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ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

ВВЕДЕНИЕ 

Лечение нарушений ритма у детей продолжа-
ет оставаться серьезной проблемой [1, 2]. Такие 
нарушения сердечного ритма, как брадиаритмия, 
дисфункция синуcового узла (ДСУ), синдром 
слабости синусового узла (СССУ), остаются наи-
менее изученными у детей. Как правило, они про-
текают бессимптомно и в 40% случаев являются 
случайной находкой при проведении ýлектро-
кардиографии (ЭКГ), что затрудняет их раннюю 
диагностику [3]. Исследования по поиску путей 
медикаментозной терапии подобной категории 
больных считаются наиболее перспективными, 
так как при высоких степенях поражения синусо-
вого узла единственным методом профилактики 
фатальных осложнений выступает имплантация 
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ýлектрокардиостимулятора, что в детском воз-
расте является проблематичным и дискуссион-
ным [2, 4].

Экспериментальные и клинические исследо-
вания второй половины ХХ в. биохимических 
маркеров мембранодеструктивных процессов по-
казали, что ýти процессы служат основой при  
нарушении функции клеток и, соответственно, 
играют огромную роль при формировании хрони-
ческих патологических процессов [5, 6]. Резуль-
таты ýтих исследований послужили для поиска 
новых сведений о препаратах с антиоксидантны-
ми и мембраностабилизирующими свойствами, 
а также оценки их анти- или прооксидантного 
ýффектов. Учитывая патофизиологический под-
ход к терапии, в настоящее время используются 
лекарственные средства – антиоксиданты, непо-
средственно воздействующие на определенные 
звенья патогенеза заболеваний [7–10].
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Изучение проблемы формирования нарушения 
ритма сердца с позиции клеточной патологии по-
зволило установить, что основная роль принад-
лежит мембрано-дестабилизирующим процессам 
в кардиомиоцитах, имеющих много общего с ги-
поксическими дистрофическими повреждениями, 
что дает обоснование для включения в схему ле-
чения заболевания антигипоксантов и антиокси-
дантов [1, 11–13].

В клинической практике широко использует-
ся димефосфон (диметилоксобутилфосфонил-
диметилат) – монофосфоновое соединение (С8 
Р17 04Р), синтезирован А.Н. Пудовиком в 1952 г.  
Способ производственного получения разрабо-
тан А.Е. Арбузовым с соавт. (1974) и разрешен 
к лечебному применению у детей и взрослых в 
1983 г. (рег. удостоверения № 83/654/2, 83/654/13 
(лекарственная форма)). Лекарственная форма 
представлена в виде 15%-го раствора для приема 
внутрь со слабым запахом и горьким вкусом, хо-
рошо растворимым в воде, гидролитически стой-
ким [14–16].

При анализе различных исследований был 
установлен широкий спектр фармакологических 
ýффектов димефосфона при применении в ле-
чебно-профилактическом комплексе в дозе 10– 
100 мг на 1 кг массы тела в сутки (мг/кг/сут): 
ýнерготропный, антиоксидантный, антиишемиче-
ский, вазоактивный, кардиотропный, нейротроп-
ный, антиацидотический, мембраностабилизиру-
ющий, антиатерогенный, вегетокорригирующий 
и кальций-хелатизирующий [14, 15, 17–22]. Мем-
браностабилизирующее действие сопряжено с 
процессом оптимизации не только синтеза бел-
ка, но и синтеза фосфолипидов и других струк-
турных компонентов мембран, что препятствует 
процессу дефосфорилирования мембранных бел-
ков и нормализации показателей арахидоновой, 
ýйкозапентадиеновой жирных кислот и мало-
нового диальдегида [5]. Энерготропный ýффект 
продемонстрирован на ýкспериментальных мо-
делях геморрагического и ишемического инсуль-
тов. У здоровых животных димефосфон увели-
чивал уровень аденозинтримонофосфата (АТФ) 
и соотношение с аденозинмонофосфатом (АТФ/
АМФ), снижал содержание аденозинмонофос-
фата на уровне клеток при дефиците АТФ. Эти 
результаты исследования подтверждены у боль-
ных с патологией мозга. Мембраностабилизиру-
ющий ýффект димефосфона показан у взрослых 
с патологией легких, в дозе 100 мг/кг/сут у детей 
раннего возраста, больных острой респиратор-
ной вирусной инфекцией с бронхообструктивным 
синдромом [23, 24]. 

КОРРЕКЦИЯ КАЛЬЦИФИЦИРУЮЩЕГО 
МЕМБРАНОЛИЗА ПРОИЗВОДНЫМИ  
ФОСФОНОВОЙ КИСЛОТЫ

В течение многих лет особое внимание уделя-
лось поиску препаратов для коррекции кальци-
фицирующего мембранолиза, в том числе  про-
изводным фосфоновой кислоты. Особенностью 
таких лекарственных средств является наличие 
прямой фосфор-углеводородной связи, а по хи-
мической структуре они сходны с естественны-
ми ортофосфатами организма [25]. Так, амино-
фосфонаты, в частности димефосфон, обладают 
хелатизирующими свойствами по отношению к 
ионам кальция. Установлено, что препараты ýтой 
группы связываются с фосфолипидами клеточ-
ных мембран и компенсируют недостающие хе-
латизирующие свойства мембраны. Этот феномен 
отмечен при кальциевом мембранолизе, который 
сочетался с гиперкальциемией и кальцификацией 
тканей [5].

Следует учесть, что среди патогенетических 
механизмов в развитии сердечно-сосудистых 
заболеваний обсуждается роль дегенеративных 
изменений и нарушения процессов физиологи-
ческого апоптоза вследствие различных повре-
ждающих факторов, что приводит к увеличению 
количества клеток, гибнущих в результате апоп-
тоза [4, 26, 27]. К настоящему времени отмечено, 
что процесс апоптоза является одним из важных 
звеньев патогенеза возникновения сердечно-со-
судистых заболеваний. Дефицит антиоксидантов 
в свою очередь тоже может служить пусковым 
механизмом апоптоза. Кальций – один из основ-
ных вторичных мессенджеров, участвующих в пе-
редаче сигнала в клетку для запуска в процессе 
апоптоза каскада жизненно важных процессов, 
и на первых ýтапах передачи сигналов, приводя-
щих к апоптозу, играет ключевую роль благодаря 
повышению его внутриклеточной концентрации. 
Роль кальция заключается в связывании со спе- 
цифическими участками в молекулах киназ или 
с кальцийсвязывающими белками (кальмодулин), 
активируя некоторые киназы. Имеются сведения 
о способности кальция напрямую активировать 
протеинкиназу С, которая задействована во вну-
триклеточном каскаде передачи апоптотического 
сигнала на ДНК [26, 28].

Таким образом, ýкспериментальные и клини-
ческие исследования различных групп мембрано-
стабилизирующих препаратов свидетельствуют, 
что установлена важная роль в проявлении фар-
макологических ýффектов у производных фос-
фоновой кислоты. Среди многих терапевтических  
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ýффектов особенностью являются мембраноста-
билизирующее, антиоксидантное, вегетотропное 
и хелатизирующее свойства по отношению к 
ионам кальция. Отсутствие мутагенных воздей-
ствий обосновывает его применение при сердеч-
но-сосудистой патологии. Апробация димефос-
фона у взрослых, страдающих заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы,  доказала его ан-
тиишемический, микроциркуляторный и вегето-
корригирующий ýффекты. В настоящее время 
достаточно изучены свойства димефосфона и его 
аналога – ксидифона (дифосфоновое соединение, 
или бифосфонат) – в регуляции обмена кальция в 
организме и его успешного применения при осте-
опорозах у взрослых и детей [29–34]. Однако 
отмечались противоречивые сведения по их при-
менению у взрослых, в том числе у больных сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, для лечения 
остеопороза.   Так, по данным зарубежных авто-
ров, проведено независимое рандомизированное 
плацебоконтролируемое исследование (мета-ана-
лиз) для определения влияния бифосфонатов на 
общее число неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий, фибрилляции предсердий, инфар-
кта миокарда, инсульта и сердечно-сосудистой 
смерти у взрослых с риском низкой костной мас-
сы. В результате данного исследования установ-
лено, что бифосфонаты не оказывают благотвор-
ного или вредного воздействия на возникновение 
атеросклеротических сердечно-сосудистых собы-
тий, но некоторые из них могут незначительно 
увеличить риск фибрилляции предсердий. Следо-
вательно, учитывая значительное снижение пере-
ломов при терапии бифосфонатами, коррекция в 
лечении остеопороза из-за риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний не совсем оправ-
дана [35].

ПРИМЕНЕНИЕ АМИНОФОСФОНАТОВ  
У ДЕТЕЙ 

В детской кардиологии применению амино-
фосфонатов, в частности димефосфона, посвя-
щены единичные исследования. Учитывая, что в 
основе патогенеза ДСУ лежат нарушения обмен-
ных процессов в кардиомиоцитах, обоснованно 
применение ряда препаратов с антиоксидантным 
и мембраностабилизирующим действием [1, 13]. 
Так, Л.А. Балыкова, В.П. Балашова с соавт. про-
вели сравнительную клинико-ýлектрофизиологи-
ческую оценку ýффективности димефосфона у 30 
детей с синдромом слабости синусового узла с 
2–3 вариантами заболевания. Димефосфон в дозе 
100 мг/кг/сут принимали внутривенно в течение 
14 сут в количестве трех курсов (через 3 и 6 мес) 

дети, получавшие стандартную терапию (группа 
сравнения). В контрольную группу были вклю-
чены дети, получавшие стандартную терапию в 
сочетании с ýмоксипином. 

По мнению авторов, клинико-инструменталь-
ное исследование в течение полугода у детей с 
2–3 вариантами СССУ показало, что наиболее 
перспективным является использование диме-
фосфона, который наряду с кардиотоническим 
ýффектом доказал антиаритмический ýффект. 
Так, при внутривенном введении димефосфона 
достоверно увеличивалась фракция выброса ле-
вого желудочка сердца, ударный объем, особен-
но у детей с исходно сниженной функциональной 
способностью миокарда с некоторым увеличени-
ем минутного объема крови и ударного индекса 
при тенденции к снижению общего сопротивле-
ния. Таким образом, улучшились базовые харак-
теристики сердечного ритма и нивелировались 
клинические проявления заболевания, что на-
дежно предупреждало возникновение сопутству-
ющих ýктопических аритмий [36]. 

В другом исследовании Л.А. Балыковой, В.П. 
Балашовой с соавт. при оценке гемодинамических 
ýффектов у детей с нарушением ритма, получав-
ших димефосфон в сочетании с лечебно-профи-
лактическим комплексом, улучшалась сократи-
тельная способность миокарда и нивелировались 
кардиодепрессивные свойства традиционных ан-
тиаритмических средств, повышая безопасность 
их использования в педиатрии [37]. Таким обра-
зом, включение димефосфона в лечение детей с 
СССУ несомненно улучшает течение и прогноз 
ýтой болезни.

В исследовании В.П. Булатова димефосфон 
апробирован в дозе 50 мг/кг/сут с количеством 
приема три раза в сутки у 27 доношенных ново-
рожденных с признаками гипоксически-ишеми-
ческого поражения миокарда. После недельного 
курса применения отмечалась положительная 
динамика в виде уменьшения тахикардии. По-
скольку в патогенезе сердечной недостаточности 
немаловажен обмен натрия и воды, был оценен 
уровень натрия в крови, который снижался до 
нормальных значений по сравнению с группой 
детей, получавших традиционную терапию [14]. 

ДЕЙСТВИЕ ДИМЕФОСФОНА  
НА МЕМБРАННОМ УРОВНЕ У ДЕТЕЙ  
С ДИСФУНКЦИЕЙ СИНУCОВОГО УЗЛА

Следует отметить, что в вышеуказанных ис-
следованиях ýффективность димефосфона оце-
нивалась только по клинико-инструментальным 
показателям. Поскольку, по мнению исследова-
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телей, при идиопатическом СССУ происходят 
медленно прогрессирующие дегенеративные по-
ражения проводящей системы сердца, авторами 
было проведено исследование на мембранном 
уровне у детей с ДСУ в зависимости от клини-
ческого варианта (идиопатического и на фоне 
СВД) [38]. С учетом результатов клинического 
исследования состояния вегетативной нервной 
системы все наблюдаемые дети в зависимости от 
клинического варианта НРС были разделены на 
две группы: первая – дети с ДСУ идиопатической; 
вторая – дети с ДСУ на фоне синдрома вегета-
тивной дисфункции. У всех детей с ДСУ на фоне 
СВД отмечались астено-вегетативные симптомы, 
а 50% детей с идиопатической ДСУ имели бес-
симптомное течение заболевания. В лечебно-про-
филактический комплекс детям с ДСУ был вклю-
чен димефосфон в суточной дозе 30 мг/кг/сут в 
течение 1 мес. После проводимой терапии анализ 
результатов показал, что у всех детей основной 
группы отмечалось улучшение самочувствия за 
счет купирования или уменьшения клинических 
проявлений синдрома вегетативной дисфункции 
(в группе сравнения – 80% детей). Все дети хоро-
шо переносили лечение, побочных реакций и ос-
ложнений препарата не отмечалось. При ýтом по 
данным ЭКГ более выраженная положительная 
динамика за счет уменьшения дефицита частоты 
сердечных сокращений  установлена в группе де-
тей с ДСУ на фоне синдрома вегетативной дис-
функции. 

Учитывая значимость кальция в регуляции 
процессов перестройки основных структур тром-
боцитов, был проведен анализ интрацеллюляр-
ной кинетики ионов кальция с помощью тетра-
циклингидрохлоридного флуоресцентного зонда 
(ТГХ ФÇ). На основе изучения трансмембран-
ного транспорта ионов кальция у детей с ДСУ 
в зависимости от клинического варианта при 
включении в лечебный комплекс димефосфона 
установлено дифференцированное его влияние. 
Так, применение димефосфона у детей с идиопа-
тической ДСУ, судя по динамике кинетики ТГХ 
ФÇ, способствовало достоверному уменьшению 
времени достижения пика флуоресценции, что 
может свидетельствовать об улучшении функци-
ональной активности мембран тромбоцитов. 

Включение димефосфона в лечебно-профилак-
тический комплекс у детей с ДСУ функциональ-
ного генеза способствовало дифференцирован-
ному влиянию на структурные преобразования 
тромбоцитов в зависимости от клинического 
варианта: оптимизации свойств мембраны толь-
ко у детей  с ДСУ на фоне синдрома вегетатив-

ной дисфункции за счет снижения содержания 
общего холестерина и соотношения общего хо-
лестерина к общим фосфолипидам, тем самым 
улучшая ее микровязкость, что свидетельствует о 
положительном мембранотропном ýффекте [12]. 

Таким образом, безопасность применения в 
детском возрасте димефосфона благодаря его 
малотоксичности делает целесообразным вклю-
чение аминофосфонатов в комплексную терапию 
у детей при нарушениях сердечного ритма [1, 12, 
14]. Следует отметить, что в инструкции по ме-
дицинскому применению димефосфона указан 
возраст – старше 12 лет. Но, учитывая проведен-
ные клинические исследования по применению 
димефосфона у детей на относительно неболь-
ших группах, можно сделать вывод о безопас-
ном его применении у детей раннего возраста и 
беременных [39, 40]. Это диктует необходимость 
проведения многоцентрового рандомизированно-
го плацебоконтролируемого исследования ориги-
нального отечественного препарата димефосфо-
на для разработки рекомендаций по применению 
не только в детской кардиологии, но и педиатрии 
в целом.
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ABSTRACT

The aim of the survey is to summarize and assess a number of studies that examined the clinical and metabolic 
effects of aminophosphonates, particularly dimephosphon, which possess antioxidant and membrane-stabilizing 
effects. This paper presents a differential effect of dimephosphon on cell membrane functional activity as 
well as on structural features of platelet membrane as a model of smooth muscle cell in combined therapy in 
children with different clinical varieties of sick sinus syndrome.
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