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Цель обзора. Проанализировать современный подход к фармакотерапии хронического запо-
ра с учетом ранее использованных средств и перспектив применения новейших препаратов.

Основные положения. Несмотря на постоянно развивающийся рынок лекарственных слаби-
тельных средств и совершенствование методологической базы лечения, хронический запор остается 
с трудом поддающейся коррекции патологией, распространенность которой в мире составляет около 
17%, при этом отмечается тенденция к ее увеличению. Последовательная ступенчатая модификация 
образа жизни с применением пищевых волокон, осмотических и стимулирующих препаратов (по тре-
бованию) и энтерокинетиков имеет существенную доказательную базу. Новейшие просекреторные 
препараты, энтерокинетики и пребиотические препараты являются перспективными группами лекар-
ственных средств, которые активно изучают. Многие инновационные средства пока не апробированы 
в рандомизированных исследованиях по оценке их эффективности и безопасности, особенно при дли-
тельном применении и у разных категорий пациентов (дети, беременные, лица пожилого возраста), в 
связи с чем в настоящее время не могут быть рекомендованы для лечения запора.

Заключение. При долгосрочном лечении хронического запора наиболее эффективными и 
безопасными с позиций доказательной медицины являются препараты полиэтиленгликоля, которые 
можно использовать в педиатрической практике и при лечении беременных.
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Realities and prospects of chronic constipation treatment 

I.V. Mayev, Ye.A. Mayevskaya, S.V. Cheremushkin, Yu.A. Kucheryavy

The aim of review. To analyze up-to-date approach to pharmacotherapy of chronic constipation 
with account to established drugs and prospects of newest agents.

Summary. Despite of constantly developing market of pharmacological laxatives and improve-
ment of methodological base of treatment, chronic constipation remains intractable issue with world-wide 
prevalence of about 17% and tendency to increase. Consecutive stepwise lifestyle modification with appli-
cation of food fibres, on demand treatment by osmotic and stimulating drugs and application of enteroki-
netic agents has fundamental evidential base. The newest prosecretory, enterokinetic drugs and prebiotic 
preparations are perspective groups of pharmaceuticals which are under active investigation. Efficacy and 
safety of many innovative drugs have not yet  been approved by randomized trials, especially at long-term 
application and in specific patient groups (children, pregnant women, elderly patients), and thus cannot be 
recommended for treatment of constipation now.

Conclusion. At long-term treatment of chronic constipation polyethyleneglycol drugs are the most 
effective and safe from standpoints of evidence-based medicine, which can be used in pediatric practice 
and in pregnant women.

Key words: chronic constipation, treatment, polyethyleneglycol.
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его. Благодаря сорбционной спо-
собности ПВ увеличивается объем 
каловых масс, уменьшается вну-
трипросветное давление в толстой 
кишке, при этом волокна поглоща-
ют часть солей желчных кислот, что 
в совокупности приводит к умень-
шению длительности транзита по 
толстой кишке [15].

При лечении с использованием 
ПВ требуется постоянное потре-
бление достаточного количества 
жидкости вместе с препаратом для 
удержания ее в просвете кишеч-
ника и стимуляции дефекации уве-
личенным объемом размягченного 
содержимого. Как правило, при-
менение ПВ не вызывает больших 
затруднений у пациентов, однако 
в ряде случаев для индивидуаль-
ного подбора необходимой дозы 
может потребоваться длительный 
период времени (4–6 нед) [16].

Из разнообразных субстан-
ций этой группы чаще использу-
ют натуральные ПВ (отруби пше-
ницы и псиллиум, получаемый из 
оболочки семян подорожника). 
Синтетические волокна (пек-
тины и метилцеллюлоза) в каче-
стве лекарственных препаратов 
в нашей стране не зарегистриро-
ваны. Рекомендуемая доза отру-
бей 20 г в день, псиллиума 10–30 г 
в день. Эффективность отрубей и 
псиллиума доказана в ряде ран-
домизированных исследований 
[17–19]. В связи с наличием рас-
творимых субфракций, ферменти-
руемых бактериями, обитающими 
в толстой кишке, до значительно-
го количества короткоцепочечных 
жирных кислот и газов, метеоризм 
и флатуленция являются основ-
ными побочными эффектами при 
лечении ПВ. В большей степени 
это относится к применению отру-
бей [20], что может способство-
вать значительному снижению их 
переносимости при необходимо-
сти проведения долговременной 
терапии [7].

Одними из основных преиму-
ществ этих препаратов являются 
отсутствие системных побочных 
эффектов и возможность использо-
вать их в течение длительного вре-

образа жизни, очистительные 
процедуры) хронического запора, 
что затрудняет подбор терапии. 
Согласно данным зарубежной 
литературы, модификация обра-
за жизни не всегда эффективна 
при хроническом запоре [8–10], 
в большей степени это актуаль-
но для пациентов, у которых 
изначально отмечается дефицит 
ПВ в рационе [9]. В частности, 
согласно результатам зарубежных 
исследований, увеличение потре-
бления продуктов, содержащих 
клетчатку, и жидкости в сочета-
нии с физическими упражнениями 
оказывает влияние на функцию 
опорожнения кишечника только 
у здоровых людей [11]. Однако 
отечественные исследователи 
сообщают о взаимосвязи модифи-
кации образа жизни (потребление 
продуктов с высоким содержанием 
ПВ, водная нагрузка, физическая 
активность) и частоты дефекации 
при хроническом запоре: увели-
чение количества ПВ в рационе 
ассоциируется с более низкой 
частотой запора, при этом также 
прослеживается прямая корреля-
ция между недостаточным потре-
блением жидкости, низкой физи-
ческой активностью и частотой 
запора [12]. В связи с изложенным 
выше модификация образа жизни 
может быть рекомендована только 
в качестве одной из составляющих 
комплексного лечения хроническо-
го запора.

Пищевые волокна 

Согласно рекомендациям 
ведущих мировых гастроэнтероло-
гических ассоциаций, увеличение 
потребления ПВ является следу-
ющим этапом лечения хрониче-
ского запора, востребованным в 
случае неэффективности модифи-
кации образа жизни [13], что под-
тверждают данные, приводимые в 
отечественных публикациях [14]. 
Начало терапии хронического 
запора с приема подобных пре-
паратов оправдано, поскольку они 
не изменяют природный механизм 
дефекации, а лишь стимулирует 

Введение

Хронический запор, несмо-
тря на пристальное внимание 
современной медицины к этой 
проблеме и постоянное развитие 
методологической и практической 
лечебной базы, остается актуаль-
ной патологией, с трудом поддаю-
щейся коррекции.

Согласно современным пред-
ставлениям, хронический запор 
определяется как стойкое или 
интермиттирующее нарушение 
функции опорожнения кишечника, 
сопровождающееся рядом субъ-
ективных симптомов [1]. Критерии 
диагностики хронического запора 
четко определены еще в 2006 г. 
Римским консенсусом и не нужда-
ются в широком освещении [2]. 

Во всем мире отмечается тен-
денция к увеличению распро-
страненности этой патологии: по 
результатам последнего мета-
анализа, заболеваемость хрони-
ческим идиопатическим запором 
достигает 17% [3], что сопостави-
мо с заболеваемостью бронхиаль-
ной астмой, сахарным диабетом 
и ишемической болезнью сердца 
в популяции [4]. Стоит отметить, 
что эта тенденция прослеживает-
ся не только в развитых западных 
странах, но и в азиатском регионе, 
где проблема относительно новая, 
однако распространенность хро-
нического запора уже достигает 
23% среди женщин и 11% среди 
мужчин [5, 6].

Реалии лечения 
хронического запора

Несмотря на все усилия, 
лечение хронического запора 
нельзя считать успешным, посколь-
ку значительная часть пациентов 
не удовлетворены традицион-
ным подходом с использовани-
ем пищевых волокон (ПВ) и без-
рецептурных слабительных [7]. 
Основополагающим поводом для 
обращения к специалисту служит 
отсутствие эффекта от самосто-
ятельного лечения (безрецептур-
ные слабительные, модификация 
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тельное улучшение при переходе 
на ПЭГ [14]. Некоторые препара-
ты ПЭГ содержат натрий и калий, 
и пока сложно прогнозировать 
степень риска развития  гиперна-
триемии и гиперкалиемии у людей 
пожилого возраста и пациентов  
со сниженной функцией почек [39] 
при их длительном применении.

Симптоматически при подбо-
ре эффективной дозы ПЭГ можно 
применять смягчающие препара-
ты (свечи с глицерином, докузат 
натрия в виде микроклизм), клини-
ческая эффективность которых на 
данный момент не подтверждена.

В целом, опираясь на практи-
ческий опыт исследований ПЭГ, 
можно отметить, что макрогол 
имеет доказанную эффективность и 
оптимальный профиль безопасно-
сти, что позволяет рекомендовать 
его для лечения широкого круга 
пациентов с хроническим запором, 
включая детей и беременных.

При отсутствии клиническо-
го эффекта от всех описанных 
выше методов лечения возможно 
дополнительное кратковремен-
ное применение стимулирующих 
препаратов.

Стимулирующие  
и раздражающие 
препараты

К препаратам этой группы 
относятся бисакодил, пикосульфат 
натрия, являющиеся пролекар-
ствами, и сенна (листья кассии, 
александрийский лист). Поскольку 
активная форма пикосульфа-
та натрия образуется в толстой 
кишке под воздействием нормоф-
лоры [40], эффект этого препарата 
менее предсказуем, чем эффект 
бисакодила. Эффективность стиму-
лирующих препаратов подтверж-
дена результатами плацебокон-
тролируемых исследований, отме-
чено их положительное влияние на 
качество и частоту дефекаций [41, 
42]. Однако достаточно частыми 
осложнениями (до половины случа-
ев) являются кишечная колика [16] 
и диарея, в связи с чем около 20% 
пациентов вынуждены отказаться 

ность ПЭГ подтверждена при дол-
говременном применении [33].

В одном из первых кохрей-
новских метаанализов (n=868) с 
большим разбросом пациентов по 
возрастной шкале подтверждено 
значительное превосходство ПЭГ 
над лактулозой в лечении запора 
по всем критериям сравнения [34]. 
Результаты последнего кохрейнов-
ского обзора, опубликованного в 
2013 г. (n=1643), также подтвер-
дили высокую эффективность ПЭГ 
при лечении хронического запо-
ра у детей в сравнении с други-
ми группами слабительных [35]. 
Интересно, что ПЭГ 4000 (в режи-
ме 8 г/сут ежедневно в течение 
4 нед) оказался не только эффек-
тивным, но и хорошо переносимым 
препаратом при лечении детей 
младшего возраста (12–36 мес) 
с хроническим запором; в этом 
недавно опубликованном ран-
домизированном исследовании 
(n=88) ПЭГ превзошел лактулозу 
по нормализации частоты дефека-
ций и оказывал выраженное поло-
жительное влияние на консистен-
цию кала и пассаж (p=0,001) [36].

На отечественном рынке 
ПЭГ представлен препаратом 
«Форлакс®» («Макрогол 4000»), 
который с успехом используют для 
лечения хронического запора бла-
годаря эффекту «обучения кишеч-
ника» [37]. Согласно инструкции, 
эффективная доза препарата при 
лечении взрослых составляет 1–2 
пакетика по 10 г, предпочтительно 
в виде однократного приема по 
утрам или по 1 пакетику утром 
и вечером. Продолжительность 
курса лечения до 3 мес с возмож-
ной пролонгацией его при необ-
ходимости. Макрогол нетоксичен, 
не оказывает раздражающего 
действия на кишечную стенку, не 
вызывает привыкания, обеспечи-
вая максимально физиологичный 
акт дефекации [38]. Среди досто-
инств следует отметить также хоро-
шую переносимость и практически 
полное отсутствие метеоризма. 
Пациенты, которых особенно бес-
покоило вздутие живота при при-
еме лактулозы, отмечают значи-

мени при отсутствии противопока-
заний (кишечная непроходимость, 
гиперчувствительность – аллергия, 
острая боль в животе, тошнота, 
рвота, метеоризм) [21].

Осмотические 
слабительные средства

Применение препаратов 
осмотического действия, лактуло-
зы и полиэтиленгликоля (ПЭГ), – 
следующий стандартный этап лече-
ния хронического запора, устойчи-
вого к модификации образа жизни 
и увеличению ПВ в рационе [22]. 
Лактулоза имеет хороший про-
филь безопасности и продолжи-
тельное время была препаратом 
выбора при лечении беремен-
ных, женщин в период лактации 
и людей пожилого возраста [23]. 
Эффективность лактулозы у паци-
ентов средней и старшей возраст-
ных групп с запором подтверждена 
результатами рандомизированных 
исследований [24–26]. Отмечены 
также благоприятные изменения 
частоты дефекаций после отмены 
препарата [27], что обусловлено 
пребиотическими свойствами лак-
тулозы [28]. При длительном при-
менении лактулозы у пациентов с 
верифицированным избыточным 
ростом бактерий в тонкой кишке 
отмечается постепенное снижение 
слабительного эффекта в связи с  
инактивацией лактулозы бактери-
ями [29], в связи с чем требуется 
систематическая коррекция тера-
пии [14]. Побочными эффектами 
лактулозы чаще всего являются 
дозозависимые метеоризм, тошно-
та, кишечные колики [16].

ПЭГ был и остается препара-
том выбора при лечении хрони-
ческого идиопатического запора, 
поскольку обладает доказанной 
эффективностью, подтвержденной 
результатами мультицентровых 
исследований [30–32], и благода-
ря отсутствию ферментации прак-
тически лишен побочных эффектов 
лактулозы, что делает возможным 
его длительное использование без 
развития привыкания. С позиций 
доказательной медицины безопас-
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Тактика лечения  
при рефрактерности 
к стандартным 
подходам

При отсутствии эффекта 
от всех описанных выше методов 
фармакотерапии следует прове-
сти повторное комплексное обсле-
дование пациента (включая мето-
ды инструментальной диагностики 
с оценкой длительности кишечного 
транзита, консультацию психиа-
тра) для установления соответствия 
критериям хронического запора и 
рассмотреть вопрос о возможно-
сти хирургического лечения [56].

Перспективы лечения 
хронического запора

Просекреторные 
препараты

В перспективе при хрониче-
ском запоре можно использовать 
еще одну группу препаратов – 
просекреторные агенты: любипро-
стон и линаклотид. Любипростон 
– бициклическая жирная кислота, 
полученная из метаболита про-
стагландина Е1 путем фосфорили-
рования,  избирательно активиру-
ющая хлорные каналы 2-го типа 
апикальной мембраны кишечного 
эпителия. В результате этого увели-
чивается внутриполостная секре-
ция и ускоряется транзит по тонкой 
и толстой кишке, стимулируя мест-
ные рецепторы, чувствительные 
к растяжению [57].

Эффективность любипростона 
при хроническом идиопатическом 
запоре подтверждена результата-
ми плацебоконтролируемых иссле-
дований, проведенных европей-
скими и азиатскими исследовате-
лями [58–60], но частота побочных 
эффектов в сравнении с таковой 
при использовании описанных 
выше групп лекарственных средств 
оказалась несколько выше: тош-
нота отмечена у 31,7% больных, 
головная боль – у 11,7% [59, 
61]. При применении препарата 
в течение 1 года, помимо тошноты, 
зафиксированы: диарея (у 9,7%), 

домперидон, эритромицин, моса-
прид, итоприд и левосульпирид, 
проявляющие активность в верх-
них отделах желудочно-кишечного 
тракта, не могут быть использова-
ны для лечения хронического запо-
ра, поскольку клинических испы-
таний, в которых бы была проде-
монстрирована их эффективность, 
нет. Так, в недавно проведенном 
исследовании, в котором оцени-
вали эффективность домперидона 
при лечении хронического запора 
у детей, было отмечено отсутствие 
какого-либо влияния этого пре-
парата на функцию опорожнения 
кишечника [49].

Прукалоприд обладает 
высокой аффинностью к 5-НТ4-
серотониновым рецепторам тол-
стой кишки, стимулирует ее высо-
коамплитудные сокращения и уве-
личивает подвижность, при этом 
позволяя свести к минимуму риск 
развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Клиническая эффек-
тивность (уменьшение дискомфор-
та в животе, улучшение качества 
дефекаций и субъективное повы-
шение качества жизни пациентов) 
прукалоприда при хроническом 
запоре у женщин подтверждена 
результатами плацебоконтроли-
руемых исследований [50–52]. 
Продолжительный прием (в сред-
нем 18 мес) безопасен, но не абсо-
лютно эффективен: 50% пациентов 
(n=1455) использовали допол-
нительные слабительные препа-
раты, около 3% самостоятельно 
прервали прием прукалоприда 
[53]. Необходимо также отметить 
побочные действия: головная боль, 
тошнота, боли в животе и диарея, 
которые также способны значи-
тельно уменьшить приверженность 
пациентов назначаемой терапии 
[54]. Минимальная эффективная 
доза прукалоприда 2 мг [55], кото-
рую необходимо корректировать 
при лечении пациентов с почечной 
патологией. Для оценки эффектив-
ности и безопасности долгосроч-
ного применения прукалоприда 
требуется дальнейшее проведение 
исследований.

от приема препаратов этой груп-
пы [42].

В экспериментальных исследо-
ваниях установлено, что стимули-
рующие слабительные средства не 
повреждают эпителий ободочной 
и толстой кишки [43], чего нель-
зя сказать о препаратах сенны. 
Сведений о токсическом воздей-
ствии сенны на организм не полу-
чено [44], однако известна их спо-
собность вызывать псевдомеланоз 
толстой кишки [45], а при дальней-
шем приеме и почечных канальцев. 
Данных рандомизированных иссле-
дований об эффективности сенны 
как монопрепарата при хрониче-
ском запоре в открытом доступе 
нет. Как правило, эффективность 
сенны оценивают при ее приме-
нении в комбинации с пищевыми 
волокнами, лактулозой и другими 
препаратами. При регулярном 
использовании слабительных сти-
мулирующего действия возможны 
не только нарушения электролит-
ного баланса, но и повреждения 
подслизистых нервных сплетений 
толстой кишки, что обусловливает 
необходимость проведения допол-
нительных исследований профиля 
безопасности этих препаратов для 
человека [46] и не позволяет при-
менять их длительно [47].

В том случае, если, несмотря 
на последовательное выполнение 
всех этапов терапии, симптомы 
запора сохраняются и есть уверен-
ность в комплаентности пациента, 
возможно проведение следующе-
го этапа лечения – применение 
энтерокинетиков.

Серотониновые 
энтерокинетики

Прукалоприд – единствен-
ный разрешенный к использова-
нию энтерокинетик – относится к 
препаратам второй линии тера-
пии запора, предыдущие поколе-
ния (цизаприд, рензаприд, тегасе-
род) не применяют ввиду высокого 
риска развития кардиоваскулярных  
осложнений [48]. Прокинетические 
препараты или средства, обладаю-
щие такими свойствами, например 
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Один из последних препара-
тов, предназначенных для лечения 
хронического запора, – элобик-
сибат, являющийся энантиоме-
ром 1,5-бензотиазепина, который 
действует локально в желудочно-
кишечном тракте. Препарат связы-
вает и ингибирует транспорт желч-
ных кислот в подвздошной кишке 
и увеличивает их транспорт в тол-
стую кишку [70]. Оценка элобик-
сибата проведена в единственном 
рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании, 
результаты которого подтвердили 
его эффективность при хрониче-
ском запоре [71]. Из негативных 
последствий применения препара-
та авторы отметили выраженный 
диарейный синдром. Данных о без-
опасности элобиксибата при дол-
говременном применении в широ-
ком доступе пока нет. 

Таким образом, новейшие пре-
параты, несмотря на предвари-
тельные положительные отзывы, не 
имеют достаточной доказательной 
базы и исследованного профи-
ля безопасности и не могут быть 
рекомендованы для лечения хро-
нического запора. В связи с этим 
необходимо проведение дополни-
тельных исследований. 

Заключение

Несмотря на, казалось 
бы, достаточно широкий спектр 
существующих препаратов для 
лечения хронического запора, это 
заболевание все еще остается 
непростой задачей современной 
медицины. Разработка и изуче-
ние новейших средств коррек-
ции обстипационного синдрома с 
различными точками приложения 
ввиду недостаточной доказатель-
ной базы не отменяют примене-
ния уже отработанных подходов 
и препаратов с известной эффек-
тивностью при хроническом запо-
ре. Модификация образа жизни 
с последовательным применением 
пищевых волокон, осмотических 
средств, высокоселективных энте-
рокинетиков сегодня является наи-
более оправданной тактикой лече-

доступных данных [64–66]. Ввиду 
отсутствия подтвержденных данных 
об эффективности пробиотиков 
в настоящее время они не могут 
быть рекомендованы для лечения 
хронического запора.

Малоисследованные 
перспективы

Относительно новыми препа-
ратами, находящимися на разных 
стадиях разработки и научных 
исследований, являются: 

– валусертаг (агонист 5-HT4-ре- 
 цепторов), 

– плеканатид (агонист GC-C),
– элобиксибат (ингибитор 

транспортера желчной кислоты 
в подвздошной кишке). 

Валусертаг – один из наи-
более селективных (более чем 
500-кратная селективность) аго-
нистов 5-HT4-рецепторов, полно-
стью индифферентный к калиевым 
каналам, что делает этот препарат 
потенциально еще более безопас-
ным. Клиническую эффективность 
валусертага при хроническом 
запоре подтверждают результаты 
отдельных небольших исследова-
ний [67]. Из побочных эффектов 
препарата наиболее часто воз-
никали тошнота, головная боль и 
диарея. Негативных кардиоваску-
лярных событий за период наблю-
дения не отмечено [68], однако для 
оценки безопасности препарата 
необходимо проведение дополни-
тельных испытаний.

Плеканатид, принадлежащий 
к классу агонистов GC-C, по меха-
низму действия схож с линакло-
тидом. Не так давно проведено 
первое многоцентровое рандоми-
зированное плацебоконтролируе-
мое 12-недельное исследование с 
целью оценки ответа на лечение 
хронического запора плеканати-
дом (n=946), результаты которого 
свидетельствуют об его эффектив-
ности [69]. О значимых побочных 
эффектах не сообщается, данных 
о безопасности при долговремен-
ном приеме  также не получено. 
Для изучения препарата, безус-
ловно, также требуется проведе-
ние дополнительных испытаний.

вздутие живота (у 6,9%), голов-
ная боль (у 6,9%) и боли в животе 
(у 5,2%) [57, 60]. Любипростон, 
несмотря на эффективность, все 
же имеет много неблагоприят-
ных последствий, в связи с чем на 
настоящий момент не зарегистри-
рован на европейском фармацев-
тическом рынке.

Линаклотид – пептидный аго-
нист гуанилатциклазы-C (GC-C) – 
вызывает повышение внутри- и 
внеклеточной концентрации цикли-
ческого гуанозинмонофосфата, 
стимулируя секрецию хлора и 
бикарбоната в просвет кишечной 
трубки, что в совокупности приво-
дит к увеличению скорости кишеч-
ного транзита [62]. Эффективность 
линаклотида при хроническом 
запоре подтверждена результата-
ми двух мультицентровых рандоми-
зированных исследований, опубли-
кованных в 2011 г., с максимальной 
продолжительностью наблюдения 
12 нед [63]. Основными побоч-
ными эффектами были метеоризм, 
боли в животе и диарейный син-
дром, который развился у 16% 
больных и послужил причиной 
отказа от терапии 4,2% пациен-
тов [63]. Оценка возможности и 
безопасности долгосрочного при-
менения препарата находится на 
стадии разработки. Препарат не 
прошел регистрацию на европей-
ском фармацевтическом рынке, 
поэтому не может быть рекомендо-
ван для лечения запора в странах 
Евросоюза.

Пробиотики

Несмотря на отсутствие дока-
зательной базы эффективности 
пробиотиков при коррекции хро-
нического запора, практикующие 
врачи довольно активно назнача-
ют эти препараты. На сегодняш-
ний день, действительно, имеются 
исследования, в которых предпри-
нимают попытки оценить степень 
эффективности пробиотиков, но, 
как правило, в них используют ком-
бинации с лактулозой и ПВ, иссле-
дования имеют различные конеч-
ные точки и вариабельный дизайн, 
что затрудняет совокупный анализ 

КП №
6 2014 г.



35

Клинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии         6, 2014www.m-vesti.ru

энтерокинетиков, просекреторных 
препаратов, пробиотиков и других 
групп, прежде чем их можно будет 
рекомендовать для широкого при-
менения в коррекции хронического 
запора у человека.

ных и безопасных средств с прева-
лирующим осмотическим механиз-
мом действия считают препараты 
полиэтиленгликоля. В настоящее 
время необходимо расширение 
доказательной базы новейших 

ния пациентов с функциональным 
запором, эффективность которой 
подтверждена результатами боль-
шого количества рандомизирован-
ных испытаний. Одними из самых 
эффективных, всесторонне изучен-
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