемости сосудистой стенки, увеличение 
количества свободных радикалов, активная мигра-
ция лейкоцитов в  субэндотелиальное пространство 
способствуют нарушению функции вазодилатации, 
формированию атеросклеротической бляшки и разви-
тию сердечно-сосудистой патологии в  будущем  [50]. 

Для  пептидов  (Ile-Arg-Trp) в  исследованиях, прове-
денных in  vivo и  ex vivo, доказано наличие противо-
воспалительного и  антиоксидантного эффектов  [51]. 
После применения пептидов, выделенных из казеина – 
молочного белка (Ile-Pro-Pro и Val-Pro-Pro), продемон-
стрированы вазорелаксация и снижение артериально-
го давления  [52]. Биоактивные пептиды  (Ser-Ser-Ser, 
Glu-Glu-Glu и  Val-Pro-Leu) ослабляют взаимодействие 
лейкоцитов и клеток эндотелия сосудов, что в условиях 
воспаления при атеросклерозе может поддерживать 
эндотелиальную функцию  [53]. У  многих пептидов 
были продемонстрированы свойства антагонистов 
ангиотензин-превращающего фермента, а  позже и  их 
значительное влияние на  снижение артериального 
давления и снижение уровней ангиотензина-II в плаз-
ме крови спонтанно гипертензивных животных  [54]. 
Изучен многофункциональный пептид  (Arg-Val-Pro-
Ser-Leu), который проявляет свои вазорелаксирую-
щие свойства за  счет снижения уровня ангиотензин-
превращающего фермента, ренина, ангиотензина-II 
и  количества рецепторов 1-го типа к  ангиотензину-II 
в почках [55]. Опиоидные пептиды являются еще одной 
группой веществ с прямыми вазоактивными эффекта-
ми. Получаемые из  белков молока α-лакторфин  (Tyr-
Gly-Leu-Phe) и  β-лакторфин  (Tyr-Leu-Leu-Phe) свя-
зываются с  опиоидными рецепторами и  проявляют 
слабую опиоидную активность in  vivo. Оба пептида 
ex vivo демонстрируют вазорелаксацию, изменяя про-
дукцию NO, а α-лакторфин снижает артериальное дав-
ление у спонтанно гипертензивных крыс [56]. Казок-
син D (Tyr-Val-Pro-Phe-Pro-Pro-Phe), пептид с  анти-
опиоидной активностью, получаемый в  результате 
пепсин-химотрипсинового гидролиза казеина челове-
ка, также обладает вазорелаксирующими свойствами, 
воздействуя на  брадикининовые рецепторы В1, что 
подтверждает сложность и многогранность роли опио-
идных пептидов в процессах вазорелаксации.

Применение биоактивных пептидов, полученных 
с  помощью клостридиальной коллагеназы, способ-
но стимулировать пролиферацию микрососудистого 
эндотелия и  ангиогенез на  47  и  200% соответствен-
но, по  сравнению с  группой контроля, обработанной 
препаратом сыворотки крови  [57]. Выделен пептид 
ADo-Pep1, состоящий из  4  аминокислот. Этот пептид 
получен из белка 15, содержащий домен дезинтегрина 
и  металлопротеиназы. Его однократное местное при-
менение на модели ишемии при перевязке бедренной 
артерии у  мыши в  значительной степени восстанав-
ливало перфузию и  уменьшало ишемию конечности, 
что было подтверждено гистологическими исследова-
ниями, демонстрировавшими увеличение количества 
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капилляров в оперированной конечности  [58]. Дока-
зано, что этот пептид связывается с  рецептором 
GRP78 на поверхности эндотелиальной клетки и запу-
скает митоген-активированный протеинкиназный сиг-
нальный путь. Это приводит к  стимуляции миграции 
и пролиферации эндотелиальных клеток, росту новых 
капилляров и уменьшению апоптоза на фоне ишемии 
ткани даже на фоне СД [59]. 

Каждый орган имеет набор пептидов, образуемых 
из белков данной ткани, – пептидóм, который участву-
ет в  регуляции и  поддержании гомеостаза. Возраст-
ные нарушения и хронические заболевания приводят 
к нарушению пептидомов и способствуют усугублению 
заболеваний. В  частности, при развитии атероскле-
роза происходит нарушение состава регуляторных 
пептидов эндотелия, который нарушает способность 
сосудистой стенки противостоять воспалению и  свя-
занному с ним запуску патологических процессов. 

Экспериментально доказано, что использование 
в  этой ситуации комплекса пептидов, полученных 
из  сосудов здоровых и  молодых животных, восста-
навливает эндотелиальную функцию артерий, воз-
действуя на  основные звенья патогенеза. Снижение 
оксидативного стресса, уменьшение атерогенного 
и  липидемического действия, нормализация тонуса 
сосудов и  показателей свертываемости крови, уве-
личение плотности микрососудистого русла  – это 
те  механизмы, которые обосновывают назначение 
органоспецифических пептидов, выделенных из сосу-
дов здоровых животных, больным с облитерирующим 
атеросклерозом [60].

В  связи с  этим особый интерес представляет при-
менение нового инъекционного препарата Слави-
норм®, состоящего из комплекса выделенных из сосу-
дов крупного рогатого скота полипептидов. Препарат 
является пептидным регулятором, запускает каскад 
метаболических реакций, ведущих к  снижению пере-
кисного окисления липидов. Вследствие этого нор-
мализуется функция эндотелия сосудистой стенки. 
За счет улучшения коэффициента атерогенности (уве-
личения содержания липопротеидов высокой плотно-
сти и  снижения атерогенных фракций холестерина) 
препятствует развитию атеросклероза. Благодаря вли-
янию на процессы свертывания крови и фибринолиза 
Славинорм® предупреждает развитие гиперкоагуля-
ции, в  результате чего восстанавливает микроцирку-
ляцию в органах и тканях при различных заболеваниях 
и  патологических состояниях, обусловленных атеро-
склеротическим поражением сосудов.

В  исследованиях на  животных Славинорм®  оказы-
вал терапевтический эффект в  моделях возрастной 

патологии сердечно-сосудистой системы. Слави-
норм® препятствовал развитию атеросклероза, норма-
лизовал показатели липидного обмена, перекисного 
окисления липидов [61].

В результате применения одного курса пептидного 
биорегулятора Славинорм® у  старых животных были 
получены изменения основных параметров микроцир-
куляции в  коре головного мозга, свидетельствующие 
о перспективности его изучения в качестве ангиопро-
тектора у лиц с возрастными нарушениями микроцир-
куляции головного мозга  [62]. После курсового при-
менения пептидного биорегулятора сосудов у  спон-
танно гипертензивных крыc в возрасте 12 мес. линии 
SHR увеличивалась (в 1,7 раза) плотность микрососу-
дистой сети пиальной оболочки сенсомоторной коры 
и  достоверно возрастал уровень перфузии и  сатура-
ции кислородом ткани коры головного мозга по срав-
нению с  этими показателями у  интактных животных 
той же возрастной категории [63].

По  результатам проведенных рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых клиниче-
ских исследований, курсовое применение (10 внутри-
мышечных инъекций) препарата Славинорм® в составе 
комплексной терапии статистически значимо повыша-
ет лодыжечно-плечевой индекс более чем на 10% (раз-
ница с плацебо почти в 4 раза, p = 0,000092), причем 
и  препарат, и  плацебо вводились на  фоне обяза-
тельной стандартной терапии хронических облите-
рирующих заболеваний артерий, что является объ-
ективным показателем улучшения кровообращения 
в  нижних конечностях при облитерирующих заболе-
ваниях, а  также приводит к  достоверному снижению 
симптомов перемежающейся хромоты: увеличению 
дистанции безболевой ходьбы и  максимально прохо-
димого расстояния в сравнении с плацебо у пациентов 
с  хроническими облитерирующими заболеваниями 
артерий нижних конечностей. При этом количество 
нежелательных явлений в  группе применения препа-
рата статистически не отличалось от группы плацебо. 
Славинорм® рекомендован для увеличения дистанции 
безболевой ходьбы у  взрослых пациентов с  хрони-
ческими облитерирующими заболеваниями артерий 
нижних конечностей I–II стадии по  классификации 
Фонтейна. 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Постоянное консервативное лечение пациентов 
с  периферическим атеросклерозом является важ-
нейшим моментом, препятствующим быстрому про-
грессированию заболевания. Если существуют пока-
зания и  возможность восстановления нарушенного 
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кровотока у пациентов со стенозирующими заболева-
ниями артерий нижних конечностей, то этот шанс необ-
ходимо настойчиво предлагать данной категории боль-
ных. Если  же невозможно выполнить реконструкцию 
артериального кровотока, то у этих пациентов следует 
назначать препараты, которые нормализуют реологиче-
ские свойства крови, улучшают кровоток в пораженной 
конечности, а  также положительно влияют на  локаль-
ный метаболизм. 

Этот огромный раздел работы и  основная нагрузка 
ложатся на  хирургов поликлинического звена. Имен-
но от  их участия зависит конечный исход лечения: 
сохранность конечности с  высоким качеством жизни 
или инвалидизация пациента с возможной ампутацией. 
В  настоящее время имеется большой разрыв между 
количеством пациентов с  КИНК, которым требует-
ся хирургическое лечение, и  возможностью оказания 
специализированной помощи этой группе больных, 
который еще больше увеличился в  период пандемии 
COVID-19, когда медицинские организации, в  состав 
которых входят специализированные сосудистые отде-
ления, были перепрофилированы под лечение больных 
с  COVID-19. Поэтому существует высокая потребность 
в развитии новых направлений комплексного лечения, 

приводящих к компенсации кровообращения в конеч-
ностях при периферическом атеросклерозе. Последние 
достижения лекарственной терапии в  части облегче-
ния симптомов и снижения риска сердечно-сосудистых 
осложнений позволяют улучшить качество и  продол-
жительность жизни пациентов с ПХ. 

Препарат Славинорм® может стать важной частью 
терапии пациентов с облитерирующими заболевания-
ми артерий нижних конечностей, оказывая комплекс-
ное патогенетическое действие. Следует отметить, что 
необходимо дальнейшее изучение в мультицентровых 
клинических исследованиях продолжительности тера-
певтического действия препарата Славинорм® в более 
отдаленные сроки после курсового лечения, его влия-
ния на отдаленные исходы заболевания, возможности 
применения повторных курсов при хронических обли-
терирующих заболеваниях артерий нижних конеч-
ностей III–IV стадии по  классификации Фонтейна, 
а также применения препарата для лечения системного 
атеросклероза различных артериальных бассейнов. 
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