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Информационные системы «КЛИФАР» – программные решения 
для работы с данными по зарегистрированным лекарственным 
препаратам, фармсубстанциям, БАД и изделиям медицинского назначения.

позволяет проводить поиск более чем по 40 критериям в базах данных:

содержит данные об экспортно-импортных поставках фармацевтической продукции 
официально регистрируемых органами государственного таможенного контроля. 
Позволяет проводить поиск более чем по 15 критериям и предоставляет следующие 
возможности:

Мы стремимся обеспечить наших клиентов актуальными данными 
и удобными инструментами для работы с информацией

cliphar@remedium.ru www.cliphar.ru
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На правах рекламы

* Полная информация о препаратах представлена в инструкции по медицинскому применению.

Нам важно Заботиться о здоровье своих близких 
и делать Разумный выбор лекарств

Разумная альтернатива известным западным брендам

Орлистат-Акрихин
МНН: орлистат
Фармакотерапевтическая группа: 
ингибитор липаз желудочно-кишечного тракта
Показания к применению: длительная терапия 
пациентов с ожирением (индекс массы тела ≥30 кг/м²) 
или пациентов с избыточной массой тела (индекс 
массы тела ≥28 кг/м²), имеющих ассоциированные 
с ожирением факторы риска, в сочетании с умеренно 
гипокалорийной диетой*.

Форма выпуска: 
капсулы 120 мг № 42, № 84

Орлистат (Акрихин)
МНН: орлистат
Фармакотерапевтическая группа: 
ингибитор липаз желудочно-кишечного тракта
Показания к применению: 
снижение избыточной массы тела 
(ИМТ ≥ 28 кг/м2) при применении 
в сочетании с умеренно 
гипокалорийной диетой с низким 
содержанием жиров*.

Форма выпуска: 
капсулы 60 мг № 42
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ХОРОШИЙ СОН 
ХОРОШИЙ РОДИТЕЛЬ
Исследования показали, что постоян-
ное недосыпание или плохое каче-
ство сна могут поставить вас под 
угрозу для ряда состояний здоровья. 
Новое исследование от Келли Ту, спе-
циализирующейся на проблемах 
семьи и развития человеческого 
потенциала (Университет штата 
Иллинойс), и ее коллег рассматривает 
связь между материнским сном и все-
дозволенностью в воспитании ребен-
ка в позднем подростковом возрасте. 
Выводы показывают, что у матерей, 
которые не получают достаточно сна 
или которые дольше засыпают во 
время беременности, наблюдается 
тенденция к воспитанию детей со 
слабой или непоследовательной дис-
циплиной. 
Чтобы исследовать продолжитель-
ность и качество сна у матерей, 234 
матерям выдали актиграфы – устрой-
ство, напоминающее наручные часы. 
Актиграф обнаруживает движение 
ночью и определяет, есть ли наруше-
ние сна. Подростки затем заполняли 
вопросники о том, как они восприни-
мали родительство своих матерей. 
Выводы показали, что у матерей, у 
которых была высокая продолжитель-
ность сна или у которых было малое 
время засыпания, были дети, которые 
сообщили о более низких уровнях 
вседозволенности воспитания.

ОПУБЛИКОВАНЫ ОБНОВЛЕННЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
ПО СКРИНИНГОВОМУ ОБСЛЕДОВАНИЮ НА ПРЕДМЕТ ВЫЯВЛЕНИЯ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ КИШЕЧНИКА
Согласно обновленным рекомендациям скрининг злокачественных новообразований 
кишечника необходимо начинать в возрасте 45 лет. Американское онкологическое обще-
ство обновило рекомендации по скрининговому обследованию на предмет выявления 
злокачественных новообразований кишечника. После проведения систематического 
обзора литературы и проведения аналитического микромоделирования авторы исследо-
вания установили, что скрининг, проведенный любым из существующих методов, значи-
тельно снижает показатели частоты развития злокачественных новообразований кишеч-
ника и смертности. Взрослым людям в возрасте 45 лет и старше, которые находятся в 
группе среднего риска, рекомендовано проходить регулярное скрининговое обследова-
ние с использованием высокочувствительного анализа кала или структурного (визуально-
го) осмотра, в зависимости от предпочтений пациента и доступности анализов. При поло-
жительных результатах скрининга необходимо провести дальнейшую колоноскопию.

У ЧЕНЫЕ НАШЛИ НОВЫЕ МИШЕНИ ДЛЯ БОРЬБЫ 
С УСТОЙЧИВОСТЬЮ К АНТИБИОТИКАМ
10 лет назад бактерия Acinetobacter baumannii стала одним из шести наиболее серьезных 
патогенов с множественной лекарственной устойчивостью, в большей степени по причине 
того, что бактерия широко распространена в больницах и вызывает такие инфекции, как 
сепсис и пневмония.  Ученым удалось установить, как A. baumannii строит защитное 
покрытие, позволяющее ей оставаться вирулентной, избегая действия антибиотиков.  
Ученые выявили, что в данном механизме ключевую роль играет сеть молекул, названная 
BfmRS, которая включает и выключает конкретные гены.  Сначала ученые генетически 
изменили штаммы бактерий, для того чтобы либо активировать данную сеть, либо повре-
дить ее. При активации BfmRS ученые обнаружили, что сеть молекул вызывает устойчи-
вый к лечению антибиотиками сепсис у мышей. Использование секвенирования РНК для 
перепрограммирования генов A. baumannii дало ученым возможность определить, что 
BfmRS контролирует гены, которые влияют на деление клеток и защитную оболочку 
вокруг клеток. Исследуя штамм A. baumannii, в котором отсутствовала сеть BfmRS, ученые 
также обнаружили мутации, которые позволяли бактерии быть устойчивой к антибиоти-
кам без помощи BfmRS. Ученые полагают, что прямое воздействие на BfmRS может 
помочь бороться с инфекциями, резистентными к лекарственным препаратам.

РОССИЙСКИМИ У ЧЕНЫМИ ПРОВЕДЕНЫ ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИСС ЛЕДОВАНИЯ НОВОГО 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ПРЕПАРАТА НА ОСНОВЕ НАНОЧАСТИЦ МАГНЕТИТА
Результаты тестов показали увеличение продолжительности жизни больных мышей на 69,5%. Ученые НИТУ «МИСиС» и Российского 
национального исследовательского медицинского университета им. Н.И. Пирогова провели успешные доклинические исследования 
нового противоопухолевого препарата, основанного на наночастицах магнетита. Результаты тестов показали увеличение продолжи-
тельности жизни больных мышей на 69,5%.
Препарат состоит из сферических наночастиц магнетита, содержащих цитостатическое вещество, и векторных молекул, выполняющих 
функцию «проводника», который сопровождает частицы с цитостатиком к пораженному органу.
Молекула является антителом к фактору роста эндотелия сосудов (VEGF) – сигнальному белку, который синтезирует клетки для стиму-
лирования образования эмбриональной сосудистой системы. Российские ученые одними из первых использовали векторную молекулу 
в необычном функционале, раньше ее применяли как самостоятельное лекарственное средство. Несмотря на то что монотерапия с 
применением этих антител пока не показала высокой эффективности, перспектива использования белка в качестве «проводника» для 
доставки лекарственных препаратов остается актуальной. Руководитель научной группы, заведующий лабораторией «Биомедицинские 
наноматериалы» НИТУ «МИСиС» Максим Абакумов рассказал о результатах исследования. Предложенная терапевтическая схема 
достаточно эффективна: эксперименты in vitro и in vivo показали, что продолжительность жизни животных, проходящих лечение раз-
работанным препаратом, увеличилась на 69,5% – с 23 дней до 39. Помимо этого, созданное вещество может использоваться для визу-
ализации ткани опухоли в процессе МРТ-исследования. Это потенциально может быть применимо для облегчения работы хирургов в 
ходе оперативного лечения с целью визуализации границ пораженного органа.



Реклама
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ИССЛЕДОВАНИЕ 
DYNAGITO® 
ПРОДЕМОНСТРИРОВАЛО 
ПРОГРЕСС В ЛЕЧЕНИИ ХОБЛ
В 2010 г. ХОБЛ была одной из основных 
причин смертности в мире. ВОЗ прогно-
зирует, что к 2030 г. ХОБЛ станет тре-
тьей среди самых частых причин смерти 
в мире. К этому же времени ХОБЛ ста-
нет седьмой среди самых частых при-
чин потери здоровой жизни (DALY – 
disability-adjustedlifeyears) в мире. 
В США ХОБЛ уже является третьей 
среди самых частых причин смерти.
Это прогрессирующая болезнь, при 
которой в результате структурных 
изменений легочной ткани в легких 
накапливается воздух – он затрудняет 
дыхание и усложняет ежедневную 
жизнь пациентов с момента своего 
появления. Долгосрочный прогноз для 
пациентов после госпитализации из-за 
обострения ХОБЛ неутешителен: 50% 
из них умирают в течение пяти лет.
Объявлены результаты 52-недельного 
клинического исследования 
DYNAGITO® с участием более 7 800 
пациентов, живущих с диагнозом 
ХОБЛ более года. Исследование 
DYNAGITO® – это часть масштабной 
клинической программы III фазы 
TOviTO®, включающей более 16 000 
пациентов. Она проводилась для оцен-
ки эффективности и безопасности 
применения тиотропия и олодатерола 
при ХОБЛ.
Исследование DYNAGITO® продемон-
стрировало, что комбинация тиотропия 
и олодатерола на 7% эффективнее 
снижает частоту среднетяжелых 
и тяжелых обострений ХОБЛ, чем тио-
тропий. Во время исследования не 
было отмечено новых побочных 
эффектов или вопросов, связанных 
с безопасностью комбинированного 
препарата. В ходе его проведения 
комбинация тиотропия и олодатерола 
показала схожий с тиотропием про-
филь безопасности. 
Результаты исследования были опу-
бликованы в журнале The Lancet 
Respiratory Medicine. Это исследование 
также подтверждает мнения экспертов 
о том, что двойная бронходилатацион-
ная терапия ДДАХ/ДДБА играет основ-
ную роль в лечении пациентов с ХОБЛ, 
облегчая симптомы заболевания 
и снижая риск обострений.

УЧЕНЫЕ НАШЛИ НОВЫЕ МИШЕНИ ДЛЯ БОРЬБЫ 
С УСТОЙЧИВОСТЬЮ К АНТИБИОТИКАМ
Ученым удалось установить, как A. baumannii строит защитное покрытие, позволяющее 
ей оставаться вирулентной, избегая действия антибиотиков. 10 лет назад бактерия 
Acinetobacter baumannii стала одним из шести наиболее серьезных патогенов с множе-
ственной лекарственной устойчивостью, в большей степени по причине того, что бактерия 
широко распространена в больницах и вызывает такие инфекции, как сепсис и пневмония. 
Ученым известно, что A. baumannii вырабатывает устойчивость к лечению, создавая капсу-
лу для своей защиты, однако до сих пор были неизвестны механизмы, с помощью которых 
бактерии удается сделать это. Американским ученым удалось установить, как A. baumannii 
строит защитное покрытие, позволяющее ей оставаться вирулентной, избегая действия 
антибиотиков. Ученые выявили, что в данном механизме ключевую роль играет сеть моле-
кул, названная BfmRS, которая включает и выключает конкретные гены.  
Сначала ученые генетически изменили штаммы бактерий, для того чтобы либо активиро-
вать данную сеть, либо повредить ее. При активации BfmRS ученые обнаружили, что сеть 
молекул вызывает устойчивый к лечению антибиотиками сепсис у мышей. Использование 
секвенирования РНК для перепрограммирования генов A. baumannii’s дало ученым воз-
можность определить, что BfmRS контролирует гены, которые влияют на деление клеток 
и защитную оболочку вокруг клеток. Исследуя штамм A. baumannii, в котором отсутствова-
ла сеть BfmRS, ученые также обнаружили мутации, которые позволяли бактерии быть 
устойчивой к антибиотикам без помощи BfmRS.
Авторы исследования отмечают, что обнаруженная ими система, состоящая из двух белков, 
контролирует глобальную сеть белков, которая необходима для того, чтобы бактерия A. 
baumannii обладала множественной лекарственной устойчивостью. Ученые полагают, что 
прямое воздействие на BfmRS может помочь бороться с инфекциями, резистентными 
к лекарственным препаратам.

РОССИЙСКИМИ УЧЕНЫМИ ПРОВЕДЕНЫ ДОКЛИНИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ НОВОГО ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО 
ПРЕПАРАТА НА ОСНОВЕ НАНОЧАСТИЦ МАГНЕТИТА
Результаты тестов показали увеличение продолжительности жизни больных мышей 
на 69,5%. Ученые НИТУ «МИСиС» и Российского национального исследовательского 
медицинского университета им. Н.И. Пирогова провели успешные доклинические 
исследования нового противоопухолевого препарата, основанного на наночастицах 
магнетита. Результаты тестов показали увеличение продолжительности жизни боль-
ных мышей на 69,5%. Препарат состоит из сферических наночастиц магнетита, содер-
жащих цитостатическое вещество, и векторных молекул, выполняющих функцию 
«проводника», который сопровождает частицы с цитостатиком к пораженному органу.
Молекула является антителом к фактору роста эндотелия сосудов (VEGF) — сигналь-
ному белку, который синтезируют клетки для стимулирования образования эмбрио-
нальной сосудистой системы. Российские ученые одними из первых использовали 
векторную молекулу в необычном функционале, раньше ее применяли как самостоя-
тельное лекарственное средство. Несмотря на то что монотерапия с применением 
этих антител пока не показала высокой эффективности, перспектива использования 
белка в качестве «проводника» для доставки лекарственных препаратов остается 
актуальной. Руководитель научной группы, заведующий лабораторией 
«Биомедицинские наноматериалы» НИТУ «МИСиС» Максим Абакумов рассказал 
о результатах исследования. Предложенная терапевтическая схема достаточно 
эффективна: эксперименты in vitro и in vivo показали, что продолжительность жизни 
животных, проходящих лечение разработанным препаратом, увеличилась на 69,5% — 
с 23 до 39 дней. Помимо этого, созданное вещество может использоваться для визуа-
лизации ткани опухоли в процессе МРТ-исследования. Это потенциально может быть 
применимо для облегчения работы хирургов в ходе оперативного лечения с целью 
визуализации границ пораженного органа.
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* Полная информация о препаратах представлена в инструкции по медицинскому применению.

Нам важно Заботиться о здоровье своих близких 
и делать Разумный выбор лекарств

Разумная альтернатива известным западным брендам

Клопидогрел-
Акрихин
МНН: клопидогрел

Фармакотерапевтическая 
группа: антиагрегантное 
средство

Показания к применению: 
профилактика тромботических 
осложнений у пациентов после 
инфаркта миокарда, инсульта, 
тромбоза периферических 
артерий, у больных 
атеросклерозом.*

Форма выпуска:
таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, 75 мг № 30

Лизиноприл-
Акрихин
МНН: лизиноприл
Фармакотерапевтическая 
группа: ингибитор 
ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ)

Показания к применению: 
артериальная гипертензия; 
раннее лечение острого инфаркта 
миокарда; хроническая сердечная 
недостаточность; диабетическая 
нефропатия.*

Форма выпуска:
таблетки 5, 10, 20 мг № 30

Аторвастатин 
(Акрихин)
МНН: аторвастатин

Фармакотерапевтическая 
группа: гиполипидемическое 
средство

Показания к применению: 
первичная гиперхолестеринемия, 
смешанная гиперлипидемия.*

Форма выпуска: таблетки, 
покрытые оболочкой, 
10 и 20 мг № 30, 
20 мг № 90
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УЧЕНЫЕ ВЫЯВИЛИ 
ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ
КУРЕНИЕМ И ПОТЕРЕЙ
МАССЫ ТЕЛА
Таргетирование сигнального пути, который активируется 
никотином, может помочь в борьбе с ожирением. Давно 
известно, что клетки белой жировой ткани аккумулируют 
триглицериды и другие вредные вещества, в то время как 
бурая жировая ткань сжигает энергию и защищает от 
избыточного увеличения массы тела. Американские ученые 
определили сигнальный путь, который стимулирует клетки 
бурой жировой ткани сжигать энергию, при этом они 
обнаружили, что никотин способствует данному процессу. 
Проводя мониторинг более 20 нейротрансмиттеров у 
мышей, ученые выявили, что сигнальный путь CHRNA2 
активен, когда организм трансформирует бурую жировую 
ткань в энергию для защиты от холода. При деактивации 
CHRNA2 у мышей увеличилась масса тела. При измерении 
уровня нейротрансмиттеров в жировых клетках 
установили, что никотиновый ацетилхолин стимулировал 
сигналинг CHRNA2. Исследователи полагают, что методы 
лечения, воздействующие на сигнальный путь CHRNA2, 
могут быть эффективны в борьбе с ожирением.
В настоящее время авторы исследования ищут вещество, 
которое может воздействовать на сигнальный путь 
CHRNA2, для того чтобы стимулировать потерю массы тела 
и предотвратить ожирение. Они также изучают другие 
неврологические химические вещества, которые могут 
активировать бурую жировую ткань.

РОССИЙСКИЕ ЖЕНЩИНЫ
СТАЛИ РЕЖЕ ДЕЛАТЬ АБОРТЫ

В России отмечено снижение числа абортов 
в 2017 году на 8,8% по сравнению с 2016 годом. 
Общее число абортов в прошлом году составило 
627,1 тыс. по сравнению с 688,1 тыс. в 2016 году. 
При этом среди тех, кто забеременел впервые, 
зафиксировано 45,8 тыс. абортов (7,3% от общего числа).
Минздрав отмечает, что более половины (54,1% 
по сравнению с 58,9% в 2016 году) абортов были 
медицинскими (легальными), 17,9% – 
самопроизвольными, 17,5% проведены медикаментозным 
способом. Еще 3,6% названы неуточненными, так как 
проводились вне медучреждений. Абортов по 
медицинским показаниям зафиксировано только 2,8% 
(по сравнению с 4,2% в 2016 году), нелегальных 
(криминальных) – 0,06% (0,5% в 2016 году).
Статистика абортов в раннем возрасте также показала 
некоторое снижение. Так, в 2017 году зафиксировано 
231 случай прерывания беременности у девочек 
в возрасте до 14 лет включительно (263 в 2016 году), 
4,86 тыс. абортов у девушек в возрасте 15–17 лет 
(6,49 тыс. в 2016 году). При этом данные показатели 
около 10 лет назад составляли 966 (2005 год) и 34,6 тыс. 
(2007 год) случаев соответственно. Наибольшее число 
прерываний беременности на тысячу женщин 
фертильного возраста зафиксировано в Уральском 
федеральном округе (25,1), Сибирском федеральном 
округе (26), на Дальнем Востоке (26,3). 

РОССИЙСКИЕ УЧЕНЫЕБИОЛОГИ РАЗРАБОТАЛИ ПРОГРАММУ,
ПРЕДСКАЗЫВАЮЩУЮ ХОД РАЗВИТИЯ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
Программа позволяет предсказать ход развития болезни Паркинсона, опираясь на данные наблюдений за тысячами больных на 
разных стадиях ее прогрессии. Биологи Санкт-Петербургского политехнического университета, Университета ИТМО и Института 
экспериментальной медицины создали программу, которая умеет находить следы болезни Паркинсона и предсказывать ее 
дальнейшее развитие почти со 100% точностью. Один из разработчиков, Марина Карпенко, рассказала, что программа способна 
предсказать, проявятся ли у пациента определенные нарушения в будущем. Например, у пациентов с болезнью Паркинсона, 
у которых сильно снижено количество меди в крови, вероятнее всего, в будущем проявится такой симптом, как «синдром пизанской 
башни», при развитии которого тело человека начинает наклоняться вбок. Программа позволяет предсказать ход развития болезни 
Паркинсона, опираясь на данные наблюдений за тысячами больных на разных стадиях ее прогрессии. В настоящее время ученые все 
еще не понимают механизмов, которые заставляют клетки мозга накапливать в себе тау-белок, бляшки бета-амилоида, клубки альфа-
синуклеина и прочих потенциальных причин развития этих болезней. В связи с этим биологи не только не могут создать лекарства 
от  болезней Альцгеймера и Паркинсона, но и не могут понять, является ли первая способной к заражению и по каким причинам они 
развиваются. Биологи объясняют, что, несмотря на отсутствие полного понимания того, что именно запускает накопление альфа-
синуклеина в нейронах, некоторые особенности в работе организма больного позволяют предсказать то, что с ним будет происходить 
дальше, и начать лечение до того, как новые симптомы начнут проявлять себя. Различные проявления болезни Паркинсона зависят 
от десятков или даже сотен индивидуальных различий в работе нейронов или в составе крови, в связи с этим поиск этих сходств 
и был поручен компьютерному алгоритму, который анализирует уже имеющиеся истории болезни и сравнивает их с новыми данны-
ми, вводимыми врачами и биологами. Эта программа, анализируя данные, помогает врачу подобрать лекарственные препараты, 
наиболее эффективные для носителя этого набора симптомов болезни Паркинсона, и предсказывает ее дальнейшее развитие.



11

Н
О

ВО
СТ

И
. О

ТК
РЫ

ТИ
Я 

И
 С

О
БЫ

ТИ
Я

 

Леркамен®
Лерканидипин

Первый лерканидипин, 
зарегистрированный в России*

Лерканидипин - 
эффективное снижение АД
и хорошая переносимость1,2,3

Информация для специалистов здравоохранения. 
RU_Lerc_1_2017  Одобрено 08.2017

По лицензии Recordati 
1. Barrios V., Navarro A., Esteras A., Luque M., Romero J., Tamargo J., Prieto L., Carrasco J.L., Herranz I., Navarro-Cid J., Ruilope 

V. 
fat percent. The LERZAMIG study. Br. J. Card.,  2006; 13: 434-440.

КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ТН: Леркамен® 10, Леркамен® 20. МНН: 
лерканидипин. ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА: селективные блокаторы 
кальциевых каналов с преимущественным влиянием на сосуды. ПОКАЗАНИЯ К 
ПРИМЕНЕНИЮ: эссенциальная артериальная гипертензия мягкой и умеренной 
степени тяжести. 
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ: 10-20 мг внутрь, один раз в сутки, не менее чем за 15 
минут до еды, предпочтительно утром, запивая достаточным количеством воды, не 
разжёвывая. Терапевтическая доза подбирается постепенно, при необходимости 
увеличение дозы до 20 мг/сут осуществляется через 2 недели после начала приема 
препарата. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: повышенная чувствительность к лерканидипину, 
другим производным дигидропиридинового ряда или к любому компоненту 
препарата; нелеченная сердечная недостаточность; нестабильная стенокардия; 
обструкция сосудов, исходящих из левого желудочка; период в течение 1 месяца 
после перенесенного инфаркта миокарда; тяжелая печёночная недостаточность; 
тяжёлая почечная недостаточность(клиренс креатинина менее 30 мл/мин); 
непереносимость лактозы, дефицит лактазы, синдром глюкозно-галактозной 
мальабсорбции; беременность и период грудного вскармливания; применение у  
женщин детородного возраста при отсутствии надёжной контрацепции; возраст до 
18 лет (эффективность и профиль безопасности не установлены). С осторожностью: 
почечная недостаточность (КК более 30 мл/мин); печеночная недостаточность 
легкой или средней степени тяжести; пожилой возраст; синдром слабости 
синусового узла (без наличия ЭКС); ИБС; дисфункция левого желудочка. ПОБОЧНЫЕ 
ЭФФЕКТЫ: препарат хорошо переносится; нечасто: эффекты, связанные с 
сосудорасширяющим действием препарата (периферические отеки, ощущение 
приливов крови к лицу, сердцебиение, снижение АД. Подробная информация 
содержится в инструкциях по медицинскому применению препаратов Леркамен® 
10 ЛСР-007057/09 от 07.09.2009, Леркамен® 20 ЛСР-006976/08 от 01.09.2008

Реклама

УЧЕНЫЕ РОССИИ И США 
РАЗРАБОТАЛИ МЕТОДИКУ
ДИАГНОСТИКИ ВНУТРИУТРОБНОГО 
РАЗВИТИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА
Технология позволяет своевременно выявить отклонения 
или задержки созревания, которые лежат в основе 
различных врожденных заболеваний. Учеными из 
Международного томографического центра СО РАН, 
Томского  государственного университета и Университета 
Вашингтона (США) разработан способ изучения развития 
головного мозга плода на ранних стадиях, это позволит 
вовремя выявлять отклонения, ведущие к врожденным 
заболеваниям. Данная методика позволяет внутриутробно 
определять степень миелинизации структур головного мозга 
плода на самых начальных этапах. Это в свою очередь 
позволит своевременно выявить отклонения или задержки 
созревания, которые лежат в основе различных врожденных 
заболеваний и нейрофизиологических отклонений. 
Для проведения диагностики учеными используются 
карты макромолекулярной протонной фракции (МПФ) – 
изображения содержания ядер водорода, входящих в состав 
клеточных мембран. Преимуществом метода является то, что 
для него подходят данные, полученные на любом томографе.
Основной идеей является специальная математическая обра-
ботка изображений. Алгоритм позволяет видеть сигналы, исхо-
дящие от клеточных мембран. Технологический прорыв заклю-
чается в том, что ученые научились реконструировать карты 
МПФ с использованием исходных данных, которые могут быть 
получены практически на любом клиническом томографе.

ПЕРВЫЙ МГМУ ИМ. СЕЧЕНОВА
БУДЕТ ОБУЧАТЬ МОЛЕКУЛЯРНЫХ 
ДИЕТОЛОГОВ
В России появятся молекулярные диетологи с высшим образова-
нием – соответствующий образовательный курс введен Первым 
МГМУ имени И.М. Сеченова. Специальность включена в «Атлас 
новых профессий», а с 1 сентября по этому направлению уже 
начнется обучение. Молекулярные диетологи разрабатывают 
индивидуальные схемы питания на основании генетических фак-
торов и характеристик физиологических процессов конкретного 
человека, а также влияния на них молекулярного состава пищи. 
Новая специальность предполагает получение знаний в области 
генетики и диетологии и понимание процессов производства 
пищевых продуктов. Параллельно в университете открылось 
новое подразделение: клиника управления здоровьем на базе 
Института персонализированной медицины. В этом учрежде-
нии врачи новой специальности смогут практиковаться. Как пояс-
нили врачи, современные исследования показывают, что индиви-
дуально составленное правильное питание может значительно 
продлить активную жизнь человека.



12 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №12, 2018

КА
РД

И
О

ЛО
ГИ

Я

Бета-блокаторы (ББ) длительное время применя-
ются в клинической практике при различных 
сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ). ББ 

оказывают не только антигипертензивное действие, но и 
антиангинальный и кардиопротективный эффект за счет 
снижения потребности миокарда в кислороде. ББ являют-
ся одним из самых эффективных классов препаратов, 
замедляющих прогрессирование сердечной недостаточ-
ности и снижающих смертность. Необходимость исполь-
зования ББ при АГ, ИБС, ХСН нашло отражение в соответ-
ствующих клинических рекомендациях [1–3]. 
Cовременную кардиологическую практику невозможно 
представить без бета-блокаторов.

ББ были первыми из антигипертензивных препаратов, 
наряду с диуретиками, доказавших свою эффективность 
не только в плане адекватного контроля АД, но и сниже-
ния риска сердечно-сосудистых осложнений. В опублико-
ванном в начале 90-х годов метаанализе исследований 
было отмечено, что использование БАБ и диуретиков 
приводит к снижению риска ИБС на 14–16%, а инсуль-
тов – на 42% [4, 5].

Вместе с тем ряд вопросов, связанных с применением 
БАБ, требуют обсуждения. Несмотря на доказанную 
эффективность БАБ во многих клинических ситуациях, 
в  реальной клинической практике они назначаются не 
так часто. Например, в западных странах у пациентов, 
перенесших инфаркт миокарда, эти препараты назнача-
ются у 58% больных, причем только 11% получают их 
в эффективных дозах [6]. Во многом это связано с опасе-
нием врачей, что могут развиться побочные эффекты  – 
брадикардия, развитие бронхоспазма, отрицательные 
метаболические эффекты. Особое внимание в последние 
годы уделяется отрицательным метаболическим эффек-
там, ограничивающим применение ББ, например при 
метаболическом синдроме и СД 2-го типа.

В ранних исследованиях было показано, что ББ нару-
шают толерантность к глюкозе вследствие снижения чув-
ствительности тканей к инсулину и нарушения его секре-
ции поджелудочной железой. Так, в результате 6 месяцев 
лечения как неселективными, так и селективными ББ 
достоверно снижалась чувствительность тканей к инсули-
ну у больных с АГ [7, 8]. Однако пропранолол, неселектив-

Д.В. НЕБИЕРИДЗЕ, д.м.н., профессор, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины» 
Минздрава России, Москва

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПРИМЕНЕНИЯ 
БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРОВ
В РАЗЛИЧНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ СИТУАЦИЯХ
В обзоре анализируются актуальные вопросы применения бета-блокаторов в клинической практике. Обращается внима-

ние практических врачей на возможности применения тех или иных бета-блокаторов в различных клинических ситуациях. 

Некоторые бета-блокаторы, особенно неселективные, обладают отрицательными эффектами и не могут быть использова-

ны в определенных клинических ситуациях (метаболический синдром, сахарный диабет 2-го типа). Современные супер-

селективные бета-блокаторы не обладают указанными отрицательными эффектами и могут широко применяться в кли-

нической практике, в том числе при метаболическом синдроме и СД 2-го типа. В обзоре акцент сделан на метопролола 

тартрат, который имеет наиболее широкую доказательную базу эффективности при различных ССЗ. Еще одной проблемой, 

относящейся к бета-блокаторам, является нечастое их назначение или использование в недостаточных дозах. В связи 

с  этим практическому врачу необходимо смелее назначать их в рекомендованных терапевтических дозах, согласно 

инструкции по медицинскому применению лекарственного препарата, в различных клинических ситуациях.

Ключевые слова: бета-блокаторы, метаболические эффекты, частота сердечных сокращений, метопролола тартрат.

D.V. NEBIERIDZE, National Medical Research Center for Preventive Medicine, Federal Budgetary Healthcare Institution of the 

Ministry of Health of Russia, Moscow

TOPICAL ISSUES OF BETA-BLOCKERS USE IN VARIOUS CLINICAL SITUATIONS

The article provides a review of the topical issues of beta-blockers use in the clinical practice. Attention of practitioners is drawn 

to the possibility of using these or other beta-blockers in various clinical situations. Some beta-blockers, especially non-selec-

tive ones, have negative effects and cannot be used in certain clinical situations (metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus). 

Modern super-selective beta-blockers do not have these negative effects and can be widely used in clinical practice, including 

metabolic syndrome and type 2 diabetes. The review focuses on metoprolol tartrate, which has the most extensive evidence 

base for efficient treatment of various cardiovascular diseases. Another problem related to beta-blockers is their infrequent use 

or use at inadequate doses. In this connection, a practitioner should prescribe them at the recommended therapeutic doses in 

various clinical situations, according to the instructions for use of the drug.

Keywords: beta-blockers, metabolic effects, heart rate, metoprolol tartrate.
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ный ББ, в большей степени влияет на чувствительность к 
инсулину, чем селективные ББ, такие как атенолол или 
метопролол. С другой стороны, в двойном слепом сравни-
тельном исследовании длительностью 48 недель атено-
лол приводил к снижению чувствительности тканей к 
инсулину на 23%, в то время как ингибитор АПФ трандо-
лаприл оказался метаболически нейтральным [9]. При 
этом было показано, что отрицательное влияние БАБ на 
чувствительность тканей к инсулину сохраняется на про-
тяжении длительного времени лечения.

Выраженное отрицательное влияние неселективных 
БАБ на толерантность к глюкозе вызвано ухудшением 
чувствительности тканей к инсулину и нарушением его 
образования в поджелудочной железе, опосредованны-
ми через β2-рецепторы [10, 11]. Селективные ББ также 
могут оказывать отрицательное влияние на углеводный 
обмен при назначении в высоких дозах (выше рекомен-
дованных в инструкции по медицинскому применению 
лекарственного препарата).

В ряде исследований показано, что ББ, особенно несе-
лективные, могут оказать негативное влияние на липид-
ный профиль, повышая уровень ТГ и снижая уровень ХС 
ЛПВП [12, 13].

Опасения по поводу использования ББ при метаболи-
ческих нарушениях и СД усилились после анализа круп-
номасштабных исследований, показавших, что в группах 
пациентов, принимавших ББ, частота развития сахарного 
диабета была достоверно выше, чем при лечении антаго-
нистами кальция, ингибиторами АПФ и антагонистами 
рецепторов к ангиотензину II [14–16]. Однако в этих 
исследованиях в качестве ББ использовался атенолол, что 
не помешало некоторым исследователям распространить 
отрицательные метаболические эффекты атенолола на 
весь класс ББ и исключить их из арсенала лечения паци-
ентов с неосложненной АГ, оставляя этот класс препа-
ратов только в целях вторичной профилактики [17].
В вышедших недавно американских рекомендациях по 
диагностике и лечению артериальной гипертонии (2017) 
ББ не рекомендуются в качестве средства выбора при 
неосложненной гипертонии [18]. При этом критики ББ не 
учитывают, что существуют высокоселективные ББ, кото-
рые значительно расширили возможность их использова-
ния, в том числе и у больных с метаболическими наруше-
ниями и СД.

В Российских рекомендациях по диагностике и лече-
нию АГ неизменно отмечается, что отрицательные мета-
болические эффекты БАБ не распространяются на совре-
менных их представителей  – небиволол, карведилол, 
метопролол и бисопролол [1]. Одним из широко приме-

няемых препаратов является метопролол – селективный 
антагонист бета1-адренорецепторов, широко применяю-
щийся в кардиологии более 40 лет. Указанный бета-бло-
катор имеет широкую доказательную базу в плане эффек-
тивности и безопасности у различной категории пациен-
тов: с артериальной гипертензией, ишемической болез-
нью сердца, хронической сердечной недостаточностью. 
Особенно это касается метопролола тартрата, который 
применялся в крупных клинических рандомизированных 
иссследованиях, результаты которых стали основой для 
лечении тяжелых кардиологических больных.

Метопролол тартрат является единственным бета-
блокатором, доказавшим эффективность в плане влияния 
на конечные точки в сравнительном исследовании у 
пациентов с неосложненной артериальной гипертонией. 
В исследовании МAPHY, (Metoprolol Atherosclerosis 
Preven tion in Hypertensives), в котором участвовали 3 234 
пациента мужского пола 40–64 лет с диастолической 
артериальной гипертензией (диастолическое АД выше 
100 мм рт. ст.), оценивалась эффективность метопролола 
в плане снижения риска развития сердечно-сосудистых 
событий (внезапная смерть и инфаркт миокарда). Группа 
сравнения (1 635 больных) получала терапию тиазидным 
диуретиком. Результаты исследования показали преиму-
щество метопролола в предотвращении коронарной 
смерти, фатального и нефатального инфаркта миокарда. 
Учитывая одинаковый антигипертензивный эффект в 
обеих группах, было выдвинуто предположение о нали-
чии у метопролола дополнительного протективного дей-
ствия [19]. Вместе с тем необходимо понимать, что в 
большинстве случаев добиться адекватного контроля АД 
возможно с помощью комбинированной антигипертен-
зивной терапии, что было продемонстрировано во мно-
гих исследованиях [20–22].

Если при неосложненной АГ преимущество имеют 
суперселективные ББ, то при ИБС ситуация несколько 
иная, выбор ББ более широк. Более того, атенонолол, кри-
тикуемый как препарат с отрицательными метаболиче-
скими эффектами, имеет доказательную базу эффектив-
ности применения при стабильно протекающей ИБС.
В крупномасштабном исследовании INVEST, в котором 
участ вовали более 2200 пациентов с АГ и ИБС, сравнива-
лась эффективность верапамила и атенолола в отношении 
влияния на конечные точки. При этом отмечена оди-
наковая эффективность обеих стратегий лечения, было 
установлено, что вне зависимости от характера лечения 
его успех во многом зависел от адекватного снижения ЧСС. 
Наиболее выраженное снижение относительного риска 
развития нефатального ИМ, смерти или инсульта наблю-
далось при достижении ЧСС покоя 55–60 уд/мин [23]. 

Бета-блокаторы были первыми
из антигипертензивных препаратов, наряду
с диуретиками, доказавших свою эффективность 
не только в плане адекватного контроля АД,
но и снижения риска сердечно-сосудистых 
осложнений

В опубликованном в начале 90-х годов 
метаанализе исследований было отмечено,
что использование БАБ и диуретиков
приводит к снижению риска ИБС на 14–16%,
а инсультов – на 42%
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Неслучайно и в российских и европейских рекомендаци-
ях по стабильно протекающей ИБС атенолол рекоменду-
ется применять наряду с другими бета-блокаторами. Тем 
более удивительно, что в упомянутых новых американ-
ских рекомендациях по АГ не рекомендуется применять 
атенолол при стабильной ИБС.

Интересно, что у пациентов, перенесших инфаркт 
миокарда, доказательную базу эффективности имеют и 
некоторые неселективные ББ – тимолол и пропранолол.

На фоне лечения бета-блокаторами увеличивается 
толерантность к физической нагрузке, снижается число 
приступов стенокардии и эпизодов безболевой ишемии 
миокарда. Кроме того, доказана эффективность этой 
группы препаратов у пациентов, перенесших инфаркт 
миокарда, в плане профилактики повторного инфаркта и 
сердечно-сосудистой смертности. Наибольшее количе-
ство исследований посвящено применению метопролола 
тартрата .

В двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
дования MIAMI (Metoprolol in acute myocardial infarction), 
в котором участвовали 5 778 больных с подозрением на 
острый инфаркт миокарда, было показано положитель-
ное влияние метопролола (200 мг в сутки после дробно-
го внутривенного введения) в ранние сроки при посту-
плении в стационар, на ближайший прогноз. Оценивали 
смертность, частоту развития осложнений (фибрилляции 
желудочков, суправентрикулярных аритмий) в течение 
15 дней. Среди больных с высоким риском неблагопри-
ятного исхода (примерно 30% включенных больных) 
отмечено снижение смертности на 29%. Наиболее зна-
чительным эффект был достигнут в группах больных с 
подтвержденным ИМ, которым лечение начато в тече-
ние первых 7 ч от поступления. В группе метопролола 
суправентрикулярные аритмии, необходимость приме-
нения сердечных гликозидов, антиаритмических, нарко-
тических средств были достоверно ниже [24]. В исследо-
вании Göteborg Metoprolol Trial., в которое были вклю-
чены пациенты 40–74 лет, поступившие в стационар с 
подозрением на острый инфаркт миокарда в течение 48 ч 
от начала симптомов, участники были рандомизированы 
на группы метопролола и плацебо [25]. После дробного 
введения 15 мг метопролола внутривенно переходили 
на пероральный прием метопролола тартрата в дозе 
200 мг в сутки. Смертность в группе лечения метопроло-
лом оказалась достоверно ниже как в течение первых
3 мес. наблюдения (10 против 19%, p = 0,036), так и в 
течение года – 21,против 27%, p = 0,0099).

В исследовании Thrombolysis in Myocardial Infarction 
(TIMI) II-B Study из 1 434 больных ИМ, получивших тром-
болитическую терапию, у половины была начата терапия 

метопрололом в первые сутки с внутривенного введения, 
а остальные получали метопролол только на 6-е сутки в 
дозе 50 мг дважды в сутки с увеличением в дальнейшем 
суточной дозы до 200 мг. В группе ранней терапии досто-
верно реже регистрировались эпизоды ишемии и реци-
дивы ИМ в течение первой недели [26].

В исследовании RIMA (Rimodellamento Infarto 
Miocardico Acuto) с применением каптоприла или мето-
пролола или их комбинации в первые сутки острого 
инфаркта миокарда оценивалось влияние вышеперечис-
ленных режимов лечения на прогноз в течение 6 мес. 
Лечение метопрололом ассоциировалось со снижением 
числа чрескожной реваскуляризации, меньшим числом 
побочных эффектов [27].

Благоприятное влияние метопролола на прогноз 
(смертность и развитие повторного инфаркта миокарда) 
в  течение 3 лет установлено в исследовании SMT 
(Stockholm Metoprolol Trial). В данном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании были сформиро-
ваны две группы: плацебо (147 человек) и метопролол 
100 мг 2 раза в сутки (154 человека). Рандомизация про-
водилась с 11-го по 18-й день от развития ИМ, наблюде-
ние длилось 36 мес. Результаты продемонстрировали 
снижение общей смертности, частоты повторного инфар-
кта миокарда, внезапной сердечной смерти, а также 
цереброваскулярных событий и АКШ в группе лечения. 
Наиболее выраженный эффект наблюдался у больных с 
распространенным инфарктом миокарда [28].

Есть данные, свидетельствующие о том, что примене-
ние метопролола в первые сутки у больных с инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST, подвергающихся пер-
вичной ангиопластике коронарных артерий, ассоцииро-
вано с меньшей зоной инфаркта, большей фракцией 
выброса ЛЖ, определенными с помощью МРТ на 5–7-й 
день ИМ [29].

Одну из лидирующих позиций в реальной клиниче-
ской практике занимает препарат Эгилок. В клинических 
исследованиях подтверждена его эффективность по 
основным показаниям – АГ, ИБС, аритмии [30–32]. 

Важной проблемой, связанной с применением ББ, 
является применение недостаточных доз препаратов. 
Особенно эта проблема актуальна для пациентов с ИБС и 
ХСН. Как известно, критерием эффективности терапии ББ 
при ИБС является достижение целевого уровня частоты 
сердечных сокращений (ЧСС). Показано, что оптимальной 
ЧСС при лечении ББ является 55–60 в минуту [33].
К сожалению, как уже отмечалось, на практике ББ часто 

Метопролол тартрат является единственным 
бета-блокатором, доказавшим эффективность 
в плане влияния на конечные точки
в сравнительном исследовании у пациентов
с неосложненной артериальной гипертонией 

Есть данные, свидетельствующие о том,
что применение метопролола в первые сутки
у больных с инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST, подвергающихся первичной 
ангиопластике коронарных артерий, 
ассоциировано с меньшей зоной инфаркта, 
большей фракцией выброса ЛЖ, определенными
с помощью МРТ на 5–7-й день ИМ
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либо не назначаются, либо назначаются в неэффектив-
ных дозах. По данным международных регистров, частота 
достижения целевой ЧСС в реальной клинической прак-
тике не превышает 22%. В многоцентровом российском 
исследовании с участием 399 пациентов со стабильной 
стенокардией I–III функционального класса и сопутству-
ющей первичной АГ, принимающих любой β-адрено-
блокатор на протяжении 2 месяцев и более без измене-
ний дозы в течение последних 4 недель до включения в 
программу, было установлено, что доля пациентов, дости-
гающих целевой ЧСС в покое, в реальной клинической 
практике составляет 15,5% [34]. 

Аналогичная ситуация с использованием недостаточ-
ных доз ББ наблюдается и при использовании у пациен-
тов с ХСН. В связи с этим необходимо проанализировать 
данные исследования MERIT HF с применением метопро-
лола сукцината CR/XL, результаты которого имеют важное 
клиническое значение. MERIT-HF (Metoprolol CR/XL 
Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure) 
было многоцентровым рандомизированным плацебо-
контролируемым исследованием, в которое был включен 
3991 пациент с ХСН (II–IV класс NYHA) и фракцией 
выброса 40% и меньше (35). Большинство больных полу-
чали сопутствующую терапию диуретиками, ингибитора-
ми АПФ и дигоксином. Пациенты рандомизировались для 
приема метопролола сукцината CR/XL либо плацебо. 

Начальная доза метопролола сукцината CR/XL составляла 
12,5–25 мг/сут. В течение 6 нед. дозу препарата увеличи-
вали до 100 мг/сут, а в последующем  – до 200 мг/сут 
(однократно) при условии компенсированной гемодина-
мики (к концу исследования доза фуросемида колебалась 
в среднем от 60 до 100 мг/сут). Исследование MERIT-HF 
было прекращено досрочно, когда стало ясно, что в груп-

пе активной терапии смертность значительно ниже, чем в 
группе плацебо. Смертность от сердечно-сосудистых при-
чин среди пациентов, получавших метопролола сукцинат 
CR/XL, была ниже на 38% (p = 0,00003), смертность от 
прогрессирующей ХСН – на 49% (р = 0,0023), риск вне-
запной смерти – на 41% (p = 0,0002).

Вместе с тем в реальной клинической практике врачи 
при ХСН редко назначают такие высокие дозы БАБ, как в 
исследовании MERIT-HF. Это связано, как уже было упомя-
нуто, с тем, что врачи опасаются развития побочных 
эффектов. Вместе с тем малые дозы бета-блокаторов не 
достигают полной блокады и не могут быть эффективны-
ми в различных клинических ситуациях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в реальной клинической практике 
врач должен взвешенно подходить к назначению ББ.
ББ представляют неоднородную группу в плане возмож-
ностей клинического использования. Критика бета-бло-
каторов отдельными исследователями не должна вводить 
в заблуждение практического врача, который всегда 
должен задавать себе вопрос, о каких клинических ситу-
ациях и бета-блокаторах идет речь. Некоторые бета-бло-
каторы, особенно неселективные, обладают отрицатель-
ными метаболическими эффектами и в ряде клинических 
ситуаций не могут быть использованы (метаболические 
нарушения, СД 2-го типа). Современные суперселектив-
ные бета-блокаторы не обладают указанными отрица-
тельными эффектами и могут широко использоваться в 
клинической практике, в том числе при метаболическом 
синдроме и СД 2-го типа. При назначении бета-блокато-
ров при ИБС и ХСН врачу необходимо использовать 
высокие дозы. Опираясь на большую доказательную базу, 
практический врач должен шире назначать метопролола 
тартрат (Эгилок) в рекомендованных терапевтических 
дозах, согласно инструкции по медицинскому примене-
нию лекарственного препарата, в различных клиниче-
ских ситуациях.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Инсульт является основной причиной тяжелой 
долговременной инвалидности. Только в США 
ежегодно почти 800 000 человек страдают от 

инсульта [1]. Ожидается, что в ближайшие годы число лиц, 
перенесших инсульт, будет расти, поскольку риск инсуль-
та увеличивается с возрастом, а население мира стареет 
[2]. Примерно 85% людей, перенесших инсульт, выживают, 
но часто имеют значительные нарушения. Парез конеч-
ностей является наиболее распространенным нарушени-
ем после инсульта (у 75% выживших), приводящим к огра-
ничениям в повседневной жизни [3]. Во многих случаях 
инсульт приводит к нарушению физических функций в 
результате паралича и ограничения диапазона движения 
суставов, а также к психологическим проблемам, в том 
числе к постинсультной депрессии [4–6]. Эти со стояния 
имеют неблагоприятные последствия: снижают качество 
жизни пациента и увеличивают нагрузку на членов его 
семьи, увеличивают расходы системы здравоохранения 
[7]. Сообщалось, что различные факторы способствуют 
неблагоприятному прогнозу в отношении функциональ-
ной активности пациентов после инсульта, в их числе 
возраст [8-10], ухудшение физических функций до реаби-
литации [11], когнитивные нарушения [8] и недержание 
мочи [9]. Через 12 месяцев после инсульта около 28% 
пациентов остаются зависимыми в таких сферах, как оде-
вание, использование туалета и передвижение по поме-
щению [12]. Pettersen R. и его коллеги установили, что 
32% людей по прошествии 3 лет после инсульта остава-
лись неактивны в повседневной жизнедеятельности [13]. 

Время восстановления после инсульта зависит от 
физиологических особенностей каждого человека, от типа 
самого инсульта (ишемического или геморрагического), 
зоны и объема поражения. Реабилитационный процесс 
следует начинать как можно раньше, желательно сразу 
после того, как состояние пострадавшего стабилизируется. 
Комплексное лечение инсульта основано на понимании 
того, что инсульт является хроническим заболеванием и 
включает несколько важных элементов: модификацию 
образа жизни, контроль факторов сердечно-сосудистого 
риска, вторичную профилактику, реабилитацию и восста-
новление двигательных функций. Эффективность реаби-
литационных мероприятий, направленных на восстанов-
ление двигательных функций, определяется несколькими 
факторами: временным фактором, видом терапии и ее 
интенсивностью, лекарственными средствами, применяе-
мыми для стимуляции процесса восстановления, и, нако-
нец, целью реабилитации. Временной период проведения 
реабилитационных мероприятий определяется патологи-
ческими и биологическими процессами, протекающими в 
головном мозге после инсульта, а также их длительностью. 
На самой ранней стадии после инсульта, вероятно, будет 
рациональным применение нейропротекторов и прове-
дение вмешательств, направленных на нейровосстанов-
ление, на более поздних стадиях  – применение лекар-
ственных средств, стимулирующих процессы биологиче-
ского восстановления.

В настоящее время установлено, что реабилитация 
может осуществляться в различных условиях (например, 
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внутрибольничная, послеоперационная помощь и амбу-
латорное лечение), а ее проведение позволяет снизить 
риск повторения инсульта и улучшить функциональный 
статус и качество жизни пациента [14, 15]. Определены 
преимущества амбулаторного реабилитационного лече-
ния, направленного на улучшение функционального ста-
туса пациента, профилей риска сердечно-сосудистых 
заболеваний и качества жизни, повышение выживаемо-
сти, а также на снижение риска повторных инсультов и 
психологических или стрессовых расстройств [14–17].

Ключевые принципы постинсультной реабилитации 
включают функциональный подход, частые и интенсив-
ные тренировки, ориентированные на конкретные зада-
чи, и раннее их начало (в первые дни или недели после 
инсульта) [18, 19]. В настоящее время изучается широ-
кий спектр вмешательств, которые потенциально могут 
способствовать восстановлению функций мозга после 
инсульта, включая клеточную терапию, лечение селек-
тивными ингибиторами обратного захвата серотонина, 
нейротрофическими факторами и катехоламинергиче-
скими средствами, региональную электрическую стиму-
ляцию мозга, транскраниальную магнитную стимуляцию 
(ТМС), нейропротезирование, применение роботов и 
использование специальных методов физической реа-
билитации [20–23].

На амбулаторном этапе задачами для больных в вос-
становительном периоде заболевания являются стабили-
зация течения основного сосудистого заболевания, адап-
тация к повседневным бытовым нагрузкам, уменьшение 
выраженности двигательных и других постинсультных 
нарушений, а для больных, находящихся в резидуальном 
периоде, задачи состоят в выработке заместительных 
компенсаций, приспособлении к дефекту, ликвидации 
артралгий, коррекции психопатологических проявлений, 
полном восстановлении бытовой активности.

К методам реабилитации относятся: 
 ■ лекарственная терапия: патогенетические средства 

(гипотензивные, препараты, улучшающие коронарное 
кровообращение и метаболизм в сердечной мышце, ан-
тиаритмические, антидиабетические и др.), саногенетиче-
ские препараты (повышающие метаболизм и микроцир-
куляцию в тканях головного мозга), симптоматические 
средства (миорелаксанты, рассасывающие препараты, 
нейро- и психотропные средства, анальгетики);

 ■ лечебная физкультура: лечение положением, индиви-
дуальные занятия, обучение правильной ходьбе; механо-
терапия с использованием настольных тренажеров для 
кистей и пальцев, специальных устройств для снижения 
мышечного тонуса;

 ■ физиотерапия: массаж сегментарных зон, избиратель-
ный и точечный массаж паретичных конечностей, аппа-
ратная физиотерапия (только после адаптации больного 
и стабилизации состояния) – электрофорез сосудистых 
средств на шейно-воротниковую зону с целью улучше-
ния мозгового кровообращения, электрофорез калия 
или магния по методике Вермеля при нарушении сер-
дечного ритма; тепло на паретичные конечности при по-
вышении тонуса мышц, местные обезболивающие про-

цедуры при артралгиях. Назначение электростимуляции 
допустимо, причем в минимальных физиотерапевтиче-
ских дозах, только после консультации с кардиологом и 
физиотерапевтом;

 ■ психотерапия: индивидуальные или групповые (ком-
муникативная дискуссия) занятия, аутогенная трениров-
ка, психогимнастика;

 ■ прочие специальные методики лечения: логопедиче-
ские занятия, спиртоновокаиновые блокады спастиче-
ских мышц, иглорефлексотерапия, приемы функциональ-
ного биоуправления и др.

Возвращение к труду возможно для больных с уме-
ренными постинсультными нарушениями, находящихся в 
восстановительном периоде, при условии стабилизации 
течения основного сосудистого заболевания, а также с 
учетом трудовой установки пациента.

Для большинства людей ходьба  – это естественное 
умение, которое не требует особых усилий. В то же время 
лица, перенесшие инсульт, могут испытывать нарушения 
ходьбы в виде снижения ее и др. [24]. Обучение ходьбе 
является одним из основных компонентов физической 
реабилитации после инсульта, поскольку это важный кри-
терий для выписки и необходимое условие функциони-
рования пациента дома [24, 25]. Результаты различных 
исследований показывают, что даже на более поздних 
(хронических) стадиях после инсульта люди все еще 
могут улучшить двигательную активность [26]. Для улуч-
шения ходьбы можно использовать различные методы 
лечения [27]. Несмотря на наличие новых подходов к 
обучению, таких как использование робототехники [28], 
тренировки по поддержанию баланса [29], обычная про-
гулка [30] по-прежнему остается одним из самых приме-
няемых способов в клинической практике. 

Несколько систематических обзоров показали, что 
более высокие временные затраты на физическую реа-
билитацию повышают функциональные результаты у 
людей с инсультом [31–38]. Одним из методов повыше-
ния интенсивности тренировочных занятий может быть 
привлечение лиц, осуществляющих уход [39]. В клиниче-
ских рекомендациях отмечено, что пациенты после 
инсульта должны интенсивно тренироваться [38, 40–42]. 
Например, в Великобритании руководство по инсульту 
рекомендует ежедневные занятия лечебной физкульту-
рой продолжительностью не менее 45 минут [41].

Результаты ряда исследований, проведенных Welmer 
et al. [43–45], свидетельствуют о худшем восстановлении 
двигательных функций верхней конечности в сравнении 
с нижней. Для улучшения функционирования верхней 
конечности необходимо увеличение продолжительности 

Ключевые принципы постинсультной 
реабилитации включают функциональный 
подход, частые и интенсивные тренировки, 
ориентированные на конкретные задачи,
и раннее их начало (в первые дни или недели 
после инсульта)
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и частоты повторений направленных движений. Так, 
у  животных изменения синаптической плотности в пер-
вичной моторной коре возникают после 400 повторений 
направленных движений [46]. У пациентов с инсультом 
типичное количество повторений в терапевтической сес-
сии около 30 [47, 48]. По-видимому, существует такой 
порог восприятия, при превышении которого использова-
ние верхней конечности улучшается, а при снижении  – 
ухудшается. Причем этот порог коррелирует как с инте-
грацией нейроанатомических структур, так и с пластич-
ностью мозга [49]. В исследовании J.M. Veerkeek с колле-
гами [38] была выявлена зависимость восстановления 
верхней конечности от увеличения дозировки физиоте-
рапевтического лечения. В ходе исследования авторы 
пришли к выводу, что существуют четкие доказательства 
в пользу эффективности интенсивных, функционально 
ориентированных вмешательств с большим количеством 
повторений во всех фазах инсульта. При этом эффекты 
проявляются преимущественно в отношении тренируе-
мых функций и активностей. В рандомизированном кли-
ническом исследовании ICARE на протяжении 10 недель 
изучалась зависимость двигательного восстановления 
верхних конечностей от продолжительности терапии. 
В нем приняли участие пациенты (n = 361), перенесшие 
инсульт и имеющие двигательный дефицит верхних 
конечностей. Результаты исследования продемонстриро-
вали отсутствие преимуществ при увеличении средней 
продолжительности терапии более чем в 2 раза (до 27 
часов) по сравнению с 11 часами, которые в среднем 
получали пациенты в группе наблюдения [50]. В рандо-
мизированном клиническом исследовании BAT (bilateral 
arm training; BAT) показано, что двусторонняя тренировка 
рук через 6–7 мес. после инсульта позволяла улучшить 
контроль паретичной руки и уменьшить общую тяжесть 
двигательных нарушений [51].

Большие надежды возлагаются на роботов, которые 
позволяют существенно увеличить возможности терапии 
и при этом снизить трудозатраты. Систематический обзор 
10 исследований влияния терапии с помощью роботов на 
двигательное и функциональное восстановление у паци-
ентов после инсульта продемонстрировал положитель-
ное влияние лечения на подвижность паретичной руки, 
однако без значимого улучшения ее функции [52]. Авторы 
кохрановского обзора 11 клинических испытаний (n = 
328) пришли к аналогичным выводам: после тренировки 
с использованием роботов, несмотря на некоторое уве-
личение силы и улучшение движений паретичной руки, 
больные не имеют существенных преимуществ в повсед-
невной жизнедеятельности [53].

В настоящее время не вызывает сомнения значимость 
медикаментозной реабилитации для улучшения процес-
сов восстановления утраченных функций. Хотя результа-
ты рандомизированных клинических испытаний пока не 
позволяют сформулировать практические рекомендации, 
объем экспериментальных данных, которые свидетель-
ствуют о перспективности комбинации медикаментозно-
го лечения и реабилитационных практик, ориентирован-
ных на конкретную задачу, увеличивается [54].

Так, лечение леводопой в сочетании с физической 
реабилитацией на протяжении трех недель через 1–6 
мес. после инсульта позволило добиться лучших резуль-
татов, чем применение только физической реабилитации 
[22]. Имеются данные о том, что сходным эффектом обла-
дают амфетамины [55], однако результаты клинического 
испытания были неоднозначны [56]. Считается, что меха-
низм действия леводопы и амфетаминов главным обра-
зом связан с активацией корковых норадренергических 
систем (особенно в контралатеральном очаге поражения 
полушария мозга), хотя высказывались и предположения 
о прямых эффектах дофамина [57]. Подавление обратно-
го захвата норадреналина с помощью ребоксетина 
(reboxetine) ассоциируется с лучшим освоением двига-
тельных навыков [58, 59]. В рандомизированном плаце-
бо-контролируемом клиническом испытании (n = 118) у 
пациентов с ишемическим инсультом и выраженным 
гемипарезом дополнение физической реабилитации 
лечением флуоксетином (20 мг 1 р/сут в течение 3 мес.), 
которое было начато в первые 5–10 дней от начала 
болезни, давало значимые преимущества в восстановле-
нии двигательных функций [60]. 

Для улучшения метаболических процессов в органах 
и системах организма крайне важна нормализация 
микроциркуляции. Для пациентов после инсульта важна 
физическая активность (ЛФК, кинезотерапия и др.), кото-
рая способствует секреции NO и, соответственно, улуч-
шению микроциркуляции. Комплексный подход к лече-
нию определяет целесообразность применения препа-
ратов комбинированного действия. Одним из таких 
препаратов, обладающих комплексным действием, явля-
ется Вазобрал, который представляет собой комбина-
цию α-дигидро эрго криптина (алкалоида спорыньи) 
и кофеина. В 1 таблетке, или в 4,0 мл препарата, содер-
жится 4 мг алкалоида спорыньи α-дигидроэргокриптина 
и 40 мг кофеина [61]. Дигидроэргокриптин обладает 
блокирующим действием в отношении α1- и α2-адрено-
рецепторов, а также стимулирующим действием на 

По данным исследования, в котором
изучалась эффективность комбинированного 
препарата Вазобрал при дисциркуляторной 
энцефалопатии, у пациентов не происходило 
клинически значимых изменений АД или ЧСС,
в том числе у больных с артериальной 
гипертонией, получающих стабильную 
антигипертензивную терапию

Возвращение к труду возможно для больных
с умеренными постинсультными нарушениями, 
находящихся в восстановительном периоде,
при условии стабилизации течения основного 
сосудистого заболевания, а также с учетом 
трудовой установки пациента
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дофаминовые и серотониновые рецепторы головного 
мозга, оказывает нейропротективный, антигипоксиче-
ский и вазоактивный эффекты. Кофеин, прежде всего, 
повышает биодоступность дигидроэргокриптина, 
а  также оказывает легкое стимулирующее действие. 
Вазобрал показан пациентам с нарушенной ауторегуля-
цией сосудов мозга, выраженными микроциркуляторны-
ми нарушениями и декомпенсацией системы регуляции 
агрегатного состояния крови, поскольку данный препа-
рат воздействует на микроциркуляторное русло, снижа-
ет агрегацию эритроцитов и тромбоцитов. Вазобрал 
увеличивает число действующих капилляров, снижает 
проницаемость их стенок, улучшает венозный отток, 
устраняет вазоспазм, не оказывая прямого воздействия 
на системное АД. Данный препарат влияет на обменные 
процессы в мозге: повышает утилизацию глюкозы и кис-
лорода, увеличивает концентрации АТФ и АДФ, тем 
самым повышая устойчивость ткани мозга к гипоксии. 
Воздействуя на аминергические нейротрансмиттеры, 
принимающие участие в двигательных, когнитивных и 
эмоциональных процессах, Вазобрал повышает умствен-
ную активность, улучшает память, ориентацию в про-
странстве, стимулирует мотивацию и внимание. 
Назначают препарат по 1/2–1 таблетке в сутки в тече-
ние 2–3 мес. Препарат принимают с небольшим количе-
ством воды. Побочные явления возникают редко. Следует 
отметить, что благодаря комфортному режиму приема (2 
р/сут) и хорошей переносимости Вазобрал удобен при 
длительном применении, что крайне важно в терапии 
хронических заболеваний.

Cahn R. и соавт. (1989) показали, что Вазобрал увели-
чивает число функционирующих капилляров на 180%. 
Подтверждено и его позитивное влияние на агрегацион-
ную способность эритроцитов и тромбоцитов. При при-
менении Вазобрала интенсивность захвата глюкозы уве-
личивается на 40–50%, а уровень мозгового кровообра-
щения, по сравнению с контролем, повышается в среднем 
на 64% [62]. В исследовании, проведенном Батышевой Т.Т. 
и соавт. (2007), доказана целесообразность применения 

Вазобрала у пациентов, перенесших инсульт, как нейро-
протективного, антигипоксического и вазоактивного 
средства. При лечении Вазобралом отмечена его высокая 
эффективность в отношении таких синдромов, как голо-
вокружение, атактические расстройства, головная боль, 
шум в ушах. Препарат оказывал положительное влияние 
на память и другие интеллектуальные функции больных, 
а также способствовал коррекции эмоциональных нару-
шений. Было показано улучшение балльной оценки по 
шкалам мобильности, способности к самообслуживанию 
и бытовой активности, отмечена нормализация сна. В 
данном исследовании подтверждены хорошая переноси-
мость Вазобрала и отсутствие серьезных побочных реак-
ций при его применении [63]. В работе по ранней реаби-
литации больных с инсультом, выполненной Гудковой В.В. 
и соавт. (2007), показана целесообразность назначения 
Вазобрала в постинсультном периоде при вегетативно-
трофических нарушениях в паретичных конечностях, 
сопутствующих нарушениях периферического кровоо-
бращения (артериальных и венозных), астено-депрессив-
ных расстройствах [64]. По данным исследования, в кото-
ром изучалась эффективность комбинированного препа-
рата Вазобрал при дисциркуляторной энцефалопатии, 
у пациентов не происходило клинически значимых изме-
нений АД или ЧСС, в том числе у больных с артериальной 
гипертонией, получающих стабильную антигипертензив-
ную терапию. Данные суточного мониторирования АД 
свидетельствовали о некотором снижении среднего 
систолического АД (САД)  – дневного и ночного, однако 
и эти показатели оставались в пределах нормы [65].

Таким образом, в лечении пациентов, перенесших 
инсульт, используют сочетание медикаментозных и неме-
дикаментозных методов, в комплексе они позволяют 
улучшить функциональный статус больного, снизить 
бремя болезни для человека и его семьи, общества 
в целом.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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В настоящее время заболеваемость сахарным 
диабетом (СД) имеет глобальные масштабы и с 
учетом увеличения популяции пациентов пред-

ставляет огромную угрозу состоянию здоровья человече-
ства. По данным Международной федерации диабета, в 
настоящее время в мире насчитывается 425 млн больных, 
прогнозируется дальнейший рост заболеваемости [1]. 
Федеральный регистр содержит сведения о 4,3 млн боль-
ных СД в нашей стране [2]. При этом необходимо учиты-
вать, что в рутинной клинической практике диагностиру-
ется лишь 50% случаев, реальное число больных может 
превышать 8 млн [3–6].

В условиях роста заболеваемости ожидается увеличе-
ние распространенности ранних и поздних диабетиче-
ских осложнений с поражением сердечно-сосудистой, 
нервной системы, органа зрения [7–9]. Нередко первым 
поводом для обращения пациента к врачам различных 
специальностей являются не классические проявления 
гипергликемии, а симптомы осложнений СД: полинейро-
патия, ретинопатия, нефропатия, хроническая сердечная 
недостаточность, язвенные дефекты стоп и др. [8–10]. 

Диабетическая полинейропатия (ДПН) относится к 
наиболее частым осложнениям СД, распространенность 
которой составляет 16–66%, в России достигает 33,6% 
при СД 1-го типа и 18,6% при СД 2-го типа [1, 3].

ДПН проявляется, как правило, диффузным симме-
тричным поражением нервных волокон. При углублен-
ном клиническом исследовании она выявляется у 50% 

пациентов, а при использовании электронейромиогра-
фии (ЭНМГ), исследовании вегетативных функций и коли-
чественной оценке чувствительности  – в 90% случаев 
[8–12]. Установлено, что тяжесть осложнения зависит от 
уровня и длительности гипергликемии. 

В условиях длительной гипергликемии происходит 
неферментативное гликозилирование белков нервов, 
нарушая их функцию. В силу этого в нервной системе 
повреждается структура миелина и тубулина, что приво-
дит к хроническому замедлению проведения возбужде-
ния по нерву, нарушению аксонального транспорта, 
структурному повреждению волокон периферического 
нерва, а также снижению функциональной активности [9]. 
Увеличение количества конечных продуктов гликозили-
рования, повышение уровня свободных радикалов при-
водит к недостаточному функционированию и истоще-
нию энергетической и антиоксидантной системы, которая 
играет важную роль в развитии осложнений СД, в т. ч. 
ДПН. Ситуация усугубляется развитием микроангиопатии 
(в т. ч. vasa nervorum), приводящей к генерализованному 
повреждению нервных волокон разного калибра вслед-
ствие метаболических нарушений [13–16].

Клинические симптомы ДПН, как правило, начинаются 
с изменения чувствительности дистальных отделов ниж-
них конечностей по полиневритическому типу, развиваю-
щейся вследствие раннего поражения тонких миелинизи-
рованных, немиелинизированных и вегетативных воло-
кон. Далее, по мере вовлечения в патологический процесс 
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контрольной группы – только базисную терапию. В результате лечения отмечены положительные изменения в обеих 

группах, при этом в группе, принимавшей Келтикан® комплекс, получены более выраженные изменения по общей шкале 

неврологических симптомов (TSS), шкале невропатического дисфункционального счета (NDS), шкале нейропатического 

симптоматического счета (NSS), а также по результатам электронейромиографии.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, диабетическая полинейропатия, электронейромиография.

G.N. BELSKAYA, L.G. KRYLOVA, L.A. SERGIENKO, S.B. STEPANOVA, L.D. MAKAROVA

South Ural State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Chelyabinsk

EXPERIENCE IN USING NUCLEOTIDES FOR THE MANAGEMENT OF PATIENTS WITH DIABETIC POLYNEUROPATIE

Diabetic polyneuropathy (DPN) is one of the most common complications of diabetes mellitus. Management of patients with 

DPN is a complex medical and socioeconomic problem. The article presents the observational study results of 40 patients with 

type 2 diabetes mellitus complicated by DPN. Patients of the treatment group received Keltikan® complex in combination with 

basic therapy for 60 days, patients of the control group received only basic therapy. The treatment resulted in the positive 

changes observed in both groups, while the group taking Keltikan® complex showed more pronounced changes according to 

the total neurological symptoms (TSS) scale, the neuropathic dysfunctional score (NDS) scale, the neuropathic symptom score 

(NSS) scale, and also according to the electroneuromyography results.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, diabetic polyneuropathy, electroneuromyography.

10.21518/2079-701X-2018-12-24-28



25

Н
ЕВ

РО
ЛО

ГИ
Я

крупных миелинизированных волокон, появляются боле-
вые ощущения: от покалывания, жжения до выраженного 
болевого синдрома [7, 16]. Стойкая невропатическая боль 
доставляет существенные страдания пациентам, является 
одной из сложных проблем в лечении больных СД.

В настоящее время ведется поиск эффективной, пато-
генетически обоснованной терапии, профилактики про-
грессирования ДПН [13–18]. Поиск новых возможностей 
лечения больных с данной патологией побудил провести 
представленное наблюдательное исследование.

Целью исследования было изучить эффективность и 
безопасность влияния препарата Келтикан® комплекс на 
коррекцию проявлений ДПН. 

Выбор данного препарата, являющегося биологически 
активной добавкой, был обусловлен комплексным его 
составом, воздействующим на различные звенья патоге-
неза заболевания. Уридинмонофосфат (50 мг) – основной 
компонент препарата Келтикан® комплекс, важнейший в 
метаболизме нервной ткани нуклеотид. Помимо него, в 
состав препарата входят витамин В12 (3 мкг) и фолиевая 
кислота (400 мкг) – коферменты, участвующие во многих 
каталитических реакциях, особенно в метаболизме белка 
и нуклеиновых кислот. Келтикан® комплекс способствует 
регенерации нерва, восполняя повышенную потребность 
нервной ткани в синтезе или утилизации липидов и про-
теинов. Содержащийся в нем уридинмонофосфат активи-
рует процессы транскрипции и трансляции в клетках 
нервной ткани (синтез ДНК и РНК), стимулируя деление 
клеток, метаболизм и регенерацию периферических 
нервов. Кроме того, нуклеотид играет ключевую роль в 
процессе активации внутри- и внеклеточных сигналов, 
руководящих комплексным процессом миграции/адгезии 
шванновских клеток к аксону [19].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 40 пациентов с СД 
2-го типа, осложненным дистальной симметричной сен-
сомоторной ДПН, преимущественно нижних конечностей. 
Условием включения в исследование было подписание 
информированного согласия, контроль гликемии, а также 
соответствие следующим критериям: мужчины и/или 
женщины с сахарным диабетом 2 типа с подтвержден-
ным диагнозом ДПН в возрасте старше 18 лет, с выражен-
ным болевым синдромом, у которых было патологиче-
ское снижение скорости проведения нервного импульса 
не менее чем в двух периферических нервах. 

В соответствии с этим в исследование были включены 
26 женщин и 14 мужчин в возрасте от 21 до 76 лет (сред-
ний возраст 64,00 ± 2,41 года), средний стаж заболевания 
СД составил 6,8 ± 0,9 года. Показатели глюкозы крови 
были сопоставимы в обеих группах. Больные были раз-
делены на две равные (по 20 человек) сопоставимые 
группы: основную и контрольную. 

Пациенты основной группы, помимо базисной лекар-
ственной терапии (сахароснижающие, антигипертензив-
ные, антиангинальные, антиагрегантные, гиполипидеми-
ческие препараты – по показаниям лечебную гимнастику, 
магнитотерапию), предусмотренной Национальными кли-
ническими рекомендациями [10–11], получали препарат 
Келтикан® комплекс по 1 капсуле в день в течение 60 
дней. Пациенты контрольной группы получали только 
базисную лекарственную терапию. 

Для более точной диагностики ДПН и оценки эффек-
тивности проводимой терапии, помимо стандартного 
клинико-неврологического обследования, применялись 
специальные клинические опросники (шкалы), использу-
емые при данной патологии [15]:

Общая шкала неврологических симптомов (Total 
Symptoms Score – TSS), оценивающая степень выражен-
ности симптомов ДПН (интенсивности и частоты паресте-
зии, онемения, боли, жжения).

Шкала невропатического дисфункционального счета 

(Neuropathy Disability Score – NDS) – для анализа измене-
ний сухожильных рефлексов, нарушения болевой, так-
тильной, температурной, вибрационной чувствительности.

Шкала нейропатического симптоматического счета 
(Neuropathy Symptomatic Score – NSS), определяющая нали-
чие нейропатических симптомов  – покалывание, жжение, 
онемение, ноющая боль, судороги, гиперестезия с учетом их 
локализации и времени возникновения в течение дня.

Кроме этого, использовалась ЭНМГ с анализом про-
ведения по моторным и сенсорным волокнам перифери-
ческих нервов нижних конечностей [10–11].

Всем пациентам до и после лечения (через 60 дней) 
определяли выраженность симптомов и эффективность 
назначенного лечения при помощи шкал и данных ЭНМГ.

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с помощью программы Microsoft Exсel 7.0 и 
пакета прикладных программ SPSS v. 17.0. Сравнение 
между группами осуществляли с использованием крите-
рия Манна – Уитни. Для оценки различий показателей до 
и после лечения внутри основной и контрольной групп 
использовался критерий Уилкоксона. Различия считали 
достоверными при р < 0,05.

ДПН проявляется, как правило, диффузным 
симметричным поражением нервных волокон.
При углубленном клиническом исследовании она 
выявляется у 50% пациентов, а при использовании 
электронейромиографии, исследовании 
вегетативных функций и количественной оценке 
чувствительности – в 90% случаев 

Клинические симптомы ДПН, как правило, 
начинаются с изменения чувствительности 
дистальных отделов нижних конечностей
по полиневритическому типу, развивающейся 
вследствие раннего поражения тонких 
миелинизированных, немиелинизированных
и вегетативных волокон
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

При проведении неврологического обследования 
учитывались следующие субъективные симптомы: нали-
чие жалоб на «стреляющие» боли, жжение, парестезии, 
онемение. Их количественный анализ осуществлялся по 
шкалам TSS, NSS, NDS. В динамике (через 60 дней) оце-
нивались все составляющие данных шкал (рис. 1). 

В среднем до лечения в основной группе по шкале 
TSS интенсивность выраженности симптомов составила 
7,32 ± 0,02 балла, по шкале NSS – 8,02 ± 0,07 балла, по 
шкале NDS – 10,08 ± 0,07 балла. В контрольной группе 
была зафиксирована интенсивность выраженности сим-
птомов по шкале TSS – 7,25 ± 0,03 балла, по шкале NSS – 
8,4 ± 0,06 балла и по шкале NDS – 9,9 ± 0,08 балла. Таким 
образом, исходно межгрупповых различий в балльных 
оценках по шкалам в двух группах установлено не было.

По окончании исследования отмечалось достоверное 
изменение показателей по всем шкалам: пациенты реже 
отмечали интенсивность выраженности симптомов: 
в основной группе по шкале TSS интенсивность их соста-
вила 5,93 ± 0,11 балла, по шкале NSS – 5,85 ± 0,02 балла 
и по шкале NDS – 9,58 ± 0,03 балла. В контрольной груп-
пе была зафиксирована интенсивность выраженности 
симптомов по шкале TSS – 6,88 ± 0,12 балла, по шкале 
NSS – 7,0 ± 0,03 балла и по шкале NDS – 9,7 ± 0,02 балла. 
В целом выраженность клинических проявлений нейро-
патии по шкалам NSS и TSS на фоне терапии препаратом 
Келтикан® комплекс уменьшилась более чем на 30%. При 
этом существенные изменения отмечены в отношении 
всех основных позитивных симптомов ДПН – боли, оне-
мения, жжения, покалывания. Уменьшение симптомов 
заметно расширило физические возможности пациентов, 
улучшило их общее состояние и эмоциональный фон. 

У  пациентов контрольной группы 
уменьшение степени выраженности 
основных симптомов проявления 
ДПН наступало значительно медлен-
нее, а к концу лечения не было 
достигнуто достоверных показателей 
по всем исследуемым шкалам. Таким 
образом, терапия ДПН с добавлени-
ем препарата Келтикан® комплекс 
привела к снижению степени нейро-
патии (р < 0,5) по всем шкалам (TSS, 
NSS, NDS) у обследуемых пациентов.

Необходимо отметить, что выбран-
ные для исследования оценочные 
шкалы отражают характеристику как 
моторной, так и сенсорной сферы 
неврологического статуса пациентов, 
в т.ч. наличие нейропатической боли. 
Уменьшение общих баллов по дан-
ным использованных шкал свидетель-
ствует о снижении выраженности 
болевого синдрома, что является важ-
ным признаком клинического улучше-
ния самочувствия и в первую очередь 
отмечается пациентами с ДПН.

В ходе проводимого исследования клиническое улуч-
шение объективизировалось данными ЭНМГ, которая 
проводилась всем пациентам обеих групп до и после 
лечения, с анализом проведения по моторным и сенсор-
ным волокнам периферических нервов нижних конеч-
ностей. 

На момент начала исследования по данным ЭНМГ 
была проведена оценка амплитуды М-ответа, отражаю-
щая состояние аксонального двигательного нерва, иннер-
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Рисунок 1.    Динамика показателей по Общей шкале неврологических симпто-
мов (TSS), Шкале невропатического дисфункционального счета (NDS) и Шкале 
нейропатического симптоматического счета (NSS) до и после курса лечения 

Рисунок 2.    Средние показатели М-ответа перифери-
ческих нервов у пациентов до и после лечения
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вирующего данную (малоберцовую или большеберцо-
вую) мышцу.

На рисунке 2 представлены изменения амплитуды 
М-ответа по малоберцовому и большеберцовому нервам 
у пациентов основной и контрольной групп. Исходно в 
основной группе средние показатели амплитуды М-ответа 
составили 3,21 ± 0,73 мВ  – по малоберцовому и 4,61 ± 
0,11 мВ  – по большеберцовому нервам. В контрольной 
группе средние значения амплитуды М-ответа были прак-
тически сопоставимы с основной группой (3,1 ± 0,63 мВ и 
4,65 ± 0,12 соответственно). Лечение пациентов в группе, 
получавшей Келтикан® комплекс, привело к статистиче-
ски значимому улучшению (p < 0,05) по сравнению с 
исходными средними показателями увеличения амплиту-
ды М-ответа и по малоберцовому (3,31 ± 0,07 мВ), и по 
большеберцовому (5,15 ± 0,32 мВ) нервам. В контрольной 
группе больных не отмечалось достоверно значимого 
улучшения среднего значения амплитуды М-ответа по 
нервам (3,2 ± 0,07 мВ и 4,92 ± 0,33 мВ соответственно). 
Таким образом, была выявлена положительная динамика 
средних показателей М-ответа периферических нервов у 
пациентов после лечения, но статистически значимые 
результаты были получены у пациентов основной группы, 
получавших курс лечения Келтикан® комплексом.

Кроме того, при проведении ЭНМГ оценивались 
показатели скорости проведения по моторным волок-
нам до лечения: по малоберцовому – 46,12 ± 0,15 м/с и 
по большеберцовому  – 45,89 ± 0,81м/с у пациентов 
основной и 46,19 ± 0,11 м/с; 45,91 ± 0,61м/с – контроль-
ной группы соответственно, что свидетельствует о 
вовлеченности двигательных волокон в патологический 
процесс. В сравнении с аналогичными показателями 
после терапии препаратом Келтикан® комплекс выявле-
но достоверное увеличение скорости проведения по 

моторным волокнам периферических нервов: по мало-
берцовому – 49,32 ± 0,15 м/с и по большеберцовому – 
49,98 ± 0,81 м/с. В контрольной группе спустя 60 сут. от 
начала наблюдения значения были несколько ниже, 
хотя и превышали исходные: 48,75 ± 0,32 м/с и 49,53 ± 
0,81 м/с соответственно (рис. 3). 

На момент исследования у всех пациентов имело 
место нарушение проводимости также и по сенсорным 
волокнам поверхностного малоберцового и икроножного 
нервов как в основной группе: поверхностный малобер-
цовый – 45,82 ± 0,11 м/с, икроножный – 46,07 ± 0,61 м/с, 
так и в контрольной группе: поверхностный малоберцо-
вый – 45,78 ± 0,12 м/с, икроножный – 46,02 ± 0,63 м/с.

Важно отметить, что у всех пациентов выявлено уве-
личение скорости проведения по сенсорным волокнам 
поверхностного малоберцового и икроножного нервов 
после курса лечения. В основной группе значения изме-
нились следующим образом: поверхностный малобер-
цовый – 46,92 ± 0,71 м/с, икроножный – 47,53 ± 0,32 м/с; 
в контрольной группе: поверхностный малоберцовый – 
46,64 ± 0,71 м/с, икроножный – 47,1 ± 0,22 м/с (рис. 4). 
Сравнительный анализ скорости проведения по сенсор-
ным волокнам до и после лечения показал, что у паци-
ентов, принимавших Келтикан® комплекс на фоне 
базисной терапии, скорость проведения по сенсорным 
волокнам была достоверно выше (р < 0,5), чем в кон-
трольной группе.

Исследование завершили все наблюдаемые пациен-
ты. Отмечалась хорошая переносимость Келтикан® ком-
плекса по оценке как лечащих врачей, так и пациентов. 
Побочных эффектов, связанных с действием препарата, 
выявлено не было. 

Рисунок 3.    Скорость проведения по моторным волокнам 
периферических нервов (м/с) у пациентов до и после лечения 
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Рисунок 4.    Результаты ЭНМГ: скорость проведения
по сенсорным волокнам периферических нервов (м/с)
у пациентов до и после лечения
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Проведенное обследование пациентов с СД 2 типа, 
осложненным ДПН, показало, что клинически выражен-
ные симптомы в виде боли, онемения, жжения и покалы-
вания сопровождаются изменениями показателей ЭНМГ, 
которая подтверждает вовлеченность в патологический 
процесс как двигательных, так и чувствительных волокон 
периферических нервов. 

Включение в терапию пациентов с ДПН Келтикан® 
комплекса (комбинация нуклеотидов с витамином В12 
и  фолиевой кислоты) приводит к снижению интенсив-
ности нейропатических болей, степени неврологическо-
го дефицита, к уменьшению степени выраженности 
нейропатии (в т.ч. по данным ЭНМГ-исследования), что 
свидетельствует о патогенетическом действии препара-
та. Полученные в ходе исследования результаты 

согласуются с данными литературы [19], могут свиде-
тельствовать о том, что на положительную динамику 
неврологических симптомов у пациентов с ДПН оказы-
вает влияние полимодальный механизм действия пре-
парата. Келтикан® комплекс способствует улучшению 
метаболизма, регенерации аксонов нервной ткани, 
активации интраневральной проводимости, усилению 
деятельности эндогенных антиноцицептивных систем, 
что приводит к  уменьшению степени нейропатической 
боли у пациентов. Учитывая патогенетическую обосно-
ванность действия комбинации нуклеотидов с витами-
нами В12 и фолиевой кислоты в сочетании с хорошей 
переносимостью, препарат можно рекомендовать для 
лечения больных ДПН. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

ЛИТЕРАТУРА

1. IDF Diabetes Atlas [Электронный ресурс]. URL: 
http: //www.diabetesatlas.org /resources/ 2-17-
atlas.html. 

2. Дедов И.И., Шестакова М.В., Викулова О.К. 
Эпидемиология сахарного диабета в 
Российской Федерации: клинико-статистиче-
ский анализ по данным Федерального реги-
стра сахарного диабета. Сахарный диабет, 
2017, 20(1): 13-41. Dedov II, Shestakova MV, 
Vikulova OK. Epidemiology of diabetes mellitus 
in the Russian Federation: clinical and statisti-
cal analysis according to the Federal Register 
of Diabetes Mellitus. Sakharnyy Diabet, 2017, 20 
(1): 13-41.

3. Дедов И.И., Шестакова М.В., Галстян Г.Р. 
Распространенность сахарного диабета 2-го 
типа у взрослого населения России (исследо-
вание NATION). Сахарный диабет, 2016, 19(2): 
104-112. Dedov II, Shestakova MV, Galstyan GR. 
The prevalence of type 2 diabetes in the adult 
population of Russia (NATION study). Sakharnyy 
Diabet, 2016, 19 (2): 104-112.

4. Stino FV, Smith AG. Peripheral neuropathy in 
prediabetes and the metabolic syndrome. 
Journal of Diabetes Investigation, 2017, 8(5): 646-
655.

5. Гурьева И.В., Левин О.С. Диабетическая поли-
нейропатия, взгляд эксперта-эндокринолога 
и невролога. Consilium Medicum, 2014, 16(4): 
12–7./ Gurieva IV, Levin OS. Diabetic polyneu-
ropathy, the view of an expert endocrinologist 
and neurologist. Consilium Medicum, 2014, 16 
(4): 12-7.

6. Brown JJ, Pribesh SL, Baskette KG, Colberg SR. A 
Comparison of Screening Tools for the Early 
Detection of Peripheral Neuropathy in Adults 
with and without Type 2 Diabets. J Diabetes Res, 
2017, Nov 8: 1467. 

7. Eichholz M, Alexander AH, Cappeleri JC, 
Hlavacek P, Parsons B, Sadovsky A. Tuchman 
M.M. Perspectives on the impact of painfull 
diabetic peripheral neuropathy in a multicul-
tural population. Clin Diabetes Endocrin, 2017, 
Dec 28, 3: 12.

8. Строков И.А. Диабетическая невропатия. 
Сахарный диабет 2 типа: проблемы и реше-
ния. М., 2011: 506–29. Strokov IA. Diabetic 
neuropathy. Type 2 diabetes mellitus: problems 
and solutions. M., 2011: 506-29.

9. Гурьева И.В., Левин О.С. Диабетическая поли-
нейропатия. Consilium Medicum, 2014, 16(4): 
12-19. /Gurieva IV, Levin OS. Diabetic polyneu-
ropathy. Consilium Medicum, 2014, 16 (4): 12-19.

10. Головачева В.А., Зиновьева О.Е. 
Диабетическая полинейропатия: от науки к 
практике. Медицинский совет, 2015, 7: 18-22. /
Golovacheva VA, Zinovieva OE. Diabetic poly-
neuropathy: from science to practice. 
Meditsinsky Sovet, 2015, 7: 18-22.

11. Клинические рекомендации «Алгоритмы спе-
циализированной медицинской помощи 
больным сахарным диабетом». Под ред. 
Дедова И.И., Шестаковой М.В., Майорова А.Ю. 
8-й вып. М., 2017. /Clinical Guidelines: algo-
rithms of specialized medical care for patients 
with diabetes mellitus. Edited by Dedova II, 
Shestakova MV, Mayorova AYu. 8th issue. M., 
2017.

12. Бельская Г.Н., Сергиенко Д.А., Павлов Ю.И., 
Крочек И.В. Мультидисциплинарное ведение 
пациентов с синдромом диабетической 
стопы. Медицинский совет, 2018, 1: 70-76./ 
Belskaya GN, Sergienko DA, Pavlov YuI, Krochek 
IV. Multidisciplinary management of patients 
with diabetic foot syndrome. Meditsinsky Sovet, 
2018, 1: 70-76.

13. Гурьева И.В., Светлова О.В. Перспективные 
стратегии в лечении диабетической полинев-
ропатии: роль антиоксидантной терапии. 
Фарматека, 2013, 5(528): 76–80. /Gurieva IV, 
Svetlova OV. Perspective strategies in the treat-
ment of diabetic polyneuropathy: the role of 
antioxidant therapy. Farmateka, 2013, 5 (528): 
76-80.

14. Строков И.А., Строков К.И., Албекова Ж.С. 
Взгляд невролога и эндокринолога на вопро-
сы лечения диабетической полиневропатии. 
Эффективная фармакотерапия. Журн. невро-
логии и психиатрии, 2011, 4: 4–13 Strokov IA, 
Strokov KI, Albekova ZhS. The view of a neurol-

ogist and endocrinologist on the treatment 
of diabetic polyneuropathy. Effektivnaya 
Farmakoterapiya. Zhurn. Nevrologii i Psihiatrii, 
2011, 4: 4-13

15. Данилов А.Б., Данилов Ан.Б., Курушина О.В., 
Барулин А.Е., Девликамова Ф.И., Новикова 
Л.Б., Рейхерт Л.И., Бельская Г.Н. и др. 
Исследование комбинированного метаболи-
ческого препарата «Кокарнит» в лечении 
диабетической полинейропатии. MANAGE 
PAIN (управляй болью), 2018, 1(18): 34-40. 
Danilov AB, Danilov AN, Kurushina OV, Barulin 
AE, Devlikamova FI, Novikova LB, Reykhert LI, 
Belskaya GN et al. A study of the combined 
metabolic drug Cockarnit in the treatment of 
diabetic polyneuropathy. MANAGE PAIN (man-
age the pain), 2018, 1 (18): 34-40.

16. Антонова К.В., Гришина Д.А., Кононова Л.В. 
Диабетическая нейропатия: современная 
классификация, оценка неврологической 
симптоматики и возможности применения 
антиоксидантной терапии в клинической 
практике. Medica Mente. Лечим с умом. 
Неврология, 2017, 3(3): 38-43. Antonova KV, 
Grishina DA, Kononova LV. Diabetic neuropathy: 
modern classification, evaluation of neurologi-
cal symptoms and the possibility of using anti-
oxidant therapy in clinical practice. Medica 
Mente. Lechim s Umom. Nevrologiya, 2017, 3 (3): 
38-43.

17. Tesfaye S, Boulton AJM, Dyck PJ et al. Diabetic 
Neuropathies: Update on Definitions, 
Diagnostic Criteria, Estimation on Severity, and 
Treatments. Diabetes Care, 2010, 33 (10).

18. Ziegler D, Nowak H, Kempler P et al. Treatment 
of symptomatic diabetic polyneuropathy with 
antioxidant a-lipoic acid: a meta-analysis. 
Diabet Med, 2004, 21: 114–21.

19. Рачин А.П., Шаров М.Н., Аверченкова А.А., 
Выговская С.Н., Нувахова М.Б. Хроническая 
боль: от патогенеза к инновационному лече-
нию. РМЖ, 2017, 9: 625–631./ Rachin AP, 
Sharov MN, Averchenkova AA, Vygovskaya SN, 
Nuwahova MB. Chronic pain: from pathogene-
sis to innovative treatment. RMJ, 2017, 9: 625-
631.



29

Н
ЕВ

РО
ЛО

ГИ
Я

Реклама



30 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №12, 2018

Н
ЕВ

РО
ЛО

ГИ
Я

Начиная со второй половины XX в. во всем мире 
наблюдается изменение возрастной структуры 
населения с постоянным увеличением в попу-

ляции доли пожилых и старых людей. В настоящее время 
пожилой возраст является самым сильным и независи-
мым фактором риска нарушений высших мозговых (ког-
нитивных) функций (КФ). Параллельно увеличению 
в обществе числа лиц пожилого возраста увеличивается 
число пациентов с когнитивными расстройствами (КР). 
Достижения в области изучения патофизиологии и ней-
рохимии когнитивных нарушений, а также новые данные 
нейрофармакологии позволяют сегодня рассматривать 
когнитивные расстройства как частично излечимое состо-
яние. Если еще недавно лечение деменций было практи-
чески невозможным, то в настоящее время в связи с впе-
чатляющими успехами в разработке методов диагности-
ки, изучении патогенеза и создании новых лекарствен-
ных средств терапия когнитивных нарушений, как и дру-
гих нервно-психических расстройств, вошла в обыденную 
клиническую реальность. 

Деменция и недементные когнитивные нарушения по 
распространенности являются ведущими среди заболе-
ваний головного мозга. По данным европейских эпиде-
миологических исследований, деменция наблюдается 
у  6–7% людей старше 65 лет, и одна лишь болезнь 
Альцгеймера (БА) занимает II–III место по величине рас-
ходов на медицинскую и социальную помощь среди 
неврологических и психических расстройств. Еще чаще 
встречаются недементные когнитивные нарушения. 
Исходя из этого, очевидна их медицинская и социальная 
значимость [2].

Большое значение для нозологического диагноза, 
прогноза и терапевтической тактики имеет оценка тяже-
сти когнитивных нарушений. По классификации, предла-

гаемой академиком Н.Н. Яхно, выделяются тяжелые, уме-
ренные и легкие когнитивные расстройства (рис.) [1, 2]: 

Тяжелыми признаются такие когнитивные нарушения, 
которые ограничивают обычную повседневную деятель-
ность пациента (работа, хобби, социальные связи, быт, 
самообслуживание). Наиболее распространенным видом 
тяжелых когнитивных нарушений является деменция. 
Более редкие варианты тяжелых КР – делирий, депрес-
сивная псевдодеменция, а также выраженные в значи-
тельной степени монофункциональные нарушения 
(то  есть изолированная амнезия, афазия, апраксия или 
агнозия).

Деменция (от лат. de – утрата, mentos – ум; син. – сла-
боумие)  – приобретенное стойкое нарушение КФ 
в результате органического заболевания головного мозга 
различной этиологии, проявляющееся расстройствами 
в  двух и более когнитивных сферах (память, внимание, 
речь и др.) при нормальном сознании и уровне бодрство-
вания, приводящее к нарушению бытовой и/или социаль-
ной и профессиональной адаптации пациента. На этапе 
деменции пациент полностью или частично утрачивает 
свою независимость и самостоятельность, нередко нуж-
дается в постороннем уходе [1–4]. 
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Обсуждаются клинические признаки, критерии диагностики, основные принципы ведения пациентов с деменцией. 

Приведена классификация когнитивных расстройств по тяжести, рассмотрены различия между различными степенями 

тяжести деменции. Освещены основные особенности патогенеза когнитивных расстройств при деменции, важнейшие под-

ходы к ведению пациентов с деменцией. Приведен детальный обзор современных лекарственных препаратов, использу-

ющихся для коррекции когнитивных и других проявлений деменции. 
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The article discusses clinical symptoms, diagnostic criteria and basic principles of managing patients with dementia. It also 

provides the classification of cognitive disorders by severity degrees and considers the differences between the different 

degrees of dementia severity. The main features of the pathogenesis of cognitive disorders in dementia, the most important 

approaches to managing patients with dementia are highlighted. The article presents a detailed review of modern drugs used 

to correct cognitive and other manifestations of dementia. 
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Рисунок.    Спектр когнитивных расстройств в пожилом 
возрасте
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Важно подчеркнуть, что КР при деменции определя-
ются на фоне ясного сознания, то есть они не связаны 
с  помрачением сознания. Этим деменция отличается от 
делирия, для которого также характерны тяжелые когни-
тивные расстройства, но они определяются лишь на фоне 
спутанного сознания. 

Следует также дифференцировать деменцию 
и депрессивную псевдодеменцию, которая может наблю-
даться у пациентов с выраженной депрессией. В этих 
случаях отсутствует органическое повреждение головно-
го мозга, хотя степень когнитивных расстройств может 
достигать значительной выраженности, вызывая дезадап-
тацию в повседневной жизни. Депрессивная псевдоде-
менция является, таким образом, самостоятельным видом 
тяжелых КР [1, 2]. 

Деменция представляет собой полиэтиологический 
синдром. Существует около 100 различных заболеваний, 
которые могут сопровождаться деменцией. Однако без-
условными лидерами в списке причин деменции в пожи-
лом возрасте являются болезнь Альцгеймера (БА), цере-
броваскулярные заболевания, так называемая смешан-
ная деменция (БА в сочетании с цереброваскулярными 
расстройствами) и деменция с тельцами Леви. Указанные 
заболевания лежат в основе 75–80% деменций у пожи-
лых [1–7]. Клиническая картина деменции зависит от 
заболевания, лежащего в ее основе. Различия наиболее 
заметны на стадии легкой и умеренной деменции, в то 
время как при тяжелой деменции они могут стираться 
из-за выраженности нарушений и трудностей контакта с 
больным, которые не позволяют проводить тонкий каче-
ственный анализ имеющихся расстройств. 

Органическое церебральное поражение, которое, по 
определению, лежит в основе деменции, не обязательно 
носит первичный характер, то есть не всегда связано с 
анатомическим повреждением головного мозга. Высшие 
мозговые функции могут страдать также вследствие 
соматической патологии при системных дисметаболиче-
ских расстройствах. Обычно в таких случаях когнитивные 
нарушения носят потенциально обратимый характер и 
могут регрессировать при своевременной коррекции 
системного метаболизма. По эпидемиологическим дан-
ным, не менее 5% деменций являются потенциально 
обратимыми [1, 2, 5]. 

Диагностические критерии деменции по междуна-
родной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-
10) приведены в таблице [8].

Следует отметить, что в последние годы обсуждается 
целесообразность ревизии данных диагностических 
критериев с целью устранения существующей жесткой 

привязки данного синдрома к наличию выраженных 
нарушений памяти. Именно из-за выделения нарушений 
памяти в качестве самостоятельного и облигатного диа-
гностического признака деменции приведенные крите-
рии нередко подвергаются критике. Действительно, в 
подавляющем большинстве случаев деменции имеются 
выраженные мнестические расстройства. Однако при 
некоторых формах тяжелых полифункциональных ког-
нитивных нарушений органической природы мнестиче-
ские нарушения выражены в незначительной степени, а 
могут и отсутствовать. Речь идет о начальных стадиях 
лобно-височной дегенерации, некоторых вариантах 
сосудистой деменции и др. 

Важнейшим критерием диагностики деменции явля-
ется наличие дезадаптации в повседневной жизни. 
Степень этой дезадаптации может быть различной. На 
этом основании и разделяют деменцию на легкую, уме-
ренную и тяжелую.

При легкой деменции нарушены наиболее сложные 
виды деятельности, такие как работа, социальная актив-
ность, увлечения и хобби. В пределах своего собственно-
го дома пациент остается вполне адаптированным, само-
обслуживание не страдает. Такие пациенты редко нужда-
ются в помощи и могут быть предоставлены сами себе 
большую часть дня.

Умеренная деменция характеризуется появлением 
трудностей в пределах собственного дома. Нарушается 
пользование бытовой техникой: кухонной плитой, теле-
визором, телефоном, дверным замком и др. 
Самообслуживание обычно не нарушается, однако боль-
ные часто нуждаются в подсказках и напоминаниях, поэ-
тому могут быть предоставлены сами себе лишь на 
непродолжительное время. 

О тяжелой деменции говорит формирование постоян-
ной зависимости от посторонней помощи. Пациенты не 
могут обслужить себя, самостоятельно одеться, принимать 
пищу, выполнять гигиенические процедуры [2]. 

Таблица.    Критерии деменции по международной
классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10).

•  Нарушения памяти, как вербальной, так и невербальной, которые про-
являются в нарушении способности к запоминанию нового материала, 
а в более тяжелых случаях – также в затруднении воспроизведения 
ранее усвоенной информации. Нарушения должны быть объективизи-
рованы с помощью нейропсихологических тестов.

•  Нарушения других когнитивных функций – способности к выработке 
суждений, мышлению (планированию, организации своих действий) и 
переработке информации. Эти нарушения должны быть объективизи-
рованы с помощью соответствующих нейропсихологических тестов. 
Необходимым условием диагноза является снижение когнитивных 
функций по сравнению с их исходным, более высоким уровнем.

•  Нарушение когнитивных функций определяется на фоне сохранного 
сознания.

•  Наличие по меньшей мере одного из следующих признаков: эмоцио-
нальной лабильности, раздражительности, апатии, асоциального пове-
дения.

•  Для достоверного диагноза перечисленные признаки должны наблю-
даться в течение по меньшей мере 6 месяцев; при более коротком 
наблюдении диагноз может быть предположительным

Достижения в области изучения 
патофизиологии и нейрохимии когнитивных 
нарушений, а также новые данные 
нейрофармакологии позволяют сегодня 
рассматривать когнитивные расстройства
как частично излечимое состояние
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ЛЕЧЕНИЕ ДЕМЕНЦИИ 

Терапия КР и деменции преследует две основные 
цели: профилактику прогрессирования нарушений 
и  уменьшение выраженности уже имеющихся рас-
стройств с целью повышения качества жизни пациентов. 
Лечение пациентов с КР должно быть по возможности 
направлено на этиопатогенетические механизмы заболе-
ваний, лежащих в основе когнитивных нарушений.

Основными факторами, определяющими стратегию 
терапии когнитивных нарушений, являются выражен-
ность нарушений и их этиология. При наличии тяжелых 
когнитивных нарушений (деменции) в рамках БА, сосуди-
стой и смешанной (сосудисто-дегенеративной) деменции, 
а также при некоторых других нейродегенеративных 
заболеваниях показано назначение ингибиторов ацетил-
холинэстеразы и/или обратимого блокатора НМДА-
рецепторов мемантина. 

Применение ингибиторов ацетилхолинэстеразы для 
терапии деменций обусловлено значительной ролью 
холинергического дефицита в патогенезе КР при многих 
заболеваниях, сопровождающихся КР. В патофизиоло-
гии когнитивных нарушений важная роль отводится 
гибели ацетилхолинергических нейронов, что приводит 
к снижению содержания ацетилхолина в гиппокампе и 
новой коре. Так, важную роль в формировании когни-
тивных и поведенческих симптомов БА играют именно 
изменения со стороны нейротрансмиттерных систем. 
Относительно ранним событием патогенеза БА является 
поражение ядра Мейнерта и безымянного вещества. 
Данные образования являются началом восходящих 
ацетилхолинергических путей в различные отделы 
головного мозга. Гибель пресинаптических ацетилхоли-
нергических нейронов данных анатомических структур 
приводит к недостаточности ацетилхолинергической 
нейротрансмиттерной системы. Имеется прямое соот-
ветствие между тяжестью деменции и центральным 
ацетилхолинергическим дефицитом. Снижение содер-
жания ацетилхолина и уменьшение плотности рецепто-
ров к ацетилхолину выявляется при БА в гиппокампе, 
височной, теменной, лобной и орбитофронтальной коре. 
ДТЛ характеризуется изменениями как в ядре Мейнерта, 
так и в подкорковых базальных ганглиях, что обусловли-
вает сочетание когнитивных и двигательных расстройств. 
По своей выраженности ацетилхолинергический дефи-
цит при ДТЛ в значительной степени превосходит мно-
гие другие нейродегенеративные заболевания, в том 
числе БА. При хронической цереброваскулярной пато-
логии также наблюдается дефицит ацетилхолинергиче-
ской передачи, так как диффузные изменения белого 
вещества (лейкоареоз) в первую очередь затрагивают 
перивентрикулярные отделы белого вещества больших 
полушарий, через которые проходят ацетилхолинерги-
ческие пути. Ацетилхолинерги ческая недостаточность 
присутствует также при болезни Паркинсона и выраже-
на в максимальной степени при сочетании болезни 
Паркинсона с деменцией. Из наиболее распространен-
ных заболеваний, сопровождающихся когнитивными 

расстройствами, функция церебральной ацетилхоли-
нергической системы остается относительно сохранной 
лишь при лобно-височной дегенерации, прогрессирую-
щем надъядерном параличе и некоторых других заболе-
ваниях [2, 9–11, 14].

Ниже перечислены симптомы деменции (когнитивные 
и некогнитивные), в основе которых лежит ацетилхоли-
нергический дефицит:

 ■ нарушение внимания, недостаточность запоминания 
новой информации;

 ■ бред («малого ущерба», ревности, двойников);
 ■ иллюзии и истинные галлюцинации, прежде всего 

зрительные;
 ■ сонливость днем и психомоторное возбуждение ночью 

(синдром «захода солнца»);
 ■ острая спутанность сознания (делирий);
 ■ неадекватное двигательное поведение (хождение 

из угла в угол, перекладывание вещей с места на место, 
бродяжничество); 

 ■ ортостатическая гипотензия, вегетативная недостаточ-
ность;

 ■ постуральные расстройства [2, 9–11].
Ингибиторы ацетилхолинэстеразы центрального дей-

ствия, блокируя расщепление ацетилхолина в синаптиче-
ской щели, способствуют усилению ацетилхолинергиче-
ской нейротрансмиссии в головном мозге. Усиление 
ацетилхолинергической нейротрансмиссии на фоне при-
менения ингибиторов ацетилхолинэстеразы способству-
ет регрессу выраженности КР, сопровождается улучшени-
ем памяти, внимания и других КФ, нормализацией пове-
дения, регрессом психотических расстройств, улучшени-
ем расстройств цикла «сон – бодрствование». Кроме того, 
отмечается повышение способности пациентов к само-
обслуживанию и к другой повседневной деятельности, 
уменьшение нагрузки на ухаживающих лиц [9–17, 19].

В настоящее время для лечения пациентов с КР успеш-
но применяются три ингибитора ацетилхолинэстеразы.

Галантамин  – селективный ингибитор ацетилхолин-
эстеразы, агонист постсинаптических никотиновых рецеп-
торов. В России зарегистрированными показаниями 
к применению препарата являются деменции альцгейме-
ровского типа легкой и средней степени, в  том числе 
с  хроническими нарушениями мозгового кровообраще-
ния. Однако в мировой практике эффективность препара-
та доказана как при БА, так и при сосудистой и смешан-
ной деменции. Имеется также опыт применения данного 
препарата при болезни Паркинсона (БП) с деменцией [2, 
7, 12–14, 16–18]. Препарат используется в дозе 8–24 мг/
сут в один (форма с медленным высвобождением пре-
парата) или два приема (обычная лекарственная форма).

Применение ингибиторов
ацетилхолинэстеразы для терапии
деменций обусловлено значительной ролью 
холинергического дефицита в патогенезе КР
при многих заболеваниях, сопровождающихся КР
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Донепезил – является селективным ингибитором аце-
тилхолинэстеразы. В России зарегистрированными пока-
заниями к применению препарата является деменция 
альцгеймеровского типа легкой, средней и тяжелой сте-
пени. Однако, по данным исследований, показан положи-
тельный эффект данного препарата при БА, сосудистой 
и  смешанной деменции [12–14, 16, 17]. Препарат 
используется в дозе 5–10 мг/сут один раз в день.

Ривастигмин – селективный ингибитор ацетилхолин-
эстеразы и бутирилхолинэстеразы. Ингибирование обеих 
холинэстераз в синаптической щели потенциально 
может обеспечивать более продолжительный терапевти-
ческий эффект, что повышает преимущества препарата 
в  лечении пресенильных и быстропрогрессирующих 
форм деменции. В России зарегистрированными показа-
ниями к применению препарата являются: деменция при 
БА и  БП легкой и умеренной степени выраженности 
(последнее показание – только для пероральных форм). 
Однако в мировой практике препарат применяется 
более широко, так как, по данным многочисленных 
исследований, доказана эффективность ривастигмина 
при БА, ДТЛ и БП с деменцией [2, 12–14, 16–18]. Имеется 
также положительный опыт применения данного препа-
рата при сосудистой и смешанной деменции. Препарат 
применяется по 3–12 мг/сут внутрь в два приема или 
в  виде трансдермальной транспортной системы с мед-
ленным высвобождением препарата (4,6–9,5–13,3 мг/
сут). Использо вание трансдермальной транспортной 
системы характеризуется лучшей переносимостью, что 
позволяет достоверно чаще достигнуть оптимальных 
терапевтических доз.

При применении препаратов из группы ингибиторов 
ацетилхолинэстеразы, направленных на достижение 
терапевтической дозы, положительный эффект отмеча-
ется приблизительно у 50–70% пациентов. Он, как уже 
было сказано выше, выражается в улучшении или стаби-
лизации памяти, других когнитивных функций, регрессе 
поведенческих нарушений, повышении или стабилиза-
ции уровня независимости и самостоятельности. При 
отсутствии положительного эффекта, назначенный пре-
парат следует заменить на другой препарат из группы 
ингибиторов ацетилхолинэстеразы. При этом можно 
получить существенно больший эффект, так как суще-
ствуют индивидуальные варианты терапевтического 
ответа на различные препараты. Как правило, улучше-
ние, достигнутое в начале терапии, сохраняется в сред-
нем в течение 6–12 месяцев. Затем, в силу естественно-
го прогрессирования заболевания, возможно нараста-
ние выраженности когнитивных и других нервно-психи-
ческих расстройств. Последнее, однако, не говорит об 
«истощении» терапевтического эффекта, так как при 
отсутствии ацетилхолинергической терапии прогресси-
рование нервно-психических расстройств идет более 
быстрыми темпами. 

Важно отметить, что особая осторожность необходима 
при использовании ингибиторов ацетилхолинэстеразы 
у пациентов с заболеваниями печени, синдромом слабо-
сти синусового узла, брадикардией, бронхиальной астмой, 

язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной 
кишки, эпилепсией. Ингибиторы ацетилхолинэстеразы 
противопоказаны при тяжелой почечной и печеночной 
недостаточности.

Из неацетилхолинергических препаратов доказанной 
эффективностью при когнитивных нарушениях различ-
ной этиологии обладает мемантин [1, 2, 9, 13, 14, 16–19, 
20, 21]. Мемантина гидрохлорид представляет собой 
обратимый неконкурентный антагонист постсинаптиче-
ских NMDA-рецепторов глутамата. Применение меманти-
на повышает порог генерации потенциала возбуждения 
постсинаптической мембраны, но не блокирует глутама-
тергический синапс полностью. Другими словами, при 
воздействии мемантина для передачи возбуждения 
необходимы более значительные концентрации глутама-
та в синаптической щели. Блокада NMDA-рецепторов 
может рассматриваться как патогенетическое направле-
ние терапии при БА и других дегенеративных деменциях, 
направленное на уменьшение эксайтотоксичности 
и  патологическое накопление кальция в нейронах. 
Наибольшая концентрация NMDA-рецепторов отмечает-
ся в коре полушарий головного мозга и гиппокампе  – 
структурах, имеющих ведущее значение в процессах 
памяти и обучения. Известно, что при БА, сосудистой 
мозговой недостаточности и других заболеваниях с кар-
тиной тяжелых когнитивных нарушений активность глута-
матергической системы повышается и в синаптическую 
щель выделяется больше медиатора. Таким образом, при-
менение мемантина при когнитивных нарушениях раз-
личной этиологии способствует нормализации паттерна 
глутаматергической передачи, что лежит в основе нейро-
протекторного и положительного симптоматического 
эффекта данного препарата.

Данные рандомизированных исследований и опыт 
широкого клинического применения свидетельствуют, что 
применение мемантина способствует улучшению когни-
тивных функций, нормализации поведения пациентов 
с деменцией, повышению их адаптации в повседневной 
жизни, уменьшает бремя родственников в связи с уходом 
за пациентами. При этом многочисленные исследования 
подтвердили эффективность препарата именно при 
деменции умереннотяжелой и тяжелой степени. Показа-
ниями к применению мемантина на сегодняшний день 
является деменция, связанная с такими заболеваниями, 
как БА, ДТЛ, сосудистая и смешанная сосудисто-дегенера-
тивная деменция, болезнь Паркинсона с деменцией. 
Активно исследуется эффективность мемантина при 

Усиление ацетилхолинергической 
нейротрансмиссии на фоне применения 
ингибиторов ацетилхолинэстеразы 
способствует регрессу выраженности КР, 
сопровождается улучшением памяти, внимания 
и других КФ, нормализацией поведения, регрессом 
психотических расстройств, улучшением 
расстройств цикла «сон – бодрствование»
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других нозологических формах деменции, а также при 
недементных (умеренных) когнитивных нарушениях [1, 2, 
9, 13, 14, 16, 17, 19, 20–23]. 

Мемантин в целом обладает хорошей переносимостью, 
не влияет на частоту сердечных сокращений, может при-
меняться в терапевтических дозах при заболеваниях пече-
ни и почек, не вызывает желудочно-кишечных расстройств. 
Однако изредка данный препарат оказывает легкий пси-
хоактивирующий эффект, поэтому его нецелесообразно 
назначать на ночь. Ограничением к применению меманти-
на является неконтролируемая эпилепсия. Препарат 
назначается по схеме с постепенным повышением дозы 
в течение 4 недель с 5 до 20 мг/сут. Для длительного при-
менения удобна таблетка Акатинола Мемантина 20 мг, 
которая применяется 1 раз в сутки утром. 

Мемантин может назначаться в качестве монотерапии 
или в комбинации с ингибиторами ацетилхолинэстеразы. 
По некоторым данным, комбинированная терапия оказы-
вает максимально выраженный положительный эффект. 
Лекарственного взаимодействия между ингибиторами 
ацетилхолинэстеразы и мемантином не возникает. 
Целесообразно назначать комбинированную терапию 
при недостаточной эффективности одного из препаратов, 
а также при уменьшении эффективности монотерапии 
в силу естественного прогрессирования заболевания [2].

Также необходимо отметить ряд препаратов, которые 
используются с симптоматической целью при развитии 
депрессии или поведенческих расстройств. В этом случае 
применяются антидепрессанты и нейролептики.

Согласно общепринятой гериатрической практике, 
при сочетании когнитивных нарушений и депрессии 
лечение следует начинать с лечения депрессии, так как 
когнитивные расстройства в таком случае могут иметь 
вторичный характер по отношению к эмоциональным 
нарушениям. Лечение депрессии проводится по стан-
дартным схемам. Используют препараты без дополни-
тельного холинолитического эффекта, так как последний 
крайне нежелателен для пожилых лиц с когнитивными 
расстройствами. Наиболее предпочтительны селективые 
ингибиторы обратного захвата серотонина и ингибиторы 
обратного захвата серотонина и норадреналина [2]. 

При наличии выраженных поведенческих нарушений, 
не отвечающих на ацетилхолинергическую и/или глута-
матергическую терапию, назначаются нейролептики. 
Показаниями для назначения данного класса препаратов 
являются бред, галлюцинации, психомоторное возбужде-
ние, агрессивность. Предпочтительны атипичные нейро-
лептики, которые реже вызывают экстрапирамидные 
побочные эффекты (кветиапин, оланзапин, рисперидон, 

клозапин). Назначаться они должны в минимально 
эффективных дозах. При наличии в неврологическом 
статусе экстрапирамидных симптомов типичные нейро-
лептики противопоказаны [2, 9]. 

У пациентов с деменцией следует воздерживаться от 
назначения бензодиазепинов и барбитуратов, так как 
данные лекарственные препараты могут оказывать нега-
тивный эффект в отношении когнитивных функций 
и поведения. Для симптоматического лечения нарушений 
сна можно использовать препараты мелатонина, низкие 
дозы зопиклона.

Из нелекарственных методов в лечении пациентов 
с  БА используют упражнения по тренировке памяти 
и внимания. Они включают в себя обучение специальным 
приемам, облегчающим запоминание и воспроизведе-
ние, и упражнения, направленные на повышение концен-
трации внимания. Данные методики наиболее эффектив-
ны на стадии легких, умеренных когнитивных нарушений 
и легкой деменции [2, 9].

Большое значение в ведении больного имеет инфор-
мированность родственников о заболевании и его про-
гнозе. Очень важно предоставить им полную и подроб-
ную информацию о диагнозе, сути заболевания, имею-
щихся и ожидаемых в будущем симптомах, причинах 
неправильного поведения родственников. Следует объ-
яснить, как следует себя вести с пациентом с когнитивны-
ми и другими нервно-психическими нарушениями в раз-
личных ситуациях, как относиться к тем или иным сим-
птомам. Следует поощрять доброжелательное отношение, 
поддержать теплый эмоциональный климат в семье, 
который сам по себе способствует уменьшению выра-
женности поведенческих расстройств. Родственники 
должны поощрять разумную физическую и умственную 
активность пациентов, принимать участие в интересах 
пациента, но ни в коем случае не принуждать больного 
родственника к какой-либо деятельности, которую тот не 
может или не желает поддерживать. 

Важную роль в оказании помощи пациентам с когни-
тивными нарушениями играют специализированные кли-
ники, или «лаборатории» памяти, сеть которых создается 
в последние годы в разных странах мира [2]. В данных 
учреждениях работают в тесном взаимодействии друг 
с другом неврологи, психиатры, нейропсихологи, нейро-
радиологи, гериатры, специалисты по функциональным 
и другим дополнительным методам исследования, имею-
щие опыт ведения подобного рода больных. Задачей 
клиник памяти является установление нозологического 
диагноза, подбор терапии и динамическое наблюдение 

Согласно общепринятой гериатрической 
практике, при сочетании когнитивных 
нарушений и депрессии лечение следует 
начинать с лечения депрессии, так как 
когнитивные расстройства в таком случае 
могут иметь вторичный характер по 
отношению к эмоциональным нарушениям

Показаниями к применению мемантина
на сегодняшний день является деменция, 
связанная с такими заболеваниями, как БА,
ДТЛ, сосудистая и смешанная сосудисто-
дегенеративная деменция, болезнь Паркинсона
с деменцией
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за пациентами с КР. В России первая лаборатория памяти 
была создана в 2003 г. на базе Клиники нервных болез-
ней им. А.Я. Кожевникова в Москве и успешно функцио-
нирует в настоящее время [24].

Таким образом, в ведении пациентов с деменцией 
должен использоваться комплексный подход с использо-
ванием современных антидементных препаратов, лече-
ния сопутствующих заболеваний (в том числе сосудистых 

и дисметаболических), препаратов для симптоматиче-
ской терапии, например для коррекции эмоциональных и 
поведенческих расстройств, а также нелекарственных 
методов лечения. Лечение должно начинаться как можно 
раньше и быть длительным и непрерывным.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Расстройства равновесия  – частое следствие 
инсульта. Причины нарушения устойчивости 
у  пациентов, перенесших инсульт, – самые раз-

ные: от спастического гемипареза до синдрома отталки-
вания и от гемианопсии до мозжечковой атаксии. В каж-
дом случае разработаны свои подходы к реабилитации. 
Так что универсальных реабилитационных программ не 
существует. Тем не менее можно выделить общие подходы 
к реабилитации пациентов с постинсультными расстрой-
ствами равновесия. Среди них: оценка функциональной 
активности пациентов, выявление группы высокого риска 
падений (и, следовательно, травм), определение ведущей 
причины неустойчивости (пирамидная недостаточность, 
чувствительные расстройства, координаторные наруше-
ния и т. д.), подбор упражнений для тренировки постураль-
ной устойчивости и динамического равновесия.

Оценка функциональной активности пациентов с рас-
стройствами равновесия достигается при помощи специ-
альных опросников и шкал, а также проведения специ-
альных клинических проб. Среди опросников и шкал 
наиболее распространены Шкала равновесия Берга, 
Шкала Тинетти (Ориентированная на выполнение зада-

ния оценка мобильности) и Шкала оценки головокруже-
ния. Наиболее распространенными и доступными 
в  повседневной практике клиническими пробами для 
выявления функциональной активности и риска падений 
у пациентов с расстройствами постуральной устойчиво-
сти и походки являются тест «встать и пройти на время», 
тест устойчивости на одной ноге, тест скорости ходьбы, 
тест наклона вперед.

При проведении теста «встать и пройти на время» 
обследуемому предлагают встать со стандартного кресла 
(высота сидения 46 см, высота подлокотников 65 см), 
пройти 3 метра, развернуться, вернуться обратно и снова 
сесть в кресло. Тест выполняется в повседневной обуви; 
больной может использовать трость или другие вспомо-
гательные средства, которые он обычно использует при 
передвижении. Перед выполнением теста рекомендуется 
предложить больному попробовать выполнить то, что 
дальше нужно будет сделать на время. Нормативные дан-
ные к тесту «встать и пройти на время» приведены 
в таблице 1.

Ориентировочно можно считать, что время менее 
10 секунд считается нормальным. При выполнении теста 
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более чем за 14 секунд существенно возрастает риск 
падений. Если пациент тратит на тест более 20 секунд, 
можно говорить о значительном ограничении подвиж-
ности. Выполнение теста более чем за 30 секунд свиде-
тельствует о существовании зависимости от посторон-
ней помощи при выполнении любых повседневных 
действий [1].

При выполнении теста устойчивости на одной ноге 
обследуемому предлагают встать на расстоянии одного 
метра от стены или другого неподвижного объекта. 
Лучше выполнять тест без обуви. Тест выполняется сна-
чала с открытыми, а затем с закрытыми глазами. 
Пациенту предлагают скрестить руки на груди так, чтобы 
кисти рук лежали на плечах, и встать на одну ногу. 
Важно, чтобы во время исследования ноги не касались 
друг друга. Измеряют время, в течение которого пациент 
может удерживать равновесие. Отсчет времени останав-
ливают, если нога, на которую опирается пациент, пере-
мещается по полу, если ноги касаются друг друга, под-
нятая нога касается пола или пациент меняет располо-
жение рук [2].

Вторым этапом просят больного выполнить этот тест 
с закрытыми глазами. В этом случае еще одним поводом 
для остановки отсчета времени становится открывание 
обследуемым глаз. Нормативные данные к тесту стояния 
на одной ноге для разных возрастных групп приведены 
в таблице 2.

При выполнении теста не должно быть существенной 
разницы между временем стояния на правой и левой 
ноге.

При проведении теста скорости ходьбы (предпочти-
тельной и максимальной) обследуемого просят пройти 
расстояние в 6 метров сначала с обычной, а затем с мак-
симально возможной скоростью. Нормативные данные 
к тесту скорости ходьбы приведены в таблице 3 [3].

При выполнении теста наклона вперед пациента про-
сят встать возле стены и вытянуть руку, сжатую в кулак, 
перед собой. Затем ему предлагают наклониться вперед 
так, чтобы, не сходя с места, протянуть руку как можно 
дальше. При этом измеряют расстояние между исходным 
положением руки и тем, которое удается достичь при 
максимальном наклоне. Нормативные показатели теста 
наклона вперед различаются в зависимости от возраста и 
представлены в таблице 4 [4].

Реабилитационные мероприятия при расстройствах 
равновесия должны включать:

 ■ лечебную гимнастику, направленную на тренировку 
постуральной устойчивости и походки, физическую тре-
нировку,

 ■ упражнения на равновесие с использованием методов 
биологической обратной связи,

 ■ психологическую коррекцию,
 ■ бытовую коррекцию, направленную на улучшение или 

создание условий, облегчающих самостоятельное пере-
движение пациентов, страдающих расстройствами рав-
новесия.

Примерами упражнений на тренировку постуральной 
устойчивости могут служить упражнения, аналогичные 
пробе Ромберга. Пациенту предлагают стоять на твердой, 
ровной, неподвижной поверхности с открытыми и закры-
тыми глазами, в темных очках (для ограничения зритель-
ной составляющей поддержания равновесия), поворачи-
вать голову из стороны в сторону, перекидывать мяч из 
одной руки в другую.

Примерами упражнений на тренировку постуральной 
устойчивости может служить ходьба по ровной твердой 

Таблица 4.    Нормативные показатели по тесту наклона 
вперед (в сантиметрах)

Возраст Мужчины Женщины

20–40 42,49 37,19

41–69 38,05 35,08

70–87 33,43 26,59

Таблица 3.    Нормативные данные к тесту скорости 
ходьбы – предпочтительной и максимальной (в м/с)

Возраст 
(лет)

Предпочтительная Максимальная

Мужчины Женщины Мужчины Женщины

20–29 1,09 1,06 1,95 1,96

30–39 1,27 1,16 1,83 1,65

40–49 1,13 1,08 1,74 1,57

50–59 0,94 1,09 1,17 1,49

60–69 0,95 0,87 1,21 1,27

70–79 0,94 0,85 1,35 1,19

Таблица 2.    Нормативные данные к тесту стояния на 
одной ноге для разных возрастных групп (в секундах)

Возраст (лет) С открытыми глазами С закрытыми глазами

40–49 29,7 ± 1,3 24,2 ± 8,4

50–59 29,4 ± 2,9 21,0 ± 9,5

60–69 22,5 ± 8,6 10,2 ± 8,6

70–79 14,2 ± 9,3 4,3 ± 3,0

Таблица 1.    Нормативные данные к тесту «встать и пройти 
на время» для разных возрастных групп (в секундах)

Возраст (лет) Мужчины Женщины

60–69 8 8

70–79 9 9

80–89 10 11
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поверхности и по прямой (медленно, затем быстро). 
Ходьба по ровной твердой поверхности с изменением 
направления движений (рис.), ходьба в условиях опто-
кинетической стимуляции.

Упражнения с использованием биологической обрат-
ной связи могут проводиться на постурографической или 
стабилометрической платформах. Кроме того, в послед-
ние годы применяются различные, более сложные систе-
мы, создающие виртуальную реальность и тем самым 
приближающие тренировки к условиям повседневной 
активности. Есть данные, свидетельствующие о большей 
эффективности такого рода тренировок в сравнении 
с традиционной реабилитацией [5–7].

Некоторые варианты инсульта могут осложнять про-
ведение реабилитации. Например, повреждение лобных 
долей мозга может приводить к снижению мотиваций, 
апатии, что затрудняет контакт с пациентом и напрямую 
сказывается на вовлеченности пациента в процесс реа-
билитации.

Другим обстоятельством, затрудняющим реабилита-
цию, бывает синдром отталкивания. Он характеризуется 

изменением восприятия тела в отношении гравитации. 
Этот синдром развивается при поражении теменной доли 
правого полушария. Нарушение восприятия вертикали 
приводит к тому, что пациенты, отталкиваясь непарализо-
ванными (правыми) конечностями, намеренно наклоня-
ются влево, поскольку именно так ощущают себя в верти-
кальном положении. Синдром отталкивания значительно 
осложняет тренировку постуральной устойчивости 
и походки [8]. Реабилитация при синдроме отталкивания 
начинается со специальных программ, позволяющих 
пациенту ощутить истинное расположение вертикали, что 
достигается в том числе при помощи использования так-
тильной биологической обратной связи [9, 10].

Медикаментозная терапия на этапе медицинской реа-
билитации пациентов с постинсультными расстройствами 
постуральной устойчивости и походки складывается из 
препаратов для вторичной профилактики инсульта 
(в  зависимости от основного заболевания применяют 
антигипертензивную терапию, гиполипидемические 
средства, антиагреганты или антикоагулянты и т. д.). При 
спастических парезах с высоким мышечным тонусом 
в некоторых случаях используют инъекции ботулотокси-
на, позволяющие увеличить объем движений при высо-
ком мышечном тонусе и тем самым, возможно, облегчить 
восстановление динамического равновесия и походки 
у пациентов, перенесших инсульт [11, 12].

Таким образом, реабилитация при постинсультных 
нарушениях постуральной устойчивости и походки  – 
сложная задача, требующая слаженной работы мульти-
дисциплинарной команды специалистов, прежде всего 
неврологов, реабилитологов и клинических психологов. 
Тем не менее сочетание своевременно начатой физиче-
ской терапии с медикаментозными методами лечения 
способно во многих случаях улучшить состояние больных 
и значительно повысить качество жизни пациента, пере-
несшего инсульт.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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В последние годы принципиально изменяются 
подходы ко многим проблемам в медицине, 
происходит переосмысление привычных устано-

вок и рекомендаций. Ряд патологий волнует узкий круг 
специалистов, а некоторые представляют широкую заинте-
ресованность. Проблема заложенности носа лидирует. Она 
интересует практически всех людей, а не только оторино-
ларингологов, так как проблема насморка касается всех.

Носовое дыхание играет важную роль в респиратор-
ной функции, которая обеспечивает поступление в орга-
низм человека необходимого количества воздуха. Через 
полость носа воздух не только механически проходит, он 
нагревается, увлажняется, происходит фильтрация 
и  задержка части вирусов, бактерий, аллергенов и т. д. 
Таким образом, при нормальном носовом дыхании воз-
дух приходит в нижние носовые пути адаптированным 
к чувствительным альвеолярным структурам легких.

Многофункциональность слизистой оболочки полости 
носа и околоносовых пазух обусловлена сложной струк-
турой всех слоев слизистой оболочки и подслизистого 
слоя, где расположено большое количество артериове-
нозных анастомозов, которые и помогают согревать, кон-
диционировать и очищать поступающий извне воздух. 

За регуляцию потока воздуха в полости носа и напол-
нение кавернозной ткани артериальной кровью отвечают 
симпатическая и парасимпатическая нервная система. 

Электронно-микроскопические исследования и исследо-
вания методом микрокоррозии показали, что микроцир-
куляция в носовых раковинах осуществляется в субэпите-
лиальном капиллярном ложе, состоящем из агрегирован-
ных в большей или меньшей степени сосудов, втором 
промежуточном ложе, состоящем из прямолинейных 
сосудов, и более глубоком ложе, состоящем из венозных 
синусоид, артериол и артериовенозных анастомозов [1]. 

В последние годы общепризнанными являются терми-
ны «артериолы» и «артериовенозные анастомозы», их 
называют резистивными сосудами, а «венулы» и «веноз-
ные синусоиды» – емкостными сосудами. Переполнение 
и опорожнение этих сосудов регулирует вегетативная 
нервная система. Симпатическая нервная система воз-
действует на α-1, α-2 и β-рецепторы, высвобождая нор-
адреналин, вызывающий сужение сосудов. Парасимпати-
ческая нервная система, высвобождая ацетилхолин, сти-
мулирует секрецию желез и вызывает вазодилатацию.

Вегетативная нервная система отвечает за тонус сосу-
дов и секрецию, расширение сосудов вызывает парасим-
патическая система, а симпатические волокна вызывают 
секрецию и сужение сосудов [1, 2].

Вдыхание холодного воздуха вызывает сужение арте-
риол, тогда как при вдыхании теплого воздуха сосуды 
расширяются. Для того чтобы произошли эти принципи-
ально важные изменения, поступивший при вдохе воздух 
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проходит по особому пути. После того как поступивший 
при вдохе воздух проникнет в обонятельную ямку, носо-
вой клапан, нижняя носовая раковина и другие структуры 
боковой стенки носа совершают движение, которое пере-
носит воздух вверх и назад в средний носовой ход 
и затем вниз к хоанам. Ламинарный поток обеспечивает 
перемещение воздуха по этому пути, уменьшает сопро-
тивление и, таким образом, потерю тепла. При выдохе 
воздух выходит не по какому-то определенному пути 
и образует завихрения в среднем носовом ходе, вызывая 
конденсацию влаги и, таким образом, сберегая значи-
тельное количество энергии при образовании тепла.

Наряду с вентиляцией, мукоцилиарный клиренс игра-
ет важнейшую роль в поддержании чувствительного 
к воздействиям гомеостаза в носовой полости. Благодаря 
мукоцилиарному транспорту потенциально вредные 
частицы, поступившие при вдохе, переходят в слизь, кото-
рой покрыты внутренние назальные стенки. Из слизи эти 
частицы переносятся в глотку посредством мукоцилиар-
ного транспорта. Необходимыми условиями нормальной 
цилиарной активности являются хорошая вентиляция 
и присутствие назального секрета надлежащего количе-
ства и качества [4].

Все вышесказанное объясняет, что при возникнове-
нии назальной обструкции дыхание осуществляется глав-
ным образом через рот, и все многочисленные функции 
носа нарушаются. Это приводит вначале к функциональ-
ным особенностям, а затем к морфологическим и струк-
турным изменениям.

Проблемы с носовым дыханием – это одна из основ-
ных жалоб, с которыми обращаются и взрослые, и дети 
к  отоларингологам ежедневно. Конечно, затруднение 
носового дыхания не является патологией, приводящей 
к летальному исходу. Однако данная проблема значитель-
но снижает качество жизни, отрицательно влияет на 
социальную и профессиональную деятельность. Кроме 
того, важно помнить, что полость носа и околоносовые 
пазухи функционально взаимосвязаны с евстахиевой 
трубой и средним ухом. Помимо того, что назальная 
обструкция ограничивает количество воздуха, предна-
значенного для легочного дыхания, и тем самым умень-
шает поступление кислорода в организм в целом, она 
нарушает нормальную аэрацию околоносовых пазух, 
структур среднего уха, вызывая избыточное накопление 
CO2. Это, в свою очередь, стимулирует снижение рН в око-
лоносовых пазухах и повышенное образование слизи, 
отток которой затруднен из-за реактивного отека слизи-
стой оболочки естественных соустий околоносовых пазух, 
способствуя застою секрета и тем самым создавая благо-
приятную почву для размножения микроорганизмов.

Поэтому длительное нефизиологическое дыхание 
через рот, которое не в состоянии обеспечить поступле-
ние воздуха, удовлетворяющего все физические параме-
тры нижних дыхательных путей, может приводить к вос-
палительным заболеваниям дыхательного дерева как 
нижних отделов, так и верхних. Таким образом, все нару-
шения, приводящие к длительной назальной обструкции, 
создают условия для возникновения других патологий, 

при которых поражаются близкорасположенные и уда-
ленные органы, вызывая различные изменения гемостаза 
во всем организме [3].

Даже не очень продолжительные эпизоды назальной 
обструкции при остром инфекционном рините имеют 
достаточно большое эпидемиологическое значение. 
Банальная и непродолжительная простуда может прояв-
ляться выраженным затруднением носового дыхания, 
которое обусловлено отеком и застойными явлениями в 
слизистой оболочке нижних носовых раковин. Также при 
нелеченом или неадекватно леченном остром вирусном 
рините могут развиться серьезные бактериальные ослож-
нения в виде острого бактериального риносинусита, 
среднего отита и др. Развитие данных осложнений связа-
но с воспалительными изменениями слизистой оболочки 
полости носа и прилежащих структур, обусловленными 
прямым распространением микроорганизмов и затруд-
ненным прохождением секрета околоносовых пазух 
через отечные естественные соустья.

Причинами длительного затруднения носового дыха-
ния у детей младшего возраста чаще являются затяжные 
инфекционные риниты, специфическая и неспецифиче-
ская вазомоторная ринопатия и гипертрофия аденоидов. 
В подростковом возрасте, кроме вышеперечисленных 
факторов, важную роль может играть врожденное или 
приобретенное искривление перегородки носа. У взрос-
лых, кроме всех уже названных, причинами назальной 
обструкции может быть аллергический или медикамен-
тозный ринит, метаболические и эндокринные наруше-
ния, хронический риносинусит, как гнойный, так и поли-
позный, а также антрохоанальный полип, субатрофиче-
ские и атрофические изменения слизистой оболочки 
полости носа и т. д.

И все-таки лидирующими причинами назальной 
обструкции во всех возрастных группах является острый 
или вазомоторный ринит.

Если у пациента отсутствует явное искривление 
перегородки носа, необратимая гипертрофия нижних 
носовых раковин, полипы или опухоль полости носа и 
околоносовых пазух, а также нет анатомических состоя-
ний, требующих исключительно хирургического вмеша-
тельства, то носовое дыхание можно улучшить посред-
ством медикаментозного лечения, направленного на 
устранение отека слизистой оболочки и уменьшение 
объема носовых раковин.

Снятие отека слизистой оболочки полости носа и 
естественных соустий околоносовых пазух является осно-
вой терапии для восстановления нормальной физиоло-
гии верхних дыхательных путей.

Наиболее популярными препаратами для быстрой 
борьбы с назальной обструкцией являются топические 
деконгестанты, которые обладают наиболее сильным и 
быстрым эффектом. К деконгестантам относится широкий 
спектр веществ, которые используются в основном мест-
но или системно в форме монотерапии, а также в комби-
нации с другими веществами. Наиболее важной катего-
рией, принадлежащей к данному классу лекарственных 
веществ, являются симпатомиметики как с точки зрения 
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широкой практики использования, так и, к сожалению, 
с  точки зрения развития побочных эффектов, которые 
требуют значительных мер предосторожности для пра-
вильного и безопасного применения.

Основные назальные деконгестанты можно разделить 
на две группы: 

 ■ Симпатомиметические амины: первичные алифатиче-
ские (например, туаминогептаны); фенольные (например, 
адреналин, гидроксиамфетамин и фенилэфрин) и нефе-
нольные соединения (например, эфедрин и фенилпропа-
ноламин).

 ■ Имидазолиновые производные (например, нафазолин, 
оксиметазолин, тетризолин, трамазолин, ксилометазолин 
и клоназолин).

Способность деконгестантов для местного применения 
облегчать назальную обструкцию общеизвестна и была 
доказана почти сто лет тому назад. Выраженное симпато-
миметическое действие вызывает сужение сосудов и 
уменьшает отечность слизистой оболочки за счет стимуля-
ции альфа-адренергических рецепторов. Симпатомимети-
ческие назальные деконгестанты, посредством активации 
α-адренергических рецепторов усиливают высвобождение 
норадреналина в адренергических окончаниях, вызывают 
быстрое облегчение при симптомах обструкции благодаря 
сосудосуживающему воздействию на емкостные кровенос-
ные сосуды, которыми изобилует слизистая оболочка носа 
и артериолы и артериовенозные анастомозы [4]

В действительности в этих сосудах, являющихся мише-
нями для сосудосуживающих веществ, механизм действия 
которых представляет собой функциональный антагонизм, 
расположены α-1- и α-2-рецепторы. Симпатомиме тичес-
кие амины являются агонистами, селективными в отно ше-
нии α-1-рецепторов, и, следовательно, их активность 
направ лена главным образом на емкостные сосуды. 
Произ  водные имидазолина являются агонистами α-2-
рецеп торов и в качестве таковых, а также посредством 
воздействия на емкостные сосуды воздействуют также на 
резистивные сосуды, поскольку α-2-рецепторы присут-
ствуют в обеих сосудистых структурах. Сужение сосудов 
приводит к уменьшению объема слизистой оболочки носа, 
благодаря чему увеличивается доступный объем носовой 
полости для прохождения и кондиционирования воздуха. 
Таким образом, сосудосуживающие средства широко при-
меняются при специфических и неспецифических рино-
патиях, при которых преобладает назальная обструкция, 
либо при риносинуситах и тубоотитах в качестве средства 
для улучшения вентиляции околоносовых пазух и средне-
го уха через евстахиеву трубу. Кроме того, сосудосужива-
ющие средства улучшают диффузию топических кортико-
стероидов, антигистаминных или муколитических средств, 
которые назначаются местно в форме назальных спреев.

Между симпатомиметическими аминами и произво-
дными имидазолина существуют существенные различия 
с фармакологической точки зрения, а именно начала 
действия и продолжительности действия. 

Время начала действия препаратов, принадлежащих 
к двум классам, практически перекрывается и составляет 
в  среднем 10–20 мин. Продолжительность действия, 

наоборот, существенно различается: симпатомиметиче-
ские амины обладают непродолжительным действием (от 
20 мин до 1,5 ч), тогда как действие производных имида-
золина существенно больше (2–12 ч) [5].

Сосудосуживающий эффект производных имидазола 
(тетризолина, ксилометазолина, нафазолина, оксиметазо-
лина и трамазолина) продолжается дольше, чем эффект 
производных адреналина. Такое более продолжительное 
действие можно отнести на счет сосудосуживающей 
активности производных имидазола в отношении емкост-
ных сосудов, приводящей к существенному уменьшению 
кровотока и замедленному выведению лекарственного 
вещества [6].

Сужение сосудов носа уменьшает кровоток, оказывая 
воздействие на α-2-адренергические рецепторы, приво-
дящее к выраженному сужению артериол и локальной 
ишемии слизистой оболочки носа. Это «ишемическое 
состояние», обусловленное резким уменьшением крово-
снабжения, следует обязательно учитывать, поскольку оно 
может вызывать локальные побочные эффекты, приво-
дящие к серьезным изменениям трофики слизистой обо-
лочки. Помимо незначительных побочных эффектов, 
включающих зуд, покалывание, раздражение, отек 
и  сухость слизистой оболочки, о которых периодически 
сообщают пациенты, использующие препараты для мест-
ного применения, значительно большее значение имеют 
эффект рикошета и тахифилаксия, которые вызывают 
изменения мукоцилиарного клиренса и тяжелые измене-
ния трофики слизистой оболочки полости носа.

Один из эффектов, который обычно развивается через 
несколько часов после введения препарата, представляет 
собой эффект «рикошета» или гиперемии, обусловленный 
стимуляцией β-рецепторов, которая продолжается дольше, 
чем стимуляция α-рецепторов. В частности, после сужения 
сосудов, вызванного местными деконгестантами, может 
развиться расширение сосудов или рикошетная гиперемия. 
Если пациенту неизвестно об этом явлении, он будет стре-
миться вводить возрастающие дозы и вводить их чаще, для 
того чтобы устранить вторичную обструкцию, не зная, что 
она вызвана самим лекарственным средством. Со време-
нем уменьшение чувствительности α-адренер гических 
рецепторов приведет к тахифилаксии. Пациент будет стре-
миться восстановить сниженную эффективность лекар-
ственного препарата, используя более высокие дозы при 
более коротких интервалах между дозами.

Тахифилаксия, свойственная многим другим лекар-
ственным препаратам, приводит к уменьшению эффек-
тивности дозировки лекарственного препарата после 
многократного применения, вероятно, вследствие сниже-
ния ответа специфических рецепторов. Рикошетная отеч-
ность и тахифилаксия вызывают чрезмерное использова-
ние вазоконстрикторов. Длительное сохранение этого 
явления при наличии вредных привычек приводит 
к   заметным и длительно сохраняющимся изменениям 
слизистой оболочки полости носа и впоследствии 
к лекарственному риниту.

Причиной лекарственного ринита, по-видимому, явля-
ются изменения вазомоторного тонуса, которые приводят



43

БР
О

Н
ХО

П
УЛ

ЬМ
О

Н
О

ЛО
ГИ

Я,
 Л

О
Р

к   усилению парасимпатической активности вследствие 
«уста лости» α-адренергического сосудосуживающего меха-
низма, из-за которой повышается проницаемость сосудов и 
возможно образование внутрисосудистого отека. Другая 
теория утверждает, что длительное сужение сосудов вызы-
вает гипоксемию ткани, сопровождающуюся гиперемией и 
вторичной отечностью и вазодилатацией [4, 7].

Согласно данным исследования, проведенного Graf P. 
(1999 г.), риск развития лекарственного ринита связан 
также с антибактериальными консервантами, растворен-
ными в растворе спрея, например, бензалькония хлори-
дом, четвертичным аммониевым соединением, обладаю-
щим бактерицидным эффектом, обусловленным разруше-
нием клеточной стенки микроорганизмов. Помимо хоро-
шо известных антисептических свойств, обусловленных 
четвертичной аммониевой структурой, бензалькония хло-
рид также обладает антихолинергической активностью. 
Таким образом, это вещество вызывает повреждение 
слизистой оболочки носа за счет изменения мерцательно-
го эпителия. Перед тем как это случится, активность мер-
цательного эпителия снижается; авторы продемонстриро-
вали, что это происходит уже после 10-дневного непре-
рывного лечения с последующим усилением парасимпа-
тической активности и проницаемости сосудов, приводя-
щим к опуханию. В слизистой оболочке происходят ультра-
структурные изменения, характеризующиеся уменьше-
нием численности вибрирующих ресничек и метаплазией 
покровного эпителия, который становится кубическим. 
Недавно проведенные исследования с использованием 
электронно-микроскопических методов выявили измене-
ния слизистой оболочки, характеризующиеся уменьшени-
ем численности реснитчатых клеток, изменением ультра-
структуры вибрирующих ресничек, разрывом базального 
слоя и увеличением численности эндотелиальных клеток, 
приводящим к повышенному риску интерстициального 
отека. Эти явления ухудшают вентиляцию назальной и 
параназальной полостей и дополнительно вызывают 
изменения способности к мукоцилиарному клиренсу, что 
может привести к застою секрета или длительному сохра-
нению медиаторов воспаления в слизистой оболочке носа, 
но главным образом к неспособности выведения вирус-
ных, бактериальных и грибковых патогенов. Лекарствен-
ный ринит связан с использованием лекарственных 
средств, содержащих, в частности, эфедрин, тогда как для 

современных сосудосуживающих средств этот эффект 
менее характерен и встречается реже [8, 9].

Из современных сосудосуживающих препаратов 
хотелось бы отметить Отривин® комплекс. В состав пре-
парата входит ксилометазолин и ипратропия бромид. 
Ксилометазолин относится к группе местных сосудосужи-
вающих средств (деконгестантов) c альфа-адреномимети-
ческим действием, вызывает сужение кровеносных сосу-
дов слизистой оболочки носа, устраняя, таким образом, 
отек и гиперемию слизистой оболочки носоглотки. 
Снимает заложенность, облегчая носовое дыхание при 
ринитах. Ипратропия бромид обладает антихолинергиче-
ским эффектом. При интраназальном применении снижа-
ет назальную секрецию, останавливая выделения из носа 
за счет конкурентного ингибирования холинергических 
рецепторов, расположенных в эпителии носовой полости. 
В терапевтических концентрациях не раздражает слизи-
стую оболочку, не вызывает ее гиперемии. Препарат 
начинает действовать через 5–10 мин и оказывает стой-
кий эффект на протяжении 6–8 ч. При интраназальном 
применении ипратропия бромид и ксилометазолина 
гидрохлорид мало абсорбируются и присутствуют в плаз-
ме крови в незначительных количествах [10].

Безопасность применения назальных деконгестантов 
зависит в первую очередь от точного диагноза, информа-
ция о котором основывается на данных анамнеза и объ-
ективного обследования. По нашему мнению, использо-
вание веществ с коротким латентным периодом и боль-
шой продолжительностью действия и достаточная, но не 
чрезмерная дозировка гарантируют предотвращение 
местных побочных эффектов. Применение современного 
лекарственного средства Отривин® комплекс строго по 
инструкции и не более 15 дней гарантирует отсутствие 
развития тяжелых местных и системных осложнений.

Несмотря на то что некоторые назальные деконгестан-
ты, особенно симпатомиметики, могут вызывать потенци-
ально тяжелые системные нежелательные явления, широ-
кие слои населения воспринимают их как безвредные 
препараты, поскольку они продаются без рецепта. Врачи 
и фармацевты должны проводить разъяснительные беседы 
и противодействовать самолечению пациентов.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Особенности патоге-
нетической терапии 
риносинуситов рас-

смотрел в своем докладе д.м.н., 
профессор Российского нацио-
нального исследовательского 
медицинского университета 
им. Н.И. Пирогова Александр 

Владимирович Гуров.
Любой патологический 

процесс бактериального или 
вирусного характера на поверхности слизистых оболочек 
носа ассоциируется с повреждением структуры мерца-
тельного эпителия. Для нормального носового дыхания 
необходимо поддержание хрупкого баланса между объе-
мом поступающего воздуха и объемом вырабатываемой 
мерцательным эпителием слизи. Минимальные измене-
ния в этой системе мгновенно приводят к развитию пато-
логической симптоматики. Важнейшим защитным меха-
низмом дыхательных путей являются мукоцилиарный 
клиренс и мукоцилиарный транспорт, которые обеспечи-
ваются координированным движением ресничек цилиар-
ного эпителия и свойствами слизистого секрета, представ-
ленного вязкими текучими мукополисахаридами. Свойства 
слизи меняются в зависимости от места ее продукции и 
нахождения. Так, вязкость этой субстанции кардинальным 
образом отличается в верхних и нижних отделах дыха-
тельных путей, что связано с физиологическими функция-
ми слизистой оболочки. Нормальное функционирование 
слизистой и мерцательного эпителия возможно только 
в  условиях адекватных показателей мукоцилиарного 
транспорта и клиренса, в свою очередь зависящих от ско-
рости движения секрета по слизистой оболочке и частоты 
биения ресничек. Именно эти физические характеристики 
определяют физиологию слизистой полости носа и пара-
назальных синусов и во многом определяют возможность 
развития гнойно-воспалительного процесса. 

Начальный фактор любого инфекционного воспале-
ния – это адгезия и колонизация микроорганизмов, кото-

рые возможны только в случае запущенного лиганд-
рецепторного механизма взаимодействия рецепторов 
слизистой и лигандов микроорганизмов. Реализация 
этого механизма, в свою очередь, возможна только в том 
случае, если микроорганизмы не смываются с поверхно-
сти слизистой оболочки. В связи с этим все попытки про-
филактики воспалительных заболеваний полости носа 
связаны с применением препаратов, которые активируют 
мукоцилиарный транспорт. 

При разговоре о синусите следует обратиться к клас-
сификации EPOS-2012. В этой классификации заключено 
поэтапное описание патологического процесса на 
поверхности слизистой оболочки с микробиологической 
точки зрения (рис. 1). На первоначальном этапе преобла-
дает вирусное воздействие, затем развиваются постви-
русные изменения в виде прямых или опосредованных 
цитопатических эффектов вирусов в структуре самого 
эпителия и морфофункциональная дисфункция эпителия 
с каскадом различных реакций. Позднее происходит пер-
вичное бактериальное суперинфицирование и вторич-

ФИТОТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ РИНОСИНУСИТОВ
ВСТРЕЧА ЭКСПЕРТОВ
Сегодня, когда повсеместно доступны разнообразные противомикробные препараты, фитотерапевтические методы лече-

ния не только не сдают свои позиции, но и привлекают все больший интерес как специалистов, так и пациентов. В рамках 

XVI Московской научно-практической конференции «Оториноларингология: традиции и современность (фармакологиче-

ские и физические методы лечения в оториноларингологии)» прошел симпозиум, на котором ведущие оториноларинго-

логи обсудили применение фитопрепаратов для лечения риносинуситов с точки зрения доказательной медицины.

PHYTOTHERAPY IN THE TREATMENT OF RHINOSINUSITIS. MEETING OF EXPERTS

Today, when a wide variety of antimicrobials are widely available, phytotherapeutic methods of treatment do not only hold their 

positions, but also attract the increasing interest of both specialists and patients, a symposium was held within the framework 

of the 16th Moscow scientific-practical conference «Otorhinolaryngology: Traditions And Contemporaneity (Pharmacological 

and Physical Methods of Treatment in Otorhinolaryngology)». The leading otorhinolaryngologists discussed the use of phyto-

preparations for the treatment of rhinosinusitis in the context of evidence-based medicine.

Александр Гуров

Рисунок 1.    Классификация риносинусита (EPOS 2012)

1. Острый вирусный риносинусит (простуда, насморк) – 
длительность симптомов менее 10 дней

2. Острый поствирусный риносинусит – небольшое ухудшение 
симптомов после 5 дней или сохранение симптомов после
10 дней заболевания

3. Острый бактериальный риносинусит – как минимум
3 симптома из:

•  бесцветные выделения из носа (преимущественно с одной 
стороны) и гнойный секрет в полости носа

•  сильная локальная боль (преимущественно односторонняя)
•  лихорадка (>38 oC)
•  повышенные уровни СОЭ/C-реактивного белка
•  «Удвоение болезненности» (т. е. резкое ухудшение после 

более легкого течения заболевания) 
4. Хронический риносинусит – длительность ≥12 недель

10.21518/2079-701X-2018-12-45-51
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ное бактериальное суперинфицирование, которое связа-
но с постепенной сменой количественного и качествен-
ного состава микрофлоры и изменением клинической 
картины этих заболеваний. 

Существенный клинический акцент, отраженный в дан-
ной классификации, появившийся и в наших федеральных 
рекомендациях, – критерий разграничения острого и хро-
нического синусита – срок в 12 недель. До этого срока – 
острое воспаление, после  – хроническое. Причем это 
касается и взрослой, и детской практики. Несмотря на 
возрастные изменения цитоархитектоники полости носа, 
очевидные изменения в структуре слизистого секрета сли-
зистой оболочки, безусловную разницу между иммунным 
статусом ребенка и взрослого человека, цифра «12 недель» 
встречается в клинических рекомендациях повсеместно: 
и во взрослой, и в детской практике. С точки зрения клини-
ческой микробиологии эти 12 недель – абсолютно неодно-
родный период. Если в начале процесса царствуют грам-
положительные бактерии, и в первую очередь, конечно, 
пневмококк, то потом спектр микроорганизмов начинает 
постепенно меняться в грамотрицательную сторону. 
Появляются гемофильные, а также парагемофильные 
микроорганизмы, которые ответственны за изменение 
структуры эпителия за счет наличия факторов патогенно-
сти, и в первую очередь действия эндотоксина, который 
обладает прямым цилиотоксическим действием. Таким 
образом, во вторые шесть недель острого периода слизи-
стая оболочка уже готовится к хроническим изменениям. 
Поэтому лечение заболевания в первые 6 недель острого 
воспаления и во вторые 6 недель должно отличаться. 

В отношении вирусов  – основного этиологического 
фактора острого риносинусита в настоящее время много 
споров и вопросов. С одной стороны, хорошо известные 
вирусы не теряют своего значения. С другой стороны, за 
последние 10 лет появились новые, неизвестные ранее 
вирусы. Например, бокавирусная инфекция, которая 
имеет особое значение для детской практики. При этом 
часто происходит развитие параназальных синуситов 
и средних отитов с бактериальным суперинфицировани-
ем и осложненным течением. Парагриппозный вирус 4-го 
серотипа, о котором тоже раньше не было известно. 
Человеческий коронавирус и синдром SARS, получившие 
большое значение в клинической практике применитель-
но не только к верхним, но и к нижним дыхательным 
путям. Вызов XXI в. – это различные разновидности грип-
позных вирусов. Вирусы, которые теоретически можно 
встретить, имеют широчайшее многообразие по своим 
биологическим свойствам. Их этапы репродукции имеют 

существенные отличия, и, соответственно, те цитопатиче-
ские эффекты, которые развиваются в структуре слизи-
стой оболочки, тоже отличаются. 

Наблюдается четкая взаимосвязь между первичным 
присутствием конкретного респираторного вируса и даль-
нейшим характером бактериального суперинфицирова-
ния. Чаще всего речь идет о пневмококке и гемофильной 
палочке, причем пневмококки появляются сначала, а в 
дальнейшем преобладают грамотрицательные микроорга-
низмы. Существует очень красивая интересная концепция, 
которая говорит о том, что респираторные вирусы являют-
ся «пастухами» бактериальных микроорганизмов, особен-
но пневмококков. Концепция появления бактерий на сли-
зистой оболочке определяется изменениями нормальной 
биопленки под действием первичного вируса с последую-
щим развитием респираторного марша: первично грам+, 
дальше грам- и потом уже ассоциация микроорганизмов. 
Видимые изменения на слизистой оболочке, такие клини-
ческие симптомы патологии полости носа и параназаль-
ных синусов, как отек, сужение просвета носовых ходов, 
затруднение носового дыхания, – это эффекты персистен-
ции вирусных и бактериальных патогенов. 

Еще один важный фактор патогенеза  – изменение 
в  условиях цитопатических эффектов действия вируса 
соотношения числа реснитчатых и бокаловидных клеток 
в сторону преобладания бокаловидных клеток, продуци-
рующих вязкий текучий секрет на поверхности слизистой 
оболочки, являющийся питательным субстратом для роста 
и развития микроорганизмов. Именно с этим связано 
первичное бактериальное суперинфицирование. 

Таким образом, мы имеем большое количество факто-
ров, обуславливающих первичную адгезию микроорганиз-
мов в структуре эпителия. Поэтому столь необходимо при-
менение секретолитических препаратов, которые активи-
руют мукоцилиарный трансфер и клиренс, позволяющий 
смыть микроорганизмы с поверхности слизистой оболочки. 

В последней фазе первичного бактериального супер-
инфицирования в ассоциации микроорганизмов ключе-
вую роль играют гемофильные и парагемофильные пато-
гены. Именно они обладают прямым цилиотоксическим 
эффектом в отношении ресничек мерцательного эпите-
лия и вызывают рецидивирующий, хронический характер 
течения. В этих случаях препараты-секретолитики, кото-
рые активируют физиологические процессы, приводят 
к  восстановлению нормальной физиологии слизистой, 
являются средствами базисной терапии. 

Это положение подтверждается международными 
рекомендациями, в которых в качестве препаратов базис-
ной терапии с доказанной эффективностью включены пре-
параты Миртола (рис. 2). В московских методических реко-
мендациях по фармакотерапии гнойно-воспалительной 
патологии верхних дыхательных путей секретолитикам, 
в частности препаратам ГелоМиртол®форте и ГелоМиртол®, 
отводится большое значение. Это объясняется универсаль-
ным действием активного компонента – Миртола. 

Препараты Миртола обладают комплексным действи-
ем, но основное значение имеет их секретолитическая 
активность. Выраженный секретолитический эффект 

Препараты Миртола обладают комплексным 
действием, но основное значение имеет
их секретолитическая активность. 
Выраженный эффект определяется не только 
прямым секретолитическим действием 
компонентов препарата, но и секретомоторной 
и муколитической активностью
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определяется не только прямым секретолитическим дей-
ствием компонентов препарата, но и секретомоторной и 
муколитической активностью. Прямое секретолитическое 
действие реализуется благодаря стимуляции деятельно-
сти бокаловидных клеток, муколитическая активность 
связана с разрывом дисульфидных связей, основного 
компонента секрета слизистой. Секретомоторная актив-
ность возникает за счет активации симпатомиметических 
эффектов в структуре слизистой оболочки и обуславлива-
ет движение самого этого секрета по поверхности эпите-
лия. В результате препарат демонстрирует ярко выражен-
ное комплексное действие. Кроме того, Миртол обладает 
прямым противовоспалительным действием. Он ингиби-
рует синтез провоспалительных цитокинов непосред-
ственно в очаге поражения. Активное вещество препара-
та оказывает также бактериостатическое действие 

в  отношении практически всех бактерий  – ключевых 
респираторных патогенов, за исключением P. aeruginosa. 
Стоит особо отметить, что включению Миртола во все 
рекомендации предшествовало большое количество 
доказательных исследований. 

Фитопрепараты, в силу своей клинической фармаколо-
гии, никогда не дают моментальной эффективности. 
Поэтому при назначении этих препаратов пациентам необ-
ходимо объяснять, что для развития эффекта кумуляции, 
который в последующем обусловит определенный регресс 
клинической симптоматики, требуется определенное время. 
Поэтому у взрослых и детей с 10 лет предпочтителен выбор 
формы препарата ГелоМиртол® форте, позво ляющей обе-
спечить стойкую постоянную концентрацию препарата 
в макроорганизме, благодаря которой можно будет достичь 
выраженного терапевтического эффекта. 

Рисунок 2.    Миртол стандартизированный включен в европейские рекомендации по лечению риносинуситов и полипов 
носа EPOS 2012

Уровень доказательности и степень рекомендаций по лечению острого риносинусита у взрослых

Терапия Уровень 
доказательности Степень рекомендаций Значимость

Антибиотик Ia A Да, при остром бактериальном 
риносинусите (ОБРС)

Топические стероиды Ia A Да, в основном при поствирусном ОРС

Добавление топических стероидов к антибиотикам Ia A Да, при ОБРС

Добавление пероральных стероидов к антибиотикам Ia A Да, при ОБРС

Орошение раствором хлорида натрия Ia A Да 

Антигистаминный препарат + деконгестант Ia A Да, при вирусном ОРС

Ипратропия бромид Ia A При вирусном ОРС

Пробиотики Ia A Для предупреждения вирусного ОРС

Цинк Ia C Нет 

Витамин С Ia C Нет

Эхинацея Ia C Нет 

Фитопрепараты (Пеларгония сидовидная, Миртол) Ib A Да, при вирусном и поствирусном ОРС

Аспирин/ НПВС Ib A Да, при вирусном и поствирусном ОРС

Ацетаминофен (парацетамол) Ib A Да, при вирусном и поствирусном ОРС

Добавление пероральных антигистаминных 
препаратов у пациентов с аллергией 1b (1 исследование) B Нет 

Паровые ингаляции Ia(-) A(-) Нет

Кромогликат Ib(-) A(-) Нет 

Деконгестанты Нет данных
по монотерапии D Нет

Муколитики Нет данных D Нет 

Ia(-) – уровень доказательности, что лечение неэффективно
Ib(-) – доказательство отрицательного результата
А(-) – степень рекомендации А, что не нужно использовать
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Нельзя забывать о таком важном аспекте, как комор-
бидный фон пациентов. Учитывая профиль безопасности 
препарата, применение у беременных официально раз-
решено во втором и третьем триместре. Препарат раз-
решен и пациентам с сахарным диабетом. Есть и возмож-
ность длительного комбинирования этого препарата 
с  другими фармакологическими средствами. 

Во встрече экспертов 
также приняла участие Елена 

Петровна Карпова, заведую-
щая кафедрой детской отори-
ноларингологии Российской 
медицинской академии пост-
дипломного образования.
В своем выступлении профес-
сор остановилась на возмож-
ностях фитотерапии при 
риносинуситах у детей и в 

первую очередь обратилась к рассмотрению клинических 
рекомендаций, созданных с учетом современной доказа-
тельной базы.

В последних клинических рекомендациях предложе-
на классификация ринита у детей на инфекционный, 
неинфекционный и неаллергический и аллергический, 
последний включает интермиттирующую и персистиру-
ющую, сезонную и круглогодичную формы. Но наиболее 
часто встречается смешанная форма. Именно эта группа 
требует особого внимания при диагностике и назначе-
нии адекватной терапии. В последних клинических 
рекомендациях подчеркнуто, что необходим контроль 
за симптомами риносинусита. При этом необходимо 
ориентироваться не только на симптоматику субъектив-
ную и объективную, но и на качество жизни ребенка 
и его родителей. 

Необходимо отметить, что в международных клиниче-
ских рекомендациях EPOS-2012 дано четкое определе-
ние острого риносинусита у взрослых и у детей. 
Подчеркнуто, что для детей ведущим симптомом является 
кашель, в отличие от взрослых. 

Отдельный вопрос представляет хронический рино-
синусит. В настоящее время считают, что хронический 
риносинусит – это синдром с соответствующим симпто-
мокомплексом, более воспалительным, чем инфекцион-
ным, трудный для понимания, в значительной мере сни-
жающий качество жизни, который может протекать бес-
симптомно. 

Также надо помнить, что существуют классификации 
риносинусита по тяжести течения процесса и по локали-
зации. Так, у детей надо помнить о развитии пазух с воз-
растом. Только с учетом всех факторов следует формиро-
вать подход к лечению. 

Разовьется или нет воспаление в полости носа зави-
сит от состоятельности защитных систем, с одной стороны, 
и патогенности возбудителя  – с другой. С развитием 
новых современных микробиологических технологий 
диагностики (метагеномного секвенирования) появились 
новые данные о микробиоме и вироме. Доказана необхо-

димость соблюдения гомеостаза, нарушение которого 
и приводит к развитию воспаления. Активно исследуется 
микробиом околоносовых пазух, появляется все больше 
данных о его изменении под влиянием различных пре-
паратов – антисептиков, антибиотиков и др. 

В 2016 г. проводилось исследование с целью изучить 
взаимосвязь между течением острого риносинусита, резуль-
татами КТ, симптомо-анатомическими вариациями и культу-
ральным посевом. Результаты исследования показали, что 
изменения слизистой оболочки, отечность, окклюзия при 
остром риносинусите были незначительными, симптомы 
в начале оставались выраженными у больных как с бактери-
альным, так и с небактериальным риносинуситом, а отеч-
ность слизистой оболочки и обструкция не являются этиоло-
гическим фактором развития бактериального риносинусита 
(Autio T.J., Koskenkorva T., Närkiö M., Leino T.K., Koivunen P. & 
Alho O.P. Imaging follow‐up study of acute rhinosinusitis. The 
Laryngoscope, 2016, 126(9): 1965-1970.). Следовательно, про-
исходит пересмотр наших представлений.

Диагностика, которая сходным образом прописана во 
всех документах, должна, помимо сбора анамнеза, вклю-
чать клинический осмотр, в т. ч. эндоскопию полости носа 
и околоносовых пазух. В наши задачи входит обучение 
этому педиатров. Рентгенологическое исследование 
у  детей не рекомендовано в международных клиниче-
ских рекомендациях. По строгим показаниям при необ-
ходимости рекомендовано проведение КТ и МРТ. В отно-
шении микробиологических исследований нужно пони-
мать, что мазок из носа неинформативен и из околоносо-
вых пазух должен производиться по четким показаниям: 
при отсутствии эффекта терапии, осложненном течении, 
иммунодефицитных состояниях. 

В клинических рекомендациях даны четкие указания 
по эмпирической антибиотикотерапии – когда ее назна-
чать, кому и как. Но остается много вопросов в детской 
практике, которые озвучены в международных рекомен-
дательных документах. В настоящее время проведенные 
клинические исследования доказали, что даже в случаях 
вынужденного назначения антибактериальных препара-
тов страдает микробиота, начинаются гастроэнтерологи-
ческие проблемы, может развиться метаболический син-
дром и т.д. Поэтому мы все чаще возвращаемся к природ-
ной терапии и говорим о фитопрепаратах. Так, препараты 
Миртола в настоящее время имеют высокий уровень 
доказательности на основе 27 клинических исследований 
с большим числом пациентов. Все это представляет 
серьезную базу, на которую можно смело полагаться. 
Помимо клинической эффективности, доказана и без-
опасность применения Миртола, что особенно важно 
в педиатрической практике. Постмаркетинговое исследо-

Елена Карпова

Постмаркетинговое исследование
препаратов Миртола с участием 511 детей,
91 педиатра и врачей общей практики 
зафиксировало значительный регресс
основных симптомов риносинусита
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вание препаратов Миртола с участием 511 детей, 91 педи-
атра и врачей общей практики зафиксировало значитель-
ный регресс основных симптомов риносинусита (Senge-
speik H.C., Zimmermann T. & Peiske C. Myrtol standardized 
in the treatment of acute and chronic respiratory infections 
in children. A multicenter post-marketing surveillance study. 
Arzneimittel-Forschung, 1998, 48(10): 990-994). Препараты 
Миртола также позволяют снизить дозу или вовсе отме-
нить деконгестанты. Стоит упомянуть и об удобстве при-
менения препаратов и, соответственно, о соблюдении 
пациентами предписаний врача.

Нами препарат ГелоМиртол® исследован у 60 детей
с подтвержденным диагнозом острого риносинусита
(Кар пова Е.П., Тулупов Д.А., Емельянова М.П. Возможности 
Миртола стандартизированного в терапии острого риноси-
нусита у детей. Вестник оториноларингологии 81.1, 2016: 
47-50). Дополнительно пациенты использовали деконге-
станты. Оценивались эффективность, уменьшение дозы 
деконгестантов, удобство применения и развитие осложне-
ний. Пациенты были разделены на 2 группы. Первая полу-
чала традиционную терапию, включающую и деконгестан-
ты в течение 7 дней, вторая группа дополнительно получа-
ла ГелоМиртол®. В группе ГелоМиртол® динамика носового 
дыхания продемонстрировала достоверно лучшие показа-
тели. Также во второй группе было зафиксировано более 
выраженное снижение выделений из носа и интенсивно-
сти кашля. В группе ГелоМиртол® удалось сократить сроки 
и дозы применяемых деконгестантов. Полученные данные 
позволили рекомендовать препарат Геломиртол® для при-
менения в практике ЛОР-врача и педиатра как высококли-
нический, эффективный и безопасный. 

Со своей точкой зрения на 
сложную проблему острого 
риносинусита поделился д.м.н. 
Андрей Борисович Туровский, 
Научно-исследо ва тельский 
клинический институт отори-
ноларингологии им. Л.И. Свер-
жевского 

О сложности проблемы 
риносинусита свидетельствует 
большое количество различ-
ных рекомендаций, споров в специализированной литера-
туре и на симпозиумах. И это несмотря на то, что каждый 
день врачи на приеме видят нескольких пациентов с 
острым риносинуситом. В чем же проблема? Проблема в 
том, что в мире существует три точки зрения на синуситы – 
европейская, американская и российская. Европейские 
рекомендации придерживаются клинического диагноза 
синусита. В России диагноз клинико-рентгенологический. 
В Европе для назначения рентгенологического исследова-
ния нужно, чтобы пациент уже болел 14 дней. Поэтому 
легкая форма течения в европейских рекомендациях соот-
ветствует вирусному синуситу в российском понимании.
А тяжелая и среднетяжелая – это бактериальный синусит. 
То есть используются другие критерии. Для бактериального 
синусита, например, в европейских рекомендациях есть 

очень четкие критерии – обязательно лихорадка и очень 
длительное, более 10 дней, течение синусита без какой-
либо положительной симптоматики.

В российской практике редко встретишь пациента с 
риносинуситом, которому назначили бы менее 5 препа-
ратов. Если мы обратимся к европейским рекомендаци-
ям, то увидим, что там обозначены, по сути, только 3 
группы препаратов с доказанной эффективностью. Это 
антибиотики, топические стероиды и фитотерапия, кото-
рая совсем недавно вошла в список лечения синусита с 
доказанной эффективностью. 

Американские клинические рекомендации имеют 
свои особенности. Почему у США своя точка зрения? 
США – это примерно то, что произойдет в нашей стране 
лет через 10–15, когда, продолжая неконтролируемо 
использовать антибиотики, мы придем к тому, что практи-
чески все микроорганизмы станут достаточно резистент-
ны. Поэтому американские рекомендации предлагают 
проводить ирригационную терапию, но только как допол-
нительный метод, и настаивают на применении интрана-
зальных глюкокортикостероидов. Антигистаминные пре-
параты для лечения синусита вообще не рассматривают-
ся, они не имеют доказанной эффективности. В отноше-
нии антибактериальной терапии американские рекомен-
дации категоричны: отказ от макролидов и использова-
ние фторхинолонов в качестве средств стартовой тера-
пии вместо амоксициллина. Резистентность предлагается 
преодолевать высокими дозами амоксициллина клавула-
ната. То есть для лечения бактериального синусита реко-
мендованы дозы в два раза выше, чем в нашей стране. 
Также обращает на себя внимание длительность терапии. 
У взрослых она 5–7 дней, как мы и привыкли, у детей, по 
мнению американских специалистов, она должна про-
должаться не менее 10 дней. Показания к пункции 
и  рентгенологическому исследованию в американских 
рекомендациях соответствуют европейским. Рентген  – 
если 14 дней не помогает терапия, а пункция – если анти-
бактериальная терапия не эффективна в течение 72 
часов. С лечебной целью пункция производится только 
в тяжелых случаях синуситов. 

В настоящее время существуют два издания европей-
ских рекомендаций, 2007 и 2012 гг. Разница в них оче-
видна. Раньше антибиотики рекомендовались через 
5 дней после начала синусита, сейчас только при тяжелой 
форме через 5 дней. При этом в рекомендациях появи-
лась фитотерапия при вирусном и поствирусном синусите 
в виде Миртола как отдельного препарата с доказанной 
эффективностью. Препарат обладает сложным механиз-
мом действия, улучшает реологические свойства секрета, 
оказывает бактериостатическое действие. 

В заключение хочу привести наше собственное иссле-
дование, которое мы проводили в рамках международно-
го исследования, результаты которого были использованы 
для составления клинических рекомендаций, в т. ч. и зару-
бежных. В исследовании приняло участие 80 пациентов 
с катаральным и бактериальным синуситом (Крюков А.И., 
Туровский А.Б., Карюк Ю.А. & Кондрашина В.В. Роль муко-
регуляторов в лечении острого синусита.  Медицинский 

Андрей Туровский
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совет, 2014, 3: 10-13). Всем пациентам, как с катаральным, 
так с гнойным синуситом, проводили пункцию до и после 
лечения. Таким образом определяли, как Миртол воздей-
ствует на мукоцилиарный транспорт не только полости 
носа, но и самой пазухи. Миртол сравнивался с ацетилци-
стеином. Оценивались клинические симптомы до и после 
лечения. При катаральном синусите симптомы при исполь-
зовании Миртола исчезали значительно и достоверно 
быстрее. При гнойном синусите такой достоверной раз-
ницы не отмечено. Но пациенты в целом отмечали лучшую 
переносимость Миртола и улучшение самочувствия, чем 
при приеме ацетилцистеина. Статистически мы получили 
подтверждение улучшения мукоцилиарного транспорта 
как полости носа, так и гайморовых пазух при использова-
нии Миртола. При гнойном синусите улучшение мукоцили-
арного транспорта происходило несколько медленнее. Эти 
данные позволили сделать следующие выводы: при ката-
ральном синусите Миртол можно рекомендовать даже 
в  качестве монотерапии. При бактериальном синусите, 
конечно, необходимо назначение антибактериальной 
терапии. Миртол можно назначать даже при первых сим-
птомах острого ринита. Секретомоторное действие 
Миртола предупредит нарушение мукоцилиарного кли-
ренса и улучшит дренаж пазух, бактериостатическое дей-
ствие позволит избежать развития третьей стадии острого 
ринита и перехода в бактериальное воспаление. Таким 
образом, это один из препаратов, способных предупредить 
развитие поствирусного синусита.

Галина Николаевна Ники-

форова, д.м.н., профессор 
кафедры болезней уха, горла 
и носа Первого Москов ского 
государственного медицинско-
го университета им. И.М. Сече-
нова, подвела итоги встречи 
экспертов. 

Неуклонный рост воспа-
лительной патологии респи-
раторного тракта, и в частно-
сти ЛОР-органов, ни у кого не вызывает сомнений. 
Несмотря на успехи медицины, таких больных становится 
все больше. Увеличение заболеваемости сопровождается 
выраженной тенденцией к нетипичному течению заболе-
вания на фоне аллергических, аутоиммунных процессов, 
опухолевых, системных заболеваний. Кроме этого, все 
чаще отмечается затяжное течение заболевания и пере-
ход в хроническую форму. 

Воспаление в респираторном тракте развивается 
в результате воздействия разнообразных триггеров, чаще 
внешних. К ним относятся инфекционные агенты (пре-
имущественно вирусы), поллютанты, аллергены, различ-
ные внешние повреждения, а также травматические 
изменения. Первой защитной функцией организма в этих 
случаях является увеличение продукции слизи. Гибнет 
часть реснитчатых клеток, и выработка большого количе-
ства жидкой слизи – это попытка заместить работу погиб-
ших клеток, чтобы смыть повреждающие факторы. 

К  сожалению, очень часто на этом фоне активируются 
бокаловидные клетки, слизистые железы, слизь становит-
ся густой и перестает выполнять свою функцию. 
Развивается порочный круг, который связан с отеком 
слизистой оболочки, с избыточным образованием слизи, 
с нарушением мукоцилиарного клиренса и транспорта, 
что облегчает адгезию бактерий, и, таким образом, фор-
мируется классический воспалительный процесс. 

Хотя последние исследования утверждают, что остио-
меатальный комплекс не играет роли в патогенезе рино-
синусита, в большинстве случаев отек в области есте-
ственных соустий и их блок отчетливо заметен. Насколько 
он важен в формировании синусита, разовьется синусит 
в его отсутствие или нет  – этот вопрос пока не ясен, 
нужны дальнейшие исследования. Тем не менее этот блок 
очевиден, он приводит к нарушению дренажа пазух и 
застою секрета, к нарушению реологии секрета, развитию 
воспалительной реакции с оксидативным стрессом, изме-
нению микроэкологии, благоприятному для патогенов, в 
результате может развиться бактериальный риносинусит. 

В этой ситуации врач должен обеспечить улучшение 
реологии секрета во избежание застоя, затем остановить 
каскад воспалительной реакции и в дальнейшем предот-
вратить присоединение и развитие бактериальной 
инфекции. Для этого есть несколько возможных лечебных 
направлений. 

И переходя к обсуждению терапии, еще раз хочу 
напомнить о стандартизации нашей деятельности. 
Вероятно, через какое-то время будут введены жесткие 
рекомендации, любое отступление от которых будет счи-
таться серьезным недочетом. Российские клинические 
рекомендации по острому синуситу опубликованы на 
сайте главного внештатного оториноларинголога 
Минздрава РФ. Эти рекомендации были созданы коллек-
тивом оториноларингологов, поэтому для них имеют при-
оритет. Последний пересмотр рекомендаций был осу-
ществлен в 2016 г., с тех пор схема практически не 
меняется. К сожалению, в ближайшее время эффектив-
ность мукоактивной терапии не будет доказана с точки 
зрения позиции доказательной медицины, поскольку 
невозможно создать исследование, разработать дизайн, 
которые могли бы четко показать эффекты именно муко-
активной терапии. 

К счастью, такие доказательства возможны для фито-
терапии. Есть возможность с позиции доказательной 
медицины показать эффективность стандартизированной 
фитотерапии. Проведенные клинические исследования 
стандартизованной формы Миртола в соответствии с тре-
бованиями доказательной медицины позволили вклю-

Галина Никифорова

Проведенные клинические исследования 
стандартизованной формы Миртола
в соответствии с требованиями доказательной 
медицины позволили включить препарат
в схему лечения синуситов в Европейских 
рекомендациях – EPOS-2012
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чить препарат в схему лечения синуситов в Европейских 
рекомендациях – EPOS-2012. 

Стандартизированная фитотерапия обладает ком-
плексным действием. Традиционно она широко использу-
ются при патологии органов дыхания и ЛОР-органов. 
Основными показаниями к ее назначению являются вос-
палительные заболевания верхних дыхательных путей, 
острые и хронические, а также профилактика и снижение 
реактивности организма в результате воздействия небла-
гоприятных экологических факторов.

Миртол  – стандартизированный препарат, обладает 
комплексным воздействием. Прирост секретолиза при 
применении Миртола составляет 32% (Han D., Wang N. & 
Zhang L. The effect of myrtol standardized on human nasal 
ciliary beat frequency and mucociliary transport 
time. American journal of rhinology & allergy, 2009, 23(6): 
610-614), он улучшает реологические свойства секрета и 
увеличивает частоту движения ресничек эпителия. У пре-
парата также есть противовоспалительные и бактерио-
статические свойства, что чрезвычайно важно для пре-
дотвращения бактериальной инфекции и колонизации. 

Для исследования безопасности и эффективности 
Миртола проведено множество клинических исследова-
ний. В частности, рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое мультицентровое исследова-
ние с участием 331 пациента было проведено в Германии 

(Federspil P., Wulkow R. & Zimmermann T. Effects of 
standardized Myrtol in therapy of acute sinusitis–results of 
a double-blind, randomized multicenter study compared 
with placebo.  Laryngo-rhino-otologie,  1997, 76(1): 23-27).
В группе пациентов, которые, наряду со стандартной тера-
пией ксилометазолином, получали ГелоМиртол® форте 
(300 мг x 4 р/сут), было выявлено более выраженное 
уменьшение основных клинических симптомов острого 
риносинусита, вязкость секрета существенно снизилась, 
наблюдалась тенденция восстановления мукоцилиарного 
клиренса. Благодаря этому на ранней катаральной стадии 
облегчалось проявление симптомов, ускорилось выздо-
ровление, было предотвращено прогрессирование забо-
левания и развитие осложнений. То есть Миртол обеспе-
чил лечебные, а также профилактические эффекты. В том 
же исследовании анализировали необходимость анти-
биотикотерапии. В группе Миртола потребность в анти-
биотикотерапии при дальнейшем течении заболевания 
была гораздо меньше, чем в группе плацебо. То же самое 
касалось показателей нетрудоспособности. 

ГелоМиртол® форте (300 мг) показан взрослым и детям с 
10 лет, ГелоМиртол® (120 мг) – с 6 лет. Схема приема при 
острых риносинуситах у взрослых  – по 1 капсуле 
ГелоМиртол® форте (300 мг) 3–4 раза в день, у детей с 10 
лет – по 1 капсуле ГелоМиртол® форте (300 мг) 2 раза в день, 
у детей с 6 лет – по 1 капсуле ГелоМиртол® (120 мг) 3–4 раза 
в день. Препарат принимают за 30 минут до еды, запивая 
достаточным количеством воды. Курс лечения зависит от 
выраженности симптомов. Доказана эффективность, а также 
безопасность препарата и у взрослых, и у детей. 

Подготовила Ирина Филиппова
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Дисбиоз (дисбактериоз)  – это изменение состава 
и  количественных соотношений нормальной микрофло-
ры – микроорганизмов, которые заселяют человеческий 
организм. Терминологические споры в литературе про-
должаются, считается, что наиболее точен термин «дис-
биоз», т. к. состав кишечной микробиоты не ограничива-
ется только бактериями, в нее также входят дрожжепо-
добные грибы, включая грибы рода Candida, и несколько 
видов энтеровирусов (ротавирус, астровирус и др.). 

Возникнуть дисбиоз может в любой системе: дыхатель-
ной (дисбиоз носоглотки), пищеваретельной (дисбиоз 
кишечника), мочеполовой (дисбиоз влагалища), дисбиоз 
полости рта и т. д. Дисбиоз кишечника в практике встре-
чается и диагностируется намного чаще, чем все другие 
варианты вместе взятые. Потому, употребляя слова «дис-
биоз», в данной статье мы будем подразумевать дисбиоз 
кишечника.

Причиной развития дисбиоза кишечника могут быть 
перенесенные кишечные инфекции, использование анти-
биотиков, изменение характера питания с низким коли-

А.А. МАШАРОВА, д.м.н., профессор, Н.Н. ДАНИЛЕВСКАЯ

Городская клиническая больница им. С.И. Спасокукоцкого Департамента здравоохранения г. Москвы

СОВРЕМЕННЫЕ КРИТЕРИИ ВЫБОРА 
ЭФФЕКТИВНОЙ ПРОБИОТИКО-ТЕРАПИИ
В последнее время достигнут значительный прогресс в понимании микробиоты человека как экосистемы, выполняющей 

функции отдельного органа в макроорганизме. Все больше появляется данных по микробиому  – совокупности генов 

микроорганизмов, присутствующих в организме человека. Ухудшение экологии, изменение технологий производства 

пищевых продуктов, широкое использование антибиотиков приводят к серьезным нарушениям микробиоты человека, 

чаще всего в виде кишечного дисбиоза различной степени тяжести. Критерием успеха терапии дисбиоза является уста-

новление его причины и правильный выбор пробиотика, содержащего идентифицированные микроорганизмы с указани-

ем рода, вида, штамма и их количественного состава. 

Целью данной статьи является обсуждение критериев рациональной пробиотической терапии и профилактики кишечного 

дисбиоза и ассоциированных с ним заболеваний.

Необходимо учитывать, что лечение заболеваний, сопровождающихся дисбиозом, должно быть комплексным и включать 

в себя устранение причины заболевания, коррекцию питания, освобождение желудочно-кишечного тракта от патогенных 

возбудителей и их токсинов, а также восстановление состава и функциональной активности микробиоты. В восстановле-

нии состава и функциональной активности микробиоты важную роль играют пробиотики. Согласно современным рекомен-

дациям Всемирной гастроэнтерологической организации (ВГО) важным критерием эффективности пробиотических пре-

паратов является определенное количество бактерий (KOE микроорганизмов), необходимое для достижения положитель-

ного эффекта.

Ключевые слова: микробиота, кишечный дисбиоз, антибиотик-ассоциированная диарея, пробиотики (син. эубиотики), меж-
дународные рекомендации.
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CRITERIA FOR SELECTION OF PROBIOTICS FOR EFFECTIVE THERAPY OF GUT MICROBIOTA DISORDERS

Recently, the substantial progress has been made toward understanding the human microbiota as an ecosystem that functions 

as a separate organ in a macro-organism. More and more data on the microbiome as the aggregate of microorganism genes that 

reside on or within the human body appear.  Deterioration of the environment, changes in food production technologies, wide-

spread use of antibiotics result in serious human microbiota disorders, most often in the form of gut dysbiosis of varying sever-

ity. The investigation into the causes and the correct choice of a probiotic containing the identified microorganisms with the 

indication of genus, species, strain and their quantitative composition is the criterion for the success of dysbiosis therapy. 

The purpose of this article is to discuss the criteria for rational probiotic therapy and prevention of gut dysbiosis and associ-

ated diseases.

It should be considered that the treatment of diseases accompanied by dysbiosis should be comprehensive and include the 

elimination of the cause of the disease, the correction of nutrition, the elimination of pathogenic agents and their toxins in the 

gastrointestinal tract, as well as the restoration of the microbiota composition and functional activity. Probiotics play an impor-

tant role in restoring the composition and functional activity of microbiota. According to the current guidelines of the World 

Gastroenterological Organization (WGO), a certain quantity of bacteria (KOE of microorganisms) that is necessary to achieve 

a  positive effect is an important criterion for the efficacy of probiotic drugs. 

Keywords: microbiota, gut dysbiosis, antibiotic-associated diarrhea, probiotics (syn. eubiotics), international guidelines.
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чеством балластных веществ (недостаток растительной 
клетчатки), избыток легкоусвояемых углеводов, злоупо-
требление алкогольными напитками, заболевания желу-
дочно-кишечного тракта, хирургические операции, вред-
ные воздействия окружающей среды и т. д.

При этом клиническая картина заболевания может 
выглядеть самым различным образом. Но самые частые 
проявления при дисбиозе кишечника  – это нарушения 
стула (поносы и запоры) и различные аллергические 
состояния. Кроме того, существуют компенсированные 
формы заболевания, когда внешние проявления заболе-
вания отсутствуют и выявить нарушения микрофлоры 
можно только при помощи лабораторных методов (ана-
лиз кала на дисбактериоз). Опасностью таких форм явля-
ется эффект «мины замедленного действия», поскольку 
применение антибиотиков у данной категории больных 
чревато развитием антибиотик-ассоциированной диареи 
(ААД), не редко с развитием грозного осложнения в виде 
псевдомембранозного колита, являющегося в настоящее 
время все более растущей проблемой как стационаров, 
так и амбулаторного звена здравоохранения. 

Как правило, псевдомембранозный колит развивается 
при длительной антибиотикотерапии, однако описаны 
случаи возникновения заболевания через две недели 
после отмены антибиотиков.

К тому же псевдомембранозный колит может развить-
ся остро, после однократного применения антибиотика, 
сопровождается высокой смертностью – до 30%. 

МИКРОБИОТА ЧЕЛОВЕКА

В настоящее время накоплено множество данных [1, 2] 
о том, что биологическая среда человека изменчива и 
представлена различными типами микроорганизмов, засе-
ляющих все экологические ниши организма. Даже легкие 
и плацента, ранее считавшиеся стерильными, предпола-
гают определенную колонизационную активность, что 
было показано в результате изучения микросред у здоро-
вого человека [3].

Микробиота – это термин, который используется для 
характеристики микробиоценоза отдельных органов и 
систем макроорганизма, генетического материала и 
взаимо отношений внутри экологической ниши в опреде-
ленный период времени на определенной географиче-
ской территории [4]. 

Функциями микробиоты кишечника являются:
 ■ Формирование колонизационной резистентности [5].
 ■ Регуляция газового состава, редокс-потенциала ки-

шечника и других полостей организма хозяина [6].
 ■ Продукция ферментов, участвующих в метаболизме 

белков, углеводов, липидов, а также улучшение пищева-
рения и усиление перистальтики кишечника [7].

 ■ Участие в водно-солевом, в т. ч. кальциевом, обмене [5].
 ■ Участие в обеспечении эукариотических клеток энер-

гией [8].
 ■ Детоксикация экзогенных и эндогенных субстратов и 

метаболитов преимущественно за счет гидролитических 
и восстановительных реакций [5].

 ■ Продукция биологически активных соединений 
(амино кислоты, пептиды, гормоны, жирные кислоты, ви-
тамины) [5,9].

 ■ Иммуногенная функция [5].
 ■ Морфокинетическое действие (влияние на структуру 

кожи, слизистой оболочки кишечника, поддержание мор-
фологического и функционального состояния желез, эпи-
телиальных клеток) [5].

 ■ Мутагенная или антимутагенная роль [5].
 ■ Участие в канцеролитических реакциях (способность 

индигенных представителей нормальной микрофлоры ней-
трализовать вещества, индуцирующие канцерогенез) [10].

 ■ Обсуждается роль микрофлоры тонкой кишки в разви-
тии вторичной лактазной недостаточности и возможности 
ее лечения пробиотиками [42].

 ■ Рассматривается современная модель патогенеза 
ожирения и ассоциированных заболеваний на фоне на-
рушений кишечного микробиома [44].

Важнейшей ролью нормальной микрофлоры кишеч-
ника является ее участие в создании колонизационной 
резистентности (сопротивляемости, устойчивости к засе-
лению посторонней микрофлорой), которая обеспечива-
ется рядом механизмов: в первую очередь способностью 
некоторых представителей нормальной микрофлоры 
адгезироваться на эпителии слизистой оболочки кишеч-
ника, образуя на ней пристеночный слой и тем самым 
препятствуя прикреплению патогенных и условно-пато-
генных возбудителей инфекционных заболеваний. Другой 
механизм создания колонизационной резистентности 
связан с синтезом микроорганизмами ряда веществ 
(органических кислот, перекиси водорода и других био-
логически активных субстанций), подавляющих рост и 
размножение патогенов. Также имеет значение конкурен-
ция за источники питания между представителями нор-
мальной микрофлоры и патогенными микроорганизмами.

Состав микрофлоры и размножение ее представите-
лей контролируются макроорганизмом с помощью следу-
ющих механизмов:

 ■ механические – элиминация микробов секретами и т. д.;
 ■ химические – соляная кислота желудочного сока, дей-

ствие панкреатических энзимов и желчных кислот в тон-
кой кишке,

 ■ иммунологические – действие бактерицидных секре-
тов слизистых оболочек и кожи, в т. ч. подавление адгезии 
бактерий на слизистых оболочках секреторными антите-
лами класса IgA.

Состав и численность кишечной микробиоты разнятся 
в различных отделах пищеварительного тракта. Если 
ранее считалось, что в организме здорового человека 
бактериальное содержимое тонкой кишки практически 

Дисбиоз кишечника в практике встречается
и диагностируется намного чаще, чем все другие 
варианты вместе взятые. Потому, употребляя 
слова «дисбиоз», в данной статье мы будем 
подразумевать дисбиоз кишечника
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отсутствует, поскольку микроорганизмы инактивируются 
энзимами пищеварительных секретов (лизоцим, протеа-
зы, липазы, ДНКазы, РНКазы), а также агентами кишечной 
иммунной системы (антитела, лимфоциты и макрофаги) 
[11], то в настоящее время уже в желудке нередко обна-
руживают представителей родов Lactobacillus, Stomato-
coccus, Sarcina. 

В двенадцатиперстной кишке количество микро-
организмов составляет до 104–105 клеток на 1 мл 
содержимого, а видовой состав представлен лактобакте-
риями, бифидо бактериями, бактероидами, энтерококками, 
дрожжеподобными грибами. 

В тонкой кишке численность микроорганизмов коле-
блется от 104 клеток на 1 мл содержимого в тощей кишке 
до 107–108 на 1 мл – в подвздошной. 

Микробиота толстой кишки является самой многочис-
ленной, составляя 60% всей микробиоты организма, 
и  представлена 17 семействами, 45 родами и более чем 
1000 видов бактерий. Она представлена преимуществен-
но анаэробными бактериями  – общее их количество 
достигает огромных значений: 1013–1014, что составляет 
почти 90% всех микроорганизмов в толстой кишке [12], 
благодаря которым обеспечивается колониальная рези-
стентность биотопа. 

Различные представители микробиоты распределены 
в толстой кишке неравномерно: бифидобактерии колони-
зируют преимущественно слепую, восходящую и нисхо-
дящую ободочную кишку; лактобактерии  – все отделы 
толстой кишки, за исключением прямой; кишечная палоч-
ка  – все отделы толстой кишки; условно-патогенные 
штаммы – нисходящую ободочную и сигмовидную кишку; 
стрептококки обнаружены во всех отделах толстой кишки, 
но их особенно много в поперечно-ободочной и прямой 
кишке [13]. 

Бактериями, присутствующими в изобилии в кишечни-
ке здорового взрослого человека, являются кишечная 
палочка, бифидобактерии, лактобациллы, клостридии 
и  бактероиды. Большая часть данных бактерий способ-
ствует «питанию хозяина»: разрушая некоторые типы 
волокон, образуют короткоцепочечные жирные кислоты 
(уксусная, пропионовая и масляная кислоты), которые 
служат важными источниками энергии для энтероцитов. 
Другие бактерии участвуют в выработке витамина К [11]. 
Было отмечено, что у российского населения преоблада-
ют такие виды, как Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium 
longum, Bifidobacterium bifidum и др. [14].

Помимо географических различий и разного образа 
жизни, на микробиоту кишечника человека влияет воз-
раст. Микробиота младенца формируется внутриутробно. 
Современные методики позволили обнаружить наличие 
микробов в амниотической жидкости (без разрыва обо-
лочек плодного пузыря) [15]. Отмечается, что в первые 
месяцы жизни микробиота неустойчива, в ней преобла-
дают бифидобактерии, причем их количество коррелиру-
ет с количеством таковых у матери и зависит от способа 
кормления (грудное или искусственное вскармливание), 
а также способа родоразрешения. 

Исследования показали, что дети, рожденные путем 
кесарева сечения, подвержены большему риску разви-
тия астмы и атопии, главным образом потому, что в 
составе их микробиоты кишечника имеет место более 
низкое содержание Bacteroidetes и низкое их видовое 
разнообразие. Следовательно, отсутствие разнообразия 
микробиоты в целом предшествует развитию аллерги-
ческих проявлений [16]. Существует мнение, что эпиде-
мический рост аллергических заболеваний за послед-
ние десятилетия совпал с прогрессивной вестернизаци-
ей и урбанизацией (улучшение гигиенических условий, 
маленькие семьи, диетические изменения и чрезмерное 
использование антибиотиков). Даже возникла гипотеза, 
предполагающая, что микробные воздействия в детстве 
имеют решающее значение для нормального иммуноло-
гического развития. 

Эта гипотеза была позже названа «гипотезой кишеч-
ной микробной депривации», которая подразумевает, что 
наблюдаемые изменения в ранние периоды развития 
кишечника в течение последних десятилетий в западных 
странах привели к неспособности организма поддержи-
вать необходимый уровень иммунологической толерант-
ности. Появляются новые свидетельства того, что состав 
микробиоты у детей в критические периоды развития 
может влиять на риск развития болезни со стороны окру-
жающей среды, включая аллергические заболевания. 
Примерно к 3–6 годам микрофлора кишечника стабили-
зируется и приобретает состав как у взрослого человека.

Кроме возраста, на состав кишечной микробиоты 
человека оказывают влияние: образ жизни, характер 
питания, физическая активность, соблюдение гигиениче-
ских норм, однако наиболее важную роль играет наличие 
патологических изменений в пищеварительном тракте. 
Так, даже функциональные расстройства кишечника при 
СРК, как с диареей, так и с запором, сопровождаются 
нарушениями микробиоты кишечника, требующими их 
коррекции. 

Кишечный дисбиоз при отсутствии коррекции может 
приводить к синдрому нарушенного всасывания (мальаб-
сорбции). Под синдромом мальабсорбции понимается 
ряд состояний и симптомов, возникших в результате 
нарушенного всасывания: диарея, стеаторея, боли в живо-
те, гиповитаминоз, похудание, астеновегетативный син-
дром, нарушение электролитного обмена, анемия. 

В целом накопленный опыт и исследования послед-
них лет с применением новых технологий геномного 
анализа демонстрируют взаимосвязь нарушений кишеч-

Кишечный дисбиоз при отсутствии коррекции 
может приводить к синдрому нарушенного 
всасывания (мальабсорбции). Под синдромом 
мальабсорбции понимается ряд состояний 
и симптомов, возникших в результате 
нарушенного всасывания: диарея, стеаторея, 
боли в животе, гиповитаминоз, похудание, 
астеновегетативный синдром, нарушение 
электролитного обмена, анемия
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ной микробиоты и патогенеза ожирения, пищевой 
аллергии, синдрома раздраженного кишечника. Более 
того, практически у 90% больных сердечно-сосудистыми 
заболеваниями найдена корреляция изменений 
в   системном воспалительном ответе с кишечным дис-
биозом и транслокацией метаболитов грамотрицатель-
ной микробиоты [17, 18]. 

При этом прослеживается формирование порочного 
круга: кишечный дисбиоз повышает риск развития и/или 
ухудшения различных заболеваний ЖКТ, а заболевания 
препятствуют восстановлению нормальной микробиоты.

Безусловно, это требует комплексного подхода к тера-
пии с обязательным учетом патогенетического и симпто-
матического компонентов.

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА КИШЕЧНОГО 

ДИСБИОЗА

Если говорить о коррекции уже имеющихся дисбио-
тических нарушений, то начинать следует с устранения их 
причины. Обсуждая вопросы лечения кишечного дисбио-
за, следует отметить, что коррекция состава кишечной 
микробиоты и ее функционального состояния вполне 
возможна с помощью средств, изменяющих внутреннюю 
среду в кишке, создающих благоприятные условия для 
самовосстановления микробиоценоза. С этой целью 
назначаются пре- и пробиотики в составе лекарственных 
препаратов [19].

Пробиотики представляют собой «пищевых помощни-
ков», цель применения которых – поддержать гомеостаз 
микробной экосистемы кишечника для сохранения здо-
ровья и долголетия организма хозяина [20, 21]. В популя-
ции пожилых пациентов изучалось влияние пробиотиков 
на состояние различных систем органов и развитие забо-
леваний (например, на иммунную систему, ЖКТ, заболе-
вания нервной, сердечно-сосудистой системы, нарушения 
метаболизма, злокачественные образования) [22, 23]. 

Влияние пробиотиков на микробиоту кишечника 
заключается в стимуляции роста полезных анаэробных 
бактерий и подавлении патогенных и условно-патоген-
ных микроорганизмов за счет продукции антибактери-
альных компонентов, конкуренции за источники питания 
и рецепторы адгезии.

Пробиотики оптимизируют кишечную экосистему, 
воздействуя на иммунные механизмы слизистой оболоч-
ки кишечника, в т. ч. посредством стимулирования синте-
за цитокинов, секреции IgA, фагоцитоза и производства 
веществ, оказывающих ингибирующее влияние на все 
факторы бактериальной агрессии. Эти механизмы спо-
собствуют подавлению воспаления и улучшению иммун-

ного ответа. Пробиотики также оказывают трофическое 
воздействие на слизистую оболочку кишечника путем 
стимулирования пролиферации нормального эпителия, 
который поддерживает слизистый барьер кишечника. 
Основные механизмы взаимодействия пробиотиков и 
организма человека представлены в таблице 1 [16].

Для оказания полноценного эффекта бактерии, вхо-
дящие в состав пробиотиков, должны обладать: 

 ■ устойчивостью к низкому рН желудочного сока и желч-
ным кислотам; 

 ■ сохранять жизнеспособность при прохождении через 
желудочно-кишечный тракт; обладать адгезивностью к 
кишечному эпителию; 

 ■ быстро размножаться и колонизировать кишечник; 
 ■ обладать способностью к оптимальному росту в ки-

шечнике и самоэлиминации; иметь естественное про-
исхождение и быть безопасными при применении у че-
ловека; обладать антагонизмом к условно-патогенной и 
патогенной микробиоте; 

 ■ оказывать клинически подтвержденный положитель-
ный эффект на здоровье человека; оставаться стабильны-
ми при хранении [24].

Очень важно учитывать, что каждый пробиотический 
штамм обладает специфическими свойствами и обозна-
чается по роду, виду, подвиду (если имеется) и буквенно-
цифровому обозначению, которое идентифицирует каж-
дый конкретный штамм. В научном сообществе существу-
ет согласованная номенклатура для микроорганизмов, 
например Enterococcus faecium SF 68, Bifidobacterium 
longum 35624. 

Согласно руководящим принципам ВОЗ, производите-
ли пробиотиков должны регистрировать свои штаммы в 
международном депозитарии микроорганизмов, который 
присваивает им дополнительные обозначения. Бактерии, 
входящие в состав пробиотиков, необходимо идентифи-
цировать валидизированными методами, а их пробиоти-
ческие свойства и безопасность должны быть доказаны 

Таблица 1.    Механизмы взаимодействия пробиотиков
и организма человека

Иммунологические эффекты

•  Активация локальных макрофагов и стимуляция продукции IgA как 
локально, так и системно

•  Модулирование цитокинового ответа
•  Индукция толерантности к пищевым антигенам

Неиммунологические эффекты 

•  Участие в переваривании пищи и конкуренция за питательные 
вещества с патогенными бактериями

•  Изменение местного уровня кислотности (pH) с созданием 
неблагоприятной среды для патогенных микроорганизмов

•  Продукция бактериоцинов для подавления роста патогенных бактерий
•  Удаление супероксидных радикалов
•  Стимуляция продукции эпителиальных муцинов
•  Повышение функции кишечного барьера
•  Конкуренции с патогенными микробами за рецепторы адгезии
•  Модифицикация токсинов, продуцируемых патогенными 

микроорганизмами

Пробиотики представляют собой «пищевых 
помощников», цель применения которых – 
поддержать гомеостаз микробной экосистемы 
кишечника для сохранения здоровья и 
долголетия организма хозяина 
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экспериментами на лабораторных животных и подтверж-
дены клиническими испытаниями. В таблице 2 приве-
дено несколько примеров штаммов и присвоенных им 
названий [16].

Использование точных названий пробиотических 
штаммов имеет большое значение при проведении науч-
ных исследований относительно их эффективности и 
представлении их результатов, т. к. позволяет связать 
выявляемые в исследовании преимущества с конкретны-
ми штаммами или комбинациями штаммов пробиотиков 
в эффективной дозе.

Результаты исследований по одним штаммам не могут 
использоваться как доказательство эффективности дру-
гих штаммов, так же как исследования, показавшие 
эффективность определенного штамма в определенной 
дозе, не могут служить доказательством его эффективно-
сти в меньшей дозе. 

Таким образом, накоплено достаточно большое коли-
чество данных, подтверждающих, что эффекты от приме-
нения пробиотиков зависят от штамма бактерий, входя-
щих в его состав, поэтому биологические и клинические 
свойства определенного штамма нельзя экстраполиро-
вать на другие микроорганизмы [22]. 

В качестве пробиотиков чаще всего используются 
виды Lactobacillus и Bifidobacterium (B. Longum), Entero-
coccus faecium, также применяются дрожжи Saccharo-
myces boulardii и некоторые виды E. Coli, Bacillus и др.

ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ БАЗА ПРИМЕНЕНИЯ 

ПРОБИОТИКОВ В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ

Доказательная база применения пробиотиков 
в  гастроэнтерологии периодически пересматривается: 
анализируется, обобщается и представляется в виде 
практических рекомендаций ВГО. В феврале 2017 г. ВГО 
опубликовала обновленные практические рекомендации 
по пробиотиками и пребиотикам [16)], которые были 
основаны на результатах клинических исследований, 
с  указанием уровня доказательности в соответствии 
с критериями Оксфордского центра медицины, основан-
ной на доказательствах [25]

В издании приводятся сведения о клиническом при-
менении различных пробиотиков в гастроэнтерологии. 
Спектр заболеваний, при которых доказано эффективное 
применение пробиотиков, широк и включает целую пали-
тру заболеваний и состояний. Ниже рассмотрим положе-

ния из последних рекомендаций ВГО (2017) в части кли-
нического применения пробиотиков [16].

Лечение и профилактика острой диареи

Тяжелая диарея приводит к обезвоживанию организма 
и может представлять угрозу для жизни, особенно у детей 
раннего возраста и людей, страдающих от недостаточно-
сти питания или имеющих ослабленный иммунитет. 
Пероральная регидратация не устраняет причину обезво-
живания: не уменьшает частоту дефекаций и не сокращает 
продолжительность диареи [26]. Поэтому, помимо перо-
ральной или внутривенной регидратации, при диарее при-
меняют различные лечебные средства (сорбенты, антими-
кробные препараты), в т. ч. пробиотики [27, 28].

Доказательства эффективности некоторых пробиоти-
ческих штаммов при их использовании для профилакти-
ки острой диареи как у взрослых, так и у детей представ-
лены в одном из метаанализов, где было показано, что 
у детей прием пробиотиков приводил к снижению риска 
диареи на 57%, а у взрослых – на 26% [28].

В другом исследовании было показано сокращение 
продолжительности диареи в группе взрослых, получав-
ших штамм E. faecium SF 68. На второй день лечения диа-
рея присутствовала у 61% пациентов, получавших SF 68, 
и 96% в группе плацебо (p < 0,01) [29].

Точкой приложения использования пробиотиков 
с  профилактической целью является т. н. диарея путеше-
ственников. Это достаточно распространенное явление. 
Речь идет о клиническом синдроме, характеризующемся 
жидким стулом не менее 3 раз в сутки у взрослых и детей, 
оказавшихся в иной климатической зоне.

Внимание к этой проблеме в последнее десятилетие 
увеличилось вслед за ростом числа людей, совершающих 
туристические и деловые поездки, и увеличением случа-
ев диареи у этой группы населения.

Сегодня с диареей путешественника борются, исполь-
зуя антимикробные препараты и пробиотики. Эффек тив-
ным является применение пробиотиков профилактиче-
ски, в течение недели перед отъездом, подготавливая 
микробиоту кишечника к новым климатическим услови-
ям. Пробиотики эффективно поддерживают баланс 
микробиоты кишечника [30, 31]. 

ААД

Необходимо отметить, что без применения антибио-
тиков современная медицина немыслима. Однако гло-
бально их широкое использование, к сожалению, не при-
вело к снижению распространенности инфекционных 

Наряду с этиотропной терапией клостридиальной 
инфекции, эффективными препаратами для 
профилактики и лечения ААД являются 
пробиотики. Имеются данные, подтверждающие 
повышение эффективности пробиотикотерапии 
при использовании в комбинации штаммов
с E. faecium SF 68 для лечения ААД 

Таблица 2.    Номенклатура пробиотических микро-
организмов 

Род Вид Обозначение 
штамма

Обозначение
в международном 

депозитарии штаммов

Enterococcus faecium SF 68 DSM 15958

Bifidobacterium longum ВВ-46 DSM 15955
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заболеваний в мире. При этом на повестку дня все чаще 
выходит проблема, связанная с их использованием,  – 
ААД, которая, как указывалось выше, приводит к серьез-
ным медицинским и социальным последствиям.

В настоящее время имеются убедительные доказа-
тельства эффективности пробиотиков в профилактике 
ААД [32]. 

Так, в работе Wunderlich P.F. с соавт. представлены 
результаты мультицентрового двойного слепого плацебо-
контролируемого клинического исследования, показав-
шего эффективность использования перорального прие-
ма препарата, содержащего Enterococcus SF 68, как для 
уменьшения развития диареи в период прием антибио-
тиков, так и в лечении острой диареи (рис.) [32]. Было 
показано in vitro, что Enterococcus SF 68 является антаго-
нистом энтеропатических микроорганизмов и устойчив ко 
многим антибиотикам. Его прием в течение антибиотико-
терапии предотвращает повреждение кишечной микро-
флоры, профилактируя тем самым развитие ААД.

Профилактика диареи, вызываемой инфекцией 

Clostridium difficile

Наряду с легкими идиопатическими формами, в прак-
тике врача встречаются и тяжелые формы ААД. Основной 
возбудитель тяжелых форм  – это бактерия Clostridium 
difficile.

Инфекция Clostridium difficile (CD-инфекция, CD-ассо-
ци иро ванная диарея) является наиболее распространен-
ной причиной диареи, связанной с применением антибио-
тиков.

Клинические проявления инфекций, вызванных C. diffi-
cile, варьируют от бессимптомного носительства до фуль-
минантного колита. Существует несколько вариантов 
течения заболевания: легкая субклиническая форма, 
более тяжелая (сегментарный геморрагический колит) и 
тяжелая (псевдомембранозный колит, ПМК). 

ПМК  – это глубокое повреждение кишечной стенки, 
этиологическим фактором которого является только 
Clostridium difficile с формированием особого морфоло-
гического субстрата заболевания  – псевдомембран из 
фибрина, напластовавшегося на некротизированные 
участки кишечного эпителия. Возможны такие осложне-
ния, как перфорация кишки, перитонит, нарушение элек-
тролитного баланса, токсический мегаколон. Летальность 
составляет около 30% [33]. Терапия ПМК – комплексная с 
использованием ванкомицина и/или метронидазола на 
фоне симптоматической инфузионной терапии. 

Диарея, вызванная Clostridium difficile, склонна к 
рецидивам. Наряду с этиотропной терапией клостриди-
альной инфекции, эффективными препаратами для про-
филактики и лечения ААД являются пробиотики. Имеются 

данные, подтверждающие повышение эффективности 
пробиотикотерапии при использовании в комбинации 
штаммов с E. faecium SF 68 для лечения ААД [33].

Штамм E. faecium SF 68 изначально выделен из фека-
лий человека и не подвергался никаким генным модифи-
кациям [34], и его безопасность многократно подтверж-
далась в разных отечественных и международных иссле-
дованиях [39–42]. Рекомендован к применению в раз-
личных клинических ситуациях ВГО. 

Для данного штамма определены минимальные пода-
вляющие концентрации (МПК) 12 антибиотиков, которые 
сравнивали с установленными EFSA (European Food 
Safety Authority) граничными значениями. Ни одна из 
МПК для E. faecium SF 68 не превышала установленные 
EFSA контрольные значения, на основании чего данный 
штамм E. faecium SF 68 считается чувствительным ко всем 
тестировавшимся антибиотикам, в частности к ванкоми-
цину (МПК 1,0 мкг/мл на среде Мюллера – Хинтона при 
использовании Etest System от компании AB Biodisk, 
Швеция) [34]. 

Посредством экспериментов in vitro штамм Entero-
coccus faecium SF 68 продемонстрировал сниженную 
перекрестную генорезистентность. Так, в 10-дневном 
эксперименте, осуществленном в рамках European 
project FAIR CT97–3078, было показано, что ванкомици-
норезистентность была перенесена на штамм SF 68, 
когда он был сокультивирован с ванкомицинорезистент-
ным конъюгированным донорским штаммом E. faecium 
DSM13590. Более того, в том же эксперименте штамм SF 
68 был способен даже вытеснять штамм E. faecium 
DSM13590, уменьшая его концентрацию до уровней 
ниже пределов обнаружения [35]. Именно поэтому штамм 
Enterococcus faecium SF 68 включен в рекомендации ВГО 
(2011) с уровнем доказательности 1b по лечению острой 
диареи у взрослых и по профилактике ААД [36].

Профилактика диареи при лучевой терапии

Радиационные поражения кишечника, возникающие в 
результате лучевой терапии по поводу злокачественных 
новообразований органов брюшной полости и забрю-

Рисунок.    Схематическое изображение результатов 
7-дневного лечения Еnterococcus SF 68 в сравнении
с плацебо при диарее
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Cовременное применение пробиотиков
в клинической практике требует учета 
количества КОЕ микроорганизмов, входящих
в состав препарата
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шинного пространства, часто приводят к атрофии слизи-
стой оболочки кишечника, вызывая нарушение процес-
сов всасывания и способствуя появлению диареи. 
Микробиота играет важную роль в защите и восстановле-
нии нарушенных функций кишечника. В метаанализе 
2013 г. сделан вывод о том, что пробиотики могут быть 
полезны в профилактике и, возможно, в лечении диареи, 
вызванной лучевой терапией [37].

Эрадикация инфекции Helicobacter pylori

В пятом Маастрихтско-Флорентийском консенсусе 
(2016) по лечению инфекции H. pylori был сделан вывод о 
том, что пробиотики и пребиотики являются перспектив-
ными в снижении побочных эффектов лечения H. pylori. 

Результаты метаанализа рандомизированного контро-
лируемого исследования (РКИ), опубликованного в 2014 г., 
указывают на то, что добавление пробиотиков к эрадика-
ционной антихеликобактерной терапии может приводить 
к увеличению частоты успешной эрадикации и повышает 
эффективность лечения пациентов после неудачной ее 
попытки [38]. В работах отечественных авторов отмечено 
повышение эффективности эрадикации Helicobacter pylori 
с применением пробиотиков (Бифиформ) как у детей, так 
и взрослых [39, 40].

СОВРЕМЕННЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО 

РАЦИОНАЛЬНОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ПРОБИОТИКОВ

Последние рекомендации по применению пробиоти-
ков представлены в приложении документа «Глобальные 
практические рекомендации Всемирной гастроэнтероло-
гической организации  – 2017». В нем приводится ряд 
заболеваний ЖКТ, по которым имеются данные по край-
ней мере одного хорошо спланированного РКИ, под-
тверждающие эффективность конкретного пробиотиче-
ского штамма.

В данном приложении указаны показания, название 
пробиотиков, рекомендуемая доза, уровень доказатель-
ности и приведены ссылки на источники литературы. 
Также приведены дозы, которые использовались в соот-
ветствующих РКИ на основании принципов доказатель-
ной медицины с указанием уровня доказательности.

Согласно документу, современное применение про-
биотиков в клинической практике требует учета количе-
ства КОЕ микроорганизмов, входящих в состав препара-
та. При этом на основе принципов доказательной меди-
цины разработаны различные дозировки препаратов 
в различных клинических ситуациях. 

Таким образом, критериями для использования 
штамма в качестве пробиотика являются следующие [37]:

 ■ Микроорганизм должен быть полностью идентифици-
рован: род, вид и штамм. 

 ■ Должны отсутствовать патогенные эффекты и токсич-
ность, микроорганизм не должен ассоциироваться с забо-
леванием или нести гены резистентности к антибиотикам.

 ■ Он должен быть жизнеспособным и стабильным (по 
крайней мере в течение короткого времени) в желудоч-
но-кишечном тракте и устойчивым к желчным кислотам 
и пищеварительным ферментам.

 ■ Он должен прикрепляться к поверхности слизистой 
оболочки и сохранять функциональные свойства в ки-
шечнике (по крайней мере в течение короткого времени). 

 ■ Он должен быть стабильным во время производственно-
го процесса, в процессе обработки, подготовки и хранения. 

 ■ Он должен иметь достаточное количество жизнеспо-
собных клеток. 

 ■ Он должен быть исследован in vitro и in vivo, где долж-
на быть доказана его клиническая эффективность, в т. ч. 
специальные эффекты.

Указанным критериям и требованиям ВГО соответ-
ствует препарат Бифиформ, в кишечнорастворимых кап-
сулах которого содержатся штаммы Enterococcus faecium 
(не менее 1 х 107 КОЕ) и Bifidobacterium longum (не 
менее 1 х 107 КОЕ). Данное количество микроорганизмов 
способно обеспечить эффекты, которые подтверждаются 
данными клинических исследований и зарегистрированы 
в инструкции по медицинскому применению. Собственный 
многолетний клинический опыт применения данного 
препарата также позволяет рекомендовать его к назначе-
нию с лечебной и профилактической целью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наши знания о видах, биологических свойствах нор-
мальной кишечной микробиоты, а также о ее взаимоот-
ношениях с макроорганизмом постоянно пополняются. 
Соответственно, совершенствуются и пробиотические 
средства, уточняются и расширяются показания, разраба-
тываются новые стратегии их назначения. В настоящее 
время пробиотики с известным количеством штаммов 
микроорганизмов в препарате, отвечающем отечествен-
ным и мировым рекомендациям, находят широкое при-
менение в лечении и профилактике многих заболеваний.

Современные исследования микробиоценоза отдель-
ных органов и систем, взаимоотношений внутри экологи-
ческой ниши в конкретных временных и пространствен-
ных координатах способствовали появлению такого тер-
мина, как «суперорганизм». 

«Суперорганизм»  – понятие, рассматривающее 
микробиоту и организм человека не только с позиции 
совместной слаженной работы ферментных систем, но и 
с позиции объединения их геномов. 

Таким образом, прогнозируемый терапевтический и 
профилактический эффект пробиотических препаратов 
определяется сроками, степенью стабилизации и спек-
тром восстановления индивидуальных регуляторных 
функций макроорганизма, включая нормализацию 
микробиоценоза, иммунологических реакций, процессов 

«Суперорганизм» – понятие, рассматривающее 
микробиоту и организм человека не только
с позиции совместной слаженной работы 
ферментных систем, но и с позиции объединения 
их геномов
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электролитного обмена, окислительного фосфорилирова-
ния и регенерации поврежденных клеток [43]. С клиниче-
ской точки зрения весь накопленный научный и практи-
ческий опыт должен быть направлен на одно условие – 
повышение эффективности и безопасности современных 
пробиотических средств для профилактики и лечения 
больных с дисбиозом различной этиологии как в моно-

терапии, так и в комплексном лечении широкого спектра 
ассоциированных с ним заболеваний. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Одной из важных причин камнеобразования 
и  формирования так называемого постхоле-
цист-эктомического синдрома являются нару-

шения двигательной регуляции, которые ведут к разноо-
бразным вариантам дискоординации тонуса и двигатель-
ной функции желчевыводящих путей и сфинктера Одди 
с  нарушением режима желчеотделения, затем возникают 
заболевания билиарного тракта, в том числе и желчнока-
менная болезнь.

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) представляет собой 
одно из наиболее распространенных заболеваний чело-
века, занимает третье место после сердечно-сосудистых 
заболеваний, а также сахарного диабета [1–4]. За послед-
ние годы возникли новые концепции в понимании пато-
генеза и этиологии данного заболевания, а также изме-
нились методологические подходы к лечению. Однако, 

несмотря на это, проблема желчнокаменной болезни не 
утратила на сегодняшний день своей актуальности.

Наряду с указывающими на нарушения в функции 
желудочно-кишечного тракта симптомами, в клинической 
картине ЖКБ можно отметить патологические изменения 
со стороны вегетативной и центральной нерв ной систем – 
быстрая утомляемость, головные боли, раздражительность, 
дистальный гипергидроз, патологический дермографизм, а 
также нарушения сердечно-сосудистой системы. 

Нарушения двигательной функции желчевыводящих 
путей, нарушения симпатической регуляции являются 
одной из важных причин камнеобразования и форми-
рования постхолецистэктомического синдрома [2, 11]. 
Исследование функционального состояния вегетатив-
ной нервной системы и качества жизни при желчнока-
менной болезни с применением математического ана-

А.Д. БАГМЕТ, д.м.н., профессор, А.П. РУБАН, В.Н. ЕГОРОВ, к.м.н., Т.В. ТАЮТИНА, к.м.н.
ФБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Ростов-на-Дону

ОСОБЕННОСТИ
ВЕГЕТАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ
ПРИ ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ
ДО И ПОСЛЕ ХОЛЕЦИСТЭКТОМИИ
Исследование функционального состояния вегетативной нервной системы и качества жизни при желчнокаменной болез-

ни с применением математического анализа сердечного ритма на современном уровне целесообразно и необходимо. 

Материалы и методы: обследовано 136 пациентов (115 женщин и 21 мужчина), из которых 70 пациентов после холеци-

стэктомии с ЖКБ и 66 пациентов с ЖКБ. С целью оценки состояния желчевыводящей системы применялось фракционное 

хроматическое минутированное дуоденальное зондирование с анализом биохимического и микроскопического состава 

желчи. Обследование вегетативной нервной системы осуществлялось посредством исследования ритма сердца методом 

кардиоинтервалографии с дальнейшим математическим анализом структуры и вариационной пульсометрии.

Изменения у больных с желчнокаменной болезнью до и после холецистэктомии вегетативного статуса отличаются общи-

ми закономерностями – снижаются адаптационные возможности и повышается симпатическая активность вегетативной 

регуляции. Для больных с желчнокаменной болезнью до и после холецистэктомии характерно повышение литогенности 

желчи, которое положительно коррелирует с уровнем симпатикотонии. Вегетативная регуляция у пациентов с желчнока-

менной болезнью после холецистэктомии улучшается, однако высокая литогенность желчи сохраняется. 

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, холецистэктомия, кардиоинтервалография, вегетативная регуляция.
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FEATURES OF AUTONOMIC REGULATION IN CHOLELITHIASIS BEFORE AND AFTER CHOLECYSTECTOMY

It is appropriate and necessary to examine the functional state of the autonomic nervous system and the quality of life in 

patients with cholelithiasis using the mathematical analysis of the heart rhythm at the present-day level. 

Materials and methods: 136 patients (115 women and 21 men) were examined, of which 70 patients after cholecystectomy with 

cholelithiasis and 66 patients with cholelithiasis. Fractional chromatic minute-type duodenal intubation with an analysis of the 

biochemical and microscopic composition of the bile was used to assess the biliary system condition.  The examination of the 

autonomic nervous system was carried out by determining the heart rhythm using the cardiointervalography method with 

further mathematical analysis of the structure and variational pulsometry.

Changes in the autonomic status in patients with cholelithiasis before and after cholecystectomy differ in general patterns: adaptive 

possibilities decrease and sympathetic activity of the autonomic regulation increases. An increase in the lithogenicity of bile, which 

positively correlates with the level of sympathicotonia, is characteristic for patients with cholelithiasis before and after cholecystectomy. 

The autonomic regulation in patients with cholelithiasis after cholecystectomy improves, however, the high bile lithogenicity persists. 

Keywords: cholelithiasis, cholecystectomy, cardiointervalography, autonomic regulation.
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лиза сердечного ритма на современном уровне целе-
сообразно и необходимо. Также актуальным остается 
прогнозирование желчнокаменной болезни с целью 
свое временной диагностики, лечения заболевания и 
профилактики развития осложнений, разработка вари-
антов патогенетического и симптоматического лечения 
желчнокаменной болезни до и после холецистэктомии в 
зависимости от состояния вегетативной нервной систе-
мы пациента. 

Материалы и методы: обследовано 136 пациентов 
(115 женщин и 21 мужчина), из которых 70 пациентов 
после холецистэктомии (ПХЭ) с ЖКБ и 66 пациентов с 
ЖКБ. Продолжительность течения заболевания (от выяв-
ленных впервые в просвете желчного пузыря конкремен-
тов) составила от 2 до 7 лет. Контрольная группа  – 35 
практически здоровых человек в возрасте 49 ± 8,3 лет. 

Всем обследуемым, помимо сбора анамнеза и жалоб, 
были выполнены общие анализы крови и мочи, ЭКГ, био-
химические анализы крови, УЗИ органов брюшной поло-
сти, ФГДС, также проведено исследование двигательной 
активности желчного пузыря, для чего был изучен объем 
желчного пузыря после желчного завтрака и натощак. 

С целью оценки состояния желчевыводящей системы 
применялось фракционное хроматическое минутирован-
ное дуоденальное зондирование с анализом биохимиче-
ского и микроскопического состава желчи. С целью оцен-
ки коллоидной стабильности желчи вычисляли индексы 
литогенности: индекс Рубенса, холатохолестериновый 
коэффициент, индекс Thomas – Hofmann, индекс Swell.

Обследование вегетативной нервной системы осу-
ществлялось посредством исследования ритма сердца 
методом кардиоинтервалографии с дальнейшим мате-
матическим анализом структуры и вариационной пуль-
сометрии.

Результаты: у пациентов с ЖКБ регистрировались 
жалобы на чувство распирания, давления в правом под-
реберье, периодические или постоянные тупые или 
колющие боли в правом подреберье различной интен-
сивности (84,4%), иррадиировали в правую лопатку, пра-
вую ключицу, поясничную область и низ живота (71,2%); 
зачастую боли локализовались в правом мезогастрии, 
эпигастральной области (63,6%); появление болей, непо-
средственно связанных с погрешностями в диете, было 
отмечено у большого числа пациентов (77,2%). 

У пациентов группы ПХЭ также значительно реже 
отмечались тупые, ноющие боли в правом подреберье 
(61,4%), чаще носили кратковременный характер (10,0%), 
были связаны с приемом жирных, острых, холодных блюд 
(40,0%), боли в животе другой локализации встречались 
чаще (55,7%).

Вместе с жалобами со стороны ЖКТ больные предъ-
явили ряд жалоб астеновегетативного характера: присту-
пы сердцебиения (68,1–71,4%), утомляемость (60,6–
47,1%), нестабильность артериального давления (25,7–
18,5%), плохой сон (43,9–48,5%), головокружения (68,1–
58,5%), потливость (71,2–72,8%), головные боли (54,6–
55,7%). 

Больные группы ЖКБ, в соответствии с данными дуо-
денального зондирования, были разделены на 3 подгруп-
пы – 1а, 1в, 1с, соответственно, согласно функционально-
му состоянию сфинктерного аппарата.

В подгруппу 1а были включены 24 пациента, для 
которых рефрактерный период был длиннее контроля 
более чем в 2 раза, что свидетельствует о спазме сфин-
ктера Одди, подгруппа 1в  – это рефрактерный период, 
был менее 1,5–2 мин что говорит о гипотонии сфинктера 
Одди; рефрактерный период не отличался от контроля у 
3 пациентов (9,1%), которые составили 1с подгруппу. 
Объем четвертой порции (пузырной порции) во всех 
подгруппах при этом был достоверно меньше  – 38,4 ± 
1,93 мл (р<0,01), а время выделения пузырной желчи 
существенно продолжительнее  – 72,6 ± 5,15 мин, что 
свидетельствует о гипокинезии желчного пузыря; минут-
ное напряжение во всех трех подгруппах пузырной 
желчи составило 0,53 ± 4,2 мл/мин, что достоверно ниже 
в отличие от контрольной группы (р<0,001). Оценка V 
этапа желчеотделения в основном ориентирована на 
показатель напряжения секреции. Данный показатель в 
среднем по подгруппам не отличался достоверно от 
группы контроля. Также проводилось дуоденальное зон-
дирование группы ПХЭ, однако, учитывая хаотичное 
поступление в двенадцатиперстную кишку желчи у дан-
ных пациентов, нами не были зафиксированы времен-
ные параметры желчевыделения, а проведен только 
лабораторный анализ полученной желчи. 

Всем обследуемым была проведена ультразвуковая 
диагностика для подтверждения и уточнения характера 
поражения желчевыводящей системы. У пациентов груп-
пы ЖКБ толщина стенки желчного пузыря составляла 
3,8  ± 1,23 мм, что говорит о воспалительном процессе 
или холестерозе стенки желчного пузыря. Определяемый 
для каждого больного объем желчного пузыря не отли-
чался от контрольной группы (24 см3 – 57 см3). В просве-
те желчного пузыря у всех пациентов ЖКБ присутствова-
ли конкременты (гиперэхогенные включения) размером 
2–20 мм и более в диаметре и количеством от одного до 
множественных. Ширина общего желчного протока 
составляла 4,8 ± 0,21мм, что достоверно не отличалось от 
контроля – 4,1 ± 0,54 мм. Кроме того, оценивалось состо-
яние поджелудочной железы и печени.

Желчнокаменная болезнь представляет
собой одно из наиболее распространенных 
заболеваний человека, занимает третье место 
после сердечно-сосудистых заболеваний,
а также сахарного диабета

Нарушения двигательной функции 
желчевыводящих путей, нарушения 
симпатической регуляции являются одной из 
важных причин камнеобразования и формирования 
постхолецистэктомического синдрома
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Было зарегистрировано значительное отставание при 
динамической оценке сократимости желчного пузыря 
при опорожнении желчного пузыря в группе ЖКБ, на 
31,1% медленнее через 40 мин чем в контрольной груп-
пе. У 12 пациентов (18,2%) сокращение желчного пузыря 
отставало свыше чем на 50% от контроля, что свидетель-
ствует о выраженной гипокинезии желчного пузыря 
и гипотонии у этих больных. Таким образом, у пациентов 
группы ЖКБ были установлены достоверные трансфор-
мации сократительной функции желчного пузыря, под-
тверждавшие полученные при дуоденальном зондирова-
нии результаты. 

У пациентов группы ПХЭ измерялся диаметр холедо-
ха после жирного завтрака (200 мл 20% сметаны). 
Каждые 15 минут динамика сокращения холедоха свиде-
тельствовала о его нормальном функционировании, ни 
у  одного пациента не было признаков обтурации. 

У всех пациентов была исследована пузырная желчь, 
полученная при холецистэктомии оперативным путем 
(желчь, эвакуированная из желчного пузыря) или в про-
цессе дуоденального зондирования. У пациентов обеих 
групп при микроскопическом исследовании желчи было 
обнаружено наличие эпителия, лейкоцитоидов, микроли-
тов (билирубинат кальция и т. д.). В пузырной желчи у паци-
ентов группы ЖКБ у 37 человек (59,1%) количество лейко-
цитоидов составило более 5 (в поле зрения – 7–18), эпите-
лия в поле зрения – 5–12 клеток, билирубината кальция и 
кристаллов холестерина – большое количество. Признаков 
воспаления в печеночной желчи пациентов с ПХЭ не было 
(эпителий и лейкоцитоиды в пределах нормы), количество 
кристаллов солей также было повышено.

При исследовании биохимического состава желчи 
было зафиксировано, что у больных двух групп имелись 
значительные нарушения. В пузырной порции у всех 
пациентов группы ЖКБ было достоверно повышено 
содержание фосфолипидов и холестерина и превышало 
практически вдвое полученные в контрольной группе 
данные. При этом содержание желчных кислот также 
было снижено почти вдвое.

Достоверное снижение желчных кислот у пациентов 
группы ПХЭ, снижение билирубина и холестерина отме-
чалось у всех обследуемых, что свойственно после холе-
цистэктомии для печеночной желчи. Другие показатели 
значительно не отличались от полученных данных кон-
трольной группы.

Коллоидное состояние желчи подлежало оценке 
посредством установления индексов литогенности. 
Достоверно отличались от контроля все индексы литоген-
ности в группе ЖКБ, литогенность желчи после холецист-
эктомии достоверно не отличалась от контроля. 

С целью изучения функции вегетативной нервной 
системы был использован метод частотного анализа сер-
дечного ритма (метод математического анализа сердеч-
ного ритма по Баевскому Р.М.). Все показатели были 
оценены в активном ортостазе (стоя) и в положении 
покоя (лежа).

Полученные данные говорят о том, что вегетативная 
регуляция у пациентов с желчнокаменной болезнью 

до   и   после холецистэктомии имеет ряд различий. 
Исследования, проведенные нами, указывают на тенден-
цию к симпатикотонии у пациентов с желчнокаменной 
болезнью. Известно, что преимущественное преоблада-
ние реактивности, тонуса и обеспечения деятельности 
симпатического отдела вегетативной нервной системы 
представляет собой компенсаторное усиление адаптив-
ных механизмов и говорит о стремлении к сохранению 
гомеостаза организма.

У пациентов с желчнокаменной болезнью до холецист-
эктомии в картине вегетативного обеспечения было уста-
новлено достоверное усиление симпатического влияния 
по следующим показателям в покое: мода (р-0,01), ампли-
туда моды (р-0,001) и при нагрузке: частота сердечных 
сокращений (р-0,001), среднеквадратическое отклонение 
(р-0,001), амплитуда моды (р-0,001) по сравнению 
с контрольной группой.

При сравнении показателей частотного анализа было 
выявлено: результаты среднего квадратического откло-
нения (СКО) были недостоверно различны в положении 
лежа и между группами ЖКБ и ПХЭ достоверно в ортоста-
зе (р<0,001), что говорит об усилении после холецистэк-
томии парасимпатических влияний; различия в длитель-
ности кардиоинтервалов (R-R) и математическом ожида-
нии (МО) достоверно отличались в группе ПХЭ от ЖКБ в 
ортостазе (р<0,05) и группе контроля (р<0,01), были недо-
стоверны в положении лежа; показатель амплитуды моды 
(АМо) в группах ЖКБ и ПХЭ достоверно отличался от 
контрольной группы, в положении стоя (р<0,001) и поло-
жении лежа (р<0,001), что говорит о повышении у паци-
ентов с ЖКБ влияния симпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы, данный показатель в группе ПХЭ 
был достоверно ниже в покое (р<0,001) и при нагрузке, 
что свидетельствует также о снижении после холецистэк-
томии симпатических влияний; показатели коэффициен-
та вариации (V) были в группе ЖКБ недостоверно ниже 
в положении стоя и лежа; в покое в группе ПХЭ преоб-
ладало парасимпатическое влияние (р<0,05), а в актив-
ном ортостазе проходила нормализация вегетативного 
гомеостаза, определившая достоверное различие 
(р<0,001) между данными в группе ЖКБ и в ПХЭ в сторо-
ну повышения при ЖКБ симпатического влияния; показа-
тель вариационного размаха (ВАР) также достоверно был 
выше в группе ПХЭ (р<0,05), что говорит об усилении воз-
действия парасимпатического отдела вегетативной нерв-
ной системы, результаты в группе ЖКБ и в положении 
лежа, а также в активном ортостазе достоверно отлича-
лись от результатов группы ПХЭ (р<0,001) и не отличались 
от контрольной группы, что свидетельствует о нормализа-

Вегетативная регуляция у пациентов
с желчнокаменной болезнью до и после 
холецистэктомии имеет ряд различий. 
Исследования, проведенные нами, указывают
на тенденцию к симпатикотонии у пациентов
с желчнокаменной болезнью
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ции или усилении в группе ПХЭ парасимпатического 
влияния при нагрузке.

При спектральном анализе вариабельности сердеч-
ного ритма анализировались показатели, которые кос-
венно свидетельствовали о гуморальном, симпатическом 
и парасимпатическом воздействии на ритм. Показатели 
дыхательных волн (HF) были в группе ЖКБ достоверно 
ниже в положении лежа (р<0,01), что свидетельствует 
о  снижении парасимпатической регуляции блуждающе-
го нерва. Показатели дыхательных волн в группе ПХЭ 
в ортостазе достоверно превышали (р<0,001) показатели 
группы ЖКБ и контрольной группы, что указывает на уси-
ление регуляции парасимпатического звена. Полученные 
результаты анализа волн первого порядка (LF) не разли-
чались в группе ЖКБ и контроля, были в группе ПХЭ 
достоверно выше по сравнению с группой ЖКБ и контро-
лем в положении лежа (р<0,05–р-0,01), а также стоя 
(р<0,001), что свидетельствует о повышении активности 
барорефлекторных и вазомоторных механизмов. 
Полученные показатели волн второго порядка (НF) не 
различались также в группе ЖКБ и контроле, но были 
в группе ПХЭ достоверно выше по сравнению с группой 
ЖКБ и контролем в положении лежа (p<0,01–0,05), и в 
положении стоя достоверно выше (р<0,05–0,001), что 
характеризует нормализацию гуморальной регуляции, 
а  также повышение активности межсистемного уровня 
регуляции. Данные свидетельствуют о том, что недосто-
верное отклонение по всем уровням вегетативной регу-
ляции наблюдается у пациентов группы ЖКБ – снижение 
барорефлекторных и вазорефлекторных механизмов, 
парасимпатической регуляции, гуморальной регуляции, 
что, возможно, выступает причиной нарушения координа-
ции функции желчевыводящих путей по типу снижения 
их моторной функции. В группе ПХЭ, наоборот, наблюда-
ются стабилизации гуморальной регуляции и баро- 
и  вазорефлекторных механизмов, усиление парасимпа-
тической регуляции, приводящие к гипертонусу и усиле-
нию моторики желчевыводящих путей.

В соответствии с показателями, приведенными выше, 
были установлены следующие индексы. Индекс напряже-
ния (ИН) регуляторных систем был достоверно выше 
в ЖКБ-группе (р<0,001) в отличие от контроля и группы 
ПХЭ, что свидетельствовало о смещении в сторону симпа-
тической системы вегетативного баланса. В группе ЖКБ 
индекс вегетативного равновесия (ИВР) был в положении 
стоя и положении лежа достоверно выше контроля 
(р<0,001), он был достоверно выше в группе ПХЭ в поло-
жении лежа (р<0,05), однако достоверно различался 
(р<0,001) в положениях стоя и лежа между ЖКБ- и ПХЭ-
группами; полученные данные говорят об усилении 
в  группе ЖКБ симпатической регуляции при нагрузке и 
в покое, а также некоторое усиление в группе ПХЭ сим-
патической регуляции и ее ослабление при нагрузке. 
Показатель адекватности процессов регуляции (ПАПР) 
был в группе ЖКБ достоверно выше в положении стоя 
и положении лежа (р<0,001), данный индекс в группе ПХС 
не отличался от контрольной группы, но достоверно отли-
чался от группы ЖКБ (р<0,001); полученные данные 

свидетельствуют об избыточной централизации в группе 
ЖКБ управления ритмом сердца. 

В обоих положениях индекс вегетативного показателя 
ритма (ВПР) в ЖКБ – группе был достоверно выше 
(р<0,01–0,001) в отличие от контроля и группы ПХЭ, что 
свидетельствует о смещении в сторону преобладания 
симпатического отдела вегетативного баланса, а также 
о стабилизации парасимпатики по сравнению с группой 
ЖКБ, в группе ПХЭ. В группе ПХЭ коэффициент ортопро-
бы (КО) был достоверно ниже (р<0,05), что говорило 
об  усилении воздействия парасимпатической нервной 
системы, а  также не отличался между результатами 
с контролем группы ЖКБ. 

По нескольким параметрам оценивались показатели 
регуляции сердечного ритма. В первую очередь оцени-
вался суммарный эффект регуляции, а классификация 
параметров подлежала оценке, в соответствии с данными 
литературы, по частоте пульса. Результаты в группе ЖКБ 
достоверно отличались по типу усиления симпатической 
регуляции в положении ортостаза (р<0,01–0,001), нор-
мальная регуляция в группе ПХЭ, наоборот, резко смеща-
лась при ортостазе в парасимпатическую сторону 
(р<0,01–0,001).

Следующий параметр, который характеризует регуля-
цию сердечного ритма,  – это функция автоматизма. 
Группы с нормотопным нарушением автоматизма были 
выделены у пациентов обследуемых групп, не наблюда-
лось гетеротопного нарушения ритма. В двух группах 
достоверно реже встречалась нормокардия, т. е. показа-
тель преобладания симпатической регуляции (р<0,001–
0,01). 

Достоверно чаще в группах ЖКБ и ПХЭ встречался 
вегетативный гомеостаз с умеренным преобладанием 
симпатической нервной системы (р<0,05–0,01). Гомеостаз 
при этом был сохранен в контроле достоверно чаще 
(p<0,001). 

Преобладание парасимпатической нервной системы 
при нагрузке встречалось достоверно чаще только в груп-
пе ПХЭ (р<0,05). Число пациентов с сохраненным вегета-
тивным гомеостазом преобладало достоверно в контроле 
(p<0,01).

Показатели устойчивости регуляции сердечного ритма 
делятся на четыре варианта. Во всех обследуемых груп-
пах устойчивая регуляция не отличалась в положении 
лежа, она была достоверно ниже в активном ортостазе 
в группе ПХЭ (р<0,05). 

В системе регуляции ритма сердца переходный про-
цесс, выражающий преходящие явления опережающего 
включения различных систем регуляции (преобладание 
гуморального или нервного, парасимпатического или 

Достоверно чаще в группах ЖКБ и ПХЭ 
встречался вегетативный гомеостаз
с умеренным преобладанием симпатической 
нервной системы (р<0,05–0,01). Гомеостаз
при этом был сохранен в контроле достоверно 
чаще (p<0,001)
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симпатического элементов), достоверно чаще встречал-
ся при нагрузке в группе ЖКБ (р<0,05). Дизрегуляция 
с преобладанием парасимпатической нервной системы 
подлежала регистрации в группе ПХЭ достоверно чаще 
при нагрузке (р<0,01), в контроле и группе ЖКБ подоб-
ных данных не было. 

Полученные результаты оценки активности подкор-
ковых нервных центров были достоверно отличны 
в группе ПХЭ по типу умеренного усиления активности 
подкорковых нервных центров в покое (p<0,01).

В результате обработки данных общая оценка актив-
ности регуляторных систем получилась следующая: 
состояние функционального напряжения, которое про-
являлось мобилизацией защитных механизмов, досто-
верно также чаще встречалось в группе ПХЭ при нагруз-
ке и в покое (р<0,05); состояние оптимального или 
минимального напряжения систем регуляции встреча-
лось в группе ПХЭ достоверно чаще (р<0,05) при нагруз-
ке и в покое; состояние перенапряжения, для которого 
свойственна недостаточность защитно-приспособитель-
ных адаптационных механизмов, встречалось при 
нагрузке и в покое в группе ПХЭ, однако достоверно не 
отличалось от контроля и от ЖКБ. У обследуемых боль-
ных исходный вегетативный тонус был распределен по 
группам следующим образом: умеренная симпатикото-
ния наблюдалась также у пациентов группы ЖКБ досто-
верно чаще (р<0,01); выраженная симпатикотония 
у пациентов группы ЖКБ наблюдалась достоверно чаще 
(р<0,05); вегетативное равновесие или эйтония встреча-
лось достоверно чаще в ПХЭ и группе контроля (р<0,01–
0,05); выраженная ваготония также достоверно в группе 
ПХЭ наблюдалась чаще (р<0,05), что подтверждает 
результаты, приведенные ранее; умеренная ваготония 
у пациентов группы ПХЭ достоверно чаще встречалась 
(р<0,05). 

При ЖКБ наблюдается усиление симпатиче-
ской  регуляции и угнетение парасимпатической.     
Парасимпатические влияния после холецистэктомии 
усиливаются. 

Полученные результаты исследования пациентов рас-
пределены по следующим вариантам вегетативной реак-
тивности: нормальная вегетативная реактивность встре-
чалась достоверно реже в группах ЖКБ и ПХЭ (р<0,001); 
асимпатикотоническая реактивность встречалась досто-
верно чаще в группе ПХЭ (р<0,05); гиперсимпатикотони-

ческая вегетативная реактивность встречалась в группе 
ЖКБ достоверно чаще (р<0,01). 

Следовательно, полученные данные в целом свиде-
тельствуют о том, что имеется четкая зависимость между 
выраженностью вегетативных показателей и состоянием 
ЖКБ до или после холецистэктомии.

В группе до холецистэктомии у пациентов с ЖКБ зафик-
сировано увеличение симпатических проявлений как 
в нагрузке, так и при покое. У данных пациентов проявляет-
ся угнетение барорефлекторных и вазомоторных механиз-
мов, снижение парасимпатической регуляции, а также 
ослабление активности подкорковых нервных центров 
и  снижение гуморальной регуляции. В этой группе также 
происходит усиление при нагрузочных пробах симпатиче-
ских влияний. Данная вегетативная реактивность служит 
причиной угнетения вазомоторных и барорефлекторных 
механизмов желчевыводящих путей, задерживая эвакуа-
цию желчи и расслабляя желчный пузырь. Данный меха-
низм обуславливает соответствующую клинику этой пато-
логии. В данном случае при этом иногда проявляются 
выраженные вегетативные нарушения, при наличии кото-
рых пациентам необходимы препараты, подавляющие 
симпатическую активность. Также у пациентов группы ПХЭ 
присутствует в  покое некоторое усиление симпатических 
проявлений по сравнению с контрольной группой. Однако 
при нагрузочных пробах парасимпатический тонус резко 
усиливается. Данная реактивность предопределяет спазм 
сфинктера Одди и повышенное сокращение желчевыводя-
щих путей, являясь при данной патологии причиной острых 
болевых приступов. Для настоящей вегетативной дистонии 
требуется медикаментозная коррекция с применением 
вегетотропных препаратов, нормализующих вегетативную 
реактивность. 

Следовательно, исследование вегетативного обеспече-
ния выступает одним из наиболее важных условий в про-
гнозировании, диагностике заболеваний желчевыводящих 
путей, а также выборе у пациентов с ЖКБ тактики лечения. 
Медикаментозная коррекция состояния ВНС должна быть 
рассмотрена как важнейшее условие успешной реабилита-
ции страдающих патологией билиарного тракта пациентов. 
Хирургическое лечение осложнений ЖКБ приводит к нор-
мализации парасимпатических влияний.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Синдром раздраженного кишечника (СРК) в насто-
ящее время является одной из наиболее значи-
мых клинических проблем. Распростра ненность 

этой патологии является очень высокой и варьирует в раз-
личных странах на уровне 10–20% [1]. Сложность ведения 
пациентов с СРК связана с гетерогенностью клинических 
проявлений, требующих дифференцированного подхода к 
лечению различных пациентов [2]. Это делает чрезвычай-
но актуальным изучение данной проблемы [3]. 

В настоящее время принято считать, что патогенез 
СРК является мультифакториальным [4]. Существуют тео-
рии, которые выдвигают на первый план нарушения 
желудочно-кишечной моторики, висцеральной гиперчув-
ствительности [5], активацию иммунной системы, увели-
чение кишечной проницаемости [6] и биопсихосоциаль-
ные взаимодействия [7]. Предложены модели патогенеза 
СРК, которые выдвигают на роль первичного звена измене-
ния в сфере центральной нервной системы (ЦНС) (рис. 1). 
Другой подход основан на первоначальном влиянии 
местных кишечных механизмов, которые обусловливают 
развитие патологии с последующим вовлечением в про-
цесс ЦНС (рис. 2) [8].

Консенсус Римские критерии IV рекомендует для диа-
гностики СРК выделять повторяющуюся абдоминальную 
боль, которая беспокоит пациента не реже 1 дня в неде-
лю в течение последних трех месяцев, ассоциированную 
с двумя или более из следующих критериев:
1) связь с дефекацией,
2) ассоциация с изменениями частоты стула,
3) ассоциация с изменениями формы стула [9].

Для определения связи с изменениями формы стула 
консенсус Римские критерии IV рекомендует использо-
вать Бристольскую шкалу (рис. 3).

В случае сочетания болевого синдрома с формой 
стула, характеризующейся формами 1 и 2, диагностируют 
СРК с преобладанием запора. При комбинации боли с 
формой стула типа 6 или 7 определяется СРК с преобла-
данием диареи. При неустойчивом характере стула диа-
гностируется СРК смешанного типа.

Основной задачей диагностики СРК является диффе-
ренциация с органическими заболеваниями, к числу 
которых относят целиакию, воспалительные заболевания 
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ЛЕЧЕНИЯ СИНДРОМА РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА
Диагностический алгоритм СРК включает тщательный анализ симптомов в соответствии с требованиями консенсуса Римские 

критерии IV, применение лабораторных и инструментальных методов. Терапия СРК направлена прежде всего на купирование 

преобладающих клинических симптомов и регламентирована современными клиническими рекомендациями. Препарат 

тримебутин при сравнении с плацебо демонстрирует высокую эффективность для купирования болевого синдрома и регу-

ляции моторики у пациентов с СРК.
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The diagnostic algorithm of IBS includes a careful analysis of symptoms in accordance with the requirements of the Rome IV 

criteria consensus, the use of laboratory and instrumental methods. The IBS therapy is primarily aimed at arresting the prevail-
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Рисунок 1.    Патогенез СРК: ось «головной мозг – кишечник»
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кишечника, новообразования. В первую очередь целесо-
образно определить наличие сигнальных признаков и 
симптомов, увеличивающих вероятность наличия органи-
ческой патологии:
1. Возраст ≥ 50 лет, отсутствие предыдущего скрининга 

рака толстой кишки и наличие симптомов.
2. Недавнее изменение привычной функции кишечника.
3. Свидетельства открытого ЖКТ-кровотечения (мелена, 

или неизмененная кровь в кале).
4. Ночные боль или стул.
5. Непреднамеренная потеря веса.
6. Семейная история колоректального рака или ВЗК.
7. Пальпируемая абдоминальная масса или лимфадено-

патия.
8. Доказательства железодефицитной анемии при ана-

лизе крови.
9. Положительный тест на скрытую кровь в кале.

Для дифференциальной диагностики предполагается 
использовать лабораторные и инструментальные методы 
обследования. Алгоритм диагностики СРК показан на 
рисунке 4 [10].

Терапия СРК является сложной задачей, обусловлен-
ной гетерогенностью клинических проявлений. В этой 
связи универсальной терапии СРК не существует. Лечение 
СРК должно быть направлено на ликвидацию ведущих 
клинических симптомов [3, 8]. Все пациенты нуждаются в 
образовательных мероприятиях, направленных на кор-
рекцию образа жизни и состояния питания. В настоящее 
время модификации диеты у пациентов с СРК придается 

очень большое значение. Особенное внимание целесоо-
бразно уделять контролю потребления алкоголя, жира, 
специй, газ-продуцирующих продуктов, молочных про-
дуктов и клетчатки [11, 12].

Консенсус Римские критерии IV выделил группы пре-
паратов, которые желательно применять для лечения раз-
личных типов СРК (табл.) [9]. С небольшими модификаци-
ями подход Римских критериев IV поддерживается в ряде 

Рисунок 2.    Патогенез СРК: ось «кишечник – головной мозг»

Инфекция, воспаление, пищевые антигены и лекарства

Изменения в микробиоме кишечника

Изменения в плотном соединении и кишечной проницаемости

Инфильтрация воспалительных клеток, изменения функции 
иммуноцитов, выделение цитокинов

Развитие или обострение 
симптомов СРК

Изменения в функции ЦНС 
(тревога, депрессия, 

соматизация)

Тип 1
Отдельно твердые
комки как орехи,

трудно продвигаются

Тип 2 В форме колбаски,
но комковатый

Тип 3 В форме колбаски,
но с ребристой поверхностью

Тип 4 В форме колбаски или змеи, 
гладкий и мягкий

Тип 5 Мягкие маленькие шарики
с ровными краями

Тип 6
Рыхлые частицы

с неровными краями, 
кашицеобразный стул

Тип 7 Водянистый,
без твердых частиц

Рисунок 3.    Бристольская шкала формы стула [19]

Рисунок 4.    Алгоритм для проведения диагностики СРК [10]

Типичные жалобы и анамнез, изменчивость жалоб,
отсутствие динамики заболевания, постоянство массы тела,

связь со стрессом, общие вегетативные симптомы

ОТСУТСТВИЕ ИЗМЕНЕНИЙ

СИНДРОМ РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА

Лабораторные данные
СОЭ

Клинический анализ крови
Электролиты

Инструментальные и 
морфологические исследования

Колоноскопия
УЗИ

При диарее – пассаж бария
При диспепсии – ФГС

В настоящее время принято считать,
что патогенез СРК является мульти-
факториальным. Существуют теории,
которые выдвигают на первый план нарушения 
желудочно-кишечной моторики, висцеральной 
гиперчувствительности, активацию иммунной 
системы, увеличение кишечной проницаемости
и биопсихосоциальные взаимодействия 
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клинических обзоров [3, 8, 13]. С учетом того, что болевой 
синдром является кардинальным проявлением СРК, осо-
бенное внимание уделяется спазмолитикам как наиболее 
эффективной группе препаратов для купирования боли. 
Большое значение для обоснования применения спазмо-
литиков для лечения СРК имеет Кокрейновский метаана-
лиз, опубликованный в 2013 г. Авторы отобрали 29 иссле-
дований, включавших 2 333 пациента. Применение спаз-
молитиков позволило добиться улучшения в проявлении 
абдоминальной боли у 58% пациентов, тогда как в группе 
плацебо этот показатель составлял 46% (p<0,001). При 
общей оценке симптомов (global assessment) улучшение 
при применении спазмолитиков было достигнуто у 57% 
пациентов, а при назначении плацебо  – у 39% больных 
(p<0,0001) [14].

Одним из наиболее эффективных спазмолитиков, 
используемых для купирования боли при СРК, является 
тримебутин. Тримебутин является агонистом перифери-
ческих опиоидных рецепторов μ, κ и δ. Опиоидные 
рецепторы входят в состав энтеральной нервной систе-
мы, которая регулирует моторику и висцеральную чув-
ствительность желудочно-кишечного тракта. В этой связи 
тримебутин не только снимает боль за счет влияния на 
спазм, но и регулирует моторику и действует на висце-
ральную чувствительность кишечника (рис. 5). Кокрей-
новский метаанализ продемонстрировал не только 
эффективность спазмолитиков для лечения СРК, но также 
показал статистически значимый эффект назначения три-
мебутина при лечении абдоминальной боли у пациентов 
с СРК [9]. Клиническая эффективность тримебутина 
у  пациентов с СРК подтверждена в ряде современных 

исследований [15, 16]. Рекомендации Российской гастро-
энтерологической ассоциации подчеркивают целесоо-
бразность применения тримебутина для лечения абдоми-
нальной боли у пациентов с СРК, необходимость его 
назначения при сочетании синдрома функциональной 
диспепсии и СРК и безопасность препарата при длитель-
ном применении [17].

Тримебутин активно применяется в России, использу-
ется в практической медицине в Корее, Греции, Испании, 
Канаде, Колумбии. Официальные показания к его при-
менению: моторные расстройства при функциональных 
заболеваниях желудочно-кишечного тракта, гастроэзофа-
геальная рефлюксная болезнь, диспепсические расстрой-
ства при гастродуоденальных заболеваниях, СРК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выполненный обзор позволяет сделать заключение, 
что СРК является одной из наиболее актуальных и слож-
ных клинических проблем в настоящее время. Диагнос-
тический алгоритм СРК включает тщательный анализ 
симптомов в соответствии с требованиями консенсуса 
Римские критерии IV, применение лабораторных и 
инструментальных методов. Терапия СРК направлена 
прежде всего на купирование преобладающих клиниче-
ских симптомов и регламентирована современными 
клиническими рекомендациями. Препарат тримебутин 
при сравнении с плацебо демонстрирует высокую эффек-
тивность для купирования болевого синдрома и регуля-
ции моторики у пациентов с СРК.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Таблица.    Лечение СРК в зависимости от доминирую-
щего симптома [9]

Абдоминальная боль Запор Диарея

1. Гладкомышечные 
спазмолитики

2. Трициклические 
антидепрессанты

3. Селективные 
ингибиторы 
обратного захвата 
серотонина

4. Активаторы 
хлоридных каналов

5. 5-HT3-антагонисты

1. Диета
2. Псиллиум
3. Полиэтиленгликоль
4. 5-HT4-агонисты
5. Активаторы 

хлоридных каналов
6. Агонисты 

гуанилатциклазы C

1. Диета
2. Антибиотики
3. Пробиотики
4. Секвестранты 

желчных солей
5. Опиоидные агонисты
6. 5-HT3-антагонисты
7. Смешанные 

опиоидные агонисты/
антагонисты

Рисунок 5.    Фармакологическое действие тримебутина

снижение
висцеральной 

гиперчувствительно-
сти и местного ане-
стетического дей-

ствия

спазмолитическое 
действие

вследствие блокады
Na+-каналов,

Са2+-каналов, клеток 
гладких мышц ЖКТ

запуск 
физиологического 
ритма кишечника, 

транслируемый 
клетками Кахаля 
после активации 

энтеральной 
нервной системы

Контроль 
моторики

Контроль 
спазма

Контроль 
боли

Кокрейновский метаанализ продемонстрировал 
не только эффективность спазмолитиков для 
лечения СРК, но также показал статистически 
значимый эффект назначения тримебутина при 
лечении абдоминальной боли у пациентов с СРК

С небольшими модификациями подход
Римских критериев IV поддерживается
в ряде клинических обзоров. С учетом того,
что болевой синдром является кардинальным 
проявлением СРК, особенное внимание уделяется 
спазмолитикам как наиболее эффективной 
группе препаратов для купирования боли
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РАБЕПРАЗОЛ В ЛЕЧЕНИИ ЯЗВЕННОЙ 
БОЛЕЗНИ ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ 
И ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ДИСПЕПСИИ 
Цель обзора – дать современные представления о патогенезе и лечении наиболее распространенных заболеваний с пора-

жением двенадцатиперстной кишки – язвенной болезни (ЯБ) и функциональной диспепсии (ФД).

Двенадцатиперстная кишка, анатомически представляющая собой начальный отдел тонкой кишки, в силу своего уникаль-

ного строения и функций выделяется особо. Распространенность ЯБ во многих западных странах снижается, что обуслов-

лено широким внедрением эффективной антихеликобактерной терапии и значительным уменьшением доли инфициро-

ванных Helicobacter pylori. Однако сохраняются представления о полиэтиологической природе ЯБ и продолжают изучать-

ся дополнительные факторы риска. 

ФД проявляется болью/чувством жжения в эпигастральной области, а также такими симптомами, как чувство раннего 

насыщения, переполнение в эпигастральной области после приема пищи, при отсутствии явных органических изменений 

органов пищеварения. Диагноз ФД основывается на Римских критериях IV. Важную роль в ее патогенезе (нарушения 

желудочной аккомодации, моторики и висцеральной гиперчувствительности) отводят именно двенадцатиперстной кишке. 

У большинства пациентов с ФД выявляются микроскопические признаки воспаления слизистой постбульбарного отдела 

двенадцатиперстной кишки – повышенное количество интраэпителиальных лимфоцитов, эозинофилов, а также признаки 

повышенной проницаемости слизистой оболочки. По всей вероятности, эти изменения провоцируются инфекцией и/или 

факторами питания, а также воздействием соляной кислоты. Основу лечения язвенной болезни и синдрома эпигастраль-

ной боли составляют ингибиторы протонной помпы (при постпрандиальном дистресс-синдроме – прокинетики); антихе-

ликобактерная терапия проводится всем пациентам с ЯБ и синдромом диспепсии, инфицированным H. pylori. Среди 

ингибиторов протонной помпы выделяется рабепразол, характеризующийся продолжительным и мощным эффектом 

и минимальным взаимодействием с системой цитохрома 2С19.

Заключение: в патогенезе ЯБ двенадцатиперстной кишки и ФД весьма значительную роль играет кислотная агрессия; 

ингибиторы протонной помпы составляют основу лечения таких пациентов как в форме монотерапии, так и в составе схем 

эрадикации. 

Ключевые слова: язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки, функциональная диспепсия, ингибиторы протонной 
помпы, рабепразол.
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RABEPRAZOLE IN THE TREATMENT OF DUODENAL ULCER DESEASE AND FUNCTIONAL DYSPEPSIA 

The review aims to provide a contemporary view of the pathogenesis and treatment of the most common duodenum diseases – 

duodenal ulcer disease (DUD) and functional dyspepsia (FD).

Due to its unique structure and functions, the duodenum that anatomically represents the initial section of the small intestine 

differentiates itself from others. The prevalence of DUD is declining in many Western countries due to the widespread 

introduction of effective anti-Helicobacter therapy and a significant decrease in the prevalence of H pylori infection. However, 

the ideas about the poly-biological nature of DUD persists and additional risk factors continue to be studied. 

DUD is manifested by pain/burning feeling in the epigastric region, as well as by symptoms such as early satiety, epigastric filling 

after eating in the absence of obvious organic changes in the digestive system. The diagnosis of FD is based on the Rome IV 

criteria. The duodenum plays an important role in its pathogenesis (disorders of gastric accommodation, motor and visceral 

hypersensitivity). Most patients with FD have microscopic signs of inflammation of the mucous membrane of the postbulbar part 

of the duodenum - an increased amount of intraepithelial lymphocytes, eosinophils, and signs of increased permeability of the 

mucous membrane. In all likelihood, these changes are provoked by infection and / or nutritional factors, as well as by exposure 

to hydrochloric acid. Proton pump inhibitors (prokinetics in postprandial distress syndrome) form the basis of treatment of 

peptic ulcer and epigastric pain syndrome; all patients with DUD and dyspepsia syndrome infected with H. pylori receive 

antihelicobacter therapy. Rabeprazole that is characterized by a long and powerful effect and minimal interaction with the 

cytochrome 2C19 system stands out from the proton pump inhibitors.

Conclusion: acid aggression plays a very important role in the pathogenesis of duodenal ulcers diseases and FD; proton pump 

inhibitors form the basis for the treatment of such patients both in the form of monotherapy and as part of eradication regimens. 

Keywords: duodenal ulcer disease, functional dyspepsia, proton pump inhibitors, rabeprazole.
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Д венадцатиперстная кишка, анатомически 
представляющая собой начальный отдел тон-
кой кишки, в силу своего уникального строе-

ния и функций выделяется особо. Здесь происходит ней-
трализация соляной кислоты, вырабатываются гормоны – 
регуляторы пищеварения, активируются панкреатические 
ферменты и начинается всасывание пищевых компонен-
тов. Выработка в ней холецистокинина и местные реф-
лексы в значительной степени регулируют аккомодацию 
желудка, эвакуацию его содержимого, сокращение желч-
ного пузыря и расслабление сфинктера Одди [1]. 
В последние годы представления о патогенезе заболева-
ний двенадцатиперстной кишки претерпели определен-
ные изменения. Самые характерные заболевания этого 
отдела  – язвенная болезнь, функциональная диспепсия, 
диспепсия, ассоциированная с хеликобактерной инфек-
цией (такая формулировка фактически вытесняет прежде 
применявшийся диагноз «хронического дуоденита, ассо-
циированного с инфекцией Helicobacter pylori»), дуоде-
нит (ассоциированный с приемом лекарственных средств, 
инфекционным или паразитарным заболеванием, в рам-
ках целиакии или болезни Крона), дивертикулы. Основное 
клиническое значение имеют первые три нозологии. 

Язвенная болезнь (ЯБ) двенадцатиперстной кишки. 
Распространенность ЯБ во многих западных странах 
снижается, что обусловлено широким внедрением 
эффективной антихеликобактерной терапии и значи-
тельным уменьшением доли инфицированных 
Helicobacter pylori (H. pylori) [2]. В странах с более низ-
ким уровнем индустриального развития, где обсеменен-
ность населения H. pylori достигает 80–90%, распро-
страненность ЯБ выше и составляет 8–14%. При ЯБ 
двенадцатиперстной инфекция H. pylori выявляется 
в  80–95% случаев. Ложно отри цательный результат 
тестирования может быть связан с недавним примене-
нием ингибиторов протонной помпы или антибиотиков, 
а также лекарственным происхождением язв; точность 
диагностики инфекции повышается при применении 
2–3 тестов [3]. Инфекция H. pylori – один из важнейших 
факторов язвообразования. Бактерии колонизируют 
только эпителий желудочного типа, и в двенадцати-
перстной кишке обитают в участках метаплазии эпите-
лия по желудочному типу. Вирулентность H. pylori обу-
словлена выработкой ферментов (уреазы, фосфолипаз, 
протеаз) и цитотоксинов, разрушающих защитный слой 
слизи и оказывающих агрессивное воздействие на сли-
зистую оболочку. Уреаза обеспечивает оптимальный для 
выживания H. pylori уровень pH, разлагая мочевину до 
NH4

+ и НСО3
- [4]. При локальном повышении рН проис-

ходит стимуляция гастринпродуцирующих G-клеток сли-
зистой оболочки желудка, влекущая гиперсекрецию 
соляной кислоты. Штаммы H. pylori, экспрессирующие 
белки cagA и vacA (особенно форму s1/ml), существенно 
чаще ассоциированы с развитием ЯБ. CagA нарушает 
работу сигнальных каскадов репликации и апоптоза 
эпителиоцитов. VacA вызывает образование крупных 
пор в клеточной стенке и гибель эпителия. В результате 
нарушения баланса агрессивных и защитных факторов в 

заселенных H. pylori островках желудочной метаплазии 
в двенадцатиперстной кишке может формироваться 
язвенный дефект. 

Несмотря на столь сильную связь между хеликобак-
терной инфекцией и риском развития пептической язвы, 
сохраняются представления о полиэтиологической при-
роде ЯБ. ЯБ развивается у 5–10% лиц, инфицированных 
H. pylori; роль других проульцерогенных факторов про-
должает изучаться [5]. 

Мужчины страдают ЯБ двенадцатиперстной кишки в 5 
раз чаще. Есть данные, свидетельствующие о защитном 
действии эстрогенов, которые регулируют активность 
регулятора трансмембранной проводимости при муко-
висцидозе (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance 
Regulator, CFTR) и мембранного анионного транспортера 
семейства 26 (Solute carrier family 26 member 6, SLC26A6), 
участвующих в транспорте хлоридов и бикарбонатов и 
нейтрализации соляной кислоты [6].

В западных странах растет доля больных, у которых 
обострения ЯБ и ее осложнения ассоциированы с прие-
мом нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВП-ассоциированные язвы). Проходят фазы исследо-
ваний более безопасные анальгетики, содержащие в 
структуре молекулярные фрагменты, высвобождающие 
NO и H2S, и практически лишенные отрицательного влия-
ния на слизистую [5].

Связь ЯБ двенадцатиперстной кишки и ее осложнен-
ного течения с измененной активностью гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы вызывает инте-
рес уже не одно десятилетие. Установлена связь риска 
развития язвы с повышением содержания глюкокортико-
идов в слизистой оболочке двенадцатиперстной кишки и 
с нарушением центральной и периферической допами-
нергической регуляции [7, 8]. Длительное время изучается 
патогенетическая роль нарушений сна и продукции мела-
тонина, регулирующего выработку простагландинов, 
слизи и бикарбонатов, HCl и проявляющего свойства 
антиоксиданта (в особенности у женщин) [9, 10].

Вероятность развития ЯБ выше у пациентов с группой 
крови I (0). Продукция карбогидратных антигенов групп 
крови, антигена Lewis и других молекул адгезии, с кото-
рыми взаимодействует H. pylori и другие бактерии, кон-
тролируется генами, кодирующими структуру гликозил-
трансфераз, что, по-видимому, вносит вклад в предрас-
положенность к ЯБ [11]. Среди других генетических фак-
торов, предрасполагающих к развитию ЯБ двенадцати-
перстной кишки, описаны полиморфизм генов матрикс-
ных металлопротеиназ-1, -3, -9 и тканевого ингибитора 
металлопротеиназ-3, носительство 607С- и -251 T/A-
аллелей гена провоспалительного интерлейкина-8, поли-
морфизм HLA (HLA-DQB1*0602, DQA1*0301), особенности 
строения молекул толл-подобных рецепторов-9 и -4, 
белка теплового шока 70-2 и некоторые другие [12–15].

Риск развития ЯБ двенадцатиперстной кишки повы-
шают такие особенности образа жизни, как питание с 
недостаточным содержанием витаминов, микроэлемен-
тов, пищевых волокон, кальция, витаминов А и группы В, 
высоким потреблением рафинированных продуктов, не 
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обладающих необходимой буферной емкостью; низкая 
физическая активность и неполноценный сон [16, 17].

Функциональная диспепсия (ФД) проявляется болью/
чувством жжения в эпигастральной области, а также таки-
ми симптомами, как чувство раннего насыщения, пере-
полнение в эпигастральной области после приема пищи. 
Диагноз ФД устанавливают, если перечисленные симпто-
мы беспокоят пациента в течение 3 последних месяцев 
по меньшей мере 3 дня в неделю, а общая продолжитель-
ность жалоб составляет не менее полугода и если они не 
связаны с органическими изменениями органов пищева-
рения (Римские критерии IV). Наличие эндоскопических 
признаков хронического гастрита, хронического дуоде-
нита не исключает функциональную природу болезни. 
В  зависимости от ведущих клинических проявлений 
выделяют две формы диспепсии  – постпрандиальный 
дистресс-синдром (ранее обозначался как дискинетиче-
ский вариант) и синдром эпигастральной боли (ранее 
обозначался как язвенноподобный вариант), а также 
смешанную форму [18]. Распространенность ФД оценива-
ется в пределах 10–20% и более [1, 18]. Если при наличии 
диспепсического синдрома при отсутствии органических 
изменений выявляется инфекция H. pylori и после эради-
кации наблюдается стойкое (в течение 6 месяцев  – 
1  года) исчезновение симптомов диспепсии, то целесоо-
бразно применять термин «диспепсия, ассоциированная 
с хеликобактерной инфекцией» [18]. Если же симптомы 
сохраняются, диагностируют истинную ФД. 

Важную роль в патогенезе ФД отводят изменениям 
именно двенадцатиперстной кишки [19]. У большинства 
пациентов с ФД выявляются микроскопические признаки 
воспаления слизистой постбульбарного отдела двенадца-
типерстной кишки – повышенное содержание интраэпите-
лиальных лимфоцитов (преимущественно CD8+), эозино-
филов и иногда – базофилов, а также признаки повышен-
ной проницаемости слизистой оболочки и системной вос-
палительной активности [19, 20]. Развитие микроскопиче-
ского воспаления может быть связано с перенесенной 
пищевой токсикоинфекцией [21], повторными воздействи-
ями раздражителей, а также хеликобактерной инфекцией 
(в последнем случае более корректно, как уже говорилось 
выше, применять термин «диспепсия, ассоциированная с 
инфекцией H. pylori») [22]. Среди пищевых факторов, кото-
рые могут способствовать развитию микроскопического 
воспаления при ФД, основная роль принадлежит повы-
шенному потребления жиров, ферментируемых углеводов, 
пшеницы и, возможно, других компонентов, выступающих 
в роли аллергенов, а также действию соляной кислоты [19, 
23, 24]. Клинические симптомы становятся более выражен-
ными в условиях тревоги, депрессии, на фоне повышения 
метаболизма в таламусе, островке, поясной извилине [25]. 
На фоне тревожного расстройства происходит высвобож-
дение кортикотропин-рилизинг гормона, которое также 
способствует повышению кишечной проницаемости через 
механизм дегрануляции мастоцитов [26].

Патогенез функциональных симптомов при постпран-
диальном дистресс-синдроме связывают с нарушением 
желудочной аккомодации и замедленным опорожнением 

желудка. Тяжесть и распирание в эпигастральной области 
после еды отражают гиперчувствительность желудка 
к  растяжению. Постпрандиальный дистресс-синдром 
чаще, чем синдром эпигастральной боли, ассоциирован 
с повышенным содержанием интраэпителиальных эози-
нофилов в двенадцатиперстной кишке и другими при-
знаками иммунной активации слизистой оболочки. 
Постпранди альный дистресс-синдром также чаще соче-
тается с синдромом раздраженного кишечника [27].

При синдроме эпигастральной боли ощущение боли/
жжения связывают с висцеральной гиперчувствительно-
стью к компонентам просветного содержимого: соляной 
кислоте, жирам, поваренной соли, некоторым компонен-
там специй (капсаицину красного перца, эфирным соеди-
нениям корицы, чеснока, лука и др.), глютену, олиго-, ди- 
и моносахаридам, а также температурным воздействиям. 
Симптомы могут усугубляться при употреблении шокола-
да, кофе, газированных напитков, майонеза, орехов, 
цитрусовых [28]. В основе такой сенситизации лежит 
повышение возбудимости ваниллоидных рецепторов 
(transient receptor potential vanilloid, TRPV), которые реа-
гируют на данные раздражители [29, 30]. При синдроме 
эпигастральной боли меньше выражена ассоциация 
с  нарушениями моторики и выше частота сочетания 
с болевыми синдромами, в происхождении которых важ-
ную роль играют стрессы и генетическая предрасполо-
женность [31].

Развитию ФД способствуют следующие генетические 
факторы: СС-вариант гена GN-β3, предположительно 
отвечающий за снижение чувствительности рецепторов 
желудка к прокинетическим стимулам; T-аллель нейро-
нальной NO-синтазы; полиморфизм гена TRPV1, отвечаю-
щего за чувствительность к рН; полиморфизм генов 
тетродоксин-резистентных Na+-каналов, влияющих на 
ноцицепцию [32–34]. 

Синдром эпигастральной боли чаще сочетается 
с  неэрозивной рефлюксной болезнью; при этом вариан-
те ФД эффект терапии ингибиторами протонной помпы 
более четко выражен [35]. 

ПРАВИЛА ТЕСТИРОВАНИЯ НА ХЕЛИКОБАКТЕРНУЮ 

ИНФЕКЦИЮ

V Маастрихтский консенсус (Management of 
Helicobacter pylori infection  – the Maastricht V/Florence 
Consensuns report) содержит следующие рекомендации 
по диагностике H. pylori [36]:

Риск развития ЯБ двенадцатиперстной кишки 
повышают такие особенности образа жизни, как 
питание с недостаточным содержанием витаминов, 
микроэлементов, пищевых волокон, кальция, 
витаминов А и группы В, высоким потреблением 
рафинированных продуктов, не обладающих 
необходимой буферной емкостью; низкая 
физическая активность и неполноценный сон
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 ■ наиболее хорошо изучена информативность уреазно-
го дыхательного теста; этот тест рекомендуется применять 
как часть стратегии «выявлять и лечить» («test-and-treat»); 

 ■ определение антигена H. pylori в кале обладает высо-
кой специфичностью и чувствительностью;

 ■ серологический метод является единственным, резуль-
таты которого не зависят от степени обсемененности H. 
pylori и наличия атрофических изменений слизистой обо-
лочки, приема ингибиторов протонной помпы (ИПП), пре-
паратов висмута и антибиотиков. Для определения анти-
тел необходимо использовать только кровь пациента. С 
целью оценки эффективности эрадикации данный метод 
не используется;

 ■ ИПП необходимо отменить не менее чем за две неде-
ли до тестирования H. pylori, т. к. при использовании пре-
паратов данной группы снижается уреазная активность H. 
pylori, что может дать ложноотрицательный результат. Это 
правило не касается блокаторов H2-рецепторов и анта-
цидов. Препараты висмута и антибиотики должны быть 
отменены за четыре недели до тестирования H. pylori;

 ■ при наличии показаний к эндоскопии и при отсутствии 
противопоказаний к биопсии быстрый уреазный тест ре-
комендуется в качестве теста первого ряда. При положи-
тельном результате нужно сразу приступать к лечению. 
Рекомендуется брать два биоптата: один из привратника, 
второй из тела или дна;

 ■ в случаях когда стандартная схема антихеликобактер-
ной с кларитромицином рассматривается в качестве тера-
пии первого ряда, рекомендуется оценивать чувствитель-
ность H. pylori к кларитромицину (исключая популяции с 
документированной низкой (<15%) резистентностью).

В лечении ЯБ и ФД необходим комплексный подход, 
включающий не только назначение лекарст венных 
средств, но и различные меры психологической под-
держки и коррекции образа жизни. Необходимо учиты-
вать факторы, которые способствуют развитию обостре-
ний, характер клинических проявлений, осложнения и 
сопутствующие заболевания. Необходимо устранить воз-
действие агрессивных факторов (в особенности снизить 
употребление ульцерогенных лекарственных средств), 
оптимизировать режим труда и отдыха, отказаться от упо-
требления алкоголя и курения, придерживаться рацио-
нального питания. Чаще всего консервативное лечение 
больных с ФД и с неосложненным течением ЯБ прово-
дится амбулаторно. Однако при впервые выявленной 
язве, при выраженном болевом синдроме, который не 
купируется амбулаторно, при тяжелом и часто рецидиви-
рующем течении, наличии тяжелых сопутствующих забо-
леваний пациентов госпитализируют. 

Питание пациентов с ЯБ двенадцатиперстной кишки и 
ФД должно соответствовать суточной потребности в 
основных питательных компонентах и основываться на 
принципах частого, дробного механически, химически и 
термически щадящего питания. Необходимо исключить 
продукты, которые раздражают слизистую оболочку и сти-
мулируют секрецию желудочного сока: цитрусовые, спец-
ии, копченые продукты, мясные бульоны, газированные 
напитки, алкоголь. Особое внимание следует уделить 

ограничению потребления поваренной соли, т. к. она не 
только оказывает повреждающее действие, но может спо-
собствовать увеличению обсемененности слизистой обо-
лочки H. pylori и появлению более вирулентных бактери-
альных штаммов [37]. Следует избегать приема лекар-
ственных препаратов, оказывающих раздражающее дей-
ствие на желудок. Разъяснение причин и факторов риска 
развития заболевания особенно важно при ФД. 

Ингибиторы протонной помпы занимают центральное 
место в лечении ЯБ и синдрома эпигастральной боли и 
представляют собой незаменимый компонент схем анти-
хеликобактерной терапии. ИПП нейтрализуют соляную 
кислоту и оказывают непосредственное антимикробное 
действие на H. pylori. При ЯБ и ФД ИПП применяются в 
стандартных дозах (в схемах эрадикации – 2 раза в день).

Многочисленные клинические исследования свиде-
тельствуют, что 100% рубцевания язв двенадцатиперст-
ной кишки за 4 недели достигается при поддержании 
pH > 3 в течение 18–20 ч/сут. Поэтому при проведении 
противоязвенной терапии необходимо включать в схему 
ИПП, которые смогут длительно и эффективно поддержи-
вать pH > 3. 

ИПП являются производными бензимидазола и раз-
личаются особенностями фармакокинетики, что влияет на 
продолжительность и силу действия, индивидуальную 
эффективность, переносимость и совместимость с други-
ми лекарственными средствами. В схемы эрадикации 
предпочтительно включать рабепразол и эзомепразол [3].

ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ РАБЕПРАЗОЛА

Рабепразол неустойчив в кислой среде желудка, поэ-
тому выпускается в форме таблеток, покрытых кислотоу-
стойчивой оболочкой; действующее вещество высвобож-
дается и всасывается в тонкой кишке. 

Пиковая концентрация в плазме крови при приеме 
внутрь 20 мг рабепразола достигается через 3,5 ч (3,4–
3,7). Абсолютная биодоступность рабепразола равна 52% 
и остается неизменной при повторных приемах, при при-
еме его вместе с пищей или антацидами. Порядка 97% 
рабепразола связывается с белками плазмы [38].

Основной путь метаболизма рабепразола  – нефер-
ментный и протекает в цитоплазме с образованием тиоэ-
фира рабепразола. Меньшая часть вещества расщепляет-
ся энзиматическим путем при участии изоформ СYP2С19 
и CYP3A4 цитохрома P450; при этом образуются органи-
ческие сульфиды и карбоновые кислоты, а также сульфо-
новые и дизметиловые производные. Рабепразол гораздо 
меньше, чем другие ИПП, взаимодействует с субъедини-

Питание пациентов с ЯБ двенадцатиперстной 
кишки и ФД должно соответствовать суточной 
потребности в основных питательных 
компонентах и основываться на принципах 
частого, дробного механически, химически
и термически щадящего питания
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цами цитохрома СYP2С19 и CYP3A4 и поэтому практиче-
ски не взаимодействует с препаратами, метаболизирую-
щимися той же ферментной системой, в частности, варфа-
рином, диазепамом, фенитоином. Субъединицы 2C19 
и  3A4 цитохрома P450 (CYP2C19, CYP3А4) лишь частично 
участвуют в окислении рабепразола. Генети ческий поли-
морфизм CYP2C19 («быстрый» и «медленный» тип мета-
болизма) не оказывает выраженного влияния на фарма-
кокинетику и фармакодинамику рабепразола [39]. 

90% метаболитов рабепразола экскретируется 
с  мочой в виде конъюгатов меркаптуровой кислоты и 
карбоновой кислот, а также двух неизвестных метаболи-
тов. Оставшаяся небольшая часть выводится с желчью и 
калом: печень не играет главной роли в биотрансформа-
ции и экскреции водорастворимых метаболитов. Период 
полувыведения препарата занимает от 0,8 до 2,1 ч.

Фармакокинетика рабепразола у пациентов с тяже-
лой почечной недостаточностью (скоростью клубочковой 
фильтрации ≤ 5 мл/мин/1,73 м2), находящихся на гемоди-
ализе, существенно не отличается от таковой у здоровых 
индивидуумов.

В условиях печеночной недостаточности, при которой 
часто снижается активность субъединиц CYP3A4 
и CYP2C19 и наблюдается снижение клиренса различных 
препаратов, окисляющихся в системе цитохрома, измене-
ние площади фармакокинетической кривой рабепразола 
практически отсутствует [40]. При тяжелой печеночной 
недостаточности требуется определенная осторожность, 
т.  к. могут возрастать системная биодоступность и период 
полувыведения (до 12,3 ч) рабепразола.

Фармакокинетика ряда лекарственных средств, 
абсорбция которых зависит от уровня внутрижелудочного 
pH (например, кетоконазола и дигоксина), может изме-
няться при приеме ИПП, в т. ч. и рабепразола [38]. В отли-
чие от других ИПП, в более значительной степени взаи-
модействующих с системой цитохрома, рабепразол не 
влияет на концентрацию теофиллина, варфарина, фени-
тоина, такролимуса. Лишь у «медленных метаболизато-
ров» по CYP2C19 рабепразол оказывает влияние на 
обмен метаболита диазепама  – десметил-диазепама. 
У «быстрых метаболизаторов» по CYP2C19 флувоксамин 
может способствовать нарастанию площади под фарма-
кокинетической кривой рабепразола и увеличению 
периода полувыведения [41].

В пожилом возрасте наблюдается повышение пико-
вой концентрации препарата в крови и увеличение пери-
ода полувыведения рабепразола; однако частота побоч-
ных эффектов существенно не меняется, что свидетель-
ствует о хорошей переносимости препарата в более 
старшем возрасте [38].

После приема внутрь 20 мг рабепразола наблюдается 
быстрое снижение желудочной секреции. Рабепразол 
в активной (сульфенамидной) форме связывается с суль-
фгидрильными группами Н+/К+-АТФазы париетальной 
клетки и ингибирует К+-зависимое дефосфорилирование. 
Активация рабепразола, как и всех ИПП, определяется 
показателем константы диссоциации (pKa), который 
у данного препарата равен 5,0. По сравнению с другими 

ИПП с более низкой pKa (например, омепразолом) рабе-
празол активируется и накапливается в секреторных 
канальцах с большей скоростью. На скорость активации 
ИПП также влияет pH среды; даже в слабокислой среде 
(pH 5,1) время активации рабепразола остается достаточ-
но коротким – 7,1 мин (для сравнения: для лансопразола 
и пантопразола данный показатель составляет 90 и 310 
мин соответственно) [38]. Сродство рабепразола к Н+/
К+-АТФазе в 10 раз больше, чем у омепразола. 

Полное ингибирование рабепразолом активности Н+/
К+-АТФазы занимает 5 мин. Ингибирующее действие 
рабепразола превосходит таковое многих ИПП: степень 
подавления секреции у него вдвое выше, чем у омепра-
зола. При исходном уровне pH 2,15 в течение суток зна-
чение среднесуточного pH после приема 10 мг рабепра-
зола составило, 5,9, после 60 мг лансопразола  – 3,79, 
после 4 мг омепразола – 4,5. Средний процент времени с 
pH > 4 был больше у пациентов, принимавших в течение 
5 дней рабепразол по 20 мг, чем у принимавших панто-
празол по 40 мг: в первый день 58% против 35%, а в 
последний день – 60% против 59% [42].

Эффект рабепразола достигает максимума через 4 ч 
после приема внутрь. Кислотность в желудке снижается на 
90%, кислотность пищевода – почти на 95% от исходного 
уровня. Антисекреторное действие рабепразола зависит от 
дозы: при увеличении дозы препарата с 5 до 40 мг сред-
ний уровень внутрижелудочного pH возрастает [43].

ИПП обладают способностями угнетать выработку 
уреазы бактериями H. pylori и ограничивать их двигатель-
ную активность. Рабепразол взаимодействует с уреазой 
по механизму необратимого конкурентного ингибирова-
ния. Необходимо отметить более низкое значение МПК50 
рабепразола по сравнению с омепразолом и лансопра-
золом: 0,29 мкмоль/л против 5,4 мкмоль/л и 9,3 мкмоль/л 
[44]. Более низкое значение МПК90 свидетельствует о 
высокой антихеликобактерной активности препарата. 
Концентрация рабепразола, необходимая для ингибиро-
вания двигательной активности H. pylori, ниже, чем у 
других ИПП: 0,25 мкг/мл против 16 мкг/мл лансопразола 
и > 64 мкг/мл у омепразола [45].

Отношение шансов по достижению эрадикации у «мед-
ленных метаболизаторов» в сравнении с «быстрыми» при 
применении тройных схем с рабепразолом, лансопразо-
лом и омепразолом составило 1,35, 3,06 и 4,28 соответ-
ственно; следовательно, индивидуальная активность цитох-
рома почти не влияет на результат терапии [46, 47]. ИПП 
усиливают ингибиторную активность антибиотиков. Приме-
нение рабепразола в схемах эрадикации позволяет добить-
ся снижения минимальной ингибирующей концентрации 
метронидазола и амоксициллина в 4 раза [48]. Это можно 
объяснить конкурированием рабепразола и антибиотиков 
за экспорт из клетки лекарственных средств, что увеличи-
вает внутриклеточную концентрацию антибиотиков.

Выявлено, что рабепразол усиливает продукцию 
муцина клетками слизистой оболочки желудка при при-
еме напроксена [49].

В эксперименте на животных показано, что рабепра-
зол в значительно меньшей степени, чем омепразол, 
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стимулировал пролиферацию ECL-клеток слизистой обо-
лочки желудка. При приеме рабепразола по 10–20 мг/сут 
в течение года среднее значение сывороточного гастри-
на не выходило за границы нормы. 

АНТИХЕЛИКОБАКТЕРНАЯ ТЕРАПИЯ

Антихеликобактерная терапия  – стандарт лечения 
язвенной болезни, позволяющий избежать обострений и 
развития осложнений [3]. При установлении инфициро-
вания H. pylori рекомендуется проведение антихелико-
бактерной терапии [18]. При ФД эрадикация приводит к 
разрешению симптоматики примерно в 1 случае из 10.

В регионах, где резистентность к кларитромицину < 
15%, в качестве терапии первой линии следует приме-
нить стандартную тройную терапию (ИПП + кларитроми-
цин + амоксициллин) или квадротерапию с препаратом 
висмута (ИПП + тетрациклин + метронидазол + препарат 
висмута) [36]. 

Ведущей причиной неэффективной эрадикации явля-
ется растущая резистентность H. pylori к основным анти-
биотикам выбора, в особенности, к кларитромицину. 
Эффективность тройной схемы эрадикационной терапии 
с кларитромицином при наличии устойчивости к анти-
биотику снижается с 87,8 до 18,3% [50, 51]. Не рекомен-
дуется использовать кларитромицин в регионах с рас-
пространенностью резистентных штаммов > 15% без 
предварительного определения чувствительности. 
В некоторых регионах также распространена резистент-
ность к метронидазолу, которая существенно снижает 
эффективность схем эрадикации с данным препаратом 
(за исключением схемы с препаратами висмута). 
Распространенность устойчивости к амоксициллину не 
превышает 1%, и ее значительных изменений не наблю-
далось, однако безуспешно проведенная эрадикация 
увеличивает устойчивость даже к амоксициллину [52]. 

При высокой резистентности к кларитромицину 
в  регионе (>15%) выбор схемы эрадикации зависит от 
резистентности к метронидазолу. В случае низкой рези-
стентности (<15%) к метронидазолу в качестве терапии 
первой линии рекомендуется квадротерапия с препара-
том висмута (см. выше) или квадротерапия без препарата 
висмута (ИПП + кларитромицин + амоксициллин + метро-
нидазол). В случае высокой двойной резистентности 
(к  метронидазолу и кларитромицину) рекомендуется 

квадротерапия с препаратом висмута [36]. При проведе-
нии квадротерапии с препаратом висмута возникает 
меньше проблем, связанных с резистентностью штаммов, 
т. к. доля устойчивых к тетрациклину штаммов очень 
небольшая и не возрастает при неэффективной эрадика-
ции [53]. Последовательная схема была исключена из 
перечня схем для эрадикации [36]. 

Если нет данных о доказанной эффективности 
10-дневного курса эрадикационной терапии в данном 
регионе, ее продолжительность должна составлять 14 
дней [36].

Если схемы первой линии оказались неэффективны-
ми, назначают 3- или 4-компонентные схемы с левофлок-
сацином (ИПП + амоксициллин + левофлоксацин). При 
высокой резистентности к фторхинолонам в данном 
регионе рассматриваются комбинация «ИПП + рифабу-
тин + препарат висмута» или другие схемы [23].

Разрабатываются новые препараты (в частности, про-
изводное хинолона), которые могли бы помочь преодо-
леть микробную резистентность [25]. 

Пробиотики уменьшают негативное действие анти-
биотиков на микрофлору кишечника. Маастрихтский 
консенсус рекомендует назначать пациентам пробиоти-
ки, доказавшие свою эффективность в устранении нега-
тивных явлений после эрадикационной терапии. Такими 
пробиотиками являются Lactobacillus acidopilus, 
Bifidobacterium, Saccharomyces boulardii и Lactobacillus + 
Bifidobacterium + Enterococcus [54].

Больным с постпрандиальным дистресс-синдромом 
показан прием прокинетиков (наиболее отчетливо дока-
зан эффект итоприда гидрохлорида) или препарата рас-
тительного происхождения STW 5. В части случаев эффек-
тивен тримебутин [18]. При трудно купирующихся сим-
птомах ФД к лечению можно присоединить трицикличе-
ские антидепрессанты или ингибиторы обратного захва-
та серотонина, начиная с субтерапевтических доз [18].

Таким образом, ЯБ с локализацией в двенадцатиперст-
ной кишке и ФД входят в число основных кислотозависи-
мых заболеваний. Ведущая роль в их лечении принадле-
жит в настоящее время ИПП. Преимущества рабепразола 
по сравнению с другими препаратами этого класса дела-
ют его выбор наиболее предпочтительным.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Болезнь Крона (БК)  – хронический патологиче-
ский процесс, характеризующийся трансму-
ральным, гранулематозным, сегментарным 

поражением всех слоев кишечной стенки пищеваритель-
ного тракта [1].

Впервые Болезнь Крона была описана в 1932 г. амери-
канским врачом-гастроэнтерологом Crohn B.B. с колл. 
(Ginzburg L, Oppenheimer G.) при анализе большого количе-
ства случаев онкологического поражения тонкой кишки [2].

В эпидемиологических исследованиях, проведенных в 
2012 г. [3], сообщается о частоте и распространенности 
ВЗК (табл. 1), в которых продемонстрирован достоверно 
значимый рост заболеваемости болезнью Крона. Актуальна 
проблема ранней диагностики заболевания, так как сред-
ний срок постановки диагноза в настоящее время состав-
ляет 6,5 года от времени появления первых симптомов [4].

Анемия является наиболее распространенным ослож-
нением и внекишечным проявлением болезни Крона. До 
80% больных ВЗК имеют клинические проявления ане-
мии [5]. Частота встречаемости анемии колеблется от 13 
до 60% [6, 7]. Анемия – это лабораторный и клинический 
маркер, который затрагивает такие аспекты, как качество 
жизни и трудоспособность пациентов, прогноз основного 
заболевания, и становится причиной госпитализаций. 

Основными видами анемии при ВЗК являются железо-
дефицитная анемия, анемия хронических заболеваний, 
В12-фолиеводефицитная анемия и анемия вследствие 
токсического воздействия ряда лекарственных препаратов. 

В соответствии с 2.2.1. European Crohn’s and Colitis 
Organisation Anaemia Consensus (2015) Statement 1B, 1C 
скрининг диагностики анемии включает: клинический 
анализ крови, определение уровня ферритина, процента 
насыщения трансферрина и уровня С-реактивного белка. 
Пациентам в стадии ремиссии или с легкой формой забо-
левания обследование следует проводить каждые 6–12 
месяцев. Особо отмечается, что при атаках средней сте-

пени тяжести кратность обследования амбулаторных 
больных должна быть не реже одного раза в 3 месяца, а 
по показаниям и чаще [8].

Железодефицитная анемия (ЖДА) выявляется при ВЗК 
в 42%, а при БК – в 90% случаев [9]. 

Этиология ЖДА при БК связана с потерями железа из 
язвенных дефектов желудочно-кишечного тракта, недо-
статочным питанием, нарушением абсорбции железа 
(особенно при локализации воспалительного процесса
в верхних отделах желудочно-кишечного тракта) [10].
В итоге нарушаются процессы эритропоэза и развивается 
микроцитарная гипохромная анемия [11].

Анемия хронических заболеваний (АХЗ) является вто-
рой по частоте встречаемости анемией у пациентов, стра-
дающих заболеваниями, связанными с хронической 
активацией клеточного иммунитета (при ВЗК свыше 42%) 
[12]. В патогенезе данного вида анемии основную роль 
играют провоспалительные цитокины (в частности, интер-
лейкин-6) [13], которые ведут к избыточной экспрессии 
гепсидина в печени. Гепсидин  – белок, ингибирующий 
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Таблица 1.    Наивысшие годовые показатели частоты
и распространенности ВЗК

Регион

Наивысший годовой 
показатель частоты

(на 100 000 человек в год)

Наивысшие показатели 
распространенности
(на 100 000 человек)

Язвенный 
колит

Болезнь 
Крона

Язвенный 
колит

Болезнь 
Крона

Европа 24,3 12,7 505 322

Азия/Ближний Восток 6,3 5,0 114 29

Северная Америка 19,2 20,2 249 319

Австралия и Океания 11,2 17,4 145 155

10.21518/2079-701X-2018-12-78-82
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активность ферропортина, что приводит к нарушению 
поступления железа из энтероцитов в кровоток и вызы-
вает задержку железа в макрофагах и моноцитах [14]. 
Этот механизм приводит к «функциональной недостаточ-
ности железа» и означает, что, несмотря на обилие желе-
за в организме, он не доступен для эритропоэза (рис.).

Одним из вариантов анемии при БК является дефицит 
витамина В12 и фолиевой кислоты, развивающийся 
вследствие нарушения всасывания в тонкой кишке при 
воспалении или резекции; прием лекарственных препа-
ратов, например сульфасалазина, азатиоприна, а также 
снижение потребления витаминов с пищей [15].

Согласно классификации Всемирной организации 
здравоохранения, для анемии характерен уровень гемо-
глобина менее 120 г/л у небеременных женщин и менее 
130 г/л у мужчин (табл. 2). 

Этих же значений придерживается опубликованный 
в 2015 г. европейский консенсус по диагностике и лече-
нию анемий при ВЗК. При снижении уровня гемоглобина 
необходимо дополнительное обследование с целью уточ-
нения генеза и назначения адекватной терапии [8].

ДИАГНОСТИКА АНЕМИИ

Лабораторные признаки ЖДА хорошо известны, к ним 
относятся [16]: микроцитоз, гипохромия, сниженный или 

нормальный уровень ретикулоцитов, снижение уровня 
сывороточного железа и ферритина, снижение процента 
насыщения трансферрина ниже 20% и увеличение общей 
железосвязывающей способности сыворотки (ОЖСС).

У пациентов с ВЗК имеются свои особенности интер-
претации значений уровня ферритина. При отсутствии 
клинических, эндоскопических или биохимических при-
знаков активности болезни Крона уровень ферритина 
ниже 30 мкг/л является признаком железодефицита, а в 
случае активности воспалительного процесса уровень 
ферритина может быть повышен несмотря на «пустые» 
запасы железа. В этой ситуации его значение ниже 100 

Рисунок.    Роль гепсидина в регуляции гомеостаза железа
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Таблица 2.    Минимальные нормальные значения
гемоглобина и гематокрита (ВОЗ, 1999)

Пол и возраст Гемоглобин (г/л) Гематокрит (%)

Дети 0,5–5 лет 110 33

Дети 5–11 лет 115 34

Дети 12–13 лет 120 36

Небеременные женщины 120 36

Беременные женщины 110 33

Мужчины 130 39
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мкг/л может являться признаком дефицита железа 
в тканях [17, 18].

Диагностическими критериями анемии хронического 
заболевания являются [8]: нормальный или низкий сред-
ний объем эритроцитов, низкое или нормальное число 
ретикулоцитов, процент насыщения трансферрина менее 
20% и уровень ферритина более 100 мкг/л. Уровень фер-
ритина 30–100 мкг/л свидетельствует о сочетании ане-
мии хронического заболевания с ЖДА. Как при ЖДА, так 
и при анемии хронического заболевания нередко наблю-
дается снижение железа в сыворотке. Это может ввести 
в  заблуждение врача относительно генеза анемии 
и  назначения адекватной терапии. Точным маркером 
дифференциальной диагностики двух видов анемии 
является определение в сыворотке растворимых рецеп-
торов к трансферрину (sTtR). Концентрация sTfR в сыво-
ротке – своеобразный маркер доставки железа для эри-
тропоэза, и хроническое воспаление не оказывает влия-
ния на уровень sTfR. Таким образом, при анемии хрони-
ческого заболевания концентрация sTfR в сыворотке 
крови снижена, при ЖДА повышена [19].

При мегалобластной анемии в клиническом анализе 
крови выявляется [16]: макрoцитoз (размеры эритроци-
тов могут быть нормальными при сочетании ЖДА 
и дефицита витамина В12 и/или фолатов), гиперхромия, 
нормальная или низкая ОЖСС, нормальный или низкий 
(наиболее часто) уровень ретикулоцитов и нормальный 
или повышенный уровень железа в сыворотке, ферри-
тина. Наиболее информативным методом доказатель-
ства дефицита витамина В12 и фолиевой кислоты явля-
ется определение их концентрации в крови методом 
ИФА [20].

Если в общеклиническом исследовании крови выяв-
ляется макроцитоз, такому пациенту с болезнью Крона 
необходимо определить содержание витамина В12 
и фолатов [8]. В сомнительных случаях показано опреде-
ление в крови метилмалоновой кислоты и гомоцистеина. 
Повышение последнего – более точный маркер недостат-
ка тканевого витамина В12 или фолатов, чем определе-
ние содержания витаминов в крови, а метилмалоновая 
кислота является высокоспецифичным маркером дефи-
цита В12 [21, 22].

ЛЕЧЕНИЕ АНЕМИИ

Согласно положениям ЕССО Anaemia (2015), лечение 
препаратами железа показано пациентам с болезнью 
Крона, у которых диагностирована ЖДА. Цель лечения 

ЖДА у пациентов с болезнью Крона  – нормализация 
уровня гемоглобина и резервов железа. Чем ниже содер-
жание гемоглобина, тем больше времени требуется для 
его восстановления. Увеличение уровня гемоглобина на 
20 г/л в течение месяца лечения препаратами железа 
является приемлемой скоростью прироста.

Существуют следующие формы препаратов железа: 
пероральные, парентеральные.

Проведенные клинические исследования доказали 
эффект от лечения пероральными формами железа при 
анемии легкой степени (женщины – 110–119 г/л, мужчи-
ны – 110–129 г/л по данным ВОЗ, 1999), низкой активно-
сти заболевания или его ремиссии и у лиц, в анамнезе 
которых отсутствуют указания на непереносимость этой 
группы препаратов (Положение ECCO Anaemia 2Е, EL1) [8].

В большинстве исследований при болезни Крона был 
использован железа сульфат. Оптимальные дозы эле-
ментного железа – не более 100 мг/сут [23]. При этом в 
тонкой кишке всасывается от 10 до 30 мг железа в сутки 
[6]. Побочные эффекты от пероральных препаратов желе-
за зависят от дозы [24]. При болезни Крона поглощение 
железа из желудочно-кишечного тракта ограниченно, и 
неиспользованное железо оказывает токсическое воз-
действие [6]. 

Парентеральные формы препаратов железа следует 
рассматривать в качестве терапии первой линии у паци-
ентов при болезни Крона, с клинически активным воспа-
лением, анамнестическими данными о непереносимости 
пероральных форм, уровнем гемоглобина ниже 100 г/л и 
у пациентов, которые нуждаются в эритропоэз-стимулиру-
ющих препаратах [25]. Они более эффективны, безопасны 
и хорошо переносятся как для коррекции ЖДА, так и для 
поддержания запасов железа [26, 27]. Основными препа-
ратами железа для внутривенного введения считаются 
железа сахарат, железа карбоксимальтозат, железа гидрок-
сид декстран, железа изомальтозат [28]. 

Для большинства этих препаратов допустимо введе-
ние болюсно средних доз железа с частотой 3 раза в 
неделю и капельное введение однократно больших доз 
элементного железа до 1000 мг за 1 введение. В связи 
с тем, что декстран является компонентом бактериаль-
ной стенки, нередки аллергические реакции (0,5–5%), 
поэтому для железа декстрана необходимо проведение 
и введение тестовой дозы (25 мг) перед основной 
дозой [23, 29].

Внутривенные препараты в целом более эффективны, 
чем пероральные формы, и значительно лучше перено-
сятся. Так, железа сахарат был более эффективен, чем 
пероральные препараты железа (прирост гемоглобина 
более 20 г/л наблюдался у 66% против 47% больных), и 
лучше переносился (частота побочных эффектов 4 и 24% 
соответственно) [29, 30]. Показано, что разовые большие 
дозы элементного железа более эффективны по сравне-
нию с неоднократным введением средних доз железа у 
пациентов с болезнью Крона. Железа карбоксимальтозат 
эффективнее железа сахарата, что связано с замедленным 
высвобождением железа в кровь, в связи с чем возможно 
введение больших доз препарата за одну инъекцию:

При отсутствии клинических, эндоскопических 
или биохимических признаков активности 
болезни Крона уровень ферритина ниже 30 мкг/л 
является признаком железодефицита, а в случае 
активности воспалительного процесса уровень 
ферритина может быть повышен несмотря на 
«пустые» запасы железа
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нормализация гемоглобина наблюдалась у 72,8% паци-
ентов при введении максимум 3 инфузий по 1000 или 
500 мг железа против 61,8% при введении 11 инфузий по 
200 мг железа [27].

Оценка потребности в железе, как правило, основана 
на исходном уровне гемоглобина и массы тела, и это 
является более эффективным для лечения ЖДА у больных 
с болезнью Крона, чем индивидуализированное дозиро-
вание, основанное на традиционной формуле Ganzoni 
(ECCO Anаemia 2D, EL2, 2015) [8]. 

Формула Ганзони фиксирует общий дефицит железа в 
организме в миллиграммах: (масса тела в кг х [целевой 
гемоглобин фактический уровень гемоглобина в г/дл] х 
0,24 + 500). 

 ■ Целевой уровень Hb у человека с массой тела < 35
равен 13 г/дл.

 ■ Целевой уровень Hb у человека с массой тела > 35
равен 15 г/дл.

В повседневной практической деятельности пришли 
к выводу, что данная формула неудобна для применения, 
склонна к ошибкам и в итоге приводит к недооценке 
реальных потребностей в железе. Исследования (FERGIcor) 
наглядно продемонстрировали, что при проведении тера-
пии парентеральными формами железа при расчете 
потребности железа по формуле Ганзони только в 25% 
случаев пациенты к окончанию лечения достигали целево-
го уровня ферритина [31, 32].

Поэтому консенсусом была предложена альтернатив-
ная схема расчета потребностей в железе, которая учиты-
вала исходный уровень гемоглобина и исходную массу 
тела пациента (табл. 3).

Ограничения использования этой схемы включают 
пациентов с гемоглобином ниже 70 г/л, которым потребу-
ется дополнительное введение 500 мг железа. Кроме 
того, при дефиците железа без признаков анемии реко-
мендовано введение железа в дозе 500–1000 мг на один 
курс [33]. 

Заместительная гемотрансфузия может быть рассмо-
трена при анемии менее 70 г/л, угрожающей жизни тяже-
лой анемии, нестабильности гемодинамики, неэффектив-
ности или непереносимости парентеральных форм желе-
за. Однако после заместительной гемотрансфузии пока-
зана дальнейшая терапия парентеральными препарата-
ми железа (ECCO Anaemia 4D, EL 4, 2015) [9, 36]. Ответом 
на лечение будет прирост уровня гемоглобина на 20 г/л 
и более. Целью же терапии является нормализация уровня 

гемоглобина и достижение целевого уровня ферритина 
(больше 400 мкг/л) [8]. 

При эффективно проведенном лечении не исключа-
ется рецидив анемии (50% случаев в течение 10 меся-
цев), что может свидетельствовать о сохраняющейся 
активности заболевания, несмотря на имеющуюся у паци-
ента клиническую ремиссию и нормальные показатели 
маркеров воспаления (СРБ и т.д.) (ЕССО Anemia 3B, EL 5, 
2015) [8, 26, 34]. 

При лечении анемии хронического заболевания 
необходима оптимизация терапии основного заболева-
ния, так как появление анемии является свидетельством 
активности болезни Крона. В случае если все предпри-
нятые меры, а именно лечение основного заболевания, 
использование парентеральных форм железа, оказыва-
ются неэффективным, могут быть назначены препараты, 
стимулирующие эритропоэз. Целевой уровень гемоглоби-
на при этом 120 г/л [8]. К таким препаратам относится 
инфликсимаб. Было показано, что у пациентов с воспали-
тельными заболеваниями кишечника, получавших 
инфликсимаб, на фоне терапии значительно увеличива-
лись в сыворотке эритропоэтин и растворимые транс-
ферриновые рецепторы [35, 36]. Это связано с высоким 
аффинитетом инфликсимаба к фактору некроза опухоли 
альфа (TNF), при этом снижается функциональная актив-
ность провоспалительных цитокинов, что ведет к актива-
ции процессов эритропоэза в костном мозге и транспор-
та железа из макрофагов в ретикуло-эндотелиальной 
системе и далее в эритробласты [12].

При дефиците витамина В12 у пациентов с болезнью 
Крона оптимальным является парентеральный путь вве-
дения витамина, прежде всего у пациентов с резекцией 
подвздошной или тонкой кишки. Доказательной базы по 
режимам введения витамина В12 нет. Консенсус также не 
дает рекомендаций по дозам и схемам лечения. Согласно 
Российским национальным рекомендациям, 1000 мкг 
циано кобаламина вводят ежедневно подкожно или 
внутри мышечно на протяжении 3 дней, далее 500 мкг 
ежедневно и после нормализации показателей крови 
500 мкг 1 раз в месяц. Больным с болезнью Крона, кото-
рым была выполнена резекция тонкой, подвздошной 
кишки, даже если это изолированная резекция терми-
нального отдела подвздошной кишки, необходимо пом-
нить о целесообразности постоянной поддерживающей 
дозы [37]. В США другая схема лечения: 1000 мкг еже-
дневно в течение недели, в течение следующего месяца 
1000 мкг 1 раз в неделю, затем 1000 мкг 1 раз в месяц [38]. 
При дефиците фолиевой кислоты возможен пероральный – 
1–5 мг/сут, а также парентеральный путь введения [37].

Таблица 3.    Схема общей потребности в железе
в зависимости от уровня гемоглобина и массы тела [39]

Гемоглобин г/л Масса тела < 70 кг Масса тела > 70 кг

100–120 (женщины)
100–130 (мужчины) 1000 мг 1500 мг

70–100 1500 мг 2000 мг

Заместительная гемотрансфузия может быть 
рассмотрена при анемии менее 70 г/л, 
угрожающей жизни тяжелой анемии, 
нестабильности гемодинамики, 
неэффективности или непереносимости 
парентеральных форм железа
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В большинстве случаев ВЗК-ассоциированная анемия – 
это сочетание железодефицитной анемии и анемии хрони-
ческого заболевания. К другим причинам анемии при ВЗК 
причисляют дефицит витамина В12 и фолиевой кислоты, 
токсическое воздействие медикаментов. Влияние анемии 

на качество жизни больных ЯК и БК существенно. При ВЗК 
анемия является не только лабораторным маркером, но 
и осложнением заболевания, что требует рациональных 
диагно стических и терапевтических подходов.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Профессор Е.К. Баранская под-
робно рассказала о функцио-
нальных расстройствах желчно-

го пузыря (дискинезии) и сфинктера Одди, 
о критериях диагностики данных наруше-
ний, особенностях проведения дифферен-
циальной диагностики, принципах лече-
ния и выборе фармакотерапии. В начале 
своего выступления она напомнила, что 
данные заболевания связаны с нарушени-
ями моторики и повышением висцераль-
ной чувствительности. Была подчеркнута 
значимость подробного анамнеза и тща-
тельного анализа симптома боли, необхо-
димость проверки на соответствие критериям билиарной 
боли. Основными проявлениями дискинезии являются 
приступы характерной боли в области эпигастрия, правом 
и левом подреберье при отсутствии органического пора-
жения желчных путей (рис. 1), боль носит иррадиирующий 
характер, в связи с чем особую важность в диагностике 
данного заболевания приобретают перкутирование и 
пальпирование. Также необходимо принять во внимание 
связь боли с перееданием, особенно при наличии в раци-
оне жирной пищи.

Согласно современным критериям диагностики, в отно-
шении дискинезии желчного пузыря (ЖП) и дискинезии 

сфинктера Одди (СО) не используют поня-
тия «гипертоническая» и «гипотоническая 
дискинезия ЖП». Более подробно доклад-
чик остановилась на главном проявлении 
дискинезии  – билиарной колике, являю-
щейся свидетельством гипертензии, спаз-
ма внутрипеченочных или внепеченоч-
ных желчных протоков, вызывающих боль. 
Типичными признаками билиарной боли 
являются: стойкий характер, длительность 
более 30 минут и быстрое нарастание, 
возникновение с разными интервалами, 
что требует немедленной помощи. Кроме 
этого, билиарная боль может сопрово-

ждаться тошнотой и рвотой, не приносящей облегчения. 
Возникающая в ночное время, такая боль вызывает про-
буждение ото сна. Важно обращать внимание на лабора-
торные показатели, которые остаются в пределах нормы, 
в то время как, например, у больного с острым фолликуляр-
ным холециститом будут повышены показатели СОЭ 
и содержания С-реактивного белка. Симптом Мэрфи поло-
жительный.

В докладе обсуждались особенности диагностики 
и важность определения признаков, отличающих органи-
ческую патологию от функциональной: абдоминальные 
боли в ночное время, диарея, вздутие живота, урчание, 

КРУГЛЫЙ СТОЛ:
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появление озноба, лихорадки, желтухи. Поэтому диагно-
стика включает минимум лабораторных исследований: 
клинический и биохимический анализ крови, а также 
копрологическое исследование. При функциональном 
расстройстве ЖП существенных изменений в клиниче-
ском и биохимическом анализе с определением актив-
ности транаминаз, билирубина, панкреатической амила-
зы и липазы не отмечается. Однако при функциональном 
расстройстве СО билиарного типа после приступа боли 
могут определяться повышенные уровни билирубина, 
АСТ, АЛТ, а при функциональном расстройстве СО панкре-
атического типа  – повышение активности панкреатиче-
ской амилазы и липазы. 

Основные трудности оценки патологии системы желче-
выделения:
1) единый клинический симптом для ЖКБ и функциональ-

ных расстройств: билиарная боль (желчная колика);
2) отсутствие доступных, физиологичных, мощных стиму-

ляторов сокращения желчного пузыря и расслабления 
сфинктера Одди;

3) отсутствие возможности клинико-морфологических 
сопоставлений и визуализации (исключением являет-
ся ввод метки в пищевой завтрак);

4) разнородность пациентов;
5) оценка единого аппарата желчевыведения «по 

частям», за исключением метода билиосцинтиграфии 
с 99mTeHIDA /75SeHCAT;

6) низкая воспроизводимость методов изучения мотор-
ной функции ЖКТ (у больного фиксируется гипомотор-
ная или, напротив, гипермоторная дискинезия желчно-
го пузыря, что может объясняться психоэмоциональ-
ным состоянием, физической активностью и другими 
факторами).
Профессор Е.К. Баранская подчеркнула, что многие 

детали патогенеза дискинезий остаются неясными, т.к. 
изучение двигательной функции ЖКТ в сопоставлении 
с  секреторной функцией в мировой медицине только 
начинается. Однако, согласно современным данным, 
патогенез связан с нарушением координированной 
перистальтики на различных уровнях билиарных путей и 
возникновением спазма. Есть некоторые данные о том, 
что в области шейки ЖП развивается преходящая функ-
циональная обструкция, вследствие которой объем сокра-
щения оказывается недостаточным, меняется динамика 
сокращения, и болевые ощущения могут возникать даже 
при небольшом повышении давления в шейке.

Существенную роль в развитии дискинезий ЖП и СО 
играет литогенная желчь. Сократимость мышечных волокон 
и восприятие сигнала от холецистокининового рецептора 
нарушаются при перенасыщении холестерином. Более того, 
прохождение кристаллов желчи и микролитов вызывает 
повторную травматизацию сфинктеров, рефлекторный 
спазм и хроническое воспаление. Большую распростра-
ненность дискинезий желчных путей в наши дни можно 

объяснить «эпидемией ожирения» 
и ассоциированной с ним тенденцией 
к образованию литогенной желчи.

Особое внимание было уделено 
сбору анамнеза, рекомендовано рас-
сматривать взаимодействие отделов 
ЖКТ в целом, лишь условно разделяя 
его на функциональные субъединицы, 
учитывая функциональную взаимо-
связь предшествующего и последую-
щего отделов. Назвав главные нейро-
трансмиттеры билиарного тракта (ней-
роэндокринные гормоны и вагальную 
иннервацию; рис. 2), докладчик пояс-
нила, что, например, в отношении СО 
предшествующим отделом является 
желудок, и функционирование билиар-
ного тракта начинается со своевре-
менного сокращения и расслабления 
пилорического сфинктера, а также со 
своевременного поступления пищи из 
желудка в луковицу двенадцатиперст-
ной кишки и т.д. В норме в ответ на 
открытие пилорического сфинктера и 
попадание в двенадцатиперстную 
кишку трех компонентов  – белков, 
жиров и соляной кислоты  – происхо-
дит полноценный выброс I-клетками 
двенадцатиперстной кишки основного 
фермента  – холецистокинина. Таким 
образом, для нормального функциони-
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Рисунок 1.    Билиарная боль (колика)
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рования билиарного тракта в рационе необходимы белки и 
соляная кислота, в связи с чем в настоящее время назначе-
ние ингибиторов про тонной помпы (ИПП) должно прово-
диться строго по показаниям.

Обратившись к Римским критериям IV пересмотра 
(2016 г.; рис. 3), профессор Е.К. Баранская отметила появ-
ление нового раздела  – «билиарная боль». В данном 
документе представлены диагностические критерии 
функциональных билиарных расстройств, сформулиро-
ванные на основе анализа обширного клинического 
материала. Профессор подчеркнула, что Римские крите-
рии касаются не острой гастроинтестинальной патологии, 
а хронических заболеваний, о чем свидетельствует не 
менее чем 3-месячное сохранение симптоматики.

Основными критериями дискинезии ЖП являются 
типичная билиарная боль, отсутствие камней/сладжа 
и   других структурных изменений ЖП по данным УЗИ, 
а  также дополнительные подтверждающие признаки: 
снижение фракции опорожнения ЖП (<40%) по данным 
УЗ-холецистографии или билиосцинтиграфии; нормаль-
ный уровень печеночных ферментов, прямого билируби-
на, амилазы/липазы в крови.

В качестве критериев диагностики функционального 
расстройства СО билиарного типа выделяют типичную 
билиарную боль; повышение печеночных ферментов или 
расширение желчного протока; отсутствие камней в 
желчных протоках и других их структурных изменений, а 
также дополнительные подтверждающие признаки: нор-
мальный уровень амилазы/липазы, характерные измене-
ния по данным билиосцинтиграфии, манометрии СО.

К критериям диагностики функционального расстрой-
ства СО панкреатического типа относят атаки панкреатита 
в анамнезе (типичная панкреатическая боль, повышение 
активности амилазы/липазы в крови >3 норм, признаки 
острого панкреатита по данным методов визуализации); 
исключение других причин панкреатита; отсутствие 

изменений по данным эндоУЗИ; 
дополнительным подтверждающим 
признаком являются характерные 
изменения по данным манометрии СО.

Впервые в Римских критериях IV 
пересмотра четко определен пере-
чень органических патологий, в отно-
шении которых нужно проводить 
дифференциальную диагностику, т. е. 
каждую из которых следует исключить 
при подозрении на функциональную 
патологию билиарного тракта (рис. 4).

Необходимо дифференцировать 
по клиническим признакам дискине-
зию желчных путей и другие заболе-
вания, при которых также могут 
наблюдаться боли в верхнем отделе 
живота, а именно: синдром раздра-
женного кишечника (как правило, у 
больных с СРК может возникать боль 
в верхних и центральных отделах 
живота, в эпигастрии, может наблю-

даться вздутие живота, но стул приносит облегчение 
больному, чего не происходит при билиарной боли); 
функциональную диспепсию; гастропарез; острый 
гастрит; диспепсию, ассоциированную с инфекцией, 
желчным гастритом; язвенную болезнь; симптоматиче-
скую язву желудка и двенадцатиперстной кишки; билиар-
ный сладж; проявления ЖКБ (желчная колика, калькулез-
ный холецистит, холедохолитиаз); паразитоз; панкреатит; 
заболевания тонкой и толстой кишки; спаечную болезнь, 
ишемическую болезнь сердца; плеврит; мочекаменную 
болезнь; костохондрит; радикуло- и миопатии.

Установление связи боли с определенными фактора-
ми помогает уже на раннем этапе диагностики. При чет-
кой ассоциации боли с приемом пищи («ранняя» или 
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Рисунок 2.    Главные нейротрансмиттеры билиарного тракта
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симптомов не менее чем за 6 мес. до постановки диагноза
– Отсутствие органических изменений, объясняющих боль

МКБ10.
82.2. Дискинезия желчного пузыря и желчных протоков
К 83.4. Спазм сфинктера Одди

Rome IV

Рисунок 3.    Римские критерии 2005, 2016 гг.
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«поздняя») и облегчении при приеме антацидов/антисе-
креторных средств обоснован диагноз кислотозависимых 
заболеваний (язвенная болезнь, функциональное рас-
стройство по типу синдрома эпигастральной боли, 
острый/хронический гастрит). При наличии дискинетиче-
ского симптомокомплекса (чувства переполнения, тяже-
сти в эпигастральной области после еды, тошноты, отрыж-
ки) необходимо исключить заболевания желудка и две-
надцатиперстной кишки с синдромом нарушенной эваку-
ации (включая функциональное расстройство по типу 
постпрандиального дистресс-синдрома). Если появление 
или облегчение боли связано с дефекацией и прохожде-
нием газов, следует заподозрить заболевание кишечника. 
При связи боли с положением тела и болезненности при 
пальпации мест проекции нервных корешков и мышц в 
основе могут лежать мышечно-скелетные расстройства. 
Связь боли с приемом пищи и ее опоясывающий харак-
тер, предсказуемость появления/нарастания боли типич-
ны для поражения поджелудочной железы.

Необходимо достоверно исключить холедохолитиаз. 
Кроме того, причиной приступов боли могут быть идиопа-
тический рецидивирующий панкреатит или панкреатит 
другой этиологии. В подобных случаях решающую роль 
играют методы лучевой диагностики (МР-ХПГ, эндоУЗИ, 
КТ органов брюшной полости с в/в контрастированием). 
Распознать ранние стадии панкреатита с помощью мето-
дов лучевой диагностики сложно, поэтому необходимо 
продолжительное наблюдение за течением болезни; 

иногда диагноз ставится по результатам эмпирической 
терапии, пробного панкреатического стентирования или 
эндоскопической папиллосфинктеротомии.

Неинвазивный метод билиосцинтиграфии может выя-
вить нарушения пассажа желчи.

Учитывая сходство в локализации боли, следует 
исключить заболевания почек и рак толстой кишки. При 
ретростернальном распространении боли нужно исклю-
чить ишемическую болезнь сердца. Наблюдая пациента с 
функциональными расстройствами ЖП и СО, следует 
периодически пересматривать диагноз во избежание 
ошибочной трактовки симптомов.

Билиарный сладж является начальной стадией жел-
чнокаменной болезни (ЖКБ), которая может вызвать 
билиарную колику или стать причиной функционального 
панкреатита (ранее его называли «идиопатический пан-
креатит», поскольку не имелось сведений о том, что сладж 
представляет собой осадок в желудке, забрасываемый в 
панкреатические протоки и вызывающий тяжелую пато-
логию поджелудочной железы).

Значимой патологией желчного пузыря, подлежащей 
исключению, является холестероз (в англ. «множествен-
ный полипоз желчного пузыря»). Данная патология, пред-
ставляя собой аденоматозные полипы желчного пузыря, 
является предопухолевой. Из-за сужения билиарных про-
токов опухоли вызывают боль и желтуху, развивающуюся 
стремительно. Пациентам с такой патологией показана 
операция. Вместе с тем при наличии так называемого 
«симптома ручья», когда желчь обтекает небольшую опу-
холь, появление желтухи может быть отсрочено.

Для исключения органической патологии должны 
проводиться следующие инструментальные методы 
исследования, определенные Римскими критериями IV:

 ■ при подозрении на дискинезию ЖП: УЗИ органов 
брюшной полости и стандартная эзофагогастродуодено-
скопия (ЭГДС) с осмотром двенадцатиперстной кишки и 
области фатерова сосочка. При наличии риска развития 
колоректальных опухолей показано проведение скри-
нинговой колоноскопии;

 ■ при подозрении на дискинезию СО: УЗИ органов 
брюшной полости и стандартная ЭГДС с осмотром две-
надцатиперстной кишки и области фатерова сосочка и 
магниторезонансная холангиопанкреатография. Учиты-
вая неинвазивный характер исследования, целесообраз-
но на первом этапе прибегать к магниторезонансной 
холангио панкреатографии (МР-ХПГ). При наличии риска 
развития колоректальных опухолей показано проведе-
ние скрининговой колоноскопии.

ЖКБ, сладж

Холестероз

Папиллостеноз

Опухоли желчных протоков

Дополнительные методы 
•  ЭндоУЗИ
•  МР-ХПГ
•  Динамическая билиосцинтиграфия

Рисунок 4.   Дифференциальный диагноз. Органические
заболевания

Впервые в Римских критериях IV пересмотра 
четко определен перечень органических 
патологий, в отношении которых нужно 
проводить дифференциальную диагностику,
т. е. каждую из которых следует исключить
при подозрении на функциональную патологию 
билиарного тракта
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Главная цель проведения УЗИ органов брюшной 
полости  – исключение органической патологии: ЖКБ, 
новообразований печени, желчных путей, поджелудочной 
железы. Преходящее расширение холедоха (>7–8 мм)
или панкреатического протока (>3,5 мм в головке) после 
приступа боли билиарного или панкреатического типа не 
противоречит диагнозу функционального расстройства 
сфинктера Одди, если другие признаки соответствуют 
этому диагнозу. Постоянно определяющееся расширение 
холедоха (≤8 мм) у пациентов, перенесших холецистэкто-
мию, в отсутствие признаков механической обструкции и 
какой-либо симптоматики можно расценивать как адап-
тивные изменения после удаления желчного пузыря.

Также при УЗИ можно оценить фракцию выброса 
желчного пузыря (методом УЗ-холецистографии, однако 
это относится уже к уточняющим исследованиям).

Стандартная ЭГДС с осмотром двенадцатиперстной 
кишки, и в частности области фатерова сосочка, необходи-
ма для исключения язвенной болезни как возможной при-
чины боли в животе, органических изменений фатерова 
сосочка (опухолей, явных воспалительных изменений, 
гиперплазии), периампулярных дивертикулов, инфильтра-
ции стенки двенадцатиперстной кишки как органических 
причин билиарной или панкреатической боли.

Скрининговая колоноскопия проводится для исключе-
ния органических изменений толстой кишки; при отсут-
ствии отягощенной наследственности она показана 
лицам в возрасте ≥50 лет.

К специальным, уточняющим исследованиям, не являю-
щимся строго обязательными при дискинезии ЖП, относят-
ся УЗ-холецистография, МР-ХПГ, эндоскопическое УЗИ 
(эндоУЗИ) панкреато-билиарной зоны, билиосцинтиграфия 
с 99mTc. Они проводятся в том случае, если на этапе обяза-
тельных исследований не удалось установить диагноз.

Порядок применения инструментальных исследова-
ний определяется алгоритмами диагностики. 

Дискинезии как первичные патологии встречаются 
редко (за исключением детей и подростков), чаще всего они 
являются вторичной патологией. Среди причин снижения 
фракции выброса желчного пузыря (рис. 5): 1) вторичные: 
ожирение  – системное заболевание, поражающее все 
системы, в том числе и билиарный тракт; сахарный диабет; 
атрофический гастрит; 2) нарушение функции щитовидной 
железы, комплекс болезней печени, аутоиммунных заболе-
ваний кишки; 3) пищевые факторы – употребление фастфу-
да, отличающегося вредным сочетанием жиров и углеводов, 
способствующего развитию ожирения; 4) беременность, 
сопровождающуюся гипомоторной дискинезией или нару-
шением желчеотделения; 5) прием некоторых лекарствен-
ных препаратов. Профессор добавила, что к нарушению 
моторики желчевыводящих путей, помимо перечисленных 
факторов, приводит также сидячая работа.

При подозрении на функциональное расстройство 
желчного пузыря предложен следующий план обследова-
ния (рис. 6):

 ■ При типичной билиарной боли в отсутствие желчных 
камней необходимо назначить анализы ферментов печени, 
поджелудочной железы; провести исследования: ЭГДС, УЗИ.

 ■ При отсутствии органической патологии следует про-
вести эндоУЗИ, позволяющее измерить диаметр общего 
желчного протока в миллиметрах и обосновать дискине-
зию желчного протока.

 ■ Оценить фракции выброса желчного пузыря и прохо-
димость желчного пути с помощью динамической билио-
сцинтиграфии.

 ■ Если диагноз билиарной боли не подтверждается, 
больному необходимо дальнейшее обследование.

1. Вторичные (по отношению к сочетанным заболеваниям)
Ожирение
Сахарный диабет
Атрофический гастрит с ахилией

2. Нарушения функции щитовидной железы
СРК, дисфункция сф.Одди
ЦП, ПБХ, ПСХ
ВЗК

3. Пищевые
Низкое содержание белка, жиров и клетчатки в рационе
Избыток углеводов в питании 

4. Беременность 
5. Лекарственные

Антациды, антисекреторные препараты, антидепрессанты,
контрацептивы, блокаторы кальциевых каналов

Воспаление – холецистит (некалькулезный)

Рисунок 5.    Причины снижения фракции выброса
желчного пузыря

Рисунок 6.    План обследования при подозрении на
функциональное расстройство желчного пузыря

Типичная билиарная боль при интактном ЖП
при отсутствии желчных камней

Ферменты печени и поджелудочной железы,
УЗИ, ЭГДС, КТ/МРТ

Органическая
патология ЖКБ и др. ЭндоУЗИ

Обоснованность 
подозрения на 

дискинезию ЖП

Функциональное 
расстройство 

желчного пузыря

Оценка фракции 
выброса ЖП

Динамическая
билиосцинтиграфия
с холецистокинином

Не билиарная боль
Дальнейшее 

обследование

+
+

–

–
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КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР

Больная 32 лет, с небольшим лишним весом. 
Испытывает типичную билиарную боль (как при ЖКБ): 
интенсивную, усиливающуюся, по поводу которой она 
вызывает скорую. Боль иррадиирует в межлопаточную 
область и правую руку. При этом наблюдаются слабость, 
потливость, головокружение, тошнота. Прием пищи и 
лекарственных препаратов вызывает рвоту. Сопутст-
вующие заболевания: аутоиммунный тиреоидит в тече-
ние 5 лет, гипотиреоз (компенсирован). УЗИ не выявило 
камней и сладжа, показатели ферментов в норме. Больной 
проводят исследование фракции выброса после лечения. 
Диагноз: функциональное расстройство желчного пузыря 
вторичного характера (рис. 7). В качестве эффективной 
комплексной терапии функциональных нарушений 
билиарного тракта Е.К. Баранская рекомендовала соче-
тание отечественных препаратов Спарекс® (мебеверин) 
и Эксхол® (урсодезоксихолевая кислота). Лечение
про  водится на фоне дробного приема пищи (каждые 
3–4 часа) с умеренным содержанием жиров и достаточ-
ным содержанием белков. Через 3 месяца после такой 
терапии сократительная функция желчного пузыря была 
восстановлена.

Учитывая, что в основе дискинезии желчных путей и 
сфинктера Одди лежит «функциональная обструкция» 
желчеоттока/оттока панкреатического секрета, в качестве 
медикаментозной терапии первого ряда выступают спаз-
молитики. Во избежание нежелательных эффектов следу-
ет выбирать спазмолитики с максимальным селективным 
действием на ЖКТ и желчные пути.

Стандартное лечение включает назначение мебеве-
рина, действие которого состоит в снижении проница-
емости мембран гладкомышечных клеток для ионов 
натрия и вторично – для ионов кальция. Из-за блоки-
рования наполнения депо внеклеточным кальцием 
отток калия из клетки является кратковременным и не 
приводит к развитию нежелательной гипотонии глад-
ких мышц, нормализуется моторика кишечника. 
Действие препарата Спарекс® проявляется уже через 
15 минут после приема. Режим назначения мебевери-
на: «по требованию» (при боли) – 200 мг внутрь, курсо-
вое лечение по 200 мг 2 раза в день за 20 мин до еды 
в течение 4–6 недель.

Отмечен ряд особенностей отечественного препарата 
Спарекс® (рис. 8). Спарекс® полностью биоэквивалентен 
оригинальному препарату, механизм его действия хоро-
шо изучен. Это миотропный спазмолитик, который дей-
ствует непосредственно на гладкую мускулатуру и устра-
няет спазм, не влияя на перистальтику кишечника, при 
этом он не обладает антихолинергическими побочными 
эффектами, характерными для атропиноподобных 

Рисунок 7.    Клинический пример функционального расстройства желчного пузыря

Больная К. 32 лет, учитель, ИМТ 26 кг/м2

•  Боль в правом подреберье, интенсивная, нарастающая
•  Приступы после обильной, жирной, жареной пищи 
•  Симптом Мерфи слабоположительный
•  Аутоиммунный тиреоидит 5 лет. Гипотиреоз. Тиреоидин. T4 7,5 мкг%, N 5,5–11 мкг%, ТТГ 3,8 мкМЕ/мл N 0,4–4,2 мкМЕ/мл 
•  УЗИ: камней, сладжа не обнаружено
•  Трансаминазы, амилаза, липаза – N

DS Функциональное расстройство желчного пузыря вторичного характера (на фоне сочетанного заболевания – аутоиммунного тиреоидита)

фракция выброса 27,5%
0 день

норма <30–40% фракция выброса 49,3%
90 день

Спарекс® – миотропный спазмолитик,
который действует непосредственно
на гладкую мускулатуру и устраняет спазм,
не влияя на перистальтику кишечника,
при этом он не обладает антихолинергическими 
побочными эффектами, характерными
для атропино подобных веществ
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веществ. Мебеверин рекомендован именно для длитель-
ного курсового лечения. Препарат доказал свою эффек-
тивность и безопасность в двойных слепых контролируе-
мых рандомизированных исследованиях. Россий ский 
препарат Спарекс® выпускается в виде капсул пролонги-
рованного действия (рис. 9): гелевый слой на поверхности 
полимерной матрицы регулирует высвобождение 
Мебеверина с заданной скоростью, что обеспечивает 
поддержание необх одимой концентрации в разных отде-
лах пищеварительного тракта на протяжении 12 часов. 
Таким образом, это позволяет уменьшить частоту приема, 
снизить вероятность развития побочных эффектов, что 
повышает комплаенс пациентов.

Также широко применяются препараты урсодезокси-
холевой кислоты (УДХК), способствующие снижению 
литогенности желчи и проявляющие противовоспали-
тельное действие в эпителии и мышечном слое желчных 
путей (снижая активность циклооксигеназы-2 и перекис-

ного окисления), что способствует нормализации нару-
шенной моторики и секреции. Есть предположения, что 
УДХК восстанавливает чувствительность рецепторов 
желчных путей к холецистокинину.

УДХК (Эксхол® 500 мг №50) назначается в виде кур-
сового лечения: в дозе 10 мг/кг в 2 приема после еды на 
протяжении от 2 недель до 2 месяцев. Курс по решению 
врача можно повторить.

По современным данным, препараты УДХК нецеле-
сообразно назначать при идиопатическом рецидивирую-
щем панкреатите, который в трети случаев ассоциирован 
с дискинезией СО, т.к. под влиянием препарата возможно 
повышение панкреатической секреции, что в условиях 
нарушенного оттока может спровоцировать обострение 
панкреатита.

Препарат Эксхол®, в свою очередь, помогает наладить 
ток и улучшить состав желчи, делая ее более подвижной и 
менее вязкой. Препарат регулирует энтерогепатическую 
циркуляцию желчи, при этом купируя спазм. Кроме того, 
Эксхол® имеет очень удобную дозировку и выпускается в 
форме делимой таблетки, специально разработан для гиб-
кого дозирования препарата, что повышает привержен-
ность пациентов терапии. Эксхол® 500 мг принимают 
однократно перед сном. Препарат прошел исследование 
на биоэквивалентность референтному препарату (рис. 10). 
Эксхол® может использоваться не только для лечения дис-
кинезии желчевыводящих путей, но и при всех состояниях, 
при которых назначают другие препараты УДХК (рис. 11). 
Именно посредством улучшения биохимического состава 
и качества желчи Эксхол® устраняет спазм сфинктера 
Одди и снимает боль, ассоциированную с этой патологией, 
уменьшая внутрипротоковую гипертензию. Таким образом, 
в качестве основной схемы лечения было рекомендовано 
сочетание препаратов Спарекс® и Эксхол® в  комплексе с 
регулярным питанием (рис. 12)

Профессор Е.К. Баранская подчеркнула, что, в соот-
ветствии с современными клиническими рекомендация-
ми, лечение дискинезий желчного пузыря и желчных 

Рисунок 8.    Биоэквивалентность Спарекса® оригинальному препарату
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Рисунок 9.    Механизм действия и фармакокинетика 
препарата Спарекс®

•  Капсулы пролонгированного действия содержат 
полимерную матрицу, в которой равномерно 
распределено лекарственное вещество

•  После приема капсулы  на поверхности матрицы – 
гелевый слой, который регулирует высвобождение 
мебеверина с заданной скоростью, что 
обеспечивает необходимую концентрацию 
активного вещества в разных отделах ЖКТ в 
течение не менее 12 ч

•  Уменьшается частота приема, вероятность  
побочных эффектов
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путей должно носить комплексный характер и включать 
диету, избавление от вредных привычек (курение, злоу-
потребление алкоголем), негативно влияющих на регуля-
цию перистальтики и состояние соседних органов. 
Желательно исключить прием препаратов, меняющих 
перистальтическую активность и желчеотделение (в част-
ности, эстрогенов), нормализовать режим труда и отдыха, 
провести санаторно-курортное лечение.

Консервативное лечение проводится амбулаторно, 
однако при частых и выраженных приступах неясной 
этиологии целесообразна госпитализация для верифи-
кации диагноза и тяжелых сопутствующих заболева-
ний. В случае неэффективности медикаментозной 
терапии дисфункции СО следует рассмотреть вопрос 
об эндоскопическом вмешательстве  – папиллосфинк-
теротомии.

В период обострения целесообразно придерживаться 
основных принципов диетического питания, исключая 
механическое, термическое и химическое раздражение 
слизистых оболочек верхних отделов ЖКТ. Характер пита-
ния может быть приближен к диете №5 по М.И. Певзнеру, 
желательно принимать пищу каждые 3 часа, ограничить 
содержание животных жиров, жареного, экстрактивных 
веществ, пряностей и т. д. В течение 1,5–2 ч после приема 
пищи следует избегать наклонов и горизонтального поло-
жения. Полезны кисломолочные нежирные продукты, каши 
на воде или молоке низкой жирности, бананы, печеные 
яблоки, картофельное пюре, овощные супы, отварное мясо, 
прием минеральной воды в дегазированном и подогретом 
виде. Вне периода обострения диета расширяется, и при 
хорошей переносимости питание строится на обычных 
рациональных принципах. Важно принимать пищу не 
спеша, в спокойной обстановке.

Учитывая возможное влияние психоэмоционального 
состояния на регуляцию моторики и висцеральной чув-
ствительности, следует обратить внимание на нормализа-
цию сна, режима дня, обеспечение достаточного отдыха.

Профессор добавила, что, согласно принятым 
Рекомендациям, для купирования приступов боли при 
обоснованном диагнозе дискинезии допустимо приме-
нять нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС). В случае частых рецидивов боли с невропатиче-
ским компонентом возможно назначение трицикличе-
ских антидепрессантов. Также предполагается, что про-
явления дискинезии желчных путей уменьшает коррек-
ция психоэмоционального состояния. Целесо образно 
проводить тестирование пациентов по шкале тревоги, 
депрессии и соматизации, прибегая при выявлении 
отклонений к психологическому консультированию.

Рисунок 10.    Соответствие Эксхол® референтным препаратам, содержащим УДХК

Эксхол® биоэквивалентен с референтными препаратами, содержащими УДХК1
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Усредненная динамика концентрации урсодезоксихолевой кислоты
после приема сравниваемых препаратов (в линейных координатах)1

1 Клиническая база исследования: Санкт-Петербургское
ГУЗ «Городская Мариинская больница», г. Санкт-Петербург

Производитель Эксхол®
•  Российская фармацевтическая

компания с собственной 
высокотехнологичной
производственной базой

•  Производство
по стандартам GMP

Рисунок 11.    Эксхол® 500 мг, показания к назначению

•  первичный билиарный холангит и другие 
холестатические поражения печени при отсутствии 
декомпенсации 

•  хронические гепатиты различного генеза
•  неалкогольный стеатогепатит
•  алкогольная болезнь печени 
•  ПСХ
•  медикаментозная литотрипсия
•  дискинезии желчевыводящих путей
•  муковисцидоз
• билиарный рефлюкс-гастрит
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Перейдя к более детальному рассмотрению пато-
логии сфинктера Одди, профессор Е.К. Баранская отмети-
ла, что большинство пациентов с этим заболеванием 
перенесли холецистэктомию, в то время как другие само-
стоятельные болезни сфинктера Одди встречаются край-
не редко (опухоли и прочее). Профессор пояснила, что у 
здорового человека в ответ на выброс холецистокинина 
происходит активный выброс желчи в двенадцатиперст-
ную кишку, при этом поток желчи ламинарный, без завих-
рений. После холецистэктомии при прохождении агрес-
сивной желчи по протокам пассивным непрерывным 
пассажем слизистая теряет гладкость, вследствие чего 
развивается эндотелиальная дисфункция желчных про-
токов, что чаще всего лежит в основе дисфункции сфин-
ктера Одди.

Безусловно, при наличии камней в желчном пузыре 
операция является безальтернативным высокоэффектив-
ным вмешательством, сберегающим жизнь. Выздоров-
ление пациентов отмечается в 70% случаев. Рецидив боли 
наблюдается у каждого третьего, в 30% случаев возникает 
дисфункция сфинктера Одди, через 10–15 лет в 30% слу-
чаев развивается рецидив тяжелейшей билиарной боли. 
Она может быть связана не только с билиарной патологи-
ей, но и с ГЭР, панкреатитом, СРК, пептическими язвами, 
возникшими на фоне инфекции Helicobacter pylori. 
В России дисфункцию сфинктера Одди принято называть 
постхолецистэктомическим синдромом, в то время как 
в англоязычной гастроэнтерологической литературе к дан-
ному синдрому относят только состояния, связанные непо-
средственно с операцией (гемобилия, стриктура, оставлен-
ные в протоках камни, шовный материал и прочее). С холе-
цистэктомией ассоциированы также билиарный химиче-
ский рефлюкс, гастрит, ГЭР, билиарная диарея.

Холецистэктомия очень популярна в США и Велико-
британии, т. к. быстро дает положительные результаты, 
хотя в отдаленном будущем провоцирует дисфункцию 
сфинктера Одди. В связи с этим в России при функцио-

нальной патологии билиарного тракта назначается кон-
сервативное лечение.

В заключение профессор Е.К. Баранская отметила, что 
в отношении функциональных расстройств билиарного 
тракта Римские критерии VI пересмотра приобрели 
бóльшую клиническую направленность и четко обозначи-
ли диагноз исключения – желчнокаменную болезнь. Кроме 
того, они предписывают оценивать функции билиарного 
тракта, принимая во внимание количественные показате-
ли клинических наблюдений, лабораторных исследований, 
структурных изменений, функциональных проб (т. е. фикси-
ровать длительность заболевания, продолжительность при-
ступа, исход билиарных колик; определять активность 
ферментов печени и поджелудочной железы; измерять 
диаметр общего желчного протока, с помощью МРХПГ и 
эндоУЗИ устанавливать объем фракции выброса желчного 
пузыря и время его опорожнения). В свою очередь, исклю-
чение единичной билиарной боли из дисфункции сфин-
ктера Одди позволяет избежать ненужных инструменталь-
ных исследований и сфинктер эктомий.

Подготовила Ксения Кириллова

Рисунок 12.    Спарекс® (Мебеверин) и Эксхол® (УДХК)
в комплексной терапии функциональных нарушений 
билиарного тракта

Схема лечения
•  Питание – регулярный прием пищи каждые 3–4 ч – 

порции ~ 300 мл, белки, умеренное содержание 
жиров

•  Эксхол® 500 10–15 мг/кг/сут, вся доза однократно 
перед сном. Курс: 3–6 месяцев

• Спарекс® 200 мг 2 раза в сутки. Курс: 4–6 недель
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Е.Ю. АЛЕКСЕНКО, д.м.н. Ю.Ф. ГАТИЯТОВ

Читинская государственная медицинская академия

ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ 
БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРОЗОМ
НА ФОНЕ ЛЕЧЕНИЯ КОМБИНИРОВАННЫМ 
ХОНДРОПРОТЕКТИВНЫМ ПРЕПАРАТОМ
Цель работы. Изучение изменений некоторых показателей системы перекисного окисления липидов – антиоксидантной 

защиты, липидного спектра на фоне длительной терапии комбинированным хондропротективным препаратом АРТРА 

у больных остеоартрозом коленных суставов (ОА). 

Методы. В открытое проспективное исследование для изучения влияния КХП были включены 24 пациента с остеоартро-

зом коленных суставов с I–III рентгенологической стадией заболевания (по Келлгрену и Лоуренсу, 1957) в возрасте 41,8 

± 6,1 лет. В сыворотке и эритроцитах определялись следующие показатели: начальные продукты ПОЛ (диеновые конъю-

гаты (ДК), кетодиены и сопряженные триены (КД и СТ)) в гептановой и изопропанольной фазе (метод И.А. Волчегорского 

и соавт., 1989); промежуточные интермедианты (тест с тиобарбитуровой кислотой в модификации Л. И. Андреевой с соавт., 

1988); каталазная активность (метод М.А. Королюк с соавт., 1988); антиокислительная активность плазмы (метод М.И. 

Промыслова, 1990); перекисная резистентность эритроцитов (Г.А. Яровая, 1987). Определялось количественное содержа-

ние общего холестерина, холестеринов липопротеидов низкой плотности, очень низкой плотности, высокой плотности, 

триглицеридов с использованием готовых стандартизированных наборов CORMEY (Германия). Состояние больных и лабо-

раторные показатели оценивали до проведения исследования, через 12 и 24 нед. приема КХП. Изменения изучаемых 

показателей документировано после 24-недельного курса. Установлено торможение процессов липопероксидации в виде 

снижения показателей первичных продуктов и промежуточных интермедиантов в сыворотке и эритроцитах. Показано 

возрастание антиоксидантной защиты (повышение активности каталазы сыворотки крови и эритроцитов и общей анти-

окислительной активности сыворотки крови). У пациентов отмечалось снижение концентрации общего холестерина 

и холестеринов липипротеидов низкой плотности.

Вывод. Установлены позитивные эффекты влияния АРТРА на систему «ПОЛ-антиоксидантная защита и липидный спектр» 

у больных ОА через 24 недели приема препарата. 

Ключевые слова: остеоартроз, хондропротекторы, перекисное окисление липидов, антиоксидантная защита.

E.Yu. ALEKSENKO, Yu.F. GATIYATOV

Chita State Medical Academy

CHANGE OF ANTIOXIDANT PROTECTION INDICATORS IN PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS IN THE COURSE OF THE TREATMENT 

WITH A COMBINED CHONDROPROTECTIVE DRUG

Objective of the study. The study of changes in some parameters of the lipid peroxidation system - antioxidant protection, lipid 

spectrum in the course of the long-term therapy with the combined chondroprotective drug ARTRA in patients with knee osteo-

arthritis (OA) 

Methods. 24 patients with osteoarthritis of the knee joints with 1-3 X-ray stage of the disease (Kellgren and Lawrence, 1957) 

at the age of 41.8 ± 6.1 years were included in an open prospective study to evaluate the effects of CCD. The following indicators 

in serum and erythrocytes were determined: initial products of LPO (diene conjugates (DC), ketodienes and conjugated trienes 

(KD and CT)) in the heptane and isopropanol phase (the method of I.A. Volchegorsky, et al, 1989); intermediates (thiobarbituric 

acid test modified by L.I. Andreeva, et al, 1988); catalase activity (the method of M.A. Korolyuk et al., 1988); antioxidant activ-

ity of plasma (the method of M. Promyslov, 1990); peroxide erythrocyte resistance (G.A. Yarovaya, 1987). The quantitative deter-

mination of serum total cholesterol, low-density, very-low-density, high-density lipoprotein cholesterol, triglycerides was carried 

out using the ready-made CORMEY standardized sets (Germany). The patients’ condition and laboratory parameters were evalu-

ated before the study, in 12 and 24 weeks after CCD was taken. Changes in the examined indicators were documented after a 

24-week course. The inhibition of lipid peroxidation processes in the form of a decrease in the primary products and intermedi-

ates in the serum and erythrocytes was established. The study showed an increase in antioxidant protection (increased activity 

of blood serum catalase and erythrocytes and total antioxidant activity of blood serum).

The patients’ tests showed a decrease in the concentration of total cholesterol and cholesterols of low-density lipoproteins.

Conclusion. The study demonstrated the positive impact of ARTRA on the LPO-antioxidant protection system and the lipid spec-

trum in patients with OA following the 24-week administration. 

Keywords: osteoarthritis, chondroprotectors, lipid peroxidation, antioxidant protection.
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Процессы перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
имеют большое значение в жизнедеятельности клеток и 
тканей. Исследование роли реакций свободнорадикаль-
ного окисления в развитии заболеваний суставов про-
должает изучаться [1–3]. Развитие окислительного 
стресса рассматривают как результат нарушения балан-
са между продукцией оксидантов и активностью систе-
мы антиоксидантной защиты. Общеизвестно, что проок-
сидантный статус клетки – это необходимое условие для 
ее пролиферации, в которой принимает участие пере-
кись водорода [1, 4]. На фоне усиления процессов липо-
пероксидации у больных остеоартрозом (ОА) констати-
ровано снижение антиоксидантной защиты (АОЗ) [2]. 

Свободные радикалы, реагируя с ненасыщенными 
липидными мембранами, способствуют образованию 
липидных перекисей, окисляя восприимчивые группы 
белков и нуклеиновых кислот [5]. Избыток активных 
форм кислорода негативно влияет на все клеточные 
структуры сустава. Появляются разные клоны хондроци-
тов как с низким, так и с высоким уровнем окислитель-
ных процессов, что приводит к неполноценной репара-
ции хряща [1, 2]. С прогрессированием ОА уменьшается 
содержание глюкозамингликанов и протеогликанов в 
матриксе хряща. Хондроциты, наряду с коллагеном II 
типа, начинают синтезировать коллаген I типа, несвой-
ственный хрящевой ткани. В матриксе хрящевой ткани 
происходит потеря хондроитин сульфата и гиалуроно-
вой кислоты [1, 6]. 

Остеоартроз является самым распространенным 
заболеванием суставов. Частота ОА коленных и тазобе-
дренных суставов среди взрослого населения в РФ 
составляет 13% по данным эпидемиологических иссле-
дований. Заболевание коррелирует с возрастом, чаще 
развивается после 30–35 лет [7, 8]. По данным ВОЗ, 
среди основных причин нетрудоспособности у женщин 
ОА коленных суставов находится на 4-м и у мужчин на 
8-м месте [9]. Последние достижения в изучении патоге-
нетических механизмов возникновения и прогрессиро-
вания ОА наметили определенный прогресс в лечении 
заболевания. Широкое применение в лечении ОА нашли 
структурные аналоги хряща, к которым относятся хон-
дроитин сульфат и глюкозамин, рекомендации по 
использованию которых имеют высокий уровень дока-
зательности [9–11]. В многочисленных исследованиях, 
проведенных в последнее десятилетие, был продемон-
стрирован болезнь-модифицирующий эффект хондрои-
тин сульфата и глюкозамина [7, 9, 10, 12]. Применение 
этих препаратов в комбинации оказывает многофактор-
ное воздействие на различные звенья патогенеза забо-

левания. По данным литературы, противовоспалитель-
ный эффект хондроитин сульфата связывают с подавле-
нием активности супероксидных радикалов, экспрессии 
провоспалительных цитокинов и лизосомальных фер-
ментов [10, 13–15].

Цель работы: изучение изменений некоторых показа-
телей системы перекисного окисления липидов  – анти-
оксидантной защиты, липидного спектра на фоне дли-
тельной терапии комбинированным хондропротектив-
ным препаратом у больных остеоартрозом коленных 
суставов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В открытое проспективное исследование для изуче-
ния влияния препарата Артра® (хондроитина сульфат 
натрия 500 мг и глюкозамина гидрохлорид 500 мг, произ-
водитель «Юнифарм Инк», США) были включены 24 паци-
ента. У всех был остеоартроз коленных суставов, I–III 
рентгенологическая стадия заболевания (по Келлгрену и 
Лоуренсу, 1957) [7]. Диагноз был установлен на основа-
нии классификационных критериев остеоартроза АСR 
(Альтман и соавт., 1991) [16]. Средний возраст пациентов 
составил 41,8 ± 6,1 лет, среди них мужчин было 7, жен-
щин – 17. Продолжительность заболевания составляла 4,5 
± 3,9 года. Индекс массы тела был 23,6 ± 3,2. В исследова-
нии не участвовали больные с сопутствующей ишемиче-
ской болезнью сердца, сахарным диабетом, с ожирением, 
заболеваниями крови, хроническим алкоголизмом, зло-
качественными новообразованиями, острой и хрониче-
ской бронхолегочной патологией и заболеваниями почек 
и т.д. Больные включались в обследование по мере обра-
щения по поводу заболевания в диагностическую поли-
клинику на базе Клиники ФГБОУ ВО «Читинская государ-
ственная медицинская академия» в 2010 г., у всех полу-
чено информированное согласие на участие в проводи-
мой работе. До начала исследования больные не прини-
мали препараты глюкозамина гидрохлорида и хондрои-
тина сульфата. При первом обращении 13 из 24 пациен-
тов по поводу болевого синдрома использовали нестеро-
идные противовоспалительные средства (диклофенак, 
мелоксикам, целекоксиб). Прием противовоспалительных 
препаратов был курсовым в течение 7–10 дней или ситу-
ационным при болевом синдроме.

Помимо общеклинического, пациентам проводилось 
обследование методом перекисного окисления липидов 
и антиоксидантной защиты.

Кровь забирали у обследуемых из вены натощак 
утром в положении сидя в пробирку с ЭДТА в конечной 
концентрации 1 мг/мл. Эритроцитарную массу трижды 

Противовоспалительный эффект
хондроитин сульфата связывают с подавлением 
активности супероксидных радикалов, 
экспрессии провоспалительных цитокинов
и лизосомальных ферментов

В многочисленных исследованиях, проведенных
в последнее десятилетие, был 
продемонстрирован болезнь-модифицирующий 
эффект хондроитин сульфата и глюкозамина
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отмывали забуференным изотоническим раствором 
натрия хлорида, затем гемолизировали дистиллирован-
ной водой в соотношении 1:5, где 1  – это объем воды, 
5 – объем эритроцитов. В плазме крови изучались кон-
центрация общих липидов, количество липидов с кратны-
ми связями, диеновых конъюгатов (ДК), кетодиенов (КД) и 
сопряженных триенов (СТ), ТБК-активных продуктов, 
активность каталазы и суммарная антиоксидантная 
активность (АОА). Эритроциты служили средой, где прово-
дилось изучение их перекисной резистентности, актив-
ности каталазы и продуктов, реагирующих с тиобарбиту-
ровой кислотой.

В основу определения начальных продуктов ПОЛ 
(диеновые конъюгаты (ДК), кетодиены и сопряженные 
триены (КД и СТ)) в гептановой и изопропанольной фазе 
был взят метод И.А. Волчегорского и соавт. (1989) [17].

Для исследования уровня промежуточных интермеди-
антов свободнорадикального окисления липидов исполь-
зовали тест с тиобарбитуровой кислотой в модификации 
Л.И. Андреевой с соавт. (1988) [18].

Состояние АОЗ определяли по 
каталазной активности в сыворотке и 
эритроцитах крови по методу М.А. 
Королюк с соавт. [19], по антиокисли-
тельной активности плазмы (АОА) с 
использованием метода М.И. 
Промыслова [20]. Перекисную рези-
стентность эритроцитов (ПРЭ) изуча-
ли согласно описанию Г.А. Яровой 
[21] и выражали в процентах гемоли-
зированных клеток.

Определялось количественное 
содержание общего холестерина (ОХ), 
холестеринов липо протеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП), липопротеидов 
очень низкой плотности (ХС ЛПОНП), 
липопротеидов высокой плотности (ХС 
ЛПВП), триглицеридов (ТГ) с использо-
ванием готовых стандартизированных 
наборов CORMEY (Германия).

Статистическая обработка данных 
проводилась с помощью пакета ста-
тистических программ Statistica 10. 
Применялись методы непараметри-
ческой статистики. Для описания 
количественных признаков опреде-
лялись средние величины (М), стан-
дартное отклонение (SD). При исполь-
зовании методов непараметрической 
статистики определялись медиана, 
межквартильный интервал (от 25% 

до 75%). Достоверность различий оценивалась с помо-
щью U-кри терия Манна. При парном сравнении количе-
ственных признаков (до и после лечения) использовался 
критерий Вилкок сона. Критерий χ2 использовался для 
сравнения частот бинарного признака, при малых значе-
ниях частот вводилась поправка Йетса на непрерывность. 
Различия считались достоверными при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

По дизайну работы было запланировано три визита 
пациентов. Состояние и лабораторные показатели оцени-
вали до проведения исследования, через 12 и 24 недели 
приема хондропротектора. Комбинированный хондро-
протективный препарат принимался по общепринятой 
схеме: по 1 таблетке 2 раза в день – первые три недели, 
затем по 1 таблетке в день до 6 месяцев. Во время про-
ведения исследования ни один пациент не прекратил 
прием препарата. Побочные проявления в виде диареи и 
метеоризма (3–4 раза в сутки) наблюдались у 2 больных 
через 5 дней приема препарата. Лечение не прекраща-
лось, при последующем наблюдении дисфункция желу-
дочно-кишечного тракта исчезла.

На фоне терапии КХП зарегистрировано изменение 
показателей системы ПОЛ-антиоксидантной защиты 
у всех обследуемых больных. При изучении представлен-
ных параметров через 12 недель лечения (2-й визит) 

Таблица 1.   Динамика параметров системы «ПОЛ-АОЗ» у больных остео-
артрозом при терапии препаратом АРТРА (медиана, 25-й – 75-й процентили)

Показатель
Визиты Уровень 

статистической 
значимости1

(до лечения)
3

(через 24 недели)

Ге
пт

ан
ов

ая
 

фа
за

ДК (DЕ232 на мг липидов) 3,644
[3,498–3,846]

3,413
[3,287–3,64] р1-3 = 0,03

КД и СТ (DЕ278 на мг липидов) 0,288
[0,272–0,313]

0,248
[0,231–0,288] р1-3 = 0,046

Из
оп

ро
па

н. 
фа

за

ДК (DЕ232 на мг липидов) 1,638
[1,546–1,789]

1,416
[1,342–1,609] р1-3 = 0,03

КД и СТ (DЕ278 на мг липидов) 1,111
[1,033–1,299]

1,048
[1,006–1,11] р1-3 = 0,043

Сы
во

ро
тк

а

ТБК-активные продукты,
мкмоль/мг липидов

1,88
[1,8–1,95]

1,7
[1,7–1,8] р1-3 = 0,021

АОА, % 11,8
[11,4–12,1]

12,1
[11,5–12,5] р1-3 = 0,045

Каталаза, нмоль/с*мг белка 2
[1,9–2,05]

2,1
[2,1–2,2] р 1-3 = 0,047

Эр
ит

ро
ци

ты

Каталаза, нмоль/с*мг эритр. 
белка

11,9
[11,7–12,3]

12,3
[12–12,8] р1-3 = 0,006

ТБК-активные продукты, 
мкмоль/мг

68,3
[68,1–70,8]

66,4
[64,8–67,5] р1-3 = 0,01

ПРЭ, % 6,1
[5,6–6,8]

5,1
[4,8–6,3] р1-3 = 0,039

Нарушения липидного обмена, накопление 
продуктов ПОЛ, в первую очередь о-ЛПНП-
обмена, играют существенную роль
в развитии и прогрессировании ОА



95

РЕ
ВМ

АТ
О

ЛО
ГИ

Я 

значимых изменений не было выявлено. Однако через 24 
недели приема препарата констатировано изменение 
всех изучаемых показателей. В представленной таблице 1 
отражена динамика системы «ПОЛ-АОЗ» до начала тера-
пии и после 24 недель приема препарата. Содержание 
начальных и промежуточных продуктов ПОЛ значимо 
снижалось. Обнаружены изменения ДК, КД и СТ в гепта-
новой и изопропанольной фазах, ТБК-активных продук-
тов в сыворотке и эритроцитах больных ОА. Вместе с этим 
зафиксирована активация показателей антирадикальной 
защиты. Возрастали средние величины каталазы сыво-
ротки и эритроцитов. Увели чи лась антиокислительная 
активность сыворотки и уменьшилось количество гемоли-
зированных эритроцитов (повысилась перекисная рези-
стентность эритроцитов). Подавление свободнорадикаль-
ного окисления и усиление антиоксидантной защиты 
было расценено как один из механизмов действия ком-
бинированного хондропротективного препарата.

Была зафиксирована динамика величин липидного 
спектра у больных ОА после 24-недельного приема ком-
бинированного хондропротектора. В группе больных 
значения общего холестерина исходно колебались от 
3,65 до 6,25 ммоль/л. Дислипидемия определялась неред-
ко при нормальном уровне ОХ в виде увеличения содер-
жания ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП. Эти изменения наблюда-
лись как у женщин, так и у мужчин, различий между 
группами по гендерному признаку не установлено. При 
дислипидемии возникает высокая вероятность модифи-
цирования ЛПНП, превращения их в окисленные липиды 
вследствие активации процессов липопероксидации. 
Окисленные ЛПНП, в свою очередь, приводят к усилению 
проницаемости эндотелия и высвобождению биологиче-
ски активных веществ.

Как видно из таблицы 2, через 24 недели терапии 
отмечена позитивная динамика показателей ОХ, ХС 

ЛПНП, ХС ЛПОНП, ТГ. Концентрация ХС ЛПВП не претер-
пела каких-либо изменений на фоне приема КХП. 
Наиболее значимо уменьшились уровни ОХ и ХС ЛПН. 
Содержание ОХ снизились на 12,6%, а ХС ЛПНП  – на 
25,8%. Значения ТГ и ХС ЛПОНП также однонаправленно 
изменились, но различия не достигли значимых различий 
по сравнению с контролем.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования перекисного метаболизма в 
сыворотке и эритроцитах крови у пациентов с ОА колен-
ных суставов отражают влияние медикаментозной тера-
пии на активность локального и общего воспаления. На 
местном уровне хондроитин сульфат, подавляя лизосо-
мальные ферменты, которые освобождаются при фагоци-
тозе и элиминации продуктов деградации суставного 
хряща, уменьшает интенсивность реакций перекисного 
окисления липидов. Снижение содержания активных 
форм кислорода приводит к изменению метаболизма 
арахидоновой кислоты, принимающей активное участие в 
реализации воспалительных механизмов при ОА [2, 6, 8]. 
Подавление свободнорадикального окисления и синер-
гичного действия ферментов является одним из механиз-
мов действия хондропротективного препарата. Полу чен-
ные данные согласуются с проведенными ранее иссле-
дованиями, в которых было обнаружено повышение 
содержания малонового диальдегида в условиях сниже-
ния антиоксидантной защиты у больных ОА [22].

Проведя анализ результатов исследования, можно 
утверждать, что у больных ОА документируются относи-
тельная гиперхолистеринемия и дислипидемия. В настоя-
щее время неизвестно, вызывают ли эти изменения 
липидного спектра повреждения суставного хряща через 
сосудистый механизм. Возможно, связь между поврежде-
нием хрящевой ткани и нарушением липидного состава 
сыворотки у больных ОА есть результат воспалительного 
процесса или еще неизученного механизма [14]. 

Davies-Tuck M. L. с соавт. (2009) при наблюдении за 148 
женщинами (40–67 лет) без признаков ОА (гонартроза) в 
течение двух лет продемонстрировал, что выявление 
новых костно-мозговых изменений на МРТ коленных 
суставов ассоциируется с высокими уровнями ОХ 
(р = 0,048) и ТГ (р = 0,01), но не с концентрациями ХС ЛПВП 
(р = 0,93) [23]. Исследователи расценивают полученные 
данные как подтверждение того, что сосудистая патология 
играет важную роль в патогенезе ОА и нацеливает разра-
ботку патогенетической терапии на снижение уровня 
холестерина для уменьшения клинической симптоматики.

Таблица 2.    Сравнительная характеристика липидного 
спектра больных ОА до лечения и после терапии комби-
нированным препаратом АРТРА (медиана, 25-й – 75-й 
процентили)

Показатель
Визиты Уровень 

статистической 
значимости1

(до лечения)
3

(через 24 недели)

ОХ,
ммоль/л

4,74 
[4,14–5,26]

4,14
[3,76–4,61] р1-3 = 0,016

ХС ЛПНП, 
ммоль/л

2,74
[2,37–3,22]

2,12
[1,79–2,37] р1-3 = 0,002

ХС ЛПОНП, 
ммоль/л

0,83
[0,65–0,99]

0,76
[0,65–0,88] р1-3 = 0,53

ХС ЛПВП, 
ммоль/л

1,2
[1,14–1,22]

1,2
[1,18–1,21] р1-3 = 0,84

ТГ,
ммоль/л

1,81
[1,43–2,17]

1,67
[1,43–1,93] р1-3 = 0,62

В результате длительного приема препарата 
АРТРА® больными остеоартрозом коленных 
суставов установлено торможение процессов 
липопероксидации в виде изменения показателей 
первичных продуктов и промежуточных 
интермедиантов в сыворотке и эритроцитах
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Активация процессов липопероксидации и дислипи-
демия, выявленные при исследовании у больных ОА, 
могут приводить к модификации липопротеинов низкой 
плотности, в результате чего образуются о-ЛПНП [3, 4]. 
Последние имеют повышенную иммуногенность, резуль-
татом чего является образование антител к ним. Антитела 
к о-ЛПНП являются фактором повреждения в патогенезе 
многих заболеваний: системных васкулитов, болезней 
соединительной ткани и др. [1, 3–5]. В последние годы 
появились данные, подтверждающие участие о-ЛПНП 
в  патогенезе ОА. Проведенные исследования доказыва-
ют, что о-ЛПНП и антитела к ним инициируют апоптоз 
хондроцитов и снижение синтеза протеогликанов [3, 15, 
22]. Таким образом, нарушения липидного обмена, нако-
пление продуктов ПОЛ, в первую очередь о-ЛПНП-
обмена, играют существенную роль в развитии и прогрес-
сировании ОА. 

ВЫВОДЫ

В результате длительного приема препарата АРТРА® 
больными остеоартрозом коленных суставов установле-
но торможение процессов липопероксидации в виде 
изменения показателей первичных продуктов и проме-
жуточных интермедиантов в сыворотке и эритроцитах. 
Отмечено возрастание антиоксидантной защиты (повы-
шение активности каталазы сыворотки крови и эритро-
цитов и общей антиокислительной активности сыворотки 
крови). Наряду с этим, выявлен позитивный сопутствую-
щий эффект комбинированного хондропротективного 
препарата в виде уменьшения концентраций ОХ и ХС 
ЛПНП в сыворотке крови больных ОА.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Лечение заболеваний опорно-двигательного 
аппарата до настоящего времени остается не 
только серьезной медицинской, но и социаль-

но-экономической проблемой. Хронические заболевания 
суставов и позвоночника являются одной из наиболее 
частых причин инвалидизации пациентов, уступая по 
этому показателю только кардиоваскулярной и онкологи-
ческой патологии [1]. Кроме того, частота поражения 
суставов резко увеличивается с возрастом, что связано с 
наличием многих коморбидных состояний, особенно у 
больных с остеоартрозом (ОА), в первую очередь со сто-
роны сердечно-сосудистой системы (ССС) и желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) [2, 3], и проблемой переносимо-
сти лекарственных средств.

Хорошо известно, что ведущее место в клинической 
картине большинства заболеваний опорно-двигатель-
ного аппарата занимают боль и воспаление, в связи 
с  чем препаратами «первой линии» для симптоматиче-
ской терапии являются нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП) [1]. Несмотря на успешное 
применение селективных и умеренно селективных 
ингибиторов циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) (с-НПВП) в рев-

матологии, которое позволило повысить безопасность 
лечения при сохранении анальгетического и противо-
воспалительного эффектов, проблема выбора эффек-
тивного препарата не потеряла актуальности. Это связа-
но с тем, что ЦОГ-1 – зависимый синтез простагланди-
нов (ПГ) также имеет существенное значение в развитии 
боли и воспаления [4]. 

В соответствии с данными доказательной медицины, 
в  2015 г. отечественными экспертами был представлен 
проект рекомендаций по рациональному использованию 
НПВП, включающий алгоритм выбора лекарства с учетом 
наличия факторов риска нежелательных явлений (НЯ) со 
стороны ССС и ЖКТ [5].

В 2017 г. были опубликованы дополнения к предыду-
щей версии рекомендаций в связи с накоплением 
новых данных, касающихся эффективности и безопас-
ности НПВП [6]. Отмечено, что все НПВП могут вызывать 
НЯ со стороны ЖКТ, ССС, негативно влиять на функцию 
почек и печени, повышать риск кровотечения при 
хирургических вмешательствах и травматичных меди-
цинских манипуляциях, вызывать гематологические 
осложнения, кожные аллергические реакции и бронхо-

Г.Р. ИМАМЕТДИНОВА, к.м.н., Е.В. ИГОЛКИНА, к.м.н. 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва 

ТОПИЧЕСКИЕ ФОРМЫ ДИКЛОФЕНАКА
В ЛЕЧЕНИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО АППАРАТА
Лечение заболеваний опорно-двигательного аппарата до настоящего времени остается не только серьезной медицинской, 

но и социально-экономической проблемой. Хронические заболевания суставов и позвоночника являются одной из наи-

более частых причин инвалидизации пациентов. Основными клиническими проявлениями большинства заболеваний 

опорно-двигательного аппарата являются боль и воспаление, что требует проведения адекватной противовоспалительной 

терапии. Представлены данные о многообразных механизмах действия нестероидного противовоспалительного препара-

та (НПВП) диклофенак (Вольтарен), а также результаты клинических исследований и метаанализов, подтверждающих его 

эффективность и хорошую переносимость. Представлены данные экспериментальных и клинических исследований 

эффективности и безопасности локальных форм диклофенака – Вольтарен Эмульгель (диклофенака диэтиламин).

Приводятся данные о форме Вольтарен Эмульгель 2% 12 часов. Показано, что широкий спектр анальгетического 

и  противо воспалительного действия диклофенака (Вольтарен) и хорошая переносимость позволяют использовать его 

в качестве симптоматической терапии в лечении заболеваний опорно-двигательного аппарата. 

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, заболевания опорно-двигательного аппарата, 
диклофенак, Вольтарен, Вольтарен Эмульгель. 
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TOPICAL DICLOFENAC FOR THE TREATMENT OF THE MUSCULOSKELETAL DISEASES

Treatment of diseases of the musculoskeletal system to date remains not only a serious medical, but also socio-economic 

problem. Chronic diseases of the joints and spine are one of the most common causes of disability in patients. The main clinical 

manifestations of most diseases of the musculoskeletal system are pain and inflammation, which requires adequate anti-

inflammatory therapy. The data on various mechanisms of action of non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) diclofenac 

(Voltaren), as well as the results of clinical studies and meta-analyses confirming its effectiveness and good tolerability are 

presented. The data of experimental and clinical studies of the efficacy and safety of local forms of diclofenac-Voltaren Emulgel 

(diclofenac-diethylamine) –are presented. Provides information about the form of the Voltaren Emulgel 2% for 12 hours. It is 

shown that a wide range of analgesic and anti-inflammatory effects of diclofenac (Voltaren), and good tolerance can be used as 

symptomatic therapy in the treatment of diseases of the musculoskeletal system.

Keywords: non-steroidal anti-inflammatory drugs, diseases of the musculoskeletal system, diclofenac, Voltaren, Voltaren Emulgel.
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спазм. При этом риск развития НЯ со стороны ЖКТ и ССС 
существенно различается при использовании различ-
ных НПВП [6].

При назначении НПВП клиницисту следует учитывать, 
что больные, страдающие заболеваниями опорно-двига-
тельного аппарата, зачастую нуждаются в многолетнем 
постоянном приеме этих лекарственных средств. В связи 
с чем они должны обладать не только высокой эффектив-
ностью, но и хорошей переносимостью как в короткие, 
так и в длительные сроки применения. Кроме того, следу-
ет принимать во внимание возраст пациента, наличие 
факторов риска развития НЯ, совместимость НПВП с дру-
гими лекарственными средствами. 

В течение целого ряда десятилетий при лечении 
острой и хронической боли врачи многих специально-
стей используют оригинальный препарат на основе 
диклофенака Вольтарен. Популярность Вольтарена обу-
словлена наличием выраженного анальгетического 
и противовоспалительного эффектов и хорошей перено-
симостью, сопоставимой с переносимостью с-НПВП [7]. 
Диклофенак обладает оптимальными физико-химически-
ми и структурными характеристиками, способностью про-
никать и накапливаться в очагах воспаления, совмести-
мостью с лекарственными средствами других классов [8], 
что особенно актуально у пожилых пациентов.

Молекула является слабой липофильной органиче-
ской кислотой с низкой pH. Она активно (на 95–98%) 
связывается с белками плазмы, в основном с альбуми-
ном, и накапливается в очаге воспаления, в котором, 
в отличие от невоспаленной ткани, наблюдается повы-
шение сосудистой проницательности и сравнительно 
низкая pH [9–11]. 

Диклофенак относится к короткоживущим НПВП. 
Исследование фармакокинетических особенностей пре-
парата показало, что период полужизни в плазме крови 
составляет 1–2 часа, в синовиальной жидкости – 200 мин, 
а это способствует уменьшению частоты развития НЯ пре-
парата [9]. Он хорошо проникает в полость сустава, макси-
мальная концентрация в синовиальной жидкости наблю-
дается на 2–4 часа позже, чем в плазме крови. Период 
полувыведения из синовиальной жидкости  – 3–6 часов 
(концентрация активного вещества в синовиальной жид-
кости через 4-6 часов после введения выше, чем в плазме, 
в течение 12 часов), что позволяет добиваться выражен-
ного клинического эффекта при 3-кратном назна чении 
непролонгированных форм [10, 11]. Биодоступность 
диклофенака при пероральном введении достигает 50%. 
После перорального приема 50 мг препарата максималь-
ная концентрация в плазме крови отмечается через 2–3 
часа [10].

Парентеральное введение диклофенака (Вольтарен) 
позволяет достигнуть максимальной концентрации через 
20 мин, ректальное – через 30 мин [10]. 

У пролонгированных форм препарата в результате 
замедленного высвобождения активного вещества 
пиковая концентрация в плазме ниже, чем при введе-
нии препарата короткого действия, однако она опреде-
ляется на терапевтическом уровне в течение длитель-
ного времени [10]. При использовании 100 мг ретарди-
рованной формы максимальная концентрация в плазме 
достигается в среднем через 4–5 часов и сохраняется 
24 часа [10]. Прием пищи замедляет скорость абсорб-
ции вольтарена, однако биодоступность его не снижает-
ся. Фармакокинетика диклофенака на фоне многократ-
ного введения не меняется, и при соблюдении реко-
мендуемого интервала (2–3 раза в сутки) между прие-
мами отдельных доз препарат не кумулирует системно, 
в том числе у пациентов пожилого возраста, что особен-
но актуально при проведении комплексной лекар-
ственной терапии [10].

Диклофенак обладает многообразными механизмами 
действия. Хорошо известно, что основным механизмом 
его действия является подавление активности ЦОГ. 
Однако в отличие от большинства известных в настоящее 
время н-НПВП, которые в большей степени подавляют 
активность ЦОГ-1, чем ЦОГ-2, диклофенак оказывает вли-
яние на обе изоформы ЦОГ, с чем связана его высокая 
анальгетическая и противовоспалительная активность [9], 
а также более низкая частота развития поражения ЖКТ, 
включая тяжелые осложнения, по сравнению с другими 
н-НПВП [9, 12, 13]. 

По данным целого ряда экспериментальных исследо-
ваний, препарат подавляет синтез простагландина Е2 
(ПГЕ2) как в клетках синовиальной оболочки суставов 
[14–16], так и в плазме крови [17], сдерживает миграцию 
лейкоцитов в очаг воспаления [18], влияет на баланс 
цитокинов, снижая концентрацию интерлейкина-6 и 
повышая содержание интерлейкина-10 [19], обладает 
антиоксидантной активностью [20]. Получены убедитель-
ные данные о наличии не только периферического, но и 
центрального действия диклофенака [21–23], что позво-
ляет влиять на элементы патогенеза хронической боли, 
связанной с активацией центральных ноцицептивных 
структур. Кроме того, результаты экспериментальных 
исследований дают основание предполагать, что анальге-
тический эффект также реализуется и в результате воз-
действия на проведение возбуждения на спинальном и 
супраспинальном уровнях [24, 25].

Хронические заболевания суставов 
и позвоночника являются одной из наиболее 
частых причин инвалидизации пациентов, 
уступая по этому показателю только 
кардиоваскулярной и онкологической патологии

Ведущее место в клинической картине 
большинства заболеваний опорно-
двигательного аппарата занимают боль
и воспаление, в связи с чем препаратами
«первой линии» для симптоматической
терапии являются нестероидные 
противовоспалительные препараты
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Эффективность диклофенака была доказана в целой 
серии многоцентровых сравнительных двойных слепых 
клинических исследований еще в 70-е годы XX века, 
результаты которых показали, что прием таблетиро-
ваннной формы Вольтарена в суточной дозе 150 мг 
оказывает более выраженный противовоспалительный 
эффект по сравнению с индометацином в аналогичной 
дозе и ибупрофеном (1200 мг/с) [26–28], при лучшей 
переносимости Вольтарена по сравнению с таковой 
индометацина (отсутствие реакций со стороны ЖКТ и 
ЦНС) и ибупрофена (меньшая частота гастралгий). На 
основании результатов многоцентровых сравнительных 
двойных слепых клинических исследований, проведен-
ных в 166 клиниках 21 страны, в том числе и в России 
(более 6500 пациентов), было показано, что Вольтарен 
обладает выраженной анальгетической, противовоспа-
лительной активностью и хорошей переносимостью при 
лечении таких заболеваний, как ревматоидный артрит 
(РА), ОА, заболевания периартикулярных тканей, микро-
кристаллический артрит [26, 29–31]. При этом число 
больных, положительно «отвечающих» на прием Вольта-
рена, по данным различных авторов, варьировал от 75 
до 82%. Было показано, что применение Вольтарена 
уменьшает выраженность боли уже в первые сутки, а 
стойкая противовоспалительная активность препарата 
проявляется через 7–15 дней применения [32]. Следует 
отметить, что противовоспалительный эффект диклофе-
нака (Вольтарен) подтвержден и результатами повтор-
ных морфологических исследований биоптатов синови-
альной оболочки у больных РА [32].

Чрезвычайно важным представляется вопрос о безо-
пасности диклофенака. Результаты рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) оригинального препа-
рата Вольтарен свидетельствуют о его хорошей перено-
симости, в том числе и со стороны ЖКТ [33–35]. 

По данным обобщенного анализа РКИ, включившего 
большую группу больных (24 196), хотя только малая 
часть этих больных была прослежена более 60 дней, 
было показано отсутствие различий в частоте осложне-
ний со стороны ЖКТ между мелоксикамом 15 мг/с и 
диклофенаком 100–150 мг/с (p = 0,9) [33]. Интересные 
результаты были получены в ходе многоцентрового пла-
цебо-контролируемого 12-недельного исследования 
эффективности и переносимости различных доз мелок-
сикама и диклофенака [34]. Не выявлено различий в 
частоте различных осложнений со стороны ЖКТ между 
группами больных, получавших различные дозы мелок-

сикама или 150 мг/с диклофенака по сравнению с плаце-
бо (23,2–32,0%). Частота отмен из-за НЯ со стороны ЖКТ 
во всех группах, получавших лекарственные средства, 
также не различалась (4,3–5,7%). Весьма показательны 
данные метаанализа трех международных многоцентро-
вых двойных слепых рандомизированных исследований, 
посвященных сравнительной оценке осложнений со сто-
роны верхних отделов ЖКТ, характера и частоты кардио-
васкулярных осложнений у 34 701 больного ОА и РА при 
применении эторикоксиба (60 и 90 мг/сут) и диклофена-
ка (150 мг/сут) [35]. Пациенты обеих групп не различа-
лись по исходной клинической и демографической 
характеристике, по частоте факторов риска осложнений 
со стороны ЖКТ и приему низких доз аспирина или анти-
язвенных препаратов в анамнезе. Длительность исследо-
ваний составила более 3 лет (42 месяца). Оказалось, что 
общее число клинических симптомов непереносимости 
со стороны верхних отделов ЖКТ было достоверно ниже 
при приеме эторикоксиба (соотношение шансов  –
HR 0,69, 95%, доверительный интервал  – CI 0,57–0,83;
p = 0,0001), однако частота серьезных осложнений оказа-
лась равной в обеих группах (HR 0,91, 95% CI 0,67–1,24; 
p = 0,561) [35].

Весьма интересным является факт, что невысокую 
частоту осложненных поражений ЖКТ при приеме дикло-
фенака связывают с его недостаточным антитромбоцитар-
ным эффектом. Существует мнение, что повреждение 
слизистой ЖКТ развивается как результат умеренного 
подавления активности ЦОГ-1, тогда как развитие желу-
дочно-кишечного кровотечения (ЖКК) является результа-
том выраженного подавления тромбоцитарной ЦОГ-1 [36]. 
Показано, что более чем 95%-ная ингибиция тромбо-
ксана, опосредованная ЦОГ-1, приводит к значительному 
повреждению функции тромбоцитов [37, 38]. Между тем 
максимальное подавление тромбоксана диклофенаком 
составляет 87% [39], из чего следует, что степень подавле-
ния ЦОГ-1 является достаточной, чтобы вызвать изъязвле-
ние слизистой ЖКТ [40, 41], но недостаточной, чтобы 
значимо подавить функцию тромбоцитов у большинства 
больных [42]. Следует отметить, что еще в период внедре-
ния диклофенака в клиническую практику в эксперимен-
те на животных и при исследовании его фармакологиче-
ских свойств у человека была показана минимальная 
возможность возникновения оккультных кровопотерь 
[43], а в клинических испытаниях оригинального препа-
рата всеми авторами отмечалась его хорошая переноси-
мость, в том числе и со стороны ЖКТ. 

Таким образом, результаты исследований и большой 
клинический опыт использования оригинального препа-
рата Вольтарен свидетельствуют о его хорошей перено-
симости и выраженной противовоспалительной и аналь-
гетической активности. 

Несомненным достоинством препаратов линейки 
Вольтарен является многообразие лекарственных форм, 
включающих таблетки и капсулы (быстрого и ретардиро-
ванного действия), раствор для парентерального введе-
ния, суппозитории, а также формы, используемые для 
локальной терапии: Вольтарен Эмульгель, Вольтарен пла-

В отличие от однокомпонентных кремов 
и гелей,  Эмульгель одновременно сочетает 
в себе липофильную и гидрофильную фазы. 
Благодаря такой структуре препарат легко 
преодолевает физиологические барьеры
и концентрируется в региональных мягких 
тканях, синовиальной оболочке и синовиальной 
жидкости суставов
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стырь, что создает удобство при подборе индивидуаль-
ной дозы и способе применения препарата, а также дает 
возможность комбинации различных путей введения, 
создавая предпосылки для достижения положительного 
эффекта при уменьшении возможности развития НЯ.

К настоящему времени известно, что локальные 
формы НПВП обладают доказанной анальгетической 
и  противовоспалительной эффективностью у больных 
с  заболеваниями опорно-двигательного аппарата при 
низком риске развития системных НЯ в сравнении 
с  пероральными формами и могут назначаться пациен-
там с коморбидной патологией [44]. Локальные формы 
НПВП могут сочетаться с пероральными, что позволяет 
уменьшить дозировки последних [45], уменьшая, таким 
образом, риск возникновения НЯ. Отличительной особен-
ностью локальных НПВП является достижение высокой 
концентрации активного вещества в пораженном участке 
при более низкой его концентрации в плазме крови, что 
объясняет меньший риск развития системных НЯ при их 
использовании [46]. 

Согласно современным представлениям эффектив-
ность локальной терапии во многом зависит от способ-
ности лекарственного средства преодолевать кожный 
барьер. Показано, что молекулы лекарственного препа-
рата для наружного применения, с одной стороны, долж-
ны быть водорастворимыми, с другой  – обладать липо-
фильными свойствами [47]. 

В связи с этим большой интерес вызывает форма для 
локального использования Вольтарен Эмульгель (Volta ren 
Emulgel). Препарат содержит диклофенака диэтиламин 
в  виде патентованной формы, сочетающей свойства 
эмульсии и геля. В отличие от однокомпонентных кремов 
и гелей эмульгель одновременно сочетает в себе липо-
фильную и гидрофильную фазы. Липофильная основа 
является эмульсией и включает в себя жировые компо-
ненты, которые способствуют быстрому проникновению 
Вольтарена к очагу боли и воспаления. Гидрофильная 
основа является гелем, которая включает в себя водные 
и спиртовые компоненты, и обладает местным охлаждаю-
щим и успокаивающим действием. [48, 49]. Благодаря 
такой особой структуре препарат легко проходит физио-
логические барьеры и концентрируется в региональных 
мягких тканях [49], синовиальной оболочке и в синови-
альной жидкости суставов [50]. Следует особо подчер-
кнуть, что при этом концентрация диклофенака в плазме 
крови примерно в 100 раз ниже, чем после перорального 
приема сопоставимых доз диклофенака [49]. Позднее эти 
данные были подтверждены результатами исследования 

Jondolph-Zink B. и соавт. [51], показавших, что при мест-
ном нанесении Вольтарена Эмульгеля на суставы кисти 
его концентрация в синовиальной оболочке составила
в среднем 1065 нг/г (121–2552 нг/г), в синовиальной 
жидкости  – 770 нг/мл (110–2960), а в плазме крови  –
27,6 нг/мл [51]. 

Результаты серии РКИ и данные метаанализов про-
демонстрировали высокую эффективность и хорошую 
переносимость Вольтарена Эмульгеля при лечении как 
острой, так и хронической боли [52, 56–58]. 

По данным двойного слепого сравнительного иссле-
дования в параллельных группах, проведеннного R. Gar-
cia-Miranda и соавт. [52], у 50 спортсменов с травмами 
различной локализации эффективность Вольтарена 
Эмульгеля 1% была сопоставима с пероральным приемом 
НПВП [52]. В свою очередь, Вольтарен Эмульгель 2% при 
двух- и трехкратном нанесении в сутки был эффективнее 
плацебо у 242 больных с острым растяжением связок 
голеностопного сустава [53]. Более высокий анальгетиче-
ский эффект был показан при применении Вольтарена 
Эмульгеля 1% в сравнении с плацебо у 72 пациентов 
с  острой болью в области шеи [54] и по сравнению 

с  Траумелем у 449 больных при повреждении связок 
голеностопного сустава [55]. 

В 2015 г. Derry S. и соавт. обобщили и представили 
данные анализа 61 РКИ, посвященных оценке клиниче-
ской эффективности и безопасности местного примене-
ния НПВП (Эмульгель, спрей, гель) [56]. Результаты 
2  исследований (n = 314) показали, что индекс NNT 
(Numbers Needed to Treat – число больных, которых надо 
пролечить для получения одного эпизода улучшения 
>50% от исходного уровня) составил для диклофенака 
в форме Эмульгель 1,8 по сравнению с таковым для кето-
профена 2,5 и ибупрофена 3,9 [56]. Полученные данные 
можно трактовать как более высокую вероятность поло-
жительного клинического эффекта для диклофенака 
в форме Эмульгеля.

Особый интерес вызывают данные РКИ, посвященные 
оценке эффективности и безопасности Вольтарена 
Эмульгеля у пациентов с хроническими заболеваниями 
суставов. 

J. Zacher и соавт. [57] представили результаты сравни-
тельного двойного слепого контролируемого рандомизи-
рованного 3-недельного исследования, включавшего 
пациентов с узелковым ОА (узлы Бушара и Гебердена)
(n = 321). Пациенты были рандомизированы на 2 группы. 
Пациенты первой группы (n = 165) получали Вольтарен 

Диклофенак обладает оптимальными
физико-химическими и структурными 
характеристиками, способностью проникать
и накапливаться в очагах воспаления, 
совместимостью с лекарственными средствами 
других классов, что особенно актуально
у пожилых пациентов

Фармакокинетика диклофенака на фоне 
многократного введения не меняется,
и при соблюдении рекомендуемого интервала
(2–3 раза в сутки) между приемами отдельных 
доз препарат не кумулирует системно, в том 
числе у пациентов пожилого возраста, что 
особенно актуально при проведении комплексной 
лекарственной терапии
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Эмульгель (активный препарат) и плацебо ибупрофена в 
таблетках, пациенты второй группы (n = 156) – плацебо 
Вольтарена Эмульгеля и ибупрофен в таблетках (актив-
ный препарат). Эмульгель в виде 10-сантиметровой поло-
ски наносился на кожу 4 раза в день, ибупрофен исполь-
зовали перорально  – по 400 мг 3 раза в день. Эффек-
тивность оценивали по динамике боли в покое и при 
движении по 100-миллиметровой визуальной аналого-
вой шкале (ВАШ), продолжительности утренней скован-
ности, силе сжатия кистей. Положительная динамика 
исследуемых параметров была сопоставима в обеих 
группах (табл. 1). В ходе исследования было отмечено, 
что НЯ со стороны ЖКТ возникали у пациентов, получав-
ших Эмульгель, реже, чем в группе ибупрофена, – 9 и 14% 
соответственно. Преждевременно выбыли из исследова-
ния из-за развития различных НЯ (к сожалению, автор не 
указал, каких именно) 5 (3%) пациентов 1-й группы и 16 
(10,3%) – 2-й группы. При оценке лабораторных параме-
тров не было выявлено отрицательной динамики по 
сравнению с исходными данными [57]. 

Еще в одном 3-недельном рандомизированном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом многоцентровом 
исследовании проводилась оценка эффективности и без-
опасности 1,16% геля диклофенака диэтиламина 
(Вольтарен Эмульгель 1%) при 4-кратном нанесении
(n = 117) и геля-плацебо (n = 120) у больных с ОА колен-
ного сустава старше 45 лет [58]. Достоверное уменьше-
ние боли (ВАШ) было зарегистрировано через неделю от 
начала исследования в группе больных, получавших 
Эмульгель, по сравнению с плацебо (разница 6 мм, р = 0,03). 
Тенденция к уменьшению боли сохранялась при продол-
жении лечения, достигнув максимальных значений ко 2-й 
неделе терапии (разница 11 мм, р = 0,0002), и оставалась 
на стабильном уровне до окончания периода исследова-
ния (табл. 2). Также отмечено достоверное уменьшение 
индекса WOMAC через 2 и 3 недели терапии на 35 и 47% 
соответственно в группе больных, получавших активный 
препарат, в группе плацебо – на 20 и 29% соответственно. 
Оценка эффективности препарата проводилась пациен-

тами в конце исследования. Положи тельный эффект
от проводимой терапии отметили 70% пациентов, полу-
чавших Эмульгель, по сравнению с плацебо – 58% паци-
ентов.

При сравнении частоты развития НЯ статистически 
достоверной разницы между обеими группами больных 
не было, включая данные лабораторных параметров.
В основном преобладали локальные НЯ: в группе 
Эмульгеля у 1 пациента – аллергический контактный дер-
матит, у 2 – раздражение на месте нанесения препарата. 
Тем не менее у 1 пациента было зарегистрировано раз-

Таблица 2.    Оценка эффективности геля диклофенака 
диэтиламина (Вольтарен Эмульгель)  в сравнении
с плацебо [58].

Неделя 
Диклофенака
диэтиламин

(n = 117)
Плацебо (n = 120) Разница Р

Отклонение от исходных значений показателей интенсивности боли
в среднем (S)

1
2
3

18 (20)
27 (23)
34 (26)

12 (18)
17 (21)
25 (24)

6
11
9

0,03
0,0002
0,006

Отклонение от исходных значений индекса WOMAC (боль) в среднем (S)

1
2
3

11 (14)
17 (18)
22 (21)

8 (14)
9 (18)

14 (23)

3
8
9

0,22
<0,0001
0,0002

Показатели физической активности в среднем (S)

1
2
3

11 (13)
18 (17)
23 (21)

8 (12)
11 (15)
16 (22)

3
7
8

0,12
0,0002
0,001

Показатели тугоподвижности сустава в среднем (S)

1
2
3

11 (18)
17 (21)
22 (23)

8 (12)
11 (20)
14 (34)

3
7
9

0,12
0,002

0,0004

Таблица 1.    Оценка эффективности Вольтарен Эмульгеля в сравнении с ибупрофеном 1200 мг/с [57]

Показатели
Вольтарен Эмульгель Ибупрофен 1200 мг/с

Исходно (средняя/SD) Сравнение «до-после» 
(средняя/SD) Исходно (средняя/SD) Сравнение «до-после» 

(средняя/SD)

Боль при движениях (ВАШ, см) 5,8 ± 1,19 -2,50 ± 2,04 5,91 ± 1,18 -2,60 ± 1,90

Сила сжатия левой кисти (бар) 0,310 ± 0,150 +0,030 ± 0,085 0,306 ± 0,143 +0,020 ± 0,085

Сила сжатия правой кисти (бар) 0,334 ± 0,151 +0,023 ± 0,082 0,314 ± 0,141 +0,036 ± 0,093

Оценка активности заболевания 
пациентом (ВАШ, см) 5,51 ± 1,83 -2,04 ± 2,22 5,90 ± 1,62 -2,62 ± 2,05

Оценка активности заболевания 
врачом (ВАШ, см) 5,37 ± 1,47 -2,40 ± 1,96 5,62 ± 1,41 -2,54 ± 1,89

Утренняя скованность (мин) 31,9 ± 31,6 -14,5 ± 24,3 36,0 ± 36,4 -16,6 ± 23,2

Боль в покое (ВАШ, см) 4,99 ± 2,00 -2,00 ± 2,33 5,16 ± 2,05 -2,10 ± 2,06
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витие отека Квинке; в группе плацебо  – у 3 пациентов 
(раздражение на месте нанесения геля, чувство жжения в 
этой области и аллергический контактный дерматит) [58].

Проанализировав данные, полученные в ходе соб-
ственного исследования, и результаты ранее проведенно-
го исследования Zacher J. и соавт. [57], авторы предложи-
ли использовать Вольтарен Эмульгель как препарат пер-
вого выбора при лечении боли у больных ОА крупных и 
мелких суставов [58]. 

Результаты исследований и применения в клиниче-
ской практике Вольтарена Эмульгеля свидетельствуют о 
его хорошей переносимости. На фоне использования 
препарата могут возникать локальные НЯ: аллергический 
и неаллергический контактный дерматит, в отдельных 
случаях – генерализованная кожная сыпь, аллергические 

реакции (в т. ч. бронхоспазм, ангионевротический отек), 
возможно усиление действия препаратов, вызывающих 
фотосенсибилизацию, что указано в инструкции по при-
менению препарата [59]. 

В последние годы при лечении боли в структурах 
опорно-двигательного аппарата широкое применение 
получила форма Вольтарена Эмульгеля (Voltaren Emulgel) 
2% – 12 часов. Отличительной особенностью препарата 
является пролонгированное действие однократной дозы 
до 12 часов, что позволяет уменьшить частоту нанесения 
до 2 раз в сутки и создает пациенту удобный режим при-
менения. Показано, что при нанесении 2% геля Вольтарена 
Эмульгеля 2 раза в сутки концентрация действующего 
вещества в плазме крови соответствует его концентрации 
при использовании 1% геля при четырехкратном нанесе-
нии [59].

Таким образом, широкий спектр анальгетического 
и противовоспалительного действия, хорошая переноси-
мость позволяют использовать Вольтарен Эмульгель 
в качестве симптоматической терапии в лечении заболе-
ваний опорно-двигательного аппарата. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ, БЕЗОПАСНОСТЬ 
И ИММУНОГЕННОСТЬ ТРЕХВАЛЕНТНОЙ 
ИНАКТИВИРОВАННОЙ СПЛИТ–
ВАКЦИНЫ ПРОТИВ ГРИППА
У ПАЦИЕНТОВ С РЕВМАТИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
Цель работы – изучить эффективность, безопасность и иммуногенность трехвалентной сплит-вакцины против гриппа 

у  пациентов с ревматоидным артритом (РА), анкилозирующим спондилитом (АС), системной склеродермией (ССД). 

Материал и методы. В исследование включены 93 пациента: с РА – 52, с АС – 34, с ССД – 7, а также 40 лиц без ревматиче-

ских заболеваний (РЗ) (контрольная группа). На момент включения в исследование все пациенты получали лекарственную 

терапию РЗ. Длительность РЗ составляла от 2 мес. до 46 лет. Вакцину Ваксигрип, включавшую актуальные штаммы вируса 

гриппа на сезоны 2016–2017 или 2017–2018  гг., в количестве 1 дозы (0,5 мл) вводили подкожно на фоне продолжаю-

щейся терапии РЗ. Основными этапами контроля являлись визиты через 1, 3 и 6 мес. после вакцинации. Во время визитов 

выполняли стандартные клинические и лабораторные исследования, клинический осмотр больного с определением 

активности заболевания. Иммуногенность вакцины оценивали на каждом этапе контроля с помощью коммерческих набо-

ров ИФА производства ООО «ППДП» (г. Санкт-Петербург). Результаты. За весь период наблюдения случаев гриппа или 

гриппоподобного заболевания не зарегистрировано. В группе с РЗ у 81% больных отсутствовали поствакцинальные реак-

ции. В 14% случаев отмечены боль, припухлость и гиперемия кожи диаметром до 2 см в месте введения вакцины, в 5% 

случаев – субфебрилитет, миалгия, недомогание, головная боль. Частота поствакцинальных реакций среди больных зна-

чимо не отличалась от таковой в группе контроля. Случаев обострения РЗ или возникновения каких-либо новых аутоим-

мунных расстройств не отмечали. Показатели гуморального иммунного ответа у пациентов с РЗ значимо не отличались от 

таковых в контрольной группе. Заключение. Полученные данные свидетельствуют о хорошей клинической эффективности 

и переносимости трехвалентной сплит-вакцины против гриппа у пациентов с РЗ.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, анкилозирующий спондилит, аутоиммунные заболевания, коморбидные 
инфекции, коморбидность, грипп, вакцинация, вакцина против гриппа.

D.V. BUKHANOVA, B.S. BELOV, MD, G.M. TARASOVA, PhD in medicine, Sh. ERDES, MD, Prof., T.V. DUBININA, PhD in medicine, G.V. LUKINA,MD, Prof., 

N.V. DEMIDOVA, PhD in medicine, A.V. VOLKOV, PhD in medicine, N.N. YUDKINA, M.V. CHERKASOVA, PhD in medicine, M.E. DIATROPTOV, MD. 

V.A. Nasonova Research Institute of Reumatology 

EFFICACY, SAFETY AND IMMUNOGENICITY OF A TRIVALENT INACTIVATED SPLIT INFLUENZA VACCINE IN PATIENTS WITH 

RHEUMATIC DISEASES

The aim of the study was to study the efficacy, safety and immunogenicity of trivalent split influenza vaccine in patients with 

rheumatoid arthritis (RA), ankylosing spondylitis (AS), systemic scleroderma (SSD). Material and methods. Ninety three 

patients were enrolled in the study, including 52 patients with RA, 34 with AS, 7 with SSD, and also 40 persons without 

rheumatic diseases (RD) (control group). At the time of enrolment, all patients received RD drug therapy. The duration of RD 

was from 2 months up to 46 years. Vaxigrip vaccine, which included the actual strains of influenza virus for the 2016-2017 

or 2017-2018 seasons was administered subcutaneously in the amount of 1 dose (0.5 ml) against the backdrop of continuing 

RD therapy. The main stages of control were visits at 1-, 3- and 6-month intervals after vaccination.   Standard clinical and 

laboratory tests, a clinical examination of the patient and assessment of disease activity were performed during the visits.  

Immunogenicity of the vaccine was evaluated at each stage of the control procedure using the commercial ELISA kits manu-

factured by PPDP LLC (St. Petersburg). Results. No cases of influenza or influenza-like illness were recorded during the entire 

period of observation. 81% of patients had no post-vaccination reactions in the RD group. Pain, swelling and hyperaemia of 

the skin with a diameter of up to 2 cm at the injection site were reported in 14% of cases and subfebrility, myalgia, malaise, 

headache in 5% of cases.  The frequency of postvaccinal reactions among patients was not significantly different from that 

in the control group. There were no cases of exacerbation of RD or the occurrence of any new autoimmune disorders. The 

parameters of the humoral immune response in patients with RD did not significantly differ from those in the control group. 

Conclusion. The obtained data testify about good clinical efficacy and tolerability of trivalent split influenza vaccine in 

patients with RD.

Keywords: rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, autoimmune diseases, comorbid infections, comorbidity, influenza, vaccination, 
flu vaccine.
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Инфекции оказывают значимое влияние на качество 
жизни пациентов с различными ревматическими забо-
леваниями (РЗ) и являются одной из ведущих причин го-
спитализации и летального исхода [1, 2]. Так, у пациентов 
с ревматоидным артритом (РА) риск серьезных инфекций 
в 2 раза выше, чем в популяции, а риск смерти от инфек-
ции выше, чем у лиц без РА соответствующего возраста [3, 
4]. На повышенную восприимчивость к инфекциям у  па-
циентов с РЗ влияют как наличие самого аутоиммунного 
заболевания, так и получаемая иммуносупрессивная те-
рапия [5, 6]. С начала XX в. проблема инфекций в практике 
ревматолога стала еще более актуальной с появлением 
новых, генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП), также увеличивающих риск инфекционных ос-
ложнений [7]. 

Наиболее частая локализация инфекционного про-
цесса при РЗ – респираторный тракт, реже вовлекают-
ся кожа и мягкие ткани, суставы, мочеполовая система 
[8–10]. Среди пациентов, поступивших в эпидемический 
сезон в отделение интенсивной терапии с внебольничной 
пневмонией, острой дыхательной или сердечной недо-
статочностью, тяжелым острым респираторным синдро-
мом, в 25–30% случаев при обследовании был выявлен 
вирус гриппа. В 45% случаев наблюдались признаки ре-
спираторного дистресс-синдрома [11]. Растет количество 
случаев госпитализации и смертности в связи с тяжелой 
пневмонией, ассоциированной с вирусом гриппа [12]. 
При этом факторами риска развития гриппозной пневмо-
нии являются возраст, астма, а также хронические заболе-
вания легких и иммуносупрессия, что особенно актуально 
в практике ревматолога. 

О важности проблемы гриппа среди больных с РЗ сви-
детельствуют данные крупного ретроспективного когорт-
ного исследования, включавшего 46 030 пациентов. Ча-
стота случаев инфекции, вызванной вирусом гриппа, при 
РА значимо превышала таковую в контрольной группе: 
относительный риск (ОР) 1,22; 95% доверительный интер-
вал (ДИ) 1,05–1,41. При этом осложнения, обусловленные 
указанной инфекцией, среди больных РА развивались в 
2,75 раза чаще, чем в контрольной группе, и встречались 
преимущественно у мужчин в возрасте старше 70 лет [13].

Следовательно, оценка значимости методов вакцино-
профилактики гриппа у больных РЗ представляет собой 
одну из актуальных задач научной и практической рев-
матологии.

Цель настоящего исследования – изучить эффектив-
ность, безопасность и иммуногенность трехвалентной 
сплит-вакцины против гриппа у пациентов с РЗ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В открытое проспективное сравнительное исследо-
вание, проведенное на базе ФГБНУ НИИР им. В.А. На-
соновой, были включены 93 пациента (68 женщин и 25 
мужчин в возрасте от 22 до 82 лет) с различными РЗ: с 
РА – 52, с анкилозирующим спондилитом (АС) – 34, с си-

стемной склеродермией (ССД) – 7, а также 40 лиц без РЗ 
(контрольная группа). Длительность течения РЗ состав-
ляла от 2 мес. до 46 лет. Критериями включения служили 
достоверный диагноз РЗ в соответствии с критериями 
ACR/EULAR 2010 для РА [14], модифицированными Нью-
Йоркскими критериями для АС [15]) и критериями ACR/
EULAR 2013 – для ССД [16], а также наличие в ближай-
шем анамнезе эпизодов гриппа и гриппоподобных за-
болеваний (согласно определению Европейского регио-
нального бюро ВОЗ по дозорному эпиднадзору за грип-
пом среди людей). В работу включались пациенты, как 
находящиеся в ремиссии, так и госпитализированные 
в клинику в связи с обострением заболевания, требую-
щим активной антиревматической терапии. Исследова-
ние одобрено локальным этическим комитетом ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой От всех участников исследова-
ния было получено информированное согласие. 

В исследование не включали пациентов с непере-
носимостью компонентов вакцины в анамнезе, наличи-
ем признаков текущей инфекции, а также беременных 
и кормящих грудью женщин.

На момент включения в исследование все пациенты 
получали лекарственную терапию РЗ. Из них 39 пациен-
тов с РА в качестве базисного препарата получали ме-
тотрексат, 12 – ингибиторы фактора некроза опухоли-α 
(иФНОα) и метотрексат, 8 – лефлуномид, 2 – абатацепт, 
2 – сульфасалазин, 1 – тофацитиниб и метотрексат. 
19 пациентов с АС получали нестероидные противовос-
палительные препараты, 15 – иФНОα. Трехвалентную 
сплит-вакцину Ваксигрип («Санофи Пастер», Франция), 
включавшую актуальные штаммы вируса гриппа на се-
зоны 2016–2017 и 2017–2018 гг., вводили подкожно 
в количестве 1 дозы (0,5 мл) на фоне продолжающейся 
антиревматической терапии. При выявлении отягощен-
ного аллергологического анамнеза назначали антиги-
стаминные препараты до вакцинации и в течение 3 сут 
после вакцинации.

Для оценки воспалительной активности заболевания 
использовали общепринятые индексы DAS28 (Disease 
Activity Score) и BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index) у больных РА и АС соответственно. 
Максимальные и минимальные значения показателей 
DAS28 и BASDAI на момент включения в исследование 
составляли 1,25–6,6 и 1,2–7,8 соответственно.

Иммуногенность вакцины определяли у 63 человек 
(17 – с РА, 11 – с АС, 7 – с ССД и 28 – контрольная группа) 
методом ИФА при помощи наборов, производимых ООО 
«ППДП» (г. Санкт-Петербург). Результаты ИФА оценивали 
в единицах оптической плотности, в качестве значимого 
положительного ответа рассматривали прирост оптиче-
ской плотности в 0,3 единицы и более.

Основными этапами контроля являлись визиты че-
рез 1, 3 и 6 мес. после вакцинации. Во время визитов 
выполняли осмотр больного, стандартные клинические 
и лабораторные исследования, определяли активность 
заболевания по вышеуказанным индексам. Статистиче-
ский анализ проводили с помощью программы Statistica 
(StatSoft, версия 12).
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

За весь период наблюдения случаев гриппа или грип-
поподобного заболевания не зарегистрировано. Зафик-
сирован эпизод миалгии, головной боли и лихорадки до 
38,5° у больной РА, получавшей метотрексат и имевшей 
в анамнезе ежегодные случаи гриппа и гриппоподобных 
заболеваний, осложнявшихся бактериальной инфекцией. 
У данной пациентки указанные проявления купировались 
самостоятельно в течение 3 дней, никаких иных симпто-
мов не наблюдалось. 

В 81% случаев переносимость вакцинации была хо-
рошей, поствакцинальные реакции отсутствовали. В 14% 
случаев были отмечены боль, припухлость и гиперемия 
кожи диаметром до 2 см в месте введения вакцины, в 5% – 
субфебрилитет, миалгия, недомогание, головная боль. 
Указанные реакции не имели связи с диагнозом, прово-
димой терапией, не требовали изменения схем лечения 
РЗ или назначения дополнительной терапии и полностью 
регрессировали в течение 2 сут. Тяжелых поствакциналь-
ных реакций не наблюдали. Достоверных отличий в пере-
носимости вакцинации между пациентами и контроль-
ной группой не отмечено (рис. 1, 2). Случаев обострения 
РЗ или возникновения каких-либо новых аутоиммунных 
расстройств в течение всего периода наблюдения не за-
фиксировано. До вакцинации средние показатели DAS28 
и BASDAI составляли 3,56 и 3,85, через 6 мес. – 1,99 и 3,09 
соответственно (рис. 3, 4), что демонстрирует отсутствие 
негативного влияния вакцинации на активность РЗ. 

На представленных графиках (рис. 5, 6) отражена 
динамика изменения прироста оптической плотности 
в  группе пациентов с РЗ и в контрольной группе. Сред-
ние значения прироста оптической плотности превышали 
пороговое на 0,3 оптические единицы и более во всех 
контрольных точках. Доля ответов на вакцину составляла 
70% в группе пациентов с РЗ и 75% в основной группе. 
Обращает на себя внимание тот факт, что достоверных 
различий в уровне поствакцинального ответа ни на од-
ном из этапов контроля не обнаружено. Среди пациентов 
с РЗ среднее значение изменений оптической плотности 
через 1 мес. после вакцинации было наибольшим в груп-
пе ССД (0,653),  наименьшим – в группе РА (0,444).

ОБСУЖДЕНИЕ

Учитывая актуальность проблемы инфекций в ревма-
тологии, в 2011 г. вначале Европейская антиревматиче-
ская лига (EULAR) [17], а впоследствии и национальные 
ревматологические ассоциации ряда стран опубликовали 
рекомендации, в которых утверждена обязательная им-
мунизация инактивированной вакциной против гриппа 
всех пациентов с РЗ при отсутствии противопоказаний. 
Вопрос безопасности вакцинации являлся одним из веду-
щих с момента введения вакцин в клиническую практику. 
В 1979 г. были опубликованы результаты одной из первых 
работ, посвященных безопасности, эффективности и имму-
ногенности вакцины против гриппа у пациентов с различ-
ными РЗ. Исследование включало 62 пациента с РЗ, в т.  ч. 

РА и системной красной волчанкой (СКВ). Обострение РЗ 
после вакцинации наблюдалось в 13 случаях, что авторы 
связывали с недостаточными возможностями лечения этих 
пациентов. В контрольной группе невакцинированных 
больных обострения РЗ встречались с аналогичной часто-
той. Постиммунизационный ответ на бивалентную цель-
новирионную вакцину был удовлетворительным, но имел 
тенденцию к снижению на фоне терапии глюкокортикои-
дами (ГК) [18]. В дальнейшем был проведен целый ряд ис-
следований, констатировавших безопасность применения 
вакцины против гриппа у пациентов с РЗ, что отражено 
в положениях рекомендаций EULAR [17].

Полученные в нашей работе данные свидетельствуют 
о  безопасности вакцинации против гриппа среди паци-
ентов с РА, АС и ССД, что подтверждается отсутствием се-
рьезных поствакцинальных реакций либо обострения РЗ, 
независимо от проводимой антиревматической терапии, 
длительности или активности заболевания. Об этом свиде-
тельствуют динамика показателей DAS28 и BASDAI у  па-
циентов с РА и АС, а также отсутствие ухудшения течения 
ССД и необходимости изменения схемы сосудистой и им-
муносупрессивной терапии на протяжении всего периода 
наблюдения. Данное обстоятельство позволяет поставить 
вопрос о возможности вакцинации против гриппа как 
в неактивной фазе заболевания (согласно рекомендациям 
EULAR), так и на фоне активного воспалительного процесса 
при наличии адекватной терапии.

На сегодняшний день в мировой литературе крайне 
мало внимания уделяется клинической эффективности 
вакцины, что и является целью иммунопрофилактики ин-
фекций. Большая часть современных исследований посвя-
щена иммуногенности тех или иных вакцин, влиянию раз-
личных факторов на показатели поствакцинального ответа. 
Имеющиеся немногочисленные, но убедительные данные, 
свидетельствующие о клинической эффективности вакци-
нации против гриппа у пациентов с РЗ [19, 20], подтверж-
даются результатами, полученными нами на протяжении 
двух эпидемических сезонов. Так, в течение всего периода 
наблюдения ни одного случая гриппа или гриппоподобно-
го заболевания выявлено не было. Также не выявлено на-
растания частоты других ОРВИ после вакцинации против 
гриппа. Единственный случай лихорадки, предположитель-
но вирусного генеза, купировавшийся самостоятельно, не 
соответствует определению гриппоподобного заболевания 
ВОЗ.

Анализируя данные исследований, касающихся оценки 
иммуногенности вакцины против гриппа, стоит учитывать, 
что, во-первых, в состав вакцины входят несколько различ-
ных штаммов вируса гриппа, обладающих разными пока-
зателями иммуногенности, и, во-вторых, из-за высокой сте-
пени изменчивости вируса состав вакцины против гриппа 
каждый год различен. 

Изменчивость гуморальных показателей противовирус-
ного иммунитета в зависимости от вакцинного штамма как у 
пациентов с РА, получавших терапию ингибиторами ФНОа, 
так и у здорового контроля, показана в работе S. Salemi и 
соавт., в которой анализировались результаты эпидемиче-
ских периодов 2005/2006, 2006/2007, 2007/2008 гг. [21].
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По данным опубликованного в 2017 г. метаанализа, 
включавшего 13 исследований, уровни гуморального им-
мунного ответа на штаммы гриппа H1N1 существенно отли-
чались в группах контроля и пациентов с РА. В то же время 
иммунный ответ на штаммы гриппа H3N2 и В был сопоста-
вимым. Отмечено снижение уровня иммунного ответа на 
вакцину при лечении иммуносупрессивными препаратами, 
иФНОа, ритуксимабом, но не ГК. Процент нежелательных 
реакций был значимо выше среди пациентов с РА [22]. Вме-
сте с тем, по данным корейских авторов, временная отмена 
метотрексата ассоциировалась с улучшенным гуморальным 
ответом на вакцину против сезонного гриппа. Необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы определить, снижает ли 
прекращение приема метотрексата частоту гриппа и не 
ухудшается ли течение заболевания [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные нами данные свидетель-
ствуют о высокой клинической эффективности и хоро-
шей переносимости инактивированной трехвалентной 
сплит-вакцины против гриппа у больных  РА, АС и ССД. 
Применение данной вакцины на фоне активного воспа-
лительного процесса при наличии адекватной терапии 
рассматривается как безопасное. Показатели иммуно-
генности вакцины по эпидемическому штамму вируса 
H1N1 в обеих исследуемых группах значимо не разли-
чались.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Рисунок 1.     Частота поствакцинальных реакций (ПР)
у пациентов с РЗ, %

Рисунок 2.     Частота поствакцинальных реакций (ПР)
в контрольной группе, %
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Рисунок 3.     Динамика показателей DAS28 в течение
6 месяцев после вакцинации

Рисунок 4.     Динамика показателей BASDAI в течение
6 месяцев после вакцинации
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Рисунок 6.     Динамика средних уровней поствакци-
нального ответа в единицах оптической плотности 
(контрольная группа)
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ВВЕДЕНИЕ

Гипогликемии являются серьезной проблемой в управ-
лении сахарным диабетом 2-го типа, ограничивающей 
проводимую сахароснижающую терапию и приводящей 
к  снижению качества жизни, повышению сердечно-сосу-
дистой заболеваемости и смертности пациентов. Наиболее 
выраженным и доказанным эффектом в этом отношении 
обладают тяжелые гипогликемии, сопровождающиеся 
нарушениями сознания и требующие помощи других 
людей для купирования. В крупных клинических исследо-

ваниях (ACCORD, ADVANCE, VADT, ORIGIN) и многочислен-
ных метаанализах было показано повышение риска общей 
и сердечно-сосудистой смертности в 1,4–3,3 раза, причем 
данный эффект отмечался как для периода непосред-
ственно после эпизода тяжелой гипогликемии, так и для 
периода отдаленного наблюдения (до 6 лет после эпизода) 
[1]. Также в этих исследованиях было показано аналогич-
ное повышение риска сердечно-сосудистых событий. 
Другими исследователями было продемонстрировано 
повышение риска деменции и падений у пациентов после 
тяжелой гипогликемии в 1,9 и 1,6 раза соответственно).

А.В. ПЕТРОВ, к.м.н., Л.Г. СТРОНГИН, д.м.н., профессор
Приволжский исследовательский медицинский университет Минздрава России, Нижний Новгород

ГИПОГЛИКЕМИИ
ПОСЛЕ СТАРТА ИНСУЛИНОТЕРАПИИ
ПО РЕЗУЛЬТАТАМ СТРУКТУРИРОВАННОГО САМОКОНТРОЛЯ
И МОНИТОРИРОВАНИЯ ГЛЮКОЗЫ
Выявление гипогликемий является важной задачей самоконтроля, требующей поиска оптимального режима измерения 

и пороговых значений глюкозы крови. 

Цель работы: оценить выявляемость гипогликемий при проведении структурированного самоконтроля по протоколу Accu-

Chek 360 View и предложить меры по повышению эффективности самоконтроля у пациентов с сахарным диабетом 2-го 

типа на старте инсулинотерапии. Материалы и методы: У 16 пациентов с сахарным диабетом 2-го типа проведено амбу-

латорное мониторирование глюкозы параллельно с проведением структурированного самоконтроля по протоколу Accu-

Chek 360 View в течение 3 дней после выписки из стационара и через 3 месяца после назначения инсулина. 

Результаты: Гипогликемии при мониторировании выявлены в 38% случаев, у этих пациентов отмечались более низкие зна-

чения средней гликемии и более высокие показатели вариабельности. При самоконтроле гипогликемии выявлены в 16% 

случаев. Из 7 невыявленных гипогликемий 6 приходились на ночное время. У всех этих пациентов минимальная гликемия 

в дневное время при самоконтроле была менее 5 ммоль/л. При ROC-анализе уровень минимальной гликемии в течение дня 

4,8 ммоль/л позволял выявлять гипогликемии при мониторировании с чувствительностью 92% и специфичностью 74%.

Заключение: Структурированный самоконтроль с использованием протокола Accu-Chek 360 View позволяет достаточно 

надежно определять дневные гипогликемии. В связи с высокой частотой ночных гипогликемий рекомендуется рутинное 

периодическое измерение гликемии в середине ночи у всех пациентов с сахарным диабетом 2-го типа после старта инсу-

линотерапии. Наличие в течение дня показателей гликемии менее 4,8–5 ммоль/л при самоконтроле позволяет говорить 

о высоком риске развития гипогликемий.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, инсулинотерапия, самоконтроль, мониторирование глюкозы, гипогликемии.

A.V. PETROV, PhD in medicine, L.G. STRONGIN, MD, Prof.

Privolzhskiy Research Medical University of the Ministry of Russia, Nizhny Novgorod

HYPOGLYCEMIA AFTER INITIATING INSULIN THERAPY BASED ON THE RESULTS OF STRUCTURED SELF-CONTROL AND 

MONITORING OF BLOOD GLUCOSE

Hypoglycemia detection in T2DM patients is an important issue which is usually accomplished with self-monitoring of blood 

glucose (SMBG). Optimal schedule of testing and diagnostic threshold are important for effective SMBG.

Aims of study: To evaluate hypoglycemia frequency by SMBG using structured AccuChek 360 View protocol and glucose monitor-

ing and increase SMBG efficacy in the detection of hypoglycemia. Study design: 16 T2DM patients after initiation of insulin 

treatment were included. Each patient had 3 days of glucose monitoring together with SMBG 7 times a day after hospital dis-

charge and 3 months later. Results: Hypoglycemia was detected in 38% of monitoring periods; this patients had higher glucose 

variability and lower average glucose. SMBG detected hypoglycemia in 16% of periods. 6 out of 7 unrecognized hypoglycemias 

were during night. This 6 cases were characterized by minimal daytime glucose levels by SMBG below 5 mmol/l. ROC-analysis 

demonstrated minimal glucose level during daytime of 4.8 mmol/l to have 92% sensitivity and 74% specificity for detection of 

any hypoglycemia by glucose monitoring. Conclusion: Structured Accu-Chek 360 View SMBG can reliably detect daytime hypo-

glycemia but regular nighttime testing is recommended in all T2DM patients using insulin for detection of nighttime hypogly-

cemia. Minimal glucose levels below 4.8-5 mmol/l during daytime corresponds with high hypoglycemia risk.

Keywords: T2DM, insulin, SMBG, CGMS, hypoglycemia.
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Легкие гипогликемии являются значительно более 
частыми событиями для пациентов с сахарным диабетом, 
а их значимость для здоровья и прогноза жизни пациен-
тов менее изучена в связи со сложностями выявления 
и  документирования эпизодов легкой гипогликемии. 
В проспективном исследовании [2], включавшем 19 000 
пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, было проде-
монстрировано повышение риска сердечно-сосудистых 
заболеваний в 1,4 раза при наличии повторных легких 
симптомных гипогликемий у пациентов на инсулинотера-
пии и у страдающих хронической болезнью почек. В дан-
ном исследовании наличие гипогликемий определялось 
на основании жалоб пациента. Помимо сердечно-сосуди-
стых эффектов, также было показано влияние легких 
гипогликемий на снижение качества жизни пациентов, 
повышение веса, когнитивные нарушения [3].

Экспериментальные и клинические наблюдения также 
поддерживают предположение о значимости снижения 
гликемии без развития тяжелой гипогликемии в прово-
цировании электрической нестабильности миокарда [4]. 
У  пациентов с сахарным диабетом 1-го типа, в частности, 
было показано развитие различных аритмий при нетяже-
лых ночных гипогликемиях по результатам мониториро-
вания глюкозы. В связи с этим продолжается дискуссия 
о нижнем пороге целевого уровня гликемии для пациен-
тов с сахарным диабетом и о критериях для диагностики 
гипогликемии. Для практического использования в клини-
ке наиболее широко используется пороговое значение 
в 3,9 ммоль/л, определенное как критерий гипогликемии 
рекомендациями Американской диабетической ассоциа-
ции, хотя также предложены значения в 4,0; 3,5 и 3,0 
ммоль/л [5, 6]. В национальных российских Алгоритмах 
специализированной медицинской помощи больным 
с сахарным диабетом значение в 3,9 ммоль/л также при-
нято как пороговое для начала мероприятий по купирова-
нию гипогликемии для пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа, получающих сахароснижающую терапию [7].

Вне зависимости от избранного порогового значения 
и определения гипогликемии исследования демонстриру-
ют высокую частоту этих событий у пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа, а также недостаточную выявляемость 
в повседневной клинической практике. В уже упомянутом 
выше исследовании [2], продемонстрировавшем повыше-
ние сердечно-сосудистого риска при нетяжелых повтор-
ных гипогликемиях, к этой группе на основании симпто-
мов были отнесены 8% всех пациентов с сахарным диа-
бетом 2-го типа. В другом исследовании при определении 
гипогликемии по типичным симптомам и улучшению 
после приема углеводов хотя бы один эпизод в течение 
года имели 79% пациентов и у 23% отмечались тяжелые 
гипогликемии. К сожалению, определение гипогликемий 
на основании симптомов сопровождается значительной 
неточностью как в силу неспецифичности симптомов, так и 
за счет частого бессимптомного протекания гипогликемии. 
Бессимптомные гипогликемии, как уже было показано 
выше, также могут сопровождаться нарушениями ритма 
сердца, что определяет их потенциальную опасность для 
пациентов. В связи с этим основным инструментом для 

выявления гипогликемий и определения тактики сахарос-
нижающей терапии является самоконтроль гликемии 
пациентом, а в последнее время также результаты монито-
рирования гликемии в интерстициальной жидкости.

Самоконтроль гликемии является наиболее доступным 
инструментом в выявлении гипогликемий, однако его 
эффективность зависит от частоты проведения самоконтро-
ля, выбора времени измерения глюкозы крови пациентом 
[8]. Распространение методики мониторирования гликемии 
позволило сопоставить результаты самоконтроля и длитель-
ного измерения гликемии у пациента и оценить истинную 
частоту гипогликемий и их выявляемость. Так, у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа на инсулинотерапии еже-
дневное двукратное измерение гликемии в течение 
8 недель позволило выявить эпизоды гипогликемий у 50% 
пациентов. При проведении мониторирования глюкозы 
у  этих пациентов в течение 1-й недели гипогликемии были 
выявлены у 59% пациентов, при этом у 19% отмечались 
гипогликемии при мониторировании, но не при ежеднев-
ном самоконтроле (большей частью  – ночные) [9]. При 
оценке гипогликемий в стационаре на фоне инсулинотера-
пии 6-кратное измерение гликемии в день позволило выя-
вить гипогликемии у 22% пациентов при их частоте в 72% 
по результатам мониторирования в течение 2 суток [6]. 
В  другом исследовании [10], включавшем 108 пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа с различной сахароснижа-
ющей терапией, хотя бы один эпизод гипогликемии был 
выявлен у 49% пациентов и у 37% отмечались ночные гипо-
гликемии. Также из всех эпизодов гипогликемии 75% были 
бессимптомными, что демонстрирует низкую надежность 
определения гипогликемий только лишь на основе симпто-
мов или измерения глюкозы крови при их появлении.

К сожалению, доступность мониторирования глике-
мии для выявления гипогликемических эпизодов являет-
ся ограниченной, что требует выделения групп высокого 
риска гипогликемий на основании клинических данных 
и результатов самоконтроля. В исследованиях было пока-
зано повышение риска гипогликемий у пациентов при 
сочетании инсулинотерапии с препаратами сульфонил-
мочевины, с увеличением длительности диабета и раз-
витием диабетической нефропатии, с длительностью 
инсулинотерапии, с возрастом пациентов [6, 11, 12]. Для 
таких пациентов необходимо приложение дополнитель-
ных усилий для выявления риска гипогликемий и соот-
ветствующей коррекции терапии. При ограниченной 
возможности проведения мониторирования актуальным 
является вопрос о сопоставлении показателей гликемии 
при самоконтроле с частым определением гликемии 
у  данных пациентов с результатами мониторирования 
глюкозы и поиском значений гликемии, позволяющих 
предполагать гипогликемию по результатам монитора.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Оценить частоту выявления гипогликемий у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа после старта инсулиноте-
рапии по результатам структурированного самоконтроля 
и при мониторировании глюкозы интерстициальной жид-
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кости и предложить пороговые значения глюкозы крови, 
соответствующие высокому риску гипогликемии; предло-
жить методы оптимизации выявления гипогликемии 
у пациентов высокого риска.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 16 пациентов с сахар-
ным диабетом 2-го типа после старта инсулинотерапии 
в  условиях эндокринологического стационара. Для всех 
пациентов перевод на инсулинотерапию был осуществлен 
по плановым показаниям в связи с недостаточной эффек-
тивностью ранее проводимой сахароснижающей терапии. 
Критериями исключения для участия в исследовании были 
острые заболевания и состояния в предшествующие 
3  месяца, тяжелые инвалидизирующие заболевания 
с невозможностью самостоятельного проведения самокон-
троля гликемии, инсулинотерапии, регулярных визитов 
в  клинику. Общая характеристика пациентов приведена 
в таблице 1.

Приведенные характеристики соответствуют широко 
представленной в обычной клинической практике группе 
пожилых пациентов с длительным анамнезом сахарного 
диабета 2-го типа, у которых инсулинотерапия начинает-
ся при длительно существующем высоком уровне глике-
мии. За 3 месяца терапии у пациентов отмечено значи-
тельное снижение гликированного гемоглобина, была 
несколько уменьшена доза инсулина по сравнению 
с назначенной в стационаре.

Всем пациентам проводилось обучение, которое 
включало обучение структурированному самоконтролю 
по методике Accu-Chek 360 View с ежедневным опреде-
лением гликемии 7 раз в день и внесением результатов 
в  таблицу с построением графика колебаний гликемии. 
Целевые уровни гликемии для графика были индивидуа-
лизированы в соответствии с Алгоритмами специализи-
рованной медицинской помощи больным сахарным диа-
бетом [7]. Для проведения самоконтроля пациентам были 
выданы глюкометры Accu-Chek Active и тест-полоски. 

Всем пациентам было выполнено мониторирование 
глюкозы в интерстициальной жидкости с использованием 
системы Medtronic MiniMed CGM System Gold (MiniMed, 
США). Мониторирование проводилось амбулаторно 

в течение 3 дней в первую неделю после выписки паци-
ента из стационара и повторно через 3 месяца после 
начала инсулинотерапии. Одновременно с мониториро-
ванием глюкозы крови пациенты осуществляли самокон-
троль гликемии согласно методике Accu-Chek View 360. 

В настоящей работе в качестве подтвержденной гипо-
гликемии регистрировались все случаи, при которых уро-
вень глюкозы крови при самоконтроле или мониторирова-
нии гликемии снижался менее 3,9 ммоль/л. Были выделе-
ны группы пациентов с гипогликемиями и без них по 
данным CGMS и мониторирования, при этом количество 
гипогликемий, их продолжительность не учитывались. 

Для статистической обработки полученных данных 
использовался програмный пакет Statistica 7.0 (StatSoft). 
Для оценки статистической достоверности различий 
между группами использовался непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни, различия считались достовер-
ными при уровне р менее 0,05. Данные в работе пред-
ставлены в формате M(SD), если не указано иное. Для 
ROC-анализа использовалась программа MedCalc 
(MedCalc Software) c использованием методики DeLong.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При проведении 32 сеансов мониторирования глюко-
зы гипогликемии были выявлены в 38% случаев (12 сеан-
сов). Из них в 4 сеансах длительность периодов гипоглике-
мии превышала 5% общего времени мониторирования, 
в 8 из 12 сеансов зарегистрированы показатели гликемии 
менее 3 ммоль/л. При сопоставлении различных показате-
лей CGMS у пациентов с гипогликемиями и без них отме-
чались достоверные отличия в величине среднего уровня 
гликемии, стандартного отклонения гликемии, индекса 
MAGE (табл. 2). Существенных различий в максимальных 
показателях гликемии, времени гипергликемии и площади 
кривой в зоне гипергликемии не было выявлено. Также 
у пациентов с гипогликемиями по данным CGMS отмеча-
лось несколько более низкое значение гликированного 
гемоглобина через 3 месяца терапии, однако различия не 
достигали статистической значимости (7,0 (0,72)% пр. 7,5 
(1,13%) р = 0,15). 

Полученные данные свидетельствуют о том, что в груп-
пе пациентов с сахарным диабетом 2-го типа на инсулино-
терапии с гипогликемиями средние показатели гликемии, 
а также частота и выраженность гипергликемий могут 
несущественно отличаться от группы без гипогликемий. 
При случайном измерении гликемии также высоки шансы 
обнаружить гипергликемию, что может привести к невер-
ной интерпретации состояния углеводного обмена и к 
неверным решениям по коррекции терапии. 

При структурированном самоконтроле гликемии, про-
водимом параллельно с CGMS, гипогликемии были выяв-
лены в 16% случаев (в 5 сеансах из 32). В одном случае 
у  пациента гипогликемии не было зарегистрировано по 
результатам CGMS – у этого пациента минимальное значе-
ние глюкозы крови по результатам мониторирования 
составило 4,1 ммоль/л. У 7 пациентов с гипогликемиями по 
данным CGMS структурированный самоконтроль не позво-

Таблица 1.    Характеристика пациентов, включенных
в исследование

Возраст, лет 63 (6,7)

Длительность сахарного диабета, лет 13 (8,6)

ИМТ, кг/м2 31 (5,0)

НвА1с перед началом инсулинотерапии, % 8,7 (1,22)

НвА1с через 3 месяца инсулинотерапии, % 7,4 (1,07)

Суточная доза инсулина на старте лечения, Ед/сут 44 (24,8)

Суточная доза инсулина через 3 мес., Ед/сут 39 (22,0)



115

ЭН
Д

О
КР

И
Н

О
ЛО

ГИ
Я

лил выявить гипогликемии. При этом у 2 пациентов из семи 
время гипогликемии составило 13% и 17% от всего време-
ни мониторирования, а минимальные показатели глюкозы 
крови – 2,7 ммоль/л и 2,2 ммоль/л соответственно. Данные 
о результатах мониторирования гликемии и минимальных 
уровнях гликемии при самоконтроле этих 7 пациентов 
представлены в таблице 3, а пример результата CGMS – на 
рисунке 1.

Приведенные данные демонстрируют, что у 6 пациен-
тов из 7 невыявленные гипогликемии приходились на 
ночное время, в связи с чем и не были выявлены при про-
ведении самоконтроля по структурированной схеме. В то 
же время лишь один эпизод дневной гипогликемии ока-
зался невыявленным при структурированном самоконтро-
ле по протоколу Accu-Chek 360 View, данный эпизод харак-
теризовался не столь глубоким снижением гликемии (до 
3,2 ммоль/л) и относительно небольшой продолжительно-
стью гипогликемий.

Таким образом, структурированный самоконтроль 
в течение 3 дней позволил выявить 5 из 12 (42%) случаев 
гипогликемий, зарегистрированных по данным монитори-
рования. У 7 пациентов гипогликемии остались невыявле-
ны, при этом у 6 из них гипогликемии приходились на 
ночной период времени. У пациентов с невыявленными 
гипогликемиями при самоконтроле были зарегистрирова-
ны минимальные уровни глюкозы крови в диапазоне 
4,4–5,3 ммоль/л. При этом для группы пациентов без гипо-
гликемий по данным мониторирования аналогичный диа-
пазон составил 4,1–7,3 ммоль/л, то есть наблюдалось пол-
ное перекрытие диапазонов. 

В то же время для значения минимальной гликемии 
при самоконтроле в 5,0 ммоль/л отмечался только один 
случай гипогликемии по данным мониторирования, при 
этом в зону риска гипогликемии были бы также включены 
дополнительные 6 пациентов, у которых минимальные 

Таблица 2.    Различия показателей мониторирования 
гликемии у пациентов с гипогликемиями и без них по 
данным CGMS

Без 
гипогликемий

С 
гипогликемиями р

Средняя гликемия, ммоль/л 9,0(1,2) 7,9(1,2) 0,018

Максимальная гликемия, 
ммоль/л 15,2(2,9) 15,4(2,1) 0,2

Минимальная гликемия, 
ммоль/л 4,8(0,8) 2,7(0,5) <0,0001

Время в зоне 
гипергликемии, % 28(17,9) 23(9,8) 0,76

Площадь кривой в зоне 
гипергликемии, ммоль/л*ч 0,59 0,50 0,65

Стандартное отклонение 
гликемии, ммоль/л 2,1 2,8 0,003

Индекс MAGE, ммоль/л 5,3 7,1 0,005

Таблица 3.    Минимальные результаты гликемии по 
результатам самоконтроля и данные мониторирования 
глюкозы у пациентов с гипогликемиями, не выявленны-
ми при структурированном самоконтроле (в порядке 
увеличения времени гипогликемии)

№
 п

ац
ие

нт
а Минимальная 

гликемия при 
самоконтроле, 

ммоль/л

Минимальная 
гликемия при 

CGMS, 
ммоль/л

Время 
нахождения в 
гипогликемии, 

% 

Ночные 
гипогликемии

по CGMS, да/нет 
(время)

1 4,6 3,6 1 да (03:00–04:00)

2 5,3 3,2 2 нет (12:00–13:00)

3 4,8 2,2 2 да (00:00–01:00)

4 4,8 2,2 3 да (23:00–03:00)

5 4,5 2,8 7 да (00:00–03:00)

6 4,4 2,7 13 да (01:00–07:00)

7 4,3 2,2 17 да (01:00–07:00)

Рисунок 1.    Результаты мониторирования гликемии
у пациента №7
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Рисунок 2.    Показатели минимальной гликемии по данным 
мониторирования и самоконтроляу пациента №7
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показатели гликемии при CGMS находились в диапазоне 
4–5 ммоль/л (рис. 2). 

При проведении ROC-анализа (рис. 3) наибольшее 
значение площади под кривой было получено для значе-
ния минимальной гликемии при самоконтроле в 4,8 
ммоль/л; в этом случае чувствительность для выявления 
любой гипогликемии по данным мониторирования соста-
вила 92% (95%ДИ 62–99,8) при специфичности 74% 
(95%ДИ 51–93). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты позволяют сформулировать 
следующие выводы:

Проведение структурированного самоконтроля 
с  7-кратным измерением гликемии по протоколу Accu-
Chek 360 View с применением глюкометров Accu-Chek 
Active позволяет с достаточной надежностью выявлять 
гипогликемии в дневное время

У пациентов с сахарным диабетом 2-го типа после 
старта инсулинотерапии отмечается высокая частота ноч-
ных гипогликемий, которые не выявляются при рутинном 
самоконтроле глюкозы крови в течение дня. В связи 
с  этим регулярное измерение глюкозы крови ночью 
может быть рекомендовано всем пациентам данной груп-
пы вне зависимости от наличия подозрительных симпто-
мов и показателей гликемии натощак.

Минимальные показатели гликемии в течение дня 
менее 4,8–5 ммоль/л свидетельствуют о повышенном 

риске ночных гипогликемий и могут быть расценены как 
свидетельство необходимости более частого самокон-
троля гликемии, в том числе и ночное время.

Мониторирование глюкозы может быть использовано в 
качестве методов выявления гипогликемий, прежде всего 
ночных, у пациентов с высоким их риском и при низконор-
мальных показателях гликемии в течение дня и при нали-
чии сомнений в выборе сахароснижающей терапии.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Рисунок 3.    ROC-кривая для выявления гипогликемии
по данным мониторирования по минимальному уровню 
глюкозы при структурированном самоконтроле
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД)  – хроническое заболевание, 
проявляющееся нарушением углеводного обмена и 
занимающее четвертое место среди лидирующих при-
чин смертности в развитых странах [4]. Основной вклад 
в эпидемиологию диабета в целом вносит сахарный 
диабет 2-го типа, поскольку на него приходится 92% 
случаев этого заболевания [2]. Целью лечения СД 2-го 
типа является предотвращение острых и поздних ослож-
нений и улучшение качества жизни пациентов. Ключевым 
параметром терапевтического воздействия является 
уровень гликированного гемоглобина (HbA1с), отражаю-
щий качество гликемического контроля, повышение 
которого определяет риск развития поздних осложне-
ний, смертности и увеличения расходов здравоохране-
ния [28]. Целевой уровень HbA1с устанавливается инди-
видуально и, как правило, не превышает 7,5% (58 ммоль/

моль). Однако в России на 2017 год лишь 52% пациентов 
с СД 2-го типа достигли рекомендованного целевого 
уровня с учетом положительной динамики роста этого 
показателя в течение последних 5 лет [1]. Ведущими 
препятствиями для достижения оптимального гликеми-
ческого контроля являются гипогликемия, прибавка 
массы тела и приверженность лечению. Гипогликемия 
зачастую сопровождается нейрогликопеническими сим-
птомами, снижает работоспособность, социальную 
активность и качество жизни пациентов [3]. Согласно 
исследованиям, человек с СД 2-го типа, получающий 
инсулин, в среднем испытывает как минимум 1 эпизод 
гипогликемии каждые 2 недели [17]. Тяжелые гипоглике-
мические состояния могут стать причиной летального 
исхода [7]. 

Другим барьером достижения целей гликемического 
контроля является прибавка массы тела. Увеличение 
веса также повышает риск сердечно-сосудистых ослож-
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нений, смерти, требует интенсификации терапии, допол-
нительных затрат здравоохранения и снижает качество 
жизни [9, 24]. 

По результатам популяционных исследований, количе-
ство инъекций является одним из основных факторов, 
влияющим на приверженность лечению лиц с СД 2-го 
типа, получающим препараты для парентерального вве-
дения [25]. Частой причиной стагнации в лечении диабета 
и уклонения от назначения интенсифицированной инсу-
линотерапии, даже при наличии соответствующих показа-
ний, является сложность схемы лечения как для врача, так 
и для пациента [8]. Таким образом, упрощение режима 
терапии позволяет повысить не только приверженность 
пациента лечению, но и расширить возможность более 
ранней интенсификации лечения со стороны врача.

Согласно Российским «Алгоритмам специализирован-
ной медицинской помощи больным сахарным диабетом», 
коррекцию терапии следует осуществлять каждые 3–6 
месяцев в случае недостижения целевого значения уров-
ня HbA1с [2]. При этом в случае назначения инсулина 
приоритетным является использование аналогов челове-
ческого инсулина или готовых смесей аналогов инсулина 
в целях минимизации риска гипогликемических состоя-
ний и упрощения режима терапии. При выборе другого 
сахароснижающего препарата в большинстве клиниче-
ских ситуаций предпочтительным является назначения 
аналога глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) лираглу-
тида как единственного средства из группы агонистов 
рецепторов ГПП-1, доказавшего на сегодняшний день не 
только свою эффективность в отношении достижения 
адекватного гликемического контроля и снижения веса, 
но и в отношении снижения риска общей и сердечно-
сосудистой смертности у лиц с подтвержденными 
сердечно-сосудистыми заболеваниями [2]. 

Инсулин деглудек в комбинации с лираглутидом 
(ИДегЛира) – новое лекарственное средство для лечения 
СД 2-го типа в случае недостаточной эффективности 
пероральных сахароснижающих препаратов в адекват-
ных дозах или их комбинации с агонистом рецепторов 
ГПП-1 или базальным инсулином. Препарат содержит 
базальный аналог человеческого инсулина сверхдлитель-
ного действия (инсулин деглудек) и аналог ГПП-1 (лира-
глутид), которые уже включены в национальные рекомен-
дации по лечению СД 2-го типа. Целью данного обзора 
является освещение основных аспектов эффективности 
и безопасности применения новой готовой фиксирован-
ной комбинации препаратов. 

ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЕ

И ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 

КОМБИНАЦИИ ИНСУЛИН ДЕГЛУДЕК/ЛИРАГЛУТИД

Инсулин деглудек и лираглутид обладают взаимодо-
полняющим механизмом действия, который в случае их 
комбинации обеспечивает стабильный сахароснижаю-
щий эффект в отношении как значений гликемии нато-
щак, так и постпрандиальной гликемии, улучшая гликеми-
ческий контроль [21]. 

Инсулин деглудек – базальный аналог человеческого 
инсулина сверхдлительного действия, который связыва-
ется с инсулиновыми рецепторами в мышечной ткани и 
адипоцитах и обеспечивает усвоение глюкозы и сниже-
ние выброса глюкозы печенью [16]. Лираглутид – аналог 
человеческого ГПП-1, который связывается и активирует 
G-белок-сопряженные рецепторы на поверхности 
β-клеток поджелудочной железы [27]. При повышении 
гликемии лираглутид вызывает дозозависимое увеличе-
ние секреции инсулина, одновременно снижая неадек-
ватно высокую продукцию глюкагона [27]. При сниже-
нии гликемии лираглутид способствует уменьшению 
секреции инсулина, не блокируя при этом продукцию 
глюкагона [9]. Кроме того, лираглутид обеспечивает сни-
жение чувства голода, стимулирует насыщение, способ-
ствуя, таким образом, снижению веса и массы жировой 
ткани [21, 27]. 

По результатам исследования DUAL-I (Dual Action of 
Liraglutide and Insulin Degludec in Type 2 Diabetes  – 
двойное действие лираглутида и инсулина деглудек при 
сахарном диабете 2-го типа) у 260 пациентов с плохо 
контролируемым СД 2-го типа на таблетированной саха-
роснижающей терапии в группе добавления ИДегЛира в 
течение 26 недель уровень секреции инсулина в ходе 
пищевого теста был достоверно выше (р = 0,048), чем в 
группе добавления инсулина деглудек (33,8 против 25,7 
пмоль/моль) [29], обеспечивая преимущество ИДегЛира в 
отношении снижения постпрандиальной гликемии при 
использовании меньшей, по сравнению с группой деглу-
дека, дозы инсулина [11]. 

Стабильная концентрация препарата в крови при еже-
дневном однократном введении достигается через 2–3 
дня [21]. В исследовании DUAL-I с участием 1549 пациен-
тов с СД 2-го типа не выявлено клинически значимых 
изменений фармакокинетических свойств фиксирован-
ной комбинации препаратов по сравнению со свойства-
ми его отдельных компонентов [15]. 

После подкожной инъекции инсулина деглудек 
в подкожно-жировой клетчатке формируется депо рас-
творимых стабильных мультигексамеров, которые посте-
пенно диссоциируют, высвобождая мономеры инсулина 
деглудек, в результате чего происходит медленное 
и пролонгированное поступление препарата в кровоток 
[21]. Аналогич ным образом в результате самоассоциа-
ции после подкожного введения гептамерную структуру 
формируют молекулы лираглутида, что увеличивает 
время всасывания и предотвращает разрушение ней-
тральной эндопептидазой и дипептидил пептидазой-4 
(ДПП-4) [21, 27]. 

Профиль действия инсулина деглудек – стабильный 
и ровный, без существенных подъемов и спадов актив-
ности в течение суток. Продолжительность действия 
превышает 42 часа, период полувыведения около 25 
часов вне зависимости от дозы [23]. Несмотря на опасе-
ния в отношении гипогликемии в результате накопления 
препарата при ежедневном введении, сравнительное 
исследование различных интервалов инъекции инсули-
на деглудек (8 и 40 часов) и ежедневного введения 
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инсулина гларгин 100 ЕД/мл продемонстрировало оди-
наковое количество эпизодов гипогликемии во всех 
группах [20]. Это свидетельствует о том, что инсулин 
деглудек – оптимальный безопасный вариант интенси-
фикации терапии для пациентов, не имеющих возмож-
ности ежедневного введения препарата в фиксирован-
ное время, также позволяет внести определенную сво-
боду в режим сахароснижающей терапии в случае при-
менения комбинации инсулин деглудек/лираглутид. 
Хотя предпочтительным все-таки является введение 
препарата в одно и то же время.

Максимальная концентрация лираглутида после одно-
кратного подкожного введения достигается через 9–12 
часов, период полувыведения составляет приблизительно 
13 часов [22]. 

Как инсулин деглудек, так и лираглутид в значитель-
ной степени связываются с белками плазмы крови [21]. 
Инсулин деглудек метаболизируется аналогично челове-
ческому инсулину, все образующие метаболиты являются 
неактивными [21]. Путь элиминации из организма лира-
глутида схож с таковым для других крупных белковых 
структур и не характеризуется наличием какого-либо 
ведущего органа выведения [21]. 

По результатам популяционных исследований воз-
раст, пол и этническая принадлежность не оказывали 
клинически значимого эффекта на фармакокинетиче-
ские свойства ИДегЛира [21]. Однако исследований с 
участием детей не проводилось. Несмотря на отсутствие 
изменений фармакокинетики инсулина деглудек у 
людей с нарушением функции печени или почек [16], 
концентрация лираглутида в плазме крови претерпева-
ла изменения у пациентов с печеночной или почечной 
недостаточностью по сравнению со здоровыми добро-
вольцами [21]. В связи с этим применение ИДегЛира не 
рекомендовано у лиц с тяжелым нарушением функции 
почек, а клинического опыта применения препарата у 
лиц с печеночной недостаточностью не так много, чтобы 
рекомендовать его использование среди данной катего-
рии пациентов [21]. 

Несмотря на отсутствие целенаправленных исследо-
ваний лекарственного взаимодействия с ИДегЛира, ана-
лиз in vitro показал низкий потенциал межлекарственно-
го взаимодействия на уровне цитохрома Р450 или связы-
вающих белков плазмы как для инсулина деглудек, так и 
для лираглутида [21]. Несмотря на снижение скорости 
элиминации пищи из желудка, введение лираглутида по 
результатам исследований не влияло на время всасыва-
ния пероральных препаратов [21]. Тем не менее нельзя 
исключить вероятность взаимодействия ИДегЛира с вар-
фарином и другими производными кумарина, в связи с 
чем рекомендован более частый контроль международ-
ного нормализованного отношения (МНО) после начала 
терапии у таких пациентов [21]. 

ДОЗА И СПОСОБ ВВЕДЕНИЯ

Стабильный профиль действия определяет возмож-
ность однократной инъекции в день вне зависимости от 

приема пищи в любое время суток [21]. Препарат выпу-
скается в шприц-ручке объемом 3 мл с концентрацией 
инсулина деглудек 100 ЕД и лираглутида 3,6 мг/мл. 
Препарат вводится подкожно шагами дозы, где один шаг 
дозы содержит 1 ЕД инсулина деглудек и 0,036 мг лира-
глутида [21]. В целях оптимизации гликемического кон-
троля рекомендовано постепенное увеличение дозы 
препарата на 2 шага на основании оценки уровня глике-
мии натощак, начиная с минимально рекомендованной 
дозы в 16 шагов (16 ЕД инсулина деглудек и 0,58 мг 
лираглутида) до максимальной суточной дозы в 50 шагов 
(то есть доза ИДегЛира 50 ЕД/1,8 мг) [21].

Для определения оптимальной схемы титрации дозы 
ИДегЛира в открытом исследовании DUAL-VI пациентов 
с плохо контролируемым СД 2-го типа (средний уровень 
HbA1с около 8,1%, средняя продолжительность заболе-
вания около 8,4 лет) на терапии метформин ± пиоглита-
зон рандомизировали в группу ИДегЛира с титрацией 
дозы 1 раз в неделю, основываясь на двух значениях 
гликемии натощак, или в группу ИДегЛира с титрацией 
дозы 2 раза в неделю, основываясь на трех значениях 
гликемии натощак [14]. По результатам исследования 
через 32 недели около 90% пациентов достигли целево-
го уровня HbA1с < 7,0% в обеих группах, средний уро-
вень гликемии натощак по окончании периода наблю-
дения также оказался одинаковым. Различий в средней 
дозе фиксированной комбинации препаратов через 
32 недели не отмечено. Тем не менее снижение массы 
тела было больше в группе более интенсивной титрации 
дозы (-2,0 против -1,0 кг) [14]. Полученные результаты 
свидетельствуют о клинической эффектиности обоих 
режимов титрации, предоставляя клиницистам возмож-
ность выбора.

При переводе пациентов на ИДегЛира, уже находя-
щихся на терапии базальным инсулином или лираглути-
дом, их следует отменить накануне, а на следующий день 
вводить новый препарат в выбранной дозе. В случае 
перевода с агониста рецепторов ГПП-1 для еженедельно-
го применения инъекцию ИДегЛира следует отложить до 
следующей запланированной инъекции ранее назначен-
ного препарата в связи с отсутствием данных об их воз-
можном сочетании [13]. 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

КОМБИНАЦИИ ИНСУЛИН ДЕГЛУДЕК/ЛИРАГЛУТИД

Терапевтическая эффективность ИДегЛира в качестве 
дополнительной терапии при неэффективности перо-
ральных сахароснижающих препаратов или других аго-
нистов рецепторов ГПП-1 или базального инсулина изу-
чалась в ходе 7 клинических рандомизированных муль-
тинациональных исследований III фазы: DUAL-I [11], -II 
[6], -III [19], -IV [26], -V [18], -VI [14], -VII [5], а также 
в течение 26 недель продления исследования DUAL-I [12]. 

Исследования проводились с участием пациентов, 
ранее не получавших (DUAL-I, -III, -IV, -VI) и получавших 
(DUAL-II, -V, -VII) инсулин. Результаты суммированы 
в таблице.
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В открытом исследовании DUAL-I пациентам с плохо 
контролируемым СД 2-го типа (средний уровень HbA1с 
8,3%, средняя продолжительность заболевания 6,6–7,2 
лет), которые в течение ≥ 90 дней до включения полу-
чали метформин (± пиоглитазон), добавляли одну инъек-
цию ИДегЛира, только инсулин деглудек или только 
лираглутид [11]. По результатам через 26 недель в груп-
пе ИДегЛира произошло значительно более выражен-
ное снижение среднего уровня HbA1с, достигнув в 
среднем 6,4% по сравнению с 6,9 и 7,0% в группах 
инсулина деглудек и лираглутида, соответственно, 
достигнув критериев «не меньшей» эффективности по 
сравнению с инсулином деглудек и большей эффектив-
ности по сравнению с лираглутидом (р < 0,0001) [11]. 
При этом с учетом дизайна «лечение до цели» суточная 
доза инсулина в группе комбинации с лираглутидом 
была в среднем на 28% меньше в сравнении с группой 
добавления только инсулина деглудек (38 против 53 ЕД, 
р < 0,0001). Средняя доза лираглутида составила 1,4 и 
1,8 мг в группах добавления ИДегЛира и только лира-
глутида соответственно [11]. Таким образом, количество 
человек, достигших целевого уровня HbA1с < 7,0 и ≤ 
6,5%, в группе комбинации инсулин деглудек/лираглу-

тид, было 81 и 70%, соответственно, против 65 и 47% в 
группе инсулина деглудек (р < 0,0001) и 60 и 41% в 
группе лираглутида (р < 0,0001) [11]. Также отмечено 
более выраженное снижение уровня гликемии натощак 
в группе добавления ИДегЛира по сравнению с группой 
добавления только лираглутида (табл.) [11]. Снижение 
средней постпрандиальной гликемии (через 90 минут) 
также было более выражено в группе добавления 
ИДегЛира, чем в группе инсулина деглудек (р < 0,0001). 
Достоверных различий с группой добавления только 
лираглутида по этому показателю не выявлено [11].

Снижение веса было наиболее значимым в группе 
добавления только лираглутида с меньшим, но клиниче-
ски значимым эффектом в группе ИДегЛира (в сред-
нем -0,5 кг при сравнении с группой добавления только 
инсулина деглудек р < 0,0001) и прибавкой веса в группе 
добавления только инсулина деглудек (в среднем +1,6 кг) 
(табл.) [11]. 

В итоге количество пациентов, достигших шесть ком-
бинированных конечных точек и целевого уровня HbA1с 
< 7,0 или ≤ 6,5% без прибавки массы тела и/или эпизодов 
гипогликемии, было значительно выше в группе ИДегЛира 
в сравнении с группой добавления инсулина деглудек: 

Таблица.    Эффективность готовой фиксированной комбинации инсулин деглудек/лираглутид по результатам 
клинических исследований III фазы DUAL

Исследование
(продолжительность

в неделях)
Исходная терапия Группы Кол-во 

человек

Среднее изменение от исходного уровня [исходное 
значение]

HbA1c (%) гликемия натощак
(ммоль/л) Вес (кг)

Пациенты, ранее не получавшие инсулин

DUAL-1 (26 недель) [11] Мет ± Пио
Дег/Лира

Дег
Лира

833
413
414

- 1,9 [8,3]**+

- 1,4 [8,3]
- 1,3 [8,3]

- 3,62 [9,2]+

- 3,61 [9,4]
- 1,75 [9,0]

- 0,5 [87,2]**
+ 1,6 [87,4]
- 3,0 [87,4]

DUAL-1 продленная 
фаза (52 недели) [12] Мет ± Пио

Дег/Лира
Дег

Лира

665
333
313

- 1,8 [8,3]**+

- 1,4 [8,3]
- 1,2 [8,3]

- 3,45 [9,2]+

- 3,39 [9,4]
- 1,67 [9,0] 

- 0,4 [87,2]**
+ 2,3 [87,4]
-3,0 [87,4]

DUAL-III (26 недель) [19] Мет + аГПП-1
± СМ или Пио

Дег/Лира 
Прежняя терапия аГПП-1

292
146

- 1,3 [7,8]++

- 0,3 [7,7]
- 2,98 [9,0]++

- 0,60 [9,4]
+ 2,0 [95,6]
-0,8 [95,5]#

DUAL-IV (26 недель) [26] Мет ± СМ Дег/Лира
Плацебо

289
146

- 1,5 [7,9]§

- 0,5 [7,9]
- 2,60 [9,1]§

- 0,31 [9,1]
+ 0,5 [87,2]
-1,0 [89,3]#

Пациенты, ранее получавшие инсулин

DUAL-II (26 недель) [6]
Мет + базальный 

инсулин
± СМ или глинид

Дег/Лира + Мет
Дег + Мет

199
199

- 1,9 [8,7]**
- 0,9 [8,8]

- 3,46 [9,7]*
- 2,58 [9,6]

- 2,7 [95,4]**
0 [93,5]

DUAL-V (26 недель) [18] Мет + инсулин 
гларгин 100

Дег/Лира + Мет
Гларгин 100 + Мет

278
279

-1,8 [8,4]φ

- 1,1 [8,2]
- 2,83 [8,9]
- 2,77 [8,9]

- 1,4 [88,3]φ

+ 1,8 [87,3]

DUAL-VII (32 недели) [5] Мет + инсулин 
гларгин 100 ЕД/мл

Дег/Лира + Мет
Гларгин 100 + Аспарт + Мет

244
245

- 1,5 [8,2]
- 1,5 [8,2]

- 2,4 [8,5]
- 1,9 [8,3]

- 0,9 [87,2]δ

+ 2,6 [88,2]

Примечание: Мет – метформин; Пио – пиоглитазон; Дег – инсулин деглудек; Лира – лираглутид; аГПП-1 – агонист рецепторов глюкагоноподобного пептида-1; СМ – препарат 
сульфонилмочевины; HbA1c гликированный гемоглобин.
* p < 0,01, # р < 0,001, ** p < 0,0001 в сравнении с группой инсулина деглудек, + p < 0,0001 в сравнении с группой лираглутида, ++ р < 0,001 в сравнении с группой агониста рецепторов 
ГПП-1, § p < 0,001 в сравнении с группой плацебо, φ p < 0,001 в сравнении с группой инсулина гларгин 100 ЕД/мл, δ p < 0,0001 в сравнении с группой базис-болюсной инсулинотерапии.
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32% против 9% (р < 0,0001) [11]. Значительно больше 
пациентов достигли целевого уровня HbA1с ≤ 6,5% без 
эпизодов гипогликемии в группе добавления ИДегЛира в 
сравнении с группой добавления только лираглутида (52 
против 40%, р < 0,0001) [11]. 

В фазе продления исследования DUAL-I до 52 недель 
эффективность фиксированной комбинации ИДегЛира в 
отношении гликемического контроля и снижения массы 
тела сохранялась [12]. При этом доза инсулина деглудек 
была увеличена в среднем до 62 ЕД, тогда как доза 
инсулина деглудек в составе фиксированной комбина-
ции с лираглутидом возросла лишь на 39 ЕД и была на 
37% меньше. Пост-хок-анализ также показал преимуще-
ство ИДегЛира в сравнении с добавлением только инсу-
лина деглудек или только лираглутида в отношении 
снижения уровня HbA1с вне зависимости от его исход-
ных значений, индекса массы тела и продолжительности 
диабета [27]. 

В открытом исследовании DUAL-III пациенты с плохо 
контролируемым СД 2-го типа (средний уровень HbA1с 
около 7,8%, средняя продолжительность заболевания 
около 10,4 лет), получавшие максимальные дозы агони-
стов рецепторов ГПП-1 (однократно лираглутид или дву-
кратно эксенатид), были рандомизированы в группы 
продолжения прежней терапии в комбинации с метфор-
мином (± пиоглитазон ± препарат из группы сульфонил-
мочевины) или перевода на терапию ИДегЛира [19]. 
Через 26 недель лечения в группе ИДегЛира наблюда-
лось более выраженное снижение уровня HbA1с (табл.), 
среднего уровня гликемии натощак (табл.), большее 
количество человек, достигших целевого значения HbA1с 
< 7,0 и ≤ 6,5%, (75 и 63% против 36 и 23%, соответственно, 
р < 0,001), чем в группе продолжения лечения агонистом 
рецепторов ГПП-1 [17]. В целом результаты подтвердили 
большую эффективность в отношении гликемического 
контроля ИДегЛира по сравнению с группой терапии 
агонистом рецепторов ГПП-1 и несколькими перораль-
ными сахароснижающими препаратами. 

Однако в группе ИДегЛира отмечена прибавка в весе 
по сравнению с группой продолжения лечения агонистом 
рецепторов ГПП-1 (+2,0 против -0,8 кг, р < 0,001, табл.) 
[19]. Хотя следует отметить, что наибольшая прибавка в 
весе произошла в группе пациентов, получавших в соста-
ве терапии препараты сульфонилмочевины (+3,3 кг), в 
сравнении теми, кто их не получал (+1,6 кг). 

Тем не менее по результатам анализа анкетных дан-
ных Инструмента оценки влияния лечения диабета на 
качество жизни (Treatment-Related Impact Measure-
Diabetes, TRIM-D) и Вопросника удовлетворенности лече-
нием диабета (Diabetes Treatment Satisfaction 
Questionnaire status, DTSQs) общие показатели и значе-
ния по отдельным доменам (управление диабетом, бремя 
лечения, образ жизни, приверженность к лечению и пси-
хологическое здоровье) улучшились в группе ИДегЛира в 
большей степени, чем в группе продолжения лечения 
агонистом рецепторов ГПП-1 (р < 0,05) [19]. 

Результаты двойного слепого исследования DUAL-IV с 
участием пациентов с плохо контролируемым СД 2-го 

типа (средний уровень HbA1с 7,9%, средняя продолжи-
тельность заболевания около 9 лет), получавших препа-
рат из группы сульфонилмочевины (± метформин), через 
26 недель терапии также продемонстрировали эффек-
тивность добавления ИДегЛира в сравнении с плацебо в 
отношении снижения среднего уровня HbA1с, гликемии 
натощак (табл.) и количества человек, достигших целево-
го уровня HbA1с < 7,0 и ≤ 6,5% (р < 0,001) [26]. Однако в 
группе плацебо отмечалось снижение массы тела в срав-
нении с группой ИДегЛира (-1,0 против +0,5 кг, р < 0,001). 
Средняя доза ИДегЛира по окончании исследования 
составила 28 шагов дозы (что соответствует дозе инсули-
на деглудек 28 ЕД и лираглутида 1 мг), средняя доза 
плацебо – 44 шага дозы [26].

ПРИМЕНЕНИЕ КОМБИНАЦИИ

ИНСУЛИН ДЕГЛУДЕК/ЛИРАГЛУТИД У ЛИЦ,

РАНЕЕ ПОЛУЧАВШИХ ИНСУЛИН

В двойном слепом исследовании DUAL-II пациентов с 
плохо контролируемым СД 2-го типа (средний уровень 
HbA1с около 8,8%, средняя продолжительность заболева-
ния около 11 лет), получавших базальный инсулин в ком-
бинации с метформином и/или препаратом из группы 
сульфонилмочевины или глинидов, рандомизировали в 
группы однократного введения фиксированной комбина-
ции ИДегЛира или однократного введения инсулина 
деглудек [6]. В связи с тем, что целью исследования было 
оценить вклад лираглутида в эффективность ИДегЛира, 
доза инсулина в обеих группах через 26 недель была 
одинакова, составив максимально 45 ЕД [6]. По результа-
там исследования добавление ИДегЛира, в сравнении с 
группой добавления инсулина деглудек, приводило к 
более существенному снижению уровня HbA1с, среднего 
уровня гликемии натощак (табл.), постпрандиальной гли-
кемии (р = 0,026) и к снижению массы тела (-2,7 кг) в 
отличие от отсутствия изменений веса в группе инсулина 
деглудек (р < 0,0001) [6]. В группе ИДегЛира большее 
количество человек достигли целевого уровня HbA1с < 7,0 
и ≤ 6,5% (60 и 45% против 23 и 13%, р < 0,0001) и шести 
комбинированных конечных точек (т. е. целевого уровня 
HbA1с < 7,0 и ≤ 6,5% без прибавки массы тела и/или эпи-
зодов гипогликемии) [6]. Таким образом, при использова-
нии эквивалентных доз инсулина комбинация инсулина 
деглудек с лираглутидом обеспечивает лучший гликеми-
ческий контроль, при этом способствуя снижению веса 
и риска гипогликемии. 

В открытом исследовании DUAL-V пациентов с плохо 
контролируемым диабетом 2-го типа (средний уровень 
HbA1с около 8,4%, средняя продолжительность заболева-
ния около 11 лет), получавших инсулин гларгин 100 ЕД/ мл, 
рандомизировали в группы однократного введения 
ИДегЛира или продолжения терапии инсулином гларгин 
100 ЕД/мл в сочетании с метформином [18]. Комбинация 
ИДегЛира через 26 недель лечения оказалась значитель-
но более эффективной в сравнении с инсулином гларгин 
в отношении снижения уровня HbA1с (табл.) и увеличе-
ния количества человек, достигших целевого уровня 
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HbA1с < 7,0% (72 против 47%, р < 0,001), и двух комбини-
рованных конечных точек: целевого уровня HbA1с < 7,0% 
без эпизодов гипогликемии (54 против 29%) или целево-
го уровня HbA1с < 7,0% без эпизодов гипогликемии и 
прибавки массы тела (39 против 12%) [18]. Также отмеча-
лась положительная динамика снижения веса в группе 
ИДегЛира (-1,4 против +1,8 кг, р < 0,001, табл.) и значи-
тельно меньшая средняя суточная доза инсулина (41 про-
тив 66 ЕД инсулина гларгин, р < 0,001) [18]. 

Кроме того, анализ анкетных данных Инструмента 
оценки влияния лечения диабета на качество жизни 
(Treatment-Related Impact Measure-Diabetes, TRIM-D) 
продемонстрировал более высокие показатели в группе 
ИДегЛира по сравнению с группой инсулина гларгин (р = 
0,003) в основном за счет доменов «бремя лечения» (р = 
0,002) и «управление диабетом» (р < 0,001), свидетель-
ствуя о большей удовлетворенностью терапией при при-
менении ИДегЛира [18]. 

Для оценки эффективности фиксированной комбина-
ции ИДегЛира в сравнении с базис-болюсной терапией в 
открытом исследовании DUAL-VII пациентов с плохо кон-
тролируемым СД 2-го типа (средний уровень HbA1с 8,2%, 
средняя продолжительность заболевания около 13 лет), 
получавших инсулин гларгин 100 ЕД/мл (20–50 ЕД в 
сутки) и метформин, рандомизировали в группы комби-
нации ИДегЛира или продолжения терапии инсулином 
гларгин с добавлением прандиального инсулина аспарт в 
количестве 4 или менее инъекций в день [5]. Через 32 
недели различий в снижении уровня HbA1с и среднего 
уровня гликемии натощак между группами не отмечено 
(табл.), что свидетельствует об одинаковой сахароснижа-
ющей эффективности ИДегЛира в сравнении с базис-
болюсной терапией (p < 0,0001). При этом количество 
подтвержденных эпизодов гипогликемии, в том числе 
ночных, в группе ИДегЛира было на 89% меньшее, чем на 
базис-болюсной инсулинотерапии (р < 0,0001) [5], что 
говорит о большей безопасности комбинированного пре-
парата. Также в отличие от группы, получавшей базис-
болюсную инсулинотерапию, комбинация с ИДегЛира 
способствовала снижению веса (табл.) [5], что особенно 
важно для пациентов с СД 2-го типа. Средняя доза инсу-
лина по окончании периода наблюдения в группе 
ИДегЛира составила 40 ЕД, тогда как в группе базис-
болюсной инсулинотерапии  – 84 ЕД (в т. ч. 52 ЕД доза 
базального инсулина) [5]. При этом около 90% участников 
исследования через 26 недель получали как минимум 3 
инъекции инсулина аспарт и 1 инъекцию базального 
инсулина в день, тогда как в группе комбинации ИДегЛира 
пациенты осуществляли всего 1 инъекцию в день [5].

БЕЗОПАСНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ КОМБИНАЦИИ 

ИНСУЛИН ДЕГЛУДЕК/ЛИРАГЛУТИД

В целом комбинация ИДегЛира по результатам кли-
нических исследований III фазы хорошо переносилась 
пациентами. Побочные эффекты были аналогичны тако-
вым при назначении инсулина деглудек или лираглутида 
в исследованиях DUAL-I и -II [6, 11]. В этих исследованиях 

≤ 2% участников в обеих группах ИДегЛира и инсулина 
деглудек и 5,8% пациентов в группе лираглутида выбыли 
до окончания исследования в связи с нежелательными 
явлениями терапии [6, 11]. В исследованиях DUAL-III, -IV 
и -V профиль переносимости был аналогичен предыду-
щим результатам [18, 19, 26]. Большинство побочных 
явлений были легкой или средней степени выраженно-
сти. Наиболее часто по результатам исследований DUAL-I, 
-II и -IV возникали головные боли, назофарингиты, гастро-
интестинальные симптомы, повышение уровней липаз и 
дислипидемия (рис.) [6, 16, 26]. Общая частота нежела-
тельных явлений в группе ИДегЛира и плацебо были 
одинаковыми [34]. Гастроинтестинальные симптомы (тош-
нота, диарея, рвота и снижение аппетита) значительно 
реже возникали в группе ИДегЛира, чем в группе лира-
глутида в исследовании DUAL-I и его продлении (рис.) 
[12]. Однако ни в одном случае наличие и выраженность 
гастроинтестинальных нежелательных явлений не при-
вело к отказу от назначенной терапии и продолжения 
участия в исследовании. 

В исследовании DUAL-I частота подтвержденной 
гипогликемии была ниже в группе ИДегЛира, чем в груп-
пе инсулина деглудек (1,8 против 2,6 эпизодов/на 

Рисунок.    Нежелательные явления, встречавшиеся
в ≥ 5% случаев при добавлении комбинации инсулина 
деглудек/лираглутида, инсулина деглудек или лираглутида 
у пациентов, ранее не получавших [11] и получавших 
инсулин [6], с плохо контролируемым диабетом
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пациента за год лечения, р = 0,0023), но выше в сравне-
нии в группой лираглутида (1,8 против 0,2 эпизодов/ на 
пациента за год лечения, р < 0,0001) [16]. Среди пяти 
зарегистрированных эпизодов тяжелой гипогликемии 
в исследовании DUAL-I три произошли в группе ИДегЛира 
и два в группе инсулина деглудек. Ночные эпизоды гипо-
гликемии имели место в 6, 8 и 1% случаев при примене-
нии комбинации ИДегЛира, инсулина деглудек и лираглу-
тида соответственно [16]. При продлении исследования 
DUAL-I до 52 недель обнаружилось, что эпизоды гипогли-
кемии на 37% реже возникали в группе ИДегЛира, чем 
в  группе инсулина деглудек (р < 0,0001), но чаще, чем 
в группе лираглутида (р < 0,0001) [12]. Частота подтверж-
денных гипогликемических состояний по результатам 
исследования DUAL-III также была выше (р < 0,0001) 
в группе ИДегЛира в сравнении с группой продолжения 
лечения агонистом рецепторов ГПП-1 (2,82 против 0,12 
эпизодов/на пациента за год лечения) [19] или плацебо 
(3,5 против 1,4 эпизодов/ на пациента за год лечения) 
[26]. Безусловно, увеличение частоты гипогликемических 
эпизодов в вышеуказанных исследованиях было ожидае-
мо и обусловлено назначением инсулина пациентам, 
ранее его не получавшим.

У пациентов, ранее получавших инсулин, в исследова-
нии DUAL-IV количество подтвержденных эпизодов гипо-
гликемии и ночных эпизодов гипогликемии было значи-
тельно ниже при применении комбинации ИДегЛира, чем 
при назначении инсулина гларгин (2,23 против 5,05 эпи-
зодов/на пациента за год лечения и 0,22 против 1,23 
эпизодов/на пациента за год лечения соответственно) 
[18]. Также меньше эпизодов гипогликемии, и, что наи-
более важно, на 92% меньше эпизодов ночной гипогли-
кемии зарегистрировано было в группе ИДегЛира по 
сравнению с группой базис-болюсной инсулинотерапии 
в исследовании DUAL-VII [5]. 

В группе пациентов, ранее не получавших инсулин, 
в  исследовании DUAL-I три из 18 сердечно-сосудистых 
эпизодов классифицированы как серьезные [16]. Один 
случай смерти от сердечно-сосудистого заболевания 
в  группе ИДегЛира и один случай инфаркта миокарда 
в группе инсулина деглудек были расценены как не свя-
занные с лечением явления. В то время как инфаркт 
миокарда, произошедший в группе лираглутида, расце-
нен как возможное осложнение терапии [16]. В исследо-
вании DUAL-III было два подтвержденных крупных сер-
дечно-сосудистых эпизода в группе ИДегЛира (оба 
инсульты) [19], в исследовании DUAL-IV – инфаркт мио-
карда и инсульт [26]. Среди пациентов, ранее получавших 
инсулин, по результатам DUAL-II случилось три крупных 
сердечно-сосудистых события: один инфаркт миокарда 
в группе ИДегЛира и инфаркт миокарда и инсульт в груп-
пе инсулина деглудек [6]. Ни один из вышеуказанных 
эпизодов не привел к смерти пациента. 

Зарегистрировано три случая подтвержденной нео-
плазии в исследовании DUAL-III (два в группе ИДегЛира 
и один на лечении агонистом рецепторов ГПП-1) [19] 
и DUAL-IV (один в группе ИДегЛира и два в группе пла-
цебо) [26]. В исследовании DUAL-I сообщалось о четырех 

случаях неоплазии (два в группе ИДегЛира, один в группе 
инсулина деглудек и один в группе лираглутида) [11]. Тем 
не менее среди них не было указаний на наличие медул-
лярной карциномы щитовидной железы и случаев нео-
плазии щитовидной железы в исследованиях DUAL-I и -II 
[6, 16]. В исследовании DUAL-VII зафиксирован один 
случай доброкачественной неоплазии (колоректальный 
полип) в группе ИДегЛира [5].

На 26-й неделе среди пациентов, ранее не получав-
ших инсулин, в исследовании DUAL-I в группе ИДегЛира 
и группе лираглутида отмечалось небольшое повышение 
средних уровней липаз (до 11–15 ЕД/л); во всех группах 
также незначительно были повышены средние уровни 
амилаз плазмы крови (до 4-9 ЕД/л) [11]. Несмотря на то 
что большинство из 178 эпизодов повышения липаз или 
амилаз не сопровождались клиническими симптомами, 
17 случаев были охарактеризованы как возможные про-
явления панкреатита. Среди всех групп в данном иссле-
довании было 18 эпизодов подтвержденного или пред-
полагаемого панкреатита у 16 пациентов [11]. У одного 
пациента в группе лираглутида был подтвержден острый 
панкреатит, расцененный как не связанный с проводи-
мой терапией. Случаев подтвержденного панкреатита 
или побочных эффектов со стороны щитовидной железы 
в исследованиях DUAL-II, -III, -IV и VII не зарегистрирова-
но [5, 6, 19, 26]. 

МЕСТО КОМБИНАЦИИ ИНСУЛИН ДЕГЛУДЕК/

ЛИРАГЛУТИД В ТЕРАПИИ СД 2ГО ТИПА

Целью лечения СД 2-го типа является достижение 
оптимального гликемического контроля с минимальной 
вариабельностью гликемии для предупреждения разви-
тия поздних и острых осложнений, наряду с поддержани-
ем максимально хорошего качества жизни. Согласно 
рекомендациям Американской Диабетологи ческой Ассо-
циации (American Diabetes Association, ADA) и Американ-
ской Ассоциации Клинических Эндокрино логов (American 
Association of Clinical Endocrinologists, AACE), пациентам 
с плохо контролируемым СД 2-го типа, получающим 
пероральные сахароснижающие препараты, включая 
метформин, препараты сульфонилмочевины и/или пио-
глитазон в адекватных дозах, целесообразно рекомендо-
вать лекарственное средство из группы агонистов рецеп-
торов ГПП-1 или инсулин [4, 10]. По результатам много-
центровых клинических исследований комбинация 
ИДегЛира эффективнее снижает уровень HbA1с и обе-
спечивает оптимальный гликемический контроль в срав-
нении с инсулином деглудек и лираглутидом в отдель-
ности [11], вызывая меньшее количество эпизодов гипо-
гликемии и прибавку веса в сравнении с инсулином 
деглудек, и меньшее число нежелательных гастроинте-
стинальных нежелательных явлений в сравнении с лира-
глутидом [11]. Учитывая средний уровень снижения HbA1с 
в ходе клинических исследований [11], пациенты с уров-
нем < 9% на пероральных сахароснижающих препаратах 
могут достичь целевого контроля гликемии с помощью 
добавления только лираглутида при хорошей переноси-
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мости с целью минимизации риска гипогликемии и более 
эффективного снижения веса. Однако для тех, чей уро-
вень гликированного гемоглобина ≥ 9%, но < 10%, опти-
мальным решением следует считать добавление комби-
нации ИДегЛира с целью не только достижения целевых 
значений гликемии, но и снижения риска гипогликемии 
и вероятности прибавки массы тела в сравнении с добав-
лением базального инсулина или переводом на базис-
болюсную инсулинотерапию. При уровне гликированного 
гемоглобина ≥ 10% целесообразно начинать с устранения 
глюкозотоксичности с помощью интенсифицированной 
инсулинотерапии с последующим переводом на комби-
нированную схему. 

Пациентам с плохо контролируемым диабетом, нахо-
дящимся на терапии пероральными сахароснижающими 
препаратами и агонистом рецепторов ГПП-1, рекомендо-
вано добавить базальный инсулин [4, 10]. Однако комби-
нация ИДегЛира в данном случае позволит улучшить 
состояние углеводного обмена без увеличения количе-
ства инъекций, что способствует повышению привержен-
ности лечению и качества жизни пациентов [19]. Кроме 
того, лицам, не имеющим возможности улучшить глике-
мический контроль за счет дальнейшей титрации дозы 
агониста рецепторов ГПП-1 из-за побочных гастроинте-
стинальных явлений, также может быть назначена комби-
нация ИДегЛира с меньшим количеством нежелательных 
гастроинтестинальных симптомов. 

Пациентов, ранее получавших базальный инсулин и 
не достигших целевого уровня HbA1с, оптимального по 
результатам клинических исследований, будут перево-
дить на комбинацию ИДегЛира не только для достижения 
компенсации углеводного обмена, но и для снижения 
риска гипогликемии и предотвращения прибавки массы 
тела [5, 6, 18]. В сравнении с базис-болюсной инсулиноте-
рапией добавление ИДегЛира также позволило умень-
шить число инъекций, дозу инсулина и повысить качество 
жизни пациентов при одинаково эффективном гликеми-
ческом контроле [5]. 

Применение фиксированной комбинации ИДегЛира 
позволяет сократить число инъекций и затраты на лече-
ние у пациентов, уже получающих каждый из этих пре-
паратов в отдельности. Ограничением комбинированного 
препарата может являться фиксированное соотношение 
доз и невозможность титрации каждого из них по отдель-
ности. Однако меньшая распространенность гастроинте-
стинальных явлений в группе ИДегЛира, по сравнению с 
группой лираглутида, как раз может объясняться более 
медленным режимом титрации дозы аналога ГПП-1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Добавление однократной инъекции фиксированной 
комбинации ИДегЛира эффективно в отношении улучше-
ния гликемического контроля и снижения массы тела, 
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в целом хорошо переносится пациентами и является пред-
почтительным у лиц с плохо контролируемым СД 2-го типа 
на терапии пероральными сахароснижащими средствами 
и/или агонистами рецепторов ГПП-1 в адекватных дозах 
и/или базальным инсулином в целях снижения риска гипо-
гликемии, ассоциированной с инсулинотерапией. 

Препарат недавно был одобрен для применения 
в  Западной Европе и России, фармакоэкономического 

анализа не проводилось. Однако, учитывая важность дан-
ного фактора при выборе сахароснижающей терапии, 
интересными были бы результаты исследования потенци-
альной экономической выгоды его применения.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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В дерматологической практике acne vulgaris 
является наиболее распространенной патоло-
гией, поскольку примерно 93% лиц в возрасте 

от 12 до 30 лет страдают этим заболеванием. У подавля-
ющего большинства пациентов к 18–20 годам кожные 
проявления акне уменьшаются или разрешаются полно-
стью. Однако у 5–10% больных они не разрешаются даже 
в зрелом возрасте. В виду того, что патологические про-
цесс локализуется преимущественно на коже лица, это 
может служить одной из причин нарушения социальной 
активности пациентов [1, 2].

Течение акне сопровождается появлением различных 
косметически значимых вторичных изменений кожи, 
которые могут сказываться на психоэмоциональном 
состоянии пациента. У больных акне преимущественно 
проявляются расстройства депрессивного характера, 
приводящие к социальной дезадаптации и снижению 
качества жизни. Тяжесть психоэмоциональных рас-
стройств, как правило, не коррелирует с объективным 
состоянием кожных покровов пациента [3].

Патогенез акне во многом обусловлен наследствен-
ными факторами, а также нарушением функции себоци-
тов. Гиперпродукция кожного сала, изменение его липид-
ного состава обусловливают усиление пролиферации 
в эпителии [4]. Пусковым механизмом воспаления стано-
вится активация адаптивного (специфического) иммуни-
тета в ответ на воздействие Propionibacterium acnes. 
Катализатором каскада воспалительных реакций в ответ 
на нарушение барьерной функции стенки фолликула 
может быть усиленная продукция эпидермальными кера-
тиноцитами интерлейкина (ИЛ)-1a, стимулирующего уве-
личение экспрессии молекул адгезии IcAM-1, E-селектин 
и VcAM (васкулярная адгезия клеточной молекулы 1) 
в перифолликулярных сосудах, что приводит к миграции 

моноцитов в перифолликулярные области дермы. У паци-
ентов с акне выявлены генетические дефекты рецепто-
ров к ИЛ-1a, показана наследственная предрасположен-
ность к комедоногенезу при мутации в гене FGFR2 [5, 6].

Эффективность терапии акне зависит не только от 
уменьшения клинических проявлений, но и от успешно-
сти купирования психоэмоциональных нарушений 
у пациента [7]. Зачастую при легких формах акне боль-
ные занимаются самолечением наружными средствами. 
Подобная неадекватная терапия утяжеляет течение забо-
левания, и пациент попадает на прием к дерматологу уже 
со средней или даже тяжелой формой акне. При этом 
психоэмоциональное состояние пациента ухудшается, 
что сказывается на комплаентности назначаемой тера-
пии. Если не удается достичь минимального положитель-
ного косметического эффекта в первые месяцы терапии, 
больной акне может отказаться от лечения вовсе. 

Таким образом, поиск высокоэффективных средств 
и  методов терапии акне является важной и актуальной 
проблемой. Принято при легкой степени течения акне 
ограничиваться применением топических препаратов 
в сочетании со средствами ухода, однако среднетяжелые 
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Патогенез акне во многом обусловлен 
наследственными факторами, а также 
нарушением функции себоцитов. Гиперпродукция 
кожного сала, изменение его липидного состава 
обусловливают усиление пролиферации
в эпителии. Пусковым механизмом воспаления 
становится активация адаптивного 
(специфического) иммунитета в ответ
на воздействие Propionibacterium acnes
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и тяжелые формы акне требуют системной терапии анти-
биотиками или ретиноидами.

Одним из наиболее востребованных ретиноидов на 
сегодняшний день является изотретиноин. Известно, что 
клинический ответ на терапию акне изотретиноином сле-
дует ожидать на 16–20 неделе приема препарата при 
суточной дозе от 0,1 мг/кг/день до 1 мг/кг/день [8, 9]. 
Наилучший терапевтический эффект изотретиноина 
достигается при кумулятивной дозе препарата от 120 до 
150 мг/кг [10].

Эффективность изотретиноина при акне связана с 
его способностью к угнетению выработки кожного сала 
за счет дозо-зависимого уменьшения размеров и пло-
щади сечения сальных желез, дозо-зависимого сниже-
ния продукции их секрета, стимуляции апоптоза себоци-
тов и гистологических изменений, таких как локальный 
коллапс желез, фолликулярная атрофия и преобладание 
недифференцированных ацинарных клеток [11]. Кроме 
этого, выраженность апоптоза себоцитов коррелирует с 
продукцией в коже нейтрофильного липокалина (NGAL), 
что приводит к снижению продукции кожного сала [12]. 
Кроме того, известно влияние изотретиноина на форми-
рование микрокомедонов. В ходе проведения много-
численных исследований было показано, что препарат 
ингибирует комедоногенез путем снижения фоллику-
лярного гиперкератоза устьев сально-волосяных фолли-
кулов. Так, после 6 недель перорального приема препа-
рата липидный состав комедонов изменился в сторону 
36%-ного снижения фракции глицеридов, 34%-ного 
увеличения содержания свободных стеролов и 19-ного 
увеличения содержания керамидов. Этот изотретиноин-
индуцированный липидный состав соответствует данно-
му показателю в нормальной коже с неизмененной 
десквамацией и коррелирует со снижением комедоно-
генеза [13]. Таким образом, можно ожидать минималь-
ного положительного эффекта от приема препарата уже 
к 6–8 недели терапии. 

В нашем исследовании приняло участие 33 пациента 
со среднетяжелой и тяжелой формой акне в возрасте от 
18 до 39 лет, 15 мужчин и 18 женщин с длительностью 
заболевания от 2 до 11 лет. 23 пациента ранее получали 
лечение системными антибиотиками и/или топическими 
средствами (антибиотиками, ретиноидами и др.), из них 
12 женщин – оральными контрацептивами, 10 пациентов 
терапию системными препаратами не получали. 
Высыпания у больных локализовались в основном на 
лице, на груди и спине угревая сыпь наблюдалась у 19 
пациентов. 

Всем больным до начала и в процессе терапии прово-
дилось определение тяжести течения акне с помощью 
оценки дерматологического индекса акне (ДИА), учиты-
вающего количество комедонов, папул, пустул и узлов по 
следующим параметрам: единичные – до 5 баллов, уме-
ренное количество –6–15 баллов, большое количество – 
более 15 баллов. Интерпретацию результатов проводили 
по следующим параметрам: ДИА до 5  – легкая степень 
тяжести, ДИА 6–10 – средняя, ДИА 10–15 – тяжелая сте-
пень акне [14]. Также до и после терапии пациентам про-

водилось корнеометрическое исследование, включаю-
щее в себя измерение жирности и увлажненности кож-
ных покровов. 

Изотретиноин назначался в дозе 0,5 мг/кг в сут во 
время еды. Суточная доза зависела от массы тела пациен-
та, но могла быть снижена в зависимости от выраженно-
сти побочных реакций. Продолжительность лечения 
определялась сроками достижения кумулятивной дозы 
препарата – 120–150 мг/кг и в среднем составила 24,5 ± 
8,3 нед. При достижении клинически выраженного 
эффекта, как правило, через 2–3 месяца применения 
препарата, доза уменьшалась. В дальнейшем снижение 
суточной дозы продолжалось до достижения приема пре-
парата в дозировке 10 мг/сут. Достижения этой дозы 
наступает в среднем через 8–10 месяцев от начала тера-
пии. Постепенное снижение дозы препарата позволяет 
избежать нежелательных изменений со стороны гепато-
билиарной системы. Изменения в показателях клиниче-
ского и биохимического анализа крови у пациентов не 
превышали значений до лечения. При наборе суммарной 
дозы 120–150 мг/кг пациенты переходили на прием пре-
парата 1–2 раза в неделю, сочетая его с топическими 
препаратами адапалена на 2–3 месяца до полной отме-
ны приема изотретиноина. 

Важно отметить, что нежелательные явления носили 
дозозависимый характер и преимущественно отмечались 
в первые 2 месяца терапии. Клинически они выражались 
хейлитом у всех больных, ретиноевым дерматитом – у 21, 
конъюктивитом  – у 2. Использование увлажняющих 
средств с первых дней терапии свело к минимуму неже-
лательные явления, что позволило повысить комплаент-
ность терапии. Результаты измерения корнеометрических 
показателей в процессе терапии представлены в таблице 
1 и отражают значительное снижение жирности кожи и 
повышение уровня увлажненности, достигнутое за счет 
применение гидрофильных косметических средств.

Таблица.    Динамика корнеометрических показателей 
кожи у пациентов с акне в процессе терапии

Показатель До 
лечения

Через
3 месяца

Через
6 месяцев

Референтные 
значения для 

возрастной группы 
18–30 лет

Жирность 85,7 ± 2,4 42,7 ± 4,3 53,1 ± 2,7 40–55

Увлажненность 53,4 ± 2,1 57,8 ± 3,2 73,2 ± 4,3 59–100

Поиск высокоэффективных средств и методов 
терапии акне является важной и актуальной 
проблемой. Принято при легкой степени 
течения акне ограничиваться применением 
топических препаратов в сочетании
со средствами ухода, однако среднетяжелые
и тяжелые формы акне требуют системной 
терапии антибиотиками или ретиноидами
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Уровень снижения ДИА представлен на рисунке 1. Как 
видно, значимое улучшение наблюдалось через 2 месяца 
от начала терапии (рис. 2, 3), отсутствие клинических про-
явлений у большинства пациентов к 6-му месяцу лечения 
(рис. 4). Так как снижение дозы у большего числа пациен-
тов начиналось на 6–8 недели терапии (для предупреж-
дения выраженного ксероза), курс лечения был более 
пролонгирован, что, по нашему мнению, способствует 
достижению стойкой ремиссии.

Дальнейшее наблюдение за пациентами после окон-
чания лечения показало, что для ухода за кожей требова-
лись только средства лечебной косметики у 20 пациентов, 
а у 9 пациентов появлялись единичные папулезные эле-
менты, что устранялось применением топических средств 
для лечения акне (адапален).

Описанные выше результаты ведения пациентов 
с акне демонстрируют высокую эффективность изотрети-
ноина в терапии среднетяжелых и тяжелых форм акне. 
Алгоритм нисходящих доз ретиноидов т.е. переход при 
положительной динамике на низкую дозировку препара-
та с пролонгированным приемом, позволяет достичь 
кумулятивной дозы без выраженных негативных прояв-
лений, свойственных длительному приему ретиноидов. 
К тому же достижение визуально заметной положитель-
ной динамики терапии к концу 2–3 месяцев повышает 
комплаентность терапии, а следовательно, сказывается 
на  психоэмоциональном статусе пациентов. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Рисунок 2.    Состояние кожи
до начала терапии

Рисунок 3.    Состояние кожи через
2 мес. от начала терапии

Рисунок 4.    Через 6 мес. от начала 
терапии
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Уважаемые коллеги!

Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) 
приглашает Вас принять участие в работе очередного 
съезда врачей-гастроэнтерологов страны – Двадцать 
четвертой Объединенной Российской гастроэнтерологи-
ческой недели. Гастронеделя состоится в Москве с 8 по 

10 октября 2018 года в Российской академии народно-
го хозяйства и государственной службы при Президенте 
РФ по адресу: проспект Вернадского, д. 84 (ст. метро 
«Юго-Западная»).
Программа Недели включает в себя обсуждение широ-
кого круга теоретических и практических проблем совре-
менной гастроэнтерологии, эндоскопии, гепатологии, 
педиатрии, нутрициологии и других смежных с гастроэн-
терологией дисциплин. Большинство приглашенных 
докладчиков – признанные отечественные и зарубеж-
ные лидеры мнения.
В рамках Объединенной Российской гастроэнтерологи-
ческой недели в нескольких залах будут проходить науч-
ные симпозиумы. Как и на предыдущих Неделях будет 
продолжено обсуждение стандартов и порядков оказа-
ния специализированной медицинской помощи и клини-
ческих рекомендаций по специальности «Гастроэнтеро-
логия»; лучшие специалисты проведут клинические сим-
позиумы Российской гастроэнтерологической ассоциа-
ции и выступят с лекциями мастер-класса. Планируется 
представление коллективов и школ, в течение многих лет 
развивающих отечественную медицину.
В период проведения Гастронедели будет работать 
выставка современных лекарственных препаратов, меди-
цинской техники и технологий, применяемых в гастро-
энтерологии и лечебном питании, и специализирован-
ных изданий. 
Перед Неделей с 5 по 7 октября 2018 года будет прове-
дена Осенняя сессия Национальной школы гастро-
энтерологии, гепатологии РГА.

Вход на научные заседания Гастронедели свободный.

ДВАДЦАТЬ ЧЕТВЕРТАЯ 
ОБЪЕДИНЕННАЯ

Октябрь
2018

Почтовый адрес для переписки и справок: 127282, Москва, а/я 84, «ГАСТРО».
Телефоны для справок: +7 926 213-25-52.
Электронная почта: fin.fin@ru.net, rga-org@yandex.ru.
Адреса в Интернете: www.gastro.ru, www.liver.ru.
Реклама
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Безусловно, воздействие солнечных лучей ока-
зывает позитивный эффект на состояние здоро-
вья человека – способствует улучшению само-

чувствия, снятию депрессивных состояний, усилению 
обмена веществ, увеличению количества гемоглобина, 
синтезу витамина D, необходимого для роста детского 
организма и предотвращения остеопороза у пожилых 
людей. Инсоляция способствует положительной динами-
ке в лечении псориаза, атопического дерматита, ихтиоза 
и ряда кожных заболеваний [1]. Однако длительное пре-
бывание на солнце без использования солнцезащитных 
средств может привести к негативным, а в случае злоупо-
требления солнцем – и к опасным последствиям: ожогам, 
гиперкератинизации (утолщению рогового слоя), фото-
старению, фотодерматозам, появлению пигментных пятен 
и веснушек, аллергическим реакциям на солнце, появле-
нию доброкачественных и злокачественных опухолей 
кожи, обострению хронических дерматозов (таких как 
системная красная волчанка, розацеа), обострению хро-
нических заболеваний (герпесвирусная инфекция) и т. д. 
[1, 2]. Аллергический фотодерматит имеет все признаки 
фотоаллергии, т. е. опосредуется иммунными механизма-
ми и появляется только у сенсибилизированных людей. 
Фотосенсибилизатором могут служить продукты обмена, 
а также вещества, внесенные в организм извне: лекар-
ственные препараты (тетрациклины — доксициклин, 
тетрациклин; сульфаниламиды; противозачаточные пре-
параты; противогрибковые средства – гризеофульвин; 
нейролептики; диуретики – фуросемид; псоралены; 
ненаркотические анальгетики – напроксен и др.); пище-
вые продукты, содержащие фурокумарин (лайм, инжир, 
петрушка, горчица, морковь и сельдерей); косметика 
и парфюмерия, нанесенные на кожу [1, 3]. Аллергические 
фотодерматиты клинически проявляются высыпаниями 
в виде папул, везикул, мокнутия и т. д. и имеют циклическое 

течение. При этом мало внимания со стороны врачей 
и пациентов уделяется вопросу защиты кожи от солнца. 
Солнцезащитные средства не только способствуют появ-
лению красивого, безопасного загара, но и обеспечивают 
достаточную степень фотозащиты вне зависимости от 
типа кожи и времени года, особенно у пациентов с сопут-
ствующими кожными заболеваниями. Необходимо еже-
дневное использование кремов с фотозащитой, ведь 
солнечные лучи могут быть агрессивными не только 
в летний период времени. 

Так что же представляет собой солнечный свет и поче-
му он может быть опасен для кожи? Основная часть сол-
нечной энергии достигает Земли в виде трех составляю-
щих: видимого света (40%), инфракрасного излучения 
(50%), ультрафиолетового излучения (10%). Наиболее 
опасными в плане повреждения кожи и необходимости 
фотозащиты являются ультрафиолетовые лучи. Они пред-
ставлены тремя типами различных по длине волн и обо-
значаются буквами латинского алфавита: UVC-лучи – 
самые короткие (190–280 нм), UVB-лучи – средневолно-
вые (280–320 нм) и UVA-лучи – длинноволновые (320–
400 нм). UVC-лучи губительны для флоры и фауны Земли, 
они практически полностью поглощаются озоновым 
слоем атмосферы. Поэтому в дерматологии и косметоло-
гии уделяется внимание только UVA- и UVB-лучам. Долгое 
время считали, что повреждающее действие ультрафио-
лета  обусловлено UVB-лучами, которые оказывают мгно-
венное воздействие: покраснение, загар и солнечные 
ожоги. В пасмурную погоду эти лучи блокируются тучами 
и облаками, они также легко задерживаются одеждой 
и  стеклом. Лучи спектра UVA не вызывают солнечных 
ожогов. Именно UVA-лучи обеспечивают «медленный» 
загар, он появляется только через 1–3 сут и считается 
наиболее стойким. Однако при длительной инсоляции 
UVA-лучи способствуют появлению признаков 
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фотостарения и онкологических заболеваний кожи. Это 
происходит за счет образования свободных кислородных 
радикалов, которые стимулируют перекисное окисление 
липидов, факторы транскрипции и повреждают цепи ДНК 
[1, 2, 4]. Ни тучи, ни оконные стекла, ни летняя одежда не 
защитят кожу от UVA-лучей, которые проникают глубоко в 
дерму, поэтому  нужно каждый день  применять солнце-
защитные средства перед выходом на улицу. 

Среди факторов естественной фотозащиты человека 
особое место принадлежит меланину. Именно он форми-
рует устойчивость к ультрафиолетовому излучению и обу-
словливает цвет кожи, волос, глаз. Активность меланоге-
неза и способность кожи к загару легли в основу деления 
людей на фототипы (табл.):

тип 1 – всегда обгорают, никогда не загорают (рыжие, 
альбиносы);

тип 2 – иногда обгорают, с трудом добиваются загара 
(блондины);

тип 3 – иногда обгорают, могут загореть (европеоиды);
тип 4 – обгорают только небольшие участки, всегда 

загорают (азиаты, индейцы);
тип 5 – обгорают редко, приобретают интенсивный 

загар (дравиды, австралийские аборигены);
тип 6 – никогда не обгорают, сильно загорают 

(негроиды) [5].

Основная роль в профилактике фотодерматозов при-
надлежит солнцезащитным средствам. В 1956 г. M. Schulze 
ввел понятие «фактор солнечной защиты» (sun protection 
factor (SPF)) – сила защитного действия от UVB-излучения. 
Это коэффициент, выражающий отношение минимальной 
эритемной дозы (МЭД) защищенной UV-фильтром кожи к 
МЭД незащищенной кожи. SPF защищает кожу от UVB-
излучения, обеспечивая ровный и безопасный загар, но 
не дает никакой информации о защищенности от UVA-
излучения. Практически SPF показывает, во сколько раз 
можно продлить безопасное пребывание под воздей-
ствием UVB-излучения, применяя фотозащиту. Если солн-
цезащитное средство поглощает только UVB-лучи и мало-
эффективно в отношении UVA-лучей, то создается оши-

бочное ощущение безопасности при длительном пребы-
вании под солнцем. Поэтому современные солнцезащит-
ные кремы должны также иметь маркировку с обозначе-
нием IPD, PPD, которая свидетельствует о степени защиты 
от UVA-излучения. Индекс PPD (Persistent Pigment 
Darkening, постоянное пигментационное потемнение) 
показывает, во сколько раз солнцезащитное средство 
способно уменьшить дозу UVA-излучения. На сегодняш-
ний день максимально возможное значение PPD – 42, т. е. 
всего 42% UVA-лучей задерживаются. Индекс IPD рас-
шифровывается как  Immediate Pigment Darkening 
(быстрое пигментационное потемнение).

Максимальный показатель IPD может быть 90, значит, 
кожа защищена от вредного UVA-излучения на 90% [1, 2]. 

Самые высокие требования, предъявляемые к солнце-
защитным средствам, – обладание максимально широ-
ким спектром фотозащиты, включая защиту и от UVB-, и от 
UVA-лучей. Молекулы эктоина и маннитола позволяют 
защищать клетки Лангерганса, структуры ДНК, стимули-
ровать синтез протеина, чтобы не допустить термического 
шока, сохранять иммунную систему. Эктоин – натуральная 
молекула, синтезируемая микроорганизмами в водно-
минеральной среде. Ценность этого вещества состоит 
в способности защищать и стабилизировать биополиме-
ры, к которым относятся белки кожи, нуклеиновые кисло-
ты и клеточные мембраны. Также эктоин защищает клетки 

кожи от UV-радиации, обезвоживания, термического 
шока. Маннитол – сахар, получаемый из фруктозы. Его 
антиоксидантное действие особенно выражено по отно-
шению к окисленным радикалам, тем самым он оказыва-
ет не только профилактическое, но и терапевтическое 
действие на клетки кожи при повреждении их 
UV-излучением. 

Бесспорным преимуществом солнцезащитных средств 
является наличие органического экрана, который обеспе-
чивает оптимальную фотозащиту как от UVB-, так и от 
UVA-лучей, абсорбирует солнечные лучи и отражает их. 

Таким образом, выраженное действие фотопротектор-
ных средств – защита кожных покровов как от острого, 
так и от хронического UV-излучения при условии посто-

Рыжие волосы, 
очень светлая кожа,

веснушки
Очень

светлая кожа
Светло-оливковый 

цвет кожи
Оливковая

или смуглая кожа
Темная,

загорелая кожа
Очень

темная кожа

Всегда сгорает,
нет загара

Подвержена 
ожогам, легкий 
загар

Невысокий процент ожо-
гов, покрывается легким 
загаром

Минимальные ожоги, 
легко загорает

Практически нет 
ожогов, загорает 
до темной кожи

Практически 
нет ожогов, становится 
еще темнее

Ежедневная защита
SPF 20+ UVA

Ежедневная защи-
та SPF 20+ UVA

Ежедневная защита
SPF 20+ UVA

Ежедневная защита
SPF 20+ UVA

Ежедневная защита
SPF 20+ UVA

Ежедневная защита
SPF 20+ UVA

Находитесь 
на солнце не более 
7–10 мин

Находитесь 
на солнце не более 
10–20 мин

Находитесь на солнце не 
более 20–30 мин

Находитесь на 
солнце не более
60 мин

Находитесь на солнце 
не более 90 мин

Находитесь на солнце 
не более 120 мин

Летняя защита
SPF 50+ UVA

Летняя защита SPF 
50+ UVA

Летняя защита
SPF 30+ UVA

Летняя защита
SPF 30+ UVA

Летняя защита
SPF 20+ UVA

Летняя защита
SPF 20+ UVA

Таблица    Защита от солнца в зависимости от цвета кожи
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янного их использования. Это имеет важное значение как 
в лечебной, косметической практике (профилактика 
и  лечение фотодерматозов и дерматозов, провоцируе-
мых солнечным излучением), так и у здоровых лиц 
с  целью профилактики солнечных ожогов, индуцирован-
ного старения кожи, пересушивающего воздействия 
на  кожу при избыточной инсоляции.

Но что предпринять, если солнечный ожог уже случил-
ся или после длительного пребывания на свежем воздухе 
обострилось хроническое кожное заболевание? Скорой 
помощью могут служить средства, которые стимулируют 
регенеративные функции кожи, быстро восстанавливают 
и заживляют травмированную кожу. Например, сочетание 
ресвератрола и центеллы азиатской оказывает регенери-

рующее действие, а сульфаты меди и цинка предупреж-
дают развитие вторичной инфекции в ране, способствуя 
ускорению репарационных процессов во всех слоях 
дермы на всех этапах ее заживления. 

Таким образом, современные средства по уходу за 
кожей обладают выраженным фотозащитным действием, 
защищают все слои дермы, увлажняют кожу и способству-
ют быстрому заживлению, что дает возможность пациен-
там с фотодерматозами и здоровым лицам полноценно 
отдыхать в любое время года, будь то летний морской или 
горнолыжный курорт.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Псориатический артрит (ПсА) является хрониче-
ским иммуноопосредованным воспалительным 
заболеванием опорно-двигательного аппарата, 

которое может привести к необратимым повреждениям 
суставов и позвоночника [1]. Заболевание ассоциировано 
с псориазом (Пс) кожи и ногтевых пластин. Для ПсА 
характерна гетерогенность клинических проявлений, при 
этом заболевании могут наблюдаться олигоартрит 
и  полиартрит, спондилит, энтезит, тендинит [2]. 
Распространенность ПсА в общей популяции составляет 
0,01–0,47% [3], а среди больных Пс у 11–34% выявляется 
ПсА [4–6]. ПсА оказывает отрицательное влияние на 
качество жизни, связанное со здоровьем (HRQL), 
независимо от тяжести Пс [7].

Для установления диагноза ПсА в настоящее время 
широко используются классификационные критерии 
CASPAR (Classification criteria for Psoriatic Arthritis), кото-
рые являются высокочувствительными и специфичными 
[8].

Лечение ПсА включает нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП), глюкокортикоиды (ГК) вну-
трисуставно, базисные противовоспалительные (БПВП) 
и  генно-инженерные биологические препараты (ГИБП). 
Среди БПВП наиболее часто применяются метотрексат, 
лефлуномид, сульфасалазин и циклоспорин [9]. 

При неэффективности и/или непереносимости НПВП 
и БПВП назначение ингибиторов фактора некроза 
опухоли-α (ФНО-α) стало стандартом лечения пациентов 

Ю.Л. КОРСАКОВА, к.м.н., Т.В. КОРОТАЕВА, д.м.н.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» 

ТАРГЕТНЫЙ 
СИНТЕТИЧЕСКИЙ ПРЕПАРАТ
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ПСОРИАТИЧЕСКОГО АРТРИТА
И ПСОРИАЗА  АПРЕМИЛАСТ 
Апремиласт (АП), ингибитор фосфодиэстеразы-4, является новым препаратом для лечения псориаза (Пс) и псориатического 

артрита (ПсА). Лечение АП способствует уменьшению активности воспалительных изменений за счет снижения уровня 

провоспалительных цитокинов. Положительное влияние на Пс было доказано в клинических исследованиях, например, 

в  ESTEEM 1 (Efficacy and Safety Trial Evaluating the Effects of apreMilast in psoriasis), в котором терапия АП привела 

к уменьшению индекса PASI у больных среднетяжелым и тяжелым бляшечным Пс: через 16 нед. 75%-ное улучшение PASI 

значительно чаще наблюдалось у больных, принимавших АП в дозе 30 мг 2 р/сут (33%), чем у больных при использовании 

плацебо (ПЛ) (5%) (p = 0,0001). В исследовании PALACE 1 на 16-й нед. лечения АП 20% улучшение по критериям ACR 

(ACR20) при использовании АП по 20 и 30 мг 2 р/сут отмечалось достоверно чаще, чем у больных, получавших ПЛ 

(в 30,4%, 38,1% и 19% случаев, р = 0,0166 и р = 0,0001 соответственно). После 52 нед. лечения АП ACR20 было достигнуто 

у 63,0% больных, принимавших препарат по 20 мг 2 р/сут, и 54,6% получавших 30 мг 2 р/сут. По данным РКИ (PALACE 1, 

2, 3, 4), наиболее частыми неблагоприятными реакциями (НР) были диарея, тошнота, головная боль, инфекции верхних 

дыхательных путей и назофарингит. Большинство НР были легкой и средней степени тяжести, и частота отмены терапии 

из-за НР была низкой. На основании данных исследований PALACE, в которых участвовали 1493 больных, доказаны 

эффективность и  безопасность АП в лечении ПсА с умеренной активностью заболевания.

Ключевые слова: апремиласт, ингибитор фосфодиэстеразы–4, псориаз, псориатический артрит. 
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APREMILAST: TARGET SYNTHETIC DRUG FOR THE TREATMENT OF PSORIATIC ARTHRITIS AND PSORIASIS 

Apremilast (AP), a phosphodiesterase-4 inhibitor, is a novel drug for the treatment of psoriasis (Ps) and psoriatic arthritis (PsA). 

AP therapy affects the decrease in the activity of inflammatory changes due to reducing the level of proinflammatory cytokines.

The clinical trials showed positive effects on Ps, for example ESTEEM 1 trial (Efficacy and Safety Trial Evaluating the Effects of 

apreMilast in psoriasis), in which AP therapy led to a decrease of PASI index in patients with moderate to severe plaque Ps: 75% 

improvement in PASI was significantly more frequent in patients taking AP at a dose of 30 mg twice daily (33%) than in patients 

receiving placebo (PL) (5%) (p = 0.0001) in 16 weeks. In the PALACE 1 study, 20% improvement in the ACR criteria (ACR20) was 

reported significantly more frequently at the 16th week of AP treatment in patients taking AP at 20 and 30 mg twice daily than 

in patients receiving PL (in 30.4%, 38.1% and 19% of cases, p = 0.0166 and p = 0.0001, respectively). After 52-week AP thera-

py, ACR20 was achieved in 63.0% of patients taking the drug at a dose of 20 mg twice a day, and in 54.6% of patients receiving 

30 mg twice a day. According to the randomized controlled clinical trial (PALACE 1, 2, 3, 4), the most frequent adverse reactions 

(AR) included diarrhoea, nausea, headache, upper respiratory tract infections and nasopharyngitis. The most ARs were mild and 

moderate, and the frequency of discontinuation of therapy due to ARs was low. The PALACE studies, which enrolled 1493 

patients, showed the efficacy and safety of AP in the treatment of PsA with moderate disease activity. 

Keywords: apremilast, phosphodiesterase-4 inhibitor, psoriasis, psoriatic arthritis. 
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с воспалительными заболеваниями суставов. Однако не 
всегда ингибиторы ФНО-α  контролируют активность 
заболевания у больных ПсА [10–12]. Применение ГИБП 
может сопровождаться риском развития тяжелых инфек-
ций, реактивацией латентного туберкулеза, ухудшением 
течения демиелинизирующих заболеваний и застойной 
сердечной недостаточности. При парентеральном введе-
нии ГИБП иногда развиваются постинфузионные небла-
гоприятные реакции (НР) и НР в месте инъекции. 
Недостаточная эффективность ГИБП может быть связана 
с выработкой аутоантител, в т. ч. нейтрализующих [13]. 
Такая терапия требует тщательного мониторинга для сво-
евременного выявления инфекционных осложнений, 
реактивации латентного туберкулеза и гиперчувствитель-
ности. Таким образом, хотя ГИБП являются высокоэффек-
тивными средствами, у них есть существенные ограниче-
ния, и создание новых эффективных и безопасных пре-
паратов остается актуальным. Новым классом препара-
тов, которые в настоящее время применяются при ПсА 
и Пс, являются таргетные синтетические БПВП (тсБПВП), 
среди которых апремиласт (АП) и тофацитиниб. 

Апремиласт (АП) представляет собой новую малую 
молекулу (химическая формула: N-{2-[(1S)-1-(3-Ethoxy-4-
methoxyphenyl)-2-(methylsulfonyl)ethyl]-1,3-dioxo-2,3-
dihydro-1H-isoindol-4-yl} acetamide, C22H24N2O7S, торго-
вое название – Отезла), специфически ингибирующую 
фосфодиэстеразу 4-го типа (ФДЭ-4). Биодоступность 
составляет 73%, период полувыведения– 6–9 ч, выделя-
ется с мочой (58%) и калом (39%).

ФДЭ-4 – это одна из основных фосфодиэстераз, экс-
прессируемых в лейкоцитах. Она имеет четыре подтипа 
(А, B, С, D) и выявляется в эпителиальных клетках дыха-
тельных путей,  клетках кожи, гладких мышцах, эндотелии 
сосудов и хондроцитах [14]. Кроме того, ФДЭ-4 экспрес-
сируется иммунными клетками, включая дендритные 
клетки (ДК), Т-клетки, макрофаги и моноциты [15–17]. 
Ингибиторы ФДЭ-4 вызывают накопление внутриклеточ-
ного циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), что 
приводит к ингибированию транскрипции провоспали-
тельных цитокинов и других клеточных реакций, таких 
как дегрануляция нейтрофилов, хемотаксис и адгезия 
к эндотелиальным клеткам [18] (табл. 1).

АП влияет на активность клеток и содержание медиа-
торов, участвующих во многих патофизиологических про-
цессах, снижает in vitro экспрессию ФНО-α мононуклеар-
ными клетками периферической крови (МНПК) человека, 

синовиоцитами пациентов с   ревматоидным артритом 
(РА), плазмоцитоидными дендритными клетками, 
Т-клетками, кератиноцитами. Кроме того, АП снижает экс-
прессию интерлейкинов (ИЛ) -23 и -12 и повышает выра-
ботку ИЛ-10 МНПК человека in vitro [19]. С учетом нали-
чия ФДЭ-4 в различных воспалительных клетках и роли 
этого фермента в  развитии воспаления ингибиторы 
ФДЭ-4 могут оказывать противовоспалительное действие 
почти во всех воспаленных тканях.

Целевая ингибиция ФДЭ-4 приводит к частичному 
подавлению продукции провоспалительных медиаторов, 
таких как ФНО-α, интерферон-γ- и ИЛ-23, и повышает 
выработку противовоспалительных медиаторов, включая 
ИЛ-10 [19, 21], что в свою очередь приводит к уменьше-
нию клеточной инфильтрации кожи и синовиальной обо-
лочки суставов [22–24]. In vitro АП значительно уменьша-
ет экспрессию ФНО-α, ИЛ-7 и матриксных металлопроте-
иназ 1, 3, 13 и 14 в синовиоцитах больных РА [22–24]. 
У больных тяжелым бляшечным Пс АП уменьшал инфиль-
трацию миелоидными ДК поверхностного слоя кожи 
и  эпидермиса, в результате чего толщина эпидермиса 
была снижена приблизительно на 20% в течение 29 дней 
[23]. Последующие исследования при Пс показали, что АП 
уменьшает эпидермальный и дермальный инфильтрат, 
состоящий из миелоидных ДК, Т-клеток и естественных 
киллеров и подавляет в псориатических бляшках экс-
прессию генов Тh1-, Th17- и Th22-патогенетических 
путей, в результате чего снижается выработка ИЛ-12/-
23p40, ИЛ-23p19, ИЛ-17А и ИЛ-22 [25]. 

Таким образом, результаты доклинических и клини-
ческих исследований АП позволяют предполагать его 
позитивное влияние при многих воспалительных заболе-
ваниях. Последние несколько лет эффективность и пере-
носимость АП изучаются при анкилозирующем спондили-
те [26], РА [27], болезни Бехчета [28], Пс и ПсА (табл. 2) 
[28–36].

В рандомизированном контролируемом исследова-
нии (РКИ) ESTEEM 1 (Effi  cacy and Safety Trial Evaluating 
the Eff ects of apreMilast in psoriasis) принимали участие 
844 больных Пс (282 до 16 нед. получали плацебо (ПЛ) 
с последующим переводом на АП 30 мг 2 р/сут, 562 при-
нимали АП). Лечение АП привело к уменьшению индек-
са распространенности и тяжести Пс PASI (Psoriasis Area 
and Severity Index) у больных среднетяжелым и тяжелым 
бляшечным Пс через 16 нед. при назначении АП по 30 мг 
2 р/  сут. 75%-ное улучшение PASI (PASI75) наблюдалось 

цАМФ увеличивает
продукцию

цАМФ снижает выработку

Противовоспалительных
цитокинов (ИЛ-10 и др.)

• Провоспалительного цитокина ФНО-α
• Провоспалительного цитокина ИЛ-12
• Провоспалительного цитокина ИЛ-17
• Провоспалительного цитокина ИЛ-23
• Провоспалительного хемокина МIP-1α

Таблица 1.      Апремиласт поддерживает баланс про- 
и противовоспалительных цитокинов за счет увеличения 
внутриклеточного цАМФ [14, 19, 20]

ФНО-α – фактор некроза опухолей-α; ИЛ – интерлейкин

Псориаз Псориатический артрит

Исследования III фазы:
• ESTEEM 1
• ESTEEM 2
• Более 1 257 пациентов
• Исследование эффективности 

и безопасности этанерцепта 
и апремиласта – LIBERATE 
250 пациентов

Исследования III фазы:
• ACTIVE
• PALACE 1
• PALACE 2
• PALACE 3
• PALACE 4
• 2 239 пациентов с активным 

псориатическим артритом

Таблица 2.      Клинические исследования эффективности 
и безопасности апремиласта у больных Пс и ПсА
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значительно чаще (33%), чем у больных, получавших ПЛ 
(5%, p = 0,0001) [29, 30]. В РКИ ESTEEM 1 и 2 [31] до нача-
ла лечения соответственно 66,1% и 64,7% больных стра-
дали Пс ногтей, и у 66,7% и 65,5% был среднетяжелый 
и тяжелый Пс волосистой части головы. На 16-й нед. зна-
чительно более выраженное улучшение Пс ногтей, кото-
рое оценивалось с помощью индекса NAPSI (Nail Psoriasis 
Severity Index), наблюдалось у больных, принимавших АП, 
по сравнению с группой ПЛ: среднее значение NAPSI в 
основной группе снизилось на 22,5%, а в группе ПЛ – уве-
личилось на 6,5% (ESTEEM 1; p < 0,0001), в исследовании 
ESTEEM 2 наблюдалось уменьшение индекса NAPSI на 
29,0% и 7,1% соответственно (р < 0,0052). Оценка Пс воло-
систой части головы по мнению врача (ScPGA, Scalp Phy-
sician Global Assessment) на момент включения в обеих 
группах была ≥3. Через 16 нед. значение ScPGA, равное 0 
(чистая кожа) или 1 (минимальные проявления Пс), у боль-
ных, принимавших АП, наблюдалось значительно чаще, 
чем в группе ПЛ (46,5% и 17,5% ESTEEM 1; 40,9% и 17,2% 
ESTEEM 2 соответственно; р < 0,0001 для обоих РКИ) [32]. 
В РКИ LIBERATE (Evaluation in a Placebo-Controlled Study 
of Oral Apremilast and Etanercept in Plaque Psoriasis) со-
поставлялись эффективность и безопасность терапии АП 
в дозе 30 мг 2 р/сут ПЛ и этанерцептом 50 мг подкожно 
(п/к) еженедельно [33]. Через 16 нед. PASI75 у больных, 
получавших этанерцепт и АП, наблюдалось достоверно 
чаще, чем в группе ПЛ: соответственно в 48,2% (р < 0,01), 
39,8% (р < 0,01) и 11,9% случаев. Через 32 нед. у больных, 
продолжавших лечение этанерцептом и АП, PASI75 отме-
чалось соответственно в 61,4% и 53,0%, а после замены 
ПЛ на АП – в 45,2% случаев. Различия в группах АП и эта-
нерцепта были незначительными (р = 0,26).

Эффективность и безопасность АП при ПсА были из-
учены в нескольких крупных РКИ (табл. 3). 

В исследовании II фазы АП в дозе 20 и 40 мг 2 р/сут 
продемонстрировал значительно более выраженный 
эффект по сравнению с ПЛ. На 12-й нед. лечения 20% 
улучшение по критериям ACR достигнуто соответственно 
у  43,5%, 35,8% и 11,8% больных [31]. 

Недавно были опубликованы результаты 4 РКИ III 
фазы, названных PALACE (Psoriatic Arthritis Longterm As-
sessment of Clinical Effi  cacy) 1, 2, 3 и 4. 

PALACE 1 проводилось с участием 83 исследователь-
ских центров в 13 странах [34]. Включались больные 
активным ПсА, соответствовавшие критериям CASPAR 
(Classifi cation Criteria for Psoriatic Arthritis) [3], имевшие 
не менее трех болезненных и трех припухших суставов, 
принимавшие прежде различные БПВП (метотрексат ≤25 
мг/нед. или лефлуномид ≤20 мг/сут, или сульфасалазин 
≤2 г/сут) и/или не более одного ГИБП. В исследование не 
включались больные, у которых наблюдалась неэффек-
тивность более трех БПВП или более одного ингибитора 
ФНО-α. 504 больных активным ПсА были рандомизиро-
ваны в соотношении 1:1:1 в группу ПЛ и группы, прини-
мающих АП по 20 мг и 30 мг 2 р/сут. АП назначали по 10 
мг/сут с повышением дозы на 10 мг ежедневно до соот-
ветствующего уровня. Если через 16 нед. не наблюдалось 
уменьшения числа болезненных (ЧБС) и припухших су-
ставов (ЧПС) на 20% и более, АП отменялся, а больные, 
принимавшие ПЛ, рандомизировались в соотношении 1:1 
в группы, получавшие АП по 20  или 30 мг 2 р/сут. 

На 16-й нед. у больных, принимавших АП 20 и 30 мг 
2 р/сут, ACR20 отмечалось достоверно чаще, чем в группе 
ПЛ: соответственно в 30,4% (р = 0,0166), 38,1% (р = 0,0001) 
и 19% случаев. Больные, не получавшие ранее ГИБП, чаще 
достигали ACR20, чем те, кто имел опыт такого лечения. 
АП в дозе 30 мг 2 р/сут несколько чаще обеспечивал 
ACR20, чем в дозе 20 мг 2 р/сут, но это различие не было 
статистически значимым. 

Через 24 нед. АП в дозах 30 мг 2 р/сут и 20 мг 2 р/сут 
существенно превосходил по эффективности ПЛ (табл. 4): 
ACR20 было достигнуто у 36,6%, 26,4% и 13,3% больных 
соответственно. Наблюдались уменьшение выраженности 
энтезитов и дактилитов, а также снижение индекса PASI.
В РКИ PALACE 1 [34] после 52 нед. лечения наблюдалось 
нарастание положительного влияния АП на основные сим-
птомы ПсА, ACR20 достигнуто у 63,0% и 54,6% получавших 
АП соответственно по 20 мг и 30 мг 2 р/сут (табл. 5). 

Большинство НР были выявлены в течение первых 
24 нед. наблюдения: в группе ПЛ 1 или более НР отмеча-
лось у 50%, в группах АП – у 60% больных. Диарея и тошно-
та наблюдались преимущественно в первые 2 нед. лечения 
и обычно разрешались к 4-й нед. без дополнительной те-
рапии. НР расценивались как серьезные (СНР) у 2 больных, 

Исследование Профиль пациентов с ПсА Число пациентов,
получивших ≥ 1 дозы препарата

Длительность исследования 
(опубликованные данные)

ACTIVE
Предшествующая терапия: 

БПВП (бионаивные пациенты)
Монотерапия апремиластом

219 2 года

PALACE 1* Предшествующая терапия: 
БПВП и/или ГИБП 504 5 лет

PALACE 2 Предшествующая терапия:
БПВП и/или ГИБП 484 5 лет

PALACE 3
Предшествующая терапия: 

БПВП и/или ГИБП
≥1 бляшки с диаметром ≥2 см

505 5 лет

PALACE 4 Не принимавшие БПВП и ГИБП 
Монотерапия апремиластом 527 5 лет

Таблица 3.      Профиль пациентов в рандомизированных клинических исследованиях по применению апремиласта
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получавших АП 20 мг 2 р/сут. В первые 2 нед. лечения у них 
развился инфаркт миокарда. Оба являлись курильщиками, 
у них имели место гиперлипидемия и отягощенная наслед-
ственность по сердечно-сосудистым заболеваниям. 
У больных, получавших АП с самого начала исследования, 
в период с 24 по 52 нед. было выявлено 5 СНР: эндоме-
триоз и аппендицит у 1 больной (20 мг 2 р/сут), гастроэн-
терит, инфаркт миокарда и остеоартроз у 1 больного (30 
мг 2 р/сут). 

Из 5 случаев инфекций, расценивавшихся как СНР, 
2 наблюдались в первые 24 нед. (1 пневмония и 1 гастро-
интестинальная клостридиальная инфекция на фоне при-
ема АП по 30 мг 2 р/сут), и 3 случая были выявлены между 

24 и 52 нед. (пневмония и аппендицит у 1 больного, полу-
чавшего АП по 20 мг 2 р/сут, и гастроэнтерит у 1 пациента, 
принимавшего препарат в дозе 30 мг 2 р/сут). 

Кроме того, в 1 случае был выявлен плоскоклеточ-
ный рак кожи. Из исследования выбыли 6 больных из-за 
развития СНР: 2 – из группы ПЛ (похудание и рак пред-
стательной железы), 1 – из больных, принимавших АП по 
20 мг 2 р/сут (острый инфаркт миокарда), и 3 пациента, 
получавших АП по 30 мг 2 р/сут (тромбоз глубоких вен 
и острая гипотензия, гипертонический криз, гастроинте-
стинальная клостридиальная инфекция). В 1 случае был 
смертельный исход у 52-летней женщины, принимавшей 
АП по 20 мг 2 р/сут и метотрексат. Причиной смерти была 

Плацебо Апремиласт

20 мг 2 р/сут р* 30 мг 2 р/сут р*

ACR20 22 (13,3%) 43 (26,4%) 0,0032 59 (36,6%) <0,0001

ACR50 7 (4,2%) 24 (14,7%) 0,0013 32 (19,9%) <0,0001

ACR70 1 (0,6%) 9 (5,5%) 0,0102 17 (10,6%) 0,0001

DAS28 (СРБ)<2,6, n 4 (2,4%) 19 (11,7%) 0,0011 30 (18,6%) <0,0001

MASES (0-13) -0,8 (0,31) -1,6 (0,30) 0,0678 -1,7 (0,29) 0,0334

Индекс тяжести 
дактилита (0-20)

-1,3 (0,27) -2,0 (0,30) 0,0710 -1,8 (0,27) 0,1753

PASI-50 12 (18,5%) 25 (33,8%) 0,0439 41 (50,6%) 0,0001

PASI-75 3 (4,6%) 13 (17,6%) 0,018 17 (21,0%) 0,004

MASES – Маастрихтский индекс энтезита, связанного с анкилозирующим спондилитом (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score), 
изменение оценивалось у больных, имевших не менее 1 энтезита до начала лечения. Индекс тяжести дактилита и его изменение оцени-
вались у больных, имевших не менее 1 дактилита до начала лечения. PASI оценивался у больных, имевших распространенный Пс
(≥3% от площади тела), PASI-50/7 – улучшение PASI на 50% и 75%, ACR20/50/70 – 20%, 50%, 70% улучшение по критериям ACR;
*– по сравнению с плацебо. 

Таблица 4.      Оценка эффективности лечения апремиластом через 24 недели (n = 489)

ПЛ/апремиласт
20 мг 2 р/сут

ПЛ/апремиласт
30 мг 2 р/сут

Апремиласт
20 мг 2 р/сут

Апремиласт
30 мг 2 р/сут

ACR20 34/64 (53,1%) 30/60 (50,0%) 75/119 (63,0%) 71/130 (54,6%)

ACR50 16/63 (25,4%) 17/61 (27,9%) 29/117 (24,8%) 32/130 (13,8%)

ACR70 3/62 (4,8%) 9/61 (14,8%) 18/117 (15,4%) 18/130 (13,8%)

DAS28 (СРБ)<2,6, n 17/65 (26,2%) 11/60 (18,3%) 39/120 (32,5%) 30/129 (23,3%)

MASES (0-13), М, % -50,0 -40,0 -100,0 -66,7

Динамика индекса 
тяжести дактилита 
(0-20), М, %

-100,0 -100,0 -100,0 -100,0

PASI-50 11/25 (44,0) 11/27 (40,7%) 28/53 (52,8%) 41/68 (60,3%)

PASI-75 4/25 (16,0%) 6/27 (22,2%) 13/53 (24,5) 25/68 (36,8%)

Таблица 5.     Оценка эффективности лечения апремиластом через 52 недели

n/m – число ответчиков / количество пациентов с достаточными данными для оценки. М – среднее значение.
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мультиорганная недостаточность на фоне существовав-
шего ранее дефицита витамина В12,  не связанная с при-
емом исследуемого препарата. У небольшого числа боль-
ных наблюдалось снижение веса. Оно составило более 
>5% у 15,8% больных, получавших АП по 20 мг 2 р/сут, и у 
17,2%, принимавших препарат в дозе 30 мг 2 р/сут.

В РКИ PALACE 3 изучались эффективность и безопас-
ность АП у 505 больных ПсА, у которых сохранялась ак-
тивность артрита (ЧБС ≥ 3, ЧПС ≥ 3), несмотря на прово-
дившуюся терапию БПВП и/или ГИБП [35]. Больные были 
рандомизированы в 3 группы (1:1:1): ПЛ, АП по 20 мг и 30 
мг 2 р/сут. Если на 16-й нед. от начала лечения у больных 
не наблюдалось уменьшение ЧБС и ЧПС на 20%, больным, 
принимавшим ПЛ, назначался АП. Остальным больным из 
группы ПЛ оно было заменено на АП в дозах 20 мг 2 р/сут 
и 30 мг 2 р/сут на 24 нед. 

После 16 нед. лечения ACR20 было достигнуто у 28% 
в группе больных, получавших АП по 20 мг 2 р/сут, у 41% 
принимавших 30 мг 2 р/сут и у 18% в группе ПЛ (p = 
0,0295 и p < 0,0001 соответственно). Уменьшение индекса 
HAQ при назначении АП по 30 мг 2 р/сут (М = − 0,20) было 
более значимым, чем в группе плацебо (М = − 0,07; p = 
0,0073). Кроме того, на 16-й нед. у больных с распростра-
ненным Пс, получавших АП по 30 мг 2 р/сут, значительно 
чаще наблюдалось улучшение индекса PASI на 50% (41%), 
чем в группе ПЛ (24%; p = 0,0098). После 52 нед. лечения 
АП наблюдалось устойчивое улучшение вышеуказанных 
показателей.

В исследовании PALACE 4 принимали участие 527 па-
циентов, не принимавших прежде БПВП. Через 16 нед. 
критериям ACR20 соответствовало достоверно больше 
больных, принимавших АП, чем ПЛ: ПЛ – 15,9%, АП в дозе 
20  мг 2 р/сут – 28% (p = 0,0062), АП 30 мг 2 р/сут – 30,7% 
(p = 0,0010). На 52-й нед. 58% больных на фоне лечения 
АП достигли ACR20, а положительное воздействие на 
кожные проявления Пс было скромным [36, 37]. В целом 
больные хорошо переносили АП, влияние на лаборатор-
ные показатели было минимальным.

В РКИ PALACE 1, 2, 3 и 4 наиболее частыми НР были 
диарея, тошнота, головная боль, инфекции верхних дыха-
тельных путей и назофарингит [38]. Большинство НР были 
легкой и средней степени тяжести, и частота отмены тера-
пии из-за НР была низкой. 

РКИ PALACE 2, 3 и 4 подтвердили эффективность АП 
у больных активным ПсА, в них не было получено каких-
либо новых данных по безопасности терапии АП по срав-
нению с результатами II фазы исследований.

В РКИ III фазы ACTIVE было рандомизировано 219 
пациентов, не получавших когда-либо ГИБП, в группы 
АП 30 мг 2 р/сут и ПЛ в соотношении 1:1. На 24-й нед. 
все больные из группы ПЛ начинали получать АП [39]. 
Оценка проявлений ПсА проводилась уже на 2-й нед. 
терапии. На 16-й нед. терапии число больных ПсА, со-
ответствовавших критериям ACR20, было достоверно 
больше в группе АП, чем в группе ПЛ (38,2% (42/110) vs 
20,2% (22/109); p = 0,004), а на 2-й нед. – 16,4% (18/110) 
vs 6,4% (7/109) (p = 0,025). Улучшение всех проявлений 
заболевания сохранялось и нарастало в течение 52 нед. 

наблюдения и лечения в данном исследовании. Про-
филь безопасности не отличался от данных, полученных 
в других РКИ АП. В течение периода от 0 до 24 нед. диа-
рея наблюдалась у 11,0% (АП) и 8,3% (ПЛ); СНР – у 2,8% 
(АП) и 4,6% (ПЛ).

В проводимых исследованиях небольшое число от-
клонений в результатах лабораторных анализов было 
классифицировано как НР. Большинство из них разреша-
лись самостоятельно и не считались связанными с иссле-
дуемым препаратом. Подавляющее число таких отклоне-
ний не были расценены как клинически значимые и не 
требовали медицинского вмешательства. Среди больных, 
у которых наблюдалось повышение уровня печеночных 
трансаминаз, не было повышения уровня билирубина, 
понижения уровня альбумина, увеличения протромби-
нового времени. При увеличении дозы АП не отмечалось 
тенденций к более частым и более серьезным отклоне-
ниям лабораторных показателей. Изменение лаборатор-
ных тестов не носило закономерного характера и не по-
зволяло заподозрить токсическое воздействие, развитие 
васкулита или другого субклинического воспалительного 
процесса. 

Лечение АП может сопровождаться учащением случа-
ев развития депрессии. Поэтому его следует с осторож-
ностью применять у больных с депрессией в анамнезе и/
или суицидальными мыслями или попытками [40]. Паци-
енты, принимающие АП, должны следить за весом. При 
снижении веса, которое невозможно объяснить другими 
причинами, следует прекратить прием препарата. АП вза-
имодействует с индукторами ферментов цитохрома Р450, 
такими как рифампин, фенобарбитал, карбамазепин 
и фенитоин. Пациенты не должны принимать эти препа-
раты во время лечения АП [41].

Для снижения риска развития НР со стороны желу-
дочно-кишечного тракта рекомендуется следующая схе-
ма достижения рекомендуемой лечебной дозы (30 мг 
2 р/ сут): 

• день 1: 10 мг утром;
• день 2: по 10 мг утром и вечером;
• день 3: 10 мг утром и 20 мг вечером;
• день 4: 20 мг утром и 20 мг вечером;
• день 5: 20 мг утром и 30 мг вечером;
• день 6: 30 мг утром и 30 мг вечером.
У пациентов с тяжелой почечной недостаточностью 

(клиренс креатинина менее 30 мл/мин) дозу уменьшают 
до 30 мг перорально 1 р/сут. Коррекция дозы не тре-
буется у больных с почечной недостаточностью легкой 
и  умеренной степени или с печеночной недостаточно-
стью. 

При использовании АП необязательны постоянный 
мониторинг лабораторных показателей или скрининг на 
туберкулез до начала и на фоне лечения. В то же время 
в эндемичных районах эксперты рекомендуют одно-
кратное обследование на наличие туберкулеза до на-
чала терапии в соответствии со стандартами оказания 
медицинской помощи.

На основании данных об эффективности и безопас-
ности терапии АП в различных РКИ в 2015 г. данный 
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препарат был включен в рекомендации по лечению 
Пс  и   ПсА GRAPPA и EULAR [9, 42]. В 2017 г. примене-
ние препарата одобрено Министерством здравоохра-
нения РФ. Показания к применению АП: лечение актив-
ного ПсА у взрослых в монотерапии или в комбинации 
с БПВП при недостаточном ответе или при непереноси-
мости предшествующей терапии БПВП; лечение бляшеч-
ного Пс средней и тяжелой степени тяжести у взрослых 
при недостаточном ответе, наличии противопоказаний 
или непереносимости БПВП, включая циклоспорин, ме-
тотрексат или лекарственные средства, применяемые 
вместе с ультрафиолетовым А-облучением (ПУВА). 

С учетом результатов РКИ АП рекомендуется для ле-
чения пациентов с активным ПсА при отсутствии ремис-
сии или невозможности достичь минимальной актив-
ности заболевания на фоне терапии сБПВП; пациентов, 
которым по каким-либо причинам не может быть назна-
чено лечение сБПВП, ГИБП, или при «ускользании» эф-
фекта на фоне применения ГИБП, а также при наличии 
коморбидных заболеваний (например, инфекции, гепа-
тотоксичность).

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Остеопороз – широко распространенная пато-
логия, характеризующаяся снижением костной 
массы, разрушением костной ткани, нарушени-

ем костной архитектуры, которые ведут к переломам или 
увеличивают риск переломов. Осложнения остеопороза 
широко распространены у людей обоих полов и всех рас, 
особенно в возрастной популяции населения.

Остеопороз в России, как и во всем мире, является од-
ной из важнейших проблем здравоохранения, частота его 
в последние десятилетия постоянно увеличивается. При 
денситометрическом обследовании лиц в возрасте 50 
лет и старше остеопороз в России выявлен у 30,5–33,1% 
женщин. Аналогичные показатели переломов позвонков 
и костей периферического скелета обусловливают значи-
тельный подъем заболеваемости, инвалидности и смерт-
ности среди лиц пожилого возраста и, соответственно, 
большие материальные затраты в сфере здравоохране-
ния. Как показали эпидемиологические  исследования, 
в России ежегодная частота переломов проксимального 

отдела бедренной кости у лиц старше 50 лет составляет 
в среднем 105,9 на 100 тыс. населения того же возраста 
(122,5 – у женщин), частота переломов дистального от-
дела предплечья – 426,2 (563,8 – у женщин). Таким об-
разом, в России ежегодно происходят 3 409 415 перело-
мов позвонков, 167 809 переломов дистального отдела 
предплечья и 42  984 перелома проксимального отдела 
бедренной кости [1].

Согласно отчету Международного фонда остеопоро-
за (IOF, 2006), в мире осложнения данного заболевания 
диагностируются после 50 лет у каждой 3-й женщины, 
причем треть из них умирают в течение первого года по-
сле случившегося остеопоротического перелома шейки 
бедра. Именно по этой причине остеопороз в структуре 
смертности населения земного шара занимает 4-е место 
вслед за кардиоваскулярной патологией, сахарным диа-
бетом (СД) и онкологическими заболеваниями, это сви-
детельствует о высокой медико-социальной значимости 
проблемы [2]. В современной литературе при обсужде-
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СОВРЕМЕННЫЕ СПОСОБЫ ТЕРАПИИ
И ПРОФИЛАКТИКИ ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ОСТЕОПОРОЗА
Остеопороз в России, как и во всем мире, является одной из важнейших проблем здравоохранения, в последние десяти-

летия отмечается тенденция к росту данной патологии. При денситометрическом обследовании лиц в возрасте 50 лет 

и старше остеопороз в России выявлен у 30,5–33,1% женщин, а частота переломов проксимального отдела бедренной 

кости у лиц старше 50 лет составляет в среднем 105,9 на 100 тыс. населения. Цель исследования: оценка эффективности 

препарата Остео Актив в терапии и профилактике постменопаузального остеопороза. Материал и методы исследования: 
обследовано 58 пациенток в постменопаузальный период, всем пациенткам в дополнение к общеклиническому обследо-

ванию проводилось определение концентрации общего и ионизированного Са, а также витамина D в плазме крови. По 

принципу «случай – контроль» все обследованные разделены на две группы: 1-я – основная группа из 35 пациенток, 

которым с целью терапии и профилактики постменопаузального остеопороза назначен препарат Остео Актив; 2-я группа 

(сравнения) из 23 пациенток, которым проведена коррекция рациона в соответствии с суточной потребностью кальция 

и витамина D. Результаты исследования: у пациенток основной группы отмечены достоверное увеличение концентрации 

кальция и витамина D в плазме крови и снижение болевого синдрома на фоне проводимой терапии. 
Ключевые слова: остеопороз, кальций, витамин D. 
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MODERN METHODS OF PREVENTION AND TREATMENT OF POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS

Osteoporosis constitutes one of the major public health problems in Russia and all over the world; this pathology has showed a tendency 

toward growth in recent decades.  In Russia, osteoporosis was detected in 30.5-33.1% of women aged 50 years and older who underwent 

densitometry examination, and the incidence of proximal femur fracture for persons over the age of 50 years averages to 105.9 per 

100 000. Objective of the study: evaluation of the efficacy of osteo activ in the prevention and treatment of postmenopausal osteoporosis. 

Materials and methods of the study: 58 postmenopausal patients were examined. In addition to general clinical examination, the 

concentration of total and ionized Ca, as well as vitamin D in blood plasma were determined in all patients.  All examined patients were 

divided into two groups according to the “case-control” principle: the first group (the main group) included 35 patients who were prescribed 

osteo activ for the purpose of treating and preventing postmenopausal osteoporosis; the second group (the comparison group) included 

23 patients, whose diet was corrected in accordance with the daily requirement of calcium and vitamin D. Results of the study: The study 

showed a significant increase in the calcium and vitamin D concentration in the blood plasma and a decrease in pain syndrome against the 

background of the therapy in patients of the main group.
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нии вопросов лечения остеопороза большее внимание 
уделяется женщинам в постменопаузе, во время которой 
развивается чрезмерная активация костной резорбции, 
индуцированная дефицитом эстрогенов. Однако име-
ющиеся данные свидетельствуют, что снижение уровня 
прогестерона начинается с 40–45 лет, а прогестерона и 
эстрогенов – в 45–52 года. После наступления менопау-
зы за год теряется около 2% костной массы. При остеопо-
розе, обусловленном гипоэстрогенией, поражаются губ-
чатые кости (тела позвонков, дистальные отделы костей 
предплечья и т. д.). 

Важная роль в течении метаболических процессов 
в  костной ткани принадлежит витамину D и кальцию. Су-
точная потребность кальция для женщин в постменопаузе 
составляет 1,4 г в сутки. Несмотря на широкую распро-
страненность продуктов, богатых кальцием, восполнение 
дефицита данного микроэлемента алиментарным путем 
вызывает сложности, т. к. у взрослого населения всасы-
вается лишь 25–30% кальция, поступающего с пищей. 
С учетом того, что дефицит данного минерала отмечается 
уже в пременопаузальном периоде и прогрессирует с на-
ступлением менопаузы, обосновано использование каль-
ций-содержащих препаратов в профилактике и терапии 
постменопаузального остеопороза. При назначении каль-
ций-содержащих препаратов важно учитывать уровни ви-
тамина D, т. к. низкие концентрации данного витамина на-
рушают абсорбцию кальция. Прием кальция и витамина D 
в адекватной дозе – необходимое условие для достиже-
ния и поддержания нормальных количественных и каче-
ственных характеристик, а также оптимальной прочности 
кости. Для лиц в возрасте 50–70 лет и в группе старше 70 
лет необходимо суточное потребление витамина D в дозе 
600 и 800 международных единиц (МЕ) соответственно 
для формирования нормальной костной ткани и функции 
скелетных мышц. Ранняя оценка состояния костной систе-
мы и своевременное начало приема кальция и витамина 
D, а также выполнение физических упражнений являются 
первостепенными в профилактике и лечении остеопоро-
за. Фармацевтические рынки характеризуются широким 
разнообразием кальций-содержащих препаратов, наи-
более оптимальны в терапии остеопороза лекарственные 
средства, в состав которых, помимо ионизированного Ca, 
включены различные витаминно-минеральные комплек-
сы. 

Одним из новых фармацевтических препаратов для 
профилактики остеопороза является  Остео Актив – со-
временная биологически активная добавка, выпускаю-
щаяся в виде шипучих таблеток. У лекарственной формы 
шипучих таблеток имеется много преимуществ по срав-
нению с другими формами, например: удобство примене-
ния всеми возрастными группами; быстрота терапевтиче-
ского действия; высокий уровень абсорбции; отсутствие 
психологического барьера для приема; снижение числа 
нежелательных реакций со стороны желудочно-кишечно-
го тракта; высокая биологическая доступность. 

Данный препарат представляет собой комбинацию 
компонентов, отвечающих за комплексную регуляцию 
фосфорно-кальциевого обмена, восполняющих дефицит 

кальция, витамина D3, магния, микроэлементов. Способ-
ствует укреплению костей и суставов, предупреждая на-
рушения со стороны опорно-двигательного аппарата, в т. 
ч. повышенную ломкость костей. C возрастом (начиная с 
35 лет) процесс разрушения костной ткани (резорбция) 
начинает преобладать над ее синтезом, в результате чего 
кости истончаются, становятся менее прочными и более 
ломкими. Это свойственно каждому человеку, но у не-
которых людей процесс выражен интенсивнее и приво-
дит к повышенной ломкости костей. При этом нарушает-
ся строение костной ткани, плотность костей снижается, 
и это может приводить к многочисленным переломам. 
Истончение костной ткани нередко обнаруживают толь-
ко тогда, когда проявляются самые тяжелые симптомы – 
переломы костей и позвонков. Курение и употребление 
алкоголя, несбалансированное питание и избыточный 
вес– дополнительные факторы риска развития истонче-
ния и ломкости костей. 

Цель исследования: оценка эффективности препарата 
Остео Актив в терапии и профилактике постменопаузаль-
ного остеопороза. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проведено клинико-лабораторное обследование 58 
пациенток в возрасте 52–69 лет (средний возраст – 68 
± 3,5 года)  с длительностью менопаузы более 4-х лет. 
В дополнение к общеклиническому обследованию всем 
пациенткам проводилась высокоэффективная жидкост-
ная хроматография для определения статуса витамина 
D путем обнаружения его метаболита – 25(ОН)D3. Уро-
вень общего и ионизированного кальция определяли 
при биохимическом анализе крови на аппарате ABL-505 
фирмы Radiometr (Дания). Все обследованные были раз-
делены на две группы: 1-ю (основную) группу составили 
35 пациенток, которым с целью терапии и профилакти-
ки развития остеопороза назначен препарат Остео Ак-
тив в соответствии с рекомендациями по применению 
(1 шипучая таблетка обеспечивает организм кальцием 
в количестве 75% и магнием в количестве 45% от ре-
комендуемого уровня потребления, витамином D3 в ко-
личестве 300%, что не превышает верхний допустимый 
уровень суточного потребления, фтором в количестве 
25% адекватного уровня потребления и витамином К в 
количестве 100%, что соответствует адекватному уровню 
потребления. Взрослым следует принимать по 1 таблет-
ке 1 р/сут во время еды, растворив таблетку в 200 мл 
воды. Продолжительность приема – 20 дней. Повторный 
прием – 2–3 раза в год). 2-ю группу (группа сравнения) 
составили 23 пациентки, которым рекомендован раци-
он питания с суточным содержанием кальция  1300 мг и 
витамина D  800 МЕ. Контрольное определение показа-
телей костного обмена проводилось спустя 6 мес. после 
проведенной терапии. Статистическую обработку полу-
ченных данных проводили с помощью пакета статисти-
ческих программ Statistica 8.0, с вычислением средней 
арифметической (М), медианы (МЕ) стандартного откло-
нения (SD), доверительного интервала (ДИ) для разности 
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параметрических показателей. Достоверными считали 
различия параметрических показателей при р < 0,05.

Результаты исследований. При проведении анализа 
маркеров костной резорбции и остеообразования вы-
явлено, что исходные значения концентрации общего и 
ионизированного кальция в плазме крови не достига-
ли референтных значений (2,15–2,55 ммоль/л и 1,03–и 
1,29 ммоль/л соответственно) у 13 (37,1%) пациенток 1-й 
группы и 12 (52,1%) обследованных 2-й группы, составляя 
0,95 ± 0,31 ммоль/л и 0,93 ± 0,45 ммоль/л соответственно. 
Данные показатели в сравнении с нормативными явля-
ются статистически значимыми – р < 0,05. Концентрация 
общего и ионизированного кальция в плазме крови у 22 
(62,8%) пациенток 1-й группы и 13 (59,0%) пациенток 2-й 
группы достигала нормативных значений. 

Оценка обеспеченности витамином D обследован-
ных женщин проводилась на основании клинических 
рекомендаций, разработанных Российской ассоциацией 
эндокринологов по международным данным (табл. 1). Не-
достаточность витамина D диагностирована у 18 (51,4%) 
пациенток основной группы и 13 (59,0%) обследованных 
из группы сравнения, составляя 23,0 ± 3,1 нг/мл и 24,0 
± 2,8 нг/мл соответственно. Дефицит витамина D опре-
делялся у 17 (48,5%) обследованных в 1-й группе и 10 
(45,4%) пациенток 2-й группы, достигая 17,1 ± 3,2 нг/мл и 
16,6 ± 3,8 нг/мл. Среди обследованных пациенток не вы-
явлено нормативных значений концентрации витамина D 
в плазме крови.

Таблица 1.    Критерии обеспеченности витамином D 
по содержанию в крови 25ОНD3

Критерии обеспеченности
витамином D

Концентрация
25ОНD3,  нг/мл

Норма >30 

Недостаточность 20–30 

Дефицит <20 

Выраженный дефицит <10 

При анализе данных выявлено, что 30% обследован-
ных в  обеих группах отмечали наличие периодических 
болей в позвоночнике и трубчатых костях. Достоверных 
различий по количеству перенесенных переломов в обе-
их группах не выявлено (28% и 30% соответственно).

При проведении анализа показателей биохимическо-
го исследования у обследуемых пациенток оказалось, что 
исходный уровень щелочной фосфатазы в обеих группах 
был в пределах нормальных значений и достоверно не 
различался, а через 6 мес. отмечалась тенденция к его 
снижению по сравнению с исходными показателями. При 

этом исходный уровень щелочной фосфатазы составил у 
обследуемых в 1-й и 2-й группах 128,3 ± 8,4 ммоль/л и 
137,9 ± 6,1 ммоль/л соответственно, а через 6 мес. после 
проведенной терапии – 118,4 ± 5,2 ммоль/л и 125,2 ± 5,1 
ммоль/л соответственно (р < 0,05). Уровень остеокальцина 
в сыворотке крови до начала исследования был незначи-
тельно повышен у 3-х (8,57%) пациенток 1-й группы и 2-х 
(8,7%) пациенток 2-й группы. Данный показатель через 
6 мес. от начала терапии у всех пациенток был в преде-
лах референтных значений и в обеих группах обследо-
ванных достоверно не различался. Можно предположить, 
что умеренное снижение уровня остеокальцина связано 
с проводимой антирезорбтивной терапией. 

Наиболее выраженные изменения после проведен-
ной терапии имели место для концентрации кальция и ви-
тамина D в плазме крови, что проявлялось в увеличении 
концентрации маркеров костного обмена. Анализ дина-
мики концентрации общего и ионизированного кальция 
в плазме крови после проведенной терапии позволил 
выявить достоверное (р < 0,05) увеличение концентра-
ции общего и ионизированного Ca у пациенток основной 
группы, в то время как у пациенток группы сравнения 
данные показатели имели тенденцию к увеличению по-
сле диетотерапии, однако данные различия не обладают 
статистической значимостью (рис. 1).

Изучение обеспеченности витамином D у обследован-
ных женщин позволило выявить достоверное увеличение 
концентрации данного витамина у пациенток 1-й группы 
с ранее диагностированными витамин D-дефицитными 
состояниями, составляя 17,1 ± 3,2 нг/мл до терапии и 25,1 
± 2,3 нг/мл спустя 6 мес. после нее. При этом следует отме-
тить, что cреди пациенток 1-й группы с недостаточностью 
витамина D также отмечена тенденция к увеличению кон-
центрации данного витамина в плазме крови (табл. 2). 

Рисунок 1.    Изменения концентрации Ca в плазме крови 
на фоне проводимой терапии 
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Однако среди пациенток группы сравнения не выяв-
лено достоверных различий в концентрации витамина D 
в плазме крови до и после проведенной диетотерапии 
(табл. 3), что может быть следствием низкой абсорбции 
витамина D и обосновывает необходимость проведения 
медикаментозной терапии, направленной на коррекцию 
нутритивного статуса. 

Изучение данных клинической характеристики позво-
лило выявить снижение выраженности болевого синдрома 
в позвоночнике в динамике исследования. К примеру, ис-
ходный уровень боли по ВАШ в 1-й и 2-й группах соста-
вил 55,1 ± 17,3 мм и 58,2 ± 21,3 мм соответственно, а через 
6 мес. – 34,3 ± 7,6 мм и 47,1 ± 9,5 мм соответственно (р < 
0,05). Вместе с тем удалось выявить достоверную разницу в 
интенсивности боли между группами обследованных боль-
ных. Так, болевой синдром в 1-й группе уменьшился на 20 
баллов, а во 2-й группе – на 11 баллов (р < 0,05).

Таким образом, полученные результаты демонстриру-
ют необходимость проведения медикаментозной профи-
лактики и терапии постменопаузального остеопороза, что 
способствует замедлению резорбции костной ткани, увели-
чивая при этом абсорбцию препаратов, повышающих ми-
неральную плотность кости. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Таблица 2.    Изменения концентрации витамина D до и после лечения у пациенток 1-й группы, нг/мл

Обеспеченность
витамином D 

Значения концентрации витамина D
до лечения (m ± SD)

Значения концентрации витамина D
после лечения (m ± SD)

Недостаточность 23,0 ± 3,1 24,1 ± 2,1 
Дефицит 17,1 ± 3,2 25,1 ± 1,3*

*Примечание: достоверность различий – р < 0,05.

Таблица 3.    Изменения концентрации витамина D 
до и после лечения у пациенток 2-й группы, нг/мл

Обеспеченность
витамином D 

Значения концентра-
ции витамина D

до лечения (m ± SD) 

Значения концентрации 
витамина D

после лечения
(m ± SD)

Недостаточность 23,0 ± 3,1 24,1 ± 2,1 

Дефицит 17,1 ± 3,2 25,1 ± 1,3 
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Приблизительно 100 млн женщин ежедневно 
используют комбинированные оральные кон-
трацептивы (КОК), чтобы предотвратить неже-

ланную беременность или воспользоваться лечебными 
свойствами гормонов [1], около 80% сексуально активных 
женщин планеты хотя бы раз в жизни принимали КОК [2]. 
Преимущества КОК хорошо известны и лежат далеко за 
пределами планирования семьи. Впечатляет хотя бы тот 
факт, что смертность от всех причин среди пользователей 
КОК оказалась на 12% меньше по сравнению с женщина-
ми, никогда не принимавшими контрацептивы [3]. 
Улучшение качества жизни, психологический комфорт, 
принципиально иной уровень личной свободы дополняют 
палитру полезных характеристик лекарственных средств, 
уже более 50 лет применяемых женщинами во всем мире. 

Польза КОК заключается прежде всего в возможности 
предотвращения нежеланной беременности и сохране-

ния тем самым здоровья женщин и их будущих детей. 
Половина незапланированных беременностей заверша-
ется искусственными абортами, физический и моральный 
вред которых трудно переоценить. Но и те нежданные 
беременности, которые заканчиваются родами (38% по 
данным 2014 г.), несут в себе риски негативных экономи-
ческих, психологических и социальных последствий 
[4–7]. 

Удивительно, что осознание бремени нежеланных 
беременностей на личном, семейном и социальном уров-
нях практически не способствует снижению доли неза-
планированных зачатий. Согласно опубликованным 
в 2014 г. результатам исследования Института Гуттмахера 
(Guttmacher Institute), из 213 млн беременностей, насту-
пивших в 2012 г., 40% были нежеланными, причем суще-
ственного изменения доли незапланированных зачатий 
не наблюдалось ни в зависимости от региона, ни с тече-
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КОМБИНИРОВАННАЯ
ОРАЛЬНАЯ КОНТРАЦЕПЦИЯ
ЕСТЬ ЛИ РЕСУРС ДЛЯ РАСШИРЕНИЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ?
Комбинированные оральные контрацептивы (КОК) являются высокоэффективным методом предохранения от нежелан-

ной беременности, но, к сожалению, ресурс их противозачаточного и терапевтического потенциала используется недо-

статочно, и около 40% беременностей во всем мире наступают незапланированно. Причинами отсутствия должного рас-

пространения КОК являются недостаточная осведомленность о полезных свойствах контрацепции наряду с преувеличен-

ными опасениями негативных последствий приема гормонов как среди женщин, так и среди врачей. Преодолеть эту 

проблему можно только с помощью предоставления адекватной информации медицинским работникам относительно 

накопленных данных и доведения этой информации до потенциальных пользователей. В обзоре рассматриваются риски 

вероятных осложнений, а также профилактические и лечебные преимущества некоторых КОК. Группа КОК представлена 

препаратами, свойства которых могут существенно отличаться из-за различной дозы эстрогенного компонента и каче-

ственной характеристики прогестинов. Несмотря на появление новых комбинаций, заслуживают внимания КОК, данные 

об эффективности и безопасности которых подтверждает длительная практика применения.

Ключевые слова: комбинированные оральные контрацептивы, осложнения КОК, лечебные эффекты КОК, профилактиче-
ские эффекты КОК, прогестины, дезогестрел.
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COMBINED ORAL CONTRACEPTION: IS THERE A RESOURCE FOR INCREASED USE?

Combined oral contraceptives (COCs) are a highly effective method for preventing unintended pregnancy, but unfortunately, the 

resource of their contraceptive and therapeutic potential is not used enough, and global unintended pregnancies account for about 

40%. The reasons for the lack of proper distribution of COCs are insufficient awareness of the beneficial properties of contraception, 

along with exaggerated fears of the adverse effects of hormone intake both among women and among doctors. This problem can 

only be overcome by providing adequate information to health professionals regarding the accumulated data and bringing this 

information to potential users. The review examines the risks of possible complications, as well as the preventive and therapeutic 

benefits of some COCs. The COC group is represented by preparations, which properties may differ significantly due to the different 

dose of the estrogen component and the qualitative characteristics of the progestins. Despite the launch of new combination drugs, 

COCs deserve high attention. Their efficacy and safety is confirmed by the long practical administration.
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нием времени за пятилетний период наблюдения [4]. 
Именно этот показатель, а не распространенность или 
частота применения противозачаточных методов отража-
ет недостаточное использование потенциала контрацеп-
тивных средств.

Причин, мешающих достичь адекватного уровня при-
менения КОК в популяции, немало: недостаточная инфор-
мированность женщин и, к сожалению, врачей, опасения 
вредного воздействия КОК, иногда сильно преувеличен-
ные, побочные эффекты, которые служат отказом от 
использования препаратов. И если бы «страшные гормо-
ны» заменялись другими надежными средствами предо-
хранения от беременности, например внутриматочной 
Cu-содержащей спиралью, кстати, тоже не лишенной 
риска осложнений, или менее надежными, но, безусловно, 
имеющими свои преимущества барьерными средствами… 
Нет, женщины предпочитают применять сомнительный 
метод прерванного полового акта, индекс Перля которого 
даже при идеальном использовании составляет 4, а в 
реальной жизни достигает 22 [8]. Между тем КОК, соглас-
но медицинским критериям приемлемости методов кон-
трацепции, являются одной из самых эффективных 
противо зачаточных технологий, уступая с индексом Перля 
0,3 при идеальном и 8 при типичном использовании толь-
ко методам долговременной гормональной контрацеп-
ции, внутриматочной контрацепции и стерилизации [9]. 

Применение гормональных препаратов, бесспорно, 
связано с рядом побочных эффектов и нежелательных 
явлений, но в абсолютных числах даже серьезные ослож-
нения отнюдь не выглядят устрашающими. Эпидемио-
логи ческие исследования, в т. ч. крупное исследование, 

проведенное в Дании с 1995 по 2009 г., показали, что из 
10 000 женщин, принимающих КОК в течение года, толь-
ко двое получат осложнения в виде артериального тром-
боза (инфаркт миокарда или инсульт) и троим грозит 
венозный тромбоз (тромбоэмболия легочной артерии 
или тромбоз глубоких вен) [10, 11]. Разумеется, каждый 
индивидуальный случай тромбоэмболического осложне-
ния у молодой женщины – это трагедия, и даже незначи-
тельное повышение риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний требует к себе внимания. Но ни артериальные, ни 
венозные тромбоэмболии не возникают исключительно 
по причине приема гормонального средства: КОК только 
реализуют существующую тромбофилическую предрас-
положенность. Свести к минимуму риски применения 
КОК в отношении тромбозов, а также других неблагопри-
ятных последствий возможно при тщательном консульти-
ровании женщин и отказе от назначения данной группы 
препаратов при установлении III или IV категории при-
емлемости (табл.).

Приверженность к контрацептивному методу и про-
должительность его применения принципиально важны с 
позиции предохранения от нежеланной беременности. 
Но реальная жизнь преподносит факты, которые далеки 
от наших ожиданий: 29–58% женщин меняют контрацеп-
тивные средства каждые три месяца, 7–20% сексуально 
активных женщин прекращают использование контра-
цепции, полагая, что уже не смогут забеременеть (в силу 
возраста, или нерегулярности половой жизни, или нару-
шений менструального цикла), 9–34% отказываются от 
применения метода по причине неудовлетворенности 
его использованием или возникновения побочных 

Таблица.    Противопоказания к использованию комбинированной гормональной контрацепции

Категория приемлемости III Категория приемлемости IV

•  Кормление грудью более 6 недель, но менее 6 месяцев после родов
•  Возраст 35 и более лет, курение менее 15 сигарет в день
•  Множественные факторы риска кардиоваскулярных заболеваний
•  Артериальная гипертензия в анамнезе
•  Адекватно контролируемая гипертензия
•  Артериальное давление: систолическое 140–159 мм рт. ст. или диастоли-

ческое 90–99 мм рт. ст.
•  Продолжение приема при мигрени без ауры (возраст менее 35 лет)
•  Начало приема при мигрени без ауры (возраст 35 лет и более)
•  Рак молочной железы в анамнезе с длительностью периода без призна-

ков заболевания более 5 лет
•  Диабет, осложненный нефропатией/ретинопатией /нейропатией/ангио-

патией
•  Заболевания желчного пузыря: текущие, на фоне медикаментозной 

терапии
•  КОК-зависимый холестаз в анамнезе
•  Продолжение приема во время острого или обострения хронического 

гепатита
•  Специфическая антиретровирусная терапия 
•  Терапия некоторыми антиконвульсантами (фенитоин, карбамазепин, 

барбитураты, примидон, топирамат, окскарбазепин)
•  Терапия рифампицином и рифабутином

•  Кормление грудью менее 6 недель после родов
•  Возраст 35 и более лет, курение 15 и более сигарет в день
•  Артериальное давление: систолическое – 160 и более мм рт. ст., диасто-

лическое – 100 и более мм рт. ст.
•  Сосудистые заболевания
•  Тромбоз глубоких вен или тромбоэмболия легочной артерии: анамнести-

ческие данные, текущее состояние, прием антикоагулянтов
•  Большие хирургические вмешательства с пролонгированной иммобили-

зацией
•  Установленные тромбогенные мутации
•  Текущая ишемическая болезнь сердца
•  Инсульт
•  Осложненные пороки сердца
•  Системная красная волчанка с антифосфолипидными антителами
•  Продолжение приема при мигрени без ауры (возраст 35 лет и более)
•  Мигрень без ауры
•  Текущий рак молочной железы
•  Диабет, осложненный нефропатией/ретинопатией /нейропатией/ангио-

патией, при продолжительности течения более 20 лет
•  Инициация приема во время острого или обострения хронического 

гепатита
•  Тяжелый (декомпенсированный) цирроз печени
•  Гепатоцеллюлярная аденома/злокачественная опухоль печени
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эффектов [12, 13]. В России частота отказов от КОК осо-
бенно высока и достигает максимума (68%) среди моло-
дежной популяции [14], в наибольшей степени нуждаю-
щейся в эффективном предохранении от беременности. 
В результате методом пользуются лишь 14% женщин 
репродуктивного возраста [15], что значительно уступает 
не только странам Западной Европы, но и нашим ближай-
шим соседям – Украине и Беларуси. 

Причинами отказа от приема КОК обычно становятся 
побочные эффекты (нарушения настроения, снижение 
либидо, прибавка в весе, межменструальные кровяные 
выделения) или страх их возникновения [16]. И если 
серьезные нежелательные явления, возникающие в резуль-
тате использования КОК, зависят в большей степени от 
дозы эстрогенного компонента, то большинство побоч-
ных реакций, приводящих к решению об отказе от мето-
да, обусловлены прогестинами [17]. Однако дополнитель-
ные позитивные эффекты (контроль менструального 
цикла, снижение менструальной кровопотери, устране-
ние дисменореи, лечение андрогензависимых дермопа-
тий, проявлений предменструального синдрома и др.), 
которыми можно мотивировать женщин на продолжи-
тельное применение КОК, также зависят от дозы эстроге-
на и характеристик прогестина. Поэтому адекватный 
выбор гормональной контрацепции зависит не только от 
умения врача тщательно собрать анамнестические дан-
ные и оценить текущий статус пациентки, но и от его 
осведомленности о составе конкретных препаратов, 
выполненных с ними исследованиях и их «истории 
жизни» в клинической практике [18].

Как группа препаратов КОК имеют ряд превентивных 
и лечебных свойств, которые до сих пор недостаточно 
оценены. Гормональные противозачаточные средства 
обеспечивают профилактические эффекты, включая 
такие социально значимые результаты, как редукция 
риска рака эндометрия, яичников, колоректального рака 
и снижение смертности от всех причин [19–21]. 

Использование КОК обладает мощным ресурсом по 
предотвращению рака яичников, в т. ч. у женщин с гене-
тической предрасположенностью [22]. Рак яичника диа-
гностируется на поздних стадиях, что связано с неблаго-
приятным прогнозом, следовательно, профилактика забо-
левания приобретает особую значимость. Исходя из тео-
рии «непрерывной овуляции» развитие рака яичников 
можно предупредить с помощью подавления активности 
яичников и снижения уровня эстрогенной стимуляции в 
репродуктивном возрасте, то есть с помощью примене-
ния КОК [23]. Эта гипотеза была полностью подтвержде-
на исследованиями: редукция риска находится в прямой 
зависимости от длительности использования КОК и 

сохраняется более 30 лет после прекращения приема 
контрацептивов. Проведенный в 2008 г. метаанализ 45 
исследований «случай – контроль» и когортных исследо-
ваний показал снижение частоты рака яичника в пятилет-
ний период на 29, 19 и 15% у женщин, прекративших 
прием КОК менее 10, 10–19, 20–29 лет назад [24]. 
Метаанализ 2013 г., объединивший наблюдательные 
исследования, опубликованные между 2000–2012 гг., 
выявил относительный риск (ОР) рака яичников, равный 
0,73 (95% доверительный интервал, ДИ 0,66–0,81), у жен-
щин, когда-либо принимавших КОК, по сравнению с жен-
щинами, никогда их не использовавшими [25]. У пациен-
ток, использовавших контрацептивы менее года, ОР рав-
нялся 0,91 (95% ДИ 0,78–1,07), но уже после года при-
менения риск снижался достоверно, составив при дли-
тельности приема 1–5 лет 0,77 (95% ДИ 0,66–0,89), 5–10 
лет – 0,65 (95% ДИ 0,55–0,77), более 10 лет – 0,43 (95% 
ДИ 0,37–0,51). После прекращения контрацепции ОР 
сохранялся на уровне 0,41 (95% ДИ 0,34–0,50) до 10 лет, 
0,65 (95% ДИ 0,56–0,74) – 10–20 лет, и только после 20 
лет достоверность редукции ОР исчезала: 0,92 (95% ДИ 
0,76–1,12) через 20–30 лет, 0,79 (95% ДИ 0,58–1,12) 
через 30 и более лет. 

Аналогичные свидетельства снижения риска характе-
ризуют развитие рака эндометрия у женщин, принимаю-
щих КОК [20]. Прием КОК редуцирует риск рака эндоме-
трия в прямой зависимости от продолжительности при-
менения, и это снижение сохраняется более 20 лет после 
окончания использования контрацепции. Метаанализ 
наблюдательных исследований сообщил об ОР, равном 
0,57 (95% ДИ 0,43–0,77), и снижении абсолютного риска 
приблизительно на 1,77% у женщин, использовавших 
КОК, по сравнению с женщинами, никогда не применяв-
шими данный метод контрацепции. При этом, в отличие 
от рака яичников, степень снижения риска рака эндоме-
трия зависит от типа прогестина, входящего в состав пре-
паратов: ОР составляет 0,39 (95% ДИ 0,25–0,60) и 0,2 
(95% ДИ 0,1–0,43) для препаратов, содержащих проге-
стины с более низкой и более высокой прогестагенной 
активностью соответственно.

Гормональная контрацепция динамично развивается 
на протяжении последних 50 лет и предоставила за это 
время множество лекарственных средств, главным дей-
ствующим компонентом которых являются прогестины – 
производные прогестерона, нортестостерона и спиролак-
тона [26]. Производные нортестостерона, из которых до 
настоящего времени широко используются прогестин II 
поколения левоноргестрел и появившиеся в 80-е гг. про-
гестины III поколения дезогестрел и гестоден, имеют 
высокую прогестагенную активность и оптимально кон-
тролируют менструальный цикл и эндометрий. Дезо-
гестрел и гестоден структурно близки к левоноргестрелу, 
но не обладают свойством последнего активировать 
рецепторы андрогенов, что позволяет нивелировать 
побочные вероятные эффекты производных нортестосте-
рона, зависимые от вытеснения из соединения с глобули-
ном, связывающим половые гормоны (ГСПГ), эндогенного 
тестостерона. 

Причинами отказа от приема КОК обычно 
становятся побочные эффекты (нарушения 
настроения, снижение либидо, прибавка в весе, 
межменструальные кровяные выделения) или 
страх их возникновения
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Выбор прогестинов с высокой прогестагенной актив-
ностью оптимален также в случаях необходимости кон-
троля менструального цикла, под которым подразумева-
ется достижение регулярных кровотечений отмены без 
межменструального кровомазанья. Это актуально для 
женщин, страдающих от аномальных маточных кровоте-
чений (АМК), по сей день остающихся одной из самых 
частых причин обращения за медицинской помощью [27]. 

Клинические исследования, систематизированные 
в двух Кохрановских обзорах, показали, что использова-
ние этинилэстрадиол-содержащих КОК пациентками с 
АМК позволяет снизить кровопотерю на 35–69% в зави-
симости от дозы эстрогена и типа прогестина, причем 
препараты, содержащие прогестин с сильной активно-
стью в отношении эндометрия, предпочтительны [28]. 
Препараты, содержащие аналог натурального эстрадио-
ла, более эффективны в контроле менструальной крово-
потери, чем КОК с этинилэстрадиолом, и комбинация 
диеногеста с эстрадиола валератом в динамическом 
режиме дозирования имеет зарегистрированное показа-
ние к терапии обильных (тяжелых) менструальных крово-
течений. Однако это показание относится только к класте-
ру обильных регулярных менструаций. В отношении 
остановки (гормональный гемостаз) острого АМК и кон-
троля нерегулярных менструальных кровотечений (кон-
троль менструального цикла) монофазные КОК, имеющие 
в своем составе сильный прогестаген и этинилэстрадиол, 
обладают преимуществами [29]. При учете этих внутри-
групповых нюансов Международная федерация акуше-
ров-гинекологов (FIGO) и Национальные общества аку-
шеров-гинекологов признают всю лекарственную группу 
КОК одним из терапевтических средств при АМК, не 
связанных с органическими причинами, у женщин до 
наступления менопаузы [30–33]. 

Помня о необходимости дифференцировать причи-
ны АМК по категориям PALM-COEIN [32], важно пони-
мать, что структурная патология матки или экстрагени-
тальные заболевания далеко не всегда являются пре-
пятствием к назначению КОК. Диагностированная врож-
денная коагулопатия считается независимым показани-
ем к применению КОК даже при отсутствии сексуальной 
активности, поскольку повышение свертываемости 
крови при их приеме положительно влияет на течение 
основного заболевания. Рекомендация КОК сексуально 
активным женщинам после удаления полипа эндоме-
трия вполне обоснованна и приемлема, так же как и 
после миомэктомии. Применение КОК существенно 
снижает риск рецидива простой гиперплазии эндоме-
трия [34]. Во всех перечисленных ситуациях наиболее 
приемлемыми вариантами прогестинов в составе КОК 
остаются производные нортестостерона.

Вопрос о выборе дозы этинилэстрадиола лежит в пло-
скости переносимости препаратов и, соответственно, 
приверженности к их применению. Низкодозированные 
и микродозированные КОК не различаются по противо-
зачаточному и терапевтическим эффектам, но могут 
иметь отличия в характеристиках побочных реакций.
В свою очередь, спектр побочных реакций различается у 
молодых (до 24 лет) и взрослых женщин. 

Благодаря наличию этинильного радикала этинил-
эстрадиол защищен от первичного метаболизма в пече-
ни, что определяет его активное влияние на синтез 
печеночных белков. В результате этого повышается 
свертываемость крови и увеличивается активность 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). 
Часть так называемых печеночных эффектов КОК имеет 
отчетливую зависимость от дозы этинилэстрадиола. 
Например, в противоположность КОК, содержащим 
более высокие дозы эстрогена, микродозированный 
КОК с дезогестрелом (КОК-ДЗГ), примером которого 
служит МОДЭЛЛЬ ОВУЛЕ, не влиял на уровни антитром-
бина III и оказывал минимальный эффект на фибрино-
ген, фибринопептид А и продукты деградации фибрина. 
Другие факторы свертывания крови (плазминоген, 
активность t-PA, активность PAI и HRG) демонстрировали 
сохранение динамического равновесия между образо-
ванием и деградацией фибрина. 

В то же время влияние микродозированного КОК-ДЗГ 
на секрецию ГСПГ выражалось в двукратном повышении 
уровня белка, что существенно не отличалось от роста 
концентрации белка во время приема низкодозирован-
ного КОК-ДЗГ. Другие связывающие протеины, например 
кортизол-связывающий протеин и церулоплазмин, также 
реагировали на прием эстрогенов: их повышение было 
обнаружено при использовании КОК-ДЗГ. В отношении 
других важных показателей метаболизма микродозиро-
ванный КОК-ДЗГ (МОДЭЛЛЬ ОВУЛЕ) демонстрировал 
хороший профиль, не оказывая влияния на уровни глю-
козы и инсулина, в отличие от чисто прогестагенной
инъекционной контрацепции [35].

Для здоровых женщин особенности действия этинил-
эстрадиола не имеют клинического значения, но при нали-
чии предрасположенности к тем или иным нарушениям 
возможно появление побочных реакций и даже осложне-
ний, различающихся по частоте у женщин, применяющих 
КОК с 20 или 30 мкг эстрогенного компонента [36].

Одним из самых сложных аспектов консультирования 
молодых женщин является оценка тромбофилической 
предрасположенности, т. к. их личный анамнез еще не 
накопил достаточного количества событий, способных 
спровоцировать реализацию заложенного в генотипе 
риска. Следовательно, из соображений безопасности 
доза этинилэстрадиола в контрацептивных препаратах у 
подростков и молодежи должна быть снижена до мини-
мально эффективной. Другим основанием для назначе-
ния микродозированных препаратов юным и молодым 
пользователям является уменьшение вероятности побоч-
ных реакций, которые часто становятся причиной отказа 
от контрацепции у данной категории пациенток.

Рак яичника диагностируется на поздних 
стадиях, что связано с неблагоприятным 
прогнозом, следовательно, профилактика 
заболевания приобретает особую значимость
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Среди наиболее частых причин прекращения приема 
оральных контрацептивов женщины называют плохой 
контроль менструального цикла (межменструальные 
выде ления, нерегулярные менструации), изменения 
настроения, тошноту, увеличение массы тела, нагрубание 
и болезненность молочных желез, головные боли, повы-
шение артериального давления и задержку жидкости  – 
часть из них зависит от эстрогенов. Микродоза этинилэ-
страдиола позволяет уменьшить вероятность развития 
таких побочных эффектов, как тошнота, масталгия, голов-
ная боль, артериальная гипертензия, отечность. Прибавка 
веса также может быть обусловлена задержкой жидкости 
и эстроген-зависимым увеличением уровня триглицери-
дов, поступающих в жировые депо. Потенциально приме-
нение микродозированных препаратов в меньшей степе-
ни ассоциировано с набором веса, чем прием низкодози-
рованных КОК. Хотя серьезных оснований бояться увели-
чения массы тела нет, ее прибавка остается одним из 
главных страхов женщин, и во время консультирования 
предложение минимальных доз гормонов может убедить 
пациентку начать использование контрацепции [37]. 

Однако снижение дозы эстрогенного компонента 
приводит к усилению прогестагенных влияний на эндо-
метрий и ухудшает контроль менструального цикла, а 
также связано с возможным появлением межменструаль-
ных кровотечений, что в свою очередь снижает привер-
женность к контрацепции и может стать причиной отказа 
от приема КОК. В контексте перечисленных особенностей 
дозы этинилэстрадиола осуществляется выбор КОК для 
молодых и взрослых женщин.

Физиологическая особенность подросткового перио-
да состоит в высокой чувствительности половых органов 
к эндогенным гормонам и их синтетическим аналогам 
[38]. Вследствие этого для контроля эндометрия девуш-
кам и молодым женщинам (в возрасте до 24 лет) обычно 
достаточно микродозы этинилэстрадиола. Вместе с тем 
подростки хуже переносят побочные эффекты КОК, обу-
словленные эстрогенным компонентом. Исходя из двух 
указанных обстоятельств, ВОЗ рекомендует микродози-
рованные КОК, содержащие этинилэстрадиол 20 мкг/сут 
и менее, для предохранения от беременности у подрост-
ков и молодых женщин. 

Женщины, перешагнувшие 35-летний рубеж жизни, 
составляют старшую возрастную группу пользователей 
контрацепции. Способность к зачатию сохраняется вплоть 
до менопаузы, и олигоменорея отнюдь не служит доказа-
тельством ановуляторных циклов. Вероятность наступле-

ния беременности в старшей фертильной группе хоть и 
снижается с возрастом, но остается достаточно высокой, 
чтобы задумываться о надежной контрацепции [39]. 
Уровень фертильности у возрастной категории женщин 
35–44 лет косвенно отражает число абортов: по данным 
Росстата, за 2014 г. это количество составило почти 217 
тыс., т. е. четвертую (!) часть прерываний беременности на 
территории России за один год.

Женщинам старше 35 лет при первичном назначении 
КОК рекомендуются препараты, содержащие микродозу 
этинилэстрадиола. Этот подход базируется прежде всего 
на представлениях о возрастном увеличении риска 
эстроген-зависимых осложнений. Но сам по себе воз-
растной фактор не может служить основанием для отказа 
от назначения КОК, поскольку комбинированная гормо-
нальная контрацепция сохраняет преимущества перед 
другими противозачаточными методами и в старшей воз-
растной группе. 

Присутствие эстрогенного компонента позволяет при-
менять КОК у женщин в периоде менопаузального пере-
хода. В экспериментальной модели приливов жара эти-
нилэстрадиол в дозе 0,1 мг/кг/сут предотвращал налок-
сон-индуцированный подъем температуры с достовер-
ной разницей по сравнению с контролем [40]. Наряду с 
этим, клиническая практика подтверждает способность 
КОК снижать выраженность и частоту климактерических 
симптомов. Эффекты этинилэстрадиола на костную ткань 
в экспериментальных исследованиях демонстрируют 
сохранение минеральной плотности кости (МПК) [41]. В 
клинических испытаниях были получены данные, под-
тверждающие повышение МПК [42], снижение интенсив-
ности костного ремоделирования и улучшение физиче-
ского мышечного статуса при использовании КОК жен-
щинами в перименопаузе [43]. Но не стоит забывать, что 
основным компонентом КОК является прогестин, а един-
ственным показанием к применению  – контрацепция. 
Поэтому подменять менопаузальную гормональную тера-
пию контрацепцией неправомочно. Женщины старшей 
фертильной группы могут принимать КОК вплоть до воз-
раста естественной менопаузы. Более 90% женщин 
завершают менструальную функцию к 55 годам, поэтому 
в качестве возрастной границы использования гормо-
нальной контрацепции принят возраст 55 лет [44]. 

Таким образом, в переходных периодах жизни, то есть 
у подростков, молодых женщин и женщин старшего фер-
тильного возраста, одним из наиболее приемлемых вари-
антов выбора КОК являются микродозированные препа-
раты. Учитывая высокую частоту нарушений менструаль-
ного цикла в пубертате и перименопаузе, можно реко-
мендовать данным категориям пациенток прием комби-
нации этинилэстрадиола и дезогестрела как хорошо 
проверенному многими годами использования средству 
гормональной контрацепции. Различные варианты КОК 
назначаются сексуально активным женщинам с наруше-
ниями здоровья с целью лечения дисменореи, предмен-
струальных симптомов, улучшения состояния кожи и др. 
[45]. При отсутствии дополнительных потребностей при 
наличии единственной цели предохранения от беремен-

Вопрос о выборе дозы этинилэстрадиола
лежит в плоскости переносимости препаратов 
и, соответственно, приверженности к их 
применению. Низкодозированные и 
микродозированные КОК не различаются
по противозачаточному и терапевтическим 
эффектам, но могут иметь отличия
в характеристиках побочных реакций
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ности микродозированный КОК-ДЗГ (МОДЭЛЛЬ ОВУЛЕ) 
может быть назначен как средство первой линии выбора 
контрацепции. 

Выбор средства для гормональной контрацепции дол-
жен быть максимально индивидуализирован  – нужно 
принимать во внимание исходный статус здоровья жен-
щины и ее предпочтения [46]. Линейка препаратов 

МОДЭЛЛЬ позволяет женщине и ее лечащему врачу 
определить наиболее подходящее средство, которое обе-
спечит приемлемость метода и надежную гарантию от 
незапланированной беременности.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ГЛОБАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ
ВИТАМИН-D- СТАТУСА:
ПРИЧИНЫ, ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ, 
ЛЕЧЕНИЕ, МЕРЫ ПРОФИЛАКТИКИ
Существует необходимость улучшения статуса витамина D. Витамин D не только влияет на процессы формирования костно-

мышечной системы, но и активно участвует во многих внекостных эффектах холекальциферола. Современные публикации 

указывают на ряд положительных эффектов витамина D для людей всех возрастов. Современный препарат витамина D3 – 

Детримакс – рекомендован в качестве биологически активной добавки к пище (таблетированная форма, содержащая 1000 

МЕ витамина D3 (холекальциферола)) и соответствует наиболее частой суточной потребности в витамине D3. Профилактика 

дефицита витамина D должна быть приоритетным направлением деятельности в политике здравоохранения.

Ключевые слова: витамин D, дефицит витамина D.

N.A. BURALKINA, MD, E.E. ARUTYUNOVA, G.A. VLASOVA 

V.I. Kulakov National Medical Research Centre for Obstetrics, Gynaecology and Perinatology of the Ministry of Health of Russia

GLOBAL VITAMIN D STATUS PROBLEMS: CAUSES, PATHOGENETIC MECHANISMS, TREATMENT, PREVENTION MEASURES

There is a need to improve the status of vitamin D. Vitamin D not only affects the processes of formation of the musculoskeletal system, 

but also actively participates in many extra-osseous effects of cholecalciferol. Modern publications point to a number of positive effects 

of vitamin D for people of all ages. The modern vitamin D3 preparation Detrimax is recommended as an active food additive (tablet 

form containing 1000 IU of vitamin D3 (cholecalciferol)) and corresponds to the most frequent daily requirement for vitamin D3. 

Prophylaxis of vitamin D deficiency should be a priority in health policy.

Keywords: vitamin D, vitamin D deficiency.

В  начале 30-х годов прошлого столетия 
А. Виндаусом был открыт витамин D – это был 
четвертый по счету витамин, его назвали чет-

вертой буквой латинского алфавита (D). Известны 
2  формы витамина – эргокальциферол (витамин D2, 
который был открыт первым) и холекальциферол 
(витамин D3) (рис. 1). 

Рисунок 1.    Холекальциферол (Cholecalciferolum)

Главной функцией как холекальциферола, так 
и эргокальциферола является обеспечение всасывания 
кальция и фосфора из продуктов питания в тонком 
кишечнике (преимущественно в двенадцатиперстной 
кишке). Известно, что значение витамина D для орга-
низма человека заключается не только в его влиянии на 
процессы формирования костной системы, но и во мно-
гих внекостных эффектах холекальциферола. Витамин 
D является стероидным гормоном, необходимым для 

поддержания гормонального 
гомеостаза, и является компонен-
том для широкого спектра физио-
логических процессов и опти-
мального состояния здоровья 
человека [1, 2]. 

Кальциферол растворим 
в жирах. Жиры также необходимы 
для адекватного всасывания этого 
витамина в  кишечнике. Витамин 
D имеет свойство накапливаться 
в жировой ткани, и запасы, нако-
пленные в течение лета, могут 
постепенно расходоваться в зим-
ние месяцы. 

Витамин D2 абсорбируется 
преимущественно из обогащен-
ных пищевых продуктов. Уровень 
витамина D3 зависит от его посту-

10.21518/2079-701X-2018-12-152-158
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пления с пищей, а  также от процессов его биосинтеза 
в  эпидермисе. Большая часть витамина D в организме 
человека вырабатывается в дермальном слое коже из 
предшественника – провитамина D3  (7-дегидрохоле-
стерин) под воздействием солнечных лучей, в  частно-
сти коротковолнового ультрафиолетового излучения 
спектра B. Около 95% витамина D3 синтезируется 
в коже под воздействием ультрафиолетового излучения 
[3, 4]. 

Особенности транспорта витамина D из кожи в кровь 
изучены недостаточно. Известно, что в крови витамин 
D3 и витамин D2 в комплексе с хиломикронами транс-
портируются по лимфатическим сосудам в кровеносное 
русло. В сыворотке крови комплексируется со специфи-
ческим белком (витамин-D-связывающим протеином – 
DBP), который представляет собой α-глобулин, выраба-
тываемый в печени, а его сродство к витамину D оказа-
лось меньше, чем к его метаболитам. К примеру, вита-
мин D3 мог бы избирательно извлекаться из кожи этим 

белком. Поскольку витамин D3 образуется в самых 
глубоких слоях эпидермиса, дистанция, отделяющая его 
от кровотока, весьма мала. Однако простая диффузия 
этой гидрофобной молекулы в кровь маловероятна. Не 
исключено участие эпидермальных липопротеинов в 
транспорте витамина D3 [5, 6].

Витамин D в обеих формах является провитамином. 
Для активации витамин D подвергается гидроксилиро-
ванию в печени с образованием 25-гидрокси-холекаль-
циферола (25(ОН)D3, кальцидиол), затем под воздей-
ствием 1-α-гидроксилазы почечных канальцев или пла-
центы у   беременных – в активную форму витамина 
D-1,25-дигидрокси-холекальциферол (1,25(ОН)2D3, 
кальцитриол или D-гормон) [7]. В разнообразных тканях 
витамин D оказывает свое действие путем связывания 
с рецептором витамина D (VDR), стероидом ядерного 
рецептора и внутриклеточного фактора транскрипции. 
Регуляция экспрессии VDR является одним из основных 
механизмов, посредством которых клетки-мишени 

Рисунок 2.    Эффекты витамина D
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реагируют на кальцитриол так, что полиморфизмы этого 
рецептора изменяют обычный режим функционирова-
ния [8, 9]. В тканях матки, яичников, плаценты, гипофиза 
имеются рецепторы к витамину D. Витамин D подавляет 
ренин-ангиотензиновую систему и пролиферацию клеток 
гладких мышц сосудов, снижает уровень инсулина 
в крови, улучшает эндотелий-зависимую вазодилатацию, 
препятствует антикоагулянтной активности, тем самым 
предотвращает развитие артериальной гипертензии. 
Активная форма витамина D регулирует транскрипцию и 
функцию генов, связанных с инвазией трофобласта, нор-
мальной имплантацией и ангиогенезом (рис. 2) [10–12]. 

Оценка статуса витамина D и диагностические кри-
терии: период полураспада 1,25 (ОН)2-витамина D – 
несколько минут, более точная оценка состояния вита-
мина D определяется с помощью измерений 25-гидрок-
си-холекальциферола, который имеет период полурас-
пада 2–3 недели [13]. Наиболее полезным и универ-
сальным лабораторным показателем считается концен-
трация 25-гидрокси-холекальциферола в сыворотке 
крови, который показывает статус витамина D. 
Концентрация 25(OH)  D общего отражает поступление 
витамина D с   обоих источников – кожи и через рот. 
Лучшим считается определение концентрации 25(OH)D 
общего, за исключением недавно обнаруженного мета-
болита 3-эпи-25(OH)D3 [14, 15]. Минимальное значение, 
обеспечивающее оптимальное здоровье костей у боль-
шинства людей в популяции, составляет 20 нг/мл (50 
нмоль/л). 

Диагностически значимые пороги концентрации 
25(OH)D в сыворотке крови, утвержденные 
в Центральной Европе, следующие: концентрации ниже 
20 нг/мл (50 нмоль/л) соответствуют дефициту витами-
на D, который требует медикаментозного лечения; кон-
центрации от 20 нг/мл (50 нмоль/л) до 30 нг/мл 
(75  нмоль/л) соответствуют субоптимальному статусу 
витамина D, который говорит о необходимости умерен-
ного увеличения суточной дозы витамина D; концентра-
ции выше 30 нг/мл (75 нмоль/л) до 50 нг/мл (125 нмоль/л) 
соответствуют адекватному статусу витамина D; схемы 
и  дозы препаратов следует сохранить; концентрации 
выше 50 нг/мл (125 нмоль/л) до 100 нг/мл (250 нмоль/л) 
указывают на повышенное поступление витамина D; 
доза препаратов может быть сохранена для более низ-
ких концентраций этого диапазона или умеренно сни-
жена при более высоких концентрациях; концентрации 

выше 100 нг/мл (250 нмоль/л) представляют риск для 
общего состояния здоровья и необходимо сокращение/
прекращение приема витамина D до достижения целе-
вой концентрации 25(OH) D; концентрации выше 200 нг/
мл (500 нмоль/л) считаются токсичными и требуют пре-
кращения приема препаратов витамина D до получения 
целевой концентрации 25 (OH)D. Таким людям может 
быть необходимо специальное медицинское 
вмешательство для коррекции токсических эффектов.

Известно, что 1 млрд человек во всем мире имеет 
дефицит витамина D или его недостаточность. Дефицит 
и недостаточность витамина D в настоящее время рас-
сматривается как глобальная проблема не только из-за 
распространенности, но и в связи с участием витамина 
D в регуляции экспрессии генов, ассоциированных с 
многочисленными физиологическими процессами в 
организме человека. В течение последних лет было про-
ведено более 5 тыс. эпидемиологических исследований 
по изучению статуса витамина D. Эти исследования 
доказали, что дефицит витамина D был широко распро-
странен во всех возрастных группах, во всех географи-
ческих широтах и имел место независимо от сезона [16, 
17]. Установлена четкая взаимосвязь между обеспечен-
ностью организма витамином D и развитием рахита у 
детей раннего возраста, нарушением минеральной 
плотности костной ткани у подростков и взрослых. 
Многие факторы влияют на статус витамина D. Самой 
частой причиной недостаточности или дефицита вита-
мина D является его недостаточное поступление в орга-
низм [18–21]. В Северной Америке и Западной Европе 
лишь небольшое количество витамина поступает вместе 
с пищей (например, из рыбы) [22, 23]. Гиповитаминоз D 
более выражен зимой во всех возрастных группах жите-
лей Азии, Европы, Латинской Америки, Ближнего Востока, 
Северной Америки [24]. Причинами дефицита витамина 
D у большей части российского населения являются как 
недостаточное его потребление с пищей, так и его низ-
кий уровень синтеза в коже вследствие географического 
расположения территории РФ (низкая инсоляция) [25].

В летние месяцы ультрафиолетовое поглощение 
блокируют искусственные солнцезащитные кремы, крем 
для загара с SPF-30 уменьшает синтез витамина D на 
95%. Несмотря на достаточное количество солнечного 
света даже в странах с высокой инсоляцией в году, 
например на Ближнем Востоке и в африканских стра-
нах, там тоже имеется дефицит витамина D [26]. 
Основной причиной дефицита витамина D является 
уменьшение его синтеза в коже из-за недостаточного 
ультрафиолетового облучения (анактиноз), поскольку 
очень мало пищевых продуктов содержат витамин D. 
Эффективность его синтеза кожей зависит в основном 
от двух факторов: степени пигментации кожи и возраста 
[27]. У темнокожих детей меланин выполняет функцию 
естественного солнцезащитного крема, поэтому у них 
значительно чаще развивается дефицит витамина D. 
Низкий уровень витамина отмечен у детей-инвалидов, 
длительное время пребывающих в  закрытом помеще-
нии [28]. Дефицит витамина D при недостаточной его 

В течение последних лет было проведено 
более 5 тыс. эпидемиологических исследований 
по изучению статуса витамина D. 
Эти исследования доказали, что дефицит 
витамина D был широко распространен 
во всех возрастных группах, во всех 
географических широтах и имел место 
независимо от сезона 
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абсорбции наблюдается при целиакии, воспалительных 
заболеваниях кишечника, экзокринной недостаточно-
сти поджелудочной железы, холестатических состояни-
ях. Проблема дефицита витамина D является одной из 
наиболее актуальных в современной гинекологии, 
поскольку, согласно результатам многочисленных 
исследований, его недостаточность зарегистрирована у 
половины населения мира. Именно поэтому растет 
интерес к количественной оценке и пониманию меха-
низмов обмена витамина D в организме человека [29].

Современные публикации указывают на ряд поло-
жительных эффектов витамина D для людей всех воз-
растов. До недавнего времени дефицит витамина D был 
связан главным образом с риском развития рахита, 
деминерализацией костной структуры [30]. В исследо-
ваниях последних лет отмечено, что снижение концен-
трации витамина D – потенциальный значимый фактор 
риска для таких заболеваний, как рак, сердечно-сосуди-
стые заболевания [31–33], сахарный диабет [34–36], 
артериальная гипертензия [37–39], аутоиммунные 
заболевания [40–42], нарушения обмена веществ [43, 
44], инфекционные заболевания, вызванные снижени-
ем иммунитета [45], и некоторые психоневрологиче-
ские расстройства [46]. Дефицит витамина D увеличива-
ет частоту преждевременных родов, снижение веса при 
рождении и гипертонической болезни во время бере-
менности [47–52]. Авторы полагают, что эти состояния 
могут возникать в результате недостаточного влияния 
витамина D на иммуносупрессию или плацентарное 
развитие у пациенток с дефицитом витамина D [53]. 

У здоровых женщин, проходящих ЭКО и перенос 
эмбрионов, обнаружена связь повышенного уровня 
эстрадиола во время гонадотропин-индуцированной 
стимуляции яичников и увеличения в сыворотке крови 
1,25(OH)2D3 (r = 0,787,р<0,001). Исследования показа-
ли более значительную частоту беременности 
и имплантации при высоком уровне 25(OH)D3 в фолли-
кулярной жидкости у 84 бесплодных женщин, проходя-
щих ЭКО, и предложили использовать уровень 25(OH)
D3 в фолликулярной жидкости в качестве независимо-
го предиктора успеха ЭКО-цикла [54]. Недавнее ретро-
спективное исследование показало, что негативный 
эффект дефицита витамина D опосредуется через 
эндометрий, но корреляции уровня дефицита с харак-
теристиками стимуляции яичников или маркерами 
качества эмбриона обнаружено не было [8]. Несколько 
когортных исследований попытались оценить значения 
уровней витамина D у пациенток с бесплодием [8–12]. 
Результаты этих исследований противоречивы: некото-
рые данные показывают, что дефицит витамина D ассо-
циирован со снижением частоты наступления бере-
менности [8, 10], другие не находят связи D-дефицита с 
конечными репродуктивными исходами [11, 12]. 
Следует сказать, что число пациентов, включенных 
в эти исследования, мало, и в протоколах не соблюда-
лась политика переноса одного эмбриона (осущест-
влялся перенос до 4 эмбрионов, что могло существен-
но повлиять на исходы). 

Недавнее клиническое испытание оценило влияние 
дефицита витамина D на частоту беременностей среди 
женщин, подвергавшихся ЭКО/ИКСИ с переносом одно-
го эмбриона на 5-й день (стадия бластоцисты). В этом 
хорошо спланированном исследовании, включившем 
368 бесплодных женщин, было показано, что дефицит 
витамина  D приводит к существенному снижению 
частоты наступления беременности. Данная зависи-
мость сохранялась после коррекции возможных смеща-
ющих факторов.

Необходимы новые исследования, которые смогут 
пролить свет на причины снижения частоты наступления 
беременности у женщин с дефицитом витамина D в про-
граммах вспомогательных репродуктивных технологий. 

До получения их результатов женщинам со снижен-
ной фертильностью следует рекомендовать прием вита-
мина D в дозе до 1 000 МЕ, а при установлении уровня 
витамина 25(ОН)D3 в крови ниже 30 нг/мл увеличивать 
суточную дозу пропорционально глубине дефицита [55]. 
Увеличение числа доказательств благоприятного воз-
действия витамина D побудило к разработке общена-
циональных рекомендаций по профилактике дефицита 
витамина D в Польше (2009), Венгрии (2012) и Германии – 
Австрии – Швейцарии (2012) [56–58]. 

Существует мнение, что дефицит витамина D объяс-
няет тяжесть течения эндометриоза [59]. Итальянские 
ученые впервые предположили, что количество витами-
на D может влиять на развитие эндометриоза, модули-
руя пролиферативную активность эндометриальных 
клеток в  брюшной полости [60]. У участниц с уровнями 
витамина D, превышающими 28,2 нг/мл, наблюдали 
существенное увеличение риска эндометриоза в отли-
чие от такового в группе условно здоровых женщин. 
Несмотря на полученные данные, исследователи под-
вергают сомнению ценность использования 
25-гидроксивитамина-D3 в  качестве маркера эндоме-
триоза, отмечая, что значение 28,2 нг/мл имело недо-
статочную диагностическую чувствительность и специ-
фичность. В другом исследовании были получены обрат-
ные результаты, свидетельствующие об увеличении 
риска эндометриоза у женщин с низким уровнем вита-
мина D [61, 62]. Кроме того, женщины, страдающие 

Для женщин с эндометриозом яичников 
характерно снижение концентрации 
витамина D до значений, соответствующих 
критериям недостаточности (23,98 ± 6,82 нг/
мл), в том числе при выраженной тазовой боли 
до 19,26 ± 6,01 нг/мл, что соответствует 
критериям дефицита. Обнаружена достоверно 
умеренная обратная корреляция между 
интенсивностью тазовой боли, обусловленной 
эндометриозом яичников, и уровнем 
витамина D в крови (-0,502) 
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эндометриозом, имеют более высокий уровень 
25-гидроксивитамина-D3 и более высокую экспрессию 
к рецепторам витамина D в эндометрии по сравнению 
с контрольной группой, при этом установлено повыше-
ние продукции витамин-D-связывающего белка в сыво-
ротке и тканях брюшины. Именно он имеет прямое 
отношение к стимуляции макрофагальной активности. 
Это открытие может объяснить влияние витамина D на 
локальную активность иммунных клеток и цитокинов, 
поддерживающих эндометриоз, и недостаточную сти-
муляцию макрофагов [63]. 

Российские авторы отметили, что для женщин 
с эндометриозом яичников характерно снижение кон-
центрации витамина D до значений, соответствующих 
критериям недостаточности (23,98 ± 6,82 нг/мл), в том 
числе при выраженной тазовой боли до 19,26 ± 6,01 нг/
мл, что соответствует критериям дефицита. Обнаружена 
достоверно умеренная обратная корреляция между 
интенсивностью тазовой боли, обусловленной эндоме-
триозом яичников, и уровнем витамина D в крови 
(-0,502) [64]. 

Другими авторами проводилось исследование по 
изучению экспрессии CD44 (ген-мишень на пути Wnt/β-
катенина ) в эндометрии у женщин с эндометриозом 
и  изучению влияния витамина D на его экспрессию. 
Пациенты с эндометриозом делились на две группы: 
одна группа лечилась по рутинному протоколу, а другая 
группа, наряду с рутинным протоколом, принимала 
50  000 МЕ витамина D в неделю в течение 12–14 
недель. Образцы крови, жидкости эндометрия и ткани 
эндометрия были получены из контрольной группы 
и   групп эндометриоза до и после оперативного вме-
шательства. Концентрация растворимого CD44 в сыво-
ротке крови и жидкости эндометрия у больных эндоме-
триозом была выше, чем у здоровых женщин. Авторы 
пришли к выводу, что витамин D может контролировать 
и изменять этот процесс. Ученые предлагают продол-
жать исследования в данном направлении [65]. 

Итальянская группа авторов сравнивали уровни 
25-гидроксивитамина D [25(OH)D] в сыворотке крови 
у женщин с эндометриозом (пациентки с эндометрио-
мами (n = 127) и с глубоким инфильтративным эндоме-
триозом (n = 90)) и без него (n = 217). Авторы не полу-
чили различий в сравниваемых группах [66]. 

Интересен факт связи возникновения остеопороза 
и изменений обмена костной ткани у женщин с тазовой 
болью, ассоциированной с эндометриозом. В связи 

с  этим обоснованно привлекают внимание работы, 
посвященные роли витамина D в патогенезе эндоме-
триоза. Это заболевание, безусловно, ассоциировано 
с  нарушением функций эндокринной и иммунной 
систем, а также с выраженной воспалительной реакци-
ей. Дефицит витамина D, например, сопровождает 
почечную или печеночную недостаточность, синдромы 
мальабсорбции и мальдигестии, ожирение, и это может 
сосуществовать с разным лечением (например, с прие-
мом противосудорожных, глюкокортикоидов, кетокона-
зола). Нелеченый дефицит витамина D может значи-
тельно снизить эффективность базисной терапии или 
изменить развитие болезни [63]. 

Дисменорея при эндометриозе является патогно-
моничным симптомокомплексом и очень часто требует 
приема нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС) вследствие выраженного болевого синдрома. 
Проведенное в 2012 г. исследование эффективности 
витамина D у пациенток с первичной дисменореей 
в  отношении болевого синдрома показало статистиче-
ски достоверное снижение выраженности боли после 
приема однократной дозы витамина D 300 000 МЕ 
в  виде холекальциферола (p<0,001). Таким образом, 
терапия препаратами витамина D у пациенток с эндо-
метриозом может позволить снизить дозу НПВС или 
совсем отказаться от этой группы лекарственных 
веществ, что, несомненно, является неоспоримым пре-
имуществом в  лечении этого сложного заболевания 
[67, 68]. 

Показания для определения витамина Д: Существуют 
различные клинические обстоятельства и состояния 
с участием всех возрастных групп, в которых оправдан-
но измерение уровня 25(OH)D. Мы рекомендуем опре-
деление 25(OH)D: пациентам с рахитом, остеомаляцией, 
с болями опорно-двигательного аппарата, склонностью 
к падениям, с идиопатическим и вторичным остеопоро-
зом, включая пациентов с остеопоретическими перело-
мами и низкоэнергетическими переломами в анамнезе 
разного происхождения; пациентам с нарушениями 
кальций-фосфорного обмена; пациентам с  гиперпара-
тиреозом; пациентам с длительной глюкокортикоидной 
терапией при дозе преднизона 7 мг в  день и выше; 
пациентам, принимающим противосудорожные 

Терапия препаратами витамина D 
у пациенток с эндометриозом может 
позволить снизить дозу НПВС или совсем 
отказаться от этой группы лекарственных 
веществ, что, несомненно, является 
неоспоримым преимуществом в лечении 
этого сложного заболевания

Интересен факт связи возникновения 
остеопороза и изменений обмена костной ткани 
у женщин с тазовой болью, ассоциированной 
с эндометриозом. В связи с этим обоснованно 
привлекают внимание работы, посвященные 
роли витамина D в патогенезе эндометриоза. 
Это заболевание, безусловно, ассоциировано 
с нарушением функций эндокринной и иммунной 
систем, а также с выраженной воспалительной 
реакцией
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препараты; пациентам, принимающим кетоконазол; 
пациентам, принимающим препараты против СПИДа 
(антиретровирусную терапию); пациентам с синдромом 
мальабсорбции (целиакия, болезнь Крона, перенесших 
желудочно-кишечное шунтирование, кистозный фиброз, 
воспалительные заболевания кишечника); пациентам, 
которые находятся на длительной диете при лечении 
аллергии на коровье молоко, с непереносимостью лак-
тозы/гиполактазией, находящимся полностью на энте-
ральном питании; с расстройствами пищевого поведе-
ния; пациентам с хронической болезнью почек стадии 
3–5 и реципиентов почечных трансплантатов; пациен-
там с печеночной недостаточностью и/или холестазом; 
пациентам с гранулематозными заболеваниями (тубер-
кулез, саркоидоз); пациентам с разными типами рака; 
пациентам с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
особенно гипертензией; пациентам с некоторыми хро-
ническими аутоиммунными заболеваниями (рассеян-
ный склероз, псориаз, ревматоидный артрит, 
дерматомиозит, СКВ); пациентам, поступившим в боль-
ницу с некоторыми инфекционными заболеваниями 

(гепатит С, рецидивирующие острые инфекции нижних 
дыхательных путей) и хроническими аллергическими 
заболеваниями, такими как атопический дерматит или 
атопическая астма [69].

Таким образом, большое число фактов свидетель-
ствует о том, что аномальные уровни витамина D и 
нарушения его сигнальных путей могут играть ключе-
вую роль в  развитии акушерских и гинекологических 
заболеваний. Недостаточность или дефицит витамина D, 
нарушение его метаболизма, аномалии VDR существен-
но влияют на  репродуктивную систему. 

На рынке представлен современный препарат вита-
мина D3 (ДЕТРИМАКС). Детримакс рекомендован 
в качестве биологически активной добавки к пище по 
½  таблетке в  сутки во время еды. Таблетированная 
форма, содержащая 1000 МЕ витамина D3 (холекальци-
ферола), соответствует наиболее частой суточной 
потребности в  витамине D3.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи. 
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Ведущей медицинской и социальной проблемой 
являются воспалительные заболевания органов 
репродуктивной системы, широко распростра-

ненные в структуре инфекционной патологии человека и 
приводящие к нарушению генеративной функции. Воспа-
лительные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ) 
служат самой частой причиной хронических тазовых 
болей, бесплодия, внематочной беременности, осложнен-
ного течения беременности, в том числе ее невынашива-
ния, развития плацентарной недостаточности, задержки 
развития плода, внутриутробной инфекции и др. [1–3].

В структуре гинекологических заболеваний воспали-
тельные процессы репродуктивного тракта занимают 
ведущее место, женщины с ВЗОМТ составляют до 65% 
амбулаторных гинекологических больных и до 30%  – 
госпитализированных. Они выявляются у одной пациент-
ки из 60 в возрасте до 45 лет при осмотре врачом общей 
практики. ВЗОМТ относятся к числу наиболее широко 
распространенных патологий в современном мире. Этим 
термином объединяют целый спектр воспалительных 
заболеваний женского репродуктивного тракта. При этом 
ВЗОМТ могут быть представлены как эндометритом, саль-
пингитом, оофоритом, пельвиоперитонитом, так и различ-
ными сочетаниями данных нозологических форм [1, 3, 4].

Риск развития воспалительных заболеваний генита-
лий напрямую зависит от сексуальной активности и 
частоты смены партнеров, возраста женщины и способа 
контрацепции, проведения инвазивных гинекологиче-
ских вмешательств. Пик заболеваемости данной патоло-
гией наблюдается у молодых женщин [2, 5].

ВЗОМТ являются следствием восходящего инфициро-
вания из нижних половых путей, чаще всего инфекции 
эндоцервикса. При этом инфекционный процесс через 
цервикальный канал распространяется в полость матки, 
маточные трубы, брюшину и органы брюшной полости, 
данный путь инфицирования возможен при проведении 
различных медицинских инвазивных процедур (в том 
числе инструментальное прерывание беременности, 
выскабливание стенок полости матки, введение внутрима-
точной спирали и гистеросальпингография). Также распро-
странение инфекции может протекать лимфогенным, гема-
тогенным и контактным путями [1, 2, 6]. Наиболее вероят-
ными этиологическими факторами воспалительных про-
цессов малого таза являются возбудители инфекций, пере-
даваемых половым путем (ИППП), такие как Chlamydia 
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium, 
чаще всего их выявляют при воспалительных заболевани-
ях верхних отделов половых органов, особенно в маточ-
ных трубах, периовариальной брюшине. Вызывать ВЗОМТ 
способны Trichomonas vaginalis и микоуреаплазменная 
инфекция. Кроме того, причиной  воспаления могут быть 
ассоциации неспорообразующих грамотрицательных 
(Bacteroides spp., Prevotella spp., Fusobacterium spp.) и грам-
положительных анаэробных микроорганизмов (Pepto-
strepto coccus spp., Clostridium spp.), аэробной  грам отри ца-
тельной  (E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp.) 
и реже грамположительной  (Streptococcus spp., Enterococcus 
spp, Staphylococcus spp.) микробной  флоры [2, 7, 8].

Хламидийная инфекция является одним из основных 
этиологических агентов, особенно у подростков и жен-
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щин молодого возраста, вызывающих воспалительные 
заболевания женских половых органов, хроническое 
течение которых оказывает отрицательное влияние на 
репродуктивное здоровье и вызывает такие осложнения, 
как бесплодие, эктопическая беременность, невынашива-
ние беременности, преждевременные роды, инфекции 
новорожденных, заболевания шейки матки и др. [9, 10]. 
Широкое распространение урогенитальной хламидий-
ной инфекции и ВЗОМТ, их серьезные последствия для 
здоровья матери и ребенка диктуют необходимость 
активного выявления и лечения больных женщин и их 
половых партнеров. С целью предотвращения отдален-
ных последствий ВЗОМТ терапию следует начинать как 
можно раньше [10, 11].

Следующим представителем микроорганизмов, вызы-
вающих воспалительные заболевания половых органов 
(по частоте их выявления), являются мико- и уреаплазмы. 
Человек является естественным хозяином как минимум 
11 видов микоплазм, из них три вида (Mycoplasma geni-
talium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum) способ-
ны вызывать воспалительные заболевания урогениталь-
ного тракта. Работы зарубежных и отечественных авторов 
показали положительную связь колонизации M. genitalium 
нижних отделов половых путей у женщин с воспалитель-
ными заболеваниями малого таза и бесплодием, что явля-
ется убедительным аргументом в пользу развития восходя-
щего инфицирования данным микроорганизмом [7, 12, 13]. 
При этом диагностика микоплазменной инфекции может 
быть проведена лишь методом амплификации нуклеино-
вых кислот в связи с неудовлетворительным ростом бак-
терий в культуре. Как известно, обязательному лечению 
подлежит урогенитальная микоплазменная инфекция, 
вызванная M. genitalium, а также наличие M. genitalium у 
полового партнера и невозможность проведения тестов 
на M. genitalium у больных с симптомами воспалительных 
заболеваний нижних отделов мочеполового тракта. 
Лечение при обнаружении таких видов микоплазм, как
M. hominis, M. fermentans, U. urealyticum, назначается только 
при клинических проявлениях инфекционно-воспали-
тельных процессов гениталий, при которых доказана эти-
ологическая значимость данных видов микоплазм, а 
также перед оперативными или инвазивными манипуля-
циями [1, 7]. С целью этиотропной терапии заболе ваний, 
ассоциированных с генитальными микоплазмами, исполь-
зуют следующие группы антибактериальных препаратов: 
тетрациклины (доксициклин), макролиды, в том числе 
азалиды, фторхинолоны. Необходимо сказать, что все 
микоплазмы резистентны к цефалоспоринам, пеницилли-
нам, рифампицину и налидиксовой кислоте, однако зару-
бежными и отечественными авторами показана стабиль-
ная высокая эффективность макролидов [5, 13–15].

Таким образом, развитие ВЗОМТ ассоциируется 
с  молодым возрастом, наличием нескольких половых 
партнеров, ИППП в анамнезе (у пациентки или ее поло-
вого партнера), прерыванием беременности, введением 
внутриматочного средства.

В настоящее время острое начало воспалительного 
процесса наблюдается крайне редко, в основном преоб-

ладает постепенное развитие симптомов заболевания, 
чаще всего без выраженных клинических проявлений [2, 4]. 
В основе успешного излечения ВЗОМТ лежат своевремен-
ная диагностика и ранняя антибактериальная терапия. 
Однако большая часть данных инфекций протекает бес-
симптомно, что не мотивирует пациенток обращаться за 
медицинской помощью и затрудняет их выявление меди-
цинскими специалистами [1]. В исследованиях было пока-
зано, что чем раньше поставлен диагноз и начата адекват-
ная антибактериальная терапия, тем реже развиваются 
осложнения. Учитывая возможность развития серьезных 
потенциальных осложнений, Центр по контролю заболева-
емости США (CDC) [16] рекомендует использовать мини-
мальные критерии диагностики ВЗОМТ на амбулаторном 
приеме: болезненность при пальпации в нижней части 
живота, в области придатков и болезненные тракции 
шейки матки. Они обеспечивают возможность ранней 
постановки диагноза и начала амбулаторного лечения, не 
дожидаясь развития тяжелых проявлений, грозящих жен-
щине потерей репродуктивного здоровья и необходимо-
стью госпитализации. Дополнительными критериями диа-
гностики ВЗОМТ являются: лихорадка более 38 оС, патоло-
гические выделения из половых путей, лейкоцитоз, изме-
нения лейкоцитарной формулы, повышение С-реактивного 
белка, а также лабораторное подтверждение инфекции, 
вызванной гонококками, трихомонадами, хламидиями.

Большинство больных ВЗОМТ могут лечиться в амбу-
латорных условиях, так как в 60% случаев наблюдается 
субклиническое течение заболевания, в 36% – легкое или 
среднетяжелое и лишь в 4% – тяжелое [1]. Основаниями 
для госпитализации женщин с ВЗОМТ являются [2]:

 ■ невозможность исключения патологии, требующей 
неотложного хирургического вмешательства (например, 
острого аппендицита); 

 ■ беременность; 
 ■ отсутствие ответа на пероральную антимикробную те-

рапию или неспособность больной выполнять или пере-
носить амбулаторный пероральный режим лечения; 

 ■ тяжесть состояния, тошнота, рвота, высокая температура; 
 ■ тубоовариальный абсцесс или подозрение на него; 
 ■ иммунодефицит. 

Согласно рекомендациям CDC, схемы лечения ВЗОМТ 
должны охватывать широкий спектр вероятных патоге-
нов. В настоящее время показано, что терапия ВЗОМТ 
должна быть прямо направлена против ИППП, то есть 
схемы лечения должны обеспечивать элиминацию широ-
кого спектра возможных возбудителей, и прежде всего 
гонококков, хламидий и уреаплазм [5, 6, 11, 12]. При этом 
как американские [16], так и европейские [17] рекомен-
дации по терапии воспалительных заболеваний органов 

Развитие ВЗОМТ ассоциируется с молодым 
возрастом, наличием нескольких половых 
партнеров, ИППП в анамнезе (у пациентки или ее 
полового партнера), прерыванием беременности, 
введением внутриматочного средства
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таза рутинно не рекомендуют использовать антибиотики, 
действующие на анаэробную флору, при лечении острых 
ВЗОМТ. Тем не менее из-за имеющихся доказательств 
того, что анаэробы обычно присутствуют у женщин со 
средней и тяжелой степенью воспалительных заболева-
ний половых путей, целесообразным все же является 
использование антибактериальных препаратов с расши-
ренным спектром действия против анаэробов.

CDC рекомендует в качестве препаратов первой 
линии в лечении ВЗОМТ на амбулаторном этапе сочета-
ние цефтриаксона 250 мг однократно (либо цефокситин 
2 г) с доксициклином по 100 мг дважды в день в течение 
10–14 дней совместно с метронидазолом по 500 мг 
дважды в день в течение 10–14 дней или без последнего 
[16]. Альтернативные схемы лечения ВЗОМТ весьма раз-
нообразны и включают в себя сочетание амоксициллин/
клавуланата и доксициклина, либо монотерапию азитро-
мицином, или сочетание цефтриаксона с азитромицином 
и др. [6].

Главное требование к антибактериальным препара-
там при лечении ВЗОМТ – это эффективность (не ниже 
95%) и доступность, медленное развитие устойчивости и 
возможность снижения кратности приема. Этим критери-
ям отвечают современные антибактериальные препара-
ты из группы макролидов, и в частности джозамицин. 
Факторами успешного лечения выступают: немедленное 
его начало после установления этиологического фактора, 
защищенные половые контакты на весь период лечения, 
обследование и лечение половых партнеров. Оценка 
эффективности терапии должна проводиться у женщин в 
течение трех ближайших менструальных циклов [1, 4]. 

Согласно международным и отечественным рекомен-
дациям, основными группами антибиотиков, обладающих 
активностью в отношении C. trachomatis как наиболее 
частого возбудителя ВЗОМТ и проявляющих клиническую 
эффективность при соответствующих инфекциях, являются 
тетрациклины (доксициклин), макролиды (азитромицин, 
кларитромицин, рокситромицин и джозамицин) и фторхи-
нолоны (офлоксацин и моксифлоксацин) [1–3, 8, 17].

Из препаратов группы тетрациклинов предпочтение 
отдают доксициклину, однако значительная частота 
побочных эффектов и невозможность использования 
данного препарата тетрациклинов у больных с тяжелым 
поражением печени, беременных и кормящих женщин 
ограничивают его применение.

При лечении урогенитального хламидиоза препараты 
группы фторхинолонов обычно рассматриваются как 
лекарственные средства второго ряда. Фторхинолоны 
являются синтетическими антимикробными средствами с 
широким спектром антимикробного действия. Фармако-
кинетические свойства фторхинолонов (высокая степень 
проникновения в ткани и клетки организма, быстрое раз-
витие бактерицидного эффекта, создание высоких кон-
центраций в макрофагах, стимуляция фагоцитоза) позво-
ляют использовать их для лечения инфекций с внутри-
клеточной локализацией.

Среди препаратов группы макролидов вместо эритро-
мицина, который длительное время являлся альтернати-

вой доксициклину в лечении хламидийных инфекций, 
большинство авторов рекомендует использовать азитро-
мицин, кларитромицин, рокситромицин или джозамицин, 
что связано с частым развитием нежелательных эффек-
тов при приеме эритромицина со стороны желудочно-
кишечного тракта (эпигастральные боли, тошнота, рвота, 
диарея), необходимостью многократного режима дозиро-
вания в сутки.

Стоит отметить, что азитромицин по сравнению с эри-
тромицином обладает большей активностью в отноше-
нии грамотрицательных бактерий, более стабилен в кис-
лой среде желудка, что обеспечивает полноту его всасы-
вания. Препарат отличает тканевонаправленная фарма-
кокинетика (концентрации в тканях превышают плазмен-
ные в 10–100 раз), хорошее проникновение внутрь кле-
ток, что особенно важно при лечении хламидийной 
инфекции. Высокая терапевтическая концентрация этого 
антибиотика в тканях достигается после однократной 
дозы и сохраняется в очаге поражения не менее 5 суток. 
Препарат эффективен также в отношении гонококковой 
инфекции, что позволяет его применять при гонорейно-
хламидийной инфекции и сочетании хламидиоза с ран-
ними формами сифилиса. Обычно азитромицин перено-
сится удовлетворительно, а благодаря однократному 
приему в сутки увеличивает приверженность пациентов 
к лечению.

Джозамицин  – макролидный антибиотик, который 
выгодно отличается от своих предшественников. Препарат 
не влияет на метаболизм печеночных ферментов, так как 
не связывается с цитохромом Р450, важным компонен-
том метаболических систем печени. Также не отмечено 
его влияния на не менее важный печеночный фермент – 
НАДФ-цитохром-С-редуктазу. Следовательно, не влияя на 
эти ферменты, джозамицин не оказывает действия на 
метаболизм других препаратов при одновременном при-
еме. Джозамицин обладает стабильностью в желудочном 
соке и быстро всасывается в кровоток. Препарат распре-
деляется во внесосудистом пространстве, где благодаря 
липотропности создается высокая концентрация в клет-
ках и тканях. Максимальная концентрация в сыворотке 
крови достигается через 1 час после приема препарата, 
период полувыведения составляет около 2 часов, а равно-
весное состояние концентраций в крови и тканях дости-
гается на 2–4-й день курсового лечения. Кроме того, 
данные по биодоступности препарата свидетельствуют о 
высоком уровне концентрации антибиотика внутри кле-
ток, особенно в лейкоцитах, моноцитах и тканевых 
макрофагах, что является важным патогенетическим 
моментом и делает его высокоэффективным препаратом 
в отношении С. trachomatis.

Главное требование к антибактериальным 
препаратам при лечении ВЗОМТ – это 
эффективность (не ниже 95%) и доступность, 
медленное развитие устойчивости и 
возможность снижения кратности приема
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Джозамицин является высокоэффективным препара-
том в отношении грамположительных аэробных микро-
организмов: кокков  – Staphylococcus spp. (в том числе 
продуцирующие пенициллиназу), Streptococcus spp.; 
неспоро образующих бактерий – Corynebacterium diphthe-
riae; спорообразующих бактерий  – Bacillus anthracis; 
грам отрицательных микроорганизмов: аэробных кокков – 
Neisseria gonorrhoeae; аэробных бактерий  – Haemophilus 
influenzae, Bordetella pertussis, Legionella pneumophila. 
Доказана высокая активность в отношении Rickettsia spp., 
Treponema spp., Mycoplasma spp., Chlamidia spp.

Различными исследованиями была показана высокая 
эффек тивность джозамицина при лечении воспалительных 
забо леваний женских половых органов, вызванных уреамико-
плазменной инфекцией и хламидиями [5, 11, 13–15].

Одним из преимуществ джозамицина является 
быстрое создание высокой концентрации препарата в 
клетках и тканях за счет его высокой липофильности. При 
пероральном применении концентрация джозамицина в 
лейкоцитах, моноцитах, фагоцитах, макрофагах и клетках 
эпителия приблизительно в 20 раз выше, чем в межкле-
точном пространстве. Поскольку хламидии являются 
исключительно внутриклеточными возбудителями, выше-
указанные свойства джозамицина делают его идеальным 
препаратом для лечения хламидийной инфекции [10].

Достаточно широкий спектр антимикробного дей-
ствия антибиотика делает его эффективным при лечении 
смешанных инфекций, включающих анаэробные, к кото-
рым женщины особенно восприимчивы.

Особенностью джозамицина является то, что он про-
являет высокую активность по отношению к внутрикле-
точным возбудителям инфекции – хламидиям, микоплаз-
мам и уреаплазмам, которые сегодня являются основны-
ми причинами длительно протекающих воспалительных 
процессов, приводящих к различным осложнениям. Этот 
препарат отличается отсутствием вредного воздействия 
на организм человека, в том числе на организм беремен-
ной женщины и плода  – джозамицин проникает через 
плаценту к плоду, но не оказывает на него отрицательно-
го воздействия [9, 10, 15].

Сочетание повышенной эффективности, соблюдения 
схемы лечения, а также незначительного количества 
неблагоприятных эффектов по сравнению с другими 
макролидными антибиотиками часто делает джозамицин 
предпочтительным вариантом назначения для врачей при 
лечении ВЗОМТ, особенно при хламидийной этиологии.

Таким образом, существующие на настоящий момент 
результаты отечественных и зарубежных клинических 
исследований, а также рекомендации международных 
сообществ позволяют сделать вывод о том, что наиболее 
безопасным и высокоэффективным макролидом для 
использования в качестве терапии воспалительных забо-
леваниях женских половых органов, вызванных 
Mycoplasma spp., Ureaplasma spp., Chlamidia spp., является 
джозамицин.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Появляется все больше свидетельств того, что витамин 
Д (25(OH)D) поддерживает кальциево-фосфорный гомео-
стаз и минерализацию костной ткани [1]. Гиповитаминоз 
витамина Д связан с повышенным риском развития рака 
[2], аутоиммунных заболеваний, сахарного диабета, сер-
дечно-сосудистых заболеваний [1–3], что говорит о  важ-
ности достаточного количества витамина Д. Есть данные, 
что в дополнение к половым стероидным гормонам, клас-
сическим регуляторам репродуктивного здоровья вита-
мин Д также принимает участие в репродуктивных про-
цессах у женщин и мужчин.

Отсутствие беременности (бесплодие) – это много-
факторное заболевание, которое встречается у 15% су-
пружеских пар, и влечет за собой значительные медицин-
ские, психосоциальные и экономические проблемы [4, 5]. 
Наиболее частой причиной бесплодия у женщин является 
синдром поликистозных яичников (СПЯ). Женщины с СПЯ 
часто имеют нарушения менструального цикла по типу за-
держек и  ановуляцию, равно как ожирение и инсулино-
резистентность. Популяционные исследования свидетель-
ствуют, что у 30–40% пар причиной бесплодия является 
мужской фактор [6]. В этой связи следует отметить, что 
качество мужского семени снижается, что частично мож-
но объяснить влиянием факторов окружающей среды [7]. 

Более того, у 20% молодых мужчин концентрация спермы 
ниже уровня рекомендаций ВОЗ, у 40% – концентрация 
спермы ниже уровня, который считается оптимальным 
для размножения [8]. Имеются данные, подтверждающие 
связь метаболизма андрогенов и витами на Д, а многие 
неблагоприятные аспекты старения мужчин объясняются 
не только снижением уровня тестостерона, но и недостат-
ком витамина Д [9–11].

Основное внимание в рамках этого обзора уделяет-
ся изучению результатов исследований, касающихся ви-
тамина Д и фертильности, у женщин  с эндокринными 
расстройствами, СПЯ и эндометриоза, а также результа-
там ЭКО.  Учитывая относительно небольшое количество 
данных, полученных у людей, данный обзор включает и 
обсуждение животных моделей, у которых изучали роль 
витамина Д в размножении. Роль витамина Д во время 
беременности, в перинатальном периоде и лактации 
была ранее подробно освещена [12, 13]. 

МЕТАБОЛИЗМ ВИТАМИНА Д

Витамин Д – стероидный гормон. Предшественник 
витамина Д – 7-дегидрохолестерин – в норме является 
посредником метаболического пути холестерина и при-
сутствует в коже [1]. Ультрафиолетовое излучение спо-
собствует превращению 7-дегидрохолестерина в прови-
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тамин Д3, который спонтанно изомеризуется в холекаль-
циферол (витамин Д3) [1]. Витамин Д3 высвобождается в 
кровоток и переносится витамин-Д-связывающим про-
теином (ВДСП). Около 80–90% витамина синтезируется в 
коже под действием солнечных лучей. Небольшая часть 
общего количества витамина Д также поступает из еды 
и/или добавок. Это могут быть растения или грибы, кото-
рые содержат эргокальциферол (витамин Д2) или жирная 
рыба/рыбий жир, содержащие витамин Д3 [1]. Витамин Д, 
поступающий из кожи или еды, перерабатывается в пече-
ни ферментом 25-гидроксилазой (кодируется CYP2R1) до 
25(ОН)Д, и это используют для определения в крови уров-
ня витамина Д: достаточный (25(OH)Д > 30 нг/мл; нужно 
умножить на 2,496, чтобы преобразовать нг/мл в нмоль/л), 
недостаточный (25(OH)Д = 20-29 нг/мл) и дефицит витами-
на Д (25(OH)Д <20 нг/мл) [1]. По данным Института Меди-
цины (Institute of Medicine, 2011г.), рекомендуемый уро-
вень 25(ОН)Д составляет не менее 50 нмоль/л (20 нг/мл) 
для поддержания прочности костей [14]. 25(ОН)Д превра-
щается в почках с помощью фермента 1α-гидроксилазы 
в свою активную форму – 1,25-дигидроксивитамин 
Д3(1,25(OH)2Д3). Фермент 1α-гидроксилаза также присут-
ствует во многих других тканях, где способствует местно-
му преобразованию 25(ОН)Д в активный 1,25(ОН)Д3 [1]. 
Биологические эффекты витамина Д опосредованы ре-
цептором витамина Д (РВД), который распределен в раз-
личных тканях, включая скелет и паращитовидные желе-
зы, а также репро дуктивные органы [1, 15]. 

Витамин Д связывается с ядерным РВД, который за-
тем гетеродимеризуется ретиноидным Х- рецептором. Он, 
в  свою очередь, связывается с витамин-Д-ответственным 
элементом в промоторе целевых генов [16]. РВД взаимо-
действует с другими факторами транскрипции, такими как 
белки коактиваторы и интеграторы транскрипции вро-
де кальций-связывающих протеинов [17]. Этот геномный 
сигнальный путь, ведущий к изменениям в транскрипции 
генов, занимает от нескольких часов до нескольких дней 
[18]. Другим сигнальным путем является взаимодействие 
с поверхностным рецептором клетки и вторичными мес-
сенджерами, что способствует ускорению реагирова-
нию до нескольких  секунд или минут [1, 18]. Катаболизм 
1,25(ОН)2Д3 и 25(ОН)Д  до биологически неактивной каль-
цитриоевой кислоты опосредован 24-гидроксилазой [1].

ЭКСПРЕССИЯ РВД В ЖЕНСКИХ

РЕПРОДУКТИВНЫХ ТКАНЯХ

Реце пторы витамина Д  распределены в различных 
тканях. У женщин экспрессия мРНК РВД обнаружена в 
яичниках [19], в смешанных клетках яичников и в очи-
щенной культуре гранулезных клеток, что указывает на 
его роль в стероидогенезе половых гормонов [20]. Ана-
логичным образом плацента беременной женщины экс-
прессирует CYP27B1 (кодирует 1α-гидроксилазу) и РВД 
[21, 22]. Кроме того, РВД обнаружены в гипофизе [23] и  
эндометрии у женщин [19]. Эндометрий отвечает за экс-
траренальный синтез активной формы витамина Д, что 
доказано исследованием Vigano et al. [24]  при измерении 

уровня 1,25(OH)2Д3 в надосадочной жидкости эндометри-
альных клеток, обработанных витамином Д. Авторы также 
показали, что активная форма гена 1α-гидроксилазы экс-
прессируется в стромальных клетках эндометрия у жен-
щин независимо от фазы цикла, но значительно повыша-
ется в ранний децидуальный период [24].

ЭФФЕКТЫ ВИТАМИНА Д В  ЖЕНСКИХ 

РЕПРОДУКТИВНЫХ ТКАНЯХ

Витамин Д играет важную биологическую роль  в ре-
продуктивном здоровье женщин. В ткани яичников жен-
щин 1,25(OH)2Д3 повышает секрецию прогестерона на 
13%, эстрадиола на 9% и эстрона на 21% [20]. В клеточных 
культурах хорионкарциномы активность ароматазы P450 
(катализатор биосинтеза эстрогенов) и ее экспрессия 
стимулируется кальцитриолом, а атипичный витамин-Д-
ответственный элемент находится в CYP19 (CYP19A1) про-
моторе, кодирующем ароматазу Р450 [25]. 1,25(OH)2Д3 
регулирует экспрессию хорионического гонадотропина 
человека и секрецию в человеческих синцитиотрофобла-
стах [26], он также увеличивает продукцию плацентарных 
половых гормонов [27]. Кальцитриол способствует транс-
порту кальция в плаценте [28], стимулирует экспрессию 
плацентарного лактогена [29] и регулирует экспрессию 
HOXA10 в клетках стромы эндометрия челове ка [30]. Экс-
прессия HOXA10 необходима для развития матки и играет 
важную роль в функционировании  эндометрия, повышая 
восприимчивость к имплантации [31].

ВИТАМИН Д И ФЕРТИЛЬНОСТЬ

В ИССЛЕДОВАНИЯХ НА ЖИВОТНЫХ

Ниже приведены данные о влиянии в итамина Д на ре-
продуктивные результаты у животных [15, 32–36].

Говоря о важной роли витамина Д в метаболизме 
кальция, следует заметить, что исследования на животных 
установили роль кальция в активации и созревании ооци-
тов, что приводит к активации и прогрессированию роста 
фолликулярного аппарата яичников [37]. Результаты ис-
следования in vivo показали, что 1,25(OH)2Д3 значительно 
увеличивает массу матки и вызывает децидуальную ре-
акцию [38], указывая на физиологическую роль диффе-
ренцировки клеток эндометрия в децидуальные клетки, 
решающего этапа процесса имплантации бластоцисты. 
Однако очень высокие дозы 1,25(OH)2Д3 приводят к ре-
дукции желтого тела, снижению уровня прогестерона и 
изменениям эстрального цикла у крыс  [39]. Самки крыс с 
отсутствием РВД и 1α-гидроксилазы беременеют нечасто, 
имеют значительно меньшее количество жизнеспособных 
плодов in utero, более низкую массу тела, гипоплазию мат-
ки, нарушения фолликулогенеза, ановуляцию и отсутствие 
желтого тела [30, 40–44]. 

ВИТАМИН Д И ФЕРТИЛЬНОСТЬ У ЛЮДЕЙ

Изучена корреляция между сезонностью и количе-
ством световых дней с фертильностью у людей. В то время 
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как почти все исследования сосредоточены на эффектах 
видимого света посредством ретино-гипоталамических 
связей или мелатонина, секретируемого в отсутствие ви-
димого света, роль витамина Д едва ли признается. Одна-
ко некоторые исследования предполагают наличие связи 
витамина Д с фертильностью у людей.

Уровень 25(OH)Д в сыворотке крови отражает сезон-
ные колебания с высокими уровнями в летнее и осеннее 
время и низкими – зимой и весной. В северных странах, 
где существует сильный сезонный контраст в количестве 
света, уровень зачатий снижается в темные зимние ме-
сяцы, тогда как в течение лета наблюдается пик уровня 
зачатий, приводящий к максимальному уровню рождае-
мости весной [45, 46]. Более того, в северных странах уро-
вень овуляций и восприимчивости эндометрия снижается 
в течение длинных темных зим [47]. Существует несколь-
ко возможных объяснений этих результатов, включая из-
менения гипоталамо-гипофизарной оси, нейротрансмит-
теров в головном мозге, таких как серотонин, допамин и 
эндогенные опиоиды [46]. Этот факт также может частич-
но объясняться сезонным изменением уровней витамина 
Д, которое может влиять на несколько путей, включая из-
менения в развитии эндометрия и ооцитов.

Имеются данные, что витамин Д оказывает опреде-
ленное влияние на репродуктивное здоровье женщин, 
включая результаты ЭКО, СПЯ и эндометриоз, а также на 
стероидогенез у здоровых женщин (рис. 1). 

Экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) 
Результаты исследований, изучающих взаимосвязь ви-

тамина Д с исходами ЭКО, неоднозначны. В исследова-
нии, проведенном Ozkan S. и соавт. среди 84 бесплодных 
женщин, подвергшихся процедуре ЭКО, установлено, что 
у женщин с более высоким уровнем 25(ОН)Д  в сыворот-
ке и фолликулярной жидкости значительно чаще была 
достигнута клиническая беременность. Также выявлено, 
что высокие уровни витамина Д были связаны со значи-
тельно улучшенными параметрами контролируемой ги-
перстимуляции яичников [47]. Напротив, Aleyasin А. et al.   
[48] не выявили значительной связи уровней 25(OH)Д в 
сыворотке и фолликулярной жидкости с результатами 
ЭКО в  исследовании с участием 82 бесплодных женщин, 
подвергшихся ЭКО. Anifandis G.M. et al.  [49] провели об-
следование 101 женщины, которые прошли 101 цикл ЭКО 
со стимуляцией яичников и интрацитоплазматической 
инъекцией сперматозоидов (ИЦИС). В этом исследовании 
женщины с достаточным статусом витамина Д (25(OH)Д > 
30 нг/мл в фолликулярной жидкости) имели более низкое 
качество эмбрионов и были менее склонны к развитию 
клинической беременности по сравнению с женщинами 
с недостаточным статусом витамина Д (фолликулярная 
жидкость 25(OH)Д 20,1-30 нг/мл) или дефицитом вита-
мина Д (фолликулярная жидкость 25(ОН)Д <20 нг/мл). В 
целом на сегодняшний день недостаточно данных для 
точной оценки влияния витамина Д на фертильность жен-
щин, подвергающихся ЭКО.

Синдром поликистозных яичников (СПЯ) 
СПЯ является наиболее частым эндокринным заболе-

ванием с распространенностью ~ 5–16% среди женщин 

репродуктивного возраста  [50–52]. СПЯ характеризу-
ется повышенной секрецией андрогенов в яичниках и 
надпочечниках, гиперандрогенными симптомами, таки-
ми как гирсутизм, угри и/или алопеция, нерегулярный 
менструальный цикл и поликистозные яичники по дан-
ным УЗИ. Кроме того, у женщин с СПЯ часто встречает-
ся резистентность к инсулину [53], что свидетельствует 
о повышенном риске развития сахарного диабета 2-го 
типа [54]. В целом СПЯ является наиболее распростра-
ненной причиной ановуляторного бесплодия у женщин.

Имеются данные, которые свидетельствуют, что дефи-
цит витамина Д может быть вовлечен в патогенез рези-
стентности к инсулину и метаболический синдром при 
СПЯ [55, 56], в то время как роль витамина Д в отноше-
нии эндокринных параметров и фертильности при СПЯ 
менее ясна. Однако есть несколько исследований [55, 
57, 58], которые выявили корреляцию низкого уровня 
25(ОН)Д с симптомами СПЯ. В частности, в исследовании, 
проведенном среди 100 женщин с СПЯ в Турции, авто-
ры наблюдали корреляцию уровня 25(ОН)Д с уровнями 
тестостерона и ДЭАС и отношением ЛГ/ФСГ [57]. Напро-
тив, в исследовании, проведенном среди 120 пациентов 
с СПЯ, Hahn S. et al.  [58]  обнаружили связь уровней 
25(ОН)Д с индексом свободных андрогенов и ГСПГ, но 
не с общим тестостероном, андростендионом, ДГЭА-С, 
эстрадиолом или ЛГ/ФСГ. Следует отметить, что в этом 
исследовании не делали никаких поправок на ожирение 
или ИМТ [58]. Еще одно исследование у 206 женщин с 
СПЯ показало сходные результаты, свидетельствующие 
о связи витамина Д с ГСПГ и шкалой гирсутизма, но не 
с общим и свободным тестостероном [55]; ассоциация 
витамина Д со шкалой гирсутизма оставалась значитель-
ной после учета ИМТ, но была ослаблена при анализе с 
ГСПГ. Кроме того, дефицит витамина Д был независимо 
связан с низкой чувствительностью к инсулину (оценка 
проводилась с помощью количественного индекса чув-
ствительности к инсулину) в исследовании, включающем 
27 больных с СПЯ и 20 женщин из группы контроля [56]. 
Кроме того, было обнаружено, что дефицит витамина Д 
чаще встречается у женщин с СПЯ в иранской когорте, 
которая состояла из 85 женщин с СПЯ и 115 контроль-
ных женщин [59]. Аналогичные результаты получены в 
исследовании с участием 52 женщин (25 СПЯ и 27 кон-
троль) из Эдинбурга [60]. В последнем исследовании в 
группе контроля регистрировался более низкий ИМТ, 
чем в группе СПЯ, что могло бы объяснить различия в 
уровнях 25(ОН)Д  между женщинами с СПЯ и женщи-
нами группы контроля. Тем не менее авторы обнаружи-
ли, что дефицит витамина Д независимо связан с более 
низкой чувствительностью к инсулину и более низкими 
уровнями ХС-ЛПВП (независимо от ИМТ и соотношения 
ОТ/ОБ)  [60]. Более того, Panidis D. et al. [61] обнаружили 
обратную связь 25(ОН)Д с ожирением, а также взаимос-
вязь ИМТ и резистентности к инсулину в когорте из 109 
здоровых и 291 женщины с СПЯ. В то же время потре-
бление витамина Д не было связано с ановуляторным 
бесплодием, по данным Исследования здоровья меди-
цинских сестер (Nurses’ Health Study II), проспективного 
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исследования 18555 замужних женщин в пременопаузе 
без анамнеза бесплодия, которые пытались зачать или 
забеременели в течение 8 лет [62].

Поскольку ожирение связано с инсулинорезистентно-
стью у женщин с СПЯ [53] так же, как у здоровых женщин, 
связь ожирения с дефицитом витамина Д заслуживает 
дальнейшего обсуждения. Механизмы, лежащие в основе 
связи низкого уровня 25(OH)Д и резистентности к инсу-
лину, не полностью понятны. До сих пор неясно, является 
ли недостаток витамина Д результатом ожирения и/или 
ожирение является следствием недостаточности витами-
на Д. С одной стороны, ожирение может способствовать 
низкому уровню циркулирующего витамина Д из-за по-
глощения витамина Д жировыми тканями. Wortsman J. 
et al. [63] продемонстрировали, что увеличение уровня 
25(ОН)Д через 24 часа после экспозиции ультрафиолета 
на всю поверхность тела было ниже на 57% у пациентов 
с ожирением по сравнению с пациентами без ожирения. 
С другой стороны, пациенты с ожирением могут избегать 
солнечного света, который необходим для синтеза вита-
мина Д в коже  [64]. Это,  возможно, связано  с гирсутиз-
мом у пациентов с СПЯ, которые стараются не появляться 
на публике из-за проблем с внешностью.

Согласно некоторым данным, низкие уровни витами-
на Д связаны с ожирением [58], и, наоборот, потребление 
витамина Д может быть независимым предиктором ожи-
рения [65]. Связь низкого уровня витамина Д с инсули-
норезистентностью может быть частично опосредована 
ожирением. Следует отметить, что некоторые исследова-
ния подтверждают  связь низкого содержания витамина Д 
с инсулинорезистентностью только у женщин с ожирени-
ем и СПЯ [57, 58, 61]. Более того, сообщалось, что уровень 
25(ОН)Д ниже у женщин с СПЯ, страдающих ожирением, 
чем у женщин с СПЯ и нормальным весом [58, 59, 61]. 
Таким образом, надлежащие исследования должны учи-
тывать роль ожирения при изучении связи витамина Д и 
резистентности к инсулину.

Существуют, однако, и другие механизмы, кроме ожи-
рения, которые могут объяснить связь дефицита вита-
мина Д и инсулинорезистентности. Во-первых, витамин 
Д может оказывать положительное влияние на инсулин, 
стимулируя экспрессию инсулиновых рецепторов, тем 
самым повышая чувствительность транспорта глюкозы 
к инсулину [66]. Элемент, чувствительный к витамину Д, 
присутствует в промоторе гена человеческого инсулина 
[67], а транскрипция гена инсулина человека активиру-
ется 1,25(OH)2Д3 [68] . Во-вторых, витамин Д регулирует 
внеклеточный и внутриклеточный кальций, который не-
обходим для инсулин-опосредованных внутриклеточных 
процессов в тканях, чувствительных к инсулину, таких как 
скелетные мышцы и жировая ткань [66]. Более того, из-
менения уровня кальция могут оказывать неблагоприят-
ное воздействие на секрецию инсулина, которая является 
кальцийзависимым процессом [69]. Наконец, поскольку 
витамин Д оказывает модулирующее действие на иммун-
ную систему [70], гиповитаминоз Д может индуцировать 
более высокий воспалительный ответ, который опять-таки 
связан с резистентностью к инсулину [71].

У женщин с СПЯ статины оказывает благоприятный 
эффект не только на липидный профиль, но и на гипе-
рандрогенемию [72]. Интересно отметить, что в рандо-
мизированном контролируемом исследовании (РКИ) у 
40 пациентов с СПЯ было показано, что 12-недельное 
лечение аторвастатином в дозе 20 мг в сутки приводи-
ло к значительному увеличению концентрации 25(ОН)Д 
в сыворотке, которое не зависело от липид-понижающе-
го эффекта аторвастатина [73]. Кроме того, наблюдалась 
значительная корреляция между увеличением концен-
трации 25(ОН)Д и снижением высокочувствительного 
С-реактивного белка.

Убеждение, что витамин Д причастен к метаболиче-
ским и эндокринным параметрам СПЯ, подтверждается 
тем фактом, что РВД регулирует более 3% генома чело-
века, включая гены, которые имеют решающее значение 
для метаболизма глюкозы  [1, 66]. В этом контексте было 
показано, что связанные с РВД полиморфизмы (Cdx2, 
Bsm-I, Fok-I, Apa-I и Taq-I) относятся к метаболизму витами-
на Д и могут способствовать восприимчивости к СПЯ [74]. 
Mahmoudi Т. [74] обнаружена ассоциация полиморфизма 
РВД Apa-I с восприимчивостью к СПЯ в когорте, состоящей 
из 162 здоровых и 162 женщин с СПЯ.

В австрийской когорте, включающей 545 женщин с 
СПЯ и 145 женщин группы контроля, авторы обнаружи-
ли связь РВД Cdx2 с метаболизмом инсулина, тогда как 
вариант РДВ Apa-I ассоциировался с гиперандрогенеми-
ей  [75]. Связь между РВД-связанными полиморфизмами 
и восприимчивостью к СПЯ не обнаружена. Более того, в 
небольшом исследовании, проведенном в Иране среди 56 
женщин с СПЯ, обнаружена связь РВД Taq-I с повышенны-
ми уровнями ЛГ в сыворотке крови, а также  взаимосвязь 
пониженного уровня ГСПГ с РВД Bsm-I [76]. В последнее 
время изучалась роль общих генетических вариантов в 
регуляции уровня 25(ОН)Д на основании полногеномного 
анализа уровня 25(OH)Д у 33996 индивидуумов европей-
ского происхождения из 15 когорт [77]. Было показано, 
что варианты близлежащих генов, участвующих в син-
тезе холестерина (DHCR7), гидроксилирования (CYP2R1) 
и транспорта витамина Д (GC), влияют на содержание ви-
тамина Д, что также характерно для женщин с СПЯ  [75].

Данные о дозах витамина Д, необходимых для дости-
жения положительного эффекта лечения женщин с СПЯ, 
являются скудными. Тем не менее есть несколько неболь-
ших интервенционных исследований, показывающих об-
надеживающие результаты. В одном таком исследовании 
с участием 13 женщин в пременопаузе с хронической 
ановуляцией и гиперандрогенемией восполнение вита-
мина Д эргокальциферолом 50000 Ед один-два раза в не-
делю, в сочетании с введением 1500 мг кальция в день, 
привело к нормализации менструальных циклов у семи 
женщин, а две из них  забеременели [78]. Кроме того, 
клинические улучшения acne vulgaris наблюдались у всех 
трех женщин, страдавших от этого состояния [78]. Следует 
отметить, что в этом исследовании не удалось выявить за-
висимость эффекта кальция или витамина Д. Напротив, в 
экспериментальном исследовании с участием 13 женщин 
с ожирением и СПЯ введение разовой дозы в 300000 Ед 
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витамина Д3 перорально значительно не влияло на ИМТ 
или уровни ДЭАС, общего тестостерона, свободного тесто-
стерона, уровень андростендиона, но положительно влия-
ло на инсулинорезистентность, что оценивали по индексу 
оценки модели гомеостаза [79]. Аналогичным образом в 
небольшом исследовании, включавшем 15 женщин, стра-
дающих ожирением и СПЯ, получавших 1 мг α-кальцидола 
ежедневно в течение 3 месяцев, лечение витамином Д 
улучшило секрецию инсулина и благотворно повлияло 
на статус липидов, тогда как ИМТ существенно не изме-
нился [80]. В другом исследовании, включавшем 57 жен-
щин, получавших 50000 МЕ витамина Д3 еженедельно в 
течение 24 недель, добавление витамина Д приводило к 
улучшению метаболизма глюкозы, а также к коррекции 
частоты менструаций без значительного изменения ИМТ 
[81]. Аналогичным образом в исследовании с участием 60 
женщин с СПЯ и бесплодием лечение метформином с до-
бавлением кальция и витамина Д привело к увеличению 
числа доминирующих фолликулов по сравнению с при-
емом только метформина и плацебо, что может указывать 
на положительное влияние на фертильность [82]. Однако 
эти довольно перспективные данные получены в некон-
тролируемых  исследованиях, и на сегодняшний день нет 
РКИ для оценки влияния лечения витамином Д на эндо-
кринные и метаболические показатели у женщин с СПЯ. 
Принимая во внимание связь дефицита витамина Д с ин-
сулинорезистентностью и диабетом 2-го типа при СПЯ, а 
также в других когортах [1, 66], и связь низкого уровня 
витамина Д с сердечно-сосудистыми заболеваниями и 
фатальными событиями  [3], дальнейшие исследования, в 
том числе большие РКИ, необходимы в этой группе высо-
кого риска. Более того, связь уровня 25(ОН)Д с метаболи-
ческими и эндокринными параметрами у женщин с СПЯ, 
а также многообещающие результаты интервенционных 
исследований у женщин с СПЯ могут привести к рекомен-
дациям, говорящим о необходимости измерять 25(ОН)Д и 
добавлять витамин Д для улучшения фертильности и кор-
рекции метаболических нарушений.

Здоровые женщины. Доказательства эффекта по-
требления витамина Д здоровыми женщинами явля-
ются скудными. Исследование с участием 101 молодой 
женщины-добровольца показало обратную связь между 
уровнями 25(ОН)Д и прогестероном, а также эстрадиолом 
[83]. Аналогичным образом в исследовании, проведенном 
среди 37 молодых женщин-добровольцев, четыре ежене-
дельные дозы 28000МЕ витамина Д3 привели к неболь-
шому снижению уровней эстрадиола и прогестерона, хотя 
ни один из них не изменился значительно [83]. Поскольку 
высокий уровень 25(ОН)Д связан с уменьшенным риском 
развития рака молочной железы [84], потенциальное по-
нижающее действие витамина Д на уровни эстрадиола и 
прогестерона может частично объяснить эту связь и за-
служивает дальнейшего изучения.

Эндометриоз. Патогенез эндометриоза связан с нару-
шением иммунных механизмов и воспалительных реак-
ций. Данные о связи эндометриоза с метаболизмом ви-
тамина Д являются скудными, но есть две точки в пользу 
этой связи: 1) было показано, что РВД и 1α-гидроксилаза 

экспрессируются в эндометрии [24], что указывает на то, 
что эндометрий является экстраренальным локальным 
местом синтеза и действия витамина Д; и 2) витамин Д 
участвует в регуляции иммунной системы [1]. Учитывая, 
что витамин Д является эффективным регулятором им-
мунной системы, а эндометриоз, как было показано, свя-
зан со значительными нарушениями иммунитета, можно 
предположить, что витамин Д влияет на местную имму-
носупрессию и развитие эндометриоза. Следует отметить, 
что Agic et al. [19] обнаружили значительно более высо-
кую экспрессию РВД и 1α-гидроксилазы в эндометрии 
женщин с эндометриозом по сравнению со здоровой 
группой контроля. Однако уровни 25(ОН)Д были одина-
ковыми в группе случаев и в группе контроля. В иссле-
довании с участием 87 женщин с эндометриозом и 53 
здоровых женщин Somigliana et al. [85] наблюдали связь 
высоких уровней 25(ОН)Д со значительно повышенным 
риском развития эндометриоза, а также биологический 
градиент, показывающий более высокие уровни 25(ОН)Д 
у женщин с поздними стадиями заболевания. Напротив, 
в исследовании, проведенном среди 42 женщин с эндо-
метриозом и 113 здоровых женщин, Hartwell D. et al. [86] 
обнаружили значительно более высокие уровни 1,25(ОН)
Д у женщин с эндометриозом, тогда как уровни 25(ОН)
Д были одинаковыми в обеих группах. Совсем недавно 
Vilarino F.L. et al. [87] исследовали связь полиморфизмов 
РВД с эндометриозом и бесплодием в одномоментном 
исследовании, в том числе у 132 женщин с бесплодием, 
связанным с эндометриозом, 62 женщин с идиопатиче-
ским бесплодием и 133 здоровых женщин. Авторы не об-
наружили связи полиморфных рецепторов РВД с эндоме-
триозом или бесплодием. Кроме уровня 25(OH)Д,  было 
установлено, что ВДСП также связан с эндометриозом. 
Faserl K. et al. [88] обнаружили, что избыток ВДСП отме-
чался во всех группах с эндометриозом в 3 раза ча ще 
по сравнению с контрольной группой. Более того, поли-
морфизм ВДСП (GC-2) может быть вовлечен в патогенез 
эндометриоза. Borkowski J. et al.   [89] сравнивали общие 
концентрации ВДСП в сыворотке и в перитонеальной 
жидкости у женщин с эндометриозом и без него и не об-
наружили различий. В другом исследовании, посвящен-
ном ВДСП, сообщалось, что одна изоформа ВДСП встре-
чалась значительно реже в перитонеальной жидкости, но 
не в плазме женщин с эндометриозом по сравнению со 
здоровыми женщинами [90].

Беременность
Роль витамина Д у беременных женщин подробно 

рассматривается в работах Lewis S. et al.  [13]. Достовер-
но  установлено, что дефицит витамина Д распространен 
среди беременных женщин [91], и что беременные жен-
щины имеют значительно более низкие уровни 25(ОН)
Д в сравнении с небеременными женщинами из группы 
контроля [92]. Приблизительно две из трех беременных 
женщин в СШA имеют субоптимальный статус витамина 
Д, еще чаще это состояние встречается среди чернокожих 
и мексикано-американок [93]. Низкий показатель плаз-
менного 25(ОН)Д может способствовать падению уров-
ня кальция в плазме крови во время беременности, что 
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может быть вызвано усиленным метаболизмом у матерей 
или повышенным использованием витамина Д плодом 
[94]. Более того, дефицит витамина Д у матери может быть 
независимо связан с повышенным риском развития ге-
стационного сахарного диабета (ГСД). Согласно данным 
Maghbooli Z. et al., уровни концентрации 25(ОН)Д в сыво-
ротке крови были значительно ниже у женщин с ГСД, чем 
у беременных женщин без ГСД [95]. Кроме того, дефицит 
витамина Д среди беременных женщин был связан с по-
вышенным риском других осложнений беременности, та-
ких как преэклампсия [96] и бактериальный вагиноз [97]. 
В когортном исследовании матерей и детей, проведенном 
в Норвегии (Norwegian Mother and Child Cohort Study), в 
котором принимали участие 23423 ранее не рожавшие 
беременные женщины, низкое потребление витамина 
Д было связано с повышенным риском развития пре-
эклампсии [98]. Концентрации 25(ОН)Д в сыворотке ма-
тери связаны с низкой массой плода для конкретного ге-
стационного периода [99, 100], а также с рахитом у потом-
ства [101], сниженной плотностью костной ткани   [102], 
астмой [103] и шизофренией [104]. Недавно Hollis B.W. et 
al. [105] оценили безопасность и эффективность добав-
ления витамина Д во время беременности. В РКИ жен-
щины с одноплодной беременностью на 12–16 нед еле 
беременности получали 400, 2000 или 4000 МЕ витамина 
Д3 в день до родов. Неблагоприятных событий связанных 
с добавлением витамина Д или уровнем циркулирующе-
го 25(OH)Д, не было выявлено. Авторы пришли к выводу, 
что добавление витамина Д в дозе 4000 МЕ/сут  является 
безопасным для беременных женщин и наиболее эффек-
тивной дозировкой для достижения достаточного уровня 
витамина Д у всех женщин и их новорожденных. Более 
того, добавление витамина Д привело к 50%-ному сокра-
щению преждевременных родов, 25%-ному сокращению 
инфекционных осложнений у матери и 30%-ному сокра-
щению сопутствующих заболеваний (СД, артериальная 
гипертония и преэклампсия) [106].

ДОБАВЛЕНИЕ ВИТАМИНА Д

Согласно последним рекомендациям Institute of Medi-
cine [14] и Общества Эндокринологов [107], на сегодняш-
ний день нет конкретных рекомендаций по назначению 
витамина Д женщинам или мужчинам, страдающим эндо-
кринными нарушениями, включая бесплодие или гипого-
надизм. 

В докладе Institute of Medicine от 2011 г. рекоменду-
емый уровень 25(ОН)Д составляет не менее 50 нмоль/л 
(20 нг/мл) [14]. В докладе утверждается, что ежедневное 
потребление витамина Д должно составлять 600 МЕ для 
лиц в возрасте до 70 лет и 800 МЕ для старшей возраст-
ной группы в общей популяции, что соответствует ре-
комендуемой суточной норме (РСН, покрывает потреб-
ности >97,5% населения). Допустимый верхний уровень 
потребления (ВУ) определяется как 4000 МЕ/день. Ко-
митет эндокринологов по практическим рекомендациям 
(Endocrine Practice Guidelines Committee) [107] предла-
гает ежедневное потребление витамина Д3 в пределах 

1500–2000 МЕ для взрослых от 18 лет до 70 лет с це-
лью повышения уровня в крови 25(ОН)Д, соответственно, 
выше 30 нг/мл. Такое же ежедневное потребление было 
предложено для взрослых беременных и кормящих жен-
щин.

В конечном счете добавление витамина Д в размере 
1000 МЕ/день увеличивает уровень 25(ОН)Д до 10 нг/мл 
[108]. Тем не менее некоторые авторы рекомендуют более 
высокие нагрузочные дозы (например, 50000 МЕ в неделю 
до 8 недель) у пациентов с серьезным дефицитом витами-
на Д, и, как было показано, это безопасно. Важно отметить, 
что интоксикация витамина Д, приводящая к гиперкальци-
емии, повреждению почек и кальцификации сосудов, не 
наблюдается вплоть до уровня 25(ОН)Д > 150 нг/мл  [1].

Учитывая множественные неблагоприятные эффекты 
дефицита витамина Д на различные аспекты здоровья, до-
бавление витамина Д для достижения достаточного стату-
са витамина Д имеет большое значение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Представлены доказательства того, что дефицит ви-
тамина Д может способствовать развитию эндокринных 
нарушений, включая фертильность, как у женщин, так и 
у мужчин. На сегодняшний день доказательства основа-
ны, главным образом, на исследованиях на животных и 
обсервационных, но не на интервенционных исследова-
ниях. Тем не менее некоторые многообещающие выводы 
заслуживают дальнейших исследований.

Учитывая высокую распространенность бесплодия, а 
также недостаток витамина Д у здоровых молодых жен-
щин  [55] и мужчин  [109] и возможную роль витамина Д 
в размножении человека, исследования могут привести к 
новым терапевтическим подходам, таким как добавление 
витамина Д при лечении репродуктивных нарушений у 
женщин и мужчин, признавая тот факт, что качество спер-
матозоидов снижается, а бесплодие является проблемой, 
затрагивающей около 10–15% пар. Следует  подчеркнуть 
тот факт, что при  бесплодии коррекция нарушений ре-
продуктивной системы может быть достигнута не только 
за счет витамина Д, однако добавление витамина Д пред-
ставляет собой безопасное и дешевое лечение, которое 
может оказать  положительное влияние на репродуктив-
ное здоровье человека [110].

РЕКОМЕНДУЕМЫМ ПРЕПАРАТОМ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 

ДЕФИЦИТА ВИТАМИНА Д ЯВЛЯЕТСЯ 

КОЛЕКАЛЬЦИФЕРОЛ (Д3)

Большинство исследований свидетельствует о рав-
нозначной роли витамина Д3 и Д2 в профилактике не-
достатка витамина Д. Две эти формы витамина Д часто 
называют «нативными», поскольку синтез в коже чело-
века и потребление из животных продуктов питания 
происходит в виде витамина Д3, а Д2 – из продуктов 
растительного происхождения. Витамин Д выпускается 
для приема внутрь (драже, капсулы, капли) и наружного 
применения – мази. Предпочтением для выбора формы 



170 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №12, 2018

ГИ
Н

ЕК
О

ЛО
ГИ

Я

витамина Д3 является сравнительно большая эффектив-
ность колекальциферола в достижении и сохранении 
целевых уровней 25(OH)D в сыворотке крови, низкая 
токсичность, широкий терапевтический диапазон и воз-
можность применения в высоких дозах. Липофильность 
молекул делает возможным кумуляцию в жировой ткани, 

и, таким образом, создание депо, которое может поддер-
живать уровни витамина Д3 длительное время при отсут-
ствии его синтеза в коже или поступления с пищей.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 
ПОСТДИЛЮЦИОННОЙ OНЛАЙН-
ГЕМОДИАФИЛЬТРАЦИИ И ПРЕПАРАТОВ 
КЕТОАНАЛОГОВ АМИНОКИСЛОТ
В КОРРЕКЦИИ БЕЛКОВО-ЭНЕРГЕТИЧЕСКОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
У ГЕМОДИАЛИЗНЫХ ПАЦИЕНТОВ
Цель исследования. Определить эффективность использования постоянной терапии постдилюционной онлайн-гемодиа-

фильтрации в сочетании с назначением препаратов кетоаналогов аминокислот в дозе 0,2 г/кг идеальной массы тела/сутки 

для коррекции белково-энергетической недостаточности у гемодиализных пациентов с адекватным уровнем потребления 

основных нутриентов. Пациенты и методы. Обследовано 645 пациентов с терминальной почечной недостаточностью, 

получающих лечение программным гемодиализом, среди них 300 мужчин и 345 женщин в возрасте 58,8 ± 6,9 лет. Все 

больные получали лечение программным ГД в течение 6,9 ± 2,1 лет. Всем пациентам проведена комплексная оценка 

нутриционного статуса. Определялся уровень лептина и интерлейкина-6 сыворотки крови. Пациенты с признаками 

белково-энергетической недостаточности (БЭН) были разделены на три группы в зависимости от метода коррекции БЭН. 

Результаты. В ходе проведенного исследования продемонстрирована эффективность использования комбинированной 

терапии постдилюционной онлайн-гемодиафильтрации на постоянной основе и препаратов кетоаналогов аминокислот 

в дозе 0,2 г/кг идеальной массы тела/сутки для коррекции БЭН у гемодиализных пациентов. Заключение. Комбинированную 

терапию постдилюционной онлайн-гемодиафильтрацией и кетоаналогов аминокислот в дозе 0,2 г/кг идеальной массы 

тела/сутки можно считать одним из патогенетически обоснованных методов коррекции БЭН у пациентов, получающих 

программный гемодиализ, с адекватным потреблением основных нутриентов.

Ключевые слова: белково-энергетическая недостаточность, гемодиализ, постдилюционная онлайн-гемодиафильтрация, 
кетоаналоги аминокислот.

А.А. YAKOVENKO

I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University of the Ministry of Health of Russia

EFFICIENCY OF POST-DILUTION ONLINE HEMODIAFILTRATION THERAPY IN COMBINATION WITH KETOANALOGUES OF AMINO 

ACID IN THE CORRECTION OF PROTEIN-ENERGY MALNUTRITION IN HEMODIALYSIS PATIENTS

Purpose of the study. Evaluate the efficiency of permanent post-dilution online hemodiafiltration therapy in combination with 

the prescription of keto analogues of amino acid at a dose of 0,2 g/kg of ideal body weight/day to correct protein-energy mal-

nutrition in hemodialysis patients with adequate intake of essential nutrients. Patients and methods. A total of 645 patients 

with terminal renal failure received programmed hemodialysis, of which there were 300 men and 345 women aged 58,8 ± 6,9 

years. All patients received treatment with programmed GD for 6,9 ± 2,1 years. All patients underwent a comprehensive assess-

ment of nutritional status. The level of leptin and interleukin-6 serum was determined. Patients with signs of protein-energy 

malnutritian (PEM) were divided into three groups, depending on the method of PEM correction. Results. The study showed the 

efficiency of postdilution online hemodiafiltration therapy on an ongoing basis in combination with keto-analogues of amino 

acids at a dose of 0,2 g/kg of ideal body weight/day for correction of PEM in hemodialysis patients. Conclusion. The post-dilution 

online hemodiafiltration therapy combined with keto-analogues of amino acid at a dose of 0.2 g /kg of ideal body weight/day 

can be considered one of the pathogenetically grounded methods for correcting PEM in patients receiving programmed hemo-

dialysis with adequate intake of essential nutrients

Keywords: protein-energy malnutritian, hemodialysis, post-dilution online hemodiafiltration, ketoanalogues of amino acids.
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Белково-энергетическая недостаточность (БЭН) 
является одним из грозных осложнений терапии про-
граммным гемодиализом (ГД) [1]. У 18–75% пациентов, 
получающих лечение программным ГД, регистрируются 
признаки БЭН [2]. Наличие признаков БЭН является 
независимым прогностическим фактором, значительно 
увеличивающим заболеваемость и смертность у гемо-
диализных пациентов [3]. В настоящем одним из основ-
ных методов коррекции БЭН у данной когорты пациен-
тов является изменение обычного рациона пациента за 
счет увеличения дозы потребления пищевого белка с 
1,1 до 1,4 г/кг идеальной массы тела/сутки [4]. Однако 
при этом отмечается увеличение продукции азотистых 
метаболитов, выраженности метаболического ацидоза 
и гиперфосфатемии, что значительно ухудшает состоя-
ние фосфорно-кальциевого обмена и увеличивает риск 
возникновения сердечно-сосудистых катастроф, а 
также требует увеличения времени самой гемодиализ-
ной терапии [4]. Также с целью коррекции БЭН у гемо-
диализных больных используют препараты, обладаю-
щие анаболическими свойствами: андрогены, рекомби-
нантный гормон роста человека, инсулиноподобный 
фактор роста-1 человека [5, 6]. К недостаткам данного 
способа коррекции БЭН можно отнести значимое уве-
личение риска развития фатальных сердечно-сосуди-
стых осложнений из-за возникающих грубых измене-
ний липидного спектра, развитие тяжелого поврежде-
ния гепатоцитов, а у мужчин – рост маркеров повреж-
дения ткани предстательной железы. Использование 
препаратов пептидного гормона грелина, который спо-
собствует нарастанию массы скелетной мускулатуры за 
счет значимого увеличения аппетита, стимуляции 
секреции гормона роста и подавления продукции леп-
тина в широкой клинической практике затруднительно 
из-за короткого периода полувыведения и необходи-
мости частого парентерального введения препарата, 
а  также его высокой стоимости [7]. В связи с чем раз-
работка простого и вместе с тем эффективного метода 
коррекции БЭН остается актуальной проблемой практи-
ческого здравоохранения. Одним из наиболее перспек-
тивных методов коррекции БЭН у пациентов, получаю-
щих лечение программным гемодиализом, следует счи-
тать перевод пациента на постоянную терапию постди-
люционной онлайн-гемодиафильтрации с обязатель-
ным контролем потребления пищевого белка (1,1 г 
белка/кг идеальной массы тела/сутки) и добавлением 
к терапии препаратов кетоаналогов аминокислот в дозе 
0,2 г/кг идеальной массы тела/сутки. 

Цель исследования: Определить эффективность 
использования постоянной терапии постдилюционной 
oнлайн-гемодиафильтрации в сочетании с назначением 
препаратов кетоаналогов аминокислот в дозе 0,2 г/кг 
идеальной массы тела/сутки для коррекции белково-
энергетической недостаточности у гемодиализных паци-
ентов с адекватным уровнем потребления основных 
нутриентов. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 645 пациентов с терминальной почечной 
недостаточностью, получающих лечение программным 
гемодиализом, среди них 300 мужчин и 345 женщин в воз-
расте 58,8 ± 6,9 лет. Все больные получали лечение про-
граммным ГД в течение 6,9 ± 2,1 лет. Лечение проводилось 
бикарбонатным ГД на аппаратах «искусственная почка» 
с  использованием воды, подвергнутой глубокой очистке 
методом обратного осмоса, капиллярных диализаторов с 
площадью 1,2–2,0 м2. Сеансы диализа проводили три раза 
в неделю по 4–5,5 часов. В исследовании у всех пациентов 
проводилась оценка нутриционного статуса с целью выяв-
ления БЭН. Нутриционный статус оценивали с помощью 
MIS (Malnutrition Inflammation Score) и учетной формы 
№ 003/У (приказ Минздрава России от 05.08.2003 №330 
(ред. от 24.11.2016) «О мерах по совершенствованию 
лечебного питания в лечебно-профилактических учрежде-
ниях Рос сий  ской Федерации»). У всех пациентов проведе-
но традиционное клинико-лабораторное обследование. 
Для оценки ежедневного потребления белков, жиров, 
углеводов, общей калорийности рациона пациенты запол-
няли пищевые дневники, где указывали качественный 
и количественный состав потребляемой ими пищи в тече-
ние недели. В качестве нормативов потребления основных 
питательных веществ использовали рекомендации ERBP 
(European Renal Best Practice, 2007) [4], адекватное потре-
бление пищевого белка – 1,1 г/кг идеальной массы тела/
сутки, энергетическую ценность суточного рациона  – 
30–35 ккал/кг идеальной массы тела/сутки. Для оценки 
компонентного состава тела использовали два метода: 

 ■ калиперометрию с использованием электронного 
цифрового калипера КЭЦ-100-1-И-Д Твес с расчетом жи-
ровой массы тела, считая нормальным содержание жира 
в организме 10–23% от общей массы тела (ОМТ); окруж-
ности мышц плеча (ОМП), считая нормальной окружность 
в пределах 23–25,5 см у мужчин и 21–23 см у женщин;

 ■ биоимпедансометрию с использованием 8-точечного те-
траполярного мультичастотного биоимпедансометра InBody. 

Определение уровня лептина сыворотки крови прово-
дили при помощи иммуноферментного анализа (ИФА) 
с  использованием коммерческих наборов (DBC, Канада) 
в  соответствии с инструкцией производителя. Диапазон 
референсных значений уровня лептина сыворотки крови 
составлял для мужчин  – 2–5,6  нг/мл, для женщин  – 3,7–
11,1 нг/мл. Определение уровня интерлейкина-6 проводи-
ли с помощью Human 8-plex A panel (171-A11080) фирмы 
Bio-rad, США, методом, основанным на селективном связы-
вании определяемых цитокинов и сорбированных на 
поверхности микрочастиц антител. Диапазон референсных 
значений уровня интерлейкина-6 составил менее 7,0 пг/мл.

Статистический анализ полученных результатов про-
водили с использованием общепринятых параметриче-
ских и непараметрических методов. Для анализа и оцен-
ки полученных данных применяли стандартные методы 
описательной статистики. Центральные тенденции при 
нормальном распределении признака оценивали по 
величине средних значений и среднеквадратического 
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отклонения (М ± σ); при асимметричном  – по медиане 
и   квартилям. Статистическую значимость междугруппо-
вых различий количественных переменных определяли 
с  помощью дисперсионного анализа (ANOVA), критерия 
Манна  – Уитни или Уилкоксона, бинарных переменных 
с   помощью χ2-критерия. Для оценки взаимосвязи двух 
переменных использовали корреляционный анализ 
с расчетом непараметрического коэффициента корреля-
ции Спирмена (Rs). Нулевую гипотезу (ошибка первого 
рода) отвергали при p<0,05. Для расчетов использовали 
пакет прикладных статистических программ STATISTICA 
Ver. 8.0 (StatSoft, Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование проводили в два этапа. 1-й этап. На 
основании результатов анализа пищевых дневников было 
выявлено, что среди 645 обследуемых – 625 (97%) пациен-
тов с адекватным потреблением основных нутриентов и 
20 (3%) пациентов с неадекватным потреблением основ-
ных нутриентов. Последние были исключены из дальней-
шего исследования. По результатам оценки нутриционного 
статуса, по данным MIS, у 308 (49%) пациентов были выяв-
лены признаки БЭН. Пациенты без признаков БЭН также 
были исключены из дальнейшего исследования. 2-й этап. 
Из 308 пациентов с адекватным потреблением основных 
нутриентов в сочетании с документированной БЭН при 
помощи метода Монте-Карло случайным образом отобра-
ли 150 человек, которых распределили на три группы:

 ■ 1-я группа пациентов (группа гемодиафильтрации) бы-
ла переведена с лечения классическим программным ге-
модиализом на постдилюционную онлайн-гемодиафиль-
трацию на постоянной основе с сохранением обычного 
рациона (содержание пищевого белка 1,1 г/кг идеальной 
массы тела/сутки). 

 ■ 2-я группа пациентов (группа гемодиафильтрации 
и  усиленного питания) была переведена с  лечения 

классическим программным гемодиализом на  пост-
дилюционную онлайн-гемодиафильтрацию на постоян-
ной основе с увеличением потребления пищевого белка 
до 1,4 г/кг идеальной массы тела/сутки.

 ■ 3-я группа пациентов (группа гемодиафильтрации 
и  кетоаналогов аминокислот) была переведена с лече-
ния классическим программным гемодиализом на пост-
дилюционную гемодиафильтрацию на постоянной основе 
с добавлением к обычному рациону (содержание пищево-
го белка 1,1 г/кг идеальной массы тела/сутки) кетоаналогов 
аминокислот в дозе 0,2 г/кг идеальной массы тела/сутки. 

При сравнительном анализе групп пациентов по воз-
расту, длительности заместительной почечной терапии 
программным ГД, уровню лептина и интерлейкина-6 
в сыворотке крови, а также уровню основных лаборатор-
ных и инструментальных показателей нутриционного 
статуса на момент начала исследования статистически 
значимых различий выявлено не было. В каждой группе 
отмечалась умеренная гиперлептинемия, повышенный 
уровень интерлейкина-6, а также незначительно выра-
женный метаболический ацидоз. 

За пациентами осуществляли динамический контроль 
и через 6 и 12 месяцев повторно оценивались основные 
показатели нутриционного статуса (лабораторные 
и  инструментальные признаки БЭН), уровень лептина 
и интерлейкина-6 в сыворотке крови, а также традицион-
ные клинико-лабораторные показатели.

Динамика лабораторных показателей, уровня лептина 
и интерлейкина-6 сыворотки крови, а также показателей 
нутриционного статуса у пациентов 1-й группы представ-
лена в таблице 1.

Динамика лабораторных показателей, уровня лептина 
и интерлейкина-6 сыворотки крови, а также показателей 
нутриционного статуса у пациентов 2-й группы представ-
лена в таблице 2.

Динамика лабораторных показателей, уровня лептина 
и интерлейкина-6 в сыворотке крови, а также показателей 

Таблица 1.    Динамика лабораторных показателей, уровня лептина и интерлейкина-6 сыворотки крови, а также показа-
телей нутриционного статуса у пациентов 1 группы 

Показатели До начала исследования
(N = 50)

Через 6 месяцев
(N = 50)

Через 12 месяцев
(N = 50) Р1/2 Р1/3 Р2/3

Лептин, нг/мл 11,5 ± 2,1 10,9 ± 1,8 9,6 ± 1,4 0,128 <0,001 <0,001

Интерлейкин – 6, пг/мл 8,4 ± 0,8 8,1 ± 0,6 7,3 ± 0,5 0,037 <0,001 <0,001

Общий белок, г/л 65,6 ± 4,7 63,9 ± 3,5 61,8 ± 3,2 0,042 <0,001 0,002

Трансферрин, г/л 1,89 ± 0,25 1,84 ± 0,28 1,73 ± 0,23 0,430 <0,001 0,034

Альбумин, г/л 36,1 ± 0,5 34,6 ± 0,7 33,1 ± 0,4 <0,001 <0,001 <0,001

Неорганический фосфор, ммоль/л 1,96 ± 0,11 1,92 ± 0,17 1,87 ± 0,14 0,165 0,111 0,334

pH 7,35 ± 0,10 7,34 ± 0,10 7,35 ± 0,20 0,618 0,999 0,752

Индекс Массы Тела, кг/м2 24,3 ± 2,1 23,9 ± 2,7 24,1 ± 1,9 0,410 0,618 0,147

ОМП по данным калиперометрии, см 21,9 ± 1,6 21,6 ± 1,9 21,1 ± 1,5 0,395 0,011 0,669

Масса скелетной мускулатуры по 
данным биоимпедансометрии, % 33,1 ± 3,2 32,9 ± 2,7 30,4 ± 2,9 0,736 <0,001 <0,001
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нутриционного статуса у пациентов 3-й группы представ-
лена в таблице 3.

После завершения исследования был проведен срав-
нительный анализ основных показателей нутриционного 
статуса, уровня лептина и интерлейкина-6 в сыворотке 
крови, а также основных лабораторных показателей всех 
групп участвующих в исследовании с целью оценки 
эффективности проводимой терапии. 

Общая сравнительная характеристика групп через 
12 месяцев исследования представлена в таблице 4.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящий момент не вызывает сомнения мульти-
факторный генез БЭН у пациентов на программном ГД 
с  адекватным потреблением основных нутриентов. 
К  основным патогенетическим звеньям развития БЭН 

у  данной когорты пациентов можно отнести следующее: 
потерю белка, аминокислот, глюкозы, водорастворимых 
витаминов в диализат; недостаточную адекватность диа-
лиза, способствующую снижению аппетита, появлению 
тошноты, рвоты, увеличению метаболического ацидоза; 
повышение в крови уровня «потенциальных уремических 
токсинов», в норме выводящихся почками, в том числе 
лептина; признаки хронического воспаления [8]. В связи 
с  мультифакторностью патогенеза БЭН у гемодиализных 
больных подход к коррекции БЭН должен включать в себе 
влияние на максимальное количество патогенетических 
звеньев ее развития. В данной работе показано, что пере-
вод пациента на постоянную терапию постдилюционной 
онлайн-гемодиафильтрации с целью коррекции БЭН зна-
чимо снижает уровень лептина и интерлейкина-6 в сыво-
ротке крови, что ведет к уменьшению гидролиза белка 
и  расщепления мышечного белка путем активации 

Таблица 3.    Динамика лабораторных показателей, уровня лептина и интерлейкина-6 в сыворотке крови, а также 
показателей нутриционного статуса у пациентов 3 группы 

Показатели До начала исследования 
N = 50)

Через 6 месяцев
(N = 50)

Через 12 месяцев
(N = 50) Р1/2 Р1/3 Р2/3

Лептин, нг/мл 11,6 ± 1,8 10,5 ± 2,1 9,3 ± 1,4 0,028 <0,001 <0,001

Интерлейкин-6, пг/мл 8,3 ± 0,9 7,9 ± 0,7 7,2 ± 0,6 0,042 <0,001 <0,001

Общий белок, г/л 64,9 ± 4,4 66,8 ± 4,1 71,9 ± 3,8 0,027 <0,001 <0,001

Трансферрин, г/л 1,94 ± 0,28 2,09 ± 0,31 2,35 ± 0,34 0,011 <0,001 <0,001

Альбумин, г/л 35,7 ± 0,9 38,1 ± 1,1 42,3 ± 1,3 <0,001 <0,001 <0,001

Неорганический фосфор, ммоль/л 1,95 ± 0,18 1,89 ± 0,11 1,78 ± 0,16 <0,001 <0,001 <0,001

pH 7,34 ± 0,10 7,35 ± 0,21 7,36 ± 0,12 0,761 0,367 <0,001

Индекс Массы Тела, кг/м2 23,9 ± 3,1 24,2 ± 3,4 24,4 ± 3,5 0,148 0,263 0,712

ОМП по данным калиперометрии, см 21,8 ± 2,1 22,7 ± 2,3 23,7 ± 2,4 <0,001 <0,001 0,035

Масса скелетной мускулатуры по 
данным биоимпедансометрии, % 31,9 ± 2,8 33,2 ± 3,1 36,7 ± 3,3 0,03 <0,001 <0,001

Таблица 2.    Динамика лабораторных показателей, уровня лептина и интерлейкина-6 сыворотки крови, а также 
показателей нутриционного статуса у пациентов 2 группы

Показатели До начала исследования
(N = 50)

Через 6 месяцев
(N = 50)

Через 12 месяцев
(N = 50) Р1/2 Р1/3 Р2/3

Лептин, нг/мл 11,2 ± 2,1 10,0 ± 1,9 9,2 ± 1,6 0,026 <0,001 0,024

Интерлейкин – 6, пг/мл 8,8 ± 0,7 8,3 ± 0,5 7,5 ± 0,6 0,016 <0,001 0,028

Общий белок, г/л 65,2 ± 5,6 67,5 ± 4,1 67,9 ± 5,7 0,021 0,018 0,688

Трансферрин, г/л 1,91 ± 0,31 1,98 ± 0,22 2,09 ± 0,27 0,195 0,002 0,027

Альбумин, г/л 35,8 ± 0,6 37,1 ± 0,5 37,3 ± 0,8 <0,001 <0,001 0,137

Неорганический фосфор, ммоль/л 2,08 ± 0,09 2,13 ± 0,11 2,19 ± 0,12 0,014 0,020 0,029

pH 7,34 ± 0,10 7,33 ± 0,10 7,32 ± 0,20 0,803 0,052 0,999

Индекс Массы Тела, кг/м2 23,7 ± 2,8 24,2 ± 2,6 24,8 ± 2,7 0,357 0,048 0,260

ОМП по данным калиперометрии, см 22,1 ± 1,4 22,7 ± 1,5 23,1 ± 1,6 0,041 0,0012 0,200

Масса скелетной мускулатуры по 
данным биоимпедансометрии, % 32,2 ± 1,8 33,7 ± 2,3 33,9 ± 2,2 <0,001 <0,001 0,657
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ядерного фактора транскрипции-kB (NF-kB) или ubiquitin-
proteasome proteolytic system, что, в свою очередь, ведет к 
значительному увеличению массы скелетной мускулатуры, 
нормализации показателей белкового обмена и в конеч-
ном итоге уменьшению выраженности БЭН [9]. Данный 
эффект постдилюционной онлайн-гемодиафильтрации 
достигается за счет высокой скорости ультрафильтрации, 
повышенного размера пор диализной мембраны, ее тол-
щины и способности к адсорбции протеинов плазмы 
крови [10]. Также в ряде работ показана возможность 
постдилюционной oнлайн-гемодиафильтрации значи-
тельно снижать выраженность окислительного стресса, 
уровень маркеров эндотелиальной дисфункции, улучшать 
контроль анемии, что, в свою очередь, также способствует 
коррекции БЭН. К основным клиническим недостаткам 
постдилюционной oнлайн-гемодиафильтрации относят 
повышенную потерю в диализат альбумина, аминокислот, 
витамин, что значительно ухудшает нутриционный статус 
пациента и ведет к усугублению выраженности БЭН [11]. 
В связи с этим добавление в рацион пациента с адекват-
ным уровнем потребления основных нутриентов (белок 
1,1 г/кг идеальной массы тела/сутки) кетоаналогов амино-
кислот в дозе 0,2 г/кг идеальной массы тела/сутки позво-

ляет полностью нивелировать потерю белка и аминокис-
лот в диализат при проведении постдилюционной онлайн- 
гемодиафильтрации, не приводя при этом к усилению 
выраженности гиперфосфатемии и метаболического аци-
доза, как это происходит при увеличении потребления 
пищевого белка до 1,4 г/кг идеальной массы тела/сутки за 
счет обычного рациона. Также усиление потребления 
белка за счет кетоаналогов аминокислот, а не за счет 
обычного рациона (пищевого белка) ведет к более значи-
мому снижению выраженности гипоальбуминемии за счет 
более высокой биологической доступности кетоаналогов 
аминокислот, а также за счет нахождения в препаратах их 
содержащих сбалансированного состава всех незамени-
мых и заменимых аминокислот. Таким образом, комбини-
рованную терапию постдилюционной онлайн-гемодиа-
фильтрацией и кетоаналогами аминокислот в дозе 0,2 г/кг 
идеальной массы тела/сутки можно считать одним из 
патогенетически обоснованных методов коррекции БЭН 
у  пациентов, получающих программный гемодиализ, 
с адекватным потреблением основных нутриентов.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Таблица 4.    Общая сравнительная характеристика групп через 12 месяцев исследования

Показатели 1 группа
(N = 50)

2 группа
(N = 50)

3 группа
(N = 50) Р1/2 Р1/3 Р2/3

Лептин, нг/мл 9,6 ± 1,4 9,2 ± 1,6 9,3 ± 1,4 0,458 0,542 0,634

Интерлейкин – 6, пг/мл 7,3 ± 0,5 7,5 ± 0,6 7,2 ± 0,6 0,569 0,363 0,565

Общий белок, г/л 61,8 ± 3,2 67,9 ± 5,7 71,9 ± 3,8 <0,001 <0,001 <0,001

Трансферрин, г/л 1,73 ± 0,23 2,09 ± 0,27 2,35 ± 0,34 <0,001 <0,001 0,035

Альбумин, г/л 33,1 ± 0,4 37,3 ± 0,8 42,3 ± 1,3 <0,001 <0,001 0,018

Неорганический фосфор, ммоль/л 1,87 ± 0,14 2,13 ± 0,12 1,78 ± 0,16 <0,001 0,048 <0,001

pH 7,35 ± 0,20 7,32 ± 0,20 7,36 ± 0,12 <0,001 0,037 <0,001

Индекс Массы Тела, кг/м2 24,1 ± 1,9 24,8 ± 2,7 24,4 ± 3,5 0,364 0,448 0,738

ОМП по данным калиперометрии, см 21,1 ± 1,5 23,1 ± 1,6 23,7 ± 2,4 <0,001 <0,001 0,044

Масса скелетной мускулатуры по 
данным биоимпедансометрии, % 30,4 ± 2,9 33,9 ± 2,2 36,7 ± 3,3 <0,001 <0,001 <0,001
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В практике специалистов по медико-социальной экс-
пертизе большой массив патологии освидетельствуемых 
представлен болезнями костно-мышечной системы, в т. ч. 
ревматическими заболеваниями. При ревматических забо-
леваниях, таких как ревматоидный артрит, псориатический 
артрит, подагра, спондилоартрит, анкилозирующий спонди-
лоартрит, поражения суставов часто приводят к прогресси-
рующим функциональным нарушениям, ограничивающим 
жизнедеятельность человека и инвалидизирующим его. 
В течение многих лет болезни костно-мышечной системы 
занимают третье место среди всех болезней, приводящих 
к  инвалидности. Независимо от этиологии, поражения 
суставов и других отделов костно-мышечной системы при-
водят к ограничению способности к самостоятельному 
передвижению, самообслуживанию и трудовой деятельно-
сти, что является важной социальной проблемой, затраги-
вающей как взрослое население, так и детей до 18 лет [1].

Поэтому целью данного исследования является анализ 
уровня инвалидности детей и подростков вследствие пато-
логических состояний костно-мышечной системы и соеди-
нительной ткани в Воронежской области в сравнении 

с  данными Центрального федерального округа (ЦФО) и по 
Российской Федерации (РФ) для усовершенствования 
и  оптимизированного подхода к реабилитации детей 
и подростков с данной патологией и принятия решений для 
совершенствования управленческих решений в данном 
направлении [2].

Нами проанализированы статистические данные детей 
и подростков-инвалидов с патологией костно-мышечной 
системы и соединительной ткани по Воронеж ской области 
за период 2015–2017 гг. в сравнении с показателями ана-
логичной патологии по ЦФО и в РФ. Показатели первичной 
и повторной инвалидности у детей и подростков в РФ были 
описаны из статистической формы 7-собес (статистический 
сборник).

Т.В. КОСЕНКОВА1,2, к.м.н., Н.П. КУПРИНА2, д.м.н., А.А. РУШАНЯН1,2

1 МСЭ педиатрического профиля ФКУ «ГБ МСЭ по Воронежской области» Минтруда России
2 ИДПО ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н.Н. Бурденко Минздрава России

АНАЛИЗ УРОВНЯ ИНВАЛИДНОСТИ 
ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ ВСЛЕДСТВИЕ 
ПАТОЛОГИИ КОСТНО-МЫШЕЧНОЙ 
СИСТЕМЫ И СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ
В ВОРОНЕЖСКОЙ ОБЛАСТИ ЗА 2015–2017 ГОДЫ
В работе представлен краткий обзор первичной и повторной инвалидности лиц до 18 лет в Воронежской области в сравнении 

с данными по ЦФО и РФ. Отмечена актуальность комплексного подхода к диагностике и разработке мер многоуровневой про-

филактики и медико-социальной реабилитации больных и инвалидов с данной патологией. Подчеркивается большое значение 

реабилитации и абилитации для формирования или восстановления их социального и профессионального статуса.

Ключевые слова: освидетельствуемый, болезни суставов, костно-мышечная система, детская инвалидность, реабилитация.

T.V. KOSENKOVA1,2, N.P. KUPRINA2, A.A. RUSHANYAN1,2

1 Paediatric Medical and Social Expertise at the Main Bureau of Medical and Social Expertise for Voronezh Region, Federal 

Governmental Institution, Ministry of Labour of the Russian Federation
2 Institute of Continuing Professional Education at the Voronezh N.N. Burdenko State Medical Academy, Ministry of Health of Russia

CLINICAL MEASURES OF DISABILITY IN CHILDREN AND ADOLESCENTS DUE TO PATHOLOGY OF THE MUSCULOSKELETAL 

SYSTEM AND CONNECTIVE TISSUE IN THE VORONEZH REGION IN 2015–2017

The paper presents a brief review of the primary and recurrent disability of persons under the age of 18 in the Voronezh Region 

in comparison with data on the Central Federal District and the Russian Federation. The article draws attention to the urgency 

of the comprehensive approach to diagnostics and development of measures of multilevel prevention and medical and social 

rehabilitation of patients and disabled persons with this pathology. It highlights the great importance of rehabilitation and 

habilitation for the formation or recovery of their social and professional status.

Keywords: examined, joint diseases, musculoskeletal system, children’s disability, rehabilitation.

По распределению впервые признанных 
инвалидами с патологией костно-мышечной 
системы и соединительной ткани абсолютное 
число по Международной классификации 
болезней – 10 (МКБ-10) (М00-М99) за 2015 г.
по Воронежской области составляет
29 детей и подростков
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По распределению впервые признанных инвалида-
ми с патологией костно-мышечной системы и соедини-
тельной ткани абсолютное число по Международной 
классификации болезней  – 10 (МКБ-10) (М00-М99) за 
2015 г. по Воронежской области составляет 29 детей и 
подростков. Удельный вес детей и подростков-инвали-
дов с травмами головы по Воронежской области соста-
вил 3,9%, при этом уровень детей и подростков-инвали-
дов с патологией костно-мышечной системы и соедини-
тельной ткани в Воронежской области на 10 тыс. населе-
ния составил 0,76 [4].

Абсолютное число детей и подростков, впервые при-
знанных инвалидами с патологией костно-мышечной 
системы и соединительной ткани, в 2016 г. составляет 47 
человек. Уровень таких инвалидов на 10 тыс. населения 
на 2016 г. равен 1,20 с удельным весом 5,2% [6].

Проанализирована инвалидность детей и подростков, 
повторно признанных инвалидами с патологией костно-
мышечной системы и соединительной ткани, численность 
которых в 2015 г. в Воронежской области составила 94 
человека. Удельный вес их составил 3,4%, при этом уро-
вень детей и подростков-инвалидов с данным видом 
патологии в Воронежской области на 10 тыс. населения 
составил 2,46 [5].

Отдельно проанализированы случаи повторного при-
знания инвалидами лиц в возрасте до 18 лет с патологи-
ей костно-мышечной системы и соединительной ткани за 
2016 г., количество которых составило 106. При этом 
уровень детей и подростков-инвалидов с патологией 
костно-мышечной системы и соединительной ткани по 
Воронежской области на 10 тыс. населения равен 2,71, а 
удельный вес – 3,6% [7]. 

В 2017 г. в Воронежской области было впервые при-
знано инвалидами 876 детей в возрасте до 18 лет. Из них 
вследствие болезней костно-мышечной системы и соеди-
нительной ткани – 55 человек (6,3%), в т. ч. с дорсопатия-
ми – 9 человек (16,4%), остеопатиями и хондропатиями – 
17 человек (30,9%). 

Из всех детей, впервые признанных инвалидами в 
2017 г. в Воронежской области, 215 человек (24,5%) 
имеют нарушение статодинамических функций. Из них 
отмечена нуждаемость в сложной ортопедической обуви 
у 80 детей (37,2%) до 18 лет.

При повторном освидетельствовании в 2017 г. 
в  Воронежской области признано инвалидами 2 784 
ребенка, в т. ч. с болезнями костно-мышечной системы и 
соединительной ткани 116 человек (4,2%). Из них с дорсо-
патиями 20 человек (17,2%), с остеопатиями и хондропати-
ями  – 49 человек (42,3%). Из всех детей, повторно при-
знанных инвалидами в 2017 г., 717 (25,8%) имеют наруше-
ния статодинамической функции. Из них 589 человек 
(82,1%) нуждаются в сложной ортопедической обуви.

Таким образом, инвалидность детей и подростков вслед-
ствие болезней костно-мышечной системы и соединитель-
ной ткани является важной медико-социальной проблемой 
и требует принятия ряда управленческих решений в вопро-
се совершенствования профилактики данных заболеваний, 
их прогрессирования и выхода на инвалидность. Также 
важным моментом является профилактика утяжеления инва-
лидности и разработка адекватных лечебно-реабилитаци-
онных мероприятий путем составления и реализации инди-
видуальных программ реабилитации или абилитации инва-
лида (ребенка-инвалида – для лиц моложе 18 лет) [3].

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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В 2017 г. в Воронежской области было впервые 
признано инвалидами 876 детей в возрасте
до 18 лет. Из них вследствие болезней костно-
мышечной системы и соединительной ткани – 
55 человек (6,3%), в т. ч. с дорсопатиями –
9 человек (16,4%), остеопатиями и 
хондропатиями – 17 человек (30,9%)
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Е.В. КОЧЕТОВА, к.м.н., ФГБОУ ВО «Петрозаводский государственный университет» 

КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ
С ПОМОЩЬЮ МНОГОКОМПОНЕНТНОГО ИНДЕКСА ADO 
И ИНДЕКСА КОМОРБИДНОСТИ CHARLSON
Целью настоящего исследования было изучение индекса ADO и индекса коморбидности Charlson у больных хронической 

обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Материал и методы: обследованы 207 больных ХОБЛ с длительным стажем 

курения. Исследование ФВД проводили на многомодульной установке типа MasterLab/Jaeger. У больных определяли 

индексы ADO и Charlson. Результаты: показатели индекса ADO возрастали по мере усугубления стадии ХОБЛ. 

Минимальный уровень индекса ADO наблюдался у пациентов с ХОБЛ 2-й стадии – 2,23 ± 0,88. При 3-й стадии ХОБЛ ADO 

составлял 5,05 ± 1,19, при 4-й стадии ХОБЛ – 7,0 ± 1,0. Установлена корреляционная связь между индексом ADO и индек-

сом коморбидности Charlson – r 0,7, p < 0,005. Выявлена корреляционная связь между индексом ADO и ЖЕЛ – r -0,57, p < 

0,05; между индексом ADO и ERV – r -0,63, p < 0,05.

Ключевые слова: ХОБЛ, индекс ADO, индекс коморбидности Charlson.

KOCHETOVA E.

Petrozavodsk State University

COMPREHENSIVE ASSESSMENT OF PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE BY MEANS OF 

MULTICOMPONENT ADO INDEX AND THE INDEX OF COMORBIDITY CHARLSON

The purpose of this study was to investigate the ADO index, and index of comorbidity of Charlson in patients with chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD). Materials and methods: 207 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 

were observed. The investigated group was made by the patients having the long experience of smoking. Research of function 

of external breath was studied with multimodular installation of type «Master-Lab/Jaeger». Patients were determined the index 

ADO and of comorbidity of Charlson.

Results: The index ADO increased with stage of COPD, minimum of level ADO was observed in patients with COPD 2 stage 2,23 

± 0,88, in patients with 3 stage COPD ADO was 5,05 ± 1,19, 4 stages of COPD 7,0 ± 1,0. The correlation coefficient between ADO 

index and and index of comorbidity Charlson was -0,71, p <0,005. The correlation coefficient between ADO and VC was -0,57, p 

<0,05, between ADO and ERV was -0,63, p <0,05. 

Keywords: COPD, the index ADO, the index of comorbidity Charlson.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) является неуклонно прогрессирующим 
заболеванием, трудность в оценке которого 

определяется многообразием нарушений респираторной 
функции, а также сложным коморбидным фоном.
Задача оценки состояния больного ХОБЛ складывается 
из 2-х блоков – оценки нарушений дыхательной системы 
и оценки коморбидного фона ХОБЛ.
Для оценки степени респираторных нарушений традици-
онно используются объем форсированного выдоха за 1-ю 
сек (ОФВ1) и степень одышки по шкале MRC.
Классический маркер бронхиальной обструкции (ОФВ1) 
имеет очень низкую корреляцию с выраженностью одыш-
ки, переносимостью физических нагрузок и качеством 
жизни больных ХОБЛ [1].
По данным работ Nishimura et al., выраженность одышки 
по шкале MRC является достоверным прогностическим 
критерием 5-летней выживаемости больных ХОБЛ [2].

Несомненный интерес представляют индексы, объединя-
ющие ОФВ1 и MRC.
Многокомпонентный индекс ADO включает оценку воз-
раста (Age – A), тяжести одышки (Dyspnea – D), ОФВ1 
(Obstruction – O) [3]. Индекс ADO представляет значитель-
ный практический интерес в связи с простотой и удоб-
ством расчета (табл. 1). 
Первый показатель индекса ADO – cтепень бронхиальной 
обструкции, которая оценивается в баллах от 0 до 2 в за-
висимости от градации ОФВ1 (таб. 1). Второй показатель 
ADO – одышка (MRC), варьирует от 0 до 3 баллов. Заклю-
чительный критерий индекса – возраст больного (от 0 до 
5 баллов) (табл. 1).
Однако изучение респираторных расстройств при ХОБЛ 
не ограничивается ОФВ1 и MRC. Комплексная оценка 
больного ХОБЛ в настоящее время не проводится без та-
кого важнейшего показателя, как легочная гиперинфля-
ция. Легочная гиперинфляция проявляется повышенной 

10.21518/2079-701X-2018-12-182-184
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воздушностью легочной ткани и связана с неполным опо-
рожнением альвеол во время выдоха. Для выявления ле-
гочной гиперинфляции используют показатели объемов 
легких, такие как функциональная остаточная емкость 
(FRC), остаточный объем (RV), общая емкость легких (TLC) 
[4, 5]. Фенотип больного ХОБЛ, ассоциированный с легоч-
ной гиперинфляцией, коррелирует с системным воспале-
нием при ХОБЛ [6].
Для оценки коморбидных состояний в 1987 г. был предло-
жен индекс коморбидности Charlson [7]. Данный индекс 
представляет собой систему оценки наличия определен-
ных сопутствующих заболеваний с учетом возраста паци-
ента. Сопутствующей патологии присвоено определенное 
количество баллов, также добавляется 1 балл на каждую 
декаду жизни при превышении пациентом 40-летнего 
возраста (табл. 2).
Таким образом, представляют интерес аспекты комплекс-
ной оценки больного ХОБЛ (индексы ADO, Charlson, ле-
гочной гиперинфляции).
Цель: комплексная оценка состояния больных ХОБЛ с по-
мощью индекса ADO и индекса коморбидности Charlson, 
а также изучение взаимосвязи этих показателей с легоч-
ными объемами.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследованы 207 пациентов с ХОБЛ. В исследуемой группе 
преобладали мужчины (97%), средний возраст больных был 
62,9 ± 6,3 года (табл. 3).
Больные ХОБЛ 2-й стадии составили 41,95%, 3-й стадии – 
45,36%, 4-й стадии – 12,69%. В исследуемой группе были 
больные ХОБЛ, имеющие длительный стаж курения (индекс 
курильщика – 240, пачек/лет – 40 (39–50). Исследование 
одобрено этическим комитетом Республиканской больницы 
им. В.А. Баранова. 
При постановке диагноза руководствовались классифика-
цией Глобальной стратегии диагностики, лечения и профи-
лактики ХОБЛ (Global Initiative for chronic obstructive lung 
disease (GOLD, 2009)). 
Критерии включения в исследование: больные с досто-
верным диагнозом ХОБЛ 2–4 стадии (согласно критериям 
GOLD, 2009). Критерии исключения: возраст моложе 40 лет, 
онкологические заболевания, островоспалительные забо-
левания, системные заболевания соединительной ткани. Ис-
следовалась выборочная совокупность за 10-летний период.
Исследование ФВД проводили на многомодульной уста-
новке типа MasterLab/Jaeger. Газообмен оценивался 
с  помощью комплекса EasyBlood (Gas/Medica), а также 
пульсоксиметров. 
Исследование ФВД включало проведение спирометрии, 
общей бодиплетизмографии (определение жизненной 
емкости легких (VC), общей емкости легких (TLC), остаточ-
ного объема легких (RV), исследование диффузионной спо-
собности легких (DLCO) и ее отношения к альвеолярному 
объему (DLCO/VА)). Также исследовались газообмен (РаО2, 
РаСО2, SaO2), толерантность к нагрузке (6MWD, м), степень 
одышки (шкала MRC). У больных исследуемой группы опре-
делялись индексы ADO и Charlson.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У больных ХОБЛ 2-й стадии индекс ADO был равен 2,23 ± 
0,88 балла. При 3-й стадии ХОБЛ индекс ADO составил 5,05 
± 1,19 балла. Больные ХОБЛ 4-й стадии характеризовались 
показателями ADO 7,0 ± 1,0 балл (табл. 4). Таким образом, 
отмечено достоверное увеличение индекса ADO при усугу-
блении стадии ХОБЛ.
При прогрессировании стадии ХОБЛ отмечено возраста-
ние легочной гиперинфляции. Так, у больных ХОБЛ 2-й ста-
дии остаточный объем (RV%) составил 175,74 ± 60,23, при 
4-й стадии – 274,35 ± 105,83 (табл. 5).
Общая емкость легких также увеличивалась, максималь-
ный ее уровень был у больных с 4-й стадией ХОБЛ – 131,87 
± 37,02. На фоне воздушной ловушки и эмфиземы легких 
выявлено снижение резервного объема выдоха (ERV). У 
больных ХОБЛ 2-й стадии ERV% составил 97,8 ± 58,2, при 
3-й стадии  – 67,28 ± 35,07, при 4-й стадии – 50,17 ± 19,79 
(p < 0,05) (табл. 5).
Индекс коморбидности Charlson у больных ХОБЛ 2-й ста-
дии был равен 4,23 ± 1,33 балла, при 3-й стадии – 4,51 ± 
1,3 балла, при 4-й стадии – 4,75 ± 1,48 балла.
Установлена корреляционная связь между индексом ADO и 
индексом коморбидности Charlson (прямая связь средней 
силы, коэффициент корреляции r 0,7, p < 0,005) (табл. 6).
Выявлена обратная связь средней силы между индексом 
ADO и ЖЕЛ (коэффициент корреляции r -0,57, p < 0,05) 
(табл. 6). Установлена обратная связь средней силы между 
индексом ADO и резервным объемом выдоха ERV (обрат-
ная связь средней силы, коэффициент корреляции r  -0,63, 
p < 0,05) (табл. 6).

ВЫВОДЫ:

1. В ходе исследования установлено достоверное увели-
чение индекса ADO при усугублении стадии ХОБЛ, мак-
симальный уровень индекса ADO наблюдался у больных 
ХОБЛ 4-й стадии.
2. Установлена корреляционная связь между индексом 
ADO и индексом коморбидности Charlson (r 0,7, p < 0,005).
3. Выявлена обратная связь средней силы между индексом 
ADO и ЖЕЛ (r -0,57, p < 0,05), а также между ADO и ERV 
(r -0,63, p < 0,05).

Таким образом, комплексная оценка больных ХОБЛ 
позволяет определить изменения респираторного статуса 
во взаимосвязи с легочной гиперинфляцией и коморбид-
ным фоном. 

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
 

Таблица 1.    Индекс ADO

Показатель Число баллов
0 1 2 3 4 5

ОФВ1, %
от должного >65 36–64 ≤35

Одышка 
(по шкале MRC, 

баллы)
0-1 2 3 4

Возраст, лет 40–49 50–59 60–69 70–79 80–89 ≥90
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Таблица 3.     Характеристика исследуемой группы

Показатели ХОБЛ
2-й стадии

ХОБЛ
3-й стадии

ХОБЛ
4-й стадии

Средний 
возраст, годы

58,45 ± 5,52 62,57 ± 7,2 61,95 ± 6,16

ИМТ, кг/м2 29,34 ± 15,41 25,46 ± 6,16 27,34 ± 18,78
Индекс 
курильщика

240 (240–240) 240 (240–240) 240
(240–360)

Стаж курения, 
пачек/лет

40 (30–47) 40 (39–50,0) 43
(36,0–50,0)

Таблица 4.     Индекс ADO у больных ХОБЛ

Индекс ADO
ХОБЛ

2-й стадии
ХОБЛ

3-й стадии
ХОБЛ

4-й стадии
3,4 ± 0,5 4,6 ± 1,09* 5,75 ± 0,75

Примечание. *— р<0,05. 

Таблица 5.     Показатели бодиплетизмографии
у больных ХОБЛ

Показатели ХОБЛ 2-й стадии ХОБЛ 3-й стадии ХОБЛ 4-й стадии
VC% 86,52 ± 12,8 74,4 ± 15,37* 54,15 ± 9,31
FVC% 81,8 ± 11,5 63,1 ± 14,1** 45,93 ± 7,65

FEV1% 60,76 ± 5,9 38,99 ± 8,06** 24,94 ± 3,17
ERV% 97,8 ± 58,2 67,28 ± 35,07** 50,17 ± 19,79
ITGV% 146,94 ± 28,5 175,68 ± 29,8** 214,25 ± 57,87

SR tot% 155,24 ± 62,25 298,39 ± 149,58** 529,37 ± 137,62
R tot% 106,49 ± 43,21 178,14 ± 84,26** 290,46 ± 114,82
RV% 175,74 ± 60,23 224,14 ± 52,3** 274,35 ± 105,83
TLC% 114,82 ± 23,05 123,35 ± 27,15* 131,87 ± 37,02

RV/TLC% 138,71 ± 27,7 164,023 ± 24,6* 194,6 ± 33,36
Примечание. *— р<0,05; **— р<0,01.

Таблица 2.     Балльная оценка наличия сопутствующих
заболеваний при расчете индекса коморбидности Charlson

Сопутствующее заболевание Балл

Инфаркт миокарда 1

Сердечная недостаточность 1

Поражение периферических сосудов (наличие перемежаю-
щейся хромоты, аневризма аорты более 6 см, острая артери-
альная недостаточность, гангрена)

1

Преходящее нарушение мозгового кровообращения 1

Острое нарушение мозгового кровообращения с минимальны-
ми остаточными явлениями 1

Деменция 1

Бронхиальная астма 1

Хронические неспецифические заболевания легких 1

Коллагенозы 1

Язвенная болезнь желудка и/или двенадцатиперстной кишки 1

Цирроз печени без портальной гипертензии 1

Сахарный диабет без конечно-органных поражений 1

Острое нарушение мозгового кровообращения с гемиплегией 
или параплегией 2

Хроническая почечная недостаточность с уровнем креатинина 
более 3 мг% 2

Сахарный диабет с конечно-органными поражениями 2

Злокачественные опухоли без метастазов 2

Острый и хронический лимфо- или миелолейкоз 2

Лимфомы 2

Цирроз печени с портальной гипертензией 3

Злокачественные опухоли с метастазами 3

Синдром приобретенного иммунодефицита 6

Таблица 6.      Корреляционные связи индекса ADO у больных ХОБЛ
Индекс ADO

r p
ЖЕЛ -0,57 < 0,05
ERV -0,63 < 0,05

Индекс коморбидности Charlson 0,73 < 0,05

Примечание. ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ERV – резервный объем выдоха.
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Выдающиеся и все возрастающие спортивные 
результаты, как правило, обусловлены частыми 
тренировками, нередко сопряженными с изну-

ряющими физическими нагрузками, стирающими грань 
между компенсаторно-адаптивной реакцией сердечно-
сосудистой системы в рамках физиологической нормы 
и  патологическими сдвигами, вызванными дистрофиче-
скими изменениями миокарда. Актуальность проблемы 
значительно увеличивается в последнее время, когда 
спорт стал профессиональным, и основным стимулом 
посвятить себя спорту стало материальное благополучие 
в условиях жесткой конкуренции.
Г.Ф. Ланг говорил о том, что чрезмерные мышечные на-
пряжения, как острые однократные, так и систематически 
повторяемые, вызывают рано или поздно патологические 
изменения в миокарде, вследствие которых может раз-
виться сердечная недостаточность и даже наступить смерть. 
Г.Ф. Ланг считал, что в основе развития этих изменений ле-
жит дистрофический процесс, сущность которого заключа-
ется в нарушении метаболизма в кардиомиоцитах. Эти из-
менения до определенной стадии еще обратимы. При про-
должающейся чрезмерной мышечной нагрузке такие изме-
нения становятся необратимыми и проявляются некрозом 
мышечных волокон. Это может привести к внезапной смер-
ти вследствие трепетания желудочков, наступающего при 
резком нарушении проводимости и возбудимости на фоне 
значительных биохимических изменений миокарда.
В настоящее время профессиональный спорт не считается 
однозначно полезным. Польза и вред здоровью являются 
результатом разного режима распределения физических 
нагрузок во времени, т. е. зависят от интенсивности на-
грузок. Люди, тренирующиеся с высокой интенсивностью, 
делают это явно не для оздоровительного эффекта, а для 
достижения спортивных результатов. Вместе с тем в исто-
рии мирового спорта имеются случаи внезапной смерти 
профессиональных спортсменов на фоне полного внеш-
него здоровья. Современная спортивная медицина до-
казала, что именно физические тренировки послужили 
причиной этих случаев (риск внезапной смерти у  спор-

тсменов гораздо выше). Национальный регистр внезапной 
смерти молодых спортсменов США фиксирует до 115 слу-
чаев в год, т.  е. каждые три дня в США умирает молодой 
спортсмен. На первом месте, по статистике, стоит футбол. 
За один сезон 2004 г. прямо на футбольных соревновани-
ях погибли три игрока: полузащитник сборной Камеруна 
Марк Вивьен Фоэ, словенский голкипер Неждан Ботоньич, 
игрок сборной Венгрии Миклош Фехер. В России не ве-
дется статистика случаев внезапной смерти у спортсме-
нов. Но многие помнят олимпийского чемпиона, фигури-
ста Сергея Гринькова, погибшего на тренировке в 28 лет, 
и хоккеиста Алексея Черепанова, умершего в 19 лет во 
время матча от остановки сердца.
Проспективное популяционное исследование, проведен-
ное в итальянском административном регионе Венето, 
показало, что внезапная смерть от всех причин каждый 
год происходит у 2,3 из 100 тыс. спортсменов (2,62 случая 
у  мужчин и 1,07 – у женщин), а от сердечно-сосудистых 
причин – у 2,1 из 100 тыс. спортсменов [1].
Риск внезапной смерти у спортсменов увеличивается 
с  возрастом, в большей степени – среди мужчин. Смерть 
обычно происходит либо во время (80%), либо после (20%) 
спортивных мероприятий. Это свидетельствует о том, что 
участие в соревновательном спорте повышает вероят-
ность остановки сердца. Именно из этих соображений 
Американский колледж спортивной медицины с целью 
оздоровления рекомендует нагрузки, составляющие 40% 
от максимально допустимых при учете возраста [2].
Сегодня не вызывает сомнения тот факт, что физические 
нагрузки небольшой интенсивности благоприятно влияют 
на состояние сердечно-сосудистой системы, в то время как 
запредельные нагрузки и/или их отсутствие пользы не не-
сут. Однако целью профессионального спорта является не 
оздоровление, а достижение максимальных спортивных 
результатов, предполагающих тренировочные нагрузки, 
значительно превышающие рекомендованные Американ-
ским колледжем спортивной медицины (т. е. с точки зре-
ния здравого смысла спорт – это физкультура, доведенная 
до абсурда).
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В 1899 г. S. Henschen был предложен термин  «спортивное 
сердце», под которым он подразумевал увеличение серд-
ца в размерах. Существуют два варианта изменений сер-
дечно-сосудистой системы, возникающие при занятиях 
спортом: сердце более работоспособное, адаптирован-
ное к высоким физическим нагрузкам (физиологическое 
«спортивное сердце»); сердце, патологически изменен-
ное в результате чрезмерных спортивных нагрузок. Про-
явлениями высокой адаптации сердца к нагрузкам счи-
таются: снижение АД, уменьшение частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) в покое, гипертрофия миокарда и расши-
рение полостей сердца. Другими словами, характерным 
для физиологического «спортивного сердца» является 
сочетание максимально экономного функционирования 
в покое и возможности достижения высокой предельной 
функции при физической нагрузке.
В то же время необходимо помнить, что переход от 
физиологического «спортивного сердца» к патологиче-
скому происходит постепенно и практически незаметно 
для самого спортсмена. Кроме того, даже при развитии 
кардиомиопатии болезнь длительное время может проте-
кать бессимптомно. У четверти спортсменов с ЧСС 40 уд./
мин в покое отмечены плохая приспособляемость к на-
грузкам, сниженная работоспособность и другие рас-
стройства; иногда можно обнаружить нарушение ритма и 
изменения ЭКГ (в т. ч. и нарушение проводимости). По-
этому спортсменам с брадикардией (снижение ЧСС ниже 
55 уд./мин в покое) следует пройти медицинское обсле-
дование, особенно если спортсмен отмечал периоды по-
тери сознания или головокружения в покое или при фи-
зической нагрузке. Иногда вместе со снижением ЧСС у 
спортсменов наблюдается снижение АД ниже 100/60 мм 
рт. ст. (в покое). Это явление имеет место примерно в 15% 
случаев и бывает проявлением как приспособительной 
реакции, так и нарушенной адаптации. Наличие у спор-
тсмена пониженного АД может не иметь никаких прояв-
лений и обнаруживаться случайно. При выявлении гипо-
тонии следует также пройти медицинское обследование.
Таким образом, ни понижение ЧСС, ни понижение АД не 
являются специфическими проявлениями адаптационной 
способности сердца к физическим тренировкам.
Увеличение сердца можно расценивать как адаптацион-
ную реакцию организма. Дилатация желудочков обеспе-
чивает одно из важных функциональных свойств «спор-
тивного сердца» – высокую производительность. Размеры 
сердца у спортсменов в значительной мере определяются 
характером спортивной деятельности. Наибольшие раз-
меры сердца отмечаются у спортсменов, тренирующихся 
на выносливость: лыжников, велосипедистов, бегунов на 
средние и длинные дистанции. Совершенно очевидно, 
что физиологическая дилатация «спортивного сердца» 
ограничивается определенными пределами. Чрезмерный 
объем сердца (более 1200 см2), даже у спортсменов, тре-
нирующихся на выносливость, может быть результатом 
перехода физиологической дилатации сердца в патологи-
ческую. Значительное увеличение объема сердца (иногда 
до 1700 см2) отражает наличие патологических процес-
сов в сердечной мышце. Так, установлено, что в процес-

се роста тренированности в подготовительном периоде 
объем сердца может увеличиться на 15–20%. В таблице 
1 представлены объемы сердца у спортсменов различных 
специализаций [3].

Таблица 1.    Объем сердца у спортсменов различных 
специализаций по данным телерентгенометрии

Вид спорта Объем сердца 
(см2)

Относительный 
объем сердца 

(см2/кг)

Лыжные гонки
Велосипедный спорт (шоссе)
Бег (длинные дистанции)
Бег (средние дистанции)
Плавание
Водное поло
Баскетбол
Современное пятиборье
Бокс
Борьба
Теннис
Скоростной бег на коньках
Бег (короткие дистанции)
Гимнастика
Тяжелая атлетика
Прыжки в воду
Мужчины, не занимающиеся 
спортом

1073
1030
1020
1020
1065
1136
1125
955
913
953
980
935
870
790
825
770
760

15,5
14,2
15,2
14,9
13,9
13,4
12,9
13,5
13,7
12,2
12,8
12,5
12,5
12,5
10,8
11,3
11,2

Что касается гипертрофии миокарда, то для физиологиче-
ского «спортивного сердца» характерна лишь небольшая 
ее степень, сочетающаяся с тоногенной дилатацией по-
лостей сердца. Последняя обеспечивает высокий уровень 
функции «спортивного сердца» за счет увеличения оста-
точного объема крови [4]. В ряде работ было убедитель-
но показано, что компенсация гиперфункции сердечной 
деятельности спортсмена может происходить без гипер-
трофии миокарда, за счет других механизмов [5]. Таким 
образом, рабочая гипертрофия физиологичного «спор-
тивного сердца» сравнительно невелика и сопряжена со 
значительным адекватным развитием капиллярной сети 
миокарда. Однако в отдельных случаях через несколько 
лет интенсивных спортивных тренировок гипертрофия 
левого желудочка может достигать значительных разме-
ров и при двухмерной ЭхоКГ приобретает сходство с ги-
пертрофической кардиомиопатией (ГКМП). При диффе-
ренциальной диагностике между «сердцем спортсмена» 
и ГКМП помогают следующие признаки [6]: 
• симметричная гипертрофия;
• гипертрофия >17 мм – редко;
• размеры полости ЛЖ у спортсменов увеличены, а при 

ГКМП – снижены;
• диастолическая функция в норме;
• скорости тканевой допплерографии в норме. 
Многочисленные клинические наблюдения и морфоло-
гические исследования полностью подтверждают то, что 
если при длительной гиперфункции сердца развилась 
значительная гипертрофия миокарда, то изнашивание его 
неизбежно вследствие развития в нем дистрофических 
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и склеротических изменений, закономерно приводящих 
к сердечной недостаточности. Следовательно, гиперфунк-
ция, гипертрофия и изнашивание миокарда – это звенья 
одного процесса. Физиологическую и патологическую 
гипертрофию миокарда следует рассматривать не как 
различные формы, а как стадии единого процесса. При 
резко выраженной гипертрофии миокарда утрачивается 
способность к полному расслаблению, поэтому увеличи-
вается объем предсердий – это создает условия для воз-
никновения аритмии. Сама по себе гипертрофия миокар-
да тоже является фактором, способствующим возникно-
вению аритмий (в т. ч. смертельных).

Изменения ЭКГ:
1. Синусовая брадикардия. Этот феномен у спортсменов 

является вариантом нормы. В отсутствие симптоматики 
(синкопальные либо пресинкопальные состояния) при 
синусовой брадикардии атлету не следует предписы-
вать ограничение участия в спортивных состязаниях, 
если это не продиктовано наличием основной морфо-
логической патологии сердца.

2. Синусовая аритмия. Это состояние также довольно ча-
сто встречается у атлетов (3,6%) и не относится к числу 
патологических. Однако если колебания длительности 
интервалов R-R превышают 0,3 с, синусовая аритмия 
говорит о нарушении регуляции работы синусового 
узла и может быть признаком перетренированности.

3. Миграция водителя ритма. Миграция водителя ритма 
может считаться нормой и не требует дополнительного 
обследования, если не ведет к низкой ЧСС, сопрово-
ждающейся симптоматикой.

4. Изменения атриовентрикулярной проводимости. 
Атриовентрикулярная блокада (АВ-блокада) I степени 
встречается у спортсменов с частотой от 10% до 33%. 
Исследования с проведением амбулаторного мони-
торинга ЭКГ продемонстрировали наличие у 40% ат-
летов с I степенью АВ-блокады эпизодов АВ-блокады 
II степени типа Мobiz 1. В общей популяции распро-
страненность блокады типа Мobiz 1 составила 0,003%. 
Это нарушение проводимости у атлетов исчезает при 
физической нагрузке и в условиях спортивных состя-
заний и часто служит признаком высокой тренирован-
ности спортсмена. Следует отметить, что АВ-блокада II 
степени типа Мobiz 2 нехарактерна для спортсмена и, 
как правило, является потенциальным маркером в от-
ношении сердечной патологии, который требует даль-
нейшей оценки. Все вышеперечисленные изменения 
АВ-проводимости у спортсменов чаще всего носят 
функциональный характер и обусловлены высоким то-
нусом блуждающего нерва.

5. Изменения внутрижелудочковой проводимости. При 
уширении интервала QRS до 0,12 с, уровня полной 
блокады правой ножки пучка Гиса или при блокаде 
левой ножки пучка Гиса требуется проведение даль-

нейших исследований, т. к. эти изменения могут сви-
детельствовать о значимом органическом поражении 
миокарда.

6. Гипертрофия желудочков. При этом нарастают абсо-
лютная толщина  стенок как правых, так и левых ка-
мер сердца, а также объем полостей. Вследствие это-
го электрическая активность правого и левого отдела 
сердца часто нивелирует признаки изолированной 
гипертрофии каждого из них. Таким образом, указа-
ния на гипертрофию левого и правого желудочков при 
ЭКГ-исследовании встречаются не так часто, как можно 
было бы предполагать.

7. Изменение конечной части желудочкового комплекса. 
Признаками «спортивного сердца» принято считать 
увеличение высоты зубца Т до 2/3 высоты зубца R в 
грудных отведениях; смещение сегмента ST выше изо-
линии на 1–2 мм в грудных отведениях.

8. Экстрасистолия. Опыт спортивной медицины послед-
него времени указывает на то, что экстрасистолия яв-
ляется неблагоприятным признаком, независимо от 
того, зарегистрирована она в покое или при физиче-
ской нагрузке [7].

Следует еще раз подчеркнуть, что переход от физио-
логического состояния сердечно-сосудистой системы 
у  спортсменов к патологическому происходит посте-
пенно. Срыв адаптации с постепенным развитием па-
тологических изменений в сердце возникает, если:

• занятия спортом не имеют системы и сопровождаются 
запредельными нагрузками;

• физические нагрузки проводятся на фоне инфекцион-
ных заболеваний;

• имеются генетические предпосылки к развитию 
дезадаптации;

• применяются различные фармакологические препара-
ты, в т. ч. допинговые средства.

При хроническом перенапряжении сердца возникают 
жалобы на головную боль, разнохарактерные боли в об-
ласти сердца, не связанные с физическими нагрузками, 
периодическую слабость, головокружение, гипотонию. 
Физикально определяются ослабление тонов сердца, рас-
ширение его границ, шумы, дополнительные тоны. На ЭКГ 
часто определяются синусовая тахикардия, смещение 
сегмента ST вниз и нарушение процессов реполяризации 
(изменяются форма и амплитуда зубца Т), появляются по-
ложительные зубцы U. Эти ЭКГ-изменения регистрируют-
ся в основном в III, aVF и в грудных отведениях. Могут 
регистрироваться также предсердные и желудочковые 
экстрасистолы, эпизоды фибрилляции предсердий [4].
Кроме патологии сердца, вызванной острым или хрони-
ческим перенапряжением, необходимо помнить о раз-
личных заболеваниях сердца, которые были у спортсмена 
до начала занятий спортом и с которыми он был допу-
щен либо потому, что заболевания не были распознаны 
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врачами, либо потому, что врач не придал им значения 
и не считал их противопоказанием к занятию спортом. 
К этой группе относятся врожденные и приобретенные 
пороки сердца, гипертоническая болезнь, ранний коро-
нарный атеросклероз и др. Эти заболевания, конечно, не 
могут рассматриваться как проявления патологического 
«спортивного сердца». Однако под влиянием современ-
ной спортивной тренировки они рано или поздно обяза-
тельно проявятся, могут обостриться и нередко становятся 
причиной инвалидизации и даже смерти спортсмена.
В таблице 2 представлены причины внезапной смерти 
у спортсменов. 

Таблица 2.    Сердечно-сосудистые причины внезапной 
смерти, ассоциированной с занятиями спортом [8]

Возраст ≥ 35 лет

ИБС

Возраст ≤ 35 лет

Гипертрофическая кардиомиопатия

Аритмогенная кардиомиопатия правого желудочка

Врожденные аномалии венечных артерий

Миокардит

Разрыв аорты

Клапанные пороки сердца

Синдромы перевозбуждения 

Заболевания проводящей системы сердца

Каналопатии 

Врожденные пороки сердца (оперированные
или неоперированные)

Если у взрослых (возраст >35 лет) наиболее частой причиной 
внезапной смерти является коронарная недостаточность, то у 
молодых профессиональных спортсменов (возраст < 35 лет) 
субстратом для возникновения внезапной смерти может стать 
широкий спектр сердечно-сосудистой патологии, включая 
врожденные пороки сердца и наследственные заболевания.
Таким образом, необходимы тщательный отбор для занятия 
спортом, постоянный врачебный контроль за состоянием сер-
дечно-сосудистой системы спортсменов и тренировочными 
нагрузками. 
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ВВЕДЕНИЕ

Паническое расстройство – это заболевание, характе-
ризующееся спонтанным возникновением панических 
атак от нескольких раз в год до нескольких раз в день и 
ожиданием их возникновения [1]. По статистике, от 3 до 
6% лиц в популяции страдают тревожными расстройства-
ми и подвержены паническим атакам. Заболевание чаще 
всего манифестирует в молодом (до 30–35 лет) возрасте и, 
таким образом, затрагивает наиболее социально активную 
часть популяции [2].

Отличительными чертами ПР являются: повторяемость 
приступов тревоги (паники) – панические атаки; появле-
ние тревоги ожидания в «межприступном периоде» 

и  частое развитие агорафобии; повышенный 
наследственно-генетический риск развития; выраженная 
связь с депрессией [1].

Распространенность панического расстройства оце-
нивается в 1–3%, причем женщины страдают от этого 
заболевания в два раза чаще [3]. Семейные и близне-
цовые исследования выявили, что наследуемость пани-
ческого расстройства равна 0,43 [4], а относительный 
риск заболеваемости у родственников пробанда, стра-
дающего паническим расстройством, при родстве пер-
вой степени примерно в 6–17 раз выше, чем в целом 
по популяции [5, 6]. Конкордантность у монозиготных 
близнецов равна приблизительно 20,7–73,0% [7]. 
Считается, что и факторы внешней среды, и генетиче-
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АССОЦИАЦИИ
ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНОВ
ХОЛЕЦИСТОКИНИНЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ
С ПАНИЧЕСКИМ РАССТРОЙСТВОМ
Паническое расстройство является широко распространенным социально значимым заболеванием, генетическая природа 

которого крайне мало изучена. С тех пор как были обнаружены паникогенные свойства холецистокинина, ген этого ней-

ропептида (ССK) и его рецепторов (CCKAR, ССK2R) активно изучаются. Целью настоящей работы была оценка частоты 

встречаемости семи однонуклеотидных замен в генах CCK, CCKAR и CCKBR в выборке больных с диагнозом паническое 

расстройство и контрольной выборке необследованных жителей Московского региона. Обнаружено достоверное увели-

чение частоты встречаемости аллеля Т однонуклеотидной замены 109С/Т (rs1805000) в гене CCKBR в выборке больных 

по сравнению с контролем, что позволяет предположить вовлеченность данной замены в этиологию панического рас-

стройства. Также показана ассоциация комбинации аллелей -36Т CCK, -128Т CCKAR (rs11571842 и rs1800908, соответ-

ственно) с развитием панического расстройства.

Ключевые слова: паническое расстройство, холецистокинин, гены CCK, CCKAR и CCKBR, однонуклеотидный полиморфизм.
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POLYMORPHIC VARIANTS OF THE CHOLECYSTOKINERGIC SYSTEM GENES: ASSOCIATIONS WITH PANIC DISORDERS

Panic disorder is a widespread socially significant disease, which genetic nature is extremely poorly known. The gene of this neuro-

peptide (CCK) and its receptors (CCKAR, CCK2R) have being actively studied since the discovery of panicogenic properties of chole-

cystokinin. The purpose of this work was to estimate the degree of incidence of seven single nucleotide substitutions in the CCK, 
CCKAR and CCKBR genes in the population of patients diagnosed with panic disorder and a control population consisting of unex-

amined residents of the Moscow region. A significant increase in the degree of incidence of the T allele of the single nucleotide 

substitution 109C/T (rs1805000) in the CCKBR gene was identified in the patient population as compared with the controls, prompt-

ing suggestions that this substitution is involved in the aetiology of panic disorder. It also demonstrated the association of the 

combination of alleles -36T CCK, -128T CCKAR (rs11571842 and rs1800908, respectively) with the development of a panic disorder.

Keywords: panic disorder, cholecystokinin, CCK, CCKAR and CCKBR genes, single nucleotide polymorphism.
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ские факторы вовлечены в развитие панического 
расстройства. 

В настоящее время большое значение в возникнове-
нии тревожных нарушений придается холецистокинин-
ергической системе. Впервые интерес к холецистокинину 
(ССК) как к фактору тревожности появился в 1984 г., когда 
было обнаружено, что инъекции этого пептида людям 
вызывают отчетливое чувство тревоги и паники [8]. В 
1989 г. De Montigny в опытах на здоровых добровольцах 
обнаружил, что через 20 секунд после внутривенной инъ-
екции 20–100 мкг холецистокинина у 70% участников 
эксперимента отмечались панические реакции: беспо-
койство, страх, чувство приближающейся беды. Также 
отмечались изменения со стороны сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем: сердцебиение, боль или тяжесть в 
груди, одышка [9].

Биологическое действие холецистокинина заключает-
ся в модуляции ряда классических нейромедиаторов, 
включая ГАМК, эндогенные опиаты и дофамин. Имеется 
два типа рецепторов ССК: рецепторы первого типа (ССКА 
или ССК1) располагаются в основном на периферии; 
рецепторы второго типа (ССКВ или ССК2) находятся в 
большой концентрации в ЦНС в областях, относящихся к 
эмоциогенной системе. Агонисты этого типа рецепторов 
являются мощными анксиогенами, способными вызывать 
беспокойство, страх и паническое поведение как у людей 
[10], так и у животных [11]. 

Предполагается, что изменения активности холеци-
стокининергической системы, как гиперчувствительность 
рецепторов холецистокинина к внутриклеточным отве-
там, связанным с этими рецепторами, так и нарушения в 
обмене холецистокинина, могут быть нейробиологиче-
ской основой панических расстройств [12, 13]. Одним из 
возможных механизмов нарушения функции холецисто-
кининергической системы могут быть мутации в белок-
кодирующих и регуляторных областях генов холецисто-
кинина (ССК) и его рецепторов (ССК1R и ССК2R).

Обнаруженные в 5’-регуляторных и 
кодирующих областях генов холеци-
стокининергической системы однону-
клеотидные замены (SNP) остаются 
малоизученными, а имеющиеся лите-
ратурные данные об их влиянии на 
развитие состояний патологической 
тревожности противоречивы. Между 
тем именно холецистокининергиче-
ская система может играть главную 
роль в генерации и развитии основно-
го клинического проявления паниче-
ского расстройства – панической атаки. 

Целью настоящей работы была 
оценка частоты встречаемости семи 
однонуклеотидных замен в генах CCK, 
CCKAR и CCKBR в выборке больных с 
паническим расстройством и кон-
трольной выборке жителей Москвы, а 
также поиск комплексных гаплотипов, 
ассоциированных с заболеванием.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты. В работе исследовался биоматериал 
(цельная кровь) пациентов с диагнозом паническое рас-
стройство, соответствующим критериям DSM-IV. В иссле-
дование вошли только подверженные частым паниче-
ским атакам пациенты (не менее одной в месяц). Объем 
выборки 63 человека. Все пациенты проживают 
в Московском регионе. Все пациенты дали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Исследование 
проведено в соответствии с Хельсинской декларацией. 
В  качестве контроля в работе использовались образцы 
ДНК необследованных добровольцев, также проживаю-
щих в Московском регионе (популяционный контроль). 
Объем контрольной выборки 170 человек.

Молекулярно-генетический анализ. ДНК из цельной 
крови выделяли с испо  льзованием коммерческого набора 
DNA MagnaTM DNA Prep 200 kit (ООО «Лаборатория Изоген», 
Москва, Россия). Генотипы идентифицировали с использова-
нием метода ПЦР-ПДРФ. ПЦР проводили согласно инструк-
ции к коммерческому набору GenePakTM PCR Core 
(ООО  «Лаборатория Изоген», Москва, Россия). Праймеры 
подобраны нами с помощью программы Primer 5.0 или 
вручную. Праймеры синтезированы в ООО «ДНК-Синтез» 
(Россия, Москва). В работе использованы эндонуклеазы 
рестрикции производства НПО «Сибэнзим» (Россия, 
Новосибирск), условия реакции согласно инструкции произ-
водителя. Последовательности праймеров и эндонуклеаза 
рестрикции представлены в таблице 1. Электрофоретическое 
разделение продуктов ПЦР проводили в 2% агарозном геле.

Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием стандартных подходов, используемых при про-
ведении популяционно-генетических исследований. 
Частоты аллелей и генотипов изученных локусов, соответ-
ствие распределения частот генотипов равновесию 
Харди – Вайнберга, сравнение частот аллелей в двух 
исследованных выборках определяли стандартным 

Таблица 1.    Описание анализированных в работе однонуклеотидных замен, 
структура праймеров и использованные эндонуклеазы рестрикции (ЭР)

Ген SNP Локализация 
в гене Последовательность праймеров ЭР

CCK -36C/T (rs11571842) промотор F: 5’-CCAACGCTGACGCAGACTG-3’
R: 5’-GAAGCTTCTCGGATCCAGA-3’ BslI

CCK -325G/A (rs1799923) 5’- UTR F: 5’-GCTCTACCCACCCAGACCTC-3’
R:5’- GAAGCTTCTCGGATCCAGA-3’ FauI

CCKAR -81A/G (rs1799723)
-128G/T (rs1800908)

промотор

промотор

F: 5’-GCATATGTACACATGTGTGT
AAAAAGCAGCCAGAC-3’

R: 5’-GCCCTTTCCTGGGCCAGACT-3’
HinfI

CCKAR 984Т/C (rs1800857) 2 экзон F:5’-ATCGTGGGTCCAGTGATGT-3’
R: 5’-GGCTCCTTTGCTGTGATTGT-3’ PstI

CCKBR 109C/Т (rs1805000) 1 экзон F: 5’-CATGGAGCTGCTAAAGCTGAAC-3’
R: 5’-CTGGGGTACAGTGAGAAATAGC-3’ BstDEI

CCKBR 1550G/A (rs1805002) 2 экзон F: 5’-CTGGCAGTCAGCGACCTCCT-3’
R: 5’-ACAAGCATCAGTGGGACTTC-3’ Bst4CI
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методом χ2 с поправкой Йетса на непрерывность. Анализ 
неравновесия по сцеплению между парами ДНК-маркеров 
проведен с помощью программ Arlequin 3.5 и GENEPOP 
(http://genepop.curtin.edu.au/index.html). Поиск комбина-
ций аллелей генов, ассоциированных с ПР, проведен с 
помощью программного обеспечения APSampler 3.5.8 [14]. 
Для визуализации данных в виде диаграммы Венна 
использовалась программа Google Chart API, доступная по 
ссылке https://code.google.com/p/vienna5/.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для исследования мы отобрали 
две замены в промоторной области 
гена CCK, три замены в гене CCKAR 
(две в промоторной области и одна 
на границе интрона 1 и экзона 2) 
и  две в кодирующей области гена 
CCKBR (табл. 1).

Однонуклеотидные замены в гене CCK

Результаты исследования частот 
полиморфных вариантов гена CCK 
в  выборке пациентов, страдающих 
паническим расстройством, и кон-
трольной выборке представлены 
в  таблице 2. Частоты генотипов 
в  выборках пациентов и контролей 
соответствуют равновесию Харди  – 
Вайнберга для обеих замен (p>0,1).

Однонуклеотидная замена -36C/T 
(несмотря на разночтения в нумера-
ции промоторной области гена, здесь 
и далее мы будем придерживаться 
указанной номенклатуры) [15] приво-
дит к изменению сайта связывания 
фактора транскрипции Sp1, что, 
в свою очередь, влечет за собой сни-
жение транскрипционной активности 
гена CCK [16]. Ранее было установле-
но, что частота замены -36С/T досто-
верно выше у людей, страдающих 
тревожными, и в частности паниче-
скими расстройствами, по сравнению 
со здоровыми добровольцами [17]. 
Однако в ряде работ такой ассоциа-
ции обнаружено не было [18, 19]. 
Более того, исследователями из Дании 
была выявлена протекторная роль 
замены -36С/T [20]. По нашим дан-
ным, частота этой замены в контроль-
ной выборке и выборке больных 
достоверно не отличается, что позво-
ляет предположить отсутствие значи-
мого вклада этой замены в развитие 
заболевания.

Однонуклеотидная замена -325G/A 
также располагается в промоторной 

области гена CCK, но является менее изученной по срав-
нению с первой заменой. Полученные нами частоты 
замены -325G/A в контрольной выборке и выборке паци-
ентов с паническим расстройством также достоверно 
не отличаются (табл. 2).

Таким образом, согласно полученным данным, поли-
морфные варианты гена CCK не являются значимыми 
с  точки зрения риска развития патологической тревож-
ности. 

Таблица 2.    Распределение частот аллелей и генотипов полиморфных
вариантов генов CCK, CCKAR и CCKBR

Ген Замена Частоты генотипов, % Частоты аллелей, %

CCK

-36C/T
(rs11571842) GG GA AA G A

Пациенты 22 48 30 46 54

Контроль 19 45 36 42 58

  χ2 = 0,64; d.f. = 2; p = 0,425 χ2 = 0,68; d.f. = 1; p = 0,408

-325G/A
(rs1799923) СС СТ ТТ С Т

Пациенты 81 19 0 90 10

Контроль 82 16 2 90 10

  χ2 = 0,02; d.f. = 2; p = 0,88 χ2 = 0,02; d.f. = 1; p = 0,878

CCKAR

-81A/G
(rs1799723) AA AG GG A G

Пациенты 87 13 0 94 6

Контроль 91 9 0 95 5

  χ2 = 0,54; d.f. = 2; p = 0,465 χ2 = 0,51; d.f. = 1; p = 0,476

-128G/T
(rs1800908) GG GT TT G T

Пациенты 89 11 0 94 6

Контроль 95 5 0 98 2

  χ2 = 3,13; d.f. = 2; p = 0,077 χ2 = 3.03; d.f. = 1; p = 0,135

984Т/C
(rs1800857) TT TC CC T C

Пациенты 73 22 5 86 14

Контроль 72 26 2 85 15

  χ2 = 0,05; d.f. = 2; p = 0,818 χ2 = 0,05; d.f. = 1; p = 0,816

CCKBR

109C/Т 
(rs1805000) СС СТ ТТ С Т

Пациенты 90 10 0 95 5

Контроль 100 0 0 100 0

  χ2 = 16,62; d.f. = 2; p = 0,00005 χ2 = 16,40; d.f. = 1; p = 0,00074

1550G/A
(rs1805002) GG GA AA G A

Пациенты 75 22 3 86 14

Контроль 82 16 2 90 10

  χ2 = 1,29; d.f. = 2; p = 0,256 χ2 = 1,45; d.f. = 1; p = 0,228
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Также в ходе анализа неравновесия по сцеплению 
между двумя заменами в гене CCK (с использованием 
критерия χ2 тестировалась гипотеза о независимом 
наследовании маркеров) нами установлено, что замены 
-36С/Т и -325G/A в гене CCK наследуются преимуще-
ственно совместно (χ2 = 41,642, р≤0,05) [21].

Однонуклеотидные замены в гене CCKAR

В ходе исследования полиморфных вариантов про-
моторной области гена CCKAR обнаружены две инвари-
антные позиции: (-81A/G) и (-128G/T), а также установле-
но достоверное увеличение частоты аллелей -81G и -128Т 
у пациентов, страдающих паническими расстройствами, 
по сравнению с контролем, в выборке из Японии [22, 23]. 
Известно, что две эти замены наследуются 
преимущественно совместно [21, 22]. Полученные нами 
данные также свидетельствуют о повышении частоты 
встречаемости аллелей -81G и -128Т в выборке пациен-
тов, страдающих паническими расстройствами, по срав-
нению с контролем, однако после статистической обра-
ботки корреляция признана недостоверной (табл. 2).

В гене CCKAR обнаружена замена 984T/C, которая 
располагается на границе интрона 1 и экзона 2 (изменя-
ется пятый нуклеотид от начала экзона). Данная замена 
не влияет на сплайсинг, но приводит к появлению двух 
новых сайтов exonic splicing enhancers and exonic splicing 
silencer и нарушению exon-identity elements, intron-
identity elements and exonic splicing regulatory sequences. 
Это может приводить к нарушению эффективности сплай-
синга. Накоплено большое количество информации об 
ассоциации данной замены с развитием шизофрении 
[24–26], но не с паническим расстройством [27]. Частота 
замены 984 T/C в московской выборке пациентов с пани-
ческим расстройством сходна с таковой в контрольной 
выборке (табл. 2), что может свидетельствовать об отсут-
ствии влияния данной замены на развитие заболевания.

Частоты генотипов для всех замен в гене CCKAR в 
выборках пациентов и контролей соответствуют равно-
весию Харди – Вайнберга (p>0,1).

Однонуклеотидные замены в гене CCKBR

В гене рецептора холецистокинина 2-го типа (CCKBR) 
были исследованы две однонуклеотидные замены 109C/T 

и 1550G/A, располагающиеся в кодирующей части гена и 
приводящие к аминокислотным заменам (Leu37Phe и 
Val125Ile, соответственно) в последовательности рецепто-
ра [28]. Частоты полиморфных вариантов гена CCKBR в 
выборке пациентов, страдающих паническим расстрой-
ством, и контрольной выборке представлены в таблице 2. 
Частоты генотипов в выборках пациентов и контролей 
соответствуют равновесию Харди – Вайнберга для замены 
rs1805002 (p>0,1).

Частота встречаемости замены 1550G/A в выборке паци-
ентов с паническими расстройствами, по сравнению с кон-
тролем, несколько повышена (табл. 2), однако после стати-
стической обработки ассоциация признана недостоверной.

Нами показано достоверное увеличение частоты 
встречаемости аллеля 109T в выборке больных по сравне-

нию с контролем (χ2 = 16,40; p = 0,00074). Для данной 
замены частоты генотипов не соответствуют равновесию 
Харди – Вайнберга для контрольной выборки (χ2 = 15,88; 
p = 0,00048). Интересно отметить, что в контрольной 
выборке замены C/T в положении 109 гена CCKBR найдено 
не было, тогда как частота этой замены в выборке больных 
составила 4,76% (шестеро из 63 пациентов с паническим 
расстройством оказались гетерозиготами). Наши результа-
ты не позволяют говорить с уверенностью о роли аллеля T 
в патогенезе панического расстройства, для этого необхо-
димо увеличить выборку как пациентов, так и контрольной 
группы. Между тем в литературе не представлено работ по 
исследованию роли однонуклеотидной замены 109C/T в 
этиологии ПР, ассоциация этой замены с развитием пани-
ческого расстройства показана нами впервые. Известно, 
что наиболее мощным паникогенным действием обладают 
селективные агонисты именно CCK2- рецепторов, что 
позволяет предположить их ключевое положение в пато-
логической тревожности, а генетически обусловленные 
изменения чувствительности этих рецепторов могут играть 
важную роль в генезе панического расстройства.

Рецепторы холецистокинина являются метаботропны-
ми рецепторами второго типа, их структура представляет 
собой семь трансмембранных α-спиралей, соединенных 
интра- и экстрацеллюлярными петлями. Исследуемая ами-
нокислотная замена Leu37Phe приходится на экстрацеллю-
лярную петлю рецептора, участвующую в непосредствен-
ном взаимодействии с лигандом, и может оказывать влия-
ние на эффективность работы лиганд-связывающих сайтов 
рецептора, что, в свою очередь, влияет на функционирова-
ние холецистокининергической системы в целом [29]. 

Поиск ассоциации комплексных генотипов генов ССК, ССК1R 

и ССК2R с часто повторяющимися паническими атаками

С помощью программного обеспечения APSampler 
3.5.8. был проведен комплексный анализ полученых дан-
ных, целью которого являлось выявление комбинаций 
аллелей по семи исследованным локусам (-36С/T CCK, 
-325G/A CCK, -81A/G CCKAR, -128G/T CCKAR, 984T/C CCKAR, 
109C/T CCKBR, 1550G/A CCKBR), ассоциированных с разви-
тием панического расстройства. Для определения досто-
верности выявленных ассоциаций использовался точный 
критерий Фишера.

В результате анализа была выявлена одна комбинация 
аллелей (-36Т CCK, -128Т CCKAR), достоверно чаще встре-
чавшаяся в выборке больных ПР, по сравнению с кон-
трольной выборкой (p (Fisher’s exact p-value) = 0,016, OR = 
3,672, C.I. (95%) = [1,258–10,719]). Интересен тот факт, что 
достоверная ассоциация с ПР обнаружена нами только по 
локусу -128Т (χ2 = 4,01, p = 0,045; p (Fisher’s exact p-value) = 
0,0423), тогда как частота встречаемости замены -36С/T 
достоверно не отличалась в группе больных ПР и кон-
трольной группе (χ2 = 0,12, p = 0,731; р (Fisher’s exact 
p-value) = 0,424). По-видимому, это может объясняться 
наличием эпистатического взаимодействия между рассма-
триваемыми генами (CCK, CCKAR). Данное взаимодействие 
схематически отображено в виде диаграммы Венна на 
рисунке.
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Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о значительно более высоком уровне ассоциации комби-
нации аллелей -36Т CCK, -128Т CCKAR с развитием пани-
ческого расстройства по сравнению с вкладом каждой 
из этих однонуклеотидных замен по отдельности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные нами данные подтверж-
дают возможный вклад полиморфизма генов холецисто-
кининергической системы в развитии панического рас-
стройства. Нами обнаружено достоверное увеличение 
частоты встречаемости однонуклеотидной замены 109C/T 
в гене CCKBR, а также отмечена тенденция к увеличению 
частоты встречаемости замен -81A/G и -128G/T в гене 
CCKAR и замены 1550G/A в гене CCKBR (статистически 
недостоверно) в выборке пациентов, страдающих пани-
ческими расстройствами, по сравнению с контролем. 
В целом эти данные хорошо согласуются с результатами, 
полученными ранее в различных странах мира. Результаты 
анализа комплексных гаплотипов, ассоциированных 
с заболеванием, позволили установить роль комбинации 
аллелей -36Т CCK, -128Т CCKAR с развитием панического 
расстройства.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Рисунок.    Диаграмма Венна

Схематическое отображение эпистатического взаимодействия генов 
CCK и CCKAR. В виде кружков изображены аллели генов CCK и CCKAR, 
в виде пересечения кружков – комбинация этих аллелей (обозначения 
на рисунке). Интенсивность окраски кружков и их пересечения пропор-
циональна значениям Fisher’s exact p-value (р = 0,424 для аллеля
-36T CCK, р = 0,042 для аллеля -128Т CCKAR, р = 0,016 для комбинации 
аллелей -36T CCK и -128Т CCKAR).
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на разработку и внедрение в практическое 
здравоохранение национальных и клинических реко-
мендаций по диагностике и лечению больных артериаль-
ной гипертонией (АГ), статистка развития осложнений в 
Российской Федерации остается на высоком уровне [1, 2]. 
Повышенные цифры артериального давления (АД), нару-
шения в системе гемостаза у больных с АГ являются фак-

торами, приводящими к развитию фатальных и нефаталь-
ных осложнений. Поэтому АГ была и остается заболевани-
ем, являющимся основным фоном развития осложнений, 
таких как инфаркт миокарда (ИМ) и острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК) [3–5]. Данные ослож-
нения снижают качество жизни больных, приводят 
к  выраженной инвалидизации. Необходимо отметить 
и экономические затраты со стороны государства [3, 4, 6]. 
В патогенезе развития ИМ и ОНМК, наряду с нарушением 
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РАЗРАБОТКА ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ 
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У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ
НА ОСНОВЕ НОСИТЕЛЬСТВА ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА 
МЕТИЛЕНТЕТРАГИДРОФОЛАТРЕДУКТАЗЫ
В статье приводятся данные наблюдения 114 больных с первичной артериальной гипертонией (АГ) II стадии по классифи-

кации ВОЗ (2008 г.) и развитием осложнений, связанных с нарушением в системе гемостаза в зависимости от националь-

ной принадлежности больных (мордва-мокша, русские) и носительства полиморфизма гена метилентетрагидрофолатре-

дуктазы (MTHFR). Наряду с традиционными клинико-инструментальными исследованиями, проводилась идентификация 

полиморфных генотипов методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). При анализе носительства полиморфных геноти-

пов гена MTHFR выявлено достоверное преобладание промежуточных генотипов (в позиции 677 генотип СТ  – 88%, 

в позиции 1298 генотип АС – 66%) независимо от национальной принадлежности больных АГ. Носительство «неблагопри-

ятных» генотипов ТТ гена MTHFR позиции 677 преобладает у мужчин мордва-мокша (20%) по сравнению с больными 

русской национальности. В течение 3-летнего наблюдения 12% больных с АГ (6,9% мордва-мокша и 5,1%  – русской 

национальности) перенесли острый инфаркт миокарда (ИМ) или острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК). 

Кардиоваскулярные осложнения (ИМ/ОНМК) встречались в 1,5 раза чаще у больных мордовской национальности, чем 

у больных с АГ русской национальности. ИМ встречался в 3 раза чаще у мужчин мордва-мокша, чем у больных с АГ русской 

национальности. Носители «неблагоприятных» генотипов ТТ гена MTHFR в позиции 677 мужчины мордва-мокша с АГ 

в 100% получили осложнение в виде ИМ.
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DEVELOPMENT OF ADDITIONAL CRITERIA FOR DEVELOPMENT OF COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION 

WHO ARE CARRIERS OF THE METHYLENETETRAHYDROFOLATE REDUCTASE GENE POLYMORPHISM 

The article provides data on 114 patients with stage 2 primary arterial hypertension (AH) according to the WHO classification 

(2008) and the development of complications associated with hemostasis violations depending on the nationality of patients 

(Mordva-Moksha, Russians) and polymorphism methyltetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene carrier state. Polymorphic 

genotypes were identified using polymerase chain reaction (PCR) along with traditional clinical and instrumental studies. 

The analysis of MTHFR gene polymorphic genotypes carriage showed a significant predominance of intermediate genotypes 

(88% – CT genotype at position 677, 66% – AC genotype at position 1298) regardless of nationality of patients with AH. The 

carriage of “unfavourable” TT genotypes of MTHFR gene at position 677 prevails in men of the Mordva-Moksha (20%) as 

compared with the patients of Russian nationality. During a 3-year follow-up, 12% of patients with AH (6.9% of Mordva-

Moksha and 5.1% of Russian) suffered acute myocardial infarction (MI) or acute cerebrovascular accident (ACVA). 

Cardiovascular complications (MI/ACVA) developed 1.5 times more often in Mordva patients than in patients with AH of 

Russian nationality. IM occurred 3 times more often in Mordva-Moksha men than in patients with AH of Russian nationality. 

The Mordva-Moksha men with AH, who were carriers of the “unfavourable” TT genotypes of MTHFR gene at position 677, 

developed a complication in the form of MI in 100% cases.

Keywords: arterial hypertension, methylenetetrahydrofolate reductase gene, cardiovascular complications, nationality, sex. 
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гемодинамических факторов, большую роль играют нару-
шения в системе гемостаза. При АГ повышенная склон-
ность к тромбообразованию происходит за счет дисба-
ланса и активации сосудисто-тромбоцитарного звена 
гемостаза. Наиболее часто это связано с генетической 
предрасположенностью и, в частности, с носительством 
вариантов генотипов гена метилентетрагидрофолатре-
дуктазы (MTHFR) в позициях С677Т и А1298С [7]. При 
носительстве гомозиготного генотипа 677Т, а также при 
сочетании гетерозиготного генотипа АС гена MTHFR 
в  позиции 1298 и гетерозиготного генотипа СТ гена 
MTHFR в позиции 677Т происходит повышение концен-
трации гомоцистеина в плазме крови и снижение уровня 
фолата [5, 8]. В литературных источниках представлено 
достаточное количество работ, где гомоцистеин оценива-
ют как независимый модифицируемый фактор риска 
сердечно-сосудистых заболеваний [9–12] и, в частности, 
как фактор риска развития ишемической болезни сердца, 
ИМ, ОНМК [6, 7, 13, 14] вследствие влияния на гиперкоа-
гуляцию и усиление процессов тромбогенеза [11, 14, 15]. 
Проводимые ранее исследования по программе 
«Профилактика и лечение артериальной гипертонии 
в Республике Мордовия» выявили пол-специфичные осо-
бенности носительства генотипов гена MTHFR у больных 
АГ в Республике Мордовия [16–18], характерные для лиц 
мужского пола мордовской национальности, но анализа 
развития осложнений у данной категории больных не 
проводилось.

Целью данной работы явился анализ прогностической 
значимости развития осложнений (инфаркта миокарда 
и  нарушения мозгового кровообращения) у больных 
артериальной гипертонией в зависимости от носитель-
ства генотипов гена метилентетрагидрофолатредуктазы 
и  национальной принадлежности больных. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошло 114 пациентов АГ с II стадией 
по классификации ВНОК-2008 (АД ≥ 140/90 мм рт. ст.), 
проживающих на территории Зубово-Полянского района 
Республики Мордовия и обратившихся в амбулаторно-
поликлиническую сеть Центральной районной больницы 
и консультативную поликлинику Мордовской клиниче-
ской больницы г. Саранска. Группу обследованных соста-
вили 49,0% больных АГ русской национальности и 51,0% 
больных АГ, относящихся к этнической группе мордва-
мокша мордовской национальности. В каждой группе 
больных АГ русской и мордовской национальности отме-
чено преобладание больных женского пола (74 и 73%) по 
отношению к больным мужского пола. В исследование не 
включались больные с перенесенным инфарктом мио-
карда, нарушением мозгового кровообращения и нару-
шением ритма. Все больные с АГ наблюдались в течение 
3 лет. 

Группы были репрезентативны по возрастно-полово-
му критерию, гемодинамическим, эхокардиографическим 
параметрам и показателям свертывающейся системы 
крови (р > 0,05). 

Средний возраст русских пациентов АГ (n = 56) составил 
49,2 ± 3,0 года, средний уровень САД – 164,7 ± 25,3 мм рт. ст., 
а ДАД – 98,2 ± 13,8 мм рт. ст., средняя ЧСС составила 80,2 ± 
12,1 в минуту; средние показатели липидного спектра: ХС – 
5,2 ± 0,7 ммоль/л, ТГ – 1,9 ± 0,3 ммоль/л, ЛПНП – 2,8 ± 0,7 
ммоль/л; средние показатели свертывающейся системы 
крови: ПТИ – 90,9 ± 8,5%, фибриноген – 3,8 ± 0,73 г/л, свер-
тываемость – 4,9 ± 1,1 мин, кровоточивость – 1,7 ± 0,8 мин; 
средние показатели эхокардиографических параметров: 
ЛП – 2,8 ± 0,7 см, КСР – 2,7 ± 0,7 см, КДР – 4,7 ± 0,6 см, 
ЗСЛЖ – 1,3 ± 0,1 см, МЖП – 1,3 ± 0,2 см, ФВ – 56,6 ± 6,1%.

Средний возраст пациентов АГ мордовской националь-
ности (n = 58) составил 49,7 ± 3,8 года, средний уровень 
САД – 167,7 ± 31,0 мм рт. ст., ДАД – 100,4 ± 15,7 мм рт. ст., 
средняя ЧСС – 78,09 ± 13,3 в минуту, средние показатели 
липидного спектра: ХС – 5,3 ± 0,9 ммоль/л, ТГ – 1,9 ± 0,3 
ммоль/л, ЛПНП  – 2,8 ± 0,6 ммоль/л; средние показатели 
свертывающейся системы крови: ПТИ 94,0 ± 7,7%, фибри-
ноген – 3,9 ± 0,7 г/л, свертываемость – 4,7 ± 0,9 мин, кро-
воточивость – 1,4 ± 0,6 мин; средние показатели эхокарди-
ографических параметров: ЛП – 3,0 ± 0,9 см, ЗСЛЖ – 1,1 ± 
0,1 см, МЖП – 1,2 ± 0,1 см, КСР – 3,1 ± 1,0 см, КДР – 5,0 ± 
0,7 см, ФВ 55,2 ± 8,2%.

Диагностика АГ, ее стадия проводилась на основании 
данных анамнеза, лабораторных и инструментальных 
методов исследования согласно принятой классификации 
АГ. Всем пациентам с АГ было проведено ЦДС сонных сосу-
дов для выявления степени развития атеросклеротическо-
го процесса с расчетом индекса ТИМ или степени сужения 
атеросклеротической бляшки. Гемодинамически значимых 
изменений у обследованных пациентов выявлено не было. 
Наряду с традиционными клинико-инструментальными 
исследованиями, проводилась идентификация полиморф-
ных генотипов методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Молекулярно-генетические исследования проводи-
лись в лаборатории ГБУЗ РМ «МРКБ». 

У всех пациентов на проводимые исследования было 
получено информированное согласие.

Конечной точкой данного исследования явилось выяв-
ление развития осложнений, таких как инфаркт миокарда 
и нарушение мозгового кровообращения. 

Контрольную группу составили 100 здоровых лиц, 
являющихся коренными жителями Зубово-Полянского 
района, без клинических и лабораторно-инструменталь-
ных признаков сердечно-сосудистой патологии, относя-
щихся к первой группе по диспансеризации населения 
и не имеющих в родстве первой линии родственников с АГ, 
ИМ, нарушением ОНМК. В данную группу вошли волонте-
ры мордовской (n = 50) и русской (n = 50) национально-
сти – как мужского, так и женского пола, по возрастному 
критерию сопоставимые с больными АГ.

В патогенезе развития ИМ и ОНМК,
наряду с нарушением гемодинамических 
факторов, большую роль играют нарушения
в системе гемостаза
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Статистическая обработка результатов выполнялась 
при помощи стандартного пакета прикладных программ 
StatSoft Statistica 10.0 (США). Количественные данные 
были представлены в виде среднеарифметического зна-
чения (М) и его стандартного отклонения (± SD). 
Качественные значения отражены в виде абсолютных 
величин (n) и процентных долей. Распределение частот 
генотипов всех исследованных полиморфных маркеров 
соответствовало уравнению Харди  – Вайнберга. Для 
оценки достоверности различий количественных дан-
ных при нормальном распределении использовался 
критерий t – Стьюдента и ранговый U-критерий Манна – 
Уитни при ненормальном распределении. В качестве 
критерия согласия при проверке гипотез о распределе-
ниях качественных признаков в группах определялся 
критерий χ2 и отношение шансов (OR) с 95%-ным дове-
рительным интервалом (CI). Вероятность того, что стати-
стические выборки отличались друг от друга, существо-
вала при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

С целью выявления групп риска у больных с АГ в 
плане прогнозирования развития осложнений, связанных 
с повышенным тромбообразованием, было проведено 
исследование по выявлению носительства вариантных 
генотипов гена MTHFR. При анализе распределения 
полиморфных генотипов гена MTHFR была выявлена 
наиболее частая встречаемость промежуточных геноти-
пов как в позиции 677 (СТ генотип – 88%), так и в позиции 
1298 (АС генотип 66%) независимо от гендерной и наци-
ональной принадлежности. В то же время отмечается 
пол-специфичность носительства неблагоприятных гено-
типов. Так, генотип ТТ гена MTHFR позиции 677 выявлен 
у 20% мужчин АГ мордва-мокша и у 2,5% женщин АГ 
русской национальности. Анализ распределения поли-
морфных вариантов гена MTHFR в позиции 677 у здоро-
вых лиц с нормальным уровнем АД (АД < 130/80 мм 
рт.  ст.) не выявил носительства «неблагоприятных» гено-
типов ни у лиц мужского или женского пола, ни в зависи-
мости от национальной принадлежности. Носительство 
«неблагоприятного» генотипа СС гена MTHFR в позиции 
1298 достоверно чаще встречалось у мужчин АГ русской 
(33,7%) и мордовской (27%) национальности по сравне-
нию с женщинами АГ русской (19,2%) и мордовской 
(2,3%) национальности. У здоровых лиц с нормальным 
уровнем АД носительство генотипа СС гена MTHFR в 
позиции 1298 достоверно преобладало у лиц мордов-
ской национальности – как у мужчин (27,3%), так и у жен-
щин (14,7%), по сравнению со здоровыми лицами рус-
ской национальности (14,2 и 0% соответственно).

Для оценки влияния на повышенную склонность к 
тромбообразованию и возможного влияния на развитие 
тромбогенных осложнений у больных с АГ был проведен 
анализ Х2 с вычислением отношения шансов, указываю-
щий на повышенный риск развития кардиоваскулярных 
осложнений. Больные с АГ  – носители промежуточного 
генотипа СТ гена MTHFR в позиции 677 – имеют OR, рав-

ный 4,05 (Cl = 1,87—8,79) при χ2 = 14,73 и р = 0,0006, что 
указывает на повышенный риск возможности развития 
осложнений, связанных с повышенным тромбообразова-
нием: ИМ или ОНМК. При анализе склонности к данным 
осложнениям относительно национальной принадлеж-
ности больных с АГ было выявлено, что для лиц мордов-
ской национальности  – носителей генотипа СТ гена 
MTHFR в позиции 677 OR равен 14,4 (Сl = 3,71–56.19) 
при χ2 = 6,35 и р = 0,01, подтверждающим OR = 8,67 (Cl = 
1,39–53,85) при χ2 = 6,33 и р = 0,04 для мужчин АГ и OR = 
13,00 (Cl = 1,32–127,72) при χ2 = 10,36 и р = 0,006 для 
женщин АГ мордовской национальности. 

При оценке распределения полиморфных вариантов 
гена MTHFR в позиции 1298 для выявления склонности 
к развитию осложнений, связанных с повышенным тром-
бообразованием, также проведен расчет отношения шан-
сов, и было выявлено, что только для лиц мордовской 
национальности – носителей «неблагоприятного» геноти-
па СС имеется повышенный риск развития кардиоваску-
лярных осложнений, где OR = 9,43 (Cl = 1,10–81,01) при 
χ2 = 4,87 и р = 0,03 за счет больных мужского пола данной 
национальности, где OR = 10,57 (Cl = 0,51–217,76) при 

χ2 = 5,89 и р = 0,02.
С целью выявления критериев группы риска у боль-

ных с АГ в плане развития тромбогенных осложнений все 
больные наблюдались от момента начала исследования 
в течение трех лет. За время динамического наблюдения 
у 12% больных с АГ (4% мужчин и 8% женщин) в 7,8% 
случаев развился ИМ и 4,2% пациентов перенесли ОНМК. 
В  группе больных с АГ, получивших осложнения, 6,9% 
были больные мордовской национальности и 5,1%  – 
пациенты русской национальности. При рассмотрении 
количества осложнений в зависимости от общего числа 
больных с АГ относительно национальной принадлежно-
сти выявлено, что количество пациентов мордва-мокша, 
получивших осложнения, составило 14%, и 9% – пациен-
ты русской национальности.

ИМ развился у троих пациентов АГ мужского пола 
национальности мордва-мокша – носителей «неблагопри-
ятного» генотипа ТТ гена MTHFR в позиции 677, где у двух 
пациентов носительство генотипа ТТ (677) сочеталось 
с носительством генотипа АС гена MTHFR в позиции 1298 
и у одного пациента выявлено сочетание носительства 
двух «неблагоприятных» генотипов ТТ и СС гена MTHFR в 
позиции 677 и 1298. Также ИМ развился у одного пациента 
мужского пола русской национальности с носительством 
сочетания гетерозиготных генотипов СТ (677) и АС (1298) 
гена MTHFR. В течение трех лет ИМ развился у четырех 

При анализе распределения полиморфных 
генотипов гена MTHFR была выявлена
наиболее частая встречаемость 
промежуточных генотипов как в позиции 677 
(СТ генотип – 88%), так и в позиции 1298
(АС генотип 66%) независимо от гендерной 
и национальной принадлежности
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женщин с АГ мордовской национальности  – носителей 
сочетания гетерозиготных генотипов гена MTHFR в пози-
циях 677 (СТ) и 1298 (АС) и двух больных с АГ русской 
национальности с носительством «неблагоприятного» 
генотипа ТТ (677) и генотипа АС (1298) в одном случае 
и  носительством сочетания гетерозиготных генотипов АС 
(677) и СТ (1298) во втором случае. ОНМК произошло 
у  троих женщин с АГ русской национальности и одного 
пациента мужского пола мордовской национальности 
с носительством сочетания двух гетерозиготных генотипов 
СТ и АС гена MTHFR в позиции 677 и 1298.

Анализ развития осложнений относительно гендер-
ной принадлежности обследованных больных АГ 
и  наблюдаемых в течение трех лет указывает на более 
частую встречаемость развития ИМ по сравнению 
с ОНМК как в группе мужчин (80 и 20% соответственно), 
так и в группе женщин (66,6 и 33,3% соответственно). Что 
касается национальной принадлежности больных с АГ, 
в данном исследовании выявлено: 
1. Кардиоваскулярные осложнения (ИМ/ОНМК) встреча-

лись в 1,5 раза чаще у больных мордовской нацио-
нальности, чем у больных с АГ русской национальности.

2. Развитие инфаркта миокарда у больных с АГ мордов-
ской национальности встречалось в 3 раза чаще 

у  мужчин и в 2 раза чаще у женщин по сравнению 
с частотой развития инфаркта миокарда у больных АГ 
русской национальности.

3. Выявлено наиболее частое носительство «неблаго-
приятного» генотипа ТТ у мужчин с АГ мордва-мокша 
(20% ) по отношению к больным с АГ (0%) и здоровым 
лицам (0%)  – представителям русской националь-
ности.

4. У мужчин с АГ мордовской национальности – носите-
лей «неблагоприятных» генотипов ТТ гена MTHFR 
в течение трех лет в 100% случаев развились ослож-
нения в виде ИМ.
Таким образом, дополнительными критериями про-

гноза развития осложнений, связанных с повышенным 
тромбообразованием у больных с АГ, особенно характер-
ных для пациентов мужского пола мордовской нацио-
нальности, по данным проведенного исследования, может 
быть носительство сочетания промежуточного генотипа 
СТ или носительство ТТ генотипа гена MTHFR в позиции 
677 в сочетании с носительством промежуточного гено-
типа АС гена MTHFR в позиции 1298. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Внематочная беременность (ВБ) – острое гинекологи-
ческое заболевание, являющееся распространенной при-
чиной госпитализации и смертности у женщин репродук-
тивного возраста. В структуре материнской смертности в 
мире ВБ занимает до 10%. Доля ВБ в структуре материн-
ской смертности в РФ существенно снизилась: с 5,7% в 
2005 г. до 3,8% в 2015 г. Однако каждый год в нашей 
стране несколько женщин погибают от ВБ [1]. За послед-
нее десятилетие отмечена тенденция к неуклонному 
росту частоты ВБ во всем мире: так, в 50–60-х гг. XX в. 
частота ВБ составляла в среднем 0,4%, а в наши дни, по 
некоторым данным, достигает 2,4%, а среди беременных 

после ЭКО – до 5% [2]. Указанную тенденцию связывают 
с ростом воспалительных заболеваний гениталий и уве-
личением частоты использования вспомогательных 
репродуктивных технологий [3]. Сегодня во всем мире 
«золотым стандартом» диагностики ВБ признано иссле-
дование сыворотки крови на β-субъединицу хориониче-
ского гонадотропина человека (β-ХГЧ) в сочетании 
с трансвагинальной эхографией для уточнения локализа-
ции трофобласта. К сожалению, нет ни одного клиниче-
ского признака, способного исключить диагноз ВБ [4]. 
Прогресс в области медицинских технологий значитель-
но расширил возможности диагностики ВБ. Вместе с тем 
ВБ занимает первое место среди гинекологических забо-
леваний по числу диагностических ошибок, особенно на 

С.С. РАМАЗАНОВА, И.Б. МАНУХИН, д.м.н., профессор, А.Л. ТИХОМИРОВ, д.м.н., профессор, С.В. ФИРИЧЕНКО, д.м.н.
ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова»

ОПТИМИЗАЦИЯ МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ БОЛЬНЫМ С ВНЕМАТОЧНОЙ 
БЕРЕМЕННОСТЬЮ
НА ДОГОСПИТАЛЬНОМ ЭТАПЕ
На сегодняшний день во всем мире «золотым стандартом» диагностики внематочной беременности (ВБ) признано иссле-

дование сыворотки крови на β-ХГЧ в сочетании с трансвагинальной эхографией для уточнения локализации трофобласта. 

Внематочная беременность занимает первое место среди гинекологических заболеваний по числу диагностических оши-

бок, особенно на ранней стадии. Поскольку ВБ представляет собой опасное для жизни гинекологическое заболевание и ее 

частота увеличивается, было проведено данное исследование.

Цель исследования. Провести анализ дефектов оказания медицинской помощи больным с ВБ на амбулаторно-поликлини-

ческом этапе и разработать оптимизированный подход для оказания первичной медицинской помощи пациенткам с ВБ.

Материал и методы. Ретроспективный анализ у 194 пациенток с подтвержденной ВБ по данным медицинской документа-

ции и проспективный анализ качества медицинской помощи у 332 пациенток с подозрением на ВБ с учетом выявленных 

дефектов согласно оптимизированному подходу.

Результаты. Использование оптимизированного подхода в диагностике ВБ позволяет увеличить эффективность диагностики 

ВБ на первом визите с 27,1 до 76,1% и существенно повышает качество оказания первичной медицинской помощи при ВБ. 

Заключение. Первый визит за медицинской помощью в амбулаторно-поликлиническое звено является самым важным 

в алгоритме (в процессе) диагностики ВБ и представляет собой значительный «резерв» для диагностики прогрессирующих 

и неосложненных ее форм. 

Ключевые слова: внематочная беременность, ретроспективный анализ, оптимизированный подход в диагностике 
внематочной беременности.
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OPTIMIZATION OF MEDICAL CARE FOR PATIENTS WITH ECTOPIC PREGNANCY AT THE PREHOSPITAL STAGE

To date, throughout the world, a gold standard for the diagnosis of ectopic pregnancy has been recognized as a study of serum 

at β-hCG in combination with transvaginal echography. Ectopic pregnancy takes the first place among gynecological diseases in 

terms of the number of diagnostic errors, especially at an early stage.

Purpose of the study. Analyze the defects in the provision of medical care to patients with ectopic pregnancy at an outpatient 

and outpatient stage and develop an optimized approach for providing primary care to patients with ectopic pregnancy.

Material and methods. A retrospective analysis of 194 patients with confirmed ectopic pregnancy according to medical records 

and a prospective analysis of the quality of care in 332 patients with suspected ectopic pregnancy, taking into account the 

identified defects according to the optimized approach. 

Results. Using an optimized approach in the diagnosis of ectopic pregnancy, it is possible to increase the efficiency of diagnosis 

on the first visit from 27,1% to 76,1%, and significantly improves the quality of primary care. 

Keywords: Ectopic pregnancy, Retrospective analysis, Optimized approach in the diagnosis of ectopic pregnancy.
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ранней стадии. Как известно, длительность этапа прогрес-
сирования трубной беременности зависит от ее располо-
жения в том или ином отделе трубы, в среднем составляя 
от 4 до 6 недель беременности. Определение β-ХГЧ игра-
ет главную роль в установлении факта наличия беремен-
ности. Исследования показали, что при нормально про-
грессирующей маточной беременности уровень β-ХГЧ 
обычно повышается более чем на 50% (в среднем 
63–66%) в течение 48 часов наблюдения. ВБ, как правило, 
связана с приростом β-ХГЧ не более чем на 53% или его 
снижением. Быстрое снижение концентрации β-ХГЧ 
в течение 2 дней, обычно на 21–35% или более, указыва-
ет на самопроизвольный аборт  или разрешающуюся 
эктопическую беременность [5]. Вместе с тем высокая 
диагностическая полезность количественного определе-
ния β-ХГЧ при подозрении на ВБ является спорной. С этой 
точки зрения, в амбулаторных условиях, особенно при 
условии необходимости быстрого решения вопроса 
о  госпитализации пациентки в стационар, первостепен-
ное значение приобретает применение экспресс-тестов 
на β-ХГЧ. Конечно, сывороточный β-ХГЧ является более 
чувствительным тестом, чем мочевой тест, но отрицатель-
ный результат и того и другого, по сути, исключает бере-
менность [6]. Актуальность проблемы оптимизации меди-
цинской помощи при ВБ на догоспитальном этапе обу-
словлена высокой частотой первичного обращения паци-
енток с ВБ в амбулаторное звено, а также значительной 
частотой диагностических ошибок и, как следствие, 
несвоевременной госпитализацией для оперативного 
лечения. Повысить качество оказания медицинской 
помощи пациенткам с ВБ можно путем снижения диагно-
стических ошибок в основном на догоспитальном этапе. 
Поскольку ВБ представляет собой опасное для жизни 
гинекологическое заболевание и ее частота увеличивает-
ся, было проведено данное исследование.

Цель исследования – анализ дефектов медицинской 
помощи больным с ВБ на амбулаторно-поликлиническом 
этапе и оптимизация оказания первичной медицинской 
помощи пациенткам с ВБ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено в два этапа. На первом, 
ретроспективном, проведен анализ дефектов медицин-
ской помощи на догоспитальном этапе у пациенток, 
перенесших ВБ. Такой анализ обычно проводится для 
оценки особенностей течения заболевания, а также 
эффективности и своевременности лечебно-диагности-
ческих мероприятий. Исследование производилось по 
нескольким лечебным учреждениям: городская поликли-
ника №154 МСЧ №51 САО г. Москвы, Можайская ЦРБ МО, 
ЖК Химкинского района г. Москвы. Критерием включения 
в ретроспективное исследование был подтвержденный 
диагноз ВБ, установленный на амбулаторном этапе или в 
стационаре по данным медицинской документации за 
2013–2016 гг. Число включенных составило 194 пациент-
ки. После анализа был разработан оптимизированный 
подход по повышению качества медицинской помощи на 

амбулаторном этапе пациенткам с ВБ. Эффективность 
предложенных мер по оптимизации и повышению каче-
ства первичной медицинской помощи пациенткам с экто-
пической беременностью в условиях женской консульта-
ции была изучена путем проведения проспективного 
клинического исследования, в которое с 2016 по 2017 г. 
было включено 332 пациентки. Критериями включения 
были сочетание любого из перечисленных симптомов 
(влагалищного кровотечения, абдоминального болевого 
синдрома любой интенсивности, задержки менструации 
более 7 дней) с наличием позитивного теста на β-ХГЧ в 
день обращения. Оценка результатов была проведена 
через один год от их внедрения в практику. В ретроспек-
тивном исследовании анализ качества оказания меди-
цинской помощи проведен во всех случаях ВБ (194 паци-
ентки). В проспективном исследовании анализ проведен 
у пациенток с подтвердившимся диагнозом ВБ (71 паци-
ентка). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В рамках ретроспективного исследования детально 
проанализировано 194 клинических случая подтверж-
денной эктопической беременности с 2013 по 2016 г. 
В 39 (20%) случаях пациентки были госпитализированы 
сразу в стационар, минуя амбулаторное звено медицин-
ской помощи (СМП, самообращение), и диагноз был уста-
новлен уже в стационаре. Так как ВБ относится к острым 
гинекологическим заболеваниям, случаи экстренной 
госпитализации в связи с остро появившейся симптома-
тикой при этой патологии будут иметь место всегда. Тем 
не менее 155 (80%) пациенток обратились на амбулатор-
ном этапе за медицинской помощью в женские консуль-
тации. До момента госпитализации в стационар эти паци-
ентки совершили от 1 до 4 амбулаторных визитов. 
Дефекты оказания медицинской помощи на амбулатор-
ном этапе оценивались преимущественно в отношении 
этой группы. Из них 104 пациенткам диагноз «внематоч-
ная беременность» был установлен в женской консульта-
ции, и они были направлены в стационар. 23 пациентки 
госпитализированы с другими направительными диагно-
зами, а ВБ была установлена только в стационаре. Из 155 
пациенток, обратившихся за медицинской помощью 
в поликлинику, 28 (18,1%) диагноз ВБ не был установлен, 
или они были потеряны для наблюдения. В дальнейшем 
эти женщины госпитализировались в стационар бригадой 
скорой помощи или поступили самотеком (рис. 1).

Таким образом, из 155 пациенток, обратившихся за 
первичной медицинской помощью в амбулаторно-поли-
клиническое звено, всего госпитализировано было 127: 
с  диагнозом «внематочная беременность» 104 пациент-
ки, 23 пациентки с другими диагнозами (ВЗОМТ, угрожа-
ющий выкидыш, аномальное маточное кровотечение, 
апоплексия яичника) и потеряно для наблюдения 
28 больных с ВБ.

Наиболее распространенной жалобой у 124 (80,0%) 
была боль в животе различной интенсивности, у 122 
пациенток (59,3%) имело место вагинальное кровотечение, 
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у 56 (33,5%) отмечалась задержка менструации более 7 
дней. Вегетативные симптомы (головокружение, синко-
пальные состояния) без нарушений гемодинамики (шока) 
отмечались у 10 (6,5%). Обращает внимание, что наруше-
ния стула, а также рвота встречались редко (3,9%), но если 
они не сочетались с другими симптомами (4 пациентки), 
то они первично обращались к терапевту. 
Продолжительность задержки менструации была разной, 
однако в большинстве случаев не превышала 21 дня.

У части пациенток, обратившихся в женскую консуль-
тацию, наряду с предъявляемыми жалобами, был досту-
пен результат экспресс-теста мочи на беременность. 
Согласно записям в амбулаторных картах, всего самосто-
ятельное тестирование на β-ХГЧ провели до обращения к 
врачу 50 (32,3%). Количественное определение β-ХГЧ в 
сыворотке иммуноферментным методом в экстренном 
порядке с получением результата в тот же день в услови-
ях женской консультации не было доступно. Результат мог 
быть получен только на следующий рабочий день. Нами 
проанализированы результаты УЗИ, выполненного на 
первом визите. Было изучено, насколько информация о 
результате теста мочи на β-ХГЧ у пациентки влияет на 
информативность и диагностическую точность ультразву-
кового исследования при диагностике ВБ (обнаружении 
прямых и косвенных эхографических признаков ВБ). 
Результат сывороточного теста β-ХГЧ на первом визите 
не был доступен ни у одной пациентки, зато у 50 пациен-
ток имелись данные о позитивном качественном тесте 
β-ХГЧ в моче. Из них 36 было выполнено УЗИ, остальные 
ультразвуковые исследования выполнены пациенткам, у 
которых не был известен результат теста β-ХГЧ (табл. 1). 
Успешная визуализация эктопического трофобласта при 
его наличии составляет, по нашим данным, 72,2% в отли-

чие от 37,2% в случаях, когда врачу неизвестен результат 
теста. Таким образом, результатом в данном исследова-
нии является то, что диагностическая ценность ультразву-
ка у пациенток с подозрением на эктопическую беремен-
ность существенно повышается, почти в два раза, если 
врач выполняющий исследование знает о позитивном 
результате теста на β-ХГЧ. 

Также, по нашим наблюдениям, основной жалобой у 
большинства больных с эктопической беременностью 
является болевой синдром, который часто характеризует-
ся незначительной выраженностью. Однако именно боль 
в большинстве случаев мотивирует женщин на обраще-
ние за экстренной медицинской помощью. Как известно, 
прогрессирующая ВБ характеризуется мнимым благопо-
лучием пациентки, но сопровождается постепенными 
изменениями в трубе из-за развития плодного яйца. 
Женщинам с болевым синдромом, как правило, выполня-
ется УЗИ в срочном порядке. Однако анализ амбулатор-

Таблица 1.    Результаты ультразвуковой диагностики на 
первом визите с учетом теста мочи на β-ХГЧ на момент 
исследования 

Условия проведения УЗИ (n = 79)* Результаты УЗИ
(диагноз ВБ установлен)

Врачу известен «позитивный» результат
теста мочи на β-ХГЧ 
(n = 36)

26 из 36 (72,2%)

Врачу неизвестен результат
теста мочи на β-ХГЧ или «сомнительный»
(n = 43)

16 из 43 (37,2%)

* Исследование трансвагинальным датчиком.

Потеряны для
наблюдения в ж/к

Госпитализированы
с диагнозом ВБ – 104,
с другим – 23

n = 13 n = 12 n = 3

Визит 1 ж/к
n = 155

n = 51
(ВБ – 42,

другой – 9)

Госпитализация
без

амбулаторного
этапа

(СМП, самотек)
n = 39

Визит 2 ж/к
n = 91

n = 44
(ВБ – 37,

другой – 7)

Визит 3 ж/к
n = 35

n = 27
(ВБ – 21,

другой – 6)

Визит 4 ж/к
n = 5

n = 5
(ВБ – 4,

другой – 1)

СМП,
самотек
n = 28

Хирургическое лечение в стационаре
n = 194

Рисунок 1.    Диагностический путь 194 пациенток с ВБ (ретроспективное исследование)



205

Д
И

СС
ЕР

ТА
Н

Т

ных карт показал, что при незначительной его выражен-
ности врач часто ограничивается гинекологическим 
осмотром и, не выявив очевидной патологии, назначает 
УЗИ в плановом порядке. Был проведен простой ретро-
спективный анализ эффективности диагностики ВБ на 
первом визите в зависимости от интерпретации жалобы 
на болевой синдром врачом женской консультации в 
пользу проведения дальнейшей диагностики, в частности 
УЗИ в экстренном порядке. В данном случае не прово-
дилась дифференцировка боли по ее интенсивности, а 
учитывался сам факт наличия жалобы (табл. 2). 

Анализ медицинской помощи показал, что диагноз 
установлен в день обращения только у 27,1% пациенток с 
ВБ. Трансвагинальное УЗИ и тест на β-ХГЧ  – ключевые 
методы диагностики ВБ – выполнены на первом визите, 
соответственно, только у 51,0 и 32,3% обратившихся. Как 
факт, из 155 обратившихся в женскую консультацию 
госпитализировано по направлению оказалось только 
124 пациентки, а потерянными для наблюдения 28 жен-
щин. Таким образом, качество оказанной помощи можно 
признать удовлетворительным, однако имеется суще-
ственный резерв для ее оптимизации. 

Наиболее очевидным дефектом оказалась низкая 
доступность результата теста на β-ХГЧ на первом визите, 
который составил 32,3%, и это с учетом самотестирова-
ния. Без самостоятельного определения β-ХГЧ пациентка-
ми процент был бы ничтожно мал. Современные тест-
системы позволяют определить качественное присут-
ствие β-ХГЧ в моче уже с первого дня задержки. 
Полученные нами данные показывают, что ни одна из 155 
больных, обратившихся за первичной амбулаторной 
помощью, не обратилась раньше предполагаемого дня 
очередной менструации. Кроме того, у всех пациенток с 
позитивным качественным тестом мочи, выполненным 
самотестированием результат был подтвержден анали-
зом сывороточного β-ХГЧ. Анализ организации лабора-
торной диагностики ВБ в амбулаторно-поликлинических 
условиях позволил установить, что методика иммунофер-
ментного анализа на амбулаторном этапе не соответству-
ет требованиям экстренной диагностической помощи в 
условиях женской консультации.

Другим дефектом явился низкий процент выполнения 
УЗИ на первом визите, который составил 51,0%. 
Обоснованное увеличение этого показателя, по нашим 
данным, может существенно повысить эффективность 
диагностики ВБ. Анализ низкого процента выполнения 
УЗИ на первом визите показал, что одной из причин 

является недооценка жалоб пациенток на болевой син-
дром в животе и области таза при незначительной его 
выраженности. Другой причиной является отсутствие 
результата β-ХГЧ-теста на первом визите. При наличии 
позитивного теста даже жалобы на дискомфорт внизу 
живота мотивируют врача направить пациентку на УЗИ в 
экстренном порядке. Кроме того, наличие информации о 
позитивном результате теста β-ХГЧ существенно повы-
шает диагностическую точность ультразвукового исследо-
вания. 

Согласно задачам исследования был разработан 
оптимизированный подход к ведению пациенток с подо-
зрением на ВБ. Учитывая неоспоримую важность опреде-
ления β-ХГЧ у пациенток с подозрением на ВБ, руковод-
ством базовой женской консультации были закуплены 
экспресс-тесты β-ХГЧ. Проведение тестирования β-ХГЧ в 
моче стало доступно всем врачам акушерам-гинекологам 
амбулаторного приема. Из всех возможных при ВБ кли-
нических признаков и симптомов на первом месте стоит 
болевой синдром, при наличии любой выраженности 
которого дальнейшие диагностические мероприятия 
(УЗИ) должны быть проведены только неотложно. 
Отсутствие таких клинических признаков, как любая 
болезненность в покое или при гинекологическом осмо-
тре, не исключает наличия прогрессирующей ВБ, но прак-
тически исключает нарушенную форму ВБ и разрыв 
трубы, что очень важно для профилактики тяжелых 
осложнений ВБ. Отсутствие болевого синдрома позволяет 
безопасно проводить дальнейшие диагностические про-
цедуры в амбулаторных условиях (рис. 2). 

Эффективность предложенных мер по оптимизации и 
повышению качества первичной медицинской помощи 
пациенткам с эктопической беременностью в условиях 
женской консультации была изучена путем проведения 
проспективного клинического исследования, в которое с 
2016 по 2017 г. было включено 332 пациентки. Оценка 
результатов была проведена через один год от их вне-
дрения в практику. Критериями включения были сочета-
ние любого из перечисленных симптомов (влагалищного 
кровотечения, абдоминального болевого синдрома 
любой интенсивности, задержки менструации более 7 
дней) с наличием позитивного теста на β-ХГЧ в день 
обращения.

Первично включены были 332 женщины. Важным 
является то, что у всех включенных был позитивный 
β-ХГЧ-тест. Результат теста являлся не только критерием 
включения, но и первым диагностическим тестом в рам-
ках оптимизированного подхода к ведению пациенток с 
подозрением на ВБ. В результате дальнейших диагности-
ческих мероприятий согласно оптимизированному под-
ходу у большинства включенных была исключена ВБ и 
установлен другой диагноз, это в основном маточная 
беременность – жизнеспособная или начавшийся аборт. 
Пациентки с другими диагнозами: маточной беременно-
стью малого срока, различными стадиями самопроиз-
вольного аборта, от угрожающего до полного  – были 
исключены из дальнейшего анализа. Основное внимание 
было уделено анализу медицинской помощи на амбула-

Таблица 2.    Влияние оценки жалобы на боль в животе 
на эффективность диагностики ВБ на первом визите 

Пациентки с жалобами на боль в животе
или области таза (n = 124)

Диагноз ВБ установлен 
на 1 визите

Направлены на УЗИ в экстренном порядке (n = 58) 37 из 58 (72,4%)

Направлены на УЗИ в плановом порядке* (n = 66) 0 из 66

* NB! Из них 3 пациентки отрицали наличие половых сношений последние 2 месяца, а 3 
пациентки использовали контрацепцию: 1 – КОК, 3 – ВМК.
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торном и стационарном этапах пациенткам с подтверж-
денным диагнозом ВБ. Общее число женщин с подтверж-
денным диагнозом ВБ составило 71 из 336 первично 
включенных с подозрением на ВБ, что составило 21,1%. 
Анализ предъявляемых ими жалоб на первом визите 
показал, что самыми частыми жалобами пациенток с ВБ в 
проспективном исследовании были жалобы на задержку 
очередной менструации или сбой цикла  – 59 из 71 
(83,1%) и жалоба на боль внизу живота – 54 из 71 (76,1%).

Следует отметить, что согласно установке оптимизи-
рованного подхода любая, даже самая незначительная, 
боль внизу живота расценивалась как наличие у пациент-
ки болевого синдрома и фиксировалась в жалобах. 
Анализ специализированной медицинской помощи 
пациенткам с ВБ при использовании оптимизированного 
подхода показал, что большинству пациенток диагноз 
был установлен на 1-ом визите – 54 из 71 (76,1%). А мак-
симальное число визитов для установления диагноза 
было не более трех. Существенно уменьшилась доля 
потерянных для наблюдения пациенток  – 3/71 (4,2%), 
которые поступили в стационар самотеком или доставле-
ны бригадой СМП. Диагностический путь включенных 
в исследование пациенток представлен на рисунке 3. 

При рутинном выполнении качественного экспресс-
теста всем обратившимся с подозрением на ВБ (класси-
ческая триада симптомов: влагалищное кровотечение, 
задержка менструации более 7 дней и болевой синдром 
внизу живота и области таза любой интенсивности) суще-
ственно облегчается дальнейший диагностический поиск, 
который упирается в установление локализации плодно-
го яйца. Это, конечно, возможно только при хорошей 
оснащенности ЛПУ, в т. ч. аппаратами для ультразвуковой 
диагностики экспертного уровня и их доступности для 
врачей, ведущих прием. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Бесспорно, первоочередная роль в своевременной 
диагностике ВБ должна принадлежать врачу женской 
консультации. В качестве важнейшего внешнего фактора, 
влияющего на результат оказания медицинской помощи, 
в РФ выступает система стандартов медицинской помощи 
[7]. В приказе усредненный показатель исследования на 
β-ХГЧ сыворотки крови составляет 0,5, а усредненная 
кратность применения 0,5, т. е. каждой второй пациентке. 
По понятным причинам названный стандарт не может 

Плодное яйцо
в полости матки

Визуализируется
эктопическое плодное яйцо

Плодного яйца в 
полости матки нет

Плодное яйцо не обнаружено 
(образование в области 

придатков)

Плодное яйцо не обнаружено 
(нормальная УЗИ-картина)

Экспресс-тест на β-ХГЧ

Экстренная госпитализация в стационар СМП
(внематочная беременность, беременность неясной локализации)

Жалобы на болевой синдром
(в т. ч. боль при гинекологическом осмотре)

ТВ УЗИ
в экстренном порядке

Болевой синдром отсутствует
(в т. ч. боль при гинекологическом осмотре)

ТВ УЗИ в плановом порядке,
мониторинг β-ХГЧ сыворотки

Пациентки с подозрением на ВБ (болевой синдром, кровотечение, задержка менструаций)

Рисунок 2.    Оптимизированный подход (алгоритм) к оказанию первичной медицинской помощи на амбулаторном этапе 
пациенткам с подозрением на ВБ
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быть использован в амбулаторно-поликлинических усло-
виях. Однако не стоит забывать, что качественное оказа-
ние помощи при данном заболевании возможно только 
при хорошем взаимодействии и преемственности амбу-
латорного и стационарного этапов. В порядках оказания 
помощи, регламентированных 572-м приказом, опреде-
ление β-ХГЧ в крови предусмотрено при нарушении 
менструального цикла (кровотечении или отсутствии 
менструации), а при болевом синдроме (воспаление, 
киста)  – нет. Таким образом, если женщина пришла с 
болями в женскую консультацию без жалоб на наруше-
ние цикла, врачу сложно обосновать взятие крови для 
определения β-ХГЧ. 

Учитывая неоспоримую важность определения β-ХГЧ 
у пациенток репродуктивного возраста с нарушениями 
менструального цикла и болями любой интенсивности, 
был разработан оптимизированный подход к ведению 
пациенток с подозрением на ВБ. Руководством базовой 
женской консультации были закуплены экспресс-тесты 
β-ХГЧ. Проведение тестирования β-ХГЧ в моче стало 
доступно всем врачам – акушерам-гинекологам амбула-
торного приема. Вне всякого сомнения, что β-ХГЧ-тест 
сыворотки крови при срочном получении результата и с 
возможностью повторного тестирования дает врачу 
гораздо больше диагностической информации. Однако, 
что полезней в реальных условиях: иметь результат более 
точного теста на следующий день или менее чувствитель-

ного, но уже немедленно? Так, в исследовании Lee с соавт. 
(2016) отмечено, что у всех 72 пациенток с ВБ тест мочи 
на β-ХГЧ был положительным в 100% случаев. 
Проведенное исследование не ставило своей целью 
определить, какой из диагностических тестов более 
эффективный и какой обладает лучшей чувствительно-
стью или специфичностью. Целью данного исследования 
было подтвердить, что устранение очевидных дефектов 
организации амбулаторной помощи дает возможность 
при той же материально-технической базе или с неболь-
шими дополнительными затратами значительно повысить 
качество первичной специализированной медицинской 
помощи больным с ВБ. Проведенное нами ретроспектив-
ное исследование показало, что при средней доступности 
результата β-ХГЧ-теста на первом визите (32,3%) доля 
установленных правильно диагнозов ВБ в день обраще-
ния составила только 27,1%, что не может быть признано 
удовлетворительным. В проспективном исследовании, 
когда положительный результат β-ХГЧ-теста на первом 
визите был доступен у 94,4% пациенток, доля диагнозов 
ВБ, установленных в день обращения, составила уже 
76,1%. Очень важным результатом, полученным в иссле-
довании, является установленная связь между чувстви-
тельностью УЗИ, т. е. частотой обнаружения эктопического 
плодного яйца при диагностике ВБ и доступностью 
информации о результате теста на β-ХГЧ. По данным 
D.  Levine (2007), эффективность трансвагинального УЗИ 

Рисунок 3.    Диагностический путь пациенток с ВБ (проспективное исследование)

Хирургическое лечение в стационаре
n = 71

Потеряны для
наблюдения в ж/кn = 2 n = 1

Не были включены
в исследование

на Визите 1
n = 4

ВБ – 65

Другой
диагноз – 91

ВБ – 54

Другой
диагноз – 11

СМП,
самотек

n = 3

Визит 3 ж/к
n = 18

ВБ – 4

Другой
диагноз – 14

ВБ – 2

Другой
диагноз – 2

Визит 1 ж/к
n = 332

ВБ – 12

Другой
диагноз – 25

ВБ – 37

Другой
диагноз – 125

Визит 2 ж/к
n = 176 + 4

Госпитализированы с диагнозом ВБ – 83Госпитализированы с диагнозом ВБ – 83

ВБ – 3
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в  диагностике ВБ составляет от 65–85%, тогда как, по 
данным Schurz B. с соавт. (1990), – до 94,7% [6, 8]. В дан-
ном исследовании установлено, что если врач, выполняю-
щий ТВУЗИ, знает о положительном результате теста на 
β-ХГЧ, то частота выявления эктопического плодного яйца 
при отсутствии маточной беременности составляет 76,1%, 
тогда как при отсутствии сведений о результате β-ХГЧ-
тестирования – только 27,1%. Это достаточно легко объ-
яснить. Если пациентка, например, с незначительным 
болевым синдромом или нарушением цикла направлена 
на ТВУЗИ, то внимание врача может быть не акцентиро-
вано на поиск плодного яйца, т. к. трудно искать «черную 
кошку в черной комнате, особенно если не уверен, что 
она там есть». В другом же случае врач прицельно ориен-
тирован на поиск плодного яйца, что в итоге оказывается 
более успешным.

Из всех возможных при ВБ клинических признаков и 
симптомов на первом месте стоит болевой синдром, при 
наличии любой выраженности которого дальнейшие диа-
гностические мероприятия (ТВУЗИ) должны быть прове-
дены только неотложно. Отсутствие таких клинических 
признаков, как любая болезненность в покое или при 
гинекологическом осмотре, не исключает наличие про-
грессирующей ВБ, но практически исключает нарушен-
ную форму ВБ и разрыв трубы, что очень важно для про-
филактики тяжелых осложнений ВБ. Отсутствие болевого 
синдрома позволяет безопасно проводить дальнейшие 
диагностические процедуры в амбулаторных условиях.

За последние 20 лет были достигнуты значительные 
успехи в диагностике и лечении ВБ.  Однако даже сей-
час – и наше исследование это показало – значительная 
часть эктопических беременностей не диагностируется 
при первом обращении. Это является существенным 
резервом. Стабильным фактом остается позднее посту-
пление женщин в стационар. Так, в 2014 г. доля достав-
ленных в стационар позже чем через 24 часа с момента 
установления диагноза составила 31% [9]. По суммиро-
ванной экспертной оценке МЗ РФ, наиболее значимыми 
факторами риска смерти от ВБ являются: несвоевремен-
ная диагностика, поздняя госпитализация, обусловившая 
массивную кровопотерю, и поступление женщины 
в непрофильный стационар [10]. 

Деятельность медицинских учреждений в РФ регла-
ментируется приказами и стандартами оказания медицин-
ской помощи. Эти документы, обязательные к исполнению, 
не имеют персонального авторства в отличие от научных 
статей или диссертационных исследований, где указаны 
авторы и адреса для корреспонденции. Поэтому ни прак-
тическим врачам, ни научно-медицинскому сообществу не 
предоставляется возможности обратной связи при выяв-
лении сложностей и противоречий при применении этих 
документов в повседневной клинической практике. Эта 
возможность позволяла бы более эффективно управлять 
качеством медицинской помощи федеральными органами 
по надзору в сфере здравоохранения. Руководители ЛПУ 
должны регулярно проводить внутренний контроль каче-
ства медицинской помощи при ВБ и, анализируя дефекты, 
принимать меры для его улучшения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог результатов, полученных в исследова-
нии, можно с уверенностью заключить, что самым важ-
ным ключевым этапом в диагностике ВБ является первый 
визит в женскую консультацию. Как показывают наши 
данные ретроспективного анализа, большинство пациен-
ток теряются после этого визита: он имеет самый низкий 
процент госпитализации и самую низкую долю правиль-
но установленных диагнозов ВБ. Несмотря на то что 
существуют объективные трудности ранней диагностики 
ВБ, именно ранняя диагностика является значительным 
резервом для повышения качества медицинской помощи 
за счет снижения осложненных и тяжелых случаев ВБ. 
Исключительно тяжелые случаи ВБ с массивной кровопо-
терей составляют основную часть материнской смертно-
сти, связанной с этим заболеванием. Основным дефектом 
оказания первичной медицинской помощи больным с ВБ 
на амбулаторном этапе является недоступность результа-
та теста на β-ХГЧ на первом визите и невыполнение УЗИ 
из-за недооценки жалоб на незначительный болевой 
синдром.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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