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Диметилоксобу тилфосфонилдиметилат
(Димефосфон): применение 
в пульмонологии и фтизиатрии
А.А. Визель, А.О. Визель, Л.И. Щукина

Диметилоксобутилфосфонилдиметилат (Димефосфон) – оригинальный отечественный неантихолинэстеразный пре-
па рат метаболического действия, новизна которого подтверждена патентами многих стран. В экспериментальных 
и клинических исследованиях показана целесообразность применения этого препарата при заболеваниях органов 
дыхания, его совместимость с современными режимами этиотропной и бронхолитической терапии. Практическую 
значимость имеет его влияние на кислотно-основное равновесие и легочную гемодинамику.

Ключевые слова: Димефосфон, пульмонология, фтизиатрия.

Введение
Диметилоксобутилфосфонилдиметилат (ДМФ) являет-

ся оригинальным отечественным препаратом, полученным 
путем целенаправленного поиска в ряду неантихолинэсте-
разных фосфорорганических соединений. Препарат раз-
работан в Казани, его новизна и оригинальность подтверж-
дены авторскими свидетельствами и патентами России, 
Великобритании, Германии, Швейцарии, Японии и Венг-
рии [1–11]. Серийный выпуск ДМФ субстанции был начат 
в 1983 г. (регистрационное удостоверение № 83/654/2 и 
для лекарственной формы – № 83/654/13). Лекарственная 
форма ДМФ с торговым названием Димефосфон пред-
ставлена в виде 15% водного раствора для приема внутрь 
и наружного применения, это бесцветная, прозрачная жид-
кость со своеобразным запахом и горьким вкусом.

Свойства и механизм 
действия Димефосфона
Диметилоксобутилфосфонилдиметилат обладает низ-

кой токсичностью. Доза половинной выживаемости при 
однократных введениях внутрибрюшинно и перорально 
для крыс составляет 2500 мг/кг, для мышей – 3000 мг/кг. 
Препарат хорошо всасывается из желудочно-кишечного 
тракта, не обладает кумулятивными свойствами, хорошо 
переносится животными. В экспериментах на крысах и кро-
ликах было установлено отсутствие эмбриотоксического и 
тератогенного действия препарата, в опытах на микробных 
культурах – отсутствие мутагенной активности.

Обоснованием для клинического применения ДМФ при 
болезнях органов дыхания послужил ряд свойств, выяв-
ленных в экспериментах. Нарушение кислотно-основного 
состояния (КОС) является важ ным патогенетическим зве-
ном многих заболеваний. При выраженных ацидозах для 
срочной коррекции КОС в клинической практике обычно 
используют гидрокарбонат натрия или трисамин, которые 
вводятся внутривенно в условиях стационара, при этом 

требуется постоянный контроль параметров КОС во из-
бежание сдвига в сторону алкалоза. Действие этих пре-
паратов основано на химической нейтрализации избыт-
ка кислых метаболитов крови, поэтому они не устраняют 
внутриклеточные сдвиги рН, не влияют на метаболические 
процессы в тканях, вызвавшие ацидоз [12]. В отличие от 
известных антиацидотических средств ДМФ обладает 
принципиально иным механизмом действия. Его эффект 
осуществляется за счет вмешательства в метаболические 
процессы. В частности, он нормализует углеводный обмен 
в цик ле Кребса и интенсифицирует распад глюкозы по пен-
тозному циклу, усиливает почечный и легочный механизм 
регуляции КОС, оптимизирует внутриорганный кровоток и 
тканевый метаболизм [2, 13].

Эффективность Димефосфона 
при заболеваниях респираторного тракта
Л.И. Анчиковой и соавт. как в экспериментах на крысах, 

так и в клинике было выявлено, что ДМФ усиливает эндо-
генное дыхание и активирует внешний путь окисления в 
митохондриях [14]. В процессе клинических исследований 
было установлено, что ДМФ вызывает интенсификацию 
почечного и легочного механизмов регуляции КОС, усиле-
ние внутриорганного кровотока и тканевого метаболизма 
[15, 16]. Так, он ускоряет реабсорбцию бикарбонатов, ак-
тивирует процессы ацидо- и аммониогенеза в почках, уси-
ливает вентиляцию легких. В качестве антиацидотическо-
го средства ДМФ можно эффективно использовать пер-
орально как при острых, так и при хронических заболева-
ниях. Преимуществом ДМФ является сочетание быстрого 
проявления антиацидотического эффекта с возможностью 
длительного применения препарата вне стационара без 
опасения вызвать алкалоз. Это стало основанием для реко-
мендации ДМФ к клиническому применению при пневмо-
нии, острых респираторных заболеваниях, гриппе и других 
инфекциях, хронических неспецифических заболеваниях 
легких (ХНЗЛ), туберкулезе (ТБ), сахарном диабете, рахи-
топодобных заболеваниях, а также в послеоперационном 
периоде и при других патологических процессах, сопрово-
ждающихся ацидозом [12].

Использование ДМФ во фтизиопульмонологии обус-
ловл ено тем, что препарат нормализует КОС крови, улуч-
шает метаболизм печени, оптимизирует центральный и 
региональный кровоток, является мягким иммуномодуля-
тором, что было продемонстрировано в исследованиях, 
проводимых сотрудниками кафедры фтизиопульмоноло-
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гии Казанского государственного медицинского универси-
тета на протяжении более 10 лет, а также в многочислен-
ных экспериментальных и клинических исследованиях как 
казанских ученых, так и ученых Москвы, Санкт-Петербурга, 
Ташкента, Саранска и др. Препарат хорошо сочетается с 
традиционными бронхолитическими препаратами и в от-
личие от других вазодилататоров снижает уровень гипо-
ксемии.

В Центральном институте усовершенствования врачей 
(Москва) была проведена сравнительная оценка влияния 
бронхолитиков на кислородный состав и КОС крови у боль-
ных с обструктивной патологией органов дыхания и дыха-
тельной недостаточностью (ДН). У больных, получавших 
ДМФ, при сканировании легких с радиоактивным ксеноном 
была установлена четкая связь между сдвигом в состоянии 
вентиляция/кровоток в отдельных участках легких и изме-
нениями кислородного состава крови [17]. Было доказано, 
что препарат оказывает оксигенирующее действие, нор-
мализует рН крови, что важно при наличии гиперкапнии и 
снижении насыщенности крови кислородом [18, 19].

В клинике инфекционных болезней при изучении вли-
яния ДМФ на показатели активности кининовой системы 
крови выявлено, что он подавляет высокую кининогеназную 
активность крови при острых респираторных вирусных ин-
фекциях (ОРВИ) с бронхообструктивным синдромом (БОС).

Опыт применения Димефосфона 
в педиатрии
Изучено влияние ДМФ на показатели активности кини-

новой системы крови у детей раннего возраста с ОРВИ и 
БОС, которые наряду со стандартной терапией получали 
ДМФ в виде 15% раствора внутрь из расчета 100 мг/кг мас-
сы тела/сут в течение 5 дней. Антикалликреиновый эффект 
ДМФ сопоставляли с таковым у больных ОРВИ с БОС, кото-
рые наряду с общепринятой терапией получали контрикал 
в дозе 1000 АТрЕ/кг массы тела ежедневно внутривенно ка-
пельно в течение первых 3–5 дней болезни. Установлено, 
что ДМФ повышал антикалликреиновую активность и сни-
жал уровень калликреина крови уже через 2 дня лечения. 
После окончания 5-дневного курса лечения показатели 
активности кининогенеза нормализовались. При сравне-
нии ДМФ с контрикалом в случаях усиления кининообра-
зования было выявлено, что ДМФ практически не уступает 
контрикалу. Преимуществом ДМФ является то, что анти-
калликреиновый эффект наступает при пероральном его 
применении и при этом не возникает каких-либо побочных 
реакций. Использование препарата способствовало зна-
чительному сокращению продолжительности признаков 
ДН, одышки, физикальных изменений со стороны органов 
дыхания по сравнению с показателями контрольной груп-
пы больных, получавших только общепринятую терапию, и 
привело к достоверно значимому уменьшению сроков пре-
бывания больных в стационаре – на 2 койко-дня. Положи-
тельное терапевтическое действие ДМФ связано не только 
с его антикалликреиновой активностью, но и со снижением 
им повышенного уровня гистамина крови, регистрируемого 
в остром периоде заболевания, что объясняется мембра-
ностабилизирующими свойствами ДМФ, проявляющимися 
in vitro торможением реакции непрямой дегрануляции базо-
филов крови в среднем на 50%. В результате проведенно-
го исследования ДМФ был рекомендован для включения в 
комплексную терапию больных ОРВИ с БОС [20, 21].

В.П. Панкова оценила действие ДМФ (в дозе 100 мг/кг 
4 раза в день в течение 10 дней) у больных ХНЗЛ. У всех 
больных имелись явления ДН различной степени выражен-
ности, метаболический и дыхательный ацидоз разной сте-
пени компенсации. Гемодинамику мозга, легких, печени 

оценивали до начала лечения или контрольного наблюде-
ния и, соответственно, через 5 и 10 дней после. У больных, 
получавших ДМФ, наблюдалась положительная динами-
ка объемного кровотока головного мозга, легких, печени, 
нормализация венозного тонуса с уменьшением сопро-
тивления артериальному притоку по сравнению с показа-
телями контрольной группы. Препарат оказывал нормали-
зующее влияние на сократительную способность миокарда 
левого желудочка, улучшал общее состояние больных, что 
проявлялось уменьшением одышки, повышением толе-
рантности к физической нагрузке, уменьшением цианоза 
губ. У больных контрольной группы к 10-му дню традици-
онной терапии таких изменений не произошло. Клиниче-
ское улучшение общего состояния было связано с умень-
шением гиперкапнии, подтвержденным при исследовании 
КОС, а также с улучшением условий диффузии и аэрации 
вследствие увеличения интенсивности легочного кровото-
ка. Автор рекомендовала включение ДМФ в курс лечения 
больных ХНЗЛ [16].

Диметилоксобутилфосфонилдиметилат был изучен в 
педиатрической практике при лечении острой гнойной де-
структивной пневмонии. Авторы отметили, что при включе-
нии ДМФ в комплексную терапию купирование основных 
проявлений заболевания (ДН, симптомы интоксикации, 
слабость), восстановление состава и стабильности кле-
точных мембран, состава поверхностно-активных веществ 
легких, а также нормализация легочной вентиляции проис-
ходили в 1,5 раза быстрее, чем у детей, которым проводи-
ли только общепринятую терапию. Эти результаты авторы 
связывали с наличием у ДМФ оксигенирующего эффекта, а 
также антифосфолипазной активности [22]. М.А. Исмаило-
ва и соавт. наблюдали аналогичное действие ДМФ у детей 
раннего возраста при лечении острой деструктивной пнев-
монии и отметили, что ДМФ способствует активации репа-
ративных процессов в поврежденной легочной ткани [23].

Результаты исследования по изучению эффективности 
ДМФ в комплексной терапии детей с хронической брон-
холегочной патологией, проведенного А.Н. Осинцевым 
на базе Детской клинической больницы (г. Устинов, Уд-
муртия), показали, что препарат повышал количество Т- и 
В-лимфоцитов в периферической крови, снижал степень 
дисиммуноглобулинемии, положительно влиял на дина-
мику эндоскопической картины, улучшал самочувствие 
больных, способствовал сокращению сроков пребывания 
больных в стационаре. Диметилоксобутилфосфонилдиме-
тилат имел преимущества перед традиционно используе-
мым иммуномодулятором левамизолом. Автор рекомендо-
вал включение ДМФ в комплексную терапию хронической 
пневмонии и рецидивирующего бронхита в стадии обост-
рения [24].

О.И. Пикуза и соавт. применяли ДМФ в комплексной 
терапии пневмонии у новорожденных детей, которая со-
провождается сдвигами газового состава крови и наруше-
ниями функционального состояния всех органов и систем. 
Препарат назначали в остром периоде пневмонии в виде 
15% раствора из расчета 50 мг/кг массы тела/сут в течение 
4–9 дней (по 1 чайной ложке 3 раза в день до кормления 
ребенка). Нормализация показателей КОС отмечалась у 
большинства детей уже на 2–3-и сутки после приема пре-
парата, тогда как в контрольной группе, получавшей тради-
ционное лечение, эти показатели восстанавливались лишь 
на 4–6-е сутки. Диметилоксобутилфосфонилдиметилат 
ока зы вал положительное действие на функцию миокарда: 
в группе ДМФ количество детей, у которых регистрирова-
лись патологические сдвиги на ЭКГ (снижение вольтажа 
зубцов, нарушение внутрижелудочковой проводимости, от-
рицательный зубец Т), снизилось до 53% против 80% в кон-
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трольной группе. В процессе наблюдения было выявлено 
также положительное терапевтическое действие ДМФ на 
параметры периферического кровообращения, наиболее 
отчетливо проявившееся в регуляции сосудистого тонуса 
и улучшении реологических показателей крови. Авторы ре-
комендовали использовать препарат в комплексном лече-
нии пневмонии у новорожденных детей [25]. Было изучено 
также влияние ДМФ на иммунологический статус и сезон-
ный дисбаланс липидов и липоперекисей у детей, больных 
бронхиальной астмой (БА). Применение ДМФ способство-
вало нормализации количества полных и неполных розеток, 
снижению процента Е-розеткообразующих клеток, увели-
чению числа низкоаффинных Т-клеток, снижению уровня 
Т-супрессоров и повышению – Т-хелперов. Отмечено поло-
жительное влияние ДМФ на липидный обмен и перекисное 
окисление липидов. Было сделано заключение, что ДМФ, 
обладая выраженным иммунокорригирующим действием, 
может быть препаратом выбора при лечении БА, так как его 
эффекты превосходят таковые левамизола, а побочных яв-
лений от применения ДМФ не наблюдалось [26]. Было так-
же установлено, что на фоне комплексной терапии БА (ами-
нофиллин, кромогликат, орципреналин или изопреналин) 
назначение ДМФ в виде 15% раствора в течение 1–2 нед 
(50 мг/кг массы тела 3 раза в день) способствовало досто-
верному увеличению жизненной емкости легких (ЖЕЛ) – на 
14,5% и уменьшению лейкоцитоза. Улучшение других пара-
метров носило характер тенденции. При велоэргометриче-
ской пробе после курса ДМФ наблюдалось преобладание 
объемной реакции над прессорной, что приближало дина-
мику показателей к ответной реакции здоровых лиц. В кон-
трольной группе больных, не получавших ДМФ, параметры 
форсированного выдоха достоверно не улучшились, не 
изменились лейкоцитоз и СОЭ. При проведении велоэрго-
метрии до и после традиционного лечения была выявлена 
тенденция к нарастанию прессорной реакции на нагрузку. 
Полученные результаты позволили положительно оценить 
включение ДМФ в комплексную терапию БА [27].

Димефосфон и туберкулез легких
Предпосылкой к изучению ДМФ при ТБ послужили ра-

боты, в которых была выявлена его антиацидотическая, 
антикининовая, иммуностимулирующая и мембраноста-
билизирующая активность. В условиях увеличения числа 
случаев множественной и широкой лекарственной устой-
чивости микобактерий возрастает роль патогенетическо-
го воздействия на специфическое воспаление, а своевре-
менная коррекция функциональных нарушений способ-
ствует повышению эффективности этиотропной терапии 
ТБ легких. Нарушения функции внешнего дыхания (ФВД) у 
больных ТБ приводят к снижению переносимости физиче-
ских нагрузок, причем появление выраженной одышки и ее 
ощущение связаны с обструктивными расстройствами на 
периферическом уровне. Одним из путей коррекции функ-
циональных нарушений считают нормализацию КОС крови. 
Было изучено влияние ДМФ на клиническое состояние, по-
казатели ФВД и уровень гипоксемии у больных активным 
ТБ органов дыхания (15% раствор в дозе 50 мг/кг массы 
тела). При оценке вентиляции и гемодинамики у 105 паци-
ентов была продемонстрирована не только хорошая пере-
носимость ДМФ больными, получающими не менее трех 
противотуберкулезных препаратов, но и достоверное улуч-
шение бронхиальной проходимости, снижение давления в 
легочной артерии на 25%. Наблюдалось увеличение ЖЕЛ 
на 6,5% от исходного значения, а также объема форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду – с 1,96 до 2,06 л. Специ-
фичность действия ДМФ при приеме внутрь на состояние 
гемодинамики у больных ТБ была подтверждена в исследо-

вании “доза–эффект” при оценке системного и легочного 
артериального давления, системного и общего легочного 
сосудистого сопротивления и напряжения кислорода 
в артериальной крови (РаО

2
). Результаты исследова-

ний свидетельствовали о благоприятном влиянии ДМФ 
на ФВД и гипоксемию у больных ТБ легких [28]. Наиболее 
отчетливая положительная динамика параметров вентиля-
ции и кровообращения наблюдалась при курсовом лечении 
ДМФ. Так, 45 больных принимали ДМФ внутрь 3 раза в день 
(в дозе 50 мг/кг на прием) в течение 3–4 нед на фоне этио-
тропной терапии ТБ. При этом СОЭ снизилась на 12,6%, 
уровень фибриногена В – на 36,7% и протромбиновый ин-
декс – на 7%; ЖЕЛ возросла на 12%, бронхиальное сопро-
тивление снизилось на 12,7%, уменьшилась тахикардия. 
На реопульмонограмме пораженного легкого наблюдалось 
снижение исходно повышенного прекапиллярного тонуса, 
при этом давление в легочной артерии снизилось на 8,5%. 
Существенно улучшилась региональная гемодинамика, 
особенно объемный кровоток печени, который увеличился 
на 107%, что объективно отражалось в нормализации про-
бы Вельтмана, а также активности аланинаминотрансфера-
зы и аспартатаминотрансферазы в сыворотке крови. Одно-
временно РаО

2
 повысилось на 10,6%. На основании полу-

ченных результатов авторы сочли обоснованным примене-
ние ДМФ в клинической фтизиатрии в период интенсивной 
антибактериальной терапии как средства для коррекции 
функциональных нарушений гемодинамики, вентиляции, 
кровотока и функции печени, гемостаза [29]. Кроме того, 
в экспериментах выявлено, что производные ДМФ могут 
сами обладать антимикобактериальной активностью [30].

В ходе клинической оценки эффективности ДМФ как 
антиацидотического средства было обнаружено, что он ни-
велирует побочный вазопрессорный эффект эфедрина, не 
изменяя его активности в отношении бронхиальной муску-
латуры. Было обследовано 15 больных активным ТБ легких 
в возрасте от 32 до 55 лет. В дни исследований больные 
никаких других препаратов не получали. Всем пациентам 
был назначен 1% раствор эфедрина гидрохлорида в связи 
с наличием у них ДН I–II степени по Дембо с преобладани-
ем обструкции. До начала исследования больные эфедрин 
не получали, что исключало у них возможность тахифилак-
сии. Для оценки общего периферического сопротивления 
(ОПС) использовали интегральную реограмму по Тищенко 
и измерение артериального давления по Короткову, для 
оценки проходимости дыхательных путей – пневмотахомет-
рию. В 1-й день исследования оценивали гемодинамику и 
пневмотахометрические данные после внутримышечной 
инъекции 1,0 мл 1% раствора гидрохлорида эфедрина, на 
2-й день пациенты за 2,5 ч до инъекции получали внутрь 
15% водный раствор ДМФ из расчета 50 мг/кг массы тела.

После введения эфедрина в первые 5 мин сосудистый 
тонус возрастал (преобладание α-адренер гического влия-
ния), затем несколько снижался. Инъекция эфедрина через 
2,5 ч после приема ДМФ не приводила к увеличению ОПС, 
а к 5-й минуте тонус снижался. При этом как на фоне ДМФ, 
так и без него эфедрин вызывал повышение максимальных 
объемных скоростей выдоха и вдоха. Диметилоксобутил-
фосфонилдиметилат нивелировал побочный вазопрес-
сорный эффект эфедрина, не изменяя его активности в от-
ношении бронхиальной мускулатуры. Это служит обосно-
ванием целесообразности комплексного использования 
ДМФ и эфедрина [27].

Заключение
Результаты исследований, проведенных по решениям 

Фармакологического комитета Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации медицинскими центрами 
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России, а также последующий клинический опыт примене-
ния ДМФ в пульмонологии и фтизиатрии продемонстриро-
вали эффективность препарата в лечении больных ОРВИ с 
БОС, ХНЗЛ, пневмонией различной этиологии, рецидиви-
рующим бронхитом, БА и ТБ за счет активации метаболи-
ческих механизмов нормализации КОС.
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