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Резюме
Для облегчения отказа от курения используются раз-
личные методы. Несмотря на широкое распростра-
нение никотинзаместительной терапии, применение 
частичных агонистов никотиновых рецепторов (варе-
никлина и цитизина) представляется более перспек-
тивным. Варениклин и цитизин имеют ряд различий 
по фармококинетике, фармакодинамике, ограниче-
ниям по применению. Прямое сравнение цитизина и 
варениклина не проводилось. В обзоре обсуждаются 
фармакологические свойства препаратов и их воз-
можное влияние на терапевтические эффекты.

Ключевые слова: курение, зависимость, никотино-
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Summary
Various methods are use for smoking cessation. To fa-
cilitate refusal of smoking, various methods are used. 
Despite a wide circulation a nicotine replacement ther-
apy, application of partial agonists of nicotinic receptors 
(varenicline and cytisine) is represented to more perspec-
tive. Varenicline and cytisine have a series of differences 
on a pharmakokinetics, a pharmacodynamics, restric-
tions on application. Direct comparison of cytisine and 
vareniklin wasn’t carried out. Pharmacological properties 
of preparations and their possible influence on therapeu-
tic effects are discussed.

Keywords: smoking cessation, nicotinic receptors, 
varenicline, cytisine

Согласно данным ВОЗ (2015) табак убивает до поло-
вины употребляющих его людей. Табакокурение 

является одним из четырех основных факторов риска, 
которые лежат в основе глобальной эпидемии неин-
фекционных заболеваний  — рака, сердечно-сосуди-
стых болезней, болезни легких и диабета. Ежегодно 
табак приводит почти к 6 миллионам случаев смерти, 
из которых более 5 миллионов случаев происходит 
среди потребителей и бывших потребителей табака, и 
более 600 000 — среди некурящих людей, вынужден-
ных курить пассивно [1].

Подавляющее большинство курильщиков (68–
87%) признают, что никотин оказывает пагубное вли-
яние на здоровье [2]. Семьдесят процентов куриль-
щиков сообщают, что хотели бы отказаться от своей 
привычки, и каждый год 40% действительно пытаются 
не курить в течение, по крайней мере, 1 дня [3]. Вместе 
с тем приблизительно 80% людей, которые пытаются 
бросить курить, в течение 1 мес возвращаются к табаку 
[3]. По данным Американского онкологического обще-
ства, «лишь от 4 до 7% людей способны бросить курить 
с одной попытки без лекарств или иной помощи» [4].
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Причина проблем с отказом от курения в том, что 
никотиновая зависимость является как психологиче-
ской, так и физической, и по степени приверженно-
сти не уступает кокаину и героину [4]. В преамбуле 
Рамочной конвенции ВОЗ по борьбе против табака 
(WHO Framework Convention on Tobacco Control) отме-
чается, что «…сигареты и некоторые другие изделия, 
содержащие табак, являются высокотехнологичными 
изделиями, разработанными таким образом, чтобы 
создавать и поддерживать зависимость» [5]. Физиче-
ская зависимость связана с действием никотина на ор-
ганизм и проявляется, как правило, у тех, кто курил в 
течение нескольких недель или дольше [4].

Никотин быстро проникает через гематоэнцефа-
лический барьер и распространяется по ткани мозга 
с высокой концентрацией в гипоталамусе, таламусе, 
среднем мозге, стволе и коре головного мозга. Он вза-
имодействует с никотиновыми холинергическими ре-
цепторами, активация которых вызывает высвобож-
дение катехоламинов, включая норадреналин, 
дофамин, а также ацетилхолина, серотонина, бета-эн-
дорфинов и глутамата. Человек ощущает наслажде-
ние, повышение работоспособности, снижение тре-
воги, уменьшение голода. Никотиновая зависимость 
большей частью связана с высвобождением дофамина 
[6]. При прекращении или сокращении потребления 
табака в течение нескольких часов после последней 
сигареты проявляются симптомы отмены [4], которые 
достигают максимума через 48 ч после отказа и длят-
ся до 12 нед. Признаками синдрома отмены являются 
беспокойство, раздражительность, плохое настрое-
ние, повышение аппетита, затруднение концентрации 
внимания и страстное желание закурить [6].

Для облегчения отказа от курения используются 
различные методы. В России наиболее популярным из 
них является фармакотерапия: пятая часть тех (20,1%), 
кто предпринимает попытки бросить курить, исполь-
зуют лекарственные препараты, помогающие изба-
виться от никотиновой зависимости. Гораздо меньшая 
доля курильщиков, пытавшихся отказаться от своей 
привычки, использовали психологические консульта-
ции (3,5%) или немедикаментозные методы (3,7%) [7].

Одним из наиболее распространенных методов 
прекращения курения табака является никотинзаме-
стительная терапия (НЗТ). В основе НЗТ лежит идея 
о необходимости поддержать силу воли в процессе 
отказа от курения путем облегчения симптомов отме-
ны. Применение низких доз никотина устраняет про-
явления синдрома отмены без вредного воздействия 
остальных компонентов табака. Последнее достаточ-
но важно, так как в табачном дыме присутствует бо-
лее 4000 химических веществ, из которых по меньшей 
мере 250 известны как вредные, а более 50 — как кан-
церогены [1].

К препаратам НЗТ, содержащим медицинский ни-
котин, относятся [4]:

1) трансдермальные никотиновые пластыри, спо-
собствующие поддержанию постоянного уров-
ня никотина в крови при постепенном отказе 
от табака или прекращении курения;

2) жевательные резинки;
3) ингаляторы;
4) спреи для носа и ротовой полости;
5) капли;
6) таблетки;
7) леденцы.
Кокрановский обзор показал, что наилучшие ре-

зультаты применения НЗТ отмечены у лиц, выкурива-
ющих небольшое количество сигарет в день (до 10–
15 сигарет в сутки). Более эффективно использование 
комбинации разных форм НЗТ [8]. НЗТ безопасна для 
взрослых курильщиков, но беременным женщинам и 
людям с сердечно-сосудистыми заболеваниями необ-
ходимо наблюдение врача.

Вместе с тем НЗТ не лишена недостатков. Имеют-
ся многочисленные побочные эффекты, связанные 
с действием никотина, часто развиваются симптомы 
раздражения в месте введения препарата, однако се-
рьезные побочные эффекты редки. Возможна передо-
зировка никотина [4]. Известны случаи, когда вместо 
курения пациент начинал зависеть от никотинсодер-
жащей жевательной резинки, поэтому не рекоменду-
ется использовать этот вид лечения более 6 мес [4].

Кроме того, НЗТ устраняет только проявления 
физической зависимости. У курильщиков психоло-
гическая зависимость выражена достаточно сильно, 
даже при отсутствии симптомов отмены пациент ис-
пытывает желание покурить. Если на фоне приема ни-
котинсодержащих препаратов курильщик поддастся 
соблазну, эффекты препарата НЗТ и никотина табака 
будут суммироваться. В результате передозировки 
никотина возможно развитие отравления. FDA не 
рекомендует использовать НЗТ при продолжающем-
ся курении [4]. Если суммарная доза никотина будет 
ниже токсической, никотиновые рецепторы в мозге 
пациента получат достаточную стимуляцию при куре-
нии. Как следствие потребления табака станет основ-
ным «триг герным моментом» удовольствия, что отри-
цательно повлияет на результаты лечения.

Более успешной стратегией является использова-
ние частичных агонистов никотиновых рецепторов, 
к которым относятся цитизин и варениклин.

Цитизин  — частичный агонист никотиновых ре-
цепторов, алкалоид растения Cytisus laburnum, был 
описан в 1818 году [9]. Цитизин достаточно широко 
использовался как дыхательный аналептик. Препа-
рат цитизина Табекс активно применялся для отказа 
от курения в СССР, странах Центральной и Восточной 
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Европы, начиная с 1960-х годов [8]. Достоинством ци-
тизина является его низкая себестоимость [8, 10, 11].

Более изученным средством является вещество, 
созданное путем модифицирования молекулы цити-
зина, — варениклин (Чампикс). Препарат разработан 
группой ученых под руководством J.W. Coe как сред-
ство для лечения табакозависимости. Долгое время 
попытки внести изменения в молекулу цитизина при-
водили к улучшению фармакокинетики, но при этом 
вещества являлись полными антагонистами никотина: 
их применение препятствовало эффектам табака, что 
способствует у курильщиков развитию симптомов 
абстиненции. Для цитизина же в 1994 г. было установ-
лено, что он является частичным агонистом никотино-
вых рецепторов. Изменение молекулы цитизина с со-
хранением холиномиметической активности привело 
к созданию варениклина [12].

Соединяясь с рецептором, варениклин работает 
как агонист, стимулируя высвобождение допамина в 
мозге, что облегчает абстиненцию при прекращении 
курения. При этом одновременно варениклин выпол-
няет функцию антагониста никотина, блокируя его дей-
ствие на уровне рецепторов, что приводит к уменьше-
нию получаемого от курения удовольствия. Пациенты, 
пытающиеся курить на фоне приема варениклина, от-
мечают появление индифферентности к акту закурива-
ния сигареты, уменьшение вкусовых ощущений куре-
ния, появление отвращения к запаху табачного дыма. 
Благодаря своим свойствам, варениклин был одобрен 
более чем в 100 странах во всем мире и включен в ряд 
рекомендаций по прекращению курения как сред-
ство первой линии, в том числе в Китае (China Smoking 
Cessation Guideline) и США [4, 13, 14]. Клинические дан-
ные позволили сделать вывод, что варениклин являет-
ся более предпочтительным вариантом для лечения 
зависимости от табака, чем цитизин [15].

Вместе с тем вопрос сравнительной эффективно-
сти и экономической целесообразности при выборе 
между варениклином и цитизином продолжает оста-
ваться спорным. Кокрановский метаанализ [16] вклю-
чает результаты лечения обоими препаратами, но для 
цитизина разброс данных был значительным, что не 
позволяет сделать однозначный вывод. Не смог дать 
однозначный ответ и анализ Leaviss и соавт. [17], объе-
динивший данные 10 610 участников, так как прямые 
сравнения цитизина и варениклина отсутствуют.

Несмотря на значительное сходство фармако-
логических эффектов цитизина и варениклина [18], 
имеются существенные различия между этими лекар-
ственными средствами. Рассмотрим ключевые фарма-
кокинетические и фармакодинамические параметры 
этих препаратов более подробно.

Клиническая эффективность вещества для лече-
ния зависимости определяется прежде всего его кон-

центрацией в головном мозге и взаимодействием с 
целевым рецептором в терапевтических дозах.

Известно, что цитизин уступает варениклину по 
способности проникать в ЦНС [12, 15, 19]. Из-за более 
низкой липофильности и коэффициента разделения 
между органическим растворителем и водой цитизин 
хуже проникает через гематоэнцефалический барьер, 
чем никотин и варениклин, и оказывает более слабый 
эффект [12]. При оценке концентраций свободных 
фракций, не связанных с белком, оказалось, что ва-
рениклин действует преимущественно в ЦНС: AUC0–6h 

для варениклина в мозге в 3,9 раза выше, чем в плаз-
ме, в то время как для цитизина AUC0–6h в мозге всего 
11% от показателей плазмы [15]. Цитизин проникает в 
экстрацеллюлярную жидкость головного мозга в зна-
чительно меньшей степени, чем варениклин (табли-
ца). Подобные различия фармакокинетики могут при-
водить не только к отличиям в эффективности, но и к 
более высокому риску нежелательных эффектов, свя-
занных с действием цитизина вне ЦНС.

Варениклин имеет больший период полувыведе-
ния [15], поэтому для достижения той же концентра-
ции цитизин требуется принимать чаще (см. таблицу).

Фармакологическое действие цитизина и варе-
никлина, как и никотина, реализуется за счет стиму-
ляции никотиновых рецепторов. Н-холинорецепторы 
(nAChRs) относятся к суперсемейству лиганд-зави-
симых ионных каналов. По структуре они являются 
гликопротеинами и состоят из нескольких субъеди-
ниц, среди которых могут быть десять α-субъединиц 
у позвоночных и семь неальфа-подгрупп (субъедини-
цы β1, β2, β3, β4, γ, δ, и ε). Виды nAChRs различаются 
по составу входящих в них субъединиц. Несмотря на 
существование большого количества нейронных под-
типов nAChRs, в мозге преобладают рецепторы 4β2*, 
α3β4 и α7 [20, 21].

Активация мезолимбической допаминовой систе-
мы, ответственной за ощущение удовольствия при ку-
рении, происходит при стимуляции Н-холинорецеп-
торов α4β2, на долю которых приходится более 80% 
высокоаффинных центров связывания никотина в 
мозге [18, 20]. Варениклин и цитизин являются частич-
ными агонистами α4β2 nAChR, активируя их и в то же 
время уменьшая действие никотина на эти рецепто-
ры. За счет активации α4β2 nAChR препараты способ-
ствуют высвобождению дофамина, устраняют эффек-
ты абстиненции, поддерживают состояние комфорта, 
в то же время их эффект значительно слабее, чем у ни-
котина. При попытке закурить на фоне лечения нико-
тин не может связаться с рецепторами, которые заня-
ты лекарственным веществом, поэтому удовольствия 
от курения пациент не испытывает. Соответственно, 
устраняется причина тяги к табаку. В отличие от НЗТ, 
частичные агонисты помогают бороться не только с 
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физической, но и с психологической зависимостью от 
табака.

Аффинитет варениклина к рецепторам α4β2 при-
мерно в 3 раза больше, чем у цитизина, и в 16 раз боль-
ше, чем у никотина (Ki = 0,06; 0,17 и 0,95 нмоль/л соот-
ветственно) [22, 23]. Аналогичные данные получены 

Rollema [15] (см. таблицу). В то же время часть исследо-
вателей считают, что цитизин и варениклин оказывают 
схожее действие на рецепторы α4β2 [24]. Некоторое 
противоречие выводов объясняется использованием 
различных методов исследования и тем, что, несмотря 
на схожие характеристики связывания с рецепторами 

Таблица

Фармакокинетика и фармакодинамика никотина, варениклина и цитизина

Показатель Никотин Варениклин Цитизин

Фармакокинетика у крыс

Связывание с белками (свободные фракции, fu)

fu плазма 0,81 0,55 1,00

fu мозг 1,00 0,67 1,00

Воздействие вещества, не связанного с белком (AUC0–6h), h·ng·mL−1

Плазмасвободный 512 397 702

Мозгсвободный 1070 1570 80

Цереброспинальная жидкость (CSF) 639 495 190

Экстрацеллюлярная жидкость 495 380 36

Мозгсвободный AUC/Плазмасвободный AUC 2,10 3,90 0,11

CSF AUC/Плазмасвободный AUC 1,25 1,25 0,27

ECF AUC/Плазмасвободный AUC 0,97 0,96 0,05

Фармакокинетика у человека

Доза, мг – 2 × 1 4 × 1,5

Клиренс, CL, mL·min–1·kg–1 – 2,3 5,2

Период полувыведения, t½, ч – 31,5 3,6

Средняя стационарная концентрация при длительном введении Css,avg, nM – 33 36

Концентрация в мозге [Bu]predicted, nM – 32–131 2–10

Связывание с рецепторами in vitro

α4β2, Ki, means±SEM, nM 16,1±4,9 0,4±0,1 2,0±0,2

α7, Ki, means±SEM, nM 2110±852 125±18 5890±1250

α3β4, Ki, means±SEM, nM 520±120 86±16 480±63

α6/α4β4, Ki, means±SEM, nM 270±75 110±13 329±33

α1β1γδ, Ki, means±SEM, nM 2090±620 8200±1530 492±11

Агонистическая активность по сравнению с ацетилхолином относительно α4β2 nAChRs, % 100±1 22±2,5 6,5±0,2

Примечание: в таблице приведены данные исследования [15].
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α4β2, у цитизина имеется дополнительная неконку-
рентная антагонистическая активность [24], роль кото-
рой в лечении зависимости от табака неизвестна.

Кроме того, существуют две формы рецепторов 
α4β2: HS и LS. При оценке влияния варениклина и ци-
тизина на рецепторы α4β2 в ооцитах X. Laevis установ-
лено, что относительно LS-формы у цитизина и варе-
никлина эффекты in vitro были схожими, относительно 
HS-формы α4β2 nAChR-агонизм варениклина был вы-
ражен значительно сильнее [21].

При анализе влияния веществ на нейроны боко-
вого коленчатого ядра и гиппокампа установлено, что 
оба типа клеток были чувствительны к варениклину в 
субмикромолярных концентрациях и оба типа нейро-
нов были приблизительно в 10 раз менее чувствитель-
ны к цитизину [21].

Преимущественное участие рецепторов подтипа 
α4β2* в развитии зависимости от курения не подверга-
ется сомнению большинством исследователей. В то же 
время генетические исследования показали, что за фор-
мирование никотиновой зависимости отвечают и дру-
гие подтипы рецептора, такие как α3, α5, α6 и β4 [25–27]. 
Важной частью мезолимбического пути, участвующего 
в системе вознаграждений, формировании удоволь-
ствия, смеха, зависимости, агрессии, страха и эффекта 
плацебо, является прилежащее ядро (nucleus accumbens) 
[28], в котором многочисленны α7 nAChR. Активация 
рецепторов α7, представленных в прилежащем ядре, 
может уменьшить тягу к курению [29]. С активацией α7 
nAChRs в мозге связывают надежды на лечение болез-
ни Альцгеймера [30]. Относительно рецепторов α7 ва-
рениклин является полным агонистом, демонстрируя 
большую активность, чем цитизин [18, 21].

При изучении влияния препаратов на обмен до-
фамина в мозге установлено, что максимально воз-
можное высвобождение дофамина при использо-
вании частичных агонистов было меньше, чем при 
использовании никотина. Варениклин действует на 
высвобождение дофамина в 20 раз сильнее, чем цити-
зин. Следовательно, варениклин должен эффективнее 
устранять дисфорию при отказе от курения [15].

Нейрофармакологические механизмы обуслов-
ливают различия влияния варениклина и цитизина на 
поведение.

В исследовании Igari (2014) установлено, что у 
крыс варениклин, но не цитизин потенцирует функ-
цию мозга, связанную с вознаграждением, и снижает 
порог получения удовольствия в мозге. Оба препара-
та уменьшали дисфорические расстройства, связан-
ные с отказом от никотина [31].

Интересные результаты были получены в иссле-
довании Jutkiewicz [32] по распознаванию лекарст-
венных средств на крысах, обученных различать со-
левой раствор и растворы никотина: если влияние 

никотина в малых дозах на поведение реализовыва-
лось через рецепторы α4β2*, то в эффектах никотина 
в более высоких дозах были задействованы и другие 
типы никотиновых рецепторов. Варениклин по свое-
му профилю активности несколько отличался от цити-
зина, что авторы связывали с его большей эффектив-
ностью как агониста рецепторов α4β2* [32].

В другом схожем исследовании установлено, что 
варениклин оказывал дозозависимое антагонистиче-
ское действие на распознавание никотина, в то вре-
мя как цитизин демонстрировал только антагонизм в 
высоких дозах. Авторы делают вывод о более слабом 
действии цитизина как антагониста никотина [33].

Цитизин также способен взаимодействовать с 
α1-nAChRs, содержащимся в мышцах (Ki = 430 нмоль), 
с которым никотин связывается плохо (Ki = 2 мкмоль), 
в то время как варениклин не связывается с этим под-
типом рецепторов (Ki values >8 µM) [15]. Меньшая 
селективность, как правило, сопровождается более 
высокой частотой побочных эффектов, связанных с 
эффектами возбуждения «нецелевых» рецепторов.

Как следует из приведенных данных, цитизин и 
варениклин, несмотря на схожие механизмы, имеют 
ряд отличий, позволяющих предположить, что варе-
никлин обладает большей эффективностью и боль-
шей безопасностью. Рассмотрим клиническую эффек-
тивность препаратов.

Поскольку цитизин создавался достаточно давно, 
он не проходил все стадии клинических исследова-
ний. Так, в инструкции по применению Табекса ука-
зано, что отсутствуют данные по фармакокинетике 
препарата [34]. Имеющиеся плацебоконтролируемые 
исследования эффективности цитизина демонстриру-
ют его эффективность в лечении никотиновой зависи-
мости, Однако в них, как правило, отсутствуют объек-
тивные подтверждения прекращения курения (анализ 
на угарный газ; контроль котинина мочи) [9, 24].

Согласно систематическому обзору Кокрановского 
сообщества цитизин по сравнению с плацебо доказал 
свою эффективность при лечении никотиновой зави-
симости  (отношение риска [RR] 3,98, 95% доверитель-
ный интервал [confidence interval, CI] 2,01–7,87). Данные 
получены по результатам двух исследований с общим 
количеством пациентов 937 человек. В этом же обзо-
ре для оценки эффективности варениклина отобрано 
15 оригинальных испытаний, включавших 12 223 участ-
ника. Варениклин продемонстрировал большую эф-
фективность по отношению к плацебо (RR 2,27, 95% CI 
2,02–2,55) и никотинзаместительной терапии (RR 1,13, 
95% CI 0,94–1,35) [16]. Также варениклин был эффекти-
вен и в низких дозах (RR 2,09, 95% CI 1,56–2,78) [35].

Систематический обзор Hajek (2013) включает два 
метаанализа лечения зависимости от табака цитизи-
ном [36]. В первый метаанализ вошло 7 исследований, 
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содержавших строгое определение результата как 
отказ от курения и долгое наблюдение. Отношение 
риска (RR) составило 1,57 (95% CI 1,42–1,74). Второй 
метаанализ объединял результаты исследований с 
биохимически подтвержденным воздержанием и на-
блюдением 6 мес или дольше. Отношение риска (RR) 
составило 3,29 (95% CI 1,84–5,90). Пациенты, прини-
мавшие цитизин, сообщали о большем количестве 
нежелательных желудочно-кишечных симптомов, чем 
пациенты на плацебо (RR=1,76, 95% CI 1,28–2,42). Та-
ким образом, цитизин продемонстрировал высокую 
активность как средство лечения табакокурения [36].

Следует помнить, что контролируемые исследо-
вания могут показывать несколько иные результаты, 
чем реальная практика, так как существует пробле-
ма комплаенса. Цитизин (Табекс) имеет достаточно 
сложную схему приема: первые три дня по 6 таблеток 
в день (каждые два часа), затем количество приемов в 
сутки постепенно сокращается, но не позднее 5-го дня 
от начала лечения должен наступить полный отказ от 
курения. Лечение препаратом и продолжение курения 
может привести к усилению побочных действий нико-
тина (никотиновая интоксикация) [34]. Соответственно, 
высока вероятность, что пациент не сможет отказаться 
от табака в назначенный срок вследствие наличия пси-
хологической зависимости и прекратит лечение.

На фоне приема варениклина (Чампикса) пациен-
ту рекомендуют прекратить курение в период с 8 по 
35-й  день лечения [37]. Поскольку все это время ва-
рениклин уменьшает чувство удовольствия от куре-
ния, пациент имеет возможность отказаться от своей 
привычки более свободно. Схема приема препарата: 
1–2 раза в день в зависимости от периода лечения — 
также способствует большей приверженности паци-
ентов к терапии.

Так, например, проблема комплаентности паци-
ентов при приеме цитизина прослеживается в одном 
из исследований [38], направленном на сравнение эф-
фективности цитизина и НЗТ: в первую неделю после 
начала лечения получили назначенные таблетки цити-
зина 4% пациентов (26 из 600); в группе НЗТ препарат 
получили 66% (392 из 596) участников. В группе цити-
зина в первую неделю после начала лечения должны 
были быть получены по рецепту 63 таблетки, но участ-
ники сообщили о взятии в среднем (±SD) 49±24 табле-
ток. В первый месяц после даты прекращения курения 
(в соответствии с инструкцией к препарату 5-й день 
лечения) должны были быть получены 100 таблеток, 
но участники взяли в среднем 72±34 таблетки. При 
этом только 21% пациентов заявили, что не смогли от-
казаться от курения в этот срок (в группе НЗТ — 34%). 
В целом назначенное количество препарата из аптеки 
получили 53% (344 из 655) участников (т. е. они взяли 
80 или более таблеток цитизина из 100 назначенных; 

количество принятых таблеток при этом неизвестно). 
Через месяц назначенное лечение продолжали 22% 
участников группы цитизина и 55%  — в  группе НЗТ. 
При этом 19 участников, которые использовали цити-
зин, одновременно получали НЗТ.

Вернулись к курению в течение 6 мес 348 участни-
ков группы, получавшей цитизин, против 389 участ-
ников группы заместительной НЗТ. Однако авторы 
отмечают, что в работе могут быть погрешности, в том 
числе связанные с оценкой результатов по итогам 
опроса, а не по объективным данным. В заключение 
авторы подчеркивают необходимость проведения 
прямого сравнения цитизина и варениклина [38].

Сообщения о побочных эффектах поступали чаще 
из группы цитизина (288 событий, о которых сообщи-
ли 204 участника), чем НЗТ (174 события, о которых 
сообщили 134 участника), отношение риска 1,7 (95% 
CI 1,4–2,0; р<0,001). Как правило, это были рвота, тош-
нота, расстройства сна [38].

Это отличается от данных исследования Leaviss и 
соавт. [17], в котором число побочных эффектов при 
приеме цитизина оказалось не отличимым от плаце-
бо. Однако в двух других исследованиях количество 
побочных реакций при приеме цитизина составляло 
29 и 61% соответственно, а число пациентов, отказав-
шихся от лечения из-за непереносимости терапии, — 
6 и 15,5% [19]. Вместе с тем за 50 лет использования 
цитизина для лечения зависимости от табака не посту-
пало ни одного сообщения о серьезных нежелатель-
ных реакциях при применении препарата в терапев-
тических дозах [19].

Существует множество исследований, показавших 
эффективность варениклина. Кокрановский метаана-
лиз продемонстрировал, что курильщики, принимав-
шие варениклин, отказывались от своей привычки в 
2,88 раза чаще, чем при приеме плацебо, в 1,59 раза 
чаще, чем при использовании бупропиона, в 1,57 раза 
чаще, чем при использовании одного вида НЗТ. Ко-
личество нежелательных реакций при лечении варе-
никлином было сопоставимо с плацебо [16].

Одно из последних исследований — Ebbert (2015), 
рандомизированное, двойное слепое, плацебокон-
тролируемое, мультинациональное и многоцентро-
вое, оценивало применение варениклина в течение 
24 нед и включало 1510 участников [39]. Отобраны 
пациенты, которые не желали или не были в состоя-
нии бросить курить в течение следующего месяца, но 
были готовы уменьшить курение и предпринять по-
пытку бросить в течение следующих 3 мес. При оценке 
воздержания от курения с 15 по 24-ю неделю в группе, 
получавшей варениклин, результаты были достовер-
но лучше: 32,1% для группы варениклина против 6,9% 
для группы плацебо; различие в риске (RD) 25,2% [95% 
CI 21,4–29,0%]; отношение риска (RR) 4,6 [95% CI 3,5–
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6,1]. Также хороший результат был получен при оцен-
ке количества пациентов, полностью не куривших в 
интервале 21–52 нед (27,0% для группы варениклина 
против 9,9% для группы плацебо; RD 17,1% [95% CI, 
13,3–20,9%]; RR 2,7 [95% CI, 2,1–3,5]) [39].

Вследствие проблем с приверженностью пациен-
тов к лечению и ограничений по дате прекращения 
курения назначение цитизина оправдано у пациен-
тов с высокой мотивацией на отказ от табака. Однако 
подобные пациенты, как правило, приходят к выводу 
о необходимости отказа от своей привычки вслед-
ствие наличия различных заболеваний, связанных 
с курением. Цитизин (Табекс) имеет значительные 
ограничения по применению в таких ситуациях. Так, 
применение Табекса противопоказано при аритмиях, 
нестабильной стенокардии, атеросклерозе, тяжелой 
артериальной гипертензии, остром инфаркте миокар-
да, недавно перенесенном инсульте. Оговаривается, 
что необходима осторожность при назначении пре-
парата пациентам с рядом других сердечно-сосуди-
стых патологий, облитерирующими артериальными 
заболеваниями, заболеваниями желудка, сахарным 
диабетом и гипертиреоидозом, а также пациентам, 
имеющим длительный стаж курения, и лицам старше 
40 лет (после 65 лет Табекс противопоказан) [34]. Как 
следствие, Табекс может быть рекомендован ограни-
ченному контингенту пациентов.

Несмотря на то что варениклин был создан зна-
чительно позже, он является более изученным лекар-
ственным средством, с хорошей доказательной базой. 
Его применение не требует жесткой установки паци-
ента на одномоментное прекращение курения табака. 
Среди пациентов, которые не собирались отказывать-
ся от курения немедленно, более четверти не курили 
в конце лечения и в течение года, что подтверждает 
высокую эффективность препарата [39].

Препарат достаточно безопасен: он противопока-
зан при беременности, лактации, в терминальной ста-
дии почечной недостаточности. Также варениклин не 
рекомендуется лицам до 18 лет (недостаточно клини-
ческих данных об эффективности и безопасности пре-
парата в данной возрастной группе). Наиболее частым 
побочным эффектом является тошнота, вероятность 
появления которой можно уменьшить, если запивать 
таблетку достаточным количеством холодной воды [37].

Ограничения для применения варениклина у 
больных сердечно-сосудистыми заболеваниями от-
сутствуют [37]. Метаанализ 15 клинических исследо-
ваний с продолжительностью лечения ≥12 нед, вклю-
чающих 7002 пациентов, показал снижение общей 
смертности и смертности по причине сердечно-сосу-
дистых заболеваний у пациентов, получающих варе-
никлин. В то же время возможно развитие тахикардии 
(менее чем у 1% пациентов), пациентам с уже имею-
щимися заболеваниями сердечно-сосудистой систе-
мы рекомендуется внимательно относиться к своим 
симптомам [37].

В ряде исследований получены интересные дан-
ные о снижении потребления курильщиками алкоголя 
при наличии двух зависимостей одновременно [11, 40].

Из проанализированных данных следует, что ча-
стичные агонисты никотиновых рецепторов цитизин и 
варениклин являются эффективными средствами для 
лечения зависимости от табака. Они имеют опреде-
ленные различия в фармакодинамике и фармакокине-
тике, клиническая значимость которых до конца неиз-
вестна. Как уже отмечалось выше, к сожалению, прямое 
сравнение цитизина и варениклина не проводилось. 
Leaviss и соавт. пришли к выводу о целесо образности 
прямого сравнения цитизина и варениклина с числом 
пациентов не менее 1000 курильщиков в группе для 
получения адекватного результата [17].
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