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В  Национальном  руководстве  «Профилактика  хронических  неинфекционных  заболеваний  в  Российской
Федерации»  (2022)  в  подразделе  «Фармакотерапия  табачной  зависимости»  содержатся  недостаточно
корректные утверждения о противопоказаниях к применению, эффективности и переносимости цитизина. В
настоящей работе представлен подробный разбор этих утверждений. 
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Введение

В  2022  г.  опубликовано  Национальное  руководство  по  профилактике  хронических
неинфекционных заболеваний (ХНИЗ), разработанное экспертами Российского общества
профилактики  неинфекционных  заболеваний  (РОПНИЗ)  [1].  Значительное  место  в
документе отведено проблеме курения и рекомендациям по отказу от курения,  в том
числе  рекомендациям  по  медикаментозному  лечению  табачной  зависимости.  В
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подразделе  «Фармакотерапия  табачной  зависимости»  отмечается,  что  «научно-
обоснованные  лекарственные  вмешательства  включают  никотинзаместительную
терапию  (НЗТ),  варениклин,  цитизин  и  бупропион  (бупропион  в  России  не
зарегистрирован как препарат для лечения табачной зависимости)» [1]. Далее в тексте
подраздела  и  на  рисунке  с  одноименным  названием  подробно  представлены  НЗТ,
варениклин и цитизин. Как следует из рисунка (рис.  1),  противопоказаниями к приему
цитизина,  в  отличие  от  НЗТ  и  варениклина,  являются  многие  сердечно-сосудистые
заболевания  (ССЗ):  острый  инфаркт  миокарда  (ОИМ),  нестабильная  стенокардия,
аритмия, перенесенный инсульт, атеросклероз, артериальная гипертензия (АГ) [1]. 

Рис. 1. Рисунок «Фармакотерапия табачной зависимости» из Национального руководства по 
профилактике ХНИЗ (2022) [1]

При этом об эффективности и переносимости цитизина в тексте подраздела сообщается
следующее: 

«У курильщиков 15 и более сигарет в день цитизин увеличивает уровень 6-12
мес. продолжительного воздержания от табака на 6 пунктов (95% ДИ: 4-9) по
сравнению  с  плацебо.  По  данным  метаанализа  эффективность  цитизина
сравнима  с  другими  фармакологическими  препаратами,  правда,  с  большими
побочными желудочно-кишечными явлениями» [1]. 

Рассмотрим, насколько корректны приведенные утверждения. 
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Сердечно-сосудистые заболевания, при которых прием 
цитизина противопоказан

На рисунке и в тексте  подраздела  нет  ссылки на источник,  из  которого  заимствованы
перечни  противопоказаний  к  приему  цитизина  и  состояний,  при  которых  цитизин
применяется с осторожностью. Вместе с тем, соответствующая ссылка есть в предыдущих
публикациях  экспертов  РОПНИЗ  –  в  двух  методических  пособиях  2019  г.  [2,3]  и  в
журнальной статье 2019 г. [4], в которой приведен такой же рисунок, как в Национальном
руководстве.  В  трех  этих  работах  перечни  противопоказаний  к  приему  цитизина  и
состояний, при которых он назначается с осторожностью, сопровождаются ссылками на
один  источник  –  инструкцию  по  медицинскому  применению  препарата  Табекс
(международное  непатентованное  наименование  –  цитизин),  размещенную  в
Государственном реестре лекарственных средств (ГРЛС) Российской Федерации [5]. 

Сравнение с инструкцией выявляет, что два из шести ССЗ, при которых прием цитизина
противопоказан, представлены на рисунке в Национальном руководстве и в предыдущих
публикациях экспертов РОПНИЗ недостаточно точно. В инструкции к Табексу сообщается,
что  противопоказанием  к  его  приему  является  «недавно  перенесенный  инсульт  (в
течение 1 месяца перед началом применения препарата)» [5]. В зарубежных инструкциях
к препаратам цитизина (Asmoken, Citidaron, Novynta и др.) в разделе «Противопоказания»
тоже говорится  о  недавно перенесенном  инсульте  (a history of recent stroke)  [6-8].  На
рисунке  в  Национальном  руководстве  (рис.  1),  как  и  в  публикациях  2019  г.,  в  списке
противопоказаний к приему цитизина значится просто «перенесенный инсульт» [1-4], без
уточнений «недавно» и/или «в течение 1 месяца перед началом применения препарата».
В  результате  у  читателя  может  сложиться  впечатление,  что  инсульт  является
противопоказанием к назначению цитизина независимо от срока, прошедшего с момента
его развития. 

В инструкции к Табексу в разделе «Противопоказания» числится «тяжелая артериальная
гипертензия», а в разделе «С осторожностью» – «повышенное артериальное давление»
(АД) [5]. В инструкции не уточняется, что подразумевается под тяжелой АГ. В некоторых
зарубежных  инструкциях  (например,  к  препарату  Desmoxan)  указано,  что  цитизин  не
следует  принимать  при  неконтролируемой  АГ  (систолическом  АД  >179  мм  рт.ст.  или
диастолическом АД >109 мм рт.ст.)  [9]. В других зарубежных инструкциях (например, к
препаратам  Asmoken,  Citidaron и  Novynta)  АГ  не  входит  в  число  противопоказаний  и
включена  только  в  перечень  состояний,  при  которых  цитизин  следует  принимать  с
осторожностью [6-8]. На рисунке в Национальном руководстве, как и в трех публикациях
2019 г., в списке противопоказаний фигурирует просто «артериальная гипертензия», без
определения  «тяжелая»,  а  среди  состояний,  при  которых  цитизин  назначается  с
осторожностью, отсутствует «повышенное АД» [1-4]. В результате читатель может прийти
к  ошибочному  заключению о том,  что  АГ  является  противопоказанием  к  применению
цитизина независимо от степени повышения АД. 
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Остальные четыре ССЗ, при которых прием цитизина противопоказан (ОИМ, нестабильная
стенокардия,  аритмия,  атеросклероз),  представлены  на  рисунке  в  Национальном
руководстве и в трех публикациях 2019 г. в соответствии с инструкцией к Табексу. Однако
следует  учитывать,  что  в  зарубежных  инструкциях  к  препаратам  цитизина
противопоказанием к его приему считаются «клинически значимые аритмии» (clinically
significant arrhythmias) [6-8], тогда как в инструкции к Табексу указана просто «аритмия
сердца»  [5].  Отсутствие  определения  «клинически  значимая»  в  отечественной
инструкции, в процитировавших ее публикациях 2019 г.  и на рисунке в Национальном
руководстве 2022 г. может способствовать распространению ошибочного представления
о том, что противопоказанием к применению цитизина является любая аритмия, в том
числе клинически незначимая, например, единичная экстрасистолия. 

Еще  одна  особенность  инструкции  к  Табексу  состоит  в  том,  что  в  ней  в  перечень
противопоказаний  входит  атеросклероз  [5].  И  одновременно  с  этим  в  перечень
состояний,  при  которых  цитизин  можно  использовать  с  осторожностью,  включены
«другие  формы  ишемической  болезни  сердца»  (ИБС),  в  частности  «стабильная
стенокардия» и «бессимптомная (тихая) ишемия миокарда», а также «облитерирующие
артериальные заболевания» [5]. В зарубежных инструкциях такого противоречия нет. В
них в разделе «Противопоказания» атеросклероз отсутствует и упоминается он только в
числе состояний, при которых цитизин назначается с осторожностью (with caution in case
of ischemic heart disease, <…>, atherosclerosis and other peripheral vascular diseases <…>) [6-
8]. На рисунке в Национальном руководстве (рис. 1), как и в трех публикациях 2019 г.,
противоречивые  сведения  из  инструкции  к  Табексу  воспроизведены  без  надлежащей
коррекции  и  атеросклероз  включен  в  перечень  противопоказаний,  что  может
препятствовать  назначению  цитизина  пациентам  с  атеросклеротическими  ССЗ  (ИБС,
заболеваниями  периферических  артерий),  перечисленными  в  рубрике  «С
осторожностью». 

Необходимо добавить, что согласно ГРЛС, Табекс зарегистрирован в России в начале 2010
г.,  и  с  тех  пор  в  инструкции к  препарату  содержание большинства  разделов,  включая
«Противопоказания» и «С осторожностью» не обновлялось [5]. Начиная с 2020 г. в России
зарегистрированы и другие препараты цитизина (Ресигар А, Стопадикс, Табенова и др.)
[10-12]. В инструкциях к ним большинство разделов, в том числе «Противопоказания» и
«С осторожностью», повторяют по содержанию соответствующие разделы инструкции к
Табексу  [5,10-12].  Ранее  нами  неоднократно  показано,  что  отечественные  инструкции
могут уступать зарубежным по своевременности обновления и/или точности данных [13-
17].  В  связи  с  этим  использование  отечественных  инструкций  как  единственного
источника  сведений  об  особенностях  применения  того  или  иного  лекарственного
средства представляется неоправданным. 
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Эффективность и переносимость цитизина по сравнению с 
другими препаратами

 Утверждение о том, что «по данным метаанализа эффективность цитизина сравнима
с  другими  фармакологическими  препаратами,  правда,  с  большими  побочными
желудочно-кишечными явлениями»,  подкреплено в Национальном руководстве 2022 г.
ссылкой на работу P. Hajek и соавт. [18]. 

Работа  опубликована  в  2013  г.  и  в  ней  представлены  результаты  двух  метаанализов
эффективности  цитизина  [18].  В  первый  авторы  включили  два  рандомизированных
плацебо-контролируемых исследования 2008 и 2011 гг. [19,20], а также пять выполненных
в 1968-2004 гг. исследований менее высокого методологического качества, в том числе
два  нерандомизированных,  в  четырех из  которых цитизин сравнивался  с  плацебо  и  в
одном – с отсутствием медикаментозной терапии [21-25]. Во второй метаанализ вошли
только  рандомизированные  плацебо-контролируемые  исследования  2008  и  2011  гг.
[19,20]. 

Согласно  результатам  первого  метаанализа,  прием  цитизина  сопровождался
увеличением  частоты  отказа  от  курения  в  1,57  раза  по  сравнению  с  контролем:
относительный  «риск»  (ОР)  в  пользу  цитизина  –  1,57;  95%-й  доверительный  интервал
(95% ДИ) – 1,42-1,74 [18]. Согласно результатам второго метаанализа, цитизин повышал
частоту отказа от курения в 3,29 раза по сравнению с плацебо: ОР – 3,29, 95% ДИ – 1,84-
5,90 [18]. 

В  разделе  «Обсуждение»  авторы  отмечают,  что  полученные  ими  значения  ОР
эффективности  цитизина  (1,57  и  3,29)  не  ниже,  чем  у  других  препаратов  [18].  И  в
подтверждение  этого  тезиса  приводят  данные  трех  Кокрановских  метаанализов  2007-
2012  гг.  [26-28],  продемонстрировавших,  что  по  сравнению  с  плацебо  показатели  ОР
эффективности НЗТ, бупропиона и варениклина составляют соответственно 1,58 (95% ДИ
1,50-1,66), 1,69 (95% ДИ 1,53-1,85) и 2,27 (95% ДИ 2,02-2,55) [18]. 

Как  видим,  с  формальной  точки  зрения,  приведенное  в  Национальном  руководстве
утверждение  о  том,  что  «эффективность  цитизина  сравнима  с  другими
фармакологическими препаратами»,  соответствует  тому,  о  чем  говорится  в  работе  P.
Hajek и соавт. Вместе с тем, работа содержит лишь косвенные сравнения, но в ней нет
результатов  исследований,  в  которых  бы  цитизин  напрямую  сравнивался  с  НЗТ,
бупропионом  или варениклином.  Поэтому  представленные  в  работе  данные  не  могут
рассматриваться  как  убедительное  доказательство  того,  что  эффективность  цитизина
сопоставима с другими фармакологическими препаратами. 

Приведенное  в  Национальном  руководстве  утверждение  об  эффективности  цитизина,
сравнимой с другими препаратами, завершается фразой «правда, с большими побочными
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желудочно-кишечными  явлениями»  [1].  Эта  фраза  может  быть  ошибочно  воспринята
читателем  как  указание  на  то,  что  в  работе  P.  Hajek и  соавт.  содержатся  данные,
свидетельствующие  о  худшей  переносимости  цитизина  по  сравнению  с  другими
препаратами.  Помимо  двух  метаанализов  эффективности,  авторы  работы  выполнили
также метаанализ безопасности цитизина, включив в него два исследования 2008 и 2011
гг.  [19,20]  и  два  из  шести  исследований  более  раннего  периода  [23,25].  Согласно
результатам  метаанализа,  цитизин  чаще,  чем  плацебо,  вызывал  желудочно-кишечные
симптомы  (преимущественно  тошноту):  ОР  1,76,  95%  ДИ  1,28-2,42  [18].  В  разделе
«Обсуждение»  эти  показатели,  в  отличие  от  показателей  эффективности  цитизина,  не
сравниваются с показателями других препаратов [18]. 

В период после опубликования работы P. Hajek и соавт. (2013) появились результаты трех
рандомизированных исследований, в одном из которых цитизин сравнивался с НЗТ (N.
Walker и соавт., 2014) [29], а в двух других – с варениклином (R.J. Courtney и соавт., 2021;
N. Walker и соавт., 2021) [30,31].

В исследовании  N.  Walker и соавт. (2014) пациенты группы цитизина получали препарат
по  стандартной  схеме  (рис.  1)  в  течение  25  дней,  а  пациенты  группы  сравнения  –
комбинированную НЗТ (никотиновые пластыри в сочетании с жевательной резинкой или
леденцами) в течение 8 недель [29]. Частота воздержания от курения через 6 месяцев
составила 21,8% в группе цитизина и 15,2% в группе НЗТ: абсолютная разница в пользу
цитизина (21,8% – 15,2% = 6,6%) статистически значима (p = 0,002); ОР 1,4, 95% ДИ 1,1-1,8
[29]. Тошнота с рвотой чаще регистрировались в группе цитизина (4,6%), чем в группе НЗТ
(0,3%); величины p и/или ОР авторы не приводят [29]. 

В  исследовании  R.J.  Courtney и  соавт.  (2021)  пациенты  группы  цитизина  получали
препарат по стандартной схеме (рис. 1) в течение 25 дней, а пациенты группы сравнения –
варениклин по стандартной схеме (рис. 1) в течение 12 недель [30]. Частота воздержания
от  курения  через  6  месяцев  составила  11,7%  в  группе  цитизина  и  13,3%  в  группе
варениклина: абсолютная разница в пользу варениклина (1,6%) статистически значима (p
= 0,03); величину ОР авторы не приводят [30]. Тошнота реже регистрировалась в группе
цитизина (10,9%),  чем в группе  варениклина (27,2%);  величины  p и/или ОР авторы не
приводят [30].  

В исследовании  N.  Walker и соавт. (2021) пациенты группы цитизина получали препарат
по стандартной схеме (рис. 1) в течение 25 дней, а с 26-го дня до конца 12-й недели – в
поддерживающей дозе по 1 таблетке (1,5 мг) 2 раза в день. Пациенты группы сравнения
принимали варениклин по стандартной схеме (рис. 1) в течение 12 недель [31]. Частота
воздержания от курения через 6 месяцев составила 12,2% в группе цитизина и 7,9% в
группе варениклина, но абсолютная разница в пользу цитизина (4,3%) не достигла уровня
статистической  значимости  (p =  0,17);  ОР  1,55,  95%  ДИ  0,97-2,46  [31].  Тошнота  реже
регистрировалась в группе цитизина (22,5%), чем в группе варениклина (39,1%); величины
p и/или ОР авторы не приводят [31]. 
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Таким  образом,  результаты  прямых  сравнительных  исследований  2014  и  2021  гг.
свидетельствуют о том, что стандартная 25-дневная терапия цитизином по эффективности
превосходит  8-недельную  комбинированную  НЗТ  и  несколько  уступает  12-недельной
терапии  варениклином.  При  этом  нестандартная  (продленная  до  12  недель)  терапия
цитизином,  по  меньшей  мере,  столь  же  эффективна  как  12-недельная  терапия
варениклином,  а  возможно,  и  превосходит  последнюю  по  эффективности.  Тошноту,
иногда  с  рвотой,  но,  как  правило,  без  рвоты  цитизин  вызывает  чаще,  чем
комбинированная НЗТ, и реже, чем варениклин. 

Эффективность цитизина по сравнению с плацебо

Об эффективности НЗТ и варениклина в Национальном руководстве 2022 г.  сообщается
следующее:

«Комбинирование  разных  лекарственных  форм  НЗТ:  например,  препаратов
медленного  и  длительного  действия  (пластыри)  с  препаратами  быстрого  и
короткого  действия  (таблетки,  жевательная  резинка)  может  увеличить
вероятность отказаться от курения от 2 до 3 раз по сравнению с теми, кто не
получал  лекарственной  терапии.  Комбинация  разных  форм  НЗТ  более
эффективна, чем НЗТ в моноформе… Варениклин может от 2 до 3 раз увеличить
шансы курильщика успешно отказаться от курения в течение года» [1]. 

В  отличие  от  комбинированной  НЗТ  и  варениклина,  количественные  показатели
эффективности  цитизина  представлены  не  в  относительных  величинах,  а  в  неких
«пунктах»: 

«У курильщиков 15 и более сигарет в день цитизин увеличивает уровень 6-12
мес. продолжительного воздержания от табака на 6 пунктов (95% ДИ: 4-9) по
сравнению с плацебо» [1]. 

Данное утверждение подкреплено в руководстве ссылкой на работу T. Karnieg и X. Wang
(2018)  [32].  Однако  в  ней  нет  таких  сведений,  но  при  этом  кратко  представлены
результаты исследования N. Walker и соавт. (2014) [29], свидетельствующие о том, что по
эффективности цитизин превосходит комбинированную НЗТ. 

Таким образом,  литературный источник,  на который ссылаются авторы Национального
руководства,  не  только  не  содержит  сведений  о  «6  пунктах»,  но  и  противоречит
приведенному в руководстве утверждению о том, что эффективность цитизина сравнима
с другими фармакологическими препаратами. 
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Такое же утверждение, как в Национальном руководстве 2022 г., только с уточнением, что
речь идет о 6 процентных пунктах, встречается и в предыдущих публикациях экспертов
РОПНИЗ: в упомянутых ранее методических пособиях и журнальной статье 2019 г. [2-4], а
также  в  журнальных  статьях  2016  и  2017  гг.  [33,34].  В  методических  пособиях  оно
сопровождается ссылками на работу K. Cahill и соавт. (2012) [28], в статьях 2019 и 2016 гг. –
ссылками на работу D. Vinnikov и соавт. (2008) [19], а в статье 2017 г. – ссылкой на работу
P.  Bader и  соавт.  (2009)  [35].  Однако ни в одной из указанных работ  нет сведений об
эффективности  цитизина,  превышающей  эффективность  плацебо  на  6  процентных
пунктов (95% ДИ: 4-9). 

Поиск  в  базах  данных  PubMed и  в  системе  Google Scholar показывает,  что
первоисточником  этих  сведений  является  работа  R.  West и  соавт.  [36].  Хотя  работа
опубликована в сентябре 2015 г., ее рукопись поступила в редакцию журнала в декабре
2014  г.  [36].  Поэтому  в  ней  не  нашли  отражения  результаты  прямого  сравнительного
исследования  N.  Walker и  соавт.  «цитизин  против  комбинированной  НЗТ»,
опубликованные тогда же, в декабре 2014 г. [29].  

В  работе  R.  West и соавт.  представлены показатели эффективности нелекарственных и
лекарственных  методов  лечения  табачной  зависимости,  для  расчета  которых  авторы
использовали  данные  Кокрановских  систематических  обзоров  [26-28,37-40  и  др.].
Показатели представляют собой абсолютную разницу в процентах (процентных пунктах –
percentage points)  между  частотой  6-12  месячного  воздержания  от  курения  в  группах
вмешательства  и  контроля.  Для  большинства  вмешательств,  за  исключением
комбинированной НЗТ, авторы помимо средней величины различий рассчитали также ее
95%-й ДИ. 

Согласно  расчетам,  среди  нелекарственных  вмешательств  наиболее  эффективной
оказалась групповая поведенческая терапия,  которая по сравнению с кратким советом
врача или печатными материалами по самопомощи увеличивала частоту непрерывного 6-
12 месячного воздержания от курения на 5 (95% ДИ 4-7) процентных пунктов [36].  Из
лекарственных  вмешательств  наибольшую  эффективность  по  сравнению  с  плацебо
продемонстрировали  комбинированная  НЗТ  и  варениклин,  повышавшие  частоту  6-12
месячного воздержания от курения в среднем на 11 и 15 (95% ДИ 13-17)  процентных
пунктов соответственно [36]. Менее выраженные преимущества перед плацебо показали
НЗТ в моноформе и бупропион – 6 (95% ДИ 6-7) и 7 (95% ДИ 6-9) процентных пунктов
соответственно [36]. Практически такую же эффективность продемонстрировал и цитизин,
о чем в работе сообщается следующим образом:

«При использовании курильщиками 15  или более сигарет в  день  цитизин,  как
было  обнаружено  в  нескольких  рандомизированных  контролируемых
исследованиях, увеличивает показатели непрерывного воздержания от курения
в течение 6-12 месяцев на 6 процентных пунктов (95% ДИ = 4-9) по сравнению с
плацебо» [36]. 
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В оригинале: «When used by smokers of 15 or more cigarettes per day, cytisine has been found
in multiple RCTs to increase 6-12-month continuous abstinence rates by 6 percentage points
(95% CI = 4-9) compared with placebo)» [36].

Комментируя  полученные  результаты,  R.  West и  соавт.  в  разделе  «Обсуждение»
отмечают,  что  для  прекращения  курения  наиболее  эффективным  вмешательством
является  поведенческая  поддержка  в  сочетании  с  комбинированной  НЗТ  или
варениклином [36].

Однако результаты прямых сравнительных исследований оказались не такими, как можно
было бы ожидать,  исходя из  данных,  приведенных в работе  R.  West и соавт.  Как  уже
отмечалось  в  предыдущем  разделе,  по  частоте  6-месячного  воздержания  от  курения
цитизин  при  приеме  по  стандартной  схеме  превзошел  комбинированную  НЗТ  на  6,6
процентных  пунктов  [29]  и  лишь  ненамного  (на  1,6  процентных  пунктов)  уступил
варениклину [30].  Причем при продленной схеме приема цитизин продемонстрировал
тенденцию к большей (на 4,3 процентных пунктов) эффективности, чем варениклин [31]. 

Таким  образом,  первоисточником  утверждения  об  эффективности  цитизина  по
сравнению с плацебо является работа,  в  которой комбинированная  НЗТ и варениклин
выделены  как  наиболее  эффективные  методы  фармакотерапии  терапии  табачной
зависимости.  И  в  Национальном  руководстве  2022  г.,  и  в  предыдущих  публикациях
экспертов  РОПНИЗ  это  утверждение  снабжено  некорректными  библиографическими
ссылками, но в Национальном руководстве, в отличие от предыдущих публикаций, ссылка
ведет к работе, в которой цитизин охарактеризован как более эффективный препарат, чем
НЗТ. При этом в Национальном руководстве утверждается, что эффективность цитизина
сравнима  с  другими  фармакологическими  препаратами.  Указанные  противоречия
остались  незамеченными,  поскольку  утверждение  о  «6  пунктах»,  по-видимому,  было
заимствовано из предыдущих публикаций или иных авторских материалов, а проверка,
соответствует ли оно содержанию работы T. Karnieg и X. Wang (2018) [32], не выполнялась.
Ранее нами показано,  что  одна из  причин появления в отечественных согласительных
документах  недостаточно  корректных  сведений  о  лекарственных  препаратах  –
использование  авторами  вторичных  библиографических  источников  без
непосредственного обращения к «цитируемым» работам [41,42]. 

Заключение

Приведенные  в  Национальном  руководстве  по  профилактике  ХНИЗ  утверждения  о
противопоказаниях  к  приему,  эффективности  и  переносимости  цитизина  недостаточно
корректны,  что  необходимо учитывать  при использовании руководства в практической
работе. 
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Abstract

The National guidelines "2022 Prevention of chronic non-communicable diseases in the Russian Federation" in the
subsection  "Pharmacotherapy  of  tobacco  dependence"  contain  insufficiently  correct  statements  about
contraindications for use,  efficacy and tolerability  of  cytisine. This paper presents  a detailed analysis  of  these
statements.
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