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Атеросклероз представляет собой системное заболевание, затрагивающее различные органы человеческого организма и проявляется поражением практически всех активно функционирующих артерий: коронарных, церебральных, почечных, висцеральных, аорты и артерий нижних конечностей. В целом, заболевания сердечно-сосудистой системы остаются основной причиной смерти населения развитых стран мира. В частности, по данным Госкомстата [1], лишь в 2009 году в России от различных сосудистых заболеваний умерло почти 1 млн. населения страны (956 тыс. 273 человека). Частное проявление атеросклероза может отличаться лишь «органом-мишенью» и, в связи с этим, клинической картиной заболевания, зависящей от преимущественной локализации патологического процесса. Однако очень часто наблюдается мультифокальный характер атеросклеротического поражения, что диктует необходимость комплексной диагностики и сочетанного лечения таких пациентов.

Лечение пациентов с атеросклерозом различной локализации складывается из мероприятий, направленных на стабилизацию атеросклеротического процесса и восстановление (часто речь идет только об улучшении) артериального кровоснабжения пораженного органа.

Для торможения атерогенеза основные лечебные воздействия должны быть направлены на устранение факторов риска развития атеросклероза, а именно коррекцию артериальной гипертензии, нарушений липидного и углеводного обмена, устранение никотиновой зависимости. Только при соблюдении этих принципов можно рассчитывать на эффективность проводимой сосудистой терапии.

Улучшение артериального кровоснабжения того или другого органа может выполняться хирургическими или консервативными мероприятиями, что зависит от локализации, протяженности поражения и степени имеющейся ишемии. В основе хирургических методов лечения лежат как открытые (шунтирующие и протезирующие, эндартерэктомия), так и эндоваскулярные (эндоваскулярная ангиопластика и стентирование артерий) реваскуляризующие операции. Однако в большом проценте случаев хирургические манипуляции не выполняются, и больным проводится консервативная терапия. Это может быть связано с высоким риском оперативного вмешательства, техническими сложностями или невозможностью его проведения, тяжелой сопутствующей патологией пациента. Кроме этого, даже успешно выполненная хирургическая операция не отменяет проведение в последующем консервативных мероприятий, которые, как правило, назначаются на неопределенно длительный срок, а часто пожизненно.

Обычно базовая консервативная терапия представлена препаратами, улучшающими реологические свойства крови и плазмы или обладающими вазодилатирующими свойствами, что способствует лучшей доставке кислорода и питательных веществ к различным органам и тканям, а также лежит в основе профилактики тромботических осложнений и развития острой ишемии органа как после хирургического лечения, так и без него [2].

Консервативная терапия в ангиологии представлена несколькими группами препаратов, обладающих, преимущественно, разными механизмами действия. Достаточно условно можно выделить средства с преобладающим воздействием на тромбоциты (ацетилсалициловая кислота, клопидогрель, тиклопидин), на эритроциты (пентоксифилин, реополиглюгин), обладающие вазодилатирующими свойствами (никотиновая кислота и ее деринванты), влияющими на микроциркуляторное русло (альпростадил), на плазму крови (сулодексид, ферментные препараты), метаболические препараты (актовегин).

Существуют еще два препарата, относящиеся к сосудорасширяющим – цилостозол и нафтидрофурил, более активно используемые в Западных странах по сравнению с пентоксифилином, который, напротив, является медикаментозным средством базовой терапии в России.
Во многом это объясняется тем, что ни цилостозол, ни нафтидрофурил до последнего времени в нашей стране не были представлены в виде коммерческого продукта и лишь недавно в России зарегистрирован лекарственный препарат Дузофарм (Esko Pharma), действующим веществом которого является нафтидрофурил.

Нафтидрофурил применяется во всем мире в течение довольно длительного времени, за которое было проведено множество экспериментальных и клинических исследований, показавших его высокую эффективность, в первую очередь у ангиологических больных.

Механизм действия нафтидрофурила основан на блокаде 5-гидрокситриптамин рецепторов серотонина 2 типа (5-НТ2 серотониновых рецепторов). Чтобы лучше понять механизм действия препарата, необходимо остановиться на роли серотонина в развитии патологического процесса.

Рецепторы 5-HT2 расположены в клетках гладкой мускулатуры сосудов и в тромбоцитах крови [3, 4]. Если эндотелиальный слой биохимически неполноценен или анатомически отсутствует, серотонин достигает рецепторов 5-HT2 сокращающихся гладкомышечных клеток, расположенных в артериальной стенке. Стимуляция рецепторов приводит к выраженному сужению сосудов (вазоконстрикции), иногда даже к полному вазоспазму (5-8]. Особый интерес представляет более высокая чувствительность к серотонину, наблюдающаяся в коллатеральных сосудах в сравнении с основными питающими артериями [9, 10]. Указанное наблюдение имеет кардинальное значение, поскольку именно коллатеральные сосуды служат основной терапевтической мишенью консервативной терапии. 
Серотонин играет ключевую роль во вторичной агрегации тромбоцитов, высвобождаясь из них при первичной активации вследствие повреждения сосудистой стенки, усиливая действие других агонистов, в частности АДФ, тромбина или коллагена [11, 12]. 
Кроме этого следует сказать, что серотонин — мощное средство увеличения сосудистой проницаемости; его роль в таких тяжёлых проявлениях повышенной проницаемости сосудов, как постишемический отёк мозга, широко отражена в литературе [13, 14]. Велика роль серотонина в развитии отека и при реперфузионном синдроме.
Недавние исследования показали, насколько мощно действует серотонин как фактор роста [5, 15]. Непрерывное выделение серотонина тромбоцитами, прикрепившимися к травмированной стенке сосуда, обусловливает важное митогенное значение амина при образовании и развитии новых атеросклеротических бляшек и патологической гиперплазии неоинтимы.
Одной из главных факторов, способствующих локальному увеличению количества серотонина на слое гладкомышечных клеток, является дефицит кислорода (гипоксия, ишемия), поскольку разрушающая его кислородозависимая моноаминоксидаза обладает в таком случае низкой активностью. Это создает условия для дополнительной вазоконстрикции. Помимо гипоксии также острая или хроническая гипертензия значительно усиливают реакцию сосудов на серотонин [16], возможно, вследствие увеличенного количества рецепторов 5-HT2 [17].
Атеросклеротически измененные артерии также отличаются в своей реакции на серотонин от здоровых сосудов. В экспериментальных условиях на обезьянах, страдающих атеросклерозом вследствие богатого жирами рациона, было показано увеличение силы реакции артерий на серотонин в 10 раз [18]. Аналогичные свойства были зарегистрированы на коронарных артериях человека [19]. Интересен тот факт, что повышенная чувствительность артерий к серотонину проявляется уже на очень ранних стадиях атеромотозных поражений [20, 21]. Важно отметить еще один важный факт – старение само по себе сопровождается усилением реакции сосудов на серотонин [22-24], а также склонностью к повышению общего его уровня в плазме крови [25].
Таким образом, можно сделать вывод, что серотонин, вследствие его действия преимущественно на рецепторы 5-HT2, играет как непосредственную, так и опосредованную роль в патофизиологической картине очень многих сосудистых заболеваний, а антагонисты 5-HT2 рецепторов могут быть очень ценным инструментом лечения этих нозологий.
Как уже указывалось выше, одним из таких препаратов является нафтидрофурил (дузофарм). Когда он стал применяться для лечения сосудистых заболеваний выяснились, ко всему прочему, его метаболические возможности, которые заключаются в улучшении аэробной утилизации глюкозы. Вследствие специфического действия на сукцинодегидразу, нафтидрофурил оказался способным повышать выработку АТФ, а также обеспечивать её сохранение и затем снижать уровень лактатов. Это было подтверждено рядом тщательных биохимических исследований по экспериментальной ишемии головного мозга [26-28].

Следует сказать, что нафтидрофурил, как специфический блокатор 5-HT2 серотониновых рецепторов, нельзя отнести к вазодилатирующим препаратам, поскольку как таковой вазодилатации он не осуществляет, а именно препятствует вазоконстрикции в локальном, подверженном ишемии патологическом очаге. Именно поэтому при его применении не наблюдалось побочных эффектов, связанных с расширением сосудов, например, гипотензии [29] или феномена обкрадывания [30].
Блокирование вазоконстрикции, обусловленной серотонином, было показано in vitro при использовании нафтидрофурила на изолированных миоцитах аорты [5], на изолированных сосудах, лишённых эндотелия [6, 31, 32], и посредством измерения силы вызванного серотонином сжатия артериол головного мозга in vivo [33]. Антиконстрикторный эффект нафтидрофурила был также обнаружен в коллатеральных сосудах in vivo при травмированном эндотелии [34].
Прекращение in vitro агрегации тромбоцитов, индуцированной серотонином [35], а также ингибирование усиления агрегации тромбоцитов, индуцированной АДФ в присутствии серотонина [36], подтвердило способность нафтидрофурила блокировать рецепторы 5-HT2. Кроме того, нафтидрофурил уменьшал агрегацию эритроцитов [37, 38]. Соответствующий антитромботический эффект был продемонстрирован in vivo: в модели с окклюзией сонной артерии, индуцированной у крыс париетальной электростимуляцией, нафтидрофурил значительно увеличивал время до завершения образования окклюзионного тромба [39]. Дозозависимый антитромботический эффект был также обнаружен при спровоцированном тромбозе мелких артериол, в защёчном мешке хомяка [40]. К тому же нафтидрофурил блокировал и вторичный локальный вазоспазм, зачастую развивающийся во время образования тромба [40, 41].
Сочетанное действие нафтидрофурила на выработку энергии (мишень: сукцинатдегидрогеназа) и на взаимодействие между сосудами и кровью (мишень — рецептор 5-HT2), вероятно, объясняет ту защиту, которую этот препарат обеспечивает от последствий ишемии, в частности поперечно полосатой мускулатуры, миокарда или головного мозга, особенно остро реагирующего даже на кратковременные эпизоды частичного нарушения кровообращения [26, 42-44]. 
В клинических ситуациях нафтидрофурил может применяться при самых разнообразных патологических состояниях, но, в первую очередь, у ангиологических больных.
В частности, в многочисленных исследованиях было показано, что нафтидрофурил значительно снижает проявления сосудистой деменции [45-47] уменьшает бессоницу [48], обладает ноотропными свойствами [49], улучшает двигательные функции при подостром инсульте [50], за счет предотвращения развития повреждения мозга, вызванного ишемией, в частности вследствие улучшения нарушенного метаболизма ацетилхолина [51] и восстановления метаболизма и выживаемости нейронов (увеличение внутриклеточного циклического АМФ и улучшение метаболизма глюкозы) [52]. 
Улучшение кровоснабжения тканей во многом связано со способностью нафтидрофурила снижать агрегацию тромбоцитов и эритроцитов [53, 54]. Механизм такого действия может быть обусловлен индуцированием фермента синтазы оксида азота типа II (NOS II), что приводит к заметному повышению синтеза оксида азота, который не только способствует устранению вазоспазма, но и ингибирует агрегацию форменных элементов крови [55].
У пациентов с диабетической полиневропатией после 3 месяцев терапии нафтидрофурилом было выявлено улучшение средних клинических показателей и электрофизиологического индекса при сохранении этих улучшений в течение 6 месяцев без изменения контроля диабета. Подобные результаты могут быть связаны либо как с сосудорасширяющими свойствами, в результате чего повышается температура нерва, либо с конкретным нейротропным действием [56].

Нафтидрофурил позволяет улучшить эргометрические параметры и особенно повысить ишемический порог при физической нагрузке у пациентов со стенокардией напряжения [57, 58]. 

Достаточно хорошо изучена роль нафтидрофурила при периферическом атеросклерозе и хронической артериальной недостаточности конечностей [59, 60]. 
В частности, в документах Трансантлантического Междисциплинарного Конценсуса по диагностике и лечению заболеваний периферических артерий (TASC II) большой раздел был посвящен консервативному лечению, где было показано на основании многочисленных рандомизированных исследований, что цилостозол и нафтидрофурил превосходят по клинической эффективности пентоксифилин и не отличаются от плацебо по количеству побочных эффектов [61].
В других работах, было показано, что применение нафтидрофурила увеличивает внутрикожное и внутримышечное парциальное напряжение кислорода на 41,4% как в состоянии покоя, так и при физической нагрузке [62]. Это проявляется значительным улучшением качества жизни (существенные различия в категориях "ежедневная жизнь", "боль", "общественная жизнь" и "настроение" (все р <0,01) у пациентов с перемежающейся хромотой [63], достоверным уменьшением ишемических болей в покое и в ночное время [64]. Melzer J. еt al. (2013) выявили высокую эффективность нафтидрофурила при лечении ранних стадий хронической ишемии нижних конечностей, достоверно превышающую действие пентоксифиллина и цилостозола [65]. Похожие результаты были получены и при лечении пациентов с выраженной перемежающейся хромотой [66]. Stevens J.W. et al. (2012) провели анализ эффективности цилостозола, пентоксифиллина и нафтидрофурила в 26 рандомизированных клинических исследованиях у пациентов с хронической артериальной недостаточностью нижних конечностей. Оценивались дистанции пути до появления боли и максимально возможная. Было сделано заключение, что дистанция безболевого пути увеличилась при применении пентоксифиллина на 9%, цилостозола – на 13%, а нафтидрофурила – на 49%, что в 5,4 (p<0,01) и 3,8 (p<0,01) раза больше, чем при использовании пентоксифиллина и цилостозола, соответственно. Изучение максимально возможной дистанции пути показало похожие результаты. Применение пентоксифиллина увеличило этот показатель на 11%, цилостозола – на 25%, а нафтидрофурила – на 60%, что, соответственно было больше в 5,5 (p<0,01) и 2,4 (p<0,01) раза по сравнению с пентоксифиллином и цилостозолом [60]. 
Следует отметить еще один факт, отмеченный авторами, а именно не только наибольшую эффективность нафтидрофурила по сравнению с пентоксифиллином и цилостозолом, но и наименьшее количество побочных эффектов, связанных с приемом данного препарата. Обусловлено это, по-видимому, с механизмом действия нафтидрофурила. Как уже говорилось выше, он не является как таковым вазодилататором, для которых характерен синдром обкрадывания, что грозит развитием ишемии не только в соседнем (конечность), но и отдаленном (сердце, головной мозг и др.) сосудистом бассейне. Данный препарат обладает свойствами блокады возможной вазоконстрикции, обусловленной серотонином, не приводя как к таковой вазодилатации и, соответственно, синдрому обкрадывания. Кроме этого, происходит блокада серотониновых рецепторов форменных элементов крови, что способствует снижению агрегации тромбоцитов и эритроцитов. Именно поэтому, его можно применять при мультифокальном атеросклерозе, одновременно улучшая метаболизм и кровообращение в различных органах и тканях, не боясь развития побочных эффектов. 
Следует отдельно остановиться на недавно вышедших Рекомендациях Национального института охраны здоровья и повышения качества медицинской помощи Британии, выпущенным по результатам экспертизы медицинских технологий [67].
Экспертный комитет в составе 28 человек подробно изучил исследования, проводившиеся во всем мире, в том числе и в Британии. Анализу были подвержены только рандомизированные исследования, в которых были соблюдены все принципы доказательной медицины. Сравнивалась эффективность основных базовых препаратов, применяемых в Англии для консервативного лечения перемежающейся хромоты, а именно пентоксифиллина, цилостозола, нафтидрофурила и инозитола никотината. Большинство исследований заключалось в сравнении того или иного вазоактивного препарата с плацебо и лишь несколько из них сравнивали между собой нафтидрофурил с пентоксифиллином.
На основании результатов мета-анализа Комитет отметил, что в сравнении с плацебо наибольший эффект давало лечение нафтидрофурилом (дистанция безболевой ходьбы увеличилась на 60% по сравнению с расстоянием, которое пациенты проходили в начале исследования), на втором месте по этому показателю был цилостазол (25%) и на третьем — пентоксифиллин (11%).
Были сделаны выводы, что нафтидрофурил более эффективен, чем цилостазол и пентоксифиллин. Что же касается инозитола никотинат, то он, как считают британские эксперты, не даёт увеличения максимального пройденного расстояния, большего, чем плацебо.
Была также проанализирована экономическая составляющая лечения этими сосудистыми препаратами. Было выявлено, что затраты на лечение нафтидрофурилом значительно меньше по сравнению с соответствующим показателем цилостазола и пентоксифиллина в расчёте на каждый дополнительный год жизни пациента [67, 68].
В глобальном плане Экспертным Комитетом были сделаны следующие выводы: 

1. Нафтидрофурила оксалат рекомендуется как препарат выбора в консервативном лечении перемежающейся хромоты у пациентов с болезнью периферических артерий.

2. Цилостазол, пентоксифиллин и инозитола никотинат не рекомендуется применять в терапии перемежающейся хромоты у пациентов с болезнью периферических артерий.
Если говорить о фармокодинамике нафтидрофурила (дузофарм), то он почти полностью всасывается при приеме внутрь. Пища практически не оказывает влияния на его всасывание. После приема однократной дозы в 100 мг максимальная плазменная концентрация наблюдается через 45–60 мин. Препарат подвергается печеночной рециркуляции, что способствует более длительному нахождению его в плазме, связывание с белками крови составляет 80%. Нафтидрофурил проникает через гематоэнцефалический барьер – максимальная концентрация в мозговой ткани наблюдается через 60 мин, а через 24 ч после приема его концентрация в тканях мозга в 3 раза выше, чем в плазме. Выводится из организма в основном через кишечник и в небольшом количестве почками. Нет данных об изменении скорости его выведения при нарушении функции печени или почек. Возраст также не оказывает влияния на фармакокинетические параметры препарата. 

Применяют нафтидрофурил (дузофарм) внутрь с достаточным количеством жидкости. При нарушениях мозгового кровообращения обычно суточная доза составляет 300-600 мг (по 100-200 мг 3 раза в день). При нарушениях периферического кровообращения суточная доза составляет 500–600 мг, разделенные на 3 приема. Хотя есть сообщения, говорящие о том, что дозировка в 400 мг в сутки также способна оказывать значительный клинический эффект [45].

В заключение надо сказать, что нафтидрофурил (дузофарм) представляет собой вещество, успешное применение которого при лечении самых разных острых и хронических сосудистых заболеваний (нарушений мозгового кровотока, ишемическая болезнь сердца, артериальная недостаточность конечностей) в большой степени можно объяснить его фармакологическими свойствами, направленными на снижение патологической роли серотонина, который задействован во многих ключевых механизмах ишемического поражения, имеющих острое и продолжительное действие (вазоконстрикция, тромбоз, проницаемость сосудов и атеросклероз). Огромную роль серотонин, посредством 5-HT2–рецепторов, играет и в механизмах агрегации форменных элементов крови, также лежащих в основе развития острой или хронической ишемии органа. Нафтидрофурил (дузофарм), блокируя рецепторы 5-HT2, может целенаправленно применяться в ишемизированной области, поскольку серотонин преимущественно высвобождается локально в месте повреждения сосуда. Использование препарата дузофарм способствует улучшению перфузии в тканях, кровоснабжение которых нарушено, без влияния на системное артериальное давление и индуцирования феномена обкрадывания, которые являются наиболее неприятными побочными эффектами терапии при терапии ангиологических больных. 
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Резюме
В работе подробно разбирается роль серотонина в развитии патологических процессов у ангиологических больных. Показана его негативная роль в усугублении хронической и острой ишемии различных органов (головного мозга, миокарда, конечностей) как за счет вазоконстрикции, так и вследствие повышения агрегации тромбоцитов и эритроцитов. Представлен анализ клинической эффективности блокатора 5-НТ2 серотониновых рецепторов – нафтидрофурила. На основании многочисленных рандомизированных исследований доказана его большая эффективность и безопасность при лечении ангиологических больных по сравнению с другими вазоактивными препаратами (цилостозол, пентоксифилин, никотиновая кислота).
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