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Проблема высокой распространенности
курения в современном мире

В мире курят около 1 млрд человек, потребляя в
течение года триллионы сигарет [1]. Причем особенно
высока распространенность курения в развивающихся
странах, где у мужчин и женщин она достигает 49 и
11%, соответственно [2]. Несмотря на усилия по
ограничению распространенности курения, подсчи-
тано, что при сохранении современных тенденций оно
приведет к смерти в XXI веке примерно 1 млрд. чело-
век, причем, в основном в странах со средним и низ-
ким доходом на душу населения [3]. Примерно 50%
из таких смертельных исходов будут среди лиц мо-
ложе 70 лет [4,5]. В то же время в ХХ веке курением

было обусловлено около 100 млн смертей, большин-
ство из которых приходились на экономически раз-
витые страны [4,6].

Результаты недавно выполненного мета-анализа
141 когортного исследования свидетельствовали о
том, что выкуривание даже 1 сигареты в день приво-
дит к увеличению риска развития коронарной болезни
сердца (КБС) у мужчин на 48% (относительный риск
[ОР] 1,48, при 95% доверительном интервале [ДИ]
от 1,30 до 1,69), а при увеличении числа выкуривае-
мых сигарет в день до 20 риск возрастает почти в 2
раза (ОР 2,04 при 95% ДИ от 1,86 до 2,24) [7]. У
женщин выкуривание 1 и 20 сигарет в день в целом
приводит к увеличению ОР развития КБС на 57 и
284%, соответственно. В год в мире 1,69 млн человек
умирают от рака легких, обусловленного курением
[8,9]. Причем, установлено, что курение является при-
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чиной примерно 90% случаев смерти, вызванной ра-
ком легкого [10].

Несмотря на то, что у отдельного человека риск
смерти, обусловленный курением, увеличивается до-
статочно медленно, эффект от прекращения курения
отмечается намного быстрее [11-13]. У лиц, которые
начали курить в очень молодом возрасте, но прекра-
тили курение до 40 лет по сравнению с продолжаю-
щими курить имеется возможность на 90% избежать
риска, связанного с предшествующим курением в
течение нескольких десятилетий последующей жизни;
более того, даже прекращение курение в 50 лет поз-
воляет примерно на 50% избежать последствий ку-
рения, несмотря на сохранение существенного риска
[11-13].

Таким образом, отказ от курения представляется
одним из важных подходов к профилактике развития
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ; в первую
очередь, КБС), рака легкого и ряда других заболева-
ний. Имеются данные о том, что большинство курящих
сигареты беспокоятся по поводу отрицательно влия-
ния курения на состояние их здоровья, проявляют ин-
терес к прекращению курения и предпринимают по-
пытки отказаться от него [14]. По данным
обсервационного исследования Health Survey for Eng-
land, выполненного 2013 и 2014 гг., 26% курящих
хотели бы сократить число выкуриваемых сигарет, но
не пытались прекратить курение, а 40-41% курящих
указали на сокращение выкуриваемых сигарет в тече-
ние предшествующего года [15]. Причем доля куря-
щих 1-5 сигарет в день постоянно увеличивалась в
период с 2009 по 2014 гг. с 18,2 до 23,6%. В США в
период с 2005 по 2014 гг. число курящих, которые
выкуривают менее 10 сигарет в день, возросло с 16
до 27% [16].

Почему же так трудно полностью отказаться от ку-
рения табака? Для ответа на такой вопрос следует об-
ратиться к данным об особенностях действия никотина
и ответной реакции на курение.

Особенности действия никотина, 
определяющие трудность прекращения
курения

Слово «никотин» происходит от латинского назва-
ния табака Nicotiana tabacum и придумано в честь по-
сла Франции при португальском дворе Жана Нико,
который в 1560 г. отправил немного табака королеве
Екатерине Медичи, порекомендовав его как средство
от мигрени [17].

Никотин представляет собой третичный амин, со-
стоящий из пиридинового и пирролидинового кольца
[18]. (S)-никотин, содержащийся в табаке, стереосе-
лективно связывается с никотиновыми холинергиче-
скими рецепторами, или ацетилхолиновыми никоти-

новыми рецепторами (АНР). (R)-никотин, в неболь-
ших количествах содержащийся в сигаретном дыме,
вследствие рацемизации в процессе пиролиза пред-
ставляет собой слабый агонист АНР.

При вдыхании сигаретного дыма никотин выде-
ляется за счет сухой перегонки из табака, и в виде ча-
стиц сигаретного дыма попадает в легкие, где он бы-
стро абсорбируется в легочный венозный кровоток
[18]. Затем никотин попадает в большой круг крово-
обращения и быстро достигает головного мозга. Ни-
котин легко проникает в ткань головного мозга, где
он связывается с АНР, которые представляю собой ли-
ганд-зависимые ионные каналы. После связывания
агониста холинергических рецепторов с внешней
частью канала канал открывается, позволяя катионам
входить в каналы, включая катионы натрия и кальция.
Вход указанных катионов в каналы такого типа при-
водит к дальнейшей активации зависимых от потен-
циала кальциевых каналов, обусловливая дальней-
ший вход ионов кальция.

Установлено, что комплекс АНР состоит из 5 субъ-
единиц, которые присутствуют как в периферической,
так и центральной нервной системе [19]. В головном
мозге человека имеется наибольшее число рецепто-
ров, относящихся к подтипам α4β2, α3β4 и α7. При-
чем, наиболее распространен рецептор α4β2. Счита-
ется, что именно такой подтип рецептора
преимущественно отвечает за формирование нико-
тиновой зависимости. У мышей отсутствие гена, не-
обходимого для синтеза субъединицы β2, исключает
развитие поведенческих эффектов никотина, по-
скольку в таких случаях никотин не приводит к высво-
бождению дофамина в головном мозге [20]. В то же
время введение таким мышам субъединицы β2 в вент-
ральную область покрышки восстанавливает поведен-
ческую ответную реакцию на никотин [21]. Считается,
что субъединица α4 отвечает за чувствительность к
никотину, а субъединица α3β4 АНР связана с сер-
дечно-сосудистыми эффектами никотина [22].

Результаты исследований с визуализацией голов-
ного мозга свидетельствуют о том, что никотин быстро
приводит к увеличению активности префронтальной
коры, таламуса и зрительной системы, что соответ-
ствует активации кортикобазальных ганглио-талами-
ческих путей головного мозга [23]. Стимуляция цент-
ральных АНР никотином приводит к высвобождению
различных нейротрансмиттеров в головном мозге,
наиболее важным из которых считается дофамин. Ни-
котин приводит к выделению дофамина в мезолим-
бической области, полосатом теле и лобной коре. Осо-
бую роль играют дофаминергические нейроны в
вентральной области покрышки среднего мозга и вы-
свобождении дофамина в скорлупе прилежащего
ядра, так как такой путь считается основным в «системе
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вознаграждения» при применении наркотических ве-
ществ [24,25]. Другие нейротрансмиттеры, включая
норадреналин, ацетилхолин, серотонин, γ-аминомас-
ляную кислоту, глутамат и эндорфины, также выде-
ляются и обусловливают различные эффекты нико-
тина.

Высвобождение дофамина сопровождается чув-
ством удовольствия и становится фактором, усили-
вающим эффекты никотина и наркотических средств
(рис. 1) [25, 26]. Известно, что химическое или ана-
томическое повреждение дофаминовых нейронов в
головном мозге предотвращает самостоятельное упо-
требление никотина крысами. При моделировании
внутричерепной «системы вознаграждения» с помо-
щью самостимуляции никотин быстро снижал порог
самостимуляции [27]. Таким образом, за счет влияния
на выделение дофамина острое назначение никотина
приводит к активации «системы вознаграждения»
мозга. Соответственно, прекращение потребления ни-
котина сопровождается статистически значимым уве-
личением внутричерепного порога самостимуляции
«системы вознаграждения», что связано с уменьше-
нием высвобождения дофамина и снижением «воз-
награждения» [28]. Снижение функции «системы воз-
награждения» мозга, отмечаемое в период
прекращения потребления никотина, считается важ-
ным компонентом никотиновой зависимости и ключе-
вым фактором, препятствующим отказу от потребле-
ния никотина.

Прекращение потребления никотина сопровожда-
ется плохим настроением, включая повышенную тре-
вожность и ощущение повышенного эмоционального

напряжения, что может становиться мощным стиму-
лом к возобновлению использования табака [18].
Имеются данные о том, что активация рецепторов кор-
тикотропин-рилизинг фактора – КТРФ (кортиколибе-
рина), которые расположены вне гипоталамуса, также
участвует в формировании отрицательных эффектов
прекращения курения. В период быстрого прекраще-
ния потребления никотина, которое связано с тре-
вожно-подобным поведением у крыс, фармакологи-
ческая блокада рецепторов КТРФ 1-го типа подавляет
тревогу, обусловленную прекращением потребления
никотина. Известно, что прекращение потребления ал-
коголя, кокаина, опиатов и каннабиноидов также свя-
зано с активацией рецепторов КТРФ, расположенных
вне гипоталамуса, что позволяет предположить уни-
версальность такого механизма реакций на прекра-
щение применения определенного вещества, к кото-
рому развилась зависимость [18]. Таким образом,
имеющиеся данные позволяют считать, что как пони-
женная активность дофаминергической системы, так
и активация системы КТРФ обусловливают развитие
синдрома отмены, который часто способствует воз-
обновлению курения.

Психотропные эффекты никотина 
и прекращения его потребления 
у человека

У человека потребление никотина в виде табака
оказывает стимулирующее действие и вызывает чув-
ство удовольствия, а также сопровождается уменьше-
нием эмоционального напряжения и тревоги [18]. Ку-
рящие люди используют никотин для изменения
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Figure 1. The mechanism of development of nicotine addiction
Рисунок 1. Механизм развития никотиновой зависимости
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уровня возбуждения и регулирования настроения в
повседневной жизни. Курение может повысить кон-
центрацию внимания, улучшить время реакции и ре-
зультатов выполнения определенных тестов. У чело-
века, прекратившего курить, развиваются симптомы,
обусловленные отменой никотина: повышенная раз-
дражительность, сниженное настроение, беспокой-
ство, тревога, ухудшение отношений с друзьями и чле-
нами семьи, трудности концентрации внимания,
повышенное чувство голода и потребление больших
количеств пищи, бессонница, а также тяга к табаку
[29]. В случае отсутствия определенных вмешательств
отказ от курения приводит к нарушениям настроения,
выраженность которых сопоставима с таковой у ам-
булаторных больных с психическими нарушениями
[19]. Гедоническая дисрегуляция, т.е. чувство того, что
в жизни мало удовольствий, а вещи, которые раньше
приносили удовольствие, больше не привлекательны,
отмечается при прекращении потребления никотина
и других веществ, от использования которых развилась
зависимость [30]. Считается, что относительный де-
фицит выделения дофамина, обусловленный длитель-
ным потреблением никотина, становится причиной
развития многих расстройств настроения и агедонии,
а также вызывает потребность в табаке, сохраняю-
щуюся у курильщиков в течение многих лет после пре-
кращения курения.

Таким образом, фармакологические основы, опре-
деляющие зависимость от никотина, могут состоять в
таких положительных подкреплениях, как улучшение
настроения или когнитивного функционирования при
его потреблении. Однако помимо прямых фармако-
логических механизмов важную роль в развитии за-
висимости от потребления табака играет условно-реф-
лекторное поведение [18].

Роль условно-рефлекторного поведения 
в развитии зависимости от никотина

С одной стороны, зависимость от никотина, как ука-
зывалось ранее, связана с развитием последователь-
ных фармакологических эффектов. С другой стороны,
курящий человек начинает связывать определенное
настроение, ситуации или окружающие факторы с
«вознаграждающими» эффектами курения. Чувстви-
тельные сигналы от органов дыхания, связанные с ку-
рением табака, также представляют собой определен-
ный тип условно-рефлекторных факторов,
оказывающих дополнительное влияние на подкреп-
ляющее курение поведение, а также играют важную
роль в регуляции вдыхания табачного дыма, поддер-
жании потребности в курении и в формировании «воз-
награждающих» эффектов курения [31,32].

Таим образом, курение сигарет в определенной
степени поддерживается, по крайней мере, отчасти,

указанными условно-рефлекторными факторами. У
многих курящих людей формируется привычка курить
сигарету в определенных ситуациях, например, после
еды, во время питья кофе или употребления алкоголь-
ных напитков, а также при общении с друзьями. По-
вторяемая многократно связь между курением и опре-
деленной повседневной активностью становится
сильным фактором, поддерживающим привычку к ку-
рению [18].

Фармакологические подходы 
к облегчению отказа от курения

В настоящее время с целью облегчения отказа от
курения во многих странах мира одобрены к приме-
нению препараты, относящиеся к трем классам:

1) препараты, замещающие никотин («никотинза-
местительная» терапия [НЗТ] в виде пластыря, жвачки,
спрея, ингалятора и леденцов);

2) бупропион (антидепрессант, который применяют
во многих странах для отказа от курения, не одобрен
по данному показанию для медицинского применения
в Российской Федерации);

3) частичный агонист АНР α4β2 варениклин.
Кроме того, имеются данные клинических иссле-

дований об эффективности применения нортриптил-
лина и клонидина для отказа от курения [33]. Однако
такие препараты не одобрены регуляторными орга-
нами как средства для отказа от курения, и могут рас-
сматриваться только как дополнительные.

Рассмотрим доказательные данные об эффектив-
ности и безопасности препаратов для каждой группы
вмешательств.

Препараты, замещающие никотин («никотинзаместительная»
терапия в виде пластыря, жевательной резинки, спрея, 
ингалятора и леденцов

Результаты недавно выполненного в рамках Кокра-
новского сотрудничества мета-анализа рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ) [34], в ко-
торый было включено 136 исследований (в целом
включавших 64640 участников), свидетельствовали
о том, что в целом применение любой формы НЗТ по
сравнению с контролем приводило к увеличению ве-
роятности отказа от курения (ОР 1,55 при 95%ДИ от
1,49 до 1,61). ОР для отказа от курения при исполь-
зовании определенных форм НЗТ для жвачки с нико-
тином достигал 1,49 (при 95%ДИ от 1,40 до 1,60;
56 исследований, 22581 участников); для пластыря с
никотином – 1,64 (при 95%ДИ от 1,53 до 1,75; 51
исследование, 25754 участников); для таблеток/ле-
денцов, содержащих никотин – 1,52 (при 95%ДИ от
1,32 до 1,74; 8 исследований, 4439 участников), для
ингалятора с никотином 1,90 (при 95%ДИ от 1,36 до
2,67; 4 исследования, 976 участников) и для назаль-
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ного спрея с никотином – 2,02 (95%ДИ 1,49 до 2,73;
4 исследования, 887 участников). Отношение шансов
для развития болей в грудной клетке и сердцебиения
в группах НЗТ и группах контроля составляло 1,88 (при
95%ДИ от 1,37 до 2,57; 15 исследований, 11074
участников). В целом частота развития болей в грудной
клетке была небольшой в обеих группах, а тяжелые
нежелательные явления отмечались очень редко. Сле-
дует, однако, отметить, что использование препаратов
НЗТ часто приводит к развитию небольшого раздра-
жения в месте их применения.

Считается, что НЗТ облегчает отказ от курения за
счет нескольких механизмов. Основной механизм дей-
ствия состоит в уменьшении выраженности симптомов
отмены никотина у лиц, прекративших использование
табака [35]. Причем, уменьшение выраженности таких
симптомов отмечается при относительно низких кон-
центрациях никотина в крови. Во-вторых, использо-
вание НЗТ сопровождается положительным подкреп-
лением, и, особенно, достижением активирующего
действия и уменьшением выраженности эмоциональ-
ного напряжения [18]. Положительное подкрепление
обеспечивается быстрой абсорбцией никотина из со-
ответствующих препаратов и быстрым достижением
максимальной концентрации никотина в артериаль-
ной крови. Такое преимущество в наибольшей степени
присуще таким лекарственным формам, обеспечи-
вающим очень быстрое высвобождение никотина, как
назальный спрей с никотином и, в меньшей степени,
жевательная резинка с никотином, ингалятор и ле-
денцы. С другой стороны, постоянное применение за-
мещающих средств, содержащих никотин, может под-
держивать никотиновую зависимость. В ряде
клинических ситуаций никотин-заместительная тера-
пия противопоказана или может применяться с осто-
рожностью, то есть под наблюдением врача – при за-
болеваниях сердечно-сосудистой системы, печени,
почек.

Бупропион
Учитывая, что бупропион не имеет соответствую-

щего показания для медицинского применения в Рос-
сийской Федерации, мы не будем подробно останав-
ливаться на его роли, но следует отметить, что
бупропион появился на фармацевтическом рынке до
начала его использования с целью облегчения отказа
от курения. Получение информации о случаях спон-
танного прекращении курения при применении бу-
пропиона по поводу депрессии стало основанием для
его изучения с целью облегчения отказа от курения
[18]. Прием бупропиона приводит к увеличению кон-
центрации дофамина и норадреналина в крови, си-
мулируя влияние никотина на уровень таких нейро-
трасмиттеров [36]. Кроме того, бупропион проявляет

некоторое блокирующее действие на АНР, что также
способствует уменьшению положительного подкреп-
ления при выкуривании сигареты у лиц, решивших
прекратить курение [37].

Результаты мета-анализа 44 РКИ [38] по оценке эф-
фективности отказа от курения с помощью примене-
ния бупропиона по сравнению с плацебо или альтер-
нативной терапией, включавших в целом 13728
больных, свидетельствовали о статистически значи-
мом увеличении вероятности отказа от курения при
изолированном применении бупропиона по сравне-
нию с контролем (ОР=1,62 при 95% ДИ от 1,49 до
1,76). В то же время результаты анализа указывали на
то, что добавление бупропиона к НЗТ (12 исследова-
ний; 3487 участников) не приводит к дополнитель-
ному статистически значимому увеличению вероятно-
сти отказа от курения по сравнению с изолированной
НЗТ (ОР 1,9 при 95%ДИ от 0,94 до 1,51). Обобщен-
ные результаты 4 РКИ по сравнительной оценке бу-
пропиона и варениклина, включавших в целом 1810
участников, свидетельствовали о статистически
значимо меньшей частоте прекращения курения при
использовании бупропиона по сравнению с вареник-
лином (ОР 0,68 при 95%ДИ от 0,56 до 0,83). В целом
в ходе выполнения мета-анализа не отмечалось ста-
тистически значимого увеличения частоты развития
тяжелых нежелательных явлений при применении бу-
пропиона, но выявлялась тенденция к увеличению та-
ких явлений (ОР 1,30 при 95% ДИ от 1,00 до 1,69).
У 1 из 1000 участников, принимавших бупропион,
развивались судороги. Кроме того, отмечалась связь
между приемом бупропиона и риском суицида, од-
нако, остается неизвестным, насколько такая связь
была причинно-следственной.

Частичные агонисты ацетилхолиновых 
никотиновых рецепторов α4β2

Прежде чем перейти к рассмотрению характери-
стик препаратов, относящихся к классу АНР α4β2, 
коротко напомним историю создания таких лекарст-
венных средств.

Ацетилхолин как нейротрансмиттер был иденти-
фицирован в 1921 г. [39], причем, было установ-
лено наличие двух типов рецепторов ацетилхолина
– мускариновых и никотиновых. Следует отметить,
что история разработки варениклина, наиболее ча-
сто применяемого препарата, относящегося к классу
АНР α4β2, отражает старую традицию создания ле-
карственных препаратов, которая состоит в синтезе
новых молекул на основе веществ, полученных из
растений.

Почти 50 лет назад, еще до широкого осознания в
мире необходимости отказа от курения, цитизин ис-
пользовался в станах Восточной и Центральной Европы
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для помощи людям, которые хотят отказаться от куре-
ния [40]. Цитизин – алкалоид, имеющий высокое
сродство к АНР α4β2, содержащийся в растении
Cytisus laburnum, был открыт в 1818 г. и впервые вы-
делен в 1885 г. [41]. При изучении цитизина в 1912 г.
было сделано заключение о том, что он «качественно
неотличим от никотина» [42]. Растение Cytisus labur-
num использовалось как замена табака во время II Ми-
ровой войны, а также вскоре после ее завершения в
странах Восточной Европы в условиях табачного де-
фицита [43]. В 1964 г. цитизин стал доступен на фар-
мацевтическом рынке как препарат, облегчающий от-
каз от курения. Однако цитизин остается недостаточно
изученным, а его оптимальные дозы и продолжитель-
ность лечения не установлены, так как не были выпол-
нены фармакокинетические исследования у человека
[40]. Первые данные клинических исследований по
оценке эффективности применения цитизина для от-
каза от курения были получены в конце 60-х – начале
70-х годов ХХ века, но не были опубликованы на анг-
лийском языке, и размещены только в журналах, вы-
пускавшихся в странах Восточной Европы. Несмотря
на положительные результаты исследований, которые
свидетельствовали об отказе от курения в 41-65% слу-
чаях к концу периода приема препарата и в 21-30%
случаях в течение 6 мес наблюдения, методологиче-
ское качество исследований явно не соответствовало
требованиям, принятым в западных странах [40].
Лишь в 2011 г. в журнале New England Journal of Med-
icine были опубликованы результаты спланированного
и выполненного РКИ по оценке эффектов цитизина
[44]. Результаты мета-анализа клинических исследо-

ваний цитизина [45] свидетельствовали о статистиче-
ски значимом эффекте приема цитизина, который был
сопоставим с таковым у бупропиона, нортриптиллина
и клонидина, ОР для отказа от курения составлял 1,57
(при 95%ДИ от 1,42 до 1,74). По данным мета-ана-
лиза, выполненного в рамках Кокрановского сотруд-
ничества и ограниченного лишь 2 РКИ с высоким ме-
тодологическим качеством (в целом 937 участников),
ОР для отказа от курения достигал 3,98 (при 95%ДИ
от 2,01 до 7,87) [46]. Однако абсолютная частота пре-
кращения курения при длительном наблюдении была
лишь умеренной (через 1 год такая частота для цити-
зина и плацебо составляла 8,5 и 2,1%, соответ-
ственно).

Варениклин представляет собой наиболее изучен-
ный частичный агонист АНР α4β2, который в боль-
шинстве стран мира одобрен для медицинского при-
менения как средство, облегчающее отказ от курения.
В период абстиненции свойства частичного агониста
варениклина обеспечивают никотиноподобный эф-
фект, и за этот счет уменьшают тягу к курению и выра-
женность симптомов отмены никотина. Когда человек
закуривает сигарету, статистически значимо более вы-
сокая аффинность α4β2 АНР у варениклина по сравне-
нию с никотином предотвращает доступ никотина к
таким рецепторам и уменьшает подкрепляющий эф-
фект курения (рис. 2) [26, 47-54].

В отличие от цитизина эффективность и безопас-
ность применения варениклина изучена очень хо-
рошо. Варениклин был синтезирован в лаборатории
фармацевтической компании Пфайзер, и был запа-
тентован как новая молекула, обеспечивающая более
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Varenicline: 1st action
It prevents nicotine binding to α4β2 receptors in the brain 
Варениклин: 1 действие 
Предотвращает связывание никотина с α4β2-рецепторами в мозге 

Varenicline: 2nd action
It causes dopamine release, but less than Nicotine

Варениклин: 2 действие
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Figure 2. The mechanism of action of varenicline during smoking
Рисунок 2. Механизм действия варениклина при курении
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высокую эффективность и переносимость по сравне-
нию с имевшимися средствами, облегчающими отказ
от курения [52]. Несмотря на то, что применение ва-
рениклина одобрено к применению экспертами Ад-
министрации США по контролю за качеством пищевых
продуктов и лекарственных препаратов еще в 2006 г.,
эффективность и безопасность его продолжала изу-
чаться в постмаркетинговых исследованиях.

В мета-анализ РКИ по оценке эффектов примене-
ния частичных агонистов АНР α4β2 [46] было
включено 39 исследований, в которых изучался варе-
никлин (в целом 25290 участников, из которых 11801
принимали варениклин). В 27 из 39 РКИ эффекты
приема варениклина сравнивали с плацебо. Причем,
в 5 РКИ одновременно оценивали эффекты приема
бупропиона, а в 8 РКИ – НЗТ. Следует также отметить,
что в ходе выполнения 9 РКИ проверяли эффекты при-
менения разных доз варениклина, и в 13 РКИ оцени-
вали эффективность и безопасность его применения
в подгруппах участников с определенными заболева-
ниями. Результаты обобщенного анализа свидетель-
ствовали о том, что ОР для длительного или устойчи-
вого прекращения курения через 6 мес или более при
приеме варениклина по сравнению с плацебо дости-
гало 2,24 (при 95%ДИ от 2,06 до 2,43; 27 РКИ, вклю-
чавших в целом 12625 участников; доказательства вы-
сокого качества). В ходе выполнения исследований по
сравнительной оценке приема варениклина и бупро-
пиона были установлены преимущества применения
варениклина (ОР 1,39 при 95%ДИ от 1,56 до 2,78; 4
РКИ, в целом включавших 5877 участников; доказа-
тельства высокого качества). Результаты анализа РКИ
по сравнительной оценке эффективности варениклина
и НЗТ также свидетельствовали о преимуществах при-
менения варениклина (ОР для отказа от курения через
24 нед после рандомизации достигало 1,25 при
95%ДИ от 1,14 до 1,37; 8 РКИ, в целом включавших
6264 участников; доказательства среднего качества).
В ходе выполнения 4 РКИ по оценке эффектов при-
менения варениклина в течение более 12 нед (т.е. в
течение периода, превышающего стандартный) была
подтверждена хорошая переносимость длительного
приема варениклина. В целом 11 участников (95%
ДИ от 9 до 11) должны были принимать варениклин
по сравнению с применением вмешательства в группе
сравнения для прекращения курения 1 участником,
что свидетельствует о высокой клинической эффек-
тивности варениклина. Наиболее частым побочным
эффектом при приеме варениклина была тошнота, ко-
торая в большинстве случаев была слабовыраженной
или умеренной, и обычно со временем существенно
уменьшалась.

Несмотря на очевидные и убедительные доказа-
тельства эффективности и безопасности применения

варениклина как при сравнении с плацебо, так и с
другими вмешательствами, применяемыми для об-
легчения отказа от курения, представляется важным
привести данные, которые уточняют возможность
приема варениклина в тех случаях, когда, с одной сто-
роны, отказ от курения представляется особенно важ-
ным, а с другой стороны, нежелательные явления, об-
условленные терапией, могут становиться особенно
чувствительными.

Эффективность применения 
варениклина у больных сердечно-
сосудистыми заболеваниями

Действительно, несмотря на убедительность дан-
ных об эффективности и безопасности приема ва-
рениклина с целью облегчения отказа от курения в
целом, его эффективность и безопасность у больных
с ССЗ в течение длительно периода не была подтвер-
ждена. Важным источником информации о безопас-
ности применения варениклина у больных с уста-
новленным диагнозом ССЗ можно считать
относительно недавно выполненный сетевой мета-
анализ плацебо-контролируемых РКИ по оценке
влияния фармакологических и поведенческих вме-
шательств на частоту прекращения курения [55]. В
мета-анализ было включено 7 РКИ по оценке влия-
ния фармакотерапии на частоту прекращения куре-
ния (в целом 2809 больных с ССЗ), и 17 РКИ по
оценке эффективности поведенческих вмешательств
(в целом 4666 больных с ССЗ). Результаты мета-ана-
лиза свидетельствовали о том, что прием вареник-
лина был эффективен для увеличения вероятности
отказа от курения у больных с ССЗ (ОР 2,64 при
95%ДИ от 1,34 до 5,21); причем такое влияние
было существенно более выраженным, чем у бупро-
пиона, для которого ОР 1,42 (при 95%ДИ от 1,01
до 2,01). Применение НЗТ у больных с ССЗ в целом
статистически значимо не отличалось от применения
плацебо (ОР 1,22 при 95%ДИ от 0,72 до 2,06). В то
же время в ходе мета-анализа были получены дан-
ные об эффективности вмешательств, основанные
на телефонном контакте с больными (ОР 1,47 при
95%ДИ от 1,15 до 1,88) или их индивидуальном
консультировании (ОР 1,64 при 95%ДИ от 1,17 до
2,28). Таким образом, результаты сетевого мета-ана-
лиза, позволяющего оценить относительное влияние
определенных вмешательств на интересующий по-
казатель, свидетельствуют о том, что у больных с ССЗ
применение варениклина было наиболее эффектив-
ным по сравнению с другими вмешательствами. Сле-
дует отметить, что относительно небольшое число
РКИ, включенных в мета-анализ, в отчете которых
сообщалось о безопасности вмешательств, не поз-
волило более или менее надежно оценить ее.
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Эффективность применения 
варениклина у больных с острым 
коронарным синдромом

Проблема отказа от курения больных, перенесших
острый коронарный синдром (ОКС), по понятным при-
чинам представляется особенно актуальной. Известно,
что лишь 30% больных, куривших до развития ОКС,
не возобновляют курение после выписки из стацио-
нара [56-58]. В то же время вопросы безопасности
применения препаратов, облегчающих отказ от куре-
ния, представляются особенно актуальными. Для от-
вета на вопрос об эффективности и безопасности при-
менения варениклина у больных с ОКС было
выполнено многоцентровое двойное слепое плацебо-
контролируемое РКИ EVITA (Evaluation of Varenicline in
Smoking Cessation for Patients Post-Acute Coronary Syn-
drome) [59]. В исследование было включено 302 па-
циента с ОКС (средний возраст 55±9 лет; 75% муж-
чины; у 56% больных острый инфаркт миокарда с
подъемом сегмента ST; среднее число выкуриваемых
сигарет к моменту госпитализации 21±11 в день;
средняя продолжительность курения 36±12 лет), ко-
торых распределяли в группу приема варениклина
или плацебо в течение 12 нед. Через 24 нед в группе
варениклина по сравнению с группой плацебо отмеча-
лась статистически значимо более высокая частота
прекращения или уменьшения интенсивности курения
(47,3 и 32,5% больных, соответственно; p=0,012;
число больных, которых необходимо было лечить для
достижения такого показателя, составляло всего 6,8).
Частота развития нежелательных явлений, послужив-
ших причиной прекращения приема исследуемого
препарата в течение 30 дней после рандомизации,
была сходна в группе варениклина и группе плацебо
(частота тяжелых нежелательных явлений достигала
11,9 и 11,3%, соответственно, тяжелых осложнений
ССЗ – 4 и 4,6%, соответственно).

Безопасность препаратов, применяемых
для облегчения отказа от курения, 
которая оценивалась по влиянию 
на нервную систему и психическое 
состояние

В течение ряда лет оставались сомнения в безопас-
ности применения варениклина и бупропиона по
влиянию на нервную систему и психическое состояние,
в частности, в возможности увеличения риска суици-
дальных мыслей и агрессии [60]. Несмотря на то, что
в ходе выполнения мета-анализов РКИ и крупных об-
сервационных исследований такие сомнения в без-
опасности не подтверждались, еще до того, как их ре-
зультаты стали доступны, регуляторные органы
требовали подтверждения безопасности применения
варениклина и бупропиона по влиянию на нервную

систему и психическое состояние. В связи с этим было
предпринято международное многоцентровое двой-
ное-слепое тройное плацебо-контролируемое иссле-
дование EAGLES (Evaluating Adverse Events in a Global
Smoking Cessation Study) [61]. В исследование было
включено в целом 8144 курящих участника, из кото-
рых формировали 2 когорты: когорта больных с пси-
хическими заболеваниями (n=4074) и когорта участ-
ников без таких заболеваний (n=4028). Участников
распределяли в соотношении 1:1:1 в группу приме-
нения пластыря с никотином (21 мг/сут с постепенным
уменьшением дозы, группу приема варениклина (по
1 мг/сут) и группу бупропиона (по 150 мг 2 р/сут) в
течение 12 нед с 12-недельным периодом наблюде-
ния после прекращения применения исследуемых
препаратов. Полученные результаты свидетельство-
вали об отсутствии статистически значимого увеличе-
ния частоты развития нежелательных явлений, об-
условленных поражением нервной системы или
отрицательным влиянием на психическое состояние
при применении варениклина или бупропиона по
сравнению пластырем с никотином или плацебо. Ре-
зультаты исследования также свидетельствовали о том,
что в группе варениклина частота прекращения куре-
ния была выше по сравнению с группой плацебо (от-
ношение шансов [ОШ] 3,61 при 95%ДИ от 3,07 до
4,24), по сравнению группой применения пластыря с
никотином (ОШ 1,68 при 95%ДИ от 1,46 до 1,93) и
по сравнению с группой бупропиона (ОШ 1,75 при
95%ДИ от 1,52 до 2,01). Наиболее частыми побоч-
ными эффектами была тошнота (в группе варениклина
у 25% участников), бессонница (в группе бупропиона
у 12% больных), патологические сновидения (в
группе пластыря с никотином у 12% участников) и го-
ловные боли (в группе плацебо у 10% участников).
Эффективность терапии не зависела от когорты.

Эффекты сочетанного применения 
варениклина и никотинзаместительной
терапии

Результаты небольшого (n=117) РКИ по оценке эф-
фектов сочетанного применения варениклина и НЗТ
по сравнению с изолированным приемом вареник-
лина не выявили преимуществ сочетанного примене-
ния препаратов [62]. Однако результаты выполненного
впоследствии более крупного двойного слепого пла-
цебо-контролируемого исследования, включавшего
446 здоровых курящих лиц [63], свидетельствовали
о том, что сочетанное применение варениклина и пла-
стыря с никотином приводит к статистически значи-
мому увеличению частоты воздержания от курения
через 12 нед и 6 мес после начала терапии по сравне-
нию с изолированным приемом варениклина (ОШ
для 12 нед 1,85 при 95% ДИ от 1,19 до 2,89; p=0,007

102 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2019;15(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2019;15(1)



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2019;15(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2019;15(1) 103

Clinical Efficacy of Varenicline
Клиническая эффективность варениклина

и ОШ для 6 мес 2,13 при 95%ДИ от 1,32 до 3,43;
p=0,002). Следует отметить, что в группе сочетанной
терапии отмечалось больше участников, у которых
была тошнота, нарушения сна, кожные реакции, за-
поры и депрессия, но статистическая значимость раз-
личий между группами была достигнута только для
частоты развития кожных реакций в месте наложения
пластыря (14,4 и 7,8% соответственно; p=0,03).

В последующем сходные данные были получены в
ходе выполнения мета-анализа 3 РКИ по сравнитель-
ной оценке сочетанного применения варениклина и
НЗТ по сравнению с изолированным приемом варе-
никлина (для результатов в ранние сроки наблюдения
ОШ 1,50 при 95%ДИ от 1,14 до 1,97; для результатов
в отдаленные сроки наблюдения ОШ 1,62 при 95%ДИ
от 1,18 до 2,23) [64]. Очевидно, что такие данные
расширяют возможности применения варениклина в
клинической практике, в том числе, и за счет сочетан-
ного использования с НЗТ при необходимости – на-
пример, у госпитализированных пациентов при стро-
гом соблюдении некурящего режима в лечебном
учреждении.

Заключение
Таким образом, имеющиеся доказательные данные

свидетельствуют о том, что применение варениклина
можно считать наиболее эффективным и наиболее
изученным фармакологическим вмешательством, по-
вышающим вероятность отказа от курения у широкого
круга лиц. Безопасность и эффективность варениклина
подтверждена у больных ССЗ, включая больных, пе-
ренесших ОКС. Кроме того, подтверждена эффектив-
ность и безопасность использования варениклина в
сочетании с НЗТ, что также расширяет возможности
его использования в клинической практике.
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