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профессиональный журнал для 
практикующих врачей различных специальностей. 
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Годовая подписка на 2019 год – 6 534 руб.
Подписка на I полугодие 2019 года – 3 630 руб.
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ХРЕСТОМАТИЯ
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО 
КАЧЕСТВА
СПРАВОЧНИК
И УЧЕБНОЕ ПОСОБИЕ

Концептуальное изложение 
системы качества на каждом 
из этапов «жизненного цикла» 
лекарственных препаратов: 
GLP – надлежащей лабораторной 
практики, GCP – надлежащей 
клинической практики, GMP – 
надлежащей производственной 
практики, GDP – надлежащей 
практики дистрибуции, GSP – 
надлежащей практики хранения 
лекарственных средств, GPP – 
надлежащей аптечной практики. 

The Merсk Manual
РУКОВОДСТВО 
ПО МЕДИЦИНЕ
19-Е ИЗДАНИЕ

Старейшее и наиболее авторитет-
ное мировое руководство по кли-
нической медицине. Переводное 
издание-справочник содержит 
информацию по всем разделам 
медицины, включая необходимые 
для практикующего врача знания 
о диагностике и подходах к лече-
нию заболеваний.

ФАРМАКОПЕЙНЫЕ 
СТАТЬИ
ВЫДЕРЖКИ ИЗ ФАРМАКОПЕИ США 
(USP38-NF33)

Фармакопейные статьи и общие 
Фармакопейные статьи на препара-
ты, входящие в Перечень жизненно 
необходимых и важнейших лекар-
ственных препаратов для медицин-
ского применения
(ЖНВЛП).

В ПОМОЩЬ
ФАРМСПЕЦИАЛИСТУ

С НАМИ ВЫ УСПЕШНЕЕ!

www.remedium.ru
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Сроки цветения зависят от погодных условий и могут отклоняться от приведенных в таблице на 7–14 дней

КАЛЕНДАРЬ
ЦВЕТЕНИЯ

Информация предназначена для медицинских и фармацевтических работников © ООО «ГРУППА РЕМЕДИУМ», 2019
Иллюстрации: shutterstock.com

В таблице использованы данные календаря цветения по регионам России. URL: https://allergy-center.ru/kalendar-tsveteniya (дата обращения – 14.03.2019)

Юг России Поволжье Средняя полоса 
России Урал Сибирь Северо-запад 

России Крым

Береза Май Май Апрель – май Май Май – июнь Апрель – май

Лещина Июнь – август Апрель Апрель – май Апрель Апрель

Ольха Май Апрель Апрель – май Апрель – май

Сосна Май Май Май Май – июнь Июнь

Ива Апрель Апрель Апрель – май Апрель – июнь

Тополь Май Апрель Май

Дуб Апрель Май Май Май

Ясень Апрель май Май – июнь

Вяз Апрель Апрель – июнь Май

Клен Апрель Май Май Апрель – июнь Май

ЗЛАКИ Июнь – июль Июль Май – август Июнь – июль Июнь – август

Полынь Июль Июнь – август Август – сентябрь Июль – сентябрь Август – сентябрь Июль – август

Маревые Июль Июль – сентябрь Июль – август Июль – август Август – сентябрь

Амброзия Июль – сентябрь Июль – сентябрь Август – сентябрь Август – сентябрь

Зная об аллергической обстановке 
в своем регионе, вы сможете 
своевременно  предупреждать 
пациентов о пыльцевой угрозе 
и назначать им необходимые 
препараты
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1. Шабанов Д.В. Терапия антигистаминными препаратами при аллергическом рините и крапивнице у пациентов с атопией // Русский медицинский журнал, 2018. № 8 (I). С. 59–63. 2. Рязанцев С.В., Артюшкин С.А., Сосновская Д.В. Роль и 

значение антигистаминных препаратов в лечении аллергического ринита и крапивницы // Русский медицинский журнал, 2018. № 3 (II). С. 71–75. 3. Пелишенко Т.Г., Савлевич Е.Л. Лечение аллергического ринита с позиции взаимодействия 

врача и пациента: основные проблемы и ошибки // Эффективная фармакотерапия, 2018. № 27. С. 6–11. 4. Белан Э.Б., Тибирькова Е.В., Садчикова Т.Л. Эффективность и безопасность эбастина при аллергических заболеваниях // Фарматека, 

2018. № 3. С. 57–62. 5. Елисютина О.Г. и соавт. Опыт клинического применения эбастина в лечении больных хронической крапивницей // Российский аллергологический журнал, 2016. № 4-5. С. 81–86. 6. Horiguchi T и соавт. Влияние эбастина 

на концентрации катионного белка эозинофилов в сыворотке у пациентов с бронхиальной астмой // Медицинский совет, 2013. № 11. С. 38–42.

Информация предназначена для медицинских и фармацевтических работников
© ООО «ГРУППА РЕМЕДИУМ», 2019
Иллюстрации: shutterstock.com

ЭСПА-БАСТИН® (эбастин)
препарат выбора для лечения заболеваний 

с аллергическим компонентом1–6

ЭБАСТИН – 
уникальная* молекула

Выраженный 
антигистаминный 
эффект

Выраженный 
противоаллергический 

и  противовоспалительный 
эффекты

Благоприятный 
профиль 
безопасности

Высокий 
профиль 

эффективности

*  Прочное связывание 
с субвариантами 
Н1-гистаминовых 
рецепторов, 
недоступными для 
других препаратов 
группы

*  Возможна двойная 
дозировка – особенно 
актуально для 
пациентов с атопией 
и аллергическим 
ринитом и/или 
крапивницей

Длительность действия – 
48 часов, после 5 дней лечения – 
72 часа

Отсутствие седативного 
эффекта

Уменьшение хемотаксиса 
гранулоцитов в слизистую 

оболочку полости носа

Регресс всех назальных 
проявлений при сезонном 

и круглогодичном 
аллергическом рините

Время наступления эффекта – 
1 час

Нет нежелательного влияния 
на ЦНС

Подавление  высвобождения 
ФНО-альфа, ГМ-КСФ, ИЛ-8, LTC4, 

LTD4, PGD2

Контроль основных симптомов 
крапивницы даже при 

выраженной активности 
и тяжелом течении заболевания

Высокий аффинитет 
и избирательность 
к Н1-гистаминовым рецепторам

Не влияет на способность 
к управлению транспортным 
средством

Совместим с этанолом

Торможение высвобождения 
гистамина из базофилов 

и тучных клеток
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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ»

В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия ав то ра, уче ная сте пень, 
зва ние, ме с то ра бо ты, го род. К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских 
на ук, про фес сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди цин ских на ук, 
до цент РМА НПО, СПбГМУ, Моск ва, Санкт-Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». 
Обя за тель но ука зы вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для 
те зи сов до пол ни тель но ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди тель и за ве ду ю щий 
ка фе д рой. Ста тья долж на быть на пи са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по 
ле че нию для прак ти ку ю ще го вра ча. Объем ста тьи – 18 000 зна ков (7 стра ниц 
шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). По ля: 
верх нее и ниж нее – 2,5 см, ле вое – 3,5 см, пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 
2 000 зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 ин тер ва ла на 
ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но при ла га ют ся све де ния об ав то ре(ах): 
фа ми лия, имя, от че ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, ме с то ра бо ты 
(уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с ука за ни ем поч то во го 
ин дек са, те ле фо на. Все обозначения даются в системе СИ. Торговое на зва ние 
ле кар ст вен но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю ще го ве ще-

ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При ла га е мый спи сок ли те ра ту ры 
дол жен со дер жать не бо лее 25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, 
ил лю с т ри ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к каж до му 
ри сун ку да ет ся под пись и при не об хо ди мо с ти объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и 
бук вен ные обо зна че ния. Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, 
встре ча ю щи е ся в ста тье, долж ны иметь по яс не ния. До зи ров ки и на зва ния 
долж ны быть тща тель но вы ве ре ны. Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной 
поч те на ад рес panarina@remedium.ru или пред ста вить в ре дак цию на элек-
тронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в пе чат ном ви де). Ре дак ция жур на ла 
под тверж да ет воз мож ность пуб ли ка ции ста тьи толь ко по сле оз на ком ле ния с 
ма те ри а лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак цию, ре цен зи ру ют ся и при 
не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща ют ся. По лу чен ный ре дак ци ей ори ги-
нал ста тьи не воз вра ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, ра нее опуб ли ко-
ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие из да ния, не до пу с ка ет ся. 
Мне ние ре дак ции мо жет не сов па дать с мне ни ем ав то ров. С аспирантов, 
молодых ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.

УЧ РЕ ДИ ТЕЛЬ И ИЗДАТЕЛЬ:

ООО «ГРУППА РЕ МЕ ДИ УМ»
FOUNDER AND PUBLISHER:

REMEDIUM GROUP LLC
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КАРДИОЛОГИЯ CARDIOLOGY

Е.Ф. ПАВЛЫШ, В.Н. ХИРМАНОВ, А.В. ПАВЛЫШ
Сердечная недостаточность. Современное состояние 
проблемы: достижения, разочарования, надежды и 
перспективы

14 Elena F. PAVLYSH, Vladimir N. KHIRMANOV,
Andrey V. PAVLYSH
Heart failure. The current state of the problem: 
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РЕЖИМ ПИТАНИЯ ЖЕНЩИНЫ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ 
ВЛИЯЕТ НА РИСК РАЗВИТИЯ СДВГ
Жирные кислоты омега-6 вызывают системные провоспалительные реакции, в то время 

как омега-3 способствует противовоспалительным реакциям. Ученые пришли к выводу, 

что более высокое соотношение омега-6 к омега-3 в рационе питания беременной жен-

щины может повысить риск развития симптомов синдрома дефицита внимания и гипе-

рактивности (СДВГ) у ребенка. Исследователи оценили уровень омега-6 и омега-3, кото-

рые достигали плода, посредством изучения образцов плазмы пуповины. Анализ полине-

насыщенных жирных кислот с длинной цепью омега-3 и омега-6 был проведен в 953 

образцах плазмы пуповины. Симптомы СДВГ оценивались посредством использования 

опросников, первые из которых заполняли учителя детей в возрасте 4 лет (580 детей), а 

вторые — родители детей в возрасте 7 лет (642 ребенка). Результаты исследования пока-

зали, что соотношение омега-6 к омега-3 в плазме пуповины не позволяло прогнозиро-

вать риск развития симптомов СДВГ в возрасте 4 лет. Однако в возрасте 7 лет индекс 

СДВГ повышался на 13% на каждую единицу измерения соотношения омега-6 к омега-3 

в плазме пуповины. Авторы исследования отмечают, что значительная взаимосвязь 

наблюдалась между соотношением омега-6 к омега-3 в плазме пуповины и когнитивны-

ми проблемами/невнимательностью и гиперактивностью.

НАЙДЕН НОВЫЙ МЕТОД 
БОРЬБЫ С БОЛЕЗНЬЮ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА
В центральной нервной системе 

микроглия участвует в процессе фаго-

цитоза, очистки от поврежденных 

нейронов и белковых бляшек. В про-

цессе старения данная функция в 

головном мозге снижается. 

Определение молекулярных измене-

ний, которые вызывают повреждение, 

являлось сложной задачей для уче-

ных.

Используя секвенирование РНК и 

CRISPR-Cas9, ученым из США удалось 

определить CD22, В-клеточный рецеп-

тор, который участвует в негативном 

управлении фагоцитозом микроглии. 

Ингибирование CD22 улучшило ког-

нитивную функцию у мышей. 

Исследователи полагают, что данное 

открытие позволит разработать новые 

терапевтические стратегии лечения и 

профилактики нейродегенеративных 

заболеваний.

Ученые провели скрининг около 3 

000 генов, на которые можно воздей-

ствовать с помощью препаратов, с 

целью определения тех, которые свя-

заны с возрастным снижением фаго-

цитоза. Исследователи блокировали 

каждый ген, для того чтобы оценить 

его воздействие на способность 

микроглии поглощать латекс, мечен-

ный флюоресцирующим веществом. 

Одновременно исследователи изучали 

гиппокамп в головном мозге мышей, 

который участвует в процессах обуче-

ния и памяти, чтобы определить гене-

тические изменения, которые проис-

ходят у молодых и старых животных. 

Оба эксперимента указали на CD22. У 

старых мышей микроглия производи-

ла больше копий данного гена, и бло-

кирование CD22 способствовало 

фагоцитозу.

Ученые продолжительно вводили 

антитела, блокирующие CD22, в оба 

полушария головного мозга мышей. 

Через месяц у мышей, которым инги-

бировали активность CD22, улучши-

лась пространственная память и ассо-

циативная память по сравнению с 

контрольной группой. В ходе будущих 

исследований ученые надеются опре-

делить причины сверхэкспрессии 

CD22 во время старения головного 

мозга.

УСТАНОВЛЕНЫ ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРИЧИНЫ РАССТРОЙСТВ СНА
Международная группа ученых провела самое крупное исследование с использованием 

данных акселерометра, с тем чтобы установить части генетического кода, которые могут 

являться причиной плохого качества сна. Исследователи выявили 47 генетических связей 

с качеством и количеством сна, включая 10 новых генетических связей с продолжитель-

ностью сна и 26 с качеством сна. В ходе исследования был проведен анализ данных 85 

670 участников Биобанка Соединенного Королевства и 5 819 участников трех других 

исследований, которые в течение семи дней носили акселерометр. Он записывал уровень 

активности. Одной из обнаруженных геномных областей является ген PDE11A. 

Исследователи установили, что редко встречающийся вариант данного гена влияет не 

только на то, как долго спит человек, но и на качество сна. Ученые установили, что генети-

ческие области, отвечающие за качество сна, также связаны с выработкой серотонина, 

нейротрансмиттера, ответственного за чувство счастья и благополучия.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СТАТИНОВ СНИЖАЕТ РИСК ОСНОВНЫХ 
СОСУДИСТЫХ СОБЫТИЙ СРЕДИ ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ
Исследователи из Австралии провели метаанализ 22 рандомизированных исследова-

ний терапии статинами, в которых приняли участие 134 537 человек. Индивидуальная 

информация участников была также доступна в 5 исследованиях, в ходе которых уче-

ные сравнили более интенсивную и менее интенсивную терапию среди 39 612 участ-

ников. Воздействие статинов оценили среди различных возрастных групп (55 лет и 

моложе; 56–60; 61–65; 66–70; 71–75 и старше 75 лет).

Исследователи установили, что терапия статинами и более интенсивный режим тера-

пии вызывали пропорциональное сокращение основных сосудистых событий на 21% 

на 1 нмоль/л снижения уровня холестерина липопротеинов низкой плотности. Среди 

всех возрастных групп наблюдалось значительное уменьшение числа основных сосу-

дистых событий. Терапия статинами или более интенсивный режим терапии статина-

ми снижают риск реваскуляризации венечных артерий на 25% среди всех возрастных 

групп на 1 нмоль/л снижения уровня холестерина липопротеинов низкой плотности.

Также наблюдалось пропорциональное сокращение инсультов любого типа среди 

всех возрастных групп. Терапия статинами не влияла на показатели смертности несо-

судистого генеза, смертности от злокачественных новообразований и частоту возник-

новения злокачественных новообразований в любом возрасте. Ученые пришли к 

выводу, что терапия статинами уменьшает число сосудистых событий вне зависимости 

от возраста пациента.
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ПРОИЗВЕДЕНА ОЦЕНКА ВОЗДЕЙСТВИЯ ПОТРЕБЛЕНИЯ ФРУКТОВ И ОВОЩЕЙ НА ПОВРЕЖДЕНИЕ 
И ВОССТАНОВЛЕНИЕ ДНК
Согласно результатам нескольких эпидемиологических исследований, высокий уровень потребления фруктов и овощей был связан с 

низкой частотой возникновения злокачественных новообразований. Теоретически поступление в организм антиоксидантов посред-

ством потребления фруктов и овощей должно предоставлять защиту против активных форм кислорода и сокращать формирование 

окислительного повреждения ДНК.

Ученые провели параллельное 24-дневное исследование, в ходе которого 43 участника были рандомизированы на три группы. 

Участники первой группы соблюдали экспериментальную диету, в которую не были включены антиоксиданты, но участники потребля-

ли 600 г фруктов и овощей; вторая группа участников использовала добавки, содержащие соответствующее количество витаминов и 

минералов, и третья группа принимала плацебо. Образцы крови были собраны до начала исследования, раз в неделю во время иссле-

дования и через четыре недели после окончания периода исследования.

Ученые определили уровень разрывов цепочек, участки с эндонуклеазой III, участки с формамидопиримидинами и чувствительность к 

перекиси водорода в одноядерных клетках крови посредством кометного анализа. Исследователи также оценили экспрессию оксогуа-

нин гликозилазы 1 и кросс-комплементирующих генов эксцизионной репарации ДНК 1 в лейкоцитах.

Потребление фруктов и овощей или витаминов и минералов не оказывало воздействия на окислительное повреждение ДНК, изме-

ренное в ДНК одноядерных клеток и моче. Чувствительность к перекиси водорода, выявленная посредством кометного анализа, не 

была различна среди участников разных групп. Экспрессия оксогуанин гликозилазы 1 и кросс-комплементирующих генов эксцизион-

ной репарации 1 в лейкоцитах не была связана с режимом питания.

Результаты исследования показали, что через 24 дня полного отсутствия в рационе фруктов и овощей или ежедневного потребления 

600 г фруктов и овощей или соответствующего количества витаминов и минералов уровень окислительного повреждения ДНК не 

изменился. Это демонстрирует, что врожденных механизмов антиоксидантной защиты достаточно для того, чтобы защитить циркулиру-

ющие одноядерные клетки крови от активных форм кислорода.

НАЙДЕН НОВЫЙ МЕТОД ПРОФИЛАКТИКИ 
РАЗВИТИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ ЖЕЛУДКА
Ученые из США установили, что препарат для профилактики раз-

вития злокачественных новообразований, который блокирует 

выработку веществ, необходимых для роста клеток, также напря-

мую действует на бактерию Helicobacter pylori, снижая ее виру-

лентность. Инфекция H. pylori является одной из причин развития 

злокачественных новообразований желудка. Исследование уче-

ных показало, что снижение вирулентности бактерии возможно 

без ее уничтожения. Ранее ученые связывали выработку полиа-

минов, веществ, необходимых для роста клеток, с развитием зло-

качественных новообразований желудка у моделей животных, 

инфицированных H. pylori. Исследователи продемонстрировали, 

что использование препарата, который ингибирует фермент, игра-

ющий ключевую роль в выработке полиаминов, препятствует раз-

витию злокачественных новообразований желудка.  Ученые 

также собрали бактерии H. pylori у инфицированных животных и, 

используя тестирование in vitro, оценили активность одного из 

основных факторов вирулентности H. pylori, белка CagA. 

Бактериальные штаммы животных, которые прошли лечение с 

использованием препарата, имели сниженную способность пере-

носить данный фактор вирулентности в эпителиальные клетки.

Исследователи установили, что лечение с использованием препа-

рата на моделях животных и in vitro вызывало мутации в гене H. 

pylori, который кодирует CagY, часть механизма транслокации, 

который внедряет CagA в клетки. Ученые показали, что у живот-

ных, инфицированных штаммами H. pylori, содержащими мутации 

в гене CagY, не развивались злокачественные новообразования 

желудка. Полученные результаты демонстрируют, что данный 

препарат или другие инструменты для снижения вирулентности 

H. pylori могут использоваться в качестве мер профилактики раз-

вития злокачественных новообразований.

НОШЕНИЕ КОНТАКТНЫХ ЛИНЗ
МОЖЕТ ПРИВЕСТИ К НЕОБРАТИМОМУ 
ПОРАЖЕНИЮ ГЛАЗ
Согласно докладу Администрации по контролю за лекарственными 

средствами и продуктами питания (FDA), контактные линзы неред-

ко становятся причиной инфекционных осложнений.  

Исследователи из Центра по контролю и предотвращению заболе-

ваний (CDC) проанализировали 1075 случаев кератита, связанных 

с ношением контактных линз, о которых сообщалось в FDA с 2005 

по 2015 г. Зарегистрировано 213 (19,8%) сообщений о рубце цен-

трального отдела роговицы или снижении остроты зрения и 47 

(4,4%) случаях необходимости пересадки роговицы. Неотложная 

помощь понадобилась 130 (12,1%) пациентам, а госпитализация – 

25 (2,3%). Несмотря на то что это небольшая часть из 41 млн тех, 

кто носит контактные линзы, возможность возникновения серьез-

ного повреждения глаз, по словам руководителя исследования док-

тора Дженнифер Коуп (Jennifer R. Cope), специалиста медицинской 

эпидемиологии CDC, вызывает беспокойство. Как отмечают экспер-

ты, 86% отчетов поступают от производителей и лишь 14% – от 

врачей или пациентов. По словам доктора Коуп, оперативное уве-

домление FDA способно помочь более полно определить риски, 

связанные с ношением контактных линз. Предыдущие исследова-

ния показали, что очень вредно спать в контактных линзах: это в 

6–8 раз повышает риск инфицирования глаз. Кроме того, 121 слу-

чай (11,3%) был связан с более длительным ношением линз, чем 

это рекомендовано производителем, 85 случаев (7,9%) – с ношени-

ем линз после окончания срока их годности, 10 случаев (0,9%) – с 

ношением линз во время плавания и 9 случаев (0,8%) – с их хра-

нением в водопроводной воде. По словам доктора Коуп, более 

99% из тех, кто носит контактные линзы, имеют хотя бы одну при-

вычку, которая повышает риск развития глазной инфекции. Специа-

листы CDC напоминают, что использование этих средств коррекции 

зрения безопасно лишь при правильном обращении с ними.
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У пациентов с умеренным или тяжелым нарушением функции почек следует избегать одновременного применения биластина и ингибиторов P-гликопротеина.
Условия отпуска из аптек: по рецепту.
Инструкция по медицинскому препарату. Подробная информация содержится в инструкции по медицинскому применению препарата Никсар® от 14.07.2016 (№ ЛП 003735/140716). 
Информация для специалистов здравоохранения

ООО «Берлин-Хеми/А. Менарини», 123112, 
Москва. Пресненская набережная, 10, БЦ 
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НАЙДЕН СПОСОБ СНИЗИТЬ РИСК 
ОБРАЗОВАНИЯ ТРОМБОВ
Лимфоциты В иммунной системы производят антитела, которые 

участвуют в борьбе с инфекцией. Однако антитела также спо-

собствуют удалению поврежденных тканей, например в форме 

атеросклеротических бляшек.

В ходе исследования на мышах, у которых отсутствовали антите-

ла, ученые из Швеции обнаружили, что антитела IgG стабилизи-

руют бляшки, которые аккумулируются на стенках артерий, что 

снижает риск образования тромба.

Ученые установили, что при отсутствии антител формируются 

бляшки маленького размера, однако они содержат больше 

липидов и меньше мышечных клеток, чем нормальные бляшки. 

Это демонстрирует нестабильность данных бляшек и большую 

вероятность разрушения.

Необходимым ингредиентом для стабильности бляшек являются 

антитела IgG, наиболее распространенные в крови. Дальнейший 

анализ показал, что гладкомышечные клетки аорты нуждаются в 

данных антителах для правильного деления. При некорректном 

делении бляшки уменьшаются в размере и становятся менее 

стабильными.

Ученые надеются, что полученные результаты могут стать осно-

вой для разработки нового метода лечения атеросклероза и 

помогут снизить смертность от сердечно-сосудистых заболе-

ваний.

РОССИЙСКИМИ У ЧЕНЫМИ СОЗДАНА 
ИСКУССТВЕННАЯ ПОЧКА ДЛЯ ДИАЛИЗА 
ВЕСОМ 3,5 КГ
В Первом Московском государственном медицинском университе-

те им. И.М. Сеченова ученые создали искусственную почку весом 

3,5 кг, которая может использоваться для искусственного очищения 

крови и других жидкостей в организме (диализ) у пациентов с 

почечной недостаточностью. Разработанный аппарат был протести-

рован на животных. В ходе исследовании ученые смогли суще-

ственно продвинуться в понимании механизмов, делающих воз-

можным перитонеальный диализ с регенерацией отработанного 

раствора. Отмечается, что соответствующий аппарат может исполь-

зоваться амбулаторно, а во время процедуры человек может зани-

маться своими делами. Директор Института бионических техноло-

гий и инжиниринга Первого МГМУ Дмитрий Телышев рассказал, что 

команда ученых предлагает альтернативный механизм борьбы с 

почечной недостаточностью посредством носимой искусственной 

почки, позволяющей не только повысить мобильность пациентов, 

но и персонализировать лечение посредством управления процес-

сом перитонеального диализа. Разработчики отмечают, что аппарат 

еще недоступен для пациентов и ранее применялся только на 

животных. Испытания прибора показали, что создание достаточно 

безопасного и при этом компактного устройства для диализа воз-

можно, и оно может повысить эффективность очистки крови в 

несколько раз.
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В 
кардиологии трудно найти более актуальную 

проблему, чем сердечная недостаточность (СН). 

Это исход большинства заболеваний сердца и 

причина смерти огромного количества людей. Кроме того, 

пациенты с СН представляют собой большое экономиче-

ское бремя для общества и системы здравоохранения.

В экономически развитых европейских странах от СН 

страдают около 28 млн человек, и решению этой пробле-

мы уделяется большое внимание.

Однако сведения о СН в Российской Федерации весь-

ма ограничены.

Точная распространенность СН в Российской Феде-

рации на сегодняшний день неизвестна. Но на основании 

экстраполяции процентных данных о распространенно-

сти и динамике роста заболевания, полученных в иссле-

довании ЭПОХА, была рассчитана распространенность 

СН в 2014 г., которая составила 10,2% [1]. 

Можно предположить, что в настоящее время в России 

количество пациентов с СН составляет около 15 млн 

человек (в пересчете распространенности заболевания 

10,2% на текущую численность населения России в 2019 

г.  – 146 975,7 тыс. человек). Однако реальная цифра на 

сегодняшний день, вероятно, больше, что связано со ста-

рением населения и неуклонной динамикой роста рас-

пространенности СН.

Говоря языком журналистики, если бы все пациенты 

Российской Федерации с СН жили в одном городе, то его 

население превысило бы население Москвы и составило 

бы почти три Санкт-Петербурга. 

К сожалению, данные Росстата – основного источника 

статистической информации в России – не содержат све-

дений о частоте встречаемости СН, так же как и о ее 

структуре (например, острая/хроническая, с сохранен-

ной/сниженной фракцией выброса), или причине смерт-

ности населения.

Росстатом представлены сведения о сердечно-сосуди-

стых заболеваниях (ССЗ) в целом. Сборник Росстата 

«Здравоохранение в России» издается раз в 2 года, пос-

ледний в 2017 г. Эта информация хотя и не очень обширна, 

может быть интересна с той точки зрения, что практически 

каждое из ССЗ может приводить к развитию СН.

В структуре общей заболеваемости населения, по 

данным Росстата, ССЗ занимают от 13,3 до 14,6% в раз-

ные годы с 2005 по 2016 г. с небольшой тенденцией к 

росту (рис. 1).

В разделе «Заболеваемость населения» указана часто-

та заболеваемости болезнями системы кровообращения. 

И среди них выделены болезни, характеризующиеся 

повышенным кровяным давлением, ишемической болез-

нью сердца (ИБС) и цереброваскулярные болезни (табл. 1).
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  Рисунок 1.  Структура общей заболеваемости населения

  Figure 1.  Structure of the general morbidity of the population
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Также Росстат приводит данные об основных причи-

нах смерти. Болезни системы кровообращения находятся 

на первом месте, превышают частоту смерти от новооб-

разований и составляют примерно половину от всех 

умерших. Так, в 2016 г. из всех умерших 1 891 000 чело-

век, от болезней системы кровообращения, включая 

цереброваскулярные, умерли 904 100 (табл. 2).

В трудоспособном возрасте ССЗ составляют несколько 

меньшую долю в структуре причин смерти по сравнению 

с населением в целом, но тем не менее остаются самой 

частой причиной смерти и в этой категории населения 

(рис. 2).

Более подробно информация о ССЗ Росстатом не ана-

лизируется в отличии от многих других групп заболева-

ний ( онкологических, туберкулеза, инфекций и т.д.). 

Сердечная недостаточность в отчете Росстата вообще не 

упоминается.

Сведения об эпидемиологии СН в Российской 

Федерации в основном базируются на серии мультицен-

тровых исследований ЭПОХА (ЭПОХА-ХСН, ЭПОХА-

Госпиталь-ХСН и ЭПОХА-Декомпенсация-ХСН), выполнен-

ных рядом медицинских центров в России за период с 

1998 по 2015 год. Это исследование имеет большую 

ценность для понимания положения дел в проблеме СН и 

является серьезным базисом и отправной точкой для 

дальнейших исследований в этой области.

Исследование ЭПОХА-ХСН охватывало 10 регионов 

Российской Федерации (республики Татарстан, Чувашия, 

Перм ский и Ставропольский край, Нижегородскую, Воро-

неж скую, Оренбургскую, Кировскую, Рязанскую, Саратов-

скую области) и суммировало информацию о 19503 рес-

пон дентах [2, 3].

Совместно исследования ЭПОХА-ХСН и Эпоха-Госпи-

тализация, в котором на примере 750 госпитализирован-

ных пациентов верифицировался диагноз СН, позволили 

определить распространенность хронической СН (ХСН) в 

Российской Федерации. Оказалось, что 7% населения 

имеют СН любого функционального класса (ФК), а 2,1% 

имеют ХСН III-IV ФК.

За 16 лет в России отмечается более чем двукратный 

рост распространенности хронической СН от 4,9% (1998) 

до 10,2% (2014). Причем наблюдается еще больший рост 

числа пациентов с высоким III–IV ФК СН: от 1,2% (1998) 

до 4,1% (2014). 

В 2012 году появилась классификация, разделяющая 

СН с сохраненной систолической функцией левого желу-

дочка (фракцией выброса, ФВ) и со сниженной ФВ [13]. 

Выделение группы больных с сохраненной ФВ стало 

очень важным, возможно, переломным шагом в понима-

нии синдрома СН в целом. 

В последние годы в классификации присутствуют 3 

группы: с сохраненной ФВ, с промежуточной ФВ и со 

сниженной ФВ [12]. СН с сохраненной и со сниженной 

 Таблица 1. Заболеваемость ССЗ населения Российской 

Федерации

 Table 1. Incidence of SVDs among the population of the 

Russian Federation

Зарегистрировано заболеваний
у пациентов, всего

2010 2015 2016

Все болезни
226159,6 
тыс. чел

234331,7 
тыс. чел

237067,7 
тыс. чел

Болезни системы кровообращения, из них 32435,8 34013,4 34640,9 

Болезни, характеризующиеся 
повышенным кровяным давлением

11787,2 13948,9 14545,5

ИБС, из нее
• стенокардия
• ОИМ

7374,4
3105,6 
155,3

7576,5
2811,3 
159,7

7639,5
2782,7 
159,0

Цереброваскулярные болезни 7031,4 7114,8 7009,3 

 Таблица 2. Умершие по основным классам причин смерти

 Table 2. Deaths by major classes of cause of death

2005 2010 2013 2014 2015 2016

Тысяч человек

Умершие от всех причин 2303,9 2028,5 1871,8 1878,0 1908,5 1891,0

в том числе: от болезней системы кpовообращения 1299,5 1151,9 1001,8 940,5 930,1 904,1

из них: 
• от ишемической болезни сердца (I20–I25) 
• в том числе от инфаркта миокарда (I21–I22)
• от цереброваскулярных болезней (I60–I69)

625,5
64,0

465,2

597,9
67,4

372,2

529,8
66,3

310,5

492,3
63,9

295,6

494,6
63,7

290,3

481,8
62,9

279,8

На 100 000 человек населения

Умершие от всех причин 1605,3 1420,0 1304,3 1305,8 1303,6 1289,3

из них: от болезней системы кpовообращения 905,4 806,4 698,1 653,9 635,3 616,4

из них: 
• от ишемической болезни сердца (I20–I25) 
• из них от инфаркта миокарда (I21–I22)
• от цереброваскулярных болезней (I60–I69)

435,9
44,6

324,1

418,6
47,2

260,6

369,2
46,2

216,4

342,3
44,4

205,5

337,9
43,5

198,3

328,5
42,9

190,8
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ФВ достаточно хорошо изучены. «Серой зоной» являет-

ся СН с промежуточной ФВ. Пока нет четкого понима-

ния, является ли это состояние переходной фазой на 

пути формирования СН с сохраненной либо снижен-

ной ФВ или представляет собой отдельную форму 

заболевания.

Согласно исследованиям последних лет, пациенты с 

сохранной  ФВ левого желудочка составляют от одной  

трети до половины от всех больных с СН. Их общая чис-

ленность растет из года в год. По данным Рочестерского 

эпидемиологического исследования, ФВ > 50% имеют 

более 43% больных с ХСН[4]. По данным Фремингемского 

исследования, у 51 % пациентов была сохранная систоли-

ческая функция левого желудочка [5]. 

Пациенты с СН с сохраненной ФВ и со сниженной ФВ, 

это две принципиально различные группы больных, 

можно сказать, с разными заболеваниями. Безусловно, их 

объединяет общий исход в симптомокомплекс СН, но они 

имеют принципиально разные механизмы формирова-

ния и развития заболевания, разный патогенез и даже 

разную этиологию исходного заболевания сердца.

Портрет больного со сниженной ФВ: обычно это паци-

ент, перенесший один или больше инфарктов с обширны-

ми рубцовыми полями, возможно, с исходом в дилатацию 

левого желудочка (ЛЖ) или реже – пациент с дилатаци-

онной кардиомиопатией (ДКМП).

Портрет больного с сохраненной ФВ: обычно это 

гипертоник, с ожирением, с выраженной гипертрофией 

ЛЖ, с признаками диастолической дисфункции ЛЖ, с 

большим левым предсердием и, как следствие, с возмож-

ным присоединением фибрилляции предсердий, часто с 

сахарным диабетом, также нередко с ИБС, но без обшир-

ных постинфарктных рубцовых полей.

Существенная разница между этими двумя группами 

подтверждается рядом проведенных исследований. 

По данным исследования, выполненного на базе кли-

ник провинции Онтарио (Канада), пациенты с сохранной  

ФВ левого желудочка составили 44% [8]. Они были немно-

го старше (75 лет против 72 лет; р < 0,001), чаще встреча-

лись женщины (66% против 37%; р < 0,001), чаще имели 

артериальную гипертензию (55% против 49%; р = 0,005) и 

фибрилляцию предсердий  (31,8% против 23,6%; р < 0,001). 

Также у них чаще встречалась хроническая обструктивная 

болезнь легких (ХОБЛ) (17,7% против 13,2%; р = 0,002) [5]. 

В этом исследовании отмечено отсутствие достоверного 

различия смертности между группами пациентов с сохра-

ненной и сниженной ФВ левого желудочка. 

В клинике Мэй о (США) был проведен ретроспектив-

ный анализ пациентов за период 1987–2001 гг., выписан-

ных с диагнозом СН в соответствии с Фремингемскими 

критериями [6]. 

Пациенты с сохранной  ФВ левого желудочка отлича-

лись несколько более старшим возрастом (74,4 против 

71,7 года), большей частотой ожирения (41,4% против 

20,5%), меньшим содержанием гемоглобина (118 г/л про-

тив 125 г/л) (р < 0,001) и чаще это были женщины (65,4% 

против 44,3%). Предшествующая кардиальная патология 

пациентов с сохранной  ФВ характеризуется большей 

частотой артериальной  гипертензии (62,7% против 48,0%), 

фибрилляции предсердий  (41% против 28,5%). У них реже 

встречались ИБС (52,9% против 63,7%) и выраженная 

патология клапанов сердца (2,6% против 6,5%) (р < 0,001). 

Общая смертность лиц с сохранной  ФВ была ниже 

(29% против 32% в течение первого года; 65% против 68% 

в течение 5 лет), однако немногим лучше, чем у пациентов 

со сниженной сократимостью левого желудочка. 

На основании ретроспективного анализа данных 

Национального регистра острой  декомпенсации СН 

(США) было выявлено следующее. Около половины 

госпитализаций  обусловлено декомпенсацией СН у паци-

ентов с сохраненной ФВ левого желудочка (50,4%). Так же 

как и в ранее упомянутых исследованиях, они были стар-

ше пациентов со сниженной  ФВ левого желудочка (74 

года против 70 лет), чаще это были женщины (62% против 

40%), гипертоники (77% против 69%) и диабетики (р < 

0,001).[8] У этих пациентов отмечался более высокий  

уровень систолического артериального давления (152,5 

мм рт. ст. против 138,9 мм рт. ст.; р < 0,0001), более низкая 

ЧСС (86,8 против 92,9; р < 0,0001), чаще встречался 

сахарный диабет (45% против 40%) и фибрилляция 

предсердий  (21% против 17%; р < 0,001) [9].

Известно, что у больных с сохранной  ФВ имеется 

достоверно более низкая клубочковая фильтрация и 

содержание гемоглобина [9]. 

По данным другого исследования (10), пациенты как с 

систолической  дисфункцией, так и без нее имеют сход-

ную продолжительность госпитализации и одинаково 

часто (примерно в половине случаев) выписываются из 

стационара с симптомами застоя. 

Комбинация общей  смертности и повторных госпи-

тализаций  в обеих группах была примерно одина ковой : 

  Рисунок 2.  Умершие в трудоспособном возрасте по полу 

и основным классам причин смерти в 2016 г. (в % от общего 

числа умерших соответствующего пола и возраста)

  Figure 2.  Deaths in working age by sex and major classes of 

cause of death in 2016 (as a percentage of the total number of 

deaths by gender and age)

Мужчины Женщины

От некоторых инфекционных и паразитарных болезней
От новообразований
От болезней системы кровообращения
От болезней органов дыхания
От болезней органов пищеварения
От внешних причин смерти
От прочих болезней

6,1
12,9

31,7

4,5

27,8

8,3

8,7 9,0

23,2

22,8
3,8

19,7

11,8

9,7
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36,1% и 35,3% [10]. Годичная смертность больных с 

сохранной  ФВ составила 29%, 5-летняя – 65%. 

Во французском пятилетнем проспективном исследо-

вании с 2000 по 2006 г., у 368 пациентов с СН с сохранной  

ФВ левого желудочка сердечно-сосудистая смерть наблю-

далась в 59% из всех случаев смерти, смерть от других 

причин – в 41% [11]. 

Сходные показатели выживаемости регистрируются 

у пациентов с сохранной  и сниженной  ФВ левого желу-

дочка как при краткосрочном, так и долгосрочном 

наблюдении. Кроме того, у больных с сохранной  ФВ 

выше частота смертности по причинам, не связанным с 

сердечно-сосудистой системой. Также важным является 

тот факт, что за последние из анализируемых 15 лет 

отмечено улучшение выживаемости пациентов с 

систолической  дисфункцией , в то время как для пациен-

тов с сохранной  ФВ левого желудочка ситуация не улуч-

шилась [12]. 

Более поздние работы, посвященные СН, выполнен-

ные в последние годы, указывают на те же закономер-

ности. СН с сохраненной ФВ часто ассоциирована с 

такими заболеваниями, как гипертензия, оперированная 

клапанная патология, фибрилляция предсердий, сахар-

ный диабет, ожирение, ночное апноэ, болезни легких и 

почек [17]. Доля пациентов с СН с сохраненной ФВ 

составляет 50% и постоянно растет. Так, по данным окру-

га Олмстед (Миннесота, США), из всех документирован-

ных случаев СН 38% и 54% были расценены как СН с 

сохраненной ФВ в 1987 и 2001 годах соответственно. [6, 

16] Вероятно, быстрый рост встречаемости СН с сохра-

ненной ФВ связан с увеличением распространенности 

ожирения, метаболического синдрома и артериальной 

гипертензии в популяции в целом [16]. Уровень леталь-

ности и госпитализаций существенно не отличается у 

больных с сохраненной и сниженной ФВ [17,18], но 

смертность от некардиальных причин у пациентов с 

сохраненной ФВ выше.

С 90-х годов прошлого столетия нейрогуморальная 

теория прочно вошла в наше понимание патологического 

процесса СН и до сих пор является базовой концепцией 

медикаментозного лечения СН и разработки новых 

лекарственных препаратов. Широко известные группы 

препаратов: бета-блокаторы, ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента, сартаны, блокаторы альдосте-

рона и более новые, такие как комбинация валсартана и 

сакубитрила, активно используются в настоящее время. 

Все они имеют доказательную базу для лечения пациен-

тов со сниженной сократимостью ЛЖ. 

В лечении СН со сниженной ФВ достигнуты огромные 

успехи, летальность этих пациентов снижается [17, 18], в 

то время как для лечения СН с сохраненной ФВ пока нет 

препаратов с доказанным влиянием на уровень выжива-

емости [16, 17].

Большие различия между СН с сохраненной ФВ и со 

сниженной ФВ полностью объясняют тот факт, что препа-

раты, эффективные в лечении СН со сниженной ФВ, не 

работают или не столь эффективны у пациентов с сохра-

ненной ФВ. 

Несмотря на то что многие механизмы регуляции раз-

ных видов СН остаются общими, разные патогенез и 

патофизиология этих состояний требуют и разных под-

ходов в лечении. 

Несколько разных субстанций предполагалось 

использовать как специфические препараты для лечения 

диастолической сердечной недостаточности.

Так, претендентом на лекарственное средство был 

разработанный компанией Alteon Inc. препарат алагебри-

ум (он же ALT-711). Это был первый претендент на лекар-

ственное средство, который тестировался в клинической 

практике как вещество, разрывающее связи, образован-

ные конечными продуктами гликирования, таким обра-

зом устраняя один из основных механизмов старения. 

Предполагалось, что благодаря этому эффекту алагебриум 

предотвращает многие механизмы деградации, связан-

ные со «сшивкой белков», в частности формирование 

жесткой стенки сосудов, тем самым снижая систоличе-

ское артериальное давление и влияя на нарушения диа-

столы. Однако первые клинические испытания на людях 

не показали столь же убедительных результатов как на 

животных. Причиной неудачи, возможно, явилось то, что у 

животных и людей отличается молекулярная структура 

белковых «сшивок». В январе 2009 г. испытания алагебри-

ума были прекращены [19, 20].

Другой препарат, серелаксин (в инъекционной форме), 

разработанный для лечения острой СН, по данным эспе-

риментальных исследований, оказывал кардиопротектив-

ное действие и влияние на ремоделирование соедини-

тельной ткани за счет уменьшения фиброза и гипертро-

фии миокарда, воспаления и окислительного стресса. 

Потенциально он мог быть эффективен в лечении СН с 

сохраненной ФВ [22]. После завершения международно-

го двойного слепого рандомизированного плацебо-кон-

тролируемого исследования III фазы RELAX-AHF препарат 

был зарегистрирован и появился в России под торговым 

наименованием Реасанз, но просуществовал недолго 

[22]. В марте 2017 г. производитель инициировал проце-

дуру отмены государственной регистрации лекарствен-

ного препарата Реасанз в Российской Федерации на 

основании результатов исследования RELAX-AHF-2, в 

котором не были достигнуты первичные конечные точки: 

статистически значимое снижение сердечно-сосудистой 

смертности в течение 180 дней и улучшение течения СН 

к 5-му дню при добавлении серелаксина к стандартной 

терапии у пациентов с острой СН [23].

Астрагалозиды – новая надежда фармакологов и кар-

диологов. В экспериментальных работах на крысах пока-

зано, что под действием данных препаратов уменьшают-

ся экспрессия протеинкиназы C-α и кальций-чувствитель-

ного рецептора, характерные для диастолической дис-

функции, что влияет на фосфорилирование фосфоламба-

на, что приводит к восстановлению диастолической функ-

ции сердца у крыс [21, 24, 25].

Перспективными, но недостаточно изученными 

направлениями в области СН по-прежнему являются 

патологические механизмы регуляции системы кровоо-

бращения при разных формах данного заболевания и 
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вытекающие из данных фундаментальных исследований 

разработки новых лекарственных препаратов и методов 

лечения. 

Очевидно, что все перечисленные попытки улучшить 

контроль за течением, а главное исходами СН требуют 

привлечения дополнительных ресурсов системы здра-

воохранения. Принятие такого рода решений сегодня 

уже не представляется возможным без использовании 

современных методов доказательной медицины. Одним 

из распространенных в последние годы способов опре-

деления эффективности новых медицинских технологий 

является активно прокладывающая себе дорогу система 

оценки технологий здравоохранения (ОТЗ). ОТЗ (health 

technology assessment, HTA)  – междисциплинарная 

область, изучающая медицинские, социальные, этиче-

ские и экономические аспекты применения медицин-

ских технологий с применением методов клинико-эко-

номического (фармакоэкономического) и фармакоэпи-

демиологического анализа. Под медицинскими техноло-

гиями в системе ОТЗ понимают лекарства, медицинские 

изделия, методы и способы лечения, диагностики, про-

филактики, реабилитации, организации и т.п. [23]. Это 

предусматривают, в том числе и новые требования 

ФЗ-61 «Об обращении лекарственных средств» к ком-

плексной оценке новых лекарственных препаратов (ст. 

4, п. 55, ст. 5, п. 5.1) [24]. Вполне оправданно, если даль-

нейшая работа в направлении поиска наиболее эффек-

тивных путей борьбы с социально-значимыми заболева-

ниями, в том числе сердечной недостаточностью, будет 

включать не только традиционное изучение их клиниче-

ской эффективности и безопасности, но и оценку эконо-

мической целесообразности.
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РЕЗЮМЕ

Статья посвящена крайне распространенной проблеме современной медицины – нарушениям сна. С инсомнией в самых разноо-
бразных проявлениях сталкиваются врачи различных специальностей. Данный обзор знакомит практикующих врачей с современ-
ной классификацией и подходами к диагностике инсомнии. Обсуждаются как медикаментозные, так и немедикаментозные методы 
лечения и критерии их эффективности. Показаны преимущества применения препарата Донормил у этой категории пациентов.

Ключевые слова: инсомния, донормил

Для цитирования: Курушина О.В., Барулин А.Е., Багирова Д.Я. Современные подходы к лечению инсомнии в общетерапевтической 
практике. Медицинский совет. 2019; 6: 20-26. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-6-20-26.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Modern approaches to the management of insomnia
IN GENERAL THERAPEUTIC PRACTICE

Olga V. KURUSHINA, Alexander E. BARULIN, Dilara Ya. BAGIROVA 
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Volgograd State Medical University» of the Ministry of Health of the 
Russian Federation: 400131, Russia, Volgograd, pl. Pavshikh Bortsov, 1

Author credentials:
Kurushina Olga Viktorovna – Dr. of Sci.
(Med.), Head of Chair for Neurology, 
Neurosurgery, Medical Genetics with 
Course of Neurology, Manual Therapy, 
Reflexotherapy, Department of Continuing 
Medical Education, Federal State Budgetary 
Educational Institution of Higher Education 
«Volgograd State Medical University» of 
the Ministry of Health of the Russian 
Federation; Tel.: +7 (8442) 36-13-54; 
e-mail: Ovkurushina@mail.ru

Barulin Alexander Evgenyevich – Dr. of Sci.
(Med.), Head of Course of Neurology, 
Manual Therapy, Reflexotherapy, 
Department of Continuing Medical 
Education, Federal State Budgetary 
Educational Institution of Higher Education 
«Volgograd State Medical University» of 
the Ministry of Health of the Russian 
Federation; Tel.: +7 (8442) 36-13-54; 
e-mail: Barulin23@mail.ru 

Bagirova Dilara Yasharovna – Assistant 
Professor of Chair for Neurology, 
Neurosurgery, Medical Genetics with 
Course of Neurology, Manual Therapy, 
Reflexotherapy, Department of Continuing 
Medical Education, Federal State Budgetary 
Educational Institution of Higher Education 
«Volgograd State Medical University» of 
the Ministry of Health of the Russian 
Federation; Tel.: +7 (8442) 36-13-54; 
e-mail: D.bagirova2014@yandex.ru

ABSTRACT

The article is devoted to the extremely common problem of modern medicine - sleep disorders. Insomnia in a variety of manifestations 
faced by doctors of different specialties. This review introduces practitioners to the modern classification and approaches to the 
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Сон  – это сложное психофизиологическое 

состояние, непосредственно определяющее 

психическую и биологическую активность 

человека. Это определение общеизвестно, как и то, что 

сон является абсолютно необходимой жизненной 

потребностью человека. Но несмотря на это, в послед-

нее время нарушения сна становятся все более и более 

распространенными. Проблема становится настолько 

актуальной, что в ХХ для привлечения внимания обще-

ственности был даже предложен Международный день 

сна. Но, к сожалению, тенденция к росту сомнологиче-

ских проблем сохраняется.

Нарушения сна – это не только нарушение нормаль-

ного процесса отдыха человека, ухудшение качества 

жизни. Неоднократно было продемонстрировано, что 

инсомния является независимым фактором, ухудшаю-

щим течение соматических заболеваний, приводящим к 

психоэмоциональным расстройствам различной степе-

ни выраженности. Более того, нарушение нормального 

процесса сна затрудняет и естественный метаболизм 

мозга человека, ведет к накоплению патологического 

белка и в итоге  – к развитию нейродегенеративных 

заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера и болезнь 

Паркинсона.

Значимость нарушений сна признана медицинским 

сообществом и привела к созданию отдельной Между-

народной классификации расстройств сна (МКРС), кото-

рая в 2014 году была пересмотрена уже в третий раз. 

Наиболее распространенными в популяции и клинически 

значимыми расстройствами, согласно МКРС, являются 

инсомнии и расстройства дыхания во сне.

В МКРС инсомния определяется как синдром, харак-

теризующийся наличием повторяющихся нарушений 

инициации, продолжительности, консолидации или каче-

ства сна, возникающих, несмотря на наличие достаточных 

условий и количества времени для сна, и проявляющихся 

различными нарушениями дневной деятельности [3]. Она 

может являться синдромом целого ряда заболеваний или 

самостоятельным заболеванием, которое является комор-

бидным соматической и неврологической патологии и, 

несомненно, ухудшает и утяжеляет ее течение. 

Инсомния традиционно квалифицируется как одно из 

наиболее тяжело субъективно переносимых и дезадапти-

рующих проявлений невротических расстройств. 

Клиническая феноменология инсомнии включает: пресо-

мнические расстройства (трудности начала сна), интра-

сомнические (трудности во время сна) и постсомниче-

ские расстройства (возникающие вскоре после пробуж-

дения).

По уровню своей распространенности многими иссле-

дователями инсомния рассматривается как болезнь соци-

альной значимости, ее распространенность в популяции 

оценивается в 9–15% [1]. В то же время преходящие 

симптомы нарушения сна выявляются намного чаще (у 

30–35%), а эпизодически инсомния знакома практически 

85% населения. Хроническая инсомния в 1,5 раза чаще 

встречается у женщин, чем у мужчин, причем с возрастом 

жалобы на нарушения сна только возрастают.

Нарушения сна утяжеляют течение многих психосо-

матических и нервно-психических расстройств, приво-

дят к развитию пограничной патологии. Бессонница 

часто служит основной причиной обращения за меди-

цинской помощью. Однако отсутствие работ по иници-

альным сомнологическим проявлениям препятствует 

разработке клинических критериев ранней диагностики 

и профилактике этих нарушений. Это приводит к затяж-

ному течению и хронизации инсомний. В то же время 

сейчас сомнология является одной из самых развиваю-

щихся областей неврологической науки, так как совре-

менные возможности диагностики с помощью функцио-

нальных нейровизуализационных методов и все более 

доступной полисомнографии позволяют провести диф-

ференциальную диагностику сложных неврологических 

синдромов, приводящих к сбою циркадианных ритмов. 

Эти новые возможности привели к тому, что в последней 

классификации (МКРС-3) произошли значительные 

изменения в понимании инсомнии с точки зрения ее 

концептуальной основы. Многолетние наблюдения 

показали, что симптомы отдельных клинических форм, а 

также первичных и вторичных инсомний в большинстве 

случаев накладываются друг на друга, затрудняя диффе-

ренциацию ее подтипов. В предыдущей версии МКРС 

инсомния рассматривалась с позиции первичного и 

вторичного расстройства, связанного с лежащим в его 

основе психическим, соматическим заболеванием, а 

также злоупотреблением психоактивными веществами. 

Учитывая общность патогенетических механизмов и 

методов терапии, в настоящее время инсомнию пред-

ложено рассматривать как самостоятельное заболева-

ние, коморбидное другим.

В МКРС-3 выделяют три клинические формы инсом-

нии:

1. Хроническая инсомния (длительность более 3 месяцев).

2. Острая инсомния (длительность менее 3 месяцев).

3. Инсомния неуточненная (временный диагноз).

В терапевтической практике расстройствам сна тра-

диционно не уделяется достаточного внимания, между 

тем соматическая патология может служить как источни-

ком проблем со сном, так и значительно ухудшаться на 

фоне инсомнических жалоб. Так, расстройства сна на 

фоне хронической соматической патологии могут возни-

кать на фоне респираторных заболеваний (синдром 

обструктивного апноэ – состояние остановки дыхания с 

предшествующим периодом храпа, чаще выявляемого у 

тучных мужчин второй половины жизни, также расстрой-

ства сна могут быть вызнаны кашлем и другой респира-

торной патологией), кардиоваскулярной патологии (сте-

нокардия, артериальная гипертензия, аритмии и др.), 

хронических болевых синдромов, кожных заболеваний, 

протекающих с зудом, синдрома «беспокойных ног» и 

другой соматической патологии. 

Отдельного внимания заслуживает сочетание рас-

стройств сна и депрессии. Эти два состояния являются 

коморбидными, присоединение инсомнических рас-

стройств к изменению психоэмоционального статуса 

ведет к закреплению негативных тенденций и формиро-
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ванию более стойкого депрессивного расстройства. 

Среди пациентов с депрессией инсомния как жалоба 

встречается в 80% случаев, а среди пациентов клиниче-

ски значимая депрессия формируется у каждого 4 паци-

ента. 

В то же время необходимо помнить, что фармакоте-

рапия внутренних болезней также может являться при-

чиной развития инсомнии. Ятрогенными факторами 

развития нарушений сна могут быть: прием антиде-

прессантов (ингибиторов обратного захвата серотони-

на и ингибиторов обратного захвата серотонина и 

норадреналина), психостимулянтов (кофеина, препара-

тов эфедры), деконгестантов (псевдоэфедрина, фенил-

эфрина), бета-блокаторов, агонистов и антагонистов 

альфа-рецепторов, диуретиков, гиполипидемических 

средств, бронходилататоров (теофиллина, альбутерола). 

Все эти группы препаратов достаточно широко приме-

няются в практической медицине, поэтому при состав-

лении плана терапевтических мероприятий необходи-

мо учитывать и профилактировать и это их побочное 

действие. Не следует забывать о возможности развития 

нарушений сна при хроническом приеме даже неболь-

ших доз алкоголя.

ДИАГНОСТИКА

Для постановки диагноза инсомнии должны присут-

ствовать все нижеприведенные критерии (табл.).

Для проведения научных исследований стандартом 

диагностики нарушений сна является полисомнографи-

ческое исследование. Однако в качестве повседневной 

рутинной диагностической процедуры полисомногра-

фия не используется, а назначается врачом-сомнологом 

после того, как возникают сложности в диагностике и 

лечении.

При постановке диагноза инсомнии необходимо учи-

тывать, что для этой категории пациентов, в отличие от 

здоровых людей, характерно субъективно переоценивать 

длительность засыпания и количество пробуждений и 

недооценивать продолжительность своего сна по отно-

шению к объективным показателям полисомнографии. 

Это несоответствие может быть связано с физиологиче-

ским гипервозбуждением и быть одним из основных при-

знаков инсомнии.

ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ НАРУШЕНИЙ СНА

Основные положения:

 ■ При лечении инсомнии используют как нелекарствен-

ные, так и лекарственные методы, как самостоятельно, так 

и в сочетании друг с другом. К нелекарственным мето-

дам относятся соблюдение гигиена сна, психотерапевти-

ческие подходы, физиотерапия, фототерапия.

 ■ При оценке эффективности проводимого лечения бес-

сонницы, как правило, достаточно ориентироваться на 

субъективную удовлетворенность пациента сном и нор-

мализацию качества дневной активности.

 ■ Важной задачей является исключение курабель-

ных причин инсомнии. Оно включает лечение психопа-

тических и пограничных психических расстройств, эн-

догенных психических, органических неврологических, 

соматических заболеваний, отказ от злоупотребления 

психотропными средствами и алкоголем, адекватную те-

рапию сонных апноэ и синдрома «беспокойных ног».

 ■ Транзиторные (острые) инсомнии обычно проходят са-

мостоятельно или при устранении вызвавших их причин. 

 ■ Необходимо применять лекарственные препараты 

с доказанной эффективностью и с учетом представле-

ний о свойствах современных снотворных средств (со-

путствующих и побочных эффектов, периода полураспа-

да и др.).

Нелекарственные методы 

Немедикаментозная терапия является менее дорогой 

и имеет меньше побочных эффектов в сравнении с фар-

макологической терапией. Последняя должна быть 

использована в том случае, если для пациента крайне 

важно быстрое достижение позитивного эффекта.

Немедикаментозное лечение инсомнии оценивают 

как эффективное в том случае, если оно уменьшает 

латентный период или увеличивает общую продолжи-

тельность сна на 30 мин. Во многих исследованиях, посвя-

A. Пациент или его близкие отмечают одно или более из следующего
1. Трудности при засыпании (инициации сна)

2. Трудности поддержания сна (частые пробуждения)

3. Окончательное пробуждение ранее желаемого времени

4. Нежелание (сопротивление) спать по соответствующему графику

5. Нарушения сна без участия родителей или другого человека

B. Наличие одной или нескольких из следующих проблем в течение 
дня, связанных с нарушением ночного сна

1. Усталость, общее недомогание

2. Нарушение внимания, концентрации или ухудшение памяти

3. Нарушения в социальных, семейных отношениях, появление 
трудностей в работе или обучении

4. Нарушение настроения, раздражительность

5. Дневная сонливость

6. Поведенческие проблемы (например, гиперактивность, 
импульсивность, агрессия)

7. Снижение мотивации, энергичности, инициативности

8. Подверженность ошибкам, несчастным случаям

9. Неудовлетворенность и беспокойство по поводу своего сна

C. Вышеперечисленные жалобы не могут быть объяснены 
недостаточным временем или некомфортными условиями места, 
отведенными для сна

D. Нарушение сна и сопутствующие дневные симптомы наблюдаются 
не менее трех раз в неделю

E. Нарушение сна и сопутствующие дневные симптомы присутствуют в 
течение более трех месяцев (для хронической инсомнии)

F. Проблемы сна и бодрствования нельзя объяснить наличием другого 
расстройства сна

 Таблица. Диагностические критерии инсомнии по МКРС-3

 Table. Diagnostic criteria for insomnia according to 

International Classification of Sleep Disorders-3
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щенных изучению эффективности терапии инсомнии, 

используют дневники пациентов, в которых они отмечают 

свои впечатления о сне. В них пациенты фиксируют 

общую продолжительность сна, длительность латентного 

периода, количество ночных пробуждений.

Нелекарственные методы многообразны: соблюдение 

гигиены сна, психотерапия, фототерапия, энцефалофония, 

иглорефлексотерапия, биологическая обратная связь, 

физиотерапия (гидротерапия, аэроионотерапия, электро-

терапия, климатотерапия, приборы, регулирующие ритм 

дыхания). 

Гигиена сна  – неотъемлемый компонент лечения 

любых форм инсомний, она включает рекомендации: 

 ■ ложиться спать и вставать в одно и то же время; 

 ■ исключить дневной сон, особенно во второй полови-

не дня; 

 ■ не употреблять на ночь чай и кофе, а также алкоголь; 

 ■ уменьшить умственную нагрузку, избегать стрессовых 

ситуаций, особенно в вечернее время; 

 ■ выполнять физическую нагрузку в вечернее время, но 

не позднее, чем за 3 ч до сна; 

 ■ обеспечить комфортный режим в спальной комнате 

(проветривание, температура не более 21 °С).

 ■ регулярно использовать водные процедуры перед 

сном  – прохладный душ (небольшое охлаждение тела 

является одним из элементов физиологии засыпания).

В некоторых случаях можно применять теплый душ (ком-

фортной температуры) до ощущения легкого мышечного 

расслабления. Использование контрастных водных про-

цедур, излишне горячих или холодных ванн не рекомен-

дуется. 

Этот метод может быть достаточным и единственным 

в ряде случаев, в частности у пожилых пациентов и при 

инсомнии, обусловленной нарушением гигиены сна, но в 

любом случае он является обязательным при использова-

нии других подходов к терапии бессонницы. 

Психотерапия (рациональная психотерапия, аутоген-

ная тренировка, гипносуггестивные методы, индивиду-

альная и групповая психотерапия)  – распространенный 

способ лечения многих заболеваний. Роль психотерапии 

в лечении инсомнии заключается в коррекции существу-

ющих психопатологических симптомов и синдромов. 

Особое внимание необходимо уделять уменьшению 

уровня тревожности как наиболее частому симптому, 

сопутствующему нарушениям ночного сна и являющему-

ся важным патогенетическим фактором повышения уров-

ня церебральной активации. 

Фототерапия  – метод лечения ярким белым светом 

(интенсивностью от 2000 до 10000 люкс), основанный на 

современных представлениях о влиянии яркого света на 

нейротрансмиттерные (серотонин, допамин, мелатонин) 

системы мозга и позволяющий через систему глаз, гипо-

таламус и эпифиз управлять циркадианными ритмами,

в т. ч. циклом «сон – бодрствование». 

Лекарственные методы 

Применение лекарственных средств для купирования 

инсомнических нарушений у пациентов с коморбидной 

соматической патологией заслуживает особого внимания. 

В ряде случаев основное заболевание или проводимая 

терапия препятствует подбору адекватного снотворного 

и приводит к трудностям в разработке терапевтической 

стратегии. Кроме того, большое количество назначенных 

пациенту препаратов снижает комплаентность и приво-

дит к неправильному приему снотворного. Поэтому имен-

но эта группа больных с инсомниями заслуживает особо-

го внимания и аккуратности при выборе способа купиро-

вания нарушений сна. Современная фармакотерапия 

представлена в основном снотворными препаратами, 

влияющими на постсинаптический ГАМКергический ком-

плекс.

1-е поколение – барбитураты (при лечении инсомний 

их назначение неоправданно из-за большого количества 

побочных эффектов).

2-е поколение – бензодиазепины. Большинство бен-

зодиазепиновых препаратов достаточно быстро всасыва-

ются, их максимальная концентрация достигается через 

1–3 часа после приема, период полувыведения коле-

блется от 2 до 100 часов, обеспечивают достаточную 

длительность сна. Однако регулярность их приема может 

приводить к кумуляции в организме, вызывать сонливость 

в дневное время, приводить к нежелательным побочным 

эффектам, в т. ч. к возникновению лекарственной зависи-

мости. Кроме того, имеются данные об отрицательном 

влиянии бензодиазепинов на мнестико-интеллектуаль-

ные функции пожилых пациентов. Это существенно огра-

ничивает возможности их применения у пациентов с 

соматической патологией.

3-е поколение  – производные имидазопиридинов 

(золпидем), производное циклопирролона  – зопиклон, 

производное пиразолопиримидинов  – залеплон. Эта 

группа препаратов зачастую носит название «группа Z». 

Они остаются в арсенале врачей-неврологов, как сред-

ства симптоматической терапии острой инсомнии. В то 

же время большие надежды, связанные с применением 

этих лекарственных средств для купирования нарушений 

сна, к сожалению, не оправдались, так как они могут 

вызывать парадоксальную реакцию, в т.ч. в виде ночных 

кошмаров, усиления бессонницы [20], хождения во сне 

[21] и др.

Мелатонин  – нейрогормон, синтезируемый шишко-

видной железой (эпифизом), эффективен при нарушени-

ях сна различного происхождения. Секреция мелатонина 

уменьшается с возрастом, что может также быть причи-

ной расстройства сна у лиц пожилого возраста. Табак, 

алкоголь, лекарственные препараты, такие как нестеро-

идные противовоспалительные препараты, блокаторы 

кальциевых каналов, бензодиазепины, флуоксетин и сте-

роиды, уменьшают продукцию мелатонина. В то же время 

при приеме мелатонина необходимо избегать яркого 

освещения, а также информировать женщин, желающих 

забеременеть, о наличии у препарата слабого контрацеп-

тивного действия [22].

Доксиламин (Донормил) является антагонистом цен-

тральных Н1-гистаминовых рецепторов и оказывает 

снотворное, антигистаминное, седативное и менее 
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выраженное М-холиноблокирующее действие. Блокада 

гистаминергической системы приводит к снижению 

уровня бодрствования и усилению сомногенных влия-

ний [21]. Снотворный эффект Донормила реализуется по 

большей части за счет антигистаминного и антихоли-

нергического действия, и именно поэтому есть основа-

ния говорить, что он обладает существенным преимуще-

ством и перед бензодиазепиновыми гипнотиками, и 

перед препаратами группы Z. Комбинированное влия-

ние препарата на рецепторы нескольких систем в ЦНС 

способствует усилению снотворного эффекта, а также 

развитию его седативного и противотревожного дей-

ствия. Использование Донормила в общетерапевтиче-

ской практике оправдано его высокой эффективностью 

в сочетании с отсутствием риска формирования зависи-

мости. 

Доксиламин обладает хорошей биодоступностью и 

достаточно длительным периодом полувыведения. При 

пероральном приеме максимальная концентрация в 

плазме крови достигается через 2 ч, период полувыведе-

ния равен 10 ч. Такие фармакокинетические показатели 

определяют быстрое развитие и продолжительность его 

снотворного эффекта. В отличие от большинства гипноти-

ков доксиламин сокращает время засыпания, повышает 

длительность и качество сна, не нарушая при этом физио-

логические фазы нормального сна и циркадные ритмы.

В то же время выраженность его седативного действия 

сопоставима с барбитуратами. 

Эффективность и безопасность применения 

Донормила потверждено многочисленными исследова-

ниями препарата у пациентов. Так, в крупном рандоми-

зированном клиническом исследовании (РКИ) был про-

демонстрирован значительный терапевтический 

эффект доксиламина в отношении нарушений сна у 

послеоперационных больных [16]. Эта категория паци-

ентов является особенно уязвимой как с точки зрения 

формирования нарушений сна из-за болевых и психо-

эмоциональных нарушений, так и с точки зрения под-

бора препарата, поскольку коморбидная патология 

обычно ограничивает применение бензодиазепиновых 

производных. В другом многоцентровом РКИ сравнива-

лись эффективность и переносимость доксиламина с 

золпидемом и плацебо при лечении инсомнии (с изуче-

нием синдрома отмены). Высокое качество сна, отмеча-

емое на терапии изучаемыми препаратами, сохраня-

лось в течение 1 недели после их отмены. Общая оцен-

ка в отношении переносимости препаратов после 2 

недель терапии в 85% случаев была положительной. 

Исследование подтвердило преимущество доксилами-

на над плацебо в отношении снотворного действия, в 

котором продемонстрирована высокая эффективность 

и хорошая переносимость изучаемых препаратов без 

развития «синдрома отмены» [19]. Применение докси-

ламина у пациентов с сердечно-сосудистой патологией 

было изучено в исследовании Адаменко Р.Я. (2005) у 

больных с нарушениями сна на фоне артериальной 

гипертензии (АГ). Пациенты с этой патологией требуют 

особого внимания при подборе средства для купирова-

ния инсомнических нарушений, так как побочные 

эффекты большинства седативных средств негативно 

влияют как на основное заболевание, так и на форми-

рование синдрома апноэ во сне. В результате лечения 

Донормилом у всех пациентов значительно сокраща-

лось время засыпания, увеличивалась общая продолжи-

тельность сна, исчезали пресомнические нарушения, 

реже отмечались ночные пробуждения, улучшался уро-

вень бодрствования после сна [18]. Интересные данные 

по влиянию доксиламина на структуру сна и состояние 

когнитивных функций, памяти и скорости реакций при 

однократном приеме 15 мг доксиламина у здоровых 

добровольцев были получены Левиным Я.И. (2007). 

После приема препарата происходило значительное 

уменьшение времени бодрствования внутри сна при 

снижении продолжительности 1-й и увеличении дли-

тельности 2-й стадии сна. Не отмечалось влияния на 

общую продолжительность сна, количество пробужде-

ний, длительность 4-й стадии фазы медленного сна, 

фазу быстрого сна, количество циклов сна. Анализ субъ-

ективной оценки сна и бодрствования показал, что 

прием доксиламина в сравнении с плацебо значитель-

но улучшал качество сна, тогда как ясность сознания и 

состояние при пробуждении не отличались [19]. 

Важной особенностью доксиламина является возмож-

ность его применения при беременности, поскольку 

многочисленные исследования не выявили тератогенно-

го эффекта препарата. Более того, применение Донормила 

при беременности обладает дополнительным преимуще-

ством, так как его полисистемное влияние на нейро-

трансмиттерные системы ЦНС кроме выраженного снот-

ворного и противотревожного действия позволяет сни-

зить симптомы абдоминального дискомфорта (тошноту, 

рвоту) у этих пациенток. Учитывая выраженные ограниче-

ния подбора адекватного препарата для лечения инсом-

нии у этой категории женщин, можно говорить о том, что 

Донормил в данном случае будет являться препаратом 

выбора.

Таким образом, инсомния является независимым 

фактором, утяжеляющим течение соматических заболе-

ваний. Поэтому, несмотря на определенные сложности 

при выборе средства для лечения инсомнических нару-

шений у пациентов с данной патологией, именно они 

несомненно нуждаются в адекватной коррекции нару-

шений сна. Влияние доксиламина сразу на несколько 

нейротрансмиттерных систем позволяет добиться хоро-

шего снотворного эффекта, не нарушая структуру сна и 

не вызывая утяжеления симптомов соматической пато-

логии. Применение Донормила продемонстрировало 

свою эффективность и безопасность даже у самых уяз-

вимых категорий пациентов и поэтому может быть реко-

мендовано для широкого применения у пациентов 

терапевтического профиля.
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РЕЗЮМЕ

В статье изложены современные подходы к ведению пациентов с когнитивными нарушениями различной этиологии. 
Приведены алгоритмы синдромальной (легкие, умеренные, выраженные) и нозологической дифференциальной диагностики 
когнитивных расстройств, показано место диагностических лабораторных, инструментальных и нейрорадиологических мето-
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Самым распространенным видом неврологиче-

ских расстройств, который встречается как в 

практике неврологов, так и врачей других спе-

циальностей, является нарушение высших мозговых (ког-

нитивных, интеллектуальных) функций. Очень трудно 

представить себе заболевание головного мозга или цере-

бральное осложнение соматического заболевания, кото-

рое не оказывало бы негативного влияния на когнитив-

ные функции. По данным отечественного исследования 

«ПРОМЕТЕЙ», выполненного под руководством академи-

ка Н.Н. Яхно, снижение когнитивных функций выявляется 

почти у 70% амбулаторных неврологических пациентов 

пожилого возраста [1]. Риск когнитивных нарушений (КН) 

значительно повышается при наличии таких заболева-

ний, как артериальная гипертензия, сахарный диабет, 

ожирение, гиперлипидемия и др. [2]. Поэтому необходима 

врачебная настороженность в отношении КН при работе 

с пациентами пожилого возраста и/или при наличии в 

анамнезе сердечно-сосудистых заболеваний и других 

факторов риска КН.

Когнитивные жалобы. Основанием для клинического 

исследования когнитивных функций служат жалобы 

пациента на забывчивость, трудности концентрации, сни-

жение умственной работоспособности или повышенную 

утомляемость при интеллектуальной работе. Иногда ког-

нитивные жалобы носят завуалированный характер. Так, 

пациенты с КН нередко сообщают о различных неприят-

ных ощущениях в голове («голова как чугунная», «как 

пыльным мешком ударили», «тяжелая голова», «несвежая 

голова», «не моя, другая»), которые мешают сосредото-

читься, работать и выполнять привычные дела. С нашей 

точки зрения, подобные жалобы также следует расцени-

вать как субъективные эквиваленты когнитивных труд-

ностей. Пациент с выраженными КН может совсем не 

предъявлять никаких жалоб из-за снижения критики или 

анозогнозии. Источником информации о когнитивном 

снижении в таких случаях являются родственники паци-

ента или иные близкие люди. 

Объективизация и оценка выраженности КН. Для объ-

ективизации состояния когнитивных функций пациента 

применяют нейропсихологические методы исследования. 

Чаще всего в клинической практике используются Мини-

исследование умственного состояния (англ.: Mini-Mental 

State Examination, MMSE [3]) и Монреальский когнитив-

ный тест (MoCa-тест) [4]. Последний более предпочтите-

лен, потому что характеризуется большей чувствительно-

стью: МоСа-тест выявляет КН на более ранних стадиях. 

Так, по данным авторов теста, его чувствительность (при 

критерии диагноза – 26 баллов) на стадии легких и уме-

ренных КН составляет 90%, в то время как чувствитель-

ность MMSE – только 18% [4].

О наличии объективных КН у пациента можно гово-

рить при двух условиях:

 ■ при результатах тестов нижепринятых нормативов (26 

баллов для МоСа-теста и 25 баллов для MMSE);

 ■ при анамнестических данных о снижении когнитив-

ных функций по сравнению с преморбидным уровнем 

(индивидуальной нормой).

При наличии анамнестических сведений о когнитив-

ном снижении важной задачей врача является опреде-

лить стадию снижения, так как от этого во многом зависит 

терапевтическая тактика. 

Выделяют три стадии развития когнитивного дефицита:

 ■ субъективные КН: имеются жалобы на стойкое сниже-

ние когнитивных функций по сравнению с недавним про-

шлым, однако результаты нейропсихологических тестов 

(MMSE, MoCa, другие методики) остаются в пределах при-

нятого для соответствующего возраста и уровня образо-

вания норматива;

 ■ легкие (умеренные) КН: результаты нейропсихологи-

ческих тестов (MMSE, MoCa, другие методики) выходят за 

рамки принятого для возраста и уровня жизни нормати-

ва; однако пациенты остаются полностью самостоятель-

ными в повседневной жизни;

 ■ выраженные КН (деменция): когнитивные расстрой-

ства выражены настолько, что пациент нуждается в посто-

ронней помощи, по меньшей мере в некоторых обычных 

жизненных ситуациях (например, при путешествиях, осу-

ществлении финансовых операций, профессиональной 

деятельности и др.). 

Схематически алгоритм диагностики и оценки тяже-

сти КН приведен на рисунке.

Лабораторные и инструментальные исследования при 

КН. Снижение когнитивных функций не всегда развивает-

ся вследствие первичного церебрального заболевания.

В некоторых случаях причиной КН может быть церебраль-

ная дисфункция вследствие системных дисметаболиче-

ских расстройств при соматических, эндокринных заболе-

ваниях или экзогенных интоксикациях (табл. 1). В этих 

случаях своевременная диагностика и коррекция мета-

болических показателей приводит к полному регрессу или 

значительному уменьшению выраженности имеющихся 

расстройств. Поэтому всем пациентам с КН, независимо от 

их тяжести, рекомендуется лабораторный скрининг дис-

метаболической энцефалопатии, который включает:

 ■ общий анализ крови;

  Рисунок.  Алгоритм синдромальной диагностики КН

  Figure.  Algorithm for syndromic diagnosis of cognitive impairment

Жалобы когнитивного характера

Нейропсихологические тесты (MMSE, MoCa)

Субъективные КН

Легкие 

(умеренные) КН

Выраженные

КН

Объективные КН

Оценка повседневной деятельности

Нет нарушений

Нет нарушений

Есть нарушения

Есть нарушения
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 ■ исследование уровня глюкозы, биохимический скри-

нинг заболеваний печени и почек (АСТ, АЛТ, креатинин, 

азот мочевины);

 ■ исследование ТТГ, витамина В12, фолиевой кислоты.

У пациентов с быстропрогрессирующими КН необхо-

димо исключать электролитные расстройства, для чего 

целесообразно исследовать показатели натрия, калия и 

кальция. Редкой причиной быстропрогрессирующих КН 

является энцефалопатия Хашимото, которая характеризу-

ется значительным (в десятки раз) повышением уровня 

антител к тиреопероксидазе.

Нейровизуализация. Желательно, чтобы каждому паци-

енту с КН любой степени выраженности хотя бы однажды 

была выполнена нейровизуализация – КТ или МРТ голов-

ного мозга. При наличии выраженных или прогрессирую-

щих КН, с нашей точки зрения, нейровизуализация является 

обязательной. В случае если у пациента в процессе динами-

ческого наблюдения существенно изменяются клинические 

характеристики КН или ускоряется темп их прогрессирова-

ния, нейровизуализацию следует выполнить повторно.

Главной задачей нейровизуализации при КН является 

исключение угрожающих жизни заболеваний, таких как 

опухоль головного мозга, хроническая субдуральная 

гематома, абсцесс мозга и др. КТ или МРТ головы позво-

ляют также подтвердить или исключить наличие внутрен-

ней гидроцефалии (расширение желудочков головного 

мозга), что характерно для одной из форм обратимых 

КН  – нормотензивной гидроцефалии. Второй по значи-

мости задачей нейровизуализации является дифферен-

циальный диагноз между первичными церебральными 

заболеваниями с КН в клинической картине. 

Нозологическая диагностика КН. После исключения 

так называемых «вторичных КН» (дисметаболические 

нарушения, опухоли головного мозга, нейроинфекция) 

следует уточнить, какое первичное церебральное забо-

левание лежит в основе КН. По статистике, чаще всего 

причиной КН являются болезнь Альцгеймера, сосуди-

стые заболевания головного мозга, лобно-височная 

дегенерация и диффузная болезнь с тельцами Леви [5]. 

Нейропсихо логические, неврологические и нейро-

радиологические дифференциально-диагностические 

признаки перечисленных заболеваний приведены в 

таблице 2. 

Скрининг и лечение тревожно-депрессивных рас-

стройств. Тревога и депрессия представляют собой самые 

распространенные в популяции психические расстрой-

ства. Они могут вызывать когнитивное снижение или быть 

коморбидным состоянием, усугубляющим когнитивный 

дефицит. По эпидемиологическим данным, риск развития 

депрессии в течение жизни достигает 10% у мужчин и до 

20% у женщин [6]. Согласно российскому исследованию 

КОМПАС (2004), распространенность депрессии в обще-

медицинской практике варьирует от 24 до 64% [7]. 

Частота встречаемости расстройств тревожного спектра, 

по данным популяционных исследований, составляет 

6–14% среди взрослых лиц [8]. 

Как депрессия, так и тревога оказывает негативное 

влияние на когнитивные функции. Трехлетнее наблюде-

ние за пациентами с депрессией показало, что во время 

обострения пациенты испытывают когнитивные трудно-

сти в среднем 94% времени бодрствования. Представляет 

интерес, что во время ремиссии этот показатель снижает-

ся, но остается достаточно высоким (44%) [9]. Таким обра-

зом, у части пациентов когнитивные трудности сохраня-

ются несмотря на регресс эмоциональных расстройств. 

Возможно, это связано с тем, что депрессия через актива-

цию гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы 

может способствовать атрофическим изменениям в таких 

важных для познавательной деятельности церебральных 

структурах, как медиальная височная кора и гиппокамп 

[10]. Повышенная тревога, по данным Т.Г. Вознесенской, 

 Таблица 2. Дифференциальный диагноз наиболее частых дементирующих заболеваний

 Table 2. Differential diagnosis of the most frequent dementiating diseases

Заболевание Нейропсихологические особенности Неврологический 
статус Нейрорадиологические характеристики

Болезнь 
Альцгеймера

Нарушения памяти преимущественно на события недавнего 
прошлого, зрительно-пространственная агнозия, 
конструктивная апраксия, акалькулия, аномия

Норма Атрофия медиальных отделов височных 
долей

Болезнь диффузных 
телец Леви

Брадифрения, флюктуации, умеренные нарушения памяти, 
зрительно-пространственного гнозиса, конструктивного 
праксиса, управляющих функций, зрительные галлюцинации

Паркинсонизм Неспецифические атрофические 
изменения

Хроническая ишемия 
мозга

Брадифрения, флюктуации, умеренные нарушения памяти, 
зрительно-пространственного гнозиса, конструктивного 
праксиса, управляющих функций

Лобная дисбазия, 
псевдобульбарный 
синдром

Инфаркты мозга, микрокровоизлияния, 
диффузные изменения белого вещества 
(лейкоареоз)

Лобно-височная 
дегенерация

Нарушение управляющих функций, прогрессирующая афазия Норма Атрофия лобных и передних отделов 
височных долей

 Таблица 1. Дисметаболические энцефалопатии с КН

 Table 1. Dysmetabolic encephalopathy with cognitive impairment

•  Электролитные нарушения (гипо- или гипернатриемия, гипо- или 
гиперкалиемия, гипо- или гиперкальциемия)

•  Сердечная, печеночная, почечная или дыхательная недостаточность
•  Алкоголизм, употребление психоактивных веществ, другие интоксикации
•  Дефицит витаминов группы В, фолиевой кислоты
•  Гипотиреоз, гиперкортицизм, другие эндокринопатии
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также ассоциируется с более низкими результатами нейро-

психологических тестов [11]. 

Учитывая возможное негативное влияние тревоги и 

депрессии на когнитивные функции и высокую комор-

бидность тревожно-депрессивных и когнитивных рас-

стройств, у всех пациентов с КН необходимо исследовать 

эмоционально-поведенческую сферу. Для этого целесоо-

бразно использовать формализованные опросники 

(например, госпитальную шкалу тревоги и депрессии), 

которые позволяют провести скрининг с минимальными 

затратами времени врача.

При выявлении тревожно-депрессивных расстройств 

необходима их медикаментозная коррекция. При этом 

следует избегать препаратов с холинолитическим эффек-

том, так как они могут усугублять когнитивный дефект.

С учетом безопасности и переносимости предпочтитель-

ны антидепрессанты из групп селективных ингибиторов 

обратного захвата серотонина (эсциталопрам, сертрален, 

пароксетин, флюоксетин, флювоксамин и др.), ингибито-

ров обратного захвата серотонина и норадреналина 

(венлафаксин, дулоксетин, милнаципрам) и другие пре-

параты, не влияющие на ацетилхолинергическую систему 

(агомелатин, вортиоксетин, тразадон и др.).

Коррекция сосудистых факторов риска и КН. Артери-

альная гипертензия является одним из наиболее сильных 

факторов риска КН, что подтверждается многочисленны-

ми эпидемиологическими исследованиями. Метаанализ, 

объединивший 6 крупных международных рандомизиро-

ванных клинических исследований (Syst-Eur, PROGRESS, 

SCOPE, SHEP, PRoFESS HYVET, в общей сложности более 

19 000 пациентов), показал, что на фоне антигипертен-

зивной терапии достоверно снижается риск когнитивно-

го ухудшения. Оно определялось как снижение результа-

та MMSE на 3–4 балла и более. Этот эффект не зависел от 

класса используемых лекарственных средств. В то же 

время снижение риска деменции было статистически 

недостоверным [12]. По ретроспективным наблюдениям 

прослеживается статистическая связь с возрастом начала 

терапии и ее продолжительностью: чем моложе были 

пациенты в начале и чем длительнее было наблюдение, 

тем более существенно снижался риск деменции [21–25]. 

Лечение статинами, вероятно, не оказывает значитель-

ного влияние на риски возникновения, темпы прогресси-

рования или выраженность КН. В исследованиях Heart 

Protection Study [18] и PROSPER [19] не было получено 

достоверного влияния статинов на когнитивные функции 

пациентов с сосудистыми факторами риска. В других 

работах анализировалось влияние статинов на когнитив-

ные функции пациентов с начальными и средними стади-

ями болезни Альцгеймера. Однако статистически значи-

мых различий с плацебо также не было получено [20].

В двух крупных рандомизированных исследованиях 

анализировалась связь между терапией дезагрегантами и 

КН. В работе «Аспирин в лечении бессимптомного атеро-

склероза» (3350 пациентов в возрасте от 50 до 75 лет) 

через 5 лет наблюдения отсутствовали достоверные раз-

личия по когнитивным показателям между группой аце-

тилсалициловой кислоты (100 мг/сут) и плацебо [21]. 

Другие антитромбоцитарные препараты (комбинация 

ацетилсалициловой кислоты с дипиридамолом медлен-

ного высвобождения, клопидогрел) также не показали 

каких-либо преимуществ перед плацебо (исследование 

PRoFESS) [22]. 

Немедикаментозные подходы к профилактике и 

лечению КН. В последние годы пристальное внимание 

врачей и исследователей уделяется немедикаментозным 

стратегиям коррекции КН: физической активности, когни-

тивному тренингу и правильному питанию. Особенную 

актуальность немедикаментозные стратегии имеют на 

начальных стадиях когнитивного дефицита – при синдро-

мах субъективных, легких и умеренных КН.

Влияние физической активности на риск КН и демен-

ции было проанализировано в метаанализе S. Guure и 

соавт., 2017 [23]. В метаанализ были включены результаты 

45 проспективных наблюдений длительностью от 1 до 28 

лет, в которых участвовало 117410 пациентов. В результа-

те было получено, что активный в физическом отношении 

образ жизни ассоциируется со снижением риска демен-

ции на 21–24%, что статистически значимо. В наиболь-

шей степени физическая активность снижает риск раз-

вития болезни Альцгеймера (на 29–38%), в то время как 

ее влияние на риск сосудистой деменции оказалось 

недостоверным. Полученные результаты согласуются с 

рядом других исследований [24–27]. Однако некоторым 

авторам не удалось доказать нейропротективного эффек-

та физической активности в отношении КН. Предпо-

лагается, что профилактический эффект физической 

активности связан со стимуляцией выработки церебраль-

ных нейротрофических факторов, что замедляет прогрес-

сирование нейродегенеративного процесса [28–30].

Когнитивный тренинг представляет собой системати-

ческие упражнения по тренировке памяти, внимания и 

других высших мозговых функций, которые проводятся 

под руководством специалиста (обученного врача, нейро-

психолога). Когнитивный тренинг может проводиться 

индивидуально или в группах, с использованием компью-

терных программ или без них. Считается, что когнитив-

ный тренинг, с одной стороны, помогает пациенту адапти-

роваться и частично преодолеть когнитивный дефект за 

счет сохранных функций, а с другой стороны, непосред-

ственно влияет на морфофункциональные основы цере-

бральных нейрорепаративных процессов. В систематиче-

ском обзоре Buttler M. и соавт, 2018, были проанализиро-

ваны результаты 11 проспективных исследований когни-

тивного тренинга у здоровых взрослых лиц и у пациентов 

с синдромом легких (умеренных) КН. Было показано, что 

у здоровых лиц когнитивный тренинг достоверно улучша-

ет тренируемую функцию, в то время как у пациентов с 

легкими или умеренными КН – нет [31]. По данным C.M. 

Smart et al., 2017, когнитивный тренинг способствует 

улучшению высших мозговых функций у пациентов с 

синдромом субъективных КН, при этом величина эффекта 

когнитивного тренинга в данной популяции пациентов 

больше, чем других немедикаментозных стратегий [32].

Оптимизация питания также обсуждается в качестве 

возможной стратегии предотвращения развития или сни-
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жения темпов прогрессирования КН. Многочисленные 

ретроспективные наблюдения свидетельствуют о воз-

можном благоприятном влиянии витаминов группы В и Е, 

ненасыщенных жирных кислот, ограничения калорийно-

сти рациона на когнитивные функции. Однако данные 

интервенционных проспективных исследований проти-

воречивы и далеко не всегда подтверждают нейропро-

тективный эффект того или иного нутриента [33]. Тем не 

менее в работе PREDIMED, где 522 пациента с высоким 

риском сосудистых событий наблюдались в течение 4,8 

лет, было показано, что средиземноморская диета с обя-

зательным включением в рацион оливкового масла или 

орехов способствует улучшению когнитивных функций 

по MMSE и тесту рисования часов [34]. Одновременно 

наблюдалось достоверное снижение риска инсульта и 

других сосудистых событий [35]. 

Одновременному использованию всех указанных 

выше немедикаментозных нейропротективных методик 

было посвящено Финское гериатрическое интервенци-

онное исследование для профилактики развития когни-

тивных нарушений и нетрудоспособности (Finnish 

Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment 

and Disability, FINGER) [36]. В него было включено 1260 

пациентов в возрасте от 60 до 77 лет с повышенным 

риском развития деменции. Пациенты были рандомизи-

рованы на две приблизительно равные по численности 

группы. В работе с пациентами основной группы в тече-

ние двух лет использовались описанные выше методы 

нелекарственной профилактики, включая консультации с 

диетологом, регулярные силовые и аэробные физические 

упражнения, сеансы компьютеризированного когнитив-

ного тренинга. Одновременно осуществлялся контроль 

сердечно-сосудистых и метаболических факторов риска. 

В результате было показано, что использование указан-

ных методов способствует достоверному замедлению 

прогрессирования расстройств внимания и управляющих 

функций, но мало влияет на память [36].

Медикаментозная терапия КН. Стратегия фармакоте-

рапии КН зависит от стадии и причины когнитивного 

дефицита, причем в большей степени – от стадии.

При выраженных КН у пациентов с диагнозом болезнь 

Альцгеймера или хроническая ишемия головного мозга 

базисную терапию составляют мемантин и/или ингибито-

ры ацетилхолинэстеразы (донепезил, ривастигмин, галан-

тамин). Их эффективность была неоспоримо доказана в 

большом числе рандомизированных клинических иссле-

дований. На фоне базисной терапии отмечается досто-

верное улучшение когнитивных функций, частичный 

регресс поведенческих и психотических расстройств у 

пациентов с явной деменцией, увеличение времени 

относительной самостоятельности пациентов и, соответ-

ственно, уменьшение затрат времени и труда на уход за 

данными пациентами. Представляет интерес, что величи-

на терапевтического эффекта базисной терапии больше 

при болезни Альцгеймера, чем при сосудистой деменции. 

При недостаточной эффективности выбранного ингиби-

тора ацетилхолинергического препарата целесообразно 

поменять его на другой препарат из той же фармакологи-

ческой группы. Базисную терапию начинают либо с 

мемантина, либо с ингибитора ацетилхолинэстеразы, а 

через некоторое время (обычно через 1–2 года) при сни-

жении эффективности монотерапии переходят на комби-

нированную терапию (мемантин + ингибитор ацетилхо-

линэстеразы) [37–40].

После стабилизации пациента на базисной терапии 

можно дополнительно использовать нейрометаболиче-

ские препараты для усиления клинической эффективно-

сти (мемоплант, холина альфосцерат, цитиколин и др.). 

Так, к настоящему времени накоплен большой клиниче-

ский опыт использования стандартного экстракта гинкго 

билобы (EGB 761, мемоплант) при деменциях нейродеге-

неративной и сосудистой этиологии. В рандомизирован-

ном контролируемом исследование GINDEM-NP участво-

вало 400 пациентов старше 50 лет с болезнью 

Альцгеймера или сосудистой деменцией и с нейропсихи-

атрическими симптомами (бред, галлюцинации, психомо-

торное возбуждение и др.). Пациенты получали мемо-

плант в дозе 240 мг/сут в течение 22 нед. [36]. Было 

показано, что в группе активной терапии к концу лечения 

отмечается статистически значимое улучшение как ког-

нитивных функций, так и поведения пациентов. Одно-

временно наблюдалось также статистически значимое 

уменьшение выраженности головокружения и шума в 

ушах [41]. Сходные данные были получены в двух других 

крупных исследованиях GOTADAY и GOT-IT, в которых 

участвовали пациенты с БА и сосудистой деменцией [42, 

43]. В работе Mazza и соавт. эффективность EGB 761 (240 

мг/сут) сравнивалась с донепезилом (5 мг/сут) у пациен-

тов с БА. Было показано, что наибольший регресс как 

когнитивных, так и других нервно-психических наруше-

ний отмечается на фоне указанных комбинаций двух 

указанных препаратов, в то время как эффективность 

монотерапии экстрактом гинкго билобы и донепезилом 

была сопоставимой [44].

При легких и умеренных КН терапией первой линии 

является нейрометаболические препараты с вероятным 

нейропротективным эффектом, которые могут не только 

улучшить когнитивную функцию, но и предотвратить или 

максимально отсрочить наступление деменции. В связи с 

этим большой интерес международного научного сооб-

щества вызывают нейропротективные свойства EGB 761 

(мемоплант). Действующими веществами мемопланта 

являются флавоновые гликозиды, терпеновые вещества и 

гинкголиды, которые оказывают как вазотропный, так и 

нейрометаболический эффект. Препарат вызывает вазо-

дилатацию преимущественно в пораженных микрососу-

дах (артериолах, капиллярах, венулах), ингибирует фак-

тор активации тромбоцитов, что приводит к уменьшению 

склеивания и увеличению деформируемости форменных 

элементов крови [45]. Мемоплант обладает мощным 

антиоксидантным эффектом [46, 47] и защищает нейроны 

от токсического воздействия альцгеймеровского амило-

идного белка [48, 49], что делает обоснованным и целесо-

образным применение мемопланта не только при хрони-

ческой ишемии головного мозга, но и на ранних стадиях 

болезни Альцгеймера. 
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В российском многоцентровом исследовании [50] 140 

пациентов с умеренными КН сосудистой, нейродегенера-

тивной или смешанной этиологии получали EGB 761 80 мг 

3 раза в день в течение 6 месяцев. Было выявлено стати-

стически значимое улучшение памяти, внимания, управ-

ляющих функций (планирование и контроль), номинатив-

ной функции речи, а также нормализация эмоционально-

го состояния. Эффективность EGB 761 на ранних и сред-

них стадиях хронической ишемии головного мозга была 

убедительно показана в большом числе других отече-

ственных и зарубежных исследованиях. При этом важно 

подчеркнуть, что одновременно с улучшением когнитив-

ных функций наблюдалось уменьшение выраженности 

других клинических проявлений хронической сосудистой 

мозговой недостаточности: головной боли, вестибуло-

атактического синдрома, головокружения, шума в ушах 

[51–54]. Так, назначение EGB 761 приводило к регрессу 

головокружения у 50% пациентов и уменьшению шума в 

ушах у 90% больных [55]. 

Важно подчеркнуть, что терапия EGB 761 не только 

уменьшает выраженность КН, но и способствует замедле-

нию темпов прогрессирования КН. В рамках многолетних 

эпидемиологических наблюдений EPIDOS [56] и PAQUID 

[57] было получено, что на фоне EGB 761 когнитивные 

функции оставались более стабильными по сравнению с 

другими сосудистыми и нейрометаболическими препара-

тами или без терапии. 

Исследованию долговременного эффекта EGB 761 

посвящена работа С.Л. Тимербаевой и соавт. 34 пациента 

в возрасте от 45 до 65 лет с диагнозом начальных про-

явлений недостаточности кровоснабжения головного 

мозга получали EGB 761 в дозе 120 мг/сут в течение 3 

месяцев [53]. Клиническая эффективность исследуемого 

препарата анализировалась с помощью клинических 

неврологических, нейропсихологических (тесты на 

память и внимание) и электрофизиологических методов 

исследования (количественный анализ ЭЭГ, исследование 

когнитивного вызванного потенциала Р300). Было пока-

зано, что улучшение когнитивных показателей и биоэлек-

трической активности головного мозга, отмеченное после 

курса лечения, сохраняется в течение последующих 6–11 

месяцев. О сохраняющемся в течение 6–12 месяцев 

терапевтическом эффекте EGB 761 сообщают также О.В. 

Зайцева [58] и Н.Л. Кунельская и соавт. [59]. В указанных 

работах EGB 761 использовался в лечении шума в ушах 

при нейросенсорной тугоухости [58] и в качестве метабо-

лической поддержки вестибулярной реабилитации у 

пациентов с головокружением [59]. Таким образом, EGB 

761 может использоваться прерывистыми курсами с 

интервалом в 6–12 месяцев. 

Однако в мире имеется также положительный опыт 

длительного назначения препаратов EGB 761. В проспек-

тивном рандомизированном контролируемом исследова-

нии GuideAge 2820 пожилых лиц с легкими или субъек-

тивными КН принимали EGB 761 (240 мг/сут) или плаце-

бо в течение 5 лет. Было показано, что длительная тера-

пия (4 года и более) сопровождается достоверным сни-

жением риска развития болезни Альцгеймера [60]. 

В заключение следует сказать, что проблема КН пока 

еще далека от своего решения. Необходимы дальнейшие 

исследования для разработки эффективной терапии БА и 

других нейродегенеративных заболеваний, которые 

являются наиболее распространенными причинами КН в 

популяции. Однако уже сегодня использование индиви-

дуально подобранной терапии, включающей нейропро-

тективные и симптоматические лекарственные средства, 

позволяет добиться улучшения интеллектуального состо-

яния в большинстве случаев КН как нейродегенератив-

ной, так и сосудистой природы.

Поступила/Received 15.02.2019

1. Захаров В.В. Всероссийская программа иссле-
дований эпидемиологии и терапии когнитив-
ных расстройств в пожилом возрасте 
(«Прометей»). Неврологический журнал. 
2006;11:27-32. [Zakharov V.V. All-Russian pro-
gram of study of cognitive disorders epidemiolo-
gy and therapy in the elderly. («Prometheus») 
Nevrologichesky Zhurnal. 2006;11:27-32] (In Russ).

2. Kivipelto M., Ngandu T., Laatikainen T. et al. Risk 
score for the prediction of the dementia risk for 
20 years among middle-aged people: a longitu-
dinal, population-based study. Lancet Neurology. 
2006;5(9):735-741.

3. Folstein M.F., Folstein S.E., McHugh P.R. Mini-
Mental State: a practical guide for grading the 
mental state of patients for the clinician. J Psych 
Res. 1975;12:189-198.

4. Nasreddine Z.S., Philips N.A., Bedirian V. et al. 
The Montreal cognitive assessment, MoCa: a 
brief screening tool for mild cognitive impair-
ment. J Am Ger Soc. 2005;53(4):695-699. 

5. Яхно Н.Н., Преображенская И.С., Захаров В.В., 
Степкина Д.А., Локшина А.В., Мхитарян Э.А., 
Коберская Н.Н., Савушкина И.Ю. Распростра-
ненность когпитивных нарушений при невро-
логических заболеваниях (анализ работы спе-
циализированного амбулаторного приема). 
Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 
2012;2:30-34. [Yakhno N.N., Preobrazhenskaya 

I.S., Zakharov V.V., Stepkina D.A., Lokshina A.V., 
Mkhitaryan E.A., Koberskaya N.N., Savushkina I.
Yu. Prevalence of cognitive impairment in neu-
rological diseases (analysis of the specialized 
outpatient visit). Nevrologiya, Neyropsikhiatriya, 
Psikhosomatika. 2012; 2: 30-34.] (In Russ)

6. Вейн А.М., Вознесенская Т.Г., Голубев В.Л., 
Дюкова Г.М. Депрессия в неврологической 
практике, 3-е изд. М.: МИА. 2007. 208 с. 
[Wayne AM, Voznesenskaya T.G., Golubev V.L., 
Dyukova G.M. Depression in Neurological
Prac tice, 3rd Edition. Moscow, MIA. 2007. 208 p.] 
(In Russ).

7. Оганов Р.Г., Ольбинская Л.И., Смулевич А.Б., 
Дробижев М.Ю., Шальнова С.А., Погосова Г.В. 
Депрессии и расстройства депрессивного 
спектра в общемедицинской практике. 
Результаты программы КОМПАС. Кардиология. 
2004;9:1–8. [Oganov R.G., Olbinskaya L.I., 
Smulevich A. B., Drobizhev M.Yu., Shalnova S.A., 
Pogosova G.V. Depression and depressive disor-
ders in general medical practice. Results of the 
COMPASS program. Kardiologiya. 2004;9:1–8.] (In 
Russ).

8. The ESEMed/MHEDEA 2000 Investigators. 
Prevalence of mental disorders in Europe: results 
from the European study of the epidemiology of 
mental disorders (ESEMeD) project. Acta Psychiatr 
Scand. 2004;109(Suppl. 420):21–27.

9. Conradi H.J., Ormel J., de J.P. Presence of individual 
(residual) symptoms during depressive episodes 
and periods of remission: a 3-year prospective 
study. Psychol. Med. 2011;41(6):1165-1174. 

10. Sapolsky R.N. Depression, antidepressants and 
the shrinking of the hippocampus. Natl Acad Sci. 
2001;98(22):12320-12322.

11. Вознесенская Т.Г. Акатинол в лечении некогни-
тивных нервно-психических расстройств при 
нейрогериатрических заболеваниях. Nevrologiya, 
Neyropsikhiatriya, Psikhosomatika. 2012;4(2S):11-
17. [Voznesenskaya T.G. Akatinol in the treatment 
of non-cognitive neuropsychiatric disorders in 
neuro-geriatric diseases. Neurology, neuropsychia-
try, psychosomatics. 2012;4(2S):11-17.] (In Russ).

12. Ankolekar S., Geeganage C., Anderton et al. 
Clinical trials for prevention post stroke cogni-
tive impairment. J of Neurological Sciences. 
2010;299:168-174.

13. Haag M.D., Hofman A., Koudstaal P.J. et al. 
Duration of antihypertensive drug use and risk 
of dementia: a prospective cohort study. 
Neurology. 2009;72:1727-1234.

14. Perila R., White L.R., Masaki K. et al. Reducing the 
risk of dementia: efficacy of long term treatment 
of hypertension. Stroke. 2006;37:1165-1170.

15. Guo Z., Fratiglioni L., Zhu L. et al. Occurrence 
and progression of dementia in a community 
population aged 75 years and older: relation-

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES



33

N
E

U
R

O
LO

G
Y

ship of antihypertensive medication use. Arch 
Neurol. 1999;56:991-996.

16. Khachaturian A.S., Zandi P.P., Lyketos C.G. et al. 
Antihypertensive medication use and incidence 
of Alzheimer’s disease: the Cache County Study. 
Arch Neurol. 2006;63:686-692.

17. Qui C., von Strauss E., Fastbom J. et al. Low 
blood pressure and risk of dementia in the 
Kungholmen study: a 6 years follow-up study. 
Arch Neurol. 2003;60:223-228.

18. Heart Protection Study Collaborative Group. 
MRC/BHF Heart Protection Study of cholesterol 
lowering with simvastatin in 20536 high-risk 
individuals: a randomized placebo-controlled 
trial. Lancet. 2002;360:7–22.

19. Shepherd J., Blauw G.J., Murphy M.B., Bollen 
E.L.E.M., Buckley B.M., Cobbe S.M., et al. 
Pravastatin in elderly individuals at risk of vas-
cular disease (PROSPER): a randomised con-
trolled trial. Lancet. 2002;360:1623–30.

20. McGuinness B., Craig D., Bullock R., Passmore P. 
Statins for the treatment of dementia. Cohrane 
Database Syst Rev. 2014;8(7):CD 007514. 

21. Price J.F., Stewart M.C., Deary I.J. et al. Low dose 
aspirin and cognitive function in middle aged to 
elderly adults: randomized controlled trial. BMJ. 
2008;437:1198.

22. Diener H.C., Sacco R.L., Yusuf S. et al. Prevention 
Regimen for Effectively Avoiding Second 
Strokes (PRoFESS) Study Group. Effects of aspi-
rin plus extended-release dipyridamole versus 
clopidogrel and telmisartan on disability and 
cognitive function after recurrent stroke in 
patients with ischaemic stroke in the 
Prevention Regimen for Effectively Avoiding 
Second Strokes (PRoFESS) trial: a double-blind, 
active and placebo controlled study. Lancet 
Neurol. 2008;7:875–884.

23. Guire C.B., Ibrahim N.A., Adam M.B., Said S.M. Impact 
of physical activity on cognitive decline, dementia 
and its subtypes: meta-analysis of prospective 
studies. Biomed Res Int. 2017;2017:9016924. 

24. Sofi F., Valecchi D., Bacci D., et al. Physical activi-
ty and risk of cognitive decline: a meta-analysis 
of prospective studies. Journal of Internal 
Medicine. 2011;269(1):107–117. 

25. Hamer M., Chida Y. Physical activity and risk of 
neurodegenerative disease: a systematic review 
of prospective evidence. Psychological Medicine. 
2009;39(1):3–11.

26. Blondell S.J., Hammersley-Mather R., Veerman 
J.L. Does physical activity prevent cognitive 
decline and dementia?: a systematic review and 
meta-analysis of longitudinal studies. BMC 
Public Health. 2014;14:510. 

27. Wang H.-X., Karp A., Winblad B., Fratiglioni L. 
Late-life engagement in social and leisure 
activities is associated with a decreased risk of 
dementia: a longitudinal study from the 
Kungsholmen project. American Journal of 
Epidemiology. 2002;155(12):1081–1087.

28. Kishimoto H., Ohara T., Hata J., et al. The long-
term association between physical activity and 
risk of dementia in the community: the 
Hisayama Study. European Journal of 
Epidemiology. 2016;31(3):267–274. 

29. Laurin D., Verreault R., Lindsay J., MacPherson K., 
Rockwood K. Physical activity and risk of cogni-
tive impairment and dementia in elderly per-
sons. Archives of Neurology. 2001;58(3):498–504.

30. Morgan G. S., Gallacher J., Bayer A., Fish M., 
Ebrahim S., Ben-Shlomo Y. Physical activity in 
middle-age and dementia in later life: findings 
from a prospective cohort of men in caerphilly, 
South Wales and a meta-analysis. Journal of 
Alzheimer’s Disease. 2012;31(3):569–580. 

31. Butler M., McCreedy E., Nelson V.A., Desai P., 
Ratner E., Fink H.A., et al. Does Cognitive Training 
Prevent Cognitive Decline? A Systematic Review. 
Ann Intern Med. 2018;168:63–68. 

32. Smart C.M., Karr J.E., Areshenkoff C.N. et al. Non-
Pharmacologic Interventions for Older Adults with 
Subjective Cognitive Decline: Systematic Review, 
Meta-Analysis, and Preliminary Recommendations. 
Neuropsychol Rev. 2017;27:245-257.

33. Smith P.J., Blumenthal J.A. Dietary factors and 
cognitive decline. J Prev Alzheimers Dis. 
2016;3(1):53-64. 

34. Martinez-Lapiscina E.H., Clavero P., Toledo E., 
Estruch R., Salas-Salvado J., San Julian B., 
Sanchez-Tainta A., Ros E., Valls-Pedret C., 
Martinez-Gon zalez M.A. Mediterranean diet 
improves cognition: the PREDIMED-NAVARRA 
randomised trial. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 
2013;84(12):1318-25.

35. Estruch R., Ros E., Salas-Salvadó J., Covas M.I., 
Corella D., Arós F., Gómez-Gracia E., Ruiz-
Gutiérrez V., Fiol M., Lapetra J., Lamuela-
Raventos R.M., Serra-Majem L., Pintó X., Basora 
J., Muñoz M.A., Sorlí J.V., Martínez J.A., Martínez-
González M.A., PREDIMED Study Investigators. N 
Engl J Med. 2013;368(14):1279-1290.

36. Ngandu T., Lehtisalo J., Solomon A. et al. A 2 year 
multidomain intervention of diet, exercise, cog-
nitive training and vascular risk monitoring ver-
sus control to prevent cognitive decline in at-
risk elderly people (FINGER): a randomized con-
trol trial. Lancet. 2015;385(9984):2255-2263.

37. Birks J. Cholinesterase inhibitors for Alzheimer’s 
disease. Cochrane Libr. 2009. doi: 
10.1002/14651858.CD001191.

38. Chen Y., Zhang J., Wang Y., Yuan J., Hu W. Efficacy of 
Cholinesterase Inhibitors in Vascular Dementia: 
An Updated Meta-Analysis. Eur Neurol. 
2016;75:132–141.

39. McShane R., Areosa Sastre A., Minakaran N. 
Memantine for dementia. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. 2006;2:CD003154.

40. Thomas S.J., Grossberg G.T. Memantine: a review 
of studies into its safety and efficacy in treating 
Alzheimer’s disease and other dementias. 
Clinical intervention in aging. 2009;4:367-377.

41. Napryeyenko O., Borzenko I.; GINDEM-NP Study 
Group. Ginkgo biloba special extract in demen-
tia with neuropsychiatric features. A randomised, 
placebo-controlled, double-blind clinical trial. 
Arzneimittelforschung. 2007;57(1):4-11.

42. Ihl R. Gingko biloba extract EGb 761®: clinical 
data in dementia. Int Psychogeriatr. 2012;24:35-40.

43. Ihl R., Bachinskaya N., Korczyn A.D., Vakhapova V., 
Tribanek M., Hoerr R., Napryeyenko O.; GOTADAY 
Study Group. Efficacy and safety of a once-daily 
formulation of Ginkgo biloba extract EGb 761 in 
dementia with neuropsychiatric features: a ran-
domized controlled trial. Int J Geriatr Psychiatry. 
2011;26(11):1186-94. 

44. Mazza M., Capuano A., Bria P., Mazza S. Ginkgo 
biloba and donepezil: a comparison in the treat-
ment of Alzheimer’s dementia in a randomized 
placebo-controlled double blind study. Eur J 
Neurol. 2006;13(9):981-5.

45. Koltringer P., Langsteger W., Ober O. Dose-depen-
dent hemorheological effects and microcirculato-
ry modifications following intravenous adminis-
tration of Ginkgo biloba special extract EGb 761. 
Clinical Hemorheology. 1995;15:649–656.

46. Rosler M., Retz W., Thome J., Riederer P. Free rad-
icals in Alzheimer’s dementia: currently availa-
ble therapeutic strategies. J Neural Transm Suppl. 
1998;54:211–219.

47. Abdel-Kader R., Hauptmann S., Keil U., Scherping 
I., Leuner K., et al. Stabilization of mitochondrial 
function by Ginkgo biloba extract (EGb 761). 
Pharmacological Research. 2007;56:493–502.

48. Wu Y., Wu Z., Butko P., Christen Y., Lambert M.P., et 
al. Amyloid-binduced pathological behaviors are 
suppressed by Ginkgo biloba extract EGb 761and 
ginkgolides in transgenic Caenorhabditis elegans. 
Journal of Neuroscience. 2006;26:13102–13113.

49. Luo Y., Smith J.V., Paramasivam V., Burdick A., 
Curry K.J., et al. Inhibition of amyloid-beta 
aggregation and caspase-3 activation by the 
Ginkgo biloba extract EGb761. Proc Natl Acad Sci 
U S A. 2002;99(19):12197–12202.

50. Яхно Н.Н., Захаров В.В., Локшина А.Б., 
Гаврилова С.И., Федорова Я.Б., Густов А.В., 
Коршунова Ю.А., Дзяк Л.А., Мизякина Е.В., 
Одинак М.М., Емелин А.Ю., Пилипенко П.И., 
Вострикова Е.В. Танакан (EGb 761) в терапии 
умеренных когнитивных нарушений (мульти-
центровое исследование). Журн. неврологии и 
психиатрии. 2006;12:41–6. [Yakhno N.N., 
Zakharov V.V., Lokshina AB, Gavrilova S.I., 
Fedorova Ya.B., Gustov A.V., Korshunova Yu.A., 
Dzyak L.A., Mizyakina E.V., Odinak M.M., Emelin 
A.Yu., Pilipenko P.I., Vostrikova E.V. Tanakan (EGb 

761) in the treatment of moderate cognitive 
impairment (multicenter study). Zhurn.Nevrologii 
i Psikhiatrii. 2006;12:41–6.] (In Russ).

51. Шахпаронова Н.В., Кадыков А.С. Место препара-
та Билобил в комплексной терапии сосудистых 
заболеваний головного мозга. Лiки Украiни. 
2010;9:54–6. [Shakhparonov N.V., Kadykov A.S. 
Place of Bilobil in the complex therapy of vascular 
brain diseases. Liki Ukrainy. 2010;9:54–6.] (In Russ).

52. Яхно Н.Н., Суслина З.А., Грибачева И.А., Одинак 
М.М., Коберская Н.Н., Мхитарян Э.А. Влияние 
препарата Билобил форте на умеренные когни-
тивные нарушения у пациентов с дисциркуля-
торной энцефалопатией 1–2 стадии. Клинико-
нейропсихологическое исследование. РМЖ. 
2007;16(12):1626-1629. [Yakhno N.N., Suslina 
Z.A., Gribacheva I.A., Odinak M.M., Koberskaya 
N.N., Mkhitaryan E.A. Effect of Bilobil Forte on 
moderate cognitive impairment in patients with 
stage 1-2 dyscirculatory encephalopathy. Clinical 
and neuropsychological research. RMJ. 
2007;16(12):1626-1629.] (In Russ).

53. Тимербаева С.Л., Суслина З.А., Бодарева Э.А., 
Федин П.А., Корепина О.С., Первозванский Б.Е. 
Танакан в лечении начальных проявлений 
недостаточности кровоснабжения мозга: 
эффективность, переносимость и отдаленные 
результаты. Журн. неврол. и психиатр.им. С.С. 
Корсакова. 1999:54-61. [Timerbaeva S.L., Suslina 
Z.A., Bodareva E.A., Fedin P.A., Korepina OS, 
Pervozvansky B.E. Tanakan in the treatment of 
the initial manifestations of cerebral circulation 
insufficiency: efficacy, tolerability and long-term 
results. Zhurn. Nevrol. i psykhiatr. im. S.S. Korsakov. 
1999:54-61.] (In Russ).

54. Яхно Н.Н., Дамулин И.В., Захаров В.В., Елкин М.Н., 
Ерохина Л.Г., Стаховская Л.В., Чекнева Н.С., 
Суслина З.А., Тимербаева С.Л., Федин П.А., 
Бодарева Э.А., Скоромец А.А., Сорокоумов В.А., 
Ивашкин В.Т., Гигорьев Ю.В., Первозванский Б.Е. 
Применение танакана при начальных стадиях 
сосудистой мозговой недостаточности: результа-
ты открытого мультицентрового исследования. 
Неврол. журн. 1998;3:18-22. [Yakhno N.N., Damu lin 
I.V., Zakharov V.V., Elkin M.N., Erokhina L.G., 
Stakhovskaya L.V., Chekneva N.S., Suslina Z.A., 
Timerbaeva S.L., Fedin P.A., Bodareva E.A., Skoro-
mets A.A., Sorokoumov V.A., Ivashkin V.T., Gigoryev 
Yu.V., Pervozvansky B.E. Use of tanakan in the 
treatment of primary manifestations of cerebral 
vascular insufficiency: results of an open multi-
center study. Nevrol. Zhurn. 1998;3:18-22.] (In Russ).

55. Morgenstern C., Biermann E. The efficacy of 
Ginkgo biloba Special Extract EG 761 in 
patients with tinnitus. International J Clin 
Farmacol Ther. 2002;40:188–97.

56. Andrieu S., Gillette S., Amouyal K., Nourhashemi F., 
Reynish E., Ousset P.J., Albarede J.L., Vellas B., 
Grandjean H.; EPIDOS study. Association of Alzhei-
mer’s disease onset with ginkgo biloba and other 
symptomatic cognitive treatments in a population of 
women aged 75 years and older from the EPIDOS 
study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2003;58(4):372-7.

57. Amieva H., Meillon C., Helmer C. et al. Gingko 
biloba extract and long term cognitive decline: 
a 20 years follow up population based study. 
PLoS One. 2013;8(1):e52755. 

58. Зайцева О.В. Роль танакана в повышении 
эффективности вестибулярной реабилитации. 
Вестник отоларингологии. 2014;5:66-68. 
[Zaitseva O.V. The role of tanakan in enhancing 
the effectiveness of vestibular rehabilitation. 
Vestnik Otolaringologii. 2014;5:66-68.] (In Russ).

59. Кунельская НЛ., Левина Ю.В., Красюк А.А., 
Доронина О.М. Оценка эффективности и пере-
носимости танакана при лечении нейросенсор-
ной тугоухости и ушного шума. Вестник отола-
рингологии. 2009;2:40-42. [Kunelskaya N.L., Levina 
Yu.V., Krasyuk A.A., Doronina O.M. Evalua tion of the 
efficacy and tolerability of tanakan in the treat-
ment of sensorineural hearing loss and ear noise. 
Vestnik Otolaringologii. 2009;2:40-42.] (In Russ).

60. Vellas B., Coley N., Ousset P.J., Berrut G., 
Dartigues J.F., et al. Long-term use of standard-
ised ginkgo biloba extract for the prevention of 
Alzheimer’s disease (GuidAge): a randomised 
placebo-controlled trial. Lancet Neurol. 
2012;11(10):851–859.



34 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №6, 2019

Н
Е

В
Р

О
Л

О
ГИ

Я

Новые возможности терапии скелетно-мышечной боли
А.Б. ДАНИЛОВ, В.Б. КОРЖАВИНА
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Первый Московский государственный 

медицинский университет имени И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский университет): 

119991, Россия, г. Москва, ул. Большая Пироговская, д. 2, стр. 4

Информация об авторах:
Алексей Борисович Данилов – д.м.н., про-

фессор кафедры нервных болезней 

Института последипломного образования 

Федерального государственного автоном-

ного образовательного учреждения высше-

го образования «Первый Московский госу-

дарственный медицинский университет 

имени И.М. Сеченова» Министерства здра-

воохранения Российской Федерации 

(Сеченовский университет), директор 

Института Междисциплинарной медицины; 

тел.: +7(495) 609-14-00; е-mail: danilov@

intermeda.ru

Виктория Борисовна Коржавина – к.м.н., 

ассистент кафедры нервных болезней 

Института последипломного образования 

Федерального государственного автоном-

ного образовательного учреждения высше-

го образования «Первый Московский госу-

дарственный медицинский университет 

имени И.М. Сеченова» Министерства здра-

воохранения Российской Федерации 

(Сеченовский университет); тел.: +7(495) 

609-14-00; е-mail: victoria.doc@gmail.com

РЕЗЮМЕ

Скелетно-мышечная боль (СМБ) представляет собой одну из главных междисциплинарных проблем современной медицины и 
общества. Универсальным механизмом, играющим важнейшую роль в развитии острой и хронической СМБ, является воспале-
ние. Поэтому нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) являются средством «первой линии» для лечения СМБ. 
Эффективность всех НПВП в отношении уменьшения боли и воспаления примерно одинакова, а степень безопасности опре-
деляется их отношением к ферментам ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Благодаря фармакологическим свойствам и сбалансированному про-
филю эффективности и безопасности, удачную позицию «золотой середины» между коксибами и неселективными НПВП 
занимает умеренно-селективный ацеклофенак, что делает его использование целесообразным у подавляющего большинства 
пациентов с СМБ. Внедрение в клиническую практику препарата Ацеклагин, содержащего 200 мг ацеклофенака в новой лекар-
ственной форме с модифицированным двухфазным высвобождением, открывает новые возможности терапии СМБ. Благодаря 
стабильной концентрации ацеклофенака в организме на протяжении суток, Ацеклагин позволяет повысить эффективность 
лечения боли и воспаления у пациентов с СМБ при сохранении высокого уровня безопасности, свойственной данной молекуле.

Ключевые слова: скелетно-мышечная боль, патогенез, алгоритм, нестероидные противовоспалительные препараты, 

ацеклофенак, Ацеклагин
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ABSTRACT

Musculoskeletal pain (MSP) is one of the major interdisciplinary problems of modern medicine and society. Inflammation is a 
universal mechanism that plays a crucial role in the development of acute and chronic MSP. Therefore, non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) are the first-line treatment for MSP. The effectiveness of all NSAIDs in reducing pain and inflammation 
is approximately the same, and the degree of safety is determined by their relationship to COX-1 and COX-2 enzymes. Thanks to 
pharmacological properties and a balanced profile of efficiency and safety, the successful position of the «golden mean» between 
cokebins and non-selective NSAIDs is a moderately selective aceklofenac, which makes it appropriate for the vast majority of patients 
with MSP. Introduction into clinical practice of the drug Aceklagin containing 200 mg of aceсlofenaс in a new drug form with 
modified two-phase release, opens up new possibilities of MSP therapy. Due to the stable concentration of aceclofenac in the body 
during the day, Aceklagin improves the efficiency of pain and inflammation treatment in patients with MSP, while maintaining a high 
level of safety inherent in this molecule.
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Боль является неотъемлемым аспектом жизнеде-

ятельности, служит индикатором неблагополу-

чия, мобилизует различные органы и системы 

для защиты организма от неблагоприятных воздействий. 

Хотя важность защитной роли боли не подлежит сомне-

нию, но в отдельных случаях боль становится частью 

патологического процесса, нередко более опасного, чем 

вызвавшее ее повреждение, вызывает симптомоком-

плекс дезадаптивных реакций, замыкающихся в пороч-

ный круг. Хроническая персистирующая боль сопрово-

ждается рядом изменений физиологических процессов, 

таких как повышение артериального давления, измене-

ние кислотно-основного равновесия крови, задержка 

опорожнения желудка и мочевого пузыря и повышение 

продукции глюкокортикоидов, являющихся гормонами 

катаболизма и оказывающих иммуносупрессивный 

эффект. Дезадаптивный компонент, вносимый хрониче-

ской болью, приводит к существенному нарастанию 

частоты осложнений со стороны сердечно-сосудистой 

системы, способных привести к гибели пациента [1]. 

Австралийские исследователи K. Zhu и соавт. в тече-

ние 5 лет наблюдали 1484 женщин старше 70 лет, страда-

ющих хронической болью в нижней части спины (БНЧС): 

среди них 21,7% исходно и 26,9% в конце периода 

наблюдения испытывали болевые ощущения ежедневно. 

В этой подгруппе риск смерти от кардиоваскулярных 

осложнений оказался выше более чем в 2 раза [ОР 2,13 

(1,35–3,34)] по сравнению с теми пациентками, у которых 

боль отмечалась реже [2]. 

Заболевания опорно-двигательной системы, основ-

ным проявлением которых является скелетно-мышечная 

боль (СМБ), занимают в России третье место после болез-

ней органов дыхания и травм/отравлений по числу дней 

временной нетрудоспособности. Хронические болезни 

суставов и позвоночника являются важнейшей причиной 

инвалидизации жителей нашей страны, уступая по этому 

показателю лишь кардиоваскулярной и онкологической 

патологии [3]. 

Универсальным механизмом, играющим важнейшую 

роль в развитии острой и хронической СМБ, является вос-

паление. Воспалительная реакция сопровождается экс-

прессией циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), активным синтезом 

простагландинов (ПГ), гиперпродукцией цитокинов, 

выбросом алгогенов (брадикинин, субстанция Р, окись 

азота и др.), активацией матричных металлопротеиназ, 

вызывающих разрушение межклеточного матрикса, а 

также усилением синтеза фактора роста нервов. Именно 

воспаление вызывает длительную активацию перифери-

ческих болевых рецепторов и повышение возбудимости 

центральных ноцицептивных структур, обусловливая 

периферическую и центральную сенситизацию,  – про-

цессы, лежащие в основе хронизации боли [4, 5]. При НБС 

локальное воспаление развивается вследствие повреж-

дения элементов мышечного и связочного аппарата 

позвоночника, возникающего из-за их локального пере-

напряжения и растяжения, в свою очередь, связанных

с нарушениями биомеханики позвоночного столба.

В последнее время накапливается все больше доказа-

тельств участия иммунных механизмов, таких как гипер-

продукция цитокинов – интерлейкинов 1 и 6 (ИЛ), фактор 

некроза опухоли α, в развитии острой и хронической 

боли в спине, в том числе связанной с дегенерацией, 

грыжей диска и стенозом позвоночного канала [6, 7].

Важная роль в патогенезе НБС отводится мышечному 

спазму, многие эксперты, обсуждая причины развития 

этого страдания, придают большое значение формирова-

нию «порочного круга»: боль  – развитие защитного 

гипертонуса паравертебральных мышц – боль. Мышечные 

волокна в этом случае сами становятся источником ноци-

цептивной стимуляции [8–10].

Терапевтический подход при СМБ должен основывать-

ся на анализе особенностей клинического случая и выявле-

нии симптомов, указывающих на преобладающие патоге-

нетические элементы СМБ (например, выраженное мест-

ное воспаление или мышечный гипертонус). Начинать сле-

дует с выявления «красных флажков» – клинических при-

знаков, которые могут свидетельствовать о наличии угро-

жающего жизни заболевания или патологического состоя-

ния, при котором приоритетной должна быть этиотропная, 

а не симптоматическая терапия. Особое внимание следует 

обратить на выявление сочетанной патологии как основно-

го фактора риска нежелательных явлений (НЯ), которые 

могут возникать на фоне лекарственной терапии [11]. 

Основными средствами лечения острой СМБ являются 

НПВП и миорелаксанты, тогда как парацетамол, опиоид-

ные анальгетики, местные анестетики и ГК (для локально-

го применения) используются индивидуально по показа-

ниям. Список этих препаратов может быть расширен за 

счет лекарственных средств, применяемых при нейропа-

тической боли и дисфункции ноцицептивной системы 

(некоторые антидепрессанты, антиконвульсанты), а также 

медленно действующих симптоматических средств 

(МДСС), применяемых для терапии ОА (т. н. хондропротек-

торы). Оперируя этими средствами, лечащий врач может 

успешно купировать острую и контролировать хрониче-

скую СМБ, однако применение этих препаратов, как и их 

Keywords: musculoskeletal pain, pathogenesis, algorithm, non-steroidal anti-inflammatory drugs, aceclofenac, Aceklagin
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комбинаций, должно быть обоснованным и соответство-

вать клинической ситуации и индивидуальным особен-

ностям пациента [4].

Экспертами ряда медицинских ассоциаций России – 

Ассоциации ревматологов России, Российского общества 

по изучению боли, Ассоциации травматологов-ортопедов 

России в 2015 г. сформулированы основные положения 

по контролю СМБ и предложен единый алгоритм прове-

дения анальгетической терапии (рис.) [11, 12].

Успех лечения СМБ напрямую зависит от времени 

начала терапии, поэтому лечение следует начинать как 

можно раньше. В случае острой СМБ инструментальные и 

лабораторные методы имеют вспомогательное значение; 

основным показанием для их использования являются 

симптомы, указывающие на наличие угрожающих жизни 

заболеваний и патологических состояний («красные 

флажки»). Назначение анальгетических препаратов с раз-

личным механизмом действия должно быть основано на 

диагностике основных элементов патогенеза СМБ: 

локального воспаления, мышечного напряжения, наруше-

ний биомеханики, центральной сенситизации [13].

Учитывая, что воспаление является важнейшим эле-

ментом патогенеза СМБ, основными препаратами для ее 

лечения следует считать НПВП.

История создания препаратов из класса НПВП начина-

ется с XVII века, с применения хинина в лечении малярии. 

Медицина того времени ничего не знала о возбудителе 

этого заболевания, а хинин рассматривался как средство, 

способное подавлять лихорадку любой природы. В 1763 г. 

Эдвард Стоун исследовал эффективность экстракта коры 

ивы в качестве альтернативы хинину [14]. Исследования 

Стоуна продолжили европейские химики, синтезировав из 

коры кристаллы салицина. Позднее удалось получить сали-

циловую кислоту. Но получить близкую по строению аце-

тилсалициловую кислоту химикам никак не удавалось. Как 

это часто бывает в науке, помог случай. В 1888 г. в преуспе-

вающую на рынке красок компанию Bayer, в ее химиче-

скую исследовательскую лабораторию, пришел сын немец-

кого фабриканта, выпускник престижного мюнхенского 

университета Феликс Хоффман, который стал заниматься 

синтезом ацетилсалициловой кислоты. Им двигало благо-

родное стремление помочь своему отцу, который страдал 

хроническим заболеванием суставов (вероятно, РА) и нуж-

дался в регулярном приеме обезболивающих препаратов. 

С этой целью он принимал салициловую кислоту  – она 

давала определенное облегчение, но при этом вызывала 

выраженные гастралгии. Ацетилсалициловая кислота (АСК), 

по замыслу Хоффмана, должна была стать более эффек-

  Рисунок.  Алгоритм назначения препаратов для лечения СМБ

  Figure.  Drug prescription algorithm for SMB treatment (musculoskeletal pain)

* Локальное введение ГКС с/без местного анестетика рекомендуется в случае выраженного локального воспаления; ** Назначение антидепрессанта/ПСП рекомендуется при 

наличии признаков центральной сенситизации – гипералгезии, «невропатической окраски» боли («разрывающая», «режущая», «как удар током» и др.).

Оценить выраженность боли (ЧРШ), гипертонус мышц, локальное воспаление

Через 7 дней: оценить динамику выраженности боли (ЧРШ)

Через 14 дней: оценить динамику выраженности боли (ЧРШ)

Через 28 дней: оценить результаты лечения

Противопоказания для системных НПВП

Перорально НПВП с/без миорелаксанта
Трамадол с/без ПАР, НПВП

с/без миорелаксанта локально

Продолжить терапию без изменений

НПВП локально с/без ПАР

Изменить терапию

Прекратить лечение

Прекратить лечение

Заменить НПВП
Локальное введение ГКС* (если не было)
Добавить миорелаксант (если не было)
Добавить антидепрессант / ПСП**

Заменить НПВП
Добавить миорелаксант (если не было)
Локальное введение ГКС*

Боль ≥4 баллов

Купирована (≤ 1 балла)

Купирована (≤ 1 балла)

Уменьшение <50% и/или НЯ

Уменьшение <50% и/или НЯ

Уменьшение >50%

Уменьшение >50%

НЕТ ЕСТЬ

Боль < 4 баллов

Изменить терапиюПродолжить терапию без изменений
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тивной и безопасной альтернативой старому лекарству. 

Его работа увенчалась успехом в 1897 г., а руководитель 

лаборатории Генрих Дрезер (Heinrich Dreser), в должной 

мере оценив открытие своего сотрудника, прозорливо 

поддержал дальнейшие исследования. В итоге всего через 

два года, уже в 1899 г., новый препарат, получивший назва-

ние «Аспирин», был запатентован и начал использоваться 

в клинической практике [15, 16]. Аспирин, в отличие от 

своего предшественника салицилата натрия, действитель-

но значительно эффективнее и субъективно лучше пере-

носится. Однако именно чрезвычайно широкое повсемест-

ное использование «удобного и надежного» аспирина 

породило проблему НПВП-обусловленной гастропатии, 

остающейся актуальной по сей день [11]. 

Поворотным моментом в изучении НПВП стало откры-

тие механизма действия этих препаратов, связанного с 

подавлением активности ЦОГ,  – ключевого фермента 

метаболизма арахидоновой кислоты, предшественника 

ПГ, сделанное группой исследователей из Великобритании 

во главе с J. Vane в 1971 г. Теперь было определено основ-

ное звено патогенеза НПВП-гастропатии  – блокада 

циклооксигеназы и снижение локального синтеза про-

стагландинов, являющихся важным регулятором цитопро-

тективного потенциала слизистой оболочки ЖКТ [17].

Позже в 90-е годы ХХ века было открыто существова-

ние двух изомеров ЦОГ: структурного изофермента ЦОГ-1, 

регулирующего продукцию ПГ, участвующих в обеспече-

нии физиологической активности клеток, и индуцируе-

мого изофермента ЦОГ-2, экспрессия которого регулиру-

ется иммунными медиаторами (цитокинами), принимаю-

щими участие в развитии иммунного ответа и воспаления.

В 1994 г. J. Vane сформулировал гипотезу, согласно 

которой противовоспалительное, анальгетическое и 

жаропонижающее действие НПВП связано с их способ-

ностью ингибировать ЦОГ-2, в то время как наиболее 

часто встречающиеся побочные эффекты (поражение 

ЖКТ, почек, нарушение агрегации тромбоцитов) ассоции-

руются с подавлением активности ЦОГ-1 [18]. 

Новые знания дали возможность объяснить феномен 

различной ульцерогенности НПВП. Наиболее опасными 

являются те препараты, которые способны уже в малой 

концентрации блокировать ЦОГ-1 (например, кетопрофен 

и индометацин), т. е. иметь низкое соотношение ЦОГ-1/

ЦОГ-2-ингибирующей способности. Напротив, препараты, 

у которых соотношение ингибирующей активности ока-

зывалось более высоким (ибупрофен в небольших дозах, 

диклофенак, ацеклофенак), демонстрируют относительно 

меньший риск осложнений со стороны ЖКТ.

Сегодня общепринятым является положение о том, что 

эффективность всех НПВП в отношении уменьшения 

боли и воспаления примерно одинакова, а степень без-

опасности определяется их отношением к ферментам 

ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Так, большая селективность НПВП в отно-

шении ЦОГ-1 ассоциирована с риском желудочно-кишеч-

ных осложнений, а преобладающая селективность в 

отношении ЦОГ-2 – с риском кардиоваскулярных неже-

лательных явлений [19]. Благодаря фармакологическим 

свойствам и сбалансированному профилю эффективно-

сти и безопасности, удачную позицию «золотой середи-

ны» между коксибами и неселективными НПВП занимает 

умеренно-селективный ацеклофенак.

Ацеклофенак ингибирует экспрессию как циклоокси-

геназы-1 (ЦОГ-1), так и ЦОГ-2, однако больший ингибиру-

ющий эффект он демонстрирует в отношении ЦОГ-2. 

Преимущественное действие ацеклофенака в отношении 

ЦОГ-2 продемонстрировано в экспериментальном иссле-

довании, в котором определялась сравнительная выра-

женность блокады ЦОГ-2 и ЦОГ-1 в нейтрофилах человека 

под влиянием ацеклофенака в дозе 100 мг и диклофенака 

в дозе 75 мг. Оказалось, что после приема обоих препара-

тов активность ЦОГ-2 была подавлена более чем на 97%, 

а ЦОГ-1 – на 46 и 82% соответственно [20]. Кроме блока-

ды ЦОГ-2, он может влиять на синтез важнейших цитоки-

нов, таких как ИЛ1 и ФНОα. Кроме того, он подавляет 

процесс ИЛ1-ассоциированной активации металлопроте-

иназ, это, наряду с другими факторами, объясняет положи-

тельное действие ацеклофенака на синтез протеоглика-

нов суставного хряща. Важным фармакокинетическим 

достоинством ацеклофенака является высокая, практиче-

ски 100%-ная биодоступность после приема внутрь. 

Препарат быстро всасывается, его пиковая концентрация 

в плазме крови достигается через 75–180 минут после 

приема внутрь. Прием пищи замедляет всасывание, но не 

влияет на его степень. Ацеклофенак в высокой степени 

связывается с белками плазмы (> 99,7%), достаточно хоро-

шо проникает в синовиальную жидкость, где его концен-

трация достигает 60% от концентрации в плазме [13].

Достоинства ацеклофенака подтверждает метаанализ 

13 рандомизированных клинических исследований с 

активным контролем, суммарно включавших 3574 боль-

ных, а также серии наблюдательных когортных и неран-

домизированных исследований (всего 142 746 пациен-

тов). Согласно полученным данным, ацеклофенак эффек-

тивно купировал боль и улучшал функцию у больных с 

патологией суставов и позвоночника, не уступая или 

превосходя по анальгетическому и противовоспалитель-

ному действию такие препараты, как диклофенак, кето-

профен, ибупрофен и напроксен [21]. 

В работе M. Schaltenkircher и соавт. [22] сравнивали аце-

клофенак 200 мг/сут и диклофенак 150 мг/сут у 227 больных 

с острой НБС. Через 10 дней терапии уровень боли снизил-

ся примерно одинаково: -61,6 и -57,3 мм (по ВАШ) соответ-

ственно. Однако полное купирование боли отмечалось у 6 

пациентов, принимавших ацеклофенак, и лишь у 1 пациента, 

принимавшего диклофенак. Побочные эффекты реже реги-

стрировались в группе ацеклофенака, чем в группе дикло-

фенака, – в 14,9 и 15,9% случаев соответственно. 

Важнейшим подтверждением терапевтических воз-

можностей ацеклофенака стала масштабная европейская 

программа оценки удовлетворенности врачей и пациен-

тов исходом обезболивающей терапии. В это исследова-

ние было включено 23 407 больных из Австрии, Бельгии, 

Голландии и Греции, которые испытывали боль вслед-

ствие ревматических заболеваний (РА, ОА, АС и НБС), 

травм или перенесенной операции. Более половины 

пациентов были недовольны эффектом предшествующей 
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терапии НПВП, что и явилось причиной перевода их на 

ацеклофенак. Продолжительность лечения и число визи-

тов определялись лечащими врачами исходя из индиви-

дуальной клинической ситуации. В конце периода наблю-

дения 85% пациентов оценили терапевтическое действие 

ацеклофенака как «очень хорошее», 32% сообщили о 

полном прекращении боли. При этом число пациентов, 

которые на момент включения в исследование оценива-

ли боль как «тяжелую», сократилось с 41 до 2% [23]. 

Изучению влияния ацеклофенака на слизистую обо-

лочку ЖКТ посвящена работа A. Yanagawa и соавт. [24]. 

Они изучили влияние приема ацеклофенака, диклофена-

ка и плацебо на слизистую оболочку желудка у 30 здоро-

вых добровольцев. При эндоскопическом контроле у 8 

добровольцев, получавших ацеклофенак, не выявлено 

видимых изменений и лишь у 2 отмечено появление эро-

зий. Аналогичная картина наблюдалась у получавших 

плацебо. В подгруппе диклофенака изменения отсутство-

вали лишь у 4 добровольцев, в остальных случаях выяв-

лены изменения разной степени тяжести, в том числе в 

2 – множественные (более 10) эрозии и язва. По расчетам 

M. Grau [25], ульцерогенный потенциал ацеклофенака, 

соответственно, в 2, 4 и 7 раз меньше, чем у напроксена, 

диклофенака и индометацина. 

Изучению влияния ацеклофенака на сердечно-сосу-

дистую систему посвящена работа финских ученых во 

главе с A. Helin-Salmivaara [26]. Они оценивали относи-

тельный риск кардиоваскулярных катастроф при исполь-

зовании различных неселективных НПВП на основании 

информации о 33 309 случаях развития инфаркта мио-

карда (соответствующий по полу и возрасту контроль 

составили 138 949 лиц). При использовании ацеклофена-

ка установлен более низкий риск развития инфаркта 

миокарда – ОР 1,23 (0,97–1,62), чем при терапии индоме-

тацином  – 1,56 (1,21–2,03), ибупрофеном  – 1,41 (1,28–

1,55) и диклофенаком – 1,35 (1,18–1,54). 

В России и странах СНГ ацеклофенак проходил 

серьезную проверку в серии клинических испытаний и 

получил высокую оценку ведущих экспертов [27–29]. 

Таким образом, ацеклофенак, обладая оптимальной 

противовоспалительной активностью, очевидным пре-

имуществом в отношении переносимости, относительно 

низким риском серьезных осложнений со стороны ЖКТ и 

умеренным  риском в отношении нежелательных явле-

ний со стороны сердечно-сосудистой системы, является 

«золотой серединой» НПВП и подходит подавляющему 

большинству пациентов с СМБ. 

Важным аспектом, определяющим успешность тера-

пии, следует считать удобство приема препарата. Недавно 

в России стал доступен препарат Ацеклагин, представля-

ющий собой ацеклофенак в новой лекарственной форме 

с однократным приемом, что открывает новые возмож-

ности терапии СМБ. 

Ацеклагин выпускается в форме таблеток, покрытых 

пленочной оболочкой, с модифицированным высвобожде-

нием действующего вещества. Одна таблетка Ацеклагина 

содержит 200 мг ацеклофенака. Субстанция ацеклофенака 

высвобождается из таблетки двухфазно. Сначала быстро 

высвобождается 110 мг ацеклофенака (фракция быстрого 

высвобождения), затем медленно и длительно высвобож-

дается вторая фракция, содержащая 90 мг ацеклофенака. 

Фракционное высвобождение ацеклофенака технологиче-

ски обеспечивается специальным бислоем, который фор-

мируется при изготовлении таблеток. Слой, содержащий 

фракцию немедленного высвобождения, обеспечивает 

быстрое достижение терапевтической концентрации аце-

клофенака в плазме крови. Быстрое всасывание ацеклофе-

нака из первого слоя происходит за счет увеличения уров-

ня растворимости препарата и оптимизации рН окружаю-

щей среды в желудке. Слой, содержащий фракцию медлен-

ного, постепенного высвобождения, обеспечивает длитель-

ное, до 24 часов, поддержание терапевтической концен-

трации и эффекта препарата. Это становится возможным 

из-за полимерной структуры матрицы слоя, за счет которой 

происходит длительное равномерное всасывание препа-

рата в тонком кишечнике. Подобная технология изготовле-

ния Ацеклагина позволяет назначать препарат один раз в 

сутки [30]. Для сопоставления эквивалентности обычного 

ацеклофенака и ацеклофенака с двухфазным модифици-

рованным высвобождением корейскими учеными прове-

дено сравнительное исследование по фармакокинетике 

[31]. Использовалась суточная доза 200 мг, при этом аце-

клофенак c модифицированным высвобождением прини-

мался однократно, а обычный препарат  – 2 раза в день.

В данном исследовании также было изучено влияние жир-

ной пищи на фармакокинетику ацеклофенака в форме 

модифицированного высвобождения. Исследо вание было 

проведено с участием 42 здоровых добровольцев. Оно 

было рандомизированным открытым перекрестным одно-

центровым. Фармакокинетические параметры лекарствен-

ной формы с обычным высвобождением ацеклофенака и 

бислойной пролонгированной формы в одинаковых дозах 

исследовались у всех добровольцев натощак. Пролон гиро-

ванная бислойная форма с модифицированным высвобож-

дением была также исследована после приема доброволь-

цами стандартизированного жирного завтрака. Согласно 

результатам исследования, было показано, что исследуемые 

препараты биоэквивалентны – биодоступность и основ ные 

фармакокинетические параметры новой лекарственной 

формы ацеклофенака с контролируемым двухфазным 

высвобождением 200 мг сопоставимы с биодоступностью и 

фармакокинетическими параметрами обычной таблетиро-

ванной формы препарата, назначенной в дозе 100 мг 2 раза 

в день. При этом прием жирной пищи не влияет на фарма-

кокинетические параметры ацеклофенака CR. 

В другом исследовании сравнивалась клиническая 

эффективность новой лекарственной формы ацеклофена-

ка CR c обычным ацеклофенаком при болях в спине [32]. 

Исследование было рандомизированным одноцентровым 

открытым. Суточная доза ацеклофенака была одинаковой и 

составляла 200 мг, обычная форма назначалась два раза в 

день. В ходе исследования оценивалось уменьшение выра-

женности боли по ВАШ, уровень качества жизни и индекс 

функциональной активности пациентов. Результаты иссле-

дования показали, что ацеклофенак в обеих лекарствен-

ных формах значимо уменьшал боль и улучшал функцио-
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нальную активность пациентов. Существенных отличий в 

показателях эффективности в группах получавших обыч-

ную лекарственную форму ацеклофенака и форму CR 

отмечено не было. В обеих группах не было зарегистриро-

вано серьезных нежелательных реакций, однако показате-

ли качества жизни у пациентов, принимавших препарат в 

форме модифицированного высвобождения, были досто-

верно лучше по сравнению с пациентами, принимавшими 

обычный ацеклофенак в дозе 100 мг х 2 раза в день. 

Таким образом, появление в клинической практике 

препарата Ацеклагин, содержащего 200 мг ацеклофенака 

в новой лекарственной форме с модифицированным 

высвобождением, открывает новые возможности терапии 

СМБ. Благодаря стабильной концентрации ацеклофенака 

в организме на протяжении суток, Ацеклагин позволяет 

повысить эффективность лечения боли и воспаления у 

пациентов с СМБ при сохранении высокого уровня без-

опасности, свойственного молекуле. Удобный однократ-

ный прием суточной дозы Ацеклагина позволит улучшить 

приверженность пациентов к терапии.

Конечно, успешное лечение СМБ должно быть направле-

но не только на физические компоненты боли, но и непре-

менно учитывать психологические особенности больного,

а также социокультурный контекст, в котором оказался паци-

ент. Для достижения этой цели необходимо составлять много-

компонентный и индивидуализированный план лечения.

Поступила/Received 01.03.2019
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Эмоции – неотъемлемый компонент и проявле-

ние жизнедеятельности человека. При этом 

отрицательные эмоции имеют более широкий 

спектр, чем положительные, и делятся на биологические 

(тревога, страх, страдание, гнев и их производные) и 

социальные (стыд, вина, боязнь утраты своего «я»). 

Особое место среди них занимает тревога, являющаяся 

одним из наиболее древних эволюционных механиз-

мов. Тревога является обязательной составляющей инте-

гративной реакции организма на стрессовое воздей-

ствие.

Тревога, чувство внутреннего напряжения, раздражи-

тельность – жалобы, часто звучащие на приеме у врача.

В течение жизни примерно у 50% населения выявляются 

отдельные симптомы тревоги или синдромально очер-

ченные тревожные расстройства [1]. Нередко субсиндро-

мальные тревожные состояния скрываются за массивной 

вегетативной дисфункцией, формируя психовегетатив-

ный синдром, и при этом своевременно не диагностиру-

ются [2]. Повышенная стрессодоступность и избыточные 

тревожные реакции ведут к формированию психовегета-

тивного синдрома, клинические проявления которого 

сопровождаются психическими и вегетативными симпто-

мами, такими как усиленное или учащенное сердцебие-

ние, потливость, ощущение нехватки воздуха, боль или 

дискомфорт в груди (в области сердца), тошнота (рвота) 

или другие желудочно-кишечные расстройства, ощуще-

ние головокружения, неустойчивости или приближающе-

гося обморока, парестезии, озноб или приливы жара, 

учащенное мочеиспускание, тремор [3].
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Клинически тревожные расстройства (ТР) проявляются 

психическими, соматическими и вегетативными симптома-

ми, важной отличительной чертой которых является поли-

системность [4]. В качестве психических проявлений ТР 

наиболее часто выступают: опасения (беспокойство о 

будущих неудачах, ощущение волнения, трудности в сосре-

доточении и др.), беспокойство по мелочам, раздражитель-

ность и нетерпеливость, ощущение напряженности, ско-

ванность, суетливость, неспособность расслабиться, ощу-

щение взвинченности или пребывания «на грани срыва», 

невозможность сконцентрироваться, ухудшение памяти, 

быстрая утомляемость, страхи, навязчивые мысли и обра-

зы. Вегетативные (соматические) проявления тревоги 

включают: потливость, холодные и влажные ладони, сухость 

во рту, ощущение «кома» в горле, чувство нехватки возду-

ха, напряжение и боль в мышцах, тошноту, понос, боли в 

животе, головокружение, предобморочное состояние, сни-

жение либидо, импотенцию, напряжение и боль в мышцах, 

учащенное сердцебиение, приливы жара или холода.

Клинически значимая тревога встречается у 5–7% 

людей в общей популяции и более чем у 25% пациентов, 

наблюдаемых врачами общей практики. Заболеваемость 

в течение жизни тревожными расстройствами может 

составлять свыше 30%. Тревога в подростковом и моло-

дом возрасте в дальнейшем часто перерастает в депрес-

сию [5]. Грань между «нормальным» ответом на угрозу и 

патологическим тревожным расстройством часто весьма 

размыта, личностный дистресс и психическое расстрой-

ство могут представлять собой континуум. Именно с этим 

связаны трудности диагностики патологической тревоги, 

которая диагностируется в два раза реже, чем депрессия. 

Психологический или биологический стресс вызывает 

нормальный (физиологический) ответ организма в виде 

психофизиологической реакции, проявляющейся тревож-

ными симптомами и вегетативной дисфункцией. Обычно 

симптомы транзиторны и хорошо поддаются контролю 

индивидуума. Тревожные симптомы приобретают клини-

ческую значимость, когда [6]: 

 ■ выраженность их достигает тяжелой степени;

 ■ пролонгируется их длительность;

 ■ они развиваются при отсутствии стрессорных факторов;

 ■ они нарушают физическое, социальное или професси-

ональное функционирование индивидуума.

Среди хронических форм тревоги врачами общей 

практики наиболее часто диагностируется паническое рас-

стройство (ПР) и генерализованное тревожное расстрой-

ство (ГТР) [7]. Любое из перечисленных ТР может проте-

кать в субклинической форме. Часто субсиндромальное ТР 

является фактором риска развития тяжелой депрессии. 

Коморбидное ТР, независимо от степени выраженности, 

оказывает существенное негативное влияние на течение 

основного заболевания. Сочетание тревожных и депрес-

сивных расстройств, коморбидность которых составляет до 

60% случаев, затрудняет диагностику и подбор правильно-

го лечения, что снижает эффективность терапии и увеличи-

вает частоту рецидивов в этой группе больных по сравне-

нию с пациентами, страдающими только тревожными или 

только депрессивными расстройствами.

Критериями ГТР являются: распространенная и устой-

чивая тревога и напряжение, не ограниченные или не 

вызванные преимущественно какими-либо особыми 

окружающими обстоятельствами («свободно плавающая 

тревога»); заболевание характеризуется хроническим 

или рекуррентным течением и может приводить к выра-

женной дезадаптации и повышенному суицидному риску 

[6]. Паническое расстройство (эпизодическая пароксиз-

мальная тревога) – одно из наиболее распространенных 

пограничных психических заболеваний, характеризую-

щееся рецидивирующими приступами резко выраженной 

тревоги (паники), не связанными с какими-либо специфи-

ческими ситуациями или предметами, а следовательно, 

непредсказуемыми и спонтанными [6].

В ежедневной практике врач-невролог встречается с 

ТР, находящимися в различных причинно-следственных 

отношениях с основным (неврологическим) заболеванием. 

Можно выделить как минимум три такие категории [5–7]:

 ■ первичная патологическая тревога, проявляющая-

ся «неврологическими» знаками и симптомами (тревога 

проявляется симптомами, имитирующими неврологиче-

ское заболевание);

 ■ тревожное расстройство, коморбидное с текущим не-

врологическим заболеванием, или смешанное тревожно-

депрессивное расстройство, коморбидное с текущим не-

врологическим заболеванием;

 ■ лекарственно-индуцированная тревога, возникшая в 

результате терапии основного заболевания.

Пациенты, страдающие первичной патологической 

тревогой, наблюдаются врачами-неврологами длитель-

ное время, так как течение заболевания носит хрониче-

ский характер. Чаще всего ставятся следующие диагнозы: 

вегетативная дистония, нейроциркуляторная дистония, 

вегетативные кризы, симпатоадреналовые кризы. Для 

категории пациентов, обращающихся к неврологу, харак-

терны жалобы на «соматические» симптомы тревоги. 

Психические симптомы могут не осознаваться больным 

или расцениваться как нормальная реакция на «непонят-

ное» болезненное состояние [7].

Проводя анализ клинических проявлений (выражен-

ности ведущего симптома, наличия «сопутствующих» 

соматических проявлений, тяжести состояния) и данных 

анамнеза (длительности проявления, эффективности пре-

дыдущей терапии), врач принимает решение об амбула-

торном или стационарном лечении каждого конкретного 

больного. 

Так, показаниями для амбулаторного лечения явля-

ются [6]: 

 ■ отсутствие выраженной неврологической и соматиче-

ской симптоматики; 

 ■ способность находиться в социуме и желание (мотива-

ция) получить навыки совладания с психотравмирующей 

ситуацией, необходимость сохранения имеющегося уров-

ня адаптации и возможность использования долгосроч-

ных психотерапевтических методов лечения; 

 ■ возможность подбора медикаментозной терапии в ам-

булаторных условиях;

 ■ возможность преодоления ограничительного поведения. 
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Показаниями для стационарного лечения являются [6]:

 ■ выраженная астенизация; 

 ■ выраженная соматизация нарушений (психосоматиче-

ские симптомы); 

 ■ невозможность подбора медикаментозной терапии 

амбулаторно из-за резистентности состояния, плохой пе-

реносимости терапии;

 ■ необходимость снизить риск кризисных ситуаций, воз-

можных в ходе лечения;

 ■ обусловленная симптомами невозможность амбула-

торного лечения при агорафобии, прочих фобиях, огра-

ничительном поведении;

 ■ существенное снижение трудоспособности из-за вы-

раженной тревоги, частых панических атак; 

 ■ необходимость изоляции от актуальных жизненных 

психотравмирующих обстоятельств. 

В исследовании «КООРДИНАТА», носившем проспек-

тивный характер, продемонстрировано, что депрессивные 

и тревожные расстройства чаще всего не распознаются 

врачами общей практики и оказывают неблагоприятное 

влияние на течение сердечно-сосудистых заболеваний, в 

частности артериальной гипертензии (АГ) [8]. Проведенное 

в России исследование «КОМПАС» с участием более

10 тыс. пациентов амбулаторной и стационарной обще-

соматической сети показало, что расстройства тревожно-

депрессивного спектра наблюдаются в 45,9% случаев, 

завершенные депрессивные расстройства – в 23,8% [9]. 

В основе формирования тревоги лежит нарушение 

баланса некоторых медиаторов: серотонина, норадрена-

лина и гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК). Противо-

тревожные препараты в основном реализуют свое дей-

ствие именно через эти медиаторные системы. При 

лечении тревожных расстройств широко применяют раз-

личные психотропные препараты. Для купирования остро 

возникшей тревоги наиболее часто используют анксио-

литики – производные бензодиазепина [10]. Среди ГАМК-

ергических анксиолитиков центральное место занимают 

бензодиазепиновые транквилизаторы. Основным пре-

имуществом бензодиазепиновых анксиолитиков являет-

ся быстрое и реальное достижение терапевтического 

эффекта. Однако их использование затруднено из-за 

ряда побочных явлений, возможного развития лекар-

ственной зависимости и синдрома «отмены», снижающих 

повседневную активность пациента. Ряд пациентов избе-

гают приема бензодиазепинов, опасаясь развития сим-

птомов привыкания, «поведенческой токсичности» [11]. 

Действительно, не все пациенты хорошо переносят 

используемые транквилизаторы бензодиазепинового 

ряда в связи с быстрым развитием побочных эффектов 

(вялости, мышечной слабости, нарушения внимания). Не 

стоит упускать из виду тот факт, что по мере усложнения 

клинической картины и хронизации тревоги приоритет 

все в большей степени отдается антидепрессантам или 

комбинированной терапии. Определенный вклад в тера-

пию тревожных состояний вносит соблюдение режима 

труда и отдыха (полноценный сон, чередование физиче-

ских и умственных нагрузок), психологически спокойная 

обстановка в семье и на работе и пр.

Терапевтическую стратегию необходимо выстраивать 

в зависимости от типа доминирующего расстройства и 

степени его выраженности. Выбор препарата зависит от 

уровня тревоги и длительности заболевания. Спектр 

противотревожных препаратов чрезвычайно широк: 

транквилизаторы (бензодиазепиновые и небензодиазе-

пиновые), седативные растительные сборы и, наконец, 

антидепрессанты, малые нейролептики. Транквилизаторы 

в основном используются для купирования острых сим-

птомов тревоги. Классические бензодиазепиновые 

транквилизаторы показаны для купирования острых 

реакций на чрезвычайные стрессоры. В то время как для 

коррекции реакций на обыденные стрессовые события, 

сопровождающиеся снижением адаптивных возможно-

стей, наиболее часто применяют препараты с анксиоли-

тическим действием небензодиазепинового строения 

[12]. К таковым может быть отнесен препарат Валокордин, 

действие которого направлено на различные проявления 

стресса, тревожные состояния, вегетативную дисфункцию, 

легкие нарушения сна, повышенную возбудимость и раз-

дражительность. Кардиологи и неврологи давно приме-

няют Валокордин в практике симптоматического лечения 

вегетативной дисфункции при стрессогенных ситуациях. 

В состав препарата Валокордин (капли для приема 

внутрь) входят активные вещества: фенобарбитал

(18,4 мг) и этилбромизовалерианат (18,4 мг), вспомога-

тельные вещества: мятное масло  (1,29 мг), хмелевое 

масло (0,18 мг) [13–16]. Фенобарбитал обладает седатив-

ным и мягким снотворным эффектом, способствует сни-

жению возбуждения ЦНС и облегчает наступление есте-

ственного сна; этилбромизовалерианат оказывает седа-

тивное, снотворное и спазмолитическое действие. 

Основное фармакологическое действие Валокордина 

реализуется за счет входящего в него фенобарбитала 

[16], проявляющего снотворный и седативный эффект. 

Фенобарбитал  – производное барбитуровой кислоты, 

является барбитуратом длительного действия, а также 

индуктором цитохрома Р450 (используется для снижения 

токсичности некоторых фармакологических препаратов). 

Действует в качестве антиконвульсанта, подавляя моно- и 

полисинаптическую передачу в ЦНС; он также повышает 

порог для электростимуляции двигательной коры [17]. 

При взаимодействии с барбитуратным участком ГАМК-

бензодиазепин-барбитуратного рецепторного комплекса 

повышается чувствительность ГАМК-рецепторов к медиа-

тору (ГАМК), в результате увеличивается длительность 

периода раскрытия нейрональных каналов для входящих 

токов ионов хлора и увеличивается поступление ионов 

хлора в клетку. Увеличение содержания ионов хлора вну-

три нейрона влечет за собой гиперполяризацию клеточ-

ной мембраны и понижает ее возбудимость. В результате 

усиливается тормозное влияние ГАМК и угнетение меж-

нейронной передачи в различных отделах ЦНС. 

Основными показаниями к назначению Валокордина 

являются функциональные расстройства сердечно-сосу-

дистой системы; постстрессовые реакции, сопровождаю-

щиеся раздражительностью, беспокойством, страхом и 

возбуждением; инсомнии (трудности засыпания); тревож-
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ные состояния, сопровождающиеся выраженными вегета-

тивными реакциями. Валокордин назначают внутрь по 

15–20 капель 3 р/сут до еды, при инсомнии разовая 

доза – до 30 капель. Длительность применения препарата 

устанавливается индивидуально врачом [13, 14]. Так, 

отмечено, что назначение препаратов, содержащих фено-

барбитал, ускоряет регресс вегетативных и аффективных 

симптомов при посткоммоционном синдроме, при этом 

не оказывается негативного влияния на восстановление 

когнитивных функций [18]. Доказано успешное примене-

ние препаратов, содержащих фенобарбитал, в детской 

неврологии и эпилептологии; в новейших зарубежных 

публикациях представлены различные аспекты примене-

ния препаратов фенобарбитала в нейропедиатрии [17]. 

Проведено исследование по оценке эффективности 

Валокордина у лиц, находящихся в условиях профессио-

нального стресса (учителей начальных классов, медицин-

ских сестер), с диагнозом «головная боль напряжения, 

соматоформная дисфункция вегетативной нервной систе-

мы») [19]. В исследование вошли 157 человек в возрасте 

22–29 лет (26,5 ± 3,5 года). Валокордин назначался в тече-

ние 3 недель по 15 капель 3 р/сут в составе комплексной 

терапии дисфункции автономной (вегетативной) нервной 

системы. У 20,1% обследуемых отмечены тревожные рас-

стройства с вегетативной дисфункцией конституционного 

происхождения, у 41,1% – психофизиологического проис-

хождения, у 19,1% – на фоне органических заболеваний 

ЦНС, у 19,7% – на фоне внутренних болезней. В 79% слу-

чаев выявлены различные варианты тревожного расстрой-

ства с вегетативной дисфункцией кардиального, гипотони-

ческого и гипертонического типа. В 23,7% случаев наблю-

дались пароксизмальные состояния, сопровождающиеся 

липотимией, гипергидрозом, гипотермией. Основные 

жалобы, предъявляемые пациентами, носили функцио-

нальный характер (головная боль, колющие боли в области 

сердца, лабильность артериального давления, тахикардия, 

чувство нехватки воздуха, инсомния, раздражительность, 

повышенная потливость), так как выявленные нарушения 

не были вызваны органическим поражением ЦНС или 

внутренних органов. На фоне приема Валокордина (15 

капель 3 р/сут) отмечено улучшение общего соматическо-

го состояния. Изменений в когнитивной сфере (снижения 

памяти, нарушения внимания) на фоне терапии выявлено 

не было. Катамнестическое обследование показало, что 

положительный эффект от проведенной терапии сохраня-

ется через 6 месяцев у 88,3%, через 9 месяцев – у 61,1%, 

через 12 месяцев  – у 49,9% пациентов. По результатам 

исследования был сделан вывод, что использование 

Валокордина (15 капель 3 р/сут) в составе комплексной 

терапии может быть эффективным при вегетативных рас-

стройствах, ассоциированных с острым и хроническим 

стрессом. При использовании Валокордина коротким кур-

сом уменьшаются клинические проявления вегетативной 

дисфункции без негативного влияния на когнитивные 

функции. Отмечено, что препарат обладает хорошей пере-

носимостью и не вызывает привыкания.

Валокордин®

РЕАЛЬНОЕ СРЕДСТВО 
ОТ НЕРЕАЛЬНОГО СТРЕССА

СЕДАТИВНОЕ СРЕДСТВО. КАПЛИ ДЛЯ ПРИЕМА ВНУТРЬ
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 Снимает повышенную возбудимость

 Успокаивает нервы

  Помогает справиться со стрессом и 
депрессией

 Облегчает засыпание

 Снимает спазмы Реклама
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Не существует четких рекомендаций по длительности 

терапии тревожных синдромов. Тем не менее большин-

ством исследований доказана польза длительных курсов 

терапии. Считается, что после редукции всех симптомов 

должно пройти не менее четырех недель лекарственной 

ремиссии, после чего делается попытка отмены препара-

та. Слишком ранняя отмена лекарства может привести к 

обострению заболевания. Остаточные симптомы (чаще 

всего симптомы вегетативной дисфункции) свидетель-

ствуют о неполной ремиссии и должны рассматриваться 

как повод к продлению терапии и переходу на альтерна-

тивную схему лечения. В среднем курсовая терапия 

составляет не менее двух месяцев.

Входящий в состав Валокордина фенобарбитал спо-

собствует устранению нервного напряжения, обеспечи-

вает легкий снотворный эффект, способствует быстрому 

засыпанию; этилбромизовалерианат регулирует функци-

ональные состояния, сопровождающиеся приступами 

паники, тревоги и страха, устраняет эмоциональную 

лабильность. Масло мяты перечной усиливает терапевти-

ческий эффект вышеописанных компонентов, оказывая 

легкое спазмолитическое и обезболивающее действие.

Таким образом, прием Валокордина в составе комплекс-

ной терапии в дозе 15 капель 3 раза в день курсом 21 день 

вызывает клинический регресс вегетативных и аффектив-

ных симптомов при тревожных состояниях, нивелирует 

вегетативные проявления постстрессовых реакций. 
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Чувство боли известно каждому человеку.

Это тот сигнал тревоги, без которого мы

не знали бы о появлении заболевания. Боль 

предостерегает от дальнейших повреждений и позво-

ляет организму мобилизовать все защитные силы

для предотвращения развития патологических нару-

шений. 

Боль определяется Международной ассоциацией по 

изучению боли (IASP) как «неприятное чувство и эмоци-

ональное переживание, связанное как с явным или скры-

Болевой синдром в практике врача
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тым повреждением ткани, так и с состоянием, описывае-

мым как повреждение» [1].

Однако не всегда боль выполняет физиологические 

функции. При определенных условиях она может транс-

формироваться в хронический болевой синдром, приоб-

ретая характер тяжелого страдания. Боль является сигна-

лом опасности и неблагополучия в организме и в меди-

цинской практике часто рассматривается в качестве 

симптома какой-либо болезни, возникающей при повреж-

дении тканей, вследствие травмы, воспаления или ише-

мии. По статистике, почти каждый 7-й пациент обращает-

ся к врачу с жалобами на боли в суставах, позвоночнике, 

мышцах и связочном аппарате [2].

Распространенность болевого синдрома различного 

происхождения варьирует в зависимости от пола и воз-

раста пациента. Являясь нередко первым симптомом 

заболевания, именно боль заставляет пациента обра-

щаться к врачу. Хронизация болевого синдрома приводит 

к увеличению числа трудных пациентов, оказание помо-

щи которым невозможно без современных знаний пато-

физиологии развития этого страдания и особенностей 

оказания помощи.

Существует много классификаций болевых синдро-

мов. Чаще всего их разделяют по механизму развития, 

выделяя четыре типа боли: соматогенная, неврогенная, 

вегетативная и психогенная. К психогенной относят боль, 

связанную с депрессией, истерическими реакциями, 

неврозами, фобиями.

Вегетативная боль возникает при патологическом 

раздражении структур вегетативной нервной системы, 

часто бывает связана с вовлечением в процесс сосуди-

стой системы при различной патологии внутренних 

органов.

Неврогенные болевые синдромы, или невропатии, 

возникают вследствие повреждения структур централь-

ной и периферической нервной системы.

Соматогенная боль связана с воздействием на ткани 

организма повреждающих факторов – компрессии, трав-

мы, воспаления, ишемии и др. 

Несомненно, первой реакцией на боль у пациента 

является желание как можно скорее избавиться от нее.

Лечением болевых синдромов занимаются врачи раз-

ных специальностей, однако в первую очередь такие 

пациенты приходят на амбулаторный прием к терапевту. 

Этот синдром требует вдумчивой диагностики и терпели-

вого подхода к терапии с использованием современных 

лекарственных средств и немедикаментозных методов 

[3]. Болевые синдромы различного происхождения часто 

встречаются в повседневной практике терапевта, что 

определяет растущие потребности в эффективных обе-

зболивающих препаратах.

Практический опыт показывает, что для купирования 

субъективных болевых проявлений наиболее часто 

используются нестероидные противовоспалительные 

препараты (НПВП). Наличие универсальных механизмов 

возникновения боли обусловливает возможность приме-

нения лекарственных средств этой группы в различных 

клинических ситуациях. В Европе НПВП назначают 82% 

врачей общей практики и 84% ревматологов поликлини-

ки, в стационаре их применяют у 20% больных [4].

НПВП обладают уникальным сочетанием свойств  – 

анальгетическим, противовоспалительным, жаропонижа-

ющим и дезагрегантным, что обусловливает их чрезвы-

чайно широкое применение во всех областях медицины. 

Общеизвестно, что безопасных лекарств не существует, 

но НПВП занимают особое место как наиболее часто 

используемые и лидирующие по частоте побочных 

эффектов лекарственные средства. 

Десятки миллионов человек в мире ежедневно при-

нимают НПВП, причем в 2/3 случаев  – без врачебного 

назначения и контроля. Сообщается о ежегодном увели-

чении числа госпитализаций и смертей, связанных с 

осложнениями терапии НПВП, возрастают экономиче-

ские затраты на их лечение. 

В настоящее время насчитывается около 50 лекар-

ственных средств, относящихся к группе НПВП. Они 

составляют несколько гетерогенных по химической 

структуре классов веществ. За небольшим исключением 

НПВП являются производными слабых кислот и несколь-

ко различаются по силе анальгетического, антипиретиче-

ского и противовоспалительного действия. 

Однако большинство НПВП, как неселективных, так и 

селективных, в отношении циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) 

обладают достаточно слабой анальгетической активно-

стью. Неселективные в отношении ЦОГ НПВП вызывают 

более выраженный анальгетический эффект по сравне-

нию с селективными препаратами, но при этом обладают 

большим спектром побочных реакций, частота которых 

увеличивается с возрастом. 

Особое внимание при лечении острых болевых син-

дромов уделяют НПВП с высокой анальгетической актив-

ностью, коротким периодом полувыведения, обладаю-

щим низкой частотой побочных явлений и быстрым 

наступлением анальгетического эффекта. 

В группе НПВП наибольшей анальгетической актив-

ностью обладает кетопрофен, который, являясь неселек-

тивным ингибитором ЦОГ, также не лишен общих для 

НПВП побочных действий. Кетопрофен представляет 

собой рацемическую смесь, в которую входят как тера-

певтически активные, так и неактивные энантиомеры.

Энантиомерами (оптическими изомерами) являются 

пары оптических веществ-антиподов, характеризующих-

ся противоположными по знаку и одинаковыми по вели-

чине вращениями плоскости поляризации света при 

идентичности всех других физических и химических 

свойств (за исключением реакций с другими оптически 

активными веществами и физических свойств в оптиче-

ски активной среде). Как и многие другие молекулы, 

представители группы арилпропионовых кислот, к кото-

рым относится кетопрофен, содержат асимметрический 

атом углерода, а вещества, связанные с ним, могут фор-

мировать две различные конфигурации одной молекулы 

(энантиомеры). Биологически активные макромолекулы 

(ферменты, гормоны, рецепторы) по своей природе явля-

ются одиночными энантиомерами, и их взаимодействия с 

другими молекулами являются стереоселективными. 
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Поэтому в смеси двух энантиомеров в составе кетопро-

фена только один (правовращающий) обладает высокой 

способностью к связыванию с мишенями в организме 

человека. В частности, анальгетическая активность кето-

профена связана только со свойствами его правовраща-

ющего энантиомера. 

Декскетопрофен представляет собой водораствори-

мую соль правовращающего энантиомера кетопрофена. 

Декскетопрофен  – продукт инновационных биотехноло-

гий, производство декскетопрофена обеспечивает сте-

пень чистоты конечного продукта 99,9%.

Следующим этапом создания нового препарата было 

соединение его с трометамолом. Трометамоловая соль 

декскетопрофена улучшает его физико-химические свой-

ства, фармакокинетику таблетированной формы препа-

рата, обеспечивая быстрое действие.

Препарат Дексалгин®, состоящий из трометамоловой 

соли декскетопрофена, позволяет исключить воздействие 

на пациента терапевтически неактивного и потенциально 

более опасного в отношении поражения желудочно-

кишечного тракта левовращающего изомера [5, 6]. 

Дексалгин® содержит только правовращающий энантио-

мер кетопрофена, что создает преимущества с точки 

зрения безопасности. 

Трометамоловая соль обеспечивает более быструю 

абсорбцию препарата в желудочно-кишечном тракте с 

более быстрым достижением пика дозы по сравнению с 

кетопрофеном [7].

Препарат выпускается в нескольких формах, что 

позволяет применять его в различных ситуациях [8].

В Российской Федерации в Государственном реестре лек-

карственных средств зарегистрировано несколько торго-

вых наименований декскетопрофена. Оригинальным/

референтным препаратом в России является Дексалгин 

(«Берлин-Хеми/Менарини Фарма ГмбХ», Германия), кото-

рый имеет три формы выпуска: раствор для внутривенно-

го и внутримышечного введения, таблетки и гранулы для 

приготовления раствора для приема внутрь.

Согласно инструкции, показаниями к применению 

препарата Дексалгин® в инъекционной форме являются:

 ■ купирование болевого синдрома различного генеза

(в т. ч. послеоперационные боли, боль при метастазах в кости, 

посттравматические боли, боль при почечной колике, альго-

дисменорея, ишиалгия, радикулит, невралгии, зубная боль);

 ■ симптоматическое лечение острых и хронических вос-

палительных, воспалительно-дегенеративных и метабо-

лических заболеваний опорно-двигательного аппарата (в 

т.ч. ревматоидный артрит, спондилоартрит, артроз, остео-

хондроз). Препарат разрешено применять с 18 лет.

Эффективность декскетопрофена при острой неспецифи-

ческой боли в спине была показана в нескольких рандоми-

зированных клинических исследованиях [9–11]. 

При купировании острой дискогенной люмбалгии вну-

тривенное введение декскетопрофена дает эффект, сопо-

ставимый с внутривенным введением морфина [12, 13].

Декскетопрофен показал хорошее обезболивающее 

действие даже в такой сложной клинической ситуации, 

как купирование боли у онкологических пациентов [14].

В условиях открытого наблюдательного исследования 

установлена эффективность и безопасность ступенчатой 

терапии декскетопрофеном в лечении острой неспеци-

фической боли в спине и обострения остеоартрита. На 

фоне лечения было отмечено статистически значимое 

уменьшение боли в суставах/позвоночнике и улучшение 

общего состояния здоровья [15].

Систематизированный анализ, включавший 35 иссле-

дований, охвативших 6380 пациентов, по применению 

декскетопрофена при острой и хронической боли раз-

личной этиологии показал эффективность декскетопро-

фена, сходную с таковой у других НПВП и комбинации 

«опиоид  – парацетамол», при отсутствии серьезных 

гастроинтестинальных и сердечно-сосудистых осложне-

ний [9, 16].

В проспективном когортном исследовании, включав-

шем 7337 пациентов (средний возраст 46 (33–61) лет), 

проводилась оценка эффективности и переносимости 

декскетопрофена по сравнению с другими часто назна-

чаемыми НПВП (диклофенак, ибупрофен, ацеклофенак, 

напроксен, пироксикам и дексибупрофен) в лечении 

заболеваний опорно-двигательного аппарата, головной 

боли, дисменореи и зубной боли. Из побочных явлений 

наиболее часто отмечались нарушения со стороны желу-

дочно-кишечного тракта (у 3,5% испытуемых и 84% всех 

побочных явлений). Возможные риски поражения желу-

дочно-кишечного тракта были скорректированы по воз-

расту, полу, истории предыдущего приема НПВП, гастро-

протекторов и показаниям к назначению. Отношения 

шансов (OR, 95%) были наиболее низкими для декскето-

профена – 1,30 (0,77–2,19), ибупрофена и дексибупрофе-

на – 1,57 (0,79–3,13), 2,31 (0,64–8,27) – для напроксена, 

2,63 (0,85–8,15) – для пироксикама и 3,37 (1,87–6,06) – 

для ацеклофенака и диклофенака [17]. Эти результаты 

подтверждают безопасность перорального применения 

декскетопрофена у пациентов с острой болью различной 

этиологии на амбулаторно-поликлиническом этапе ока-

зания медицинской помощи [18].

В систематическом обзоре [9] отдельно отмечено, что 

ни в одном из 35 проанализированных клинических 

исследований декскетопрофена не было зафиксировано 

таких серьезных побочных явлений, как желудочно-

кишечное кровотечение, инфаркт миокарда или смерть 

пациента. Количество и частота побочных явлений, 

повлекших исключение пациентов из исследований по 

причине развития нежелательных явлений, при приеме 

декскетопрофена не отличались от таковых при приеме 

плацебо и других препаратов.

Исследование 2018 года, сравнивавшее эффектив-

ность декскетопрофена, ибупрофена и метоклопрамида в 

купировании острого приступа мигрени, показало эффек-

тивность всех перечисленных препаратов. Однако дек-

скетопрофен характеризовался более быстрым началом 

действия и более высокой эффективностью [19].

Данные последних зарубежных исследований также 

подтверждают, что декскетопрофена трометамол в тера-

пии острой боли сходен по эффективности с ингибитора-

ми ЦОГ-2, характеризуется быстрым началом действия, 
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хорошо переносится, и его эффективность сопоставима с 

опиоидными анальгетиками [20].

Результаты рандомизированного контролируемого 

исследования, проведенного в 2018 г., показали высокую 

эффективность декскетопрофена трометамола, которая 

превосходит анальгетический эффект парацетамола и 

фентанила, при его применении для обезболивания 

почечной колики не требовалось назначения дополни-

тельных лекарственных средств [21].

На современном этапе лечения болевого синдрома 

особенно актуальным является изучение НПВП-

индуцированных побочных эффектов, в том числе НПВП-

гастропатии, которая в XXI веке приобретает все боль-

шую медико-социальную значимость. При этом количе-

ство госпитализаций и смертей, связанных с приемом 

НПВП, увеличивается, а экономические затраты на лече-

ние НПВП-индуцированных заболеваний с каждым годом 

неуклонно возрастают [22], что диктует необходимость 

выбора препаратов с наименьшими побочными эффекта-

ми и высокой противоболевой и противовоспалительной 

активностью.

Препарат декскетопрофен оказывает быстрое и выра-

женное противовоспалительное и обезболивающее дей-

ствие, позволяет улучшить качество жизни пациентов и 

демонстрирует при этом минимальное количество побоч-

ных эффектов в отличие от кетопрофена и диклофенака [2].

Таким образом, клинический опыт использования 

декскетопрофена (Дексалгина) при самых распростра-

ненных формах болевого синдрома демонстрирует его 

эффективность и хороший профиль безопасности. 

Дополнительным преимуществом данного препарата 

является наличие нескольких лекарственных форм и без-

рецептурный отпуск пероральных форм. Применение 

декскетопрофена (Дексалгина) отвечает современным 

стандартам терапии боли. Удобство применения, разноо-

бразие лекарственных форм препарата и его доступность 

обуславливают высокую комплаентность пациентов, что 

является залогом успешного лечения.
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РЕЗЮМЕ

Проблема достижения контроля бронхиальной астмы (БА) независимо от тяжести сохраняет свою актуальность. Применение 
экстрамелкодисперсной ФК беклометазона/формотерола (ЭМД ФК БДП/ФОР) в соответствии с концепцией «Maintenance and 
Reliever Therapy» (MART) имеет клинические преимущества по сравнению с традиционной базисной терапией в сочетании с 
симптоматическими препаратами. В исследованиях установлены фенотипы БА для применения ЭМД ФК БДП/ФОР: БА у куря-
щих пациентов, БА с гиперинфляцией и БА у лиц старшего возраста и длительностью заболевания более 10 лет. Представлены 
клинические случаи лечения ЭМД ФК БДП/ФОР в соответствии с концепцией MART у больных старшего возраста с неконтро-
лируемой БА на фоне сопутствующей патологии и стойкой бронхиальной обструкцией, у которых доказан положительный 
эффект и контролируемое течение астмы.

Ключевые слова: бронхиальная астма, фенотипы, базисная терапия, беклометазон/формотерол, MART
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ABSTRACT

The problem of achieving control of bronchial asthma (BA), regardless of severity, remains relevant. The use of extra-finely dispersed 
Beclomethasone/Formoterol FC (EMB FC BDP/FOR) according to the concept of Maintenance and Reliever Therapy (MART) has 
clinical advantages over traditional basal therapy in combination with symptomatic drugs. In the studies, BA Phenotypes for the use 
of EMD-FC BDP/FOR: BA in smoking patients, asthma with hyperinflation and asthma in older people and with a disease duration 
of more than 10 years were established. Clinical cases of treatment of EMD FC BDP/FOR are presented in accordance with the MART 
concept in older patients with uncontrolled asthma on the background of comorbidities and persistent bronchial obstruction, which 
have a positive effect and controlled asthma.
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В 
соответствии с рекомендациями Global Initia-

tive for Asthma (GINA), объем базисной терапии 

бронхиальной астмы (БА) основывается прежде 

всего на уровне контроля заболевания, в то время как 

степень тяжести заболевания определяется на основании 

объема или ступени базисной терапии, которая требуется 

для достижения контроля БА [1].

Проблема неконтролируемой астмы остается на 

повестке дня, т. к. приводит к более частым обострениям, 

злоупотреблению короткодействующими бронходилата-

торами (КДБД), дополнительному использованию систем-

ных стероидов и необходимости стационарного лечения. 

КДБД являются скоропомощными быстродействующими 

препаратами, частота применения которых является 

одним из критериев оценки контроля БА [1].

В настоящее время, несмотря на наличие большого 

количества современных медикаментозных препаратов 

для лечения БА, клинические исследования и врачебная 

практика свидетельствуют о высокой встречаемости 

неконтролируемой и частично контролируемой БА. 

Исследование REcognise Asthma and LInk to Symptoms and 

Experience (REALISE), включавшее 8 000 пациентов в воз-

расте 18–50 лет, показало, что 45% не достигает контроля 

заболевания, 44% хотя бы один раз в течение года исполь-

зовали системные стероиды в связи с обострением БА, 

24% обращались за неотложной помощью и 12% госпита-

лизированы [2]. В целом 52% больных не принимали пре-

параты регулярно. На рисунке 1 показаны результаты 

достижения контроля больными БА в зависимости от регу-

лярности приема противоастматических препаратов [2]. 

Из представленных данных следует, что показатели 

уровня контроля БА среди пациентов, которые применя-

ют противоастматические препараты ежедневно, соста-

вили 40%, а среди больных, применяющих их, только 

когда есть симптомы,  – 36%. Обращает внимание, что 

среди больных, ежедневно принимающих противоастма-

тические препараты, отсутствие контроля БА установлено 

в 53% случаев и только в 8% случаев у пациентов на фоне 

применения лекарственных препаратов, только когда 

есть симптомы заболевания, т. е. по требованию [2]. 

Известно, что одним из наиболее существенных фак-

торов, влияющих на контроль БА, является нарушение 

правильной техники ингаляции, отмечаемое у 80% боль-

ных [1]. Кроме того, в рекомендациях GINA подчеркивает-

ся, что приверженность к лечению у большинства пациен-

тов связана с препаратами, обладающими быстрым и 

очевидным для пациента действием [1]. Говоря о привер-

женности к лечению у больных БА, подчеркивается при-

верженность к препаратам для базисной терапии. 

Чрезмерное применение КДБД (>6 ингаляций в день) и 

недостаточное использование ингаляционных кортико-

стероидов (ИКС) указывают на повышенный риск обо-

стрений астмы и связаны с ростом смертельных исходов 

[3]. Установлена зависимость случаев смерти от астмы от 

количества использования баллончиков короткодейству-

ющих β2-агонистов (КДБА) и ИКС (рис. 2) [4, 5]. 

Концепция единого ингалятора для лечения больных БА 

успешно применяется более 10 лет и известна как режим 

Symbicort Maintenance and Reliever Therapy (SMART). 

Применение SMART помогает решить проблемы нарушения 

правильной техники ингаляции и приверженности к лече-

нию у больных БА, снижая частоту обострений заболевания. 

Концепция единого ингалятора нашла отражение и в про-

грамме «Maintenance and Reliever Therapy» (MART): сниже-

ние стероидной нагрузки по сравнению с терапией комби-

нированными ИКС/длительнодействующими β2-агонистами 

(ДДБА) в фиксированных дозах + КДБА. MART содержит 

фиксированную комбинацию (ФК) «беклометазон дипропи-

онат/формотерол» (БДП/ФОР) [6–8]. Отличительной осо-

бенностью MART является способ доставки БДП/ФОР, пред-

ставляющий собой систему «Модулит», которая позволяет 

создать экстрамелкодисперсную фракцию (ЭМД). В этой 

связи рассмотрим роль малых дыхательных путей (МДП) в 

обеспечении контроля БА. В исследованиях установлено, 

что повышенное периферическое сопротивление опреде-

ляется у ⅔ больных БА независимо от тяжести или объема 

терапии, что свидетельствует о поражении МДП у большин-

ства больных астмой [8]. ЭМД ФК БДП/ФОР со средним 
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  Рисунок 2.  Риск смертельных исходов от астмы в зависимо-

сти от количества баллончиков КДБА в месяц и ИКС в год [4, 5]

  Figure 2.  Risk of death from asthma, depending on the 

number of SABA bottles per month and IGC per year [4, 5]

КДБА – короткодействующие β2-агонисты; ИКС – ингаляционные кортикостероиды, 

ДИ – доверительный интервал, БА – бронхиальная астма
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аэродинамическим диаметром частиц аэрозоля 1,4/1,5 мкм 

дает возможность достичь МДП более эффективно по срав-

нению с ингаляционными устройствами других известных 

ФК ИКС/ДДБА со средним аэродинамическим диаметром 

частиц аэрозоля от 2,9 до 3,6 мкм [13]. БДП/ФОР – един-

ственная ЭМД ФК ИКС/ДДБА, целью создания которой 

является повышение количества доставленного действую-

щего вещества в легкие и содержащая 100 мкг БДП и 6 мкг 

ФОР [9]. Улучшение доставки лекарственных веществ позво-

ляет уменьшить дозу БДП в экстрамелкодисперсной форме 

по сравнению с обычным БДП в 2,5 раза (100 мкг ЭМД БДП 

эквивалентно 250 мкг обычного БДП) и тем самым снизить 

стероидную нагрузку [10]. 

Результаты ряда исследований показали идентичность 

ЭМД ФК БДП/ФОР и ФК будесонид (БУД)/ФОР в отноше-

нии прироста объема форсированного выдоха за 1-ю 

секунду (ОФВ1), а также преимущество ЭМД ФК БДП/ФОР, 

применяемой в режиме MART, по сравнению с традицион-

ной терапией ЭМД ФК БДП/ФОР и сальбутамолом по 

требованию, показавшие регресс симптомов астмы и 

сокращение тяжелых обострений [11, 12]. Эффект сниже-

ния риска развития первого тяжелого обострения у боль-

ных БА на фоне лечения в соответствии с концепцией 

MART по сравнению с традиционной терапией сопрово-

ждался достоверной положительной динамикой вторич-

ных показателей (снижением частоты тяжелых обострений, 

назначения системных стероидов и обращений за экс-

тренной медицинской помощью или госпитализаций) [13].

Подтверждением эффективности ЭМД ФК БДП/ФОР у 

больных БА послужило многоцентровое исследование, 

выполненное в реальной клинической практике в 55 цен-

трах Австрии, в ходе которого проанализированы эффекты 

лечения ЭМД ФК БДП/ФОР в сравнении с другими ингаля-

ционными устройствами и иной базисной терапией у паци-

ентов с персистирующей астмой [14]. Характеристика боль-

ных БА, участвующих в исследовании, дана в таблице 1.

105 больных БА (49,3%) получали лечение различными 

ФК ИКС/ДДБА; у 2,9% из них определялось контролируе-

мое течение БА, тогда как у 25,0% больных диагностирова-

лась частично контролируемая астма и у 72,1% – некон-

тролируемая [14]. В этой группе пациентов проведено 

лечение ЭМД ФК БДП/ФОР 100/6 мкг по 1–2 ингаляции 

два раза в день в течение 12 нед., в результате которого 

удалось добиться контроля БА у 60,6% больных [14]. 

Практический интерес представляет определение 

наиболее предпочтительных фенотипов БА для примене-

ния ЭМД ФК БДП/ФОР. С этой целью в цитируемом иссле-

довании больные БА были классифицированы в зависи-

мости от фенотипов, у которых достижения контроля 

вызывает наибольшие трудности:

 ■ БА у курящих (индекс курящего человека ≥ 20 пачек/лет), 

 ■ БА с гиперинфляцией (форсированная жизненная ем-

кость (ФЖЕЛ) < 80%),

 ■ БА у лиц старшего возраста и длительностью заболе-

вания > 10 лет.

Всем пациентам назначено лечение ЭМД ФК БДП/

ФОР 100/6 мкг по 1–2 ингаляции два раза в день в тече-

ние 12 нед. Динамика уровня контроля БА в группах 

больных, классифицированных по фенотипам, отражена 

в таблице 2 [14].

Достижение контроля БА у большинства пациентов с 

представленными в исследовании фенотипами логично 

сопровождалось регрессом астматических симптомов 

(рис. 3) [19].

Данное реальное обсервационное исследование пока-

зало, что ЭМД ФК БДП/ФОР улучшает контроль астмы и 

симптомы в общей популяции, а также у пациентов с наи-

более трудными для достижения контроля фенотипами. 

Еще одно многоцентровое рандомизированное кон-

тролируемое исследование было разработано для срав-

нения эффективности и переносимости ЭМД ФК БДП/

ФОР с ФК флутиказона/салметерола пропионата (ФП/

САЛ) у тайваньских пациентов с астмой [15]. Пациенты с 

умеренной и тяжелой астмой рандомизированы на 2 

группы. После рандомизации в течение 12 нед. пациен-

там 1-й группы назначалась ЭМД ФК БДП/ФОР 100/6 мкг 

2 ингаляции два раза в день, пациентам 2-й группы – ФК 

ФП/САЛ 125/25 мкг 2 ингаляции два раза в день. 

Значительное улучшение по сравнению с исходным 

уровнем к концу периода лечения наблюдалось как в 

группе больных, лечившихся ЭМД ФК БДП/ФОР, так и в 

группе пациентов, лечившихся ФК ФП/САЛ, и определя-

лось по положительной динамике ОФВ1 (р < 0,001), 

ФЖЕЛ, утренним и вечерним показателям пиковой ско-

рости выдоха (ПСвыд), контрольного теста астмы (Asthma 

Control Test – ACT) и применения скоропомощных пре-

 Таблица 1. Характеристика больных астмой, участвующих 

в исследовании

 Table 1. Characteristics of asthma patients participating in the 

study

Характеристики пациентов Статистические показатели

Пациенты, n 213

Возраст, годы М ± SD1 49,0 ± 16,5

Пол: жен/муж,% 49,1/50,9

BMI2 27

Курящие/некурящие/бывшие курильщики 23,9/53,1/23,0

Продолжительность астмы, n (%)

<5 лет 89 (42,2)

5–10 лет 39 (18,2)

>10 лет 83 (39,3)

Больные, получающие лечение, n (%)
Лечение ИКС/ДДБА до включения в иссле-
дование, n:
ФП/САЛ ДАИ3

ФП/САЛ ПИ4

БУД/ФОР ПИ5

ИКС + ДДБА
ИКС + КДБА
БДП/ФОР6, n (%)
Прочие ЛС7, n (%)

159 (74,0)

105
18
40
47
25
29

36 (16,9)
18 (8,5)

Примечание. 1 М ± SD – среднее ± стандартное отклонение. 2 BMI – индекс массы тела.
3 ФП/САЛ ДАИ – флутиказона пропионат/салметерол дозированный аэрозольный 

ингалятор. 4 Флутиказона пропионат/салметерол порошковый ингалятор. 5 БУД/ФОР ПИ – 

будесонид/формотерол порошковый ингалятор. 6 БДП/ФОР – беклометазон дипропионат/

формотерол. 7 ЛС – лекарственные средства.
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паратов [20]. Перечисленные функциональные показатели 

и уровень АСТ не различались между группами больных 

после 12-недельной терапии. Хотя бы одно нежелатель-

ное явление (НЯ) было зарегистрировано у 45,9 и 40,0% 

пациентов в группах ЭМД ФК БДП/ФОР и ФК ФП/САЛ 

соответственно, однако 88,7% побочных эффектов не 

были связаны с исследуемыми препаратами. Из наиболее 

часто наблюдаемых НЯ была инфекция верхних дыха-

тельных путей: у 5,7 и 7,2% пациентов в группах ЭМД ФК 

БДП/ФОР и ФК ФП/САЛ соответственно [15].

Отдельного внимания заслуживает ФЖЕЛ, которая 

достоверно увеличилась в группе больных, применявших 

ЭМД ФК БДП/ФОР в начале исследования (0 нед.), уже на 

5-й мин после ингаляций 2 доз препарата. Положительный 

эффект после применения ЭМД ФК БДП/ФОР сохранялся 

и на 30-й и 60-й мин, тогда как в группе больных с ФК 

ФП/САЛ достоверные изменения ФЖЕЛ наступили только 

на 30-й и 60-й мин (табл. 3) [15]. 

В конце курса лечения, через 12 нед., сохранялся 

достоверный прирост ФЖЕЛ на 5 мин после ингаляции 

ЭМД ФК БДП/ФОР (p = 0,0005), в то же время после инга-

ляции ФК ФП/САЛ увеличение ФЖЕЛ оказалось незначи-

тельным (р = 0,3615), уступая почти в два раза результату, 

полученному после ингаляций ЭМД ФК БДП/ФОР на 30-й 

и 60-й мин [20]. Как на начальном этапе исследования, 

так и на всех этапах более раннее достоверное начало 

 Таблица 2. Уровень контроля астмы в группах больных, классифицированных по фенотипам

 Table 2. Level of asthma control in groups of patients classified by phenotype

Уровень контроля БА

Астма у курящих,
44,3 ± 12,8 лет

n = 50

Астма с гиперинфляцией,
50,5 ± 15,4 лет 

n = 59

Астма у лиц старшего возраста
и длительностью заболевания > 10 лет, 

54,7 ± 15,0 лет
n = 83

до лечения через 12 нед. до лечения через 12 нед. до лечения через 12 нед.

Контролируемая,% 10,0 58,0 3,4 44,1 4,8 55,6

Частично контролируемая,% 18,0 32,0 13,6 40,7 20,5 28,4

Неконтролируемая,% 72,0 10,0 83,1 13,6 74,7 16,0

 Таблица 3. Изменения ФЖЕЛ у больных БА после ингаляций ЭМД ФК БДП/ФОР и ФК ФП/САЛ

 Table 3. FVVL changes in patients with BA after inhalation of EMD-FC BDP/FOR and FC FP/SAL

Всего, n = 244
ФЖЕЛ1, л

0-я нед. 12-я нед.

3ФК БДП/ФОР,
n = 119

4 ФК ФП/САЛ,
n = 125 p ФК БДП/ФОР,

n = 110
ФК ФП/САЛ,

n = 113 p

Увеличение через 5 мин после ингаляций, 
М ± SD (95% ДИ2)
р

0,10 ± 0,17
(0,07, 0,13)

<0,0001

0,05 ± 0,34
(-0,01, 0,11)

0,1070
0,2845

0,06 ± 0,17
(0,03, 09)
0,0005

0,01 ± 0,16
(-0,02, 0,,04)

0,3615
0,2770

Увеличение через 30 мин после ингаляций, 
М ± SD (95% ДИ)
р

0,12 ± 0,23
(0,08, 16)
<0,0001

0,10 ± 0,43
(0,02, 0,18)

0,0114
0,3842

0,07 ± 0,17
(0,03, 0,10)

0,0001

0,04 ± 0,16
(0,01, 0,,07)

0,0155
0,7193

Увеличение через 60 мин после ингаляций, 
М ± SD (95% ДИ)
р

0,11 ± 0,28
(0,06, 16)
<0,0001

0,09 ± 0,41
(0,02, 0,17)

0,0129
0,9801

0,07 ± 0,19
(0,04, 0,11)

0,0001

0,04 ± 0,17
(0,01, 0,,07)

0,0164
0,4993

Примечание. 1 ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких. 2М ± SD (95%ДИ) – средняя величина ± стандартное отклонение (95% доверительный интервал).
3 ФК БДП/ФОР – ФК «беклометазон дипропионат/формотерол». 4 ФК ФП/САЛ – ФК «флутиказона пропионат/салметерол».
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  Рисунок 3.  Динамика тяжести симптомов астмы при раз-

личных фенотипах

  Figure 3.  Dynamics of the severity of asthma symptoms in 

different phenotypes
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действия в улучшении ФЖЕЛ оказалось только в группе 

больных ЭМД ФК БДП/ФОР (рис. 4).

ЭМД ФК БДП/ФОР показала преимущество раннего 

эффекта улучшения ФЖЕЛ по сравнению с ФК ФП/САЛ и, 

следовательно, более быстрого снижения легочной гипер-

инфляции. ЭМД ФК БДП/ФОР является эффективной ком-

бинацией ИКС/ДДБА для лечения больных БА. При более 

низкой дозе ИКС ЭМД ФК БДП/ФОР доказала свою эффек-

тивность и безопасность, как и ФК ФП/САЛ, в улучшении 

функции легких, ПСвыд и контроля астмы. Более ранний 

позитивный эффект в отношении ФЖЕЛ в ответ на ингаля-

ции ЭМД ФК БДП/ФОР по сравнению с ФК ФП/САЛ может 

быть связан с эффектом бронходилатации малых дыха-

тельных путей и более ранним эффектом уменьшения 

гиперинфляции легких или достижения дефляции. 

ЭМД ФК БДП/ФОР 100/6 мкг является высокоэффектив-

ным ЛС для базисной терапии БА. Доказано преимущество 

концепции MART по сравнению с традиционной терапией 

ЭМД ФК БДП/ФОР 100/6 мкг и сальбутамолом у больных БА. 

Благодаря ЭМД-фракции применение ФК БДП/ФОР обе-

спечивает ранний прирост ФЖЕЛ, способствует уменьше-

нию гиперинфляции, что определяет ФК БДП/ФОР в каче-

стве препарата выбора для больных БА со следующими 

фенотипами: БА и курение, БА и гиперинфляция, БА у лиц 

старшего возраста и длительностью заболевания > 10 лет. 

Итак, на основании имеющихся доказательств выде-

ляются фенотипы астмы (портрет больного) для приори-

тетного применения БДП/формотерола 100/6 мкг:

 ■ БА у лиц старшего возраста и длительным анамнезом 

болезни.

 ■ БА и курение.

 ■ БА и ожирение.

 ■ БА с признаками воздушной «ловушки» (по данным 

компьютерной томографии органов грудной клетки).

Вниманию читателя мы представляем клиническое 

наблюдение неконтролируемой БА.

Клиническое наблюдение

Больная А. 58 лет наблюдается с диагнозом «БА» с 

32-летнего возраста. Обратилась к пульмонологу с жалоба-

ми на ежедневный приступообразный кашель со скудной 

мокротой, преимущественно в ранние утренние часы и 

ночью, приступы удушья на фоне кашля, чувство «свистя-

щего дыхания» в горизонтальном положении. Отмечала 

высокую потребность в ингаляционных короткодействую-

щих бронходилататорах (по 2 дозы до 5–6 р/сут). Из анам-

неза известно, что у больной в молодом возрасте выявля-

лась сенсибилизация к антигенам кошачьей шерсти, были 

симптомы аллергического ринита при контакте с кошкой. 

Профессиональный маршрут: 10 лет работала маляром, в 

настоящее время  – кладовщик на складе технических 

изделий. Индекс курящего человека (ИКЧ) – 15 пачек/лет. 

До 2–3 раз в течение года заболевает острыми респира-

торными вирусными инфекциями (ОРВИ) с последующим 

продолжительным изнуряющим кашлем. Приступы удушья 

появились с 30-летнего возраста, через 2 года диагности-

рована БА, базисная терапия нерегулярная, использовала 

БДП курсами по 1–2 мес. два-три раза в год только при 

учащении симптомов астмы. С 2016 г. симптомы заболева-

ния беспокоят больную ежедневно. С этого времени в 

качестве базисной терапии применялся БУД + ФОР 400 

мкг + 12 мкг/доза дважды в сутки либо БУД/ФОР 320/9 

мкг/доза дважды в сутки и ипратропия бромид/фенотерол 

20/50 мкг/доза «по требованию» в качестве скоропомощ-

ного средства. На фоне лечения контроль БА у больной не 

достигнут, обострения возникали 3–4 раза в год, лечилась 

в условиях дневного стационара (системные кортикосте-

роиды (СКС) в сочетании с ингаляционными небулизиро-

ванными растворами короткодействующих бронхолити-

ков). Сопутствующие заболевания: гипертоническая 

болезнь (ГБ) 2-й стадии, ожирение 2-й степени (индекс 

массы тела (ИМТ) 38 кг/м2). При осмотре грудная клетка 

гиперстеническая, при аускультации над легочными поля-

ми при форсированном дыхании определяется везикуляр-

ное дыхание, рассеянные сухие хрипы по задне-боковым 

поверхностям грудной клетки с двух сторон, частота дыха-

ния (ЧД)  – 19/мин, тоны сердца приглушены, ритм пра-

вильный, частота сердечный сокращений (ЧСС) 94/мин, 

артериальное давление (АД)  – 130/80 мм рт. ст., язык 

чистый, живот мягкий, безболезненный, отеков нет. 

Рентгенография органов грудной клетки (ОГК) – в легких 

без очаговых и инфильтративных изменений, электрокар-

диография (ЭКГ)  – синусовый ритм, гипертрофия левого 

желудочка, общий анализ крови (ОАК): Нв 167 г/л, число 

лейкоцитов 5,8 х 109/л, эозинофилы 2% (116 кл/мкл).

Основной диагноз «бронхиальная астма, аллергиче-

ская, тяжелое неконтролируемое течение (ступень IV), 

ДН – 0 степень. Аллергический ринит, ремиссия». Фоновые 

заболевания: ГБ 2-й стадии, ожирение 2-й степени, ИКЧ-

15 пачек/лет.

Лечение: ЭМД ФК БДП/ФОР 100/6 мкг 2 дозы два раза в 

сутки и по «потребности» в режиме МАRТ. Потребность в 

дополнительных ингаляциях составляла до 4 доз в сутки в 

течение 6–7 дней. Через 1 нед. самочувствие больной улуч-

шилось, кашель стал беспокоить значительно реже, присту-

пы удушья возникали только по утрам, что требовало одну-

две дополнительные ингаляции препарата. Через 2 мес. 

наблюдалась дальнейшая положительная динамика симпто-

мов астмы. Дополнительная потребность в ингаляциях 

*

*
* *
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по сравнению
с 0 неделей

  Рисунок 4.  Изменения ФЖЕЛ через 5 мин после ингаля-

ций ФК БДП/ФОР и ФК ФП/САЛ в начале исследования,

на 2, 4, 8 и 12-й нед. [15]

  Figure 4.  FVVL changes 5 min after inhalation of FC BDP/

FOR and FC FP/SAL at the beginning of the study, at the 2, 4, 8 

and 12 weeks. [15]
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составляла ежедневно не более одной 

1 дозы в сутки. Через 6 мес. больная 

отказалась от курения, самочувствие 

удовлетворительное, кашель редкий, 

приступы удушья повторялись не более 

2 раз в неделю. ОФВ1 через 6 мес. 

терапии достиг более 80% от должной 

величины. Объем базисной терапии 

ЭМД ФК БДП/ФОР 100/6 мкг умень-

шен до 1 дозы два раза в день, при 

этом дополнительная потребность 

ЭМД ФК БДП/ФОР 100/6 мкг составля-

ла одну дозу не более 2 раз в неделю. 

Показатели инструментального обсле-

дования, спирометрии и суточных доз 

ЭМД ФК БДП/ФОР больной А. даны в 

таблице 4.

Заключение. Больная А. старшего 

возраста с длительным анамнезом 

болезни, ожирением, курением и 

стойкой бронхиальной обструкцией 

страдала тяжелой неконтролируемой 

аллергической БА. Стандартная базис-

ная терапия не привела к положитель-

ному результату. Лечение ЭМД ФК 

БДП/ФОР 100/6 мкг в режиме MART 

позволило в течение 6 мес. добиться 

контролируемого течения БА на фоне 

нормализации показателей спироме-

трии (ОФВ1 более 80% от должной 

величины) и снижения объема базис-

ной терапии до ступени III.

Таким образом, в решении сложных проблем по 

достижению контроля БА может помочь применение ЭМД 

ФК БДП/ФОР в качестве альтернативы другим ИКС/ДДБА 

для пациентов с определенными фенотипами БА. 

Приведенные в статье клинические примеры являются 

ярким подтверждением целесообразности применения 

ЭМД ФК БДП/ФОР в качестве средства базисной терапии 

для больных БА с фенотипами, наиболее трудными для 

достижения контроля. 

 Таблица 4. Показатели инструментального обследования, спирометрии и суточ-

ных доз ЭМД ФК БДП/ФОР больной А.

 Table 4. Indicators of instrumental examination, spirometry and daily doses of FMD 

FC BDP/FOR in patient A.

10.05.2018 04.07.2018
через 2 мес.

08.11.2018
через 6 мес.

1ЧД/мин 19 16 16

2mMRC, баллы 2 1 0

3ACT, баллы 10 20 23

4SpO2,% 96 99 99

5ФЖЕЛ, л (%) 2,32 (81) 2,60 (91) 2,65 (93)

ФЖЕЛ, л (%), бронходилатаци-
онная проба

2,40 (84) 2,72 (95) 2,75 (96)

6ОФВ1, л (%) 1,67 (69) 1,90 (77) 2,02 (82)

ОФВ1, л (%), бронходилатаци-
онная проба

1,82 (75) 2,03 (84) 2,13 (88)

Результат бронходилатацион-
ной пробы, мл (%)

+ 150 мл (+9,0)
+ 130 мл 
(+11,0)

+ 110 мл 
(+5,4)

ОФВ1/ФЖЕЛ 0,76 0,75 0,77

7ЭМД ФК БДП/ФОР 100/6 мкг, 
число доз в сутки, всего

8 доз, а именно:
2 дозы два раза/сут 
+ 4 дозы  «по требо-
ванию» ежедневно
в течение 6–7 дней

5, а именно:
2 дозы два раза/сут 
+ 1 доза «по требо-
ванию» ежедневно

3, а именно:
1 доза два раза/сут
+ 1 доза «по требо-
ванию» 2 раза
в неделю

Примечание. 1 ЧД – частота дыхания. 2 mMRC – modifi ed Medical Research Council. 3 АСТ – Asthma Control Test. 4 SpО2 – 

насыщение гемоглобина О2 в артериальной крови методом пульсоксиметрии. 5 ФЖЕЛ – форсированная жизненная 

емкость легких. 6 ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду. 7 ЭМД ФК БДП/ФОР – экстрамелкодисперсная ФК 

беклометазона дипропионата/формотерола.

1. From the Global Strategy for Asthma 

Management and Prevention, Global Initiative 

for Asthma (GINA) 2018. [Электронный ресурс] 

Available from: http://www.ginasthma.org/.

2. Price D., Fletcher M., van der Molen T. Asthma 

control and management in 8,000 European 

patients: the REcognise Asthma and LInk to 

Symptoms and Experience (REALISE) survey. 

NPJ Prim Care Respir. Med 2014;24:14009.

3. Buhl R., Kuna P., Peters M.J. et al. The effect of 

budesonide/formoterol maintenance and reliever 

therapy on the risk of severe asthma exacerbations 

following episodes of high reliever use: an explor-

atory analysis of two randomized, controlled stud-

ies with comparisons to standard therapy. Respir. 

Res. 2012. doi.org/10.1186/1465-9921-13-59.

4. Suissa S., Ernst P., Boivin J.F. et al. A cohort 

analysis of excess mortality in asthma and the 

use of inhaled beta-agonists. Am. J. Respir. Crit. 

Care Med. 1994;149:604-610.

5. Suissa S., Ernst P., Benayoun S. et al. Low-dose 

inhaled corticosteroids and the prevention of 

death from asthma. N. Engl. J. Med. 

2000;343:332-336.

6. Kuna P., Peters M.J., Manjra A.I. et al. Effect of 

budesonide/formoterol maintenance and 

reliever therapy on asthma exacerbations. Int. J. 

Clin. Pract. 2007;61(5):725–736.

7. Anderson W.J., Zajda E., Lipworth B.J. Are we 

overlooking persistent small airways dysfunc-

tion in community-managed asthma? Ann. 

Allergy Asthma Immunol. 2012;109:185–189. 

8. Fabbri L.M., Nicolini G., Olivieri D., Papi A. 

Inhaled beclometasone dipropionate/formoter-

ol extra-fine fixed combination in the treat-

ment of asthma: evidence and future perspec-

tives. Expert Opinion Pharmacotherapy. 

2008;9(3):479-490. 

9. Papi A., Paggiaro P., Nicolini G. et al. ICAT SE 

study group. Beclomethasone/formoterol vs. 

fluticasone/salmeterol inhaled combination in 

moderate to severe asthma. Allergy. 

2007;62(10):1182–1188.

10. Foster Summary of Product Characteristics. 

Chiesi Pharmaceutics S.p.A.

11. Jonkers R.E., Bantje T.A., Aalbers R. Onset of relief of 

dyspnoea with budesonide/formoterol or salbuta-

mol following methacholine-induced severe bron-

choconstriction in adults with asthma: a double-

blind, placebo-controlled study. Resp. Res. 2006;7: 

141. https://doi.org/10.1186/1465-9921-7-141.

12. Morjaria J.B., Rigby A.S., Morice A.H. Asthma 

phenotypes: do cough and wheeze predict 

exacerbations in persistent asthma? Eur. Respir. 

J. 2017;50:1701366. https://doi.

org/10.1183/13993003.01366-2017.

13. Papi A., James W., Corrigan C. et al. Regular ver-

sus as-needed budesonide and formoterol 

combination treatment for moderate asthma: a 

non-inferiority, randomized, double-blind clini-

cal trial. The Lancet Resp. Medicine. 2013;1:23–

31.

14. Marth K., Spinola M., Kisiel J. et al. Treatment 

response according to small airway pheno-

types: a real-life observational study. Ther. Adv. 

Respir. Dis. 2016;10(3):200–210.

15. Hsieh M.J., Lin Y-C., Lai R-S. et al. Comparative 

efficacy and tolerability of beclomethasone/

formoterol and fluticasone/salmeterol fixed 

combination in Taiwanese asthmatic patients. J. 

Formosan Med. Association. 2017. https://doi.

org/10.1016/j.jfma.2017.12.005.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

Поступила/Received 29.01.2019



58 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №6, 2019

Б
Р

О
Н

Х
О

П
У

Л
Ь

М
О

Н
О

Л
О

ГИ
Я

, Л
О

Р

Эффективность комплексного медикаментозного лечения
ПАЦИЕНТОВ С НАЗАЛЬНОЙ ОБСТРУКЦИЕЙ И РИНОРЕЕЙ 

В.М. СВИСТУШКИН, Г.Н. НИКИФОРОВА, Л.А. ТОПОРКОВА
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Первый Московский государственный 
медицинский университет имени И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский университет): 
119991, Россия, г. Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Информация об авторах:
Свистушкин Валерий Михайлович – д.м.н., 
профессор, завкафедрой болезней уха, 
горла и носа Федерального государственно-
го автономного образовательного учрежде-
ния высшего образования «Первый 
Московский государственный медицинский 
университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Сеченовский университет); тел.: 
+7(916) 677-96-09; e-mail: svvm3@yandex.ru

Никифорова Галина Николаевна – д.м.н., 
профессор кафедры болезней уха, горла и 
носа Федерального государственного авто-
номного образовательного учреждения 
высшего образования «Первый 
Московский государственный медицинский 
университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сеченовский уни-
верситет)

Топоркова Лина Алексеевна – аспирант 
кафедры болезней уха, горла и носа 
Федерального государственного автономно-
го образовательного учреждения высшего 
образования «Первый Московский государ-
ственный медицинский университет имени 
И.М. Сеченова» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Сеченовский 
университет); тел.: +7(499) 248-79-22;  
e-mail: linatoporkova94@gmail.com

РЕЗЮМЕ

В статье описывается этиология, элементы патогенеза и клиническая картина основных видов хронического ринита. Сделан акцент 
на таких формах, как вазомоторный и атрофический ринит, на их диагностике и вариантах консервативного лечения. В качестве 
комплексной терапии данных форм ринита рассматривается гомеопатическая терапия: применение Туи-ГФ (масло туи) и Мази 
Флеминга® при проблеме назальной обструкции и ринореи. Приводятся результаты исследования эффективности Мази Флеминга® 
для консервативного лечения вазомоторного ринита. Приведен опыт применения Туи-ГФ в лекарственной форме «масло туи (Thuja 
occidentalis D1)» в лечении пациентов с симптомами назальной обструкции и ринореи, при явлениях атрофического ринита.

Ключевые слова: назальная обструкция, вазомоторный ринит, масло туи, Мазь Флеминга®, туя западная, Thuja occidentalis D1

Для цитирования: Свистушкин В.М., Никифорова Г.Н., Топоркова Л.А. Эффективность комплексного медикаментозного лечения пациен-

тов с назальной обструкцией и ринореей. Медицинский совет. 2019; 6: 58-62. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-6-58-62.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

The efficacy of combination drug therapy
OF PATIENTS WITH NASAL OBSTRUCTION AND RHINORRHOEA

Valery M. SVISTUSHKIN, Galina N. NIKIFOROVA, Lina A. TOPORKOVA
Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov of 
the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov University): 8, Trubetskaya Street, Moscow, 119991, Russia, p. 2

Author credentials:
Svistushkin Valery Mikhailovich – Dr. of Sci. (Med.), 
Professor, Head of Chair of Ear, Nose and Throat 
Diseases Federal State Autonomous Educational 
Institution of Higher Education «Sechenov First 
Moscow State Medical Univer sity» (Sechenov 
University) of the Ministry of Heath of the 
Russian Federation (Sechenov University); tel.: 
+7(916) 677-96-09; e-mail: svvm3@yandex.ru

Nikiforova Galina Nikolaevna – Dr. of Sci. 
(Med.), Professor of Chair of Ear, Nose
and Throat Diseases Federal State 
Autonomous Educational Institution of 
Higher Education «Sechenov First Moscow 
State Medical University» of the Ministry of 
Heath of the Russian Federation (Sechenov 
University)

Toporkova Lina Alekseevna – a postgraduate 
student of Chair of Ear, Nose and Throat 
Diseases Federal State Autonomous Educa-
tional Institution of Higher Education «Seche-
nov First Moscow State Medical University» of 
the Ministry of Heath of the Russian Federation 
(Sechenov University); tel.: +7 (499) 248-79-22; 
e-mail: linatoporkova94@gmail.com

ABSTRACT

The article describes the etiology, elements of pathogenesis and clinic of the main types of chronic rhinitis. The emphasis is made on 
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Слизистая оболочка полости носа является пер-

вым физиологическим барьером и фильтром 

организма человека. Выполняя защитную от 

различных поллютантов функцию, полость носа отвечает 

развитием местных воспалительных изменений, которые 

могут быть началом ряда заболеваний респираторного 

тракта. В структуре патологии верхних отделов дыхатель-

ных путей воспалительные процессы в полости носа  – 

риниты – занимают одну из лидирующих позиций. Ринит 

определяется как заболевание слизистой оболочки поло-

сти носа, сопровождающееся ежедневно в течение часа и 

более хотя бы двумя из следующих симптомов: заложен-

ностью носа, назальными выделениями, чиханьем и 

щекотанием в носу (Международный консенсус, 1993 г.). 

Традиционно в зависимости от продолжительности про-

цесса и наличия патоморфологических изменений раз-

личают острые и хронические риниты [1–6].

Острые риниты в подавляющем большинстве случаев 

обусловлены воздействием инфекционных агентов вирус-

ной, бактериальной или  – реже  – грибковой природы. 

Хронический ринит в ряде случаев является следствием не 

до конца разрешившегося острого процесса в слизистой 

оболочке полости носа. Предрасполагающими факторами 

к развитию хронического ринита служат нарушение тро-

фики и иннервации тканей, аллергия, метаболические 

заболевания, анатомические особенности архитектоники 

полости носа, патология носоглотки, длительное воздей-

ствие физических или химических повреждающих факто-

ров на слизистую оболочку полости носа, использование 

пациентом ряда системных и топических лекарственных 

средств и некоторые другие моменты [1–6].

В настоящее время не существует консенсуса по 

поводу классификации форм хронического ринита.

В российской оториноларингологии ранее наиболее 

часто использовалась классификация Л.Б. Дайняк (1987), 

после небольшой модификации Солдатовым И.Б. (1990) 

она представлялась удобной для использования в клини-

ческой практике и хорошо коррелировала с МКБ-10 [4, 5]. 

В соответствии с данной классификацией различают сле-

дующие формы хронического воспаления в полости 

носа: катаральный ринит, гипертрофический (ограничен-

ный и диффузный) ринит, атрофический (простой – ограни-

ченный и диффузный) ринит, зловонный насморк (озена), 

вазомоторный (аллергический и нейровегетативный) 

ринит. На современном этапе отечественные оторино-

ларингологи дополняют используемую классификацию 

на основе дифференцированного подхода к пациентам с 

уточнением причины и конкретных проявлений хрониче-

ского ринита. В мире широко применяется так называе-

мая международная классификация хронических рини-

тов. Согласно вышеуказанной систематике, в зависимости 

от этиологии различают инфекционный и неинфекцион-

ный хронический ринит, по характеру патоморфологиче-

ских изменений – катаральный, продуктивный (гипертро-

фический диффузный и ограниченный), атрофический 

(неспецифический и специфический) ринит. Течение хро-

нического воспаления в полости носа может быть посто-

янным, рецидивирующим и латентным. Среди хрониче-

ских инфекционных ринитов выделяют вирусные, специ-

фические и неспецифические бактериальные и грибко-

вые риниты, неинфекционных – аллергические процессы, 

риноневрозы, ринопатии, профессиональные и токсиче-

ские риниты, риниты при системных заболеваниях, идио-

патические и психогенные процессы и некоторые другие 

нозологические формы [1–3, 6]. Как видно из определе-

ния, практически для всех форм ринита объединяющими 

являются два симптома – назальная обструкция и рино-

рея различного характера. Клиническими проявлениями 

воспалительного процесса в полости носа также могут 

быть стекание слизи по задней стенке глотки, снижение 

обоняния, гнусавость, образование корок в полости носа, 

приступы чиханья, общие симптомы.

Как правило, диагностика острого ринита не вызывает 

сложностей, определенной проблемой для врачей являет-

ся уточнение формы хронического ринита, что важно для 

определения тактики ведения больного. Помимо обычно-

го сбора жалоб и анамнеза, у пациентов с хроническим 

воспалительным процессом в полости носа могут приме-

няться специальные опросники, такие как, например, 

Nasal Obstruction Symptom Evaluation (NOSE). В данном 

опроснике больному предлагается ответить на вопрос 

«как часто за последний месяц наблюдались следующие 

симптомы: заложенность носа, назальная обструкция, 

ощущение блокировки носовых ходов, проблемы со сном, 

невозможность получения достаточного количества воз-

духа через нос во время физической нагрузки?». На каж-

дый вопрос необходимо дать ответ в баллах от 0 (отсут-

ствие данной проблемы) до 4 (частая проблема). Результат 

оценивается как отрицательный (отсутствие назальной 

обструкции), если сумма баллов не превышает 4 [7]. С диа-

гностической целью всем пациентам с ринитом проводит-

ся стандартный осмотр ЛОР-органов, эндоскопия полости 

носа и носоглотки. Врач оценивает состояние слизистой 

оболочки полости носа и носоглотки, наличие и характер 

отделяемого, а также возможные нарушения архитектони-

ки полости носа и сопутствующие регионарные патологи-

ческие процессы. Важным для уточнения формы хрониче-

ского ринита являются результаты пробы с адренали-

ном – сокращение объема носовых раковин после мест-

ного использования адреномиметика свидетельствует об 

отсутствии гипертрофии последних  – и цитологического 

исследования назального секрета. Иногда необходимо 

прибегнуть к методам объективной диагностики назаль-

ной обструкции  – передней активной риноманометрии 

(ПАРМ) и акустической ринометрии (АР). ПАРМ представ-

ляет собой исследование, которое определяет степень 

проходимости воздушного потока через полость носа во 

время вдоха и выдоха, используя манометры, определяю-

щие давление воздуха в полости носа и в носоглотке. 

Акустическая ринометрия – исследование площади попе-

речного сечения полости носа при помощи ультразвука – 

выполняется с целью определения уровня и степени 

назальной обструкции [5].

Лучевые методы диагностики – золотой стандарт ком-

пьютерной томографии – могут применяться для деталь-

ного уточнения причин назальной обструкции, когда тре-
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буется более полная визуализация анатомических струк-

тур полости носа, определение патологических измене-

ний в околоносовых пазухах и в носоглотке, при искрив-

лении перегородки носа в задних отделах, а также при 

гипертрофии задних концов нижних носовых раковин.

Среди методов лечения заболеваний, сопровождаю-

щихся назальной обструкцией и ринореей, выделяют 

консервативные и хирургические. В данной статье будут 

рассмотрены варианты консервативного лечения.

В терапии хронического негипертрофического ринита 

с нарушением дыхания наиболее эффективными являют-

ся топические средства, а именно интраназальные глюко-

кортикостероиды (мометазон, флутиказон, беклометазон). 

Данные препараты хорошо зарекомендовали себя в 

борьбе с отеком слизистой оболочки полости носа и 

повышенной секретолитической активностью. Если веду-

щим симптомом являются обильные выделения из носа, 

то возможно местное назначение антихолинергических 

препаратов, таких как ипратропия бромид [1, 2, 8]. 

Достаточно часто таким пациентам назначаются препа-

раты коллоидного серебра, натуропатические лекар-

ственные средства, при положительном аллергическом 

анамнезе  – топические антигистаминные препараты. 

Ранее врачи широко использовали введение в область 

носовых раковин глюкокортикостероидов. Последние 

десятилетия по ряду причин большинством оторинола-

рингологов нашей страны этот метод не рекомендован к 

применению. Достаточно широко в поликлиниках в лече-

нии больных с симптомами ринита используются физиче-

ские факторы воздействия в полости носа, в т. ч. лазеро-

терапия [1–3, 5, 7].

В связи с ограниченностью вариантов медикаментоз-

ной коррекции хронических воспалительных процессов 

в полости носа ведется поиск новых возможностей влия-

ния на устранение симптомов ринита. В этом аспекте 

определенный интерес представляет местное использо-

вание гомеопатических препаратов. Гомеопатия (от греч. 

ὅμοιος – «подобный» и πάθος – «болезнь») – лечение по 

методу Ганемана, базируется на принципе «подобное 

лечится подобным»; первое сообщение о новом методе 

появилось в 1796 г. Для лечения пациентов применяют 

эффект действия малых доз, получаемых из гомеопатиче-

ской фармацевтической субстанции при помощи процес-

са потенцирования в соответствии с гомеопатической 

производственной практикой. Обычно используют сте-

пень потенцирования: 1 часть активного компонента 

плюс 9 частей растворителя – это десятичное разведение, 

обозначают как «D». Клиническая гомеопатия использует 

зарегистрированные лекарственные средства в соответ-

ствии с инструкцией по применению лекарственного 

препарата для медицинского применения, утвержденной 

Минздравом Российской Федерации.

Одним из препаратов, эффективно используемых в 

клинической практике с прошлого века для лечения 

вазомоторного ринита, является Мазь Флеминга® (произ-

водитель и держатель регистрационного удостоверения 

«Общество с ограниченной ответственностью «Гомео-

патическая фармация», ООО «Гомеофарм»). Российское 

предприятие по производству гомеопатических лекар-

ственных средств было создано в 1998 г. на базе трех 

старейших гомеопатических аптек Санкт-Петербурга. 

В состав уникальной мази входят следующие компо-

ненты:

1. Календула (Calendula officinalis D1) – оказывает про-

тивовоспалительное и антисептическое действие.

2. Гамамелис (Hamamelis virginiana D1)  – оказывает 

гемостатическое и сосудосуживающее действие.

3. Эскулюс (Aesculus hippocastanum D1)  – снижает 

секретолитическую активность, оказывает антиэкссу-

дативное действие.

4. Ментол (Mentholum)  – облегчает заложенность носа 

благодаря рефлекторному влиянию на слизистую обо-

лочку, обеспечивает ощущение холода в носу. 

5. Цинка оксид (Zinci oxydum) – вяжущее средство, обла-

дает подсушивающим действием, антибактериальной 

и противовоспалительной активностью. 

Следует отметить, что активные компоненты в составе 

препарата применены в низком гомеопатическом разве-

дении D1, при получении гомеопатических препаратов в 

различных лекарственных формах в их состав не включа-

ют стабилизаторы и антиоксиданты. Исходя из вышеизло-

женного, все активные составляющие Мази Флеминга® 

дополняют друг друга, оказывая комплексное действие, 

способствуют устранению воспаления, оказывают анти-

септическое действие, ускоряют заживление дефектов 

слизистой оболочки. Ментол в составе препарата обеспе-

чивает ощущение прохлады и подсушивает участки сли-

зистой или кожи. Благодаря такому набору фармакологи-

ческих свойств, мазь заметно ослабляет симптомы, сопут-

ствующие риниту или дерматиту. Действенность средств 

при разных видах заболеваний подтверждена многове-

ковым опытом применения его активных компонентов. 

При вазомоторном рините рекомендуется закладывать 

турунды, пропитанные Мазью Флеминга®, в полость носа 

на 5–7 минут 2–3 раза в день. Курс лечения составляет от 

7 до 10 дней. Противопоказанием к использованию данно-

го лекарственного средства является только индивидуаль-

ная непереносимость его компонентов [9, 10].

В 2017 г. в Санкт-Петербурге было проведено иссле-

дование, которое продемонстрировало высокую эффек-

тивность применения Мази Флеминга® при лечении 

больных вазомоторным ринитом. В исследовании приня-

ли участие 30 пациентов в возрасте от 18 до 59 лет (15 

мужчин и 15 женщин) с установленным диагнозом «вазо-

моторный ринит». Всем больным был проведен курс 

лечения от 7 до 10 дней – турунды, пропитанные препа-

ратом, вводили в полость носа на 3–5 минут 2–3 раза в 

день. Эффективность лечения оценивалась по следую-

щим показателям при помощи визуально-аналоговой 

шкалы (ВАШ): степени заложенности носа, выделениям из 

носа, наличию чиханья, зуда в носу, интенсивности голов-

ных болей, нарушению обоняния, степени нарушения 

качества жизни, выраженности дискомфорта в горле и 

кашля. Также проводилась визуальная оценка результа-

тов лечения – передняя риноскопия. Результаты исследо-

вания показали, что у всех пациентов с вазомоторным 
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ринитом была отмечена положительная динамика объ-

ективных и субъективных показателей. Так, к примеру, в 

начале лечения средний балл ВАШ по позиции «наруше-

ние носового дыхания» составлял 8,93, к концу лечения 

он снизился до 2,43. Интенсивность ринореи, по данным 

ВАШ, уменьшилась с 5,13 до 1,97, т. е. более чем в два 

раза. Что касается данных риноскопии, которые также 

оценивались в баллах от 1 до 10, была выявлена положи-

тельная динамика по выраженности отека слизистой обо-

лочки (3,15 на момент начала и 1,24 в конце курса лече-

ния). Необходимо отметить, что за все время применения 

Мази Флеминга® не было отмечено нежелательных 

явлений, несовместимости с другими лекарствами, кото-

рые применялись пациентами. Все пациенты отметили 

хорошую переносимость препарата. Можно резюмиро-

вать, что применение Мази Флеминга® в лечении боль-

ных вазомоторным ринитом, в т. ч. в составе комплексной 

терапии, является эффективным и безопасным [10].

Определенную сложность для врачей представляет 

лечение больных атрофическим ринитом, целью медика-

ментозного воздействия в этом случае является увлажне-

ние слизистой оболочки и своевременный туалет поло-

сти носа. Деликатное удаление корок из носовых ходов 

является крайне важным, т. к. именно они причиняют 

пациентам наибольший дискомфорт. Перед удалением 

корки необходимо размягчить, с этой целью в полость 

носа можно установить турунды, пропитанные стериль-

ным маслом, к примеру маслом персика. В ряде случаев 

больные атрофическим ринитом используют орошение 

полости носа изотоническими препаратами морской 

воды или физиологическим раствором 0,9% [1–6].

В лечении больных атрофическим ринитом также 

может применяться назальное лекарственное средство 

Туя-ГФ производства ООО «Гомеофарм». Препарат выпу-

скается в виде масла в упаковке с крышкой-пипеткой, что 

избавляет пациента от проблем хранения многоразовых 

пипеток. Активным компонентом препарата является туя 

западная D1 (Thuja occidentalis D1), вспомогательным – 

вазелиновое масло. В гомеопатической медицине Thuja 

occidentalis используется в форме матричной настойки и 

ее разведений. Фармакологическое действие туи обу-

словлено не только эфирным маслом, содержащимся в ее 

побегах, но и биологически активными веществами (БАВ). 

Фармакодинамические свойства Thuja occidentalis глав-

ным образом связаны с входящими в состав туи эфирны-

ми маслами, в особенности туйоном. 

Туя западная (семейство кипарисовых) известна как в 

народной медицине, так и в традиционной благодаря 

своим свойствам: противовоспалительному, ранозажив-

ляющему, противовирусному и иммуностимулирующему. 

Активный компонент Thuja occidentalis D1 препарата 

Туя-ГФ и гомеопатические настойки Мази Флеминга® 

используются в разведении D1, которые обеспечивают 

положительное влияние на слизистую оболочку полости 

носа. Вазелиновое масло как формообразующее вещество 

оказывает увлажняющий, смягчающий эффекты [11, 12]. 
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Высокая безопасность и эффективность масла Туя-ГФ 

под  твер ждена многолетней практикой. За несколько 

десятков лет средство из туи западной заслужило доверие 

пациентов. Специалисты отмечают благоприятное дей-

ствие Туи-ГФ не только при ринитах, но и в составе ком-

плексной терапии других отоларингологических заболе-

ваний: средних отитов, риносинуситов, аденоидитов и др. 

Одним из достоинств Туи-ГФ является возможность их 

сочетания с другими препаратами и лечебными меро-

приятиями. Такой интегрированный подход способен 

повысить эффективность лечения и помочь пациенту. 

С 2000 г. накоплен опыт применения препарата Туя-ГФ 

в ринологической практике. В Гомеопатической поликли-

нике №82 Санкт-Петербурга были обобщены данные из 

356 историй болезней пациентов в возрасте от 15 до 55 

лет, наблюдавшихся с 1998–1999 гг. [14]. Из 356 пациен-

тов у 127 был диагностирован хронический атрофиче-

ский ринит, у 102  – острый ринит, у 127  – небольшие 

полипозные изменения в полости носа. Всем пациентам 

назначалось лекарственное средство Туя-ГФ, масло вво-

дилось в необходимом количестве по 3–5 капель в левую 

и правую половину носа 3–4 раза в день.

В группе пациентов с атрофическим ринитом основ-

ными жалобами являлись ощущение сухости в носу и 

затруднение отделения секрета из полости носа. 

Лечебный эффект расценивался как «хороший», если 

удалось быстро и стойко купировать вышеуказанные сим-

птомы, «удовлетворительный»  – если купирование сим-

птомов происходит медленнее, но эффект лечения стой-

кий, и «плохой лечебный эффект» – симптомы заболева-

ния несколько уменьшились, но требуется дополнитель-

ная терапия. У пациентов с атрофическим ринитом 

эффективность лечения составила 78,7%. В группе паци-

ентов с острым ринитом оценивалась эффективность 

препарата Туя-ГФ в отношении купирования слизисто-

гнойных выделений из носа. У 78 пациентов из 102 

(76,4%) был отмечен «хороший» лечебный эффект, у 20 – 

«удовлетворительный» лечебный эффект. У 4 пациентов 

лечебный эффект от применения Туи-ГФ расценивался 

как «плохой», потребовалась дополнительная терапия. 

Пациенты третьей группы, с полипозным риносинуситом, 

предъявляли жалобы на небольшое затруднение носово-

го дыхания. Эффективность препарата в данной группе 

составила 66,9%, т. е. у 85 пациентов из 127 наступил 

«хороший» лечебный эффект. У 30  – лечебный эффект 

расценивался как «удовлетворительный» и у 12  – как 

«плохой». Ни в одной группе пациентов при применении 

препарата Туя-ГФ не было зафиксировано побочных 

эффектов. Согласно инструкции по применению лекар-

ственного препарата для медицинского применения, 

масло Туя-ГФ может быть рекомендовано больным с 

назальной обструкцией, затруднением отхождения секре-

та из полости носа, ринореей слизисто-гнойного характе-

ра для топического применения [11, 12].

Таким образом, Мазь Флеминга® и Туя-ГФ являются 

эффективными и безопасными гомеопатическими препа-

ратами в терапии больных хроническим ринитом, оказы-

вают положительное действие в отношении купирования 

ринореи и назальной обструкции, а также отличаются 

хорошей переносимостью и отсутствием побочных эффек-

тов. Эти препараты могут применяться в моно- и комплекс-

ной терапии больных с некоторыми формами ринита.
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РЕЗЮМЕ
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Аллергический ринит (АР)  – одно из наиболее 

широко распространенных заболеваний чело-

века, в основе которого лежит воспалительная 

IgE-опосредованная реакция, вызываемая воздействием 

аллергенов на слизистую оболочку полости носа. Важность 

проблемы обусловлена тем, что АР вызывает серьезные 

ограничения в физических, психологических и социальных 

аспектах и является причиной существенного снижения 

качества жизни. АР является причиной развития других 

заболеваний дыхательных путей и уха: острого и хрониче-

ского гнойного среднего отита, риносинусита. АР является 

одним из факторов риска развития бронхиальной астмы. 

Клинические симптомы аллергического ринита выявляют-

ся у 88,0% больных бронхиальной астмой [1–4]. 

Эпидемиологии АР всегда уделялось достаточное вни-

мание, о чем свидетельствует большое число отечествен-

ных и зарубежных научных публикаций. По последним 

данным Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, средняя заболеваемость АР в стране среди 

взрослого населения составляет 47,5–49,9 чел/100 000. 

Наиболее высокая заболеваемость взрослых зарегистри-

рована в Южном и Северо-Кавказском Федеральных 

округах: 209–235 чел/100 000 в Республике Северная 

Осетия; 230–235 чел/100 000 в Республике Адыгея; 273–

299 чел/100 000 в Чеченской Республике. Заболеваемость 

детей АР в Российской Федерации существенно превы-

шает показатели по взрослому населению. Средние цифры 

по России составляют 1420–1462 случаев заболевания на 

100  000 детского населения. Заболеваемость в Москве 

составляет 2423,9–3202,5 случаев на 100  000 детей. 

Наиболее высокая заболеваемость детского населения 

зарегистрирована в Северо-Кавказском Федеральном 

округе: 5773,2–6921,9 случаев на 100 000 детского насе-

ления. В целом эпидемиологические исследования, про-

веденные в Российское Федерации и во многих странах, 

позволяют констатировать существенный рост заболевае-

мости АР в настоящее время. В среднем АР страдает от 

10,0% до 25,0% населения, а ряде стран до 30,0% [5–6]. 

Основными этиологическими факторами АР являются 

аллергены, которые содержатся во вдыхаемом воздухе. 

Можно выделить следующие основные группы аллерге-

нов: аэроаллергены внешней среды (пыльца растений), 

аэроаллергены жилищ (клещи домашней пыли, животных, 

насекомых, домашних растений, плесени), профессио-

нальные аллергены [1–4].

Патогенез АР изучен достаточно подробно. Аллергены, 

попадая на поверхность респираторного эпителия, соеди-

няются с двумя молекулами аллерген-специфического IgE, 

фиксируются на мембране тучных клеток, запуская про-

цесс их активации. Конечной фазой активации тучных 

клеток является дегрануляция, т.е. выделение в межклеточ-

ное пространство медиаторов воспаления, основным из 

которых является гистамин. Гистамин участвует в сложном 

бинаправленном взаимодействии между цитокинами и 

воспалительными клетками или их предшественниками, 

способствует миграции клеток в область воспаления, сти-

мулирует лимфоцитарную активность, регулирует работу 

эозинофилов, нейтрофилов и тучных клеток и непосред-

ственно участвует в генерации основных аллергических 

симптомов, таких как насморк, чиханье, заложенность 

носа, кожный зуд, крапивница. Он является ключевым 

медиатором при всех клинических симптомах аллергии, 

активизирующим клеточные поверхностные специфиче-

ские рецепторы. Именно гистамин отвечает за развитие 

всех основных симптомов аллергического ринита: жжение, 

чихание, выделения из носа, затруднение носового дыха-

ния. В настоящее время известно 4 типа гистаминовых 

рецепторов, но действие гистамина на слизистую оболочку 

полости носа преимущественно обусловлено его контак-

том с рецепторами первого типа (Н1) [1–3, 7–10].

Клинические проявления конъюнктивита часто сопут-

ствуют АР ввиду общности механизмов патогенеза. После 

попадания аллергена на конъюнктиву сенсибилизиро-

ванного человека отмечается развитие симптомов, обу-

словленных влиянием гистамина: жжение, раздражение в 

глазах, слезотечение. Следует учитывать, что появление 

глазных симптомов при АР может быть вызвано не только 

непосредственной IgE-зависимой реакцией на аллерген, 

но и назоконъюнктивальным рефлексом. Именно этим 

возможно объяснить тот факт, что глазные симптомы 

нередко быстро регрессируют при назначении только 

топических интраназальных препаратов. 

В фармакотерапии АР используются несколько основ-

ных групп лекарственных препаратов, место которых в 

лечении определено согласно их механизму действия на 

ключевые звенья патогенеза или симптомы заболевания: 

антигистаминные препараты, глюкокортикостероиды, ста-

билизаторы мембран тучных клеток (кромоны), сосудосу-

живающие препараты, антихолинергические препараты, 

антилейкотриеновые препараты, моноклональные анти-

IgE-антитела. Однако ввиду того что именно тканевые 

эффекты гистамина приводят к развитию симптомов АР, 

использование антагонистов Н1-рецепторов является 

основой его медикаментозной терапии [1–3, 7–10].

Антигистаминовые препараты 2-го поколения имеют 

высокое сродство к Н1-рецепторам, вследствие чего 

обладают быстрым началом действия, эффективно влияя 

на симптомы ринита, на глазные симптомы. Они обладают 

продолжительным фармакологическим эффектом, что 

делает возможным однократный прием в течение суток. 

Ввиду низкого проникновения через гематоэнцефаличе-

ский барьер в рекомендуемых дозах антигистаминовые 

препараты 2-го поколения обладают незначительным 

седативным эффектом [1–3, 7–10].

Новейшим представителем этой группы лекарствен-

ных средств является биластин (Никсар®)  – антигиста-

минный препарат второго поколения, недавно появив-

шийся на рынке, был разработан для лечения аллергиче-

ского ринита, риноконъюнктивита и крапивницы. Никсар® 

(биластин) обладает высоким сродством к Н1-гистами-

новым рецепторам, оказывает быстрый и пролонгиро-

ванный эффект. Он не взаимодействует с системой цитох-

рома Р450 и не претерпевает значительного метаболиз-

ма в организме человека, что обуславливает очень низ-

кий потенциал лекарственных взаимодействий, а также 

не требует коррекции дозы при почечной недостаточно-
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сти. Так как Никсар® (биластин) не метаболизируется в 

организме и экскретируется в основном в неизмененном 

виде, то при печеночной недостаточности повышение его 

системной биодоступности выше безопасного уровня 

маловероятно. Никсар® продемонстрировал такую же 

эффективность, как цетиризин и дезлоратадин, у пациен-

тов с сезонным аллергическим ринитом. Он также пока-

зал значительную эффективность (сходную с таковой для 

цетиризина) и безопасность для долгосрочной терапии 

круглогодичного аллергического ринита. Эффективность 

биластина соответствует эффективности левоцетиризина 

у пациентов с хронической идиопатической крапивни-

цей. В большинстве случаев Никсар® обладает хорошей 

переносимостью; как в стандартной, так и в супратера-

певтической дозе он обладает менее выраженным седа-

тивным потенциалом по сравнению с другими антигиста-

минными препаратами второго поколения, а также не 

обладает кардиотоксическим эффектом [11–15]. На осно-

вании опубликованных данных для других лекарствен-

ных средств можно сделать вывод о том, что Никсар® 

обладает наиболее низким уровнем связывания с 

Н1-рецепторами в головном мозге из всех доступных 

антигистаминных препаратов (табл.). Таким образом, его 

способность вызывать побочные эффекты, связанные с 

ЦНС, минимальна [16].

В рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-

тролируемом исследовании, проводимом в Европе, 

Аргентине и Южной Африке, сравнивалась эффектив-

ность препарата Никсар® (биластин), по сравнению с 

цетиризином и плацебо, в течение 4 недель у 651 паци-

ента с круглогодичным аллергическим ринитом. В откры-

той фазе дополнительного лечения 513 пациентов полу-

чали Никсар® (биластин) в дозе 20 мг в течение 12 

месяцев, что является самым длительным исследованием 

антигистаминного препарата на настоящий момент. 

Статистически значимых отличий между группами с 1-го 

по 28-й день исследования не выявлено. Несмотря на это, 

наблюдался регионзависимый эффект: первичная эффек-

тивность была значительно выше для антигистаминного 

препарата по сравнению с плацебо в Европе и Аргентине 

(P = 0,039). И наоборот, в Южной Африке не наблюдалось 

значимых отличий, где пациенты показали достаточно 

высокий уровень ответа на плацебо. Длительная фаза 

последующего лечения в данном исследовании также 

показала, что Никсар® (биластин) хорошо переносится 

при длительном применении [17, 18].

Таким образом, согласно международным и нацио-

нальным согласительным документам, в качестве первой 

линии медикаментозной терапии аллергического ринита 

и поллиноза рекомендуется применение неседативных 

антигистаминных препаратов второго поколения.

Доказанная эффективность и высокий профиль без-

опасности препарата Никсар®, его низкий потенциал 

нарушения функций ЦНС при одновременном назначе-

нии с алкоголем и низкий потенциал лекарственных 

взаимодействий, а также отсутствие потребности в кор-

рекции дозы подтверждает тот факт, что данный лекар-

ственный препарат занимает лидирующую позицию 

среди всех H1-антигистаминных препаратов второго 

поколения в терапии аллергического ринита, включая 

аллергический риноконъюнктивит (интермиттирующий и 

персистирующий) [19].

Исходя из всего вышесказанного, мы бы хотели реко-

мендовать назначение препарата Никсар® при АР в сле-

дующих случаях:

 ■ лечение интермиттирующего и легкого персистирую-

щего АР;

 ■ лечение среднетяжелого и тяжелого персистирующего 

АР в комбинации с топическими ГКС при недостаточном 

контроле над симптомами заболевания монотерапией 

назальными стероидами или при выраженных побочных 

эффектах последних;

 ■ для профилактики развития выраженных симптомов 

сезонного аллергического ринита в период цветения 

причи нно-значимых растений.

 Таблица. Процент связывания (среднее) с H1-рецепторами 

в головном мозге после перорального приема антигиста-

минных препаратов по данным ПЭТ [16]

 Table . Percentage of binding (mean) to H1 receptors in the 

brain after oral antihistamines according to PET data [16].

Доза (мг) Среднее значение связывания
с Н1-рецепторами по данным ПЭТ (%)

Биластин 20 -3,92

Фексофенадин 120 -0,1

Эбастин 10 9,9–14,4

Терфенадин 60 12,1–17,2

Азеластин 1 20,3

Цетиризин 20 26,0

d-Хлорфенирамин 1 40,4

Гидроксизин 25 53,95

d-Хлорфенирамин 2 60,4–76,8

d-Хлорфенирамин 5 85,5

ПЭТ – позитронная эмиссионная томография.
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РЕЗЮМЕ

Важной и актуальной проблемой современной оториноларингологии является поиск эффективных и безопасных лекарствен-
ных средств для лечения бактериального синусита, который относится к числу наиболее распространенных заболеваний 
человека, и эта проблема с каждым годом становится все актуальнее. При назначении антибактериальной терапии пациентам 
с острым и хроническим риносинуситом врачу-оториноларингологу необходимо быть уверенным в том, что препарат облада-
ет быстрым бактерицидным эффектом, спектр его активности включает в себя большинство возможных возбудителей, а фар-
макодинамика препарата способствует его накоплению в очаге патологического процесса.
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ABSTRACT

An important and topical problem of modern otorhinolaryngology is the search for effective and safe medicines for the treatment 
of bacterial sinusitis, which is one of the most common human diseases, and this problem is becoming more and more acute every 
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pharmacodynamics of the drug contribute to its accumulation in the focus of the pathological process.

Keywords: rhinosinusitis, antibacterial therapy, 3 generation cephalosporins, cefditoren, Spektracef

For citing: Ryazantsev S.V., Fanta I.V., Pavlova S.S. Pathogenetic therapy of rhinosinusites in the practice of otorhinolaryngologist. Meditsinsky 

Sovet. 2019; 6: 68-73. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-6-68-73.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.

DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-6-68-73



69

B
R

O
N

C
H

O
P

U
L

M
O

N
O

LO
G

Y,
 O

T
O

R
H

IN
O

LA
R

Y
N

G
O

LO
G

Y

Синуситы и риносинуситы  – заболевания, с 

которыми наиболее часто сталкиваются не 

только оториноларингологи, но и терапевты, 

педиатры и врачи общей практики. В США регистрирует-

ся 31 млн случаев риносинусита в год (IDSA, 2012), а в 

России  – свыше 10 млн случаев в год [1]. Ежегодно 

острым синуситом заболевает каждый седьмой житель 

нашей планеты.

Развитию риносинусита чаще всего предшествует 

вирусная респираторная инфекция дыхательных путей. 

Приблизительно у 0,5–2% взрослых больных с вирусной 

природой заболевания развивается вторичная бактери-

альная инфекция околоносовых пазух.

Несмотря на достигнутые успехи в лечении данного 

заболевания, острый синусит часто переходит в хрониче-

скую форму [2].

На основании международных исследований можно 

заключить, что ведущими возбудителями бактериальных 

риносинуситов, наиболее значимыми в настоящее 

время, можно считать так называемые «респираторные 

патогены» – S. pneumoniae (доля которого составляет от 

20 до 43%), H. influenzae (от 22 до 35%), M. catarrhalis (от 

2 до 10%).

В последние годы в связи с введением иммунизации 

детей и взрослых пневмококковой вакциной бактериоло-

гия острых бактериальных синуситов меняется. Так, после 

введения вакцинации населения доля S. pneumoniae сни-

зилась с 45 до 35%, а доля H. influenzae, напротив, увели-

чилась с 36 до 43%, что вывело гемофильную палочку на 

первое место в этиологии острых бактериальных синуси-

тов [2]. 

По итогам современных исследований выявлено, что 

в связи с ростом аллергического воспаления слизистой 

оболочки полости носа и околоносовых пазух возрас-

тает роль стафилококков, в частности S. aureus, в связи с 

чем у данной категории пациентов S. aureus высевается 

в структуре микробного пейзажа пораженных синусов 

несколько чаще. Так, у пациентов с острым бактериаль-

ным синуситом и сопутствующим аллергическим рини-

том стафилококк выделяется от 5 до 20% случаев. 

Причем на фоне аллергического воспалительного про-

цесса стафилококк приобретает свойства длительно 

персистирующего микроорганизма, способного прочно 

фиксироваться и длительно выживать в организме хозя-

ина [1].

Отдельно выделяют нозокомиальный синусит, раз-

вивающийся у пациентов, находящихся в отделениях 

реанимации и палатах интенсивной терапии (ОРИТ). 

Спектр возбудителей нозокомиальных риносинуситов 

представлен внутрибольничной флорой, резистентной к 

большинству антимикробных препаратов. Распростра-

ненность нозокомиального синусита среди пациентов 

ОРИТ, по данным различных авторов, составляет от 20 

до 98% [3]. Частота развития инфекционных осложне-

ний существенно возрастает при увеличении сроков 

пребывания больного в отделениях интенсивной тера-

пии. Нозокомиальный синусит, характеризующийся 

высокой концентрацией микроорганизмов, может быть 

также источником вторичного инфицирования ротоглот-

ки, трахеобронхиального тракта и в конечном итоге 

легочной паренхимы. По мнению большинства авторов, 

нозокомиальный синусит является неблагоприятным 

прогностическим фактором у пациентов, проходящих 

лечение в ОРИТ [4].

По длительности заболевания принято выделять:

 ■ острый риносинусит (продолжительность симптомати-

ки – менее 3 мес.); 

 ■ рецидивирующий острый риносинусит (2–4 эпизода 

острого заболевания за год с полным выздоровлением); 

 ■ хронический риносинусит (сохранение симптомов 

более 3 мес.) и обострение хронического риносинусита 

(усиление существующих и/или появление новых патоло-

гических признаков на фоне патоморфологических изме-

нений в околоносовых пазухах).

Клинически острые риносинуситы проявляются стой-

кими выделениями из носа, затруднением носового дыха-

ния, головной болью. Выделения бывают слизистыми, сли-

зисто-гнойными, гнойными. Боль локализуется в области 

переносицы и надбровья, в области проекции околоносо-

вых пазух, может иррадировать в верхние зубы. Пациенты 

могут предъявлять жалобы на заложенность ушей, сниже-

ние обоняния, гипертермию и общее недомогание. У детей 

часто встречается такая жалоба, как сухой, непродуктив-

ный кашель, обусловленный стеканием выделений по 

задней стенке глотки. 

Риносинуситы необходимо рассматривать не как 

локальное поражение одной или нескольких околоносо-

вых пазух, а как заболевание всего организма. В частно-

сти, общая реакция организма на воспаление в синусе 

проявляется недомоганием, слабостью, головной болью, 

лихорадочным состоянием. При выраженном остром про-

цессе интенсивность симптоматики возрастает, присоеди-

няются признаки общей интоксикации. Возможно разви-

тие реактивного отека век, легкая отечность мягких тка-

ней лица. 

При обострении хронического риносинусита пациен-

ты предъявляют жалобы на наличие слизисто-гнойных 

или гнойных выделений из полости носа, затруднение 

носового дыхания, снижение обоняния, головную боль, 

дискомфорт или чувство давления в проекции поражен-

ной пазухи, общую слабость. Как правило, при обостре-

нии хронического риносинусита интоксикация выражена 

меньше, чем при остром процессе. 

Ведущей ролью в патогенезе риносинуситов является 

блокада естественного соустья синуса, в результате кото-

рого снижается количество кислорода и повышается 

уровень углекислого газа в пазухе. На фоне гипоксии 

ухудшается функция мерцательного эпителия, вместе с 

тем усиливается выработка слизи, которая становится 

густой. Снижение парциального давления в пазухе усили-

вает транссудацию из сосудов слизистой оболочки, сни-

жаются местный иммунитет и реактивность, патогенная и 

сапрофитная микрофлора активизируется, в результате 

чего абактериальный синусит становится гнойным. 

Данному процессу также способствуют нарушения анато-

мии внутриносовых структур – искривление перегородки 
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носа, гипертрофия носовых раковин, изменения в обла-

сти остиомеатального комплекса и некоторые другие 

факторы [5].

Кроме того, к предрасполагающим факторам разви-

тия острого риносинусита можно отнести изменения 

иммунного статуса, нарушение экологии, неблагоприят-

ные факторы внешней среды, рост количества ингалиру-

емых аллергенов, увеличение числа ОРВИ и антибиоти-

корезистентных штаммов бактерий.

Лечение риносинуситов должно быть комплексным и 

направленным в первую очередь на эрадикацию инфек-

ционного агента, а также на восстановление мукоцили-

арного транспорта, улучшение аэрации синуса, восста-

новление дренажной функции соустий и эвакуацию 

патологического содержимого. При легком течении 

риносинусита назначается патогенетическое и симпто-

матическое лечение: элиминационная, противовоспали-

тельная, разгрузочная терапия и мукоактивные препара-

ты. При развитии бактериального воспаления необходи-

мо решение вопроса о назначении системной антими-

кробной терапии.

Элиминация достигается проведением ирригацион-

ной терапии посредством назального душа. Купирование 

назальной обструкции подразумевает использование 

сосудосуживающих препаратов из группы адреномиме-

тиков. Деконгестанты могут назначаться в виде капель 

или спреев для местного применения, а также препара-

тов системного действия. Важным компонентом лечения, 

особенно при затянувшемся течении заболевания, явля-

ются интраназальные глюкокортикостероиды. Эта группа 

лекарственных средств способствует купированию отека 

слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух, 

восстанавливает функциональную способность есте-

ственных соустий. Интраназальные ГКС рекомендованы в 

качестве адъювантной терапии с системными антибио-

тиками [6]. 

Заподозрить бактериальную природу риносинусита 

можно, если у пациента наблюдаются:

1. Выраженные симптомы на момент начала заболева-

ния – высокая лихорадка (t >38 °C); наличие гнойного 

отделяемого из носа, болезненность в области около-

носовых пазух носа, сохраняющиеся в течение 3–4 

дней.

2. Симптомы инфекции верхних дыхательных путей не 

купируются, или отсутствует положительная динамика 

в течение 10 дней, или большинство симптомов, при-

сутствовавших на момент начала заболевания, сохра-

няются более 10 дней. 

3. Наличие «второй волны» – симптомы вирусной инфек-

ции верхних дыхательных путей полностью или 

частично купировались в течение 3–4 дней, с последу-

ющим рецидивированием симптоматики. 

При стартовой терапии риносинуситов препаратом 

выбора в настоящее время являются антибиотики 

широкого спектра действия из группы полусинтетиче-

ских пенициллинов. Однако широкое и неадекватное 

использование системной антибактериальной терапии 

является главной причиной развития резистентности 

микроорганизмов к данной группе антимикробных 

препаратов. 

Внебольничные инфекции верхних дыхательных 

путей чаще всего лечат эмпирически. Таким образом, 

увеличение устойчивости к противомикробным препа-

ратам стало проблемой и при лечении амбулаторных 

больных. Так, например, произошло с макролидами, 

которые являются препаратами выбора при неперено-

симости β-лактамов. Однако результаты последних 

исследований по оценке чувствительности пневмокок-

ков к макролидам в Российской Федерации показали 

нарастание резистентности выше 40%-ного порога к 

азитромицину и кларитромицину. Это является очень 

тревожным сигналом, т. к. механизмы резистентности 

пневмококка являются общими для всех макролидов, 

независимо от их членности, можно предполагать нарас-

тание резистентности к 16-членным макролидам в том 

числе [8].

В связи с вышеуказанными факторами практикую-

щие врачи все чаще обращаются к цефалоспоринам. 

Благодаря высокой эффективности и низкой токсично-

сти цефалоспорины занимают одно из первых мест по 

частоте клинического использования среди всех АМП. 

Показания к применению препаратов каждого из поко-

лений зависят от особенностей их антимикробной 

активности и фармакокинетических характеристик. В 

ЛОР-практике цефалоспорины 3-го поколения не полу-

чили широкого применения из-за своей относительно 

невысокой активности против пневмококка – одного из 

основных возбудителей респираторных инфекций. 

Однако с появлением в России цефдиторена  – пер-

орального цефалоспорина, который, кроме прочего, 

обладает высокой антипневмококковой активностью, 

цефалоспорины 3-го поколения стали одной из наибо-

лее перспективных групп антибактериальных препара-

тов, применяемых при респираторных бактериальных 

инфекциях.

Клинический пример 1. В клинику ФГБУ «СПб НИИ уха, 

горла, носа и речи» обратилась пациентка Н. 43 лет с 

жалобами на заложенность носа, лицевые боли, локализу-

ющиеся в проекции лобных пазух, затруднение носового 

дыхания, сухость в носу. Из анамнеза известно, что 

вышеописанные жалобы беспокоят на протяжении меся-

ца. Обращалась к ЛОР-врачу по месту жительства, была 

назначена эмпирическая терапия: амоксициллин/клаву-

ланат в дозировке 1000 мг 2 р/сут. 5 дней, местная 

ирригационная, противовоспалительная и секретолити-

ческая терапия. После некоторой положительной дина-

мики  – ухудшение состояния по истечении 7–8 дней. 

Возобновились лицевые боли, присоединилась пастоз-

ность мягких тканей лица. При осмотре у больной Н. 

риноскопически выявлены отек и гиперемия слизистой 

оболочки полости носа и наличие скудного слизисто-

гнойного отделяемого в области среднего и общих носо-

вых ходов слева, при перкуссии в проекции синусов  – 

выраженная болезненность в проекции левой надбровной 

дуги. На выполненной серии рентгенограмм определяет-

ся «застывшая» картина с затемнением фронтальной и 
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верхнечелюстной пазухи. Была пред-

ложена лечебно-диагностическая 

пункция, от которой пациентка 

отказалась. Принято решение заме-

нить терапию на цефдиторен в 

дозе 200 мг 2 р/сут. Уже на 2-е сут. 

после начала лечения переносимость 

болей была гораздо легче, уменьши-

лись явлений сухости в полости носа 

и улучшился дренаж. Нормализация 

ринологической картины наступила 

на 5–6-е сут. Голов ные боли исчезли 

на 4–6-е сут., соответственно, нор-

мализовалось дренирование пазух и 

эндовидеоскопическая картина в 

полости носа. Выздоровление насту-

пило на 6–7-е сут. 

Клинический случай 2. В клинику 

ФГБУ «СПб НИИ уха, горла, носа и 

речи» обратился пациент Щ. 32 лет. 

Считает себя больным на протяже-

нии недели, лечился самостоятель-

но: использовал деконгестанты, 

антигистаминные средства. Имеет 

аллергию на антибактериальные 

препараты пенициллинового ряда, 

атопический дерматит. На протя-

жении последних 3 дней отмечает 

субфебрилитет, развитие заложен-

ности носа, периодические головные 

боли, кашель, отхождение слизисто-

гнойных сгустков по утрам при 

кашле. Пациенту предстоит в бли-

жайшие дни длительный перелет, 

связанный с профессиональной дея-

тельностью. После проведенного 

физикального и инструментального 

обследования принято решение 

выполнить лечебно-диагностиче-

скую пункцию (получено гнойное 

отделяемое). Назначен цефдиторен 

в дозе 200 мг 2 р/сут. Курс антибак-

териальной терапии дополнен 

лекарственными препаратами, 

включенными в современные клини-

ческие рекомендации. Бактерио-

логическая эффективность цефди-

торена оценивалась по результа-

там микробиологического исследо-

вания аспирата, полученного при 

пункции пазухи. Сравнение проведе-

но с результатами исследования 

аспирата, полученного на первом 

визите пациента. 

Выбор в пользу цефдиторена был 

сделан с учетом того, что, согласно 

исследованиям, он превосходит дру-

гие бета-лактамы по скорости гибе-

ли как чувствительных, так и рези-

стентных к пенициллину штаммов

S. pneumoniae и резистентных к 

макролидам штаммов S. pyogenes 

уже на 4-й ч от начала действия. В 

отношении H. influenzae и M. catar-

rhalis через 24 ч цефдиторен прояв-

ляет бактерицидную активность, 

сравнимую с таковой левофлокса-

цина и превосходящую активность 

других пероральных бета-лактамов 

(рис.) [9]. Это может быть важным при 

выборе перорального цефалоспори-

на в качестве стартовой терапии.

Рекомендуемая доза зависит от 

тяжести инфекции, исходного состо-

яния пациента и потенциальных воз-

будителей инфекции. Как правило, 

взрослые и дети старше 12 лет при 

острых риносинуситах и обострении 

хронических риносинуситов должны 

получать препарат по 200 мг каждые 

12 ч в течение 10 дней.

Коллектив отечественных авто-

ров в проведенном рандомизиро-

ванном плацебо-контролируемом 

исследовании оценил клиническую 

эффективность Спектрацефа (цеф-

диторена) при лечении острого 

гнойного верхнечелюстного синуси-

та в исследуемой группе из 50 паци-

ентов, включавших в себя как муж-

чин, так и женщин, отобранных на 

основании принципов рандомиза-

ции слепым методом. Средний воз-

раст исследуемой группы – 44 года. 

Все указанные пациенты полностью 

удовлетворяли критериям включе-

ния и исключения и завершили 

лечение полностью. 

При анализе полученных дан-

ных было отмечено, что уже ко 2 

визиту в большинстве случаев (у 27 

пациентов) была выраженная пози-

тивная динамика основных клини-

ческих симптомов заболевания, 

средняя длительность заболевания 

у обследованных пациентов соста-

вила 5,4 дня. Полного клинического 

выздоровления к 7 сут. терапии уда-

лось добиться у 48 больных, у остав-

шихся 2 пациентов к 7 сут. регистри-

ровали такие симптомы, как сниже-

ние обоняния и невыраженное 

затруднение носового дыхания при 

отсутствии прочих симптомов 

острого синусита. Помимо этого, 

Реклама
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была отмечена прогрессивная положительная динамика 

в результатах общего анализа крови (снижение уровня 

лейкоцитов, СОЭ до нормальных значений, нормализа-

ция формулы крови) [10].

ВЫВОДЫ

Включение в схемы лечения антибактериального пре-

парата Спектрацеф способствует облегчению клиниче-

ского течения острого и обострений хронических форм 

риносинуситов, содействует уменьшению частоты разви-

тия осложнений, обострений, а также хронизации патоло-

гического процесса. Высокая эффективность и быстрое 

начало действия препарата позволяют считать его аль-

тернативой использующимся в схемах лечения полусин-

тетическим пенициллинам. При этом Спектрацеф удобен 

для приема и хорошо переносится больными. Клиническая 

и микробиологическая эффективность препарата по 

окончании терапии составляет 100%.

  Рисунок.  Сравнительное влияние цефдиторена, левофлоксацина, цефиксима, цефуроксима и амоксициллин/клавуланата 

(АМКК) на S. pneumoniae, S. pyogenes, H. influenzae и M. catarrhalis

  Figure.  Comparative effect of cefditoren, levofloxacin, cefixime, cefuroxime and amoxicillin + clavulanic acid on S. pneumoniae, 

S. pyogenes, H. influenzae and M. catarrhalis
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Кашель – один из самых распространенных сим-

птомов заболеваний. По статистике, в Европе 

кашлем страдает свыше 30% населения в воз-

расте от 20 до 50 лет. Несмотря на то что курят преиму-

щественно мужчины, кашель все-таки чаще наблюдается 

у женщин (60–70%). 

Кашлевой акт представляет собой форсированный 

выдох через рот, вызванный сокращениями мышц дыха-

тельных путей из-за воздействия на кашлевые рецепторы 

различных раздражителей. В начале кашлевого акта про-

исходит короткий и глубокий вдох, затем – рефлекторное 

сокращение мышц гортани, приводящее к закрытию 
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голосовой щели. Под действием последующего резкого 

сокращения брюшных, межреберных мышц и бронхиаль-

ной мускулатуры происходит повышение внутригрудного 

и внутрибрюшного давления, затем  – форсированный 

выдох с одновременным раскрытием голосовой щели, 

что сопровождается громким звуковым эффектом. 

Скорость потока воздуха при кашле, увлекающего за 

собой инородные частицы из воздухоносных путей, 

может достигать скорости звука. Известный американ-

ский пульмонолог Ch. Jacrson назвал кашель «стороже-

вым псом легких». Действительно, кашель является защит-

ным рефлексом, физиологическая роль которого направ-

лена на очищение дыхательных путей от посторонних 

веществ и продуцируемой слизи, предупреждение меха-

нических препятствий, нарушающих проходимость

воздухоносных путей. Кромке кашля, в защите дыхатель-

ной системы участвуют также другие механизмы: мукоци-

лиарный клиренс, при котором за счет движения реснит-

чатого эпителия происходит выведение инородных 

частиц. Мукоцилиарный клиренс также выполняет защит-

ную функцию за счет содержания в слизи специфических 

и неспецифических факторов иммунной защиты, увлаж-

нения воздуха, фильтрации аллергенов и токсических 

веществ. Еще одним рефлексом, направленным на защиту 

дыхательных путей, является бронхоспазм. Бронхоспазм 

принято рассматривать как синдром заболевания, в то же 

время он является рефлекторным актом, препятствующим 

попаданию инородных частиц в нижние отделы дыха-

тельных путей.

Рефлекторная дуга при кашле формируется, как и при 

других рефлексах, за счет возбуждения рецепторов, в 

данном случае кашлевых, расположенных в туссогенных 

зонах. Последовательность передачи импульсов по реф-

лекторной дуге последовательно включает: передачу воз-

буждения от рецепторов по афферентной дуге кашлевого 

рефлекса по ветвям блуждающего, тройничного, возврат-

ного и диафрагмального нервов; активацию кашлевого 

центра, расположенного в продолговатом мозге; далее 

по эфферентной части дуги кашлевого рефлекса импульс 

передается к грудным и брюшным мышцам, мышцам диа-

фрагмы, формирующим кашлевой акт [1]. 

Кашлевые рецепторы расположены в дыхательных 

путях: носу, придаточных пазухах, глотке, гортани, трахее, 

бронхах, плевре, а также располагаются в слуховом про-

ходе, евстахиевой трубе, перикарде, диафрагме, желудке, 

дистальной части пищевода. Такая локализация рецепто-

ров обуславливает возникновение кашля не только при 

заболеваниях дыхательной системы, но и при внелегоч-

ных заболеваниях. В дыхательной системе кашлевые 

рецепторы отсутствуют в альвеолах и мелких бронхах, 

поэтому кашель проявляется на этапе достижения мокро-

ты или вовлечения в воспаление средних и крупных 

бронхов. Кашлевые рецепторы разделяются на механо-

рецепторы, располагающиеся в эпителии дыхательных 

путей и чувствительные к механическому воздействию 

(прикосновение и смещение частиц), и хеморецепторы, 

располагающиеся в стенках альвеол и дистальных отде-

лах дыхательных путей, чувствительных к воздействию 

щелочей, кислот, инородных газовых примесей, биологи-

чески активных веществ. Биологически активные веще-

ства, участвующие в воспалении, такие как серотонин и 

брадикинин, оказывают свое влияние как через перифе-

рические рецепторы, так и непосредственно на кашлевой 

и дыхательный центры. В центральной регуляции кашле-

вого рефлекса участвуют опиоидные рецепторы. 

Раздражающие факторы, приводящие к кашлю, раз-

деляют на термические, примером является холодовая 

бронхиальная астма; химические  – примером является 

токсический бронхит, ГЭРБ; физические  – примером 

является микро- и макроаспирация мокротой, назальной 

слизью, пылью и др. К раздражению кашлевых рецепто-

ров могут приводить воздействие лекарственных веществ, 

медиаторов воспаления, аллергенов, изменение влажно-

сти воздуха. 

Выделяют поствирусный кашель, развивающийся за 

счет повышения кашлевого рефлекса, стимулированного 

вирусным воспалением. Кашель может продолжаться 

после перенесенного острого вирусного заболевания до 

3–8 недель. Если в первую неделю ОРВИ превалирует 

роль воспалительного и рефлекторного механизмов 

кашля, то причиной «остаточного» кашля (без осложнения 

ОРВИ) часто является персистирующая гиперчувствитель-

ность кашлевых рецепторов. Синдром кашлевой гипер-

чувствительности – это хронический мучительный кашель, 

причины которого при обследовании выявить не удается. 

Этот синдром может обостряться после переохлаждения, 

под воздействием механических или химических раздра-

жителей, при длительной речевой нагрузке, дыма, запаха 

и др. Дополнительно могут быть ощущения раздражения в 

горле или за грудиной, охриплость голоса [2].

В то же время кашель является путем передачи 

инфекционных заболеваний. При кашле с потоком воз-

духа при респираторной инфекции происходит выброс 

бактерий и вирусов в радиусе 2–3 м с высокой концен-

трацией патогенной флоры. Поэтому при контакте с каш-

ляющим человеком с инфекционным заболеванием тре-

буется соблюдение определенных гигиенических правил 

поведения. 

Кашель, являющийся симптомом заболеваний, может 

сам приводить к развитию осложнений. У кашляющего 

больного страдает качество жизни, вплоть до развития 

депрессии. Это обусловлено нарушением сна, утомлени-

ем, негативной реакцией окружающих, связанной с опа-

сением, что кашляющий человек может являться источни-

ком инфекции. Несмотря на то что далеко не всегда 

причина кашля инфекционная, тем не менее длительный 

кашель может приводить к изоляции человека. Часто 

кашель, может начаться в неподходящее время и в 

неподходящем месте. Например, во время публичного 

выступления или во время спектакля в театре, вызывая 

чувство неудобства и даже стресс у больного. При веде-

нии пациента с кашлем предлагается использовать 

опросник по качеству жизни,  специфический для  кашля 

(Couи gh Specific Quality of Life Questionaire  –  CQLQ), 

состоящий из 28 пунктов и отражающий разные аспекты 

жизни и здоровья пациента [5]. Снижение качества жизни 
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кашляющего человека сопоставимо с качеством жизни 

пациента с ХОБЛ или онкологическим заболеванием.

При длительном и интенсивном кашле возможно раз-

витие осложнений: кровохарканье, спонтанный пневмо-

торакс, переломы ребер, формирование и/или увеличе-

ние диафрагмальных или паховых грыж, нарушение 

гемодинамики, нарушение ритма сердца, кровоизлияние 

в мозг, головные боли, нарушение ритма сна, недержание 

мочи и кала, рвота. В гортани вследствие кашля могут 

формироваться ангиоматозные полипы, воздушные кисты 

гортани, неспецифические гранулемы и т. д. Развитие 

таких образований может приводить к изменению тем-

бра голоса, что особенно негативно сказывается на паци-

ентах с голосоречевыми профессиями.

У пациентов со сниженным кашлевым рефлексом также 

возможно развитие осложнений, в т. ч. повышается риск 

пневмонии и смерти от аспирационных состояний. Ослаб-

ление кашлевого рефлекса возможно при ОНМК, болезни 

Паркинсона, депрессии, патологии легких: пневмонии, 

абсцессе легкого, бронхоэктазах, легочном фиброзе. 

Причинами неэффективного кашля могут быть боли в 

грудной клетке или животе, усиливающиеся во время 

кашля; паралич или слабость дыхательных мышц, влияю-

щие на механизм кашлевого акта (последствия ОНМК); 

снижение возбудимости кашлевого центра (например, в 

старческом возрасте, нарушения газообмена); обструкция 

экстраторакальных дыхательных путей и снижение экс-

пираторного потока, влияющие на интенсивность воз-

душного потока во время кашлевого акта (например, 

из-за бронхиальной слизи). 

Для постановки правильного диагноза большое зна-

чение имеет характеристика кашля. Кашель разделяют по 

интенсивности: покашливание, легкий и сильный; по про-

должительности: эпизодический, кратковременный, при-

ступообразный, постоянный; по течению: острый – менее 

двух недель, затяжной  – 2–4 недели, подострый  – 4–8 

недель, хронический – более 8 недель. 

При постановке диагноза также важно проанализиро-

вать тембр кашля. Кашель разделяют на короткий и осто-

рожный, лающий, звонкий грудной, сиплый, приглушен-

ный, беззвучный (табл.).

Наличие локализации патологического процесса 

вблизи голосовых связок обуславливает характер кашля, 

что позволяет провести дифференциальную диагностику. 

Так, при остром ларингите кашель лающий, «металличе-

ский», надсадный, обычно болезненный, может сочетать-

ся с осиплостью голоса и афонией.

По характеру выделения мокроты кашель разделяют 

на продуктивный (влажный) и непродуктивный (сухой). 

Основные причины непродуктивного кашля: заболева-

ния верхних дыхательных путей (риниты, синуситы и др.), 

воздействие аллергенов, вдыхание раздражающих 

веществ (дым, пыль), попадание в дыхательные пути ино-

родного тела, бронхиальная астма, рак легкого, плеври-

ты, пневмоторакс, фиброзирующий альвеолит, пневмоко-

ниозы, саркоидоз, туберкулез легких, коклюш, ГЭРБ, 

ТЭЛА, сердечная астма, перикардит, наружный отит [6, 8]. 

При ряде заболеваний кашель может быть как сухим, так 

и влажным. Продуктивный кашель встречается при хро-

ническом бронхите, бронхоэктатической болезни, пнев-

монии, бронхиальной астме, раке легкого, абсцессе лег-

кого, туберкулезе легких и др. В случае продуктивного 

кашля необходимо проведение исследования мокроты. 

Оцениваются запах, цвет, объем мокроты, разделение на 

слои, что предварительно может позволить определить 

заболевание. Так, для гангрены легкого характерна гной-

ная, двухслойная зловонная мокрота коричневого цвета. 

Слизистая мокрота чаще наблюдается при ОРВИ, гной-

ная мокрота характерна для бактериальных инфекций 

дыхательных путей и имеет желтый или зеленоватый 

цвет; ржавая мокрота характерна для крупозной пнев-

монии и сердечной недостаточности; коричневая – для 

гангрены легкого, черная – для пневмокониозов, мали-

новая желеобразная – для Фридлендеровской пневмо-

нии, розовая пенистая – для отека легких, тягучая стекло-

видная  – для бронхиальной астмы. Имеет значение 

количество отделяемой мокроты. При нагноительных 

заболеваниях, как правило, выделяется большое количе-

ство мокроты – гангрена легких, абсцесс, бронхоэктати-

ческая болезнь. Из-за тяжелого состояния лежачие боль-

ные часто откашливают мокроту в стакан, при этом 

можно определить как объем мокроты, так и ее слои-

стость. Например, трехслойная мокрота встречается при 

абсцессе легкого, при этом нижний слой состоит из про-

дуктов распада (детрит) и лейкоцитов, средний  – из 

серозной жидкости, а верхний  – из слизи, клочьями 

свисающей в средний слой. Макроскопи ческое исследо-

вание позволяет выявить наличие пробок Дитриха (при 

гангрене легкого и бронхоэктазах), спирали Куршмана 

(при бронхиальной астме), пузырьки эхинококка, фор-

менные элементы крови, атипичные клетки. При наличии 

продуктивной мокроты обязательно проводится бакте-

риологическое исследование: микроскопия мазков, 

окрашенных по Граму и Цилю – Нильсену, посев и опре-

деление чувствительности бактерий к антибиотикам.

 Таблица. Характер и возможные причины кашля

 Table . Nature and possible causes for cough

Характер кашля Возможная причина

Громкий, звучный Трахеит, бронхит, сдавление трахеи 
(например, опухолью)

Грубый, лающий Поражение гортани (круп)

Приступообразный кашель
с длинным глубоким вдохом

Коклюш

Болезненный кашель Трахеит

Ночной кашель Бронхиальная астма, сердечная 
недостаточность, синусит, ХОБЛ, 
коклюш

Утренний кашель Бронхиальная астма, ХОБЛ, 
бронхоэктазы, ГЭРБ

Кашель и свистящее дыхание Бронхиальная астма

Кашель и одышка Бронхиальная астма, ХОБЛ, 
сердечная недостаточность
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Особую настороженность должно вызывать наличие 

крови в мокроте, что может быть обусловлено жизнеугро-

жающими заболеваниями. Причиной кровохарканья 

среди заболеваний дыхательной системы могут быть 

туберкулез легких, бронхоэктатическая болезнь, пневмо-

нии, инфаркт легкого, рак легкого. Выделение крови воз-

можно при интенсивном кашле вследствие травматиза-

ции дыхательных путей. Отдельно выделяют кровотече-

ния из-за разрыва крупных легочных сосудов. Среди 

причин кровохарканья также могут быть заболевания 

сердечно-сосудистой системы, в т. ч. ТЭЛА. 

Кашель может сопровождать практически все заболе-

вания системы органов дыхания: ОРВИ, бронхит, бронхи-

альную астму, пневмонию, плеврит и др. Локализация 

кашлевых рецепторов в области слухового прохода и в 

евстахиевой трубе обуславливает возможность развития 

кашля при патологии ЛОР-органов: синдроме постна-

зального затека, серных пробках и др. 

Среди внелегочных причин кашля выделяют патоло-

гию сердечно-сосудистой системы, что связано с воздей-

ствием на кашлевые рецепторы в средостении и пери-

карде: хроническую сердечную недостаточность, ТЭЛА, 

пороки сердца, перикардит, аневризму аорты и др. 

Huchard (1899) указывал на то, что «есть много бронхитов 

на свете, при которых помогает не ипекакуана, а дигита-

лис». Для подтверждения заболеваний сердца как при-

чины кашля учитывают наличие заболевания сердца в 

анамнезе, клинические признаки: нарушения ритма серд-

ца, кардиалгии, одышку, цианоз, признаки сердечной 

недостаточности, данные обследований: ЭКГ, ЭХО КГ, 

суточное мониторирование ЭКГ и др.; ответ на терапию. 

При различных заболеваниях сердца кашель имеет свои 

особенности. При митральном стенозе кашель приступо-

образный и сухой, сопровождается затрудненным дыха-

нием, возможно кровохарканье. При хронической лево-

желудочковой недостаточности  – изнуряющий, громкий 

кашель, бывает чаще вечером, появляется в горизонталь-

ном положении, сопровождается удушьем. После откаш-

ливания может наступить облегчение. При застое в малом 

круге кровообращения кашель раздражающий, сухой, 

может появляться «ржавая» мокрота с примесью корич-

невых включений (бурая индурация легких). Кашель 

может присутствовать при поражении средостения, что 

связано с давлением извне на трахею или крупные брон-

хи, может являться следствием раздражения блуждающе-

го или левого возвратного нерва. Среди причин пораже-

ния средостения выделяют: аневризму дуги аорты, рас-

ширение легочной артерии, значительное увеличение 

левого предсердия при митральном стенозе, двойную 

дугу аорты. Кашель при этом, как правило, сухой, мучи-

тельный, громкий, лающий, судорожный. При поврежде-

нии возвратного нерва также может присутствовать 

«хрипение». В последующем при параличе голосовых 

связок кашель исчезает. 

Наличие кашлевых рецепторов в пищеводе, диафраг-

ме и желудке приводит к необходимости проводить диф-

ференциальную диагностику кашля с грыжей пищевод-

ного отдела диафрагмы, ГЭРБ, постхолецистэктомическим 

синдромом, поддиафрагмальным абсцессом и др. К кашлю 

могут приводить метаболические расстройства и диффуз-

ные болезни соединительной ткани: респираторный 

оксалоз, подагра, синдром Шегрена. Среди ятрогенных 

причин необходимо выделить обследования, сопрово-

ждающиеся механическим воздействием на рецепторы: 

бронхоскопия, ларингоскопия, анестезиологическое 

пособие, также последствия применения кислорода, вды-

хание порошковых лекарственных веществ, «капотено-

вый кашель». Если кашель обусловлен приемом ИАПФ,

то после их отмены кашель прекращается. Некоторые 

эндокринные заболевания приводят к изменению состо-

яния слизистой глотки – гипотиреоз, сахарный диабет, что 

обнаруживает при обследовании отоларинголог и для 

уточнения диагноза направляет на консультацию к эндо-

кринологу. Особую трудность дифференциальной диагно-

стики представляет хронический кашель длительностью 

более 8 недель. Среди основных причин выделяют ГЭРБ, 

синдром постназального затека, бронхиальную астму 

(кашлевой вариант), ХОБЛ, «капотеновый кашель». Эти 

заболевания составляют до 90% причин хронического 

кашля [4]. У 25% больных с кашлем имеются одновремен-

но две или три причины для кашля [7]. Например, у 

коморбидных пациентов фактор риска курение может 

обуславливать развитие ХОБЛ, ХСН, ГЭРБ. 

Курение является ведущим фактором риска развития 

ХОБЛ. Расчет индекса курильщика, учитывающего коли-

чество выкуриваемых сигарет в сутки и стаж курения, 

позволяет с высокой вероятностью предположить нали-

чие ХОБЛ. Золотым стандартом обследования, подтверж-

дающим диагноз ХОБЛ, является исследование функции 

внешнего дыхания. Параллельное проведение теста на 

обратимость обструкции дыхательных путей позволяет 

провести дифференциальную диагностику между ХОБЛ и 

бронхиальной астмой. Одним из заболеваний, достаточно 

сложным для диагностики, является трахеобронхиальная 

дискинезия. В результате слабости эластического каркаса 

трахеи и крупных бронхов при вдохе происходит прола-

бирование стенок воздухоносных путей. Клинически это 

проявляется кашлем и приступами удушья, что имитирует 

клинику бронхиальной астмы. Диагноз «трахеобронхи-

альная дискинезия» подтверждается с помощью фибро-

бронхоскопии.

Еще одним заболеванием дыхательных путей, приво-

дящим к хроническому кашлю, является коклюш. Это 

заболевание является инфекционным, сопровождается 

приступообразным кашлем длительностью до 3 месяцев 

и более. Наличие возбудителя на поздних этапах под-

тверждает нарастание титра антител к коклюшу. В анам-

незе также возможно указание на контакт с больным с 

однотипными проявлениями заболевания и отсутствие 

наличия вакцинации против коклюша. 

Внелегочные причины хронического кашля предпола-

гают дополнительное консультирование смежных специа-

листов и проведение специальных методов обследования. 

В то же время сбор анамнеза может помочь поставить 

предварительный диагноз. Так, синдрому постназального 

затека, как правило, предшествует синусит или ринит раз-
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личной этиологии, больные могут субъективно ощущать 

стекание секрета по задней стенке глотки, кашель усилива-

ется в положении лежа. Диагноз ставится на основании 

проведенной риноскопии или фарингоскопии. При ГЭРБ 

кашель также усиливается в положении лежа или при 

наклонах, особенно после еды; прослеживается связь с 

перееданием; часто сопровождается изжогой, кашель 

может уменьшаться на фоне приема антирефлюксной 

терапии. Диагноз ГЭРБ устанавливается после проведения 

эзофагогастроскопии и суточной рН-метрии пищевода.

Американская коллегия специалистов торакальной 

медицины на страницах журнала CHEST  представила 

рекомендации  по классификации кашля у взрослых и 

алгоритмы диагностики [3]. Согласно рекомендациям 

наиболее частыми причинами острого кашля являются 

респираторные инфекции с вирусным возбудителем. 

Вирусная инфекция может осложняться пневмонией или 

являться причиной обострения хронических заболева-

ний, таких как астма и ХОБЛ. Особо выделяются состоя-

ния, являющиеся потенциально опасными для жизни.

В первую очередь это туберкулез. Этот диагноз всегда тре-

бует настороженности в эндемичных районах или группах 

высокого риска, даже если рентгенограммы в норме. 

У пациента с подострым кашлем рекомендуется в 

первую очередь исключить жизнеугрожающие состояния: 

туберкулез, рак легких, ТЭЛА и др. Подострый кашель 

может быть обусловлен обострением ХОБЛ, синдромом 

кашля верхних дыхательных путей (UACS) либо сохра-

няться после перенесенной вирусной инфекции верхних 

дыхательных путей (рис. 1). 

  Рисунок 1.  Алгоритм поиска причин подострого кашля у взрослых

  Figure 1.  Diagnostic algorithm for subacute cough in adults
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Наиболее частыми причинами хронического кашля 

являются синдром кашля верхних дыхательных путей 

(UACS) при риносинусите, бронхиальная астма, ГЭРБ, 

неастматический эозинофильный бронхит, возможна 

комбинация этих четырех состояний. Кроме того, хрони-

ческий кашель может наблюдаться при бронхиолитах, 

фарингеальной дисфункции, раке легких, туберкулезе, 

кашле, обусловленном приемом лекарственных препара-

тов (например, ингибиторы АПФ), бронхоэктатической 

болезни, атопическом кашле, экстрапульмональных при-

чинах, а также выделяют необъяснимые причины.  При 

хроническом кашле всегда необходимо дообследование 

для установления причины. Для исключения сердечно-

сосудистой патологии проводят ЭКГ, ЭХО КГ, суточное 

мониторирование ЭКГ; для исключения неастматическо-

го эозинофильного бронхита – исследование мокроты на 

эозинофилию и т. д.

При всех видах кашля необходимо особенно внима-

тельно отнестись к «симптомам тревоги», исключить 

состояния, потенциально угрожающие жизни, – это в пер-

вую очередь рак легкого. Эти симптомы выделяют «крас-

ными флагами». Среди них: кровохарканье; факт курения 

у пациента старше 45 лет с вновь выявленным кашлем, 

изменением типа кашля или сопутствующие нарушения 

голоса; факт курения у пациента 55–80 лет, с индексом 

курения 30 пачка/лет, который продолжает курить или 

бросил в течение последних 15 лет; видимая глазом 

одышка, особенно в покое и ночью; охриплость; систем-

ные симптомы  – лихорадка; потеря веса; перифериче-

ские отеки с повышением веса; проблемы с глотанием во 

время еды или питья; рвота; рецидивирующая пневмо-

ния; отклонения в респираторных исследованиях и/или 

Rg грудной клетки, совпадающие с продолжительностью 

кашля. При состояниях, отмеченных «красным флагом», 

следует максимально быстро дообследовать пациента 

для установления заболевания. При необходимости про-

водят компьютерную томографию, бронхоскопию и дру-

гие обследования (рис. 2).

Американская коллегия специалистов в области тора-

кальной медицины (American College of Chest Physi-

cians, CHEST) подготовила четыре практических руковод-

ства с алгоритмом обследования при хроническом кашле 

различного генеза. 

I. Руководство CHEST «Производственные и экзоген-

ные факторы у взрослых с хроническим кашлем» опре-

деляет следующий алгоритм: 

 ■ По результатам изучения документов с производства 

определить наличие и вид вредных факторов, превыше-

ние допустимых санитарных норм. Также оценивается 

длительность воздействия вредных факторов. 

 ■ Определить взаимосвязь начала заболевания с факто-

рами воздействия.

 ■ Исключить у больного ХОБЛ, обусловленную курени-

ем и БА.

 ■ По возможности подтвердить взаимосвязь заболева-

ния с воздействием производственных факторов лабора-

торно-инструментальным обследованием: аллергопробы, 

исследование мокроты, провокационные пробы во время 

спирометрии, специфические пробы на производствен-

ные факторы: кожные пробы, специфические сывороточ-

ные антитела IgE, IgG и др. Для определения причинно-

следственной связи клиническое обследование проводят 

до и после вредного воздействия (до и после рабочего 

дня, или после выходных, или после отпуска).

 ■ Лечение хронического кашля производственного ге-

неза рекомендовано проводить с участием врача-проф-

патолога.

II. Руководство CHEST «Хронический кашель у взрос-

лых, вызванный гастроэзофагеальной рефлюксной 

болезнью». ГЭРБ входит в число самых распространен-

ных причин хронического кашля. При выявленной ГЭРБ 

(ЭФГС, манометрия пищевода и рН-метрия) лечение про-

водят согласно рекомендациям гастроэнтерологов: 

 ■ Немедикаментозные методы лечения: соблюдение ди-

еты с дробным питанием, ограничением объема пищи, 

снижением калорий (для похудения), ограничение прие-

ма еды перед сном; сон с приподнятым изголовьем кро-

вати, исключение наклонов после приема пищи и др.

 ■ Медикаментозное лечение: ингибиторы протонной 

помпы, прокинетики, альгинаты и др.

На фоне соблюдения лечения симптом кашля купиру-

ется через 3 месяца, а при отсутствии эффекта рекомен-

довано рассмотреть возможность хирургических методов 

лечения. При выраженном нарушении моторной функции 

пищевода хирургическое лечение нецелесообразно.

III. Руководство CHEST «Лечение необъяснимого хро-

нического кашля». 

Американские специалисты отдельно выделили поня-

тие необъяснимого хронического кашля. В эту категорию 

попадают всесторонне обследованные пациенты с хро-

ническим кашлем согласно руководствам и рекоменда-

циям по заболеваниям с невыявленной этиологической 

причиной. Пациентам рекомендовано также исключить 

наличие гиперреактивности бронхов, эозинофильного 

бронхита, оценить эффективность применения кортико-

стероидов. В качестве терапии «необъяснимого хрониче-

ского кашля» предлагается использовать немедикамен-

тозное лечение (мультимодальная логопедическая тера-

пия – приемы подавления кашля, дыхательные упражне-

ния), ИГКС, нейромодуляторную терапию (амитриптилин, 

габапентин). 

IV.  Руководство CHEST «Кашель у спортсменов». 

Наиболее частой причиной кашля у спортсменов явля-

ются бронхиальная астма, включая обусловленную 

физическим напряжением, инфекционные заболевания 

органов дыхания, синдром постназального затека, воз-

действие экзогенных факторов, связанных с видом 

спорта и с условиями спортивных тренировок. Для диа-

гностики необходимо проведение общеклинического 

обследования, исследования функции внешнего дыха-

ния с провокационными пробами и пробой на обрати-

мость обструкции, аллергопробы. Лечение должно быть 

направлено на основное заболевание. Применяемы 

препараты должны соответствовать антидопинговым 

правилам и по возможности не оказывать влияние на 

процесс тренировок.
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Лечение кашля, в т. ч. хронического, должно включать 

в первую очередь патогенетическую терапию основного 

заболевания. Купирование кашля является симптомати-

ческой терапией.

Препараты от кашля, подавляющие кашлевой реф-

лекс, разделяют по механизму на центрального действия 

(опиоидные и неопиоидные) и периферического дей-

ствия. Препараты центрального действия подавляют каш-

левой центр в центральной нервной системе (продолго-

ватом мозге). Опиоидные препараты одновременно с 

кашлевым центром подавляют и дыхательный центр 

продолговатого мозга, вызывают привыкание. Первым 

  Рисунок 2.  Алгоритм поиска причин хронического кашля у взрослых

  Figure 2.  Diagnostic algorithm for chronic cough in adults
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Дополнительные исследования пациентов, 
резистентных к лечению 
Первоначальное лечение включает не только снижение 
кислотности
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препаратом, используемым для купирования кашля, был 

кодеин. Сейчас в основу опиоидных препаратов также 

входит кодеин или подобные ему вещества: дионин, 

димеморфан, декстрометорфан, морфолинилэтилморфин. 

Неопиоидные противокашлевые препараты центрально-

го действия подавляют только кашлевой центр, не вызы-

вают привыкания, не изменяют двигательную активность 

желудочно-кишечного тракта. К ним относятся: бутамират, 

глауцин, окселадин, пентоксиверин. Для терапии кашля 

используют комбинированные препараты, которые за 

счет дополнительных компонентов имеют не только про-

тивокашлевой, но и другие эффекты: бутамират + гвайфе-

незин – одновременно улучшают разжижение и выведе-

ние мокроты; декстрометорфан + парацетамол, декстро-

меторфан + сальбутамол  – обладают дополнительным 

бронхорасширяющим эффектом.

Противокашлевые препараты периферического дей-

ствия оказывают влияние на слизистую оболочку дыха-

тельных путей, снижая ее раздражение, расширяют глад-

кие мышцы в стенках бронхов, уменьшая бронхоспазм, 

обладают противовоспалительной активностью:

а) преноксидиазин, леводропропизин, типепидин – бло-

кируют периферические звенья кашлевого рефлекса;

б) лидокаин, дикаин, бензокаин  – местные анестетики, 

снижают чувствительность слизистой, уменьшают ее 

раздражение;

в) лакрица, экстракт эвкалипта, глицерин – обволакива-

ющее действие.

К препаратам со смешанным механизмом действия 

относится ренгалин. Ренгалин  – это препарат, содержа-

щий несколько релиз-активных компонентов на основе 

антител к биологически активным молекулам: релиз-

активные антитела к морфину, релиз-активные антитела к 

брадикинину, релиз-активные антитела к гистамину. 

Препарат регулирует кашлевой рецептор, изменяет тонус 

гладкой мускулатуры, обладает противовоспалительным 

и бронхолитическим эффектами.

При продуктивном кашле подходы к терапии меняют-

ся. При наличии мокроты подавление кашлевого рефлек-

са не проводится во избежание нарушения эвакуации 

мокроты из бронхов. Назначаются секретолитические и 

секретомоторные препараты (рис. 3).

  Рисунок 3.  Препараты, применяемые для лечения продуктивного кашля

  Figure 3.  Drugs used to treat productive cough
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Функциональные гастроинтестинальные сим-

птомы известны практикующим врачам уже 

на протяжении нескольких столетий. 

Причинами функциональных гастроинтестинальных 

расстройств (ФГИР) являются нарушения координации 

центральной нервной системы, что формирует висце-

ральную гиперчувствительность с нарушением мотори-

ки ЖКТ, изменением слизистого защитного барьера, 

системы иммунитета и состава микрофлоры кишечника 

(рис. 1) [1].

В структуре ФГИР одной из наиболее часто встречаю-

щихся форм является функциональная диспепсия.

Функциональная диспепсия (ФД) определяется как 

комплекс клинических симптомов  – боль или жжение в 

эпигастрии, чувство переполнения в подложечной области 

после еды и раннее насыщение, возникшие не менее чем 

за 6 месяцев до постановки диагноза и отмечающиеся в 

течение последних 3 месяцев [2]. Согласно данным меди-

цинской статистики, в мире ФД страдает от 10 до 30% 

населения трудоспособного возраста, чаще женщины [3].
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ФД подразделяется на два подвида: постпрандиаль-

ный дистресс-синдром (ПДС) и синдром боли в эпига-

стральной области (СБЭ). Диагноз «ФД» ставится после 

исключения органической патологии ЖКТ: язвенной 

болезни, НПВС-гастропатии, рака желудка и др. 

В конце 1980-х гг. при поддержке ведущих гастроэн-

терологов мира была создана общественная организа-

ция: «Римский фонд». Ее основной целью стало изучение 

патофизиологии ФГИР, разработка классификации, диа-

гностических критериев и алгоритмов ведения больных. 

Для диагностики ФГИР были разработаны 4 версии так 

называемых Римских критериев (Rome Criteria), которые 

были опубликованы в 1994, 1999, 2006 и 2016 гг. соот-

ветственно.

Последние Римские критерии IV пересмотра (2016) 

именуют функциональные расстройства желудочно-

кишечного тракта «расстройствами взаимодействия 

между головным мозгом и желудочно-кишечным трактом 

(disorders of gut-brain interaction)» [4]. Диагноз «ФД» 

рекомендовано ставить, ориентируясь на соответствие 

жалоб больного Римским критериям при отсутствии 

«симптомов тревоги» [5]. Важным дополнением для прак-

тикующего врача в Римских критериях IV служит указа-

ние, что «разные варианты ФД (ПДС и СБЭ) могут соче-

таться друг с другом, а также с гастроэзофагеальной 

рефлюксной болезнью (ГЭРБ) и синдромом раздражен-

ного кишечника (СРК)». Это служит основанием для 

постановки нескольких самостоятельных диагнозов и 

применения соответствующей диагностической и тера-

певтической тактики. Также, согласно Римским критериям 

IV, врач вправе рассматривать тошноту и отрыжку как 

«возможные дополнительные признаки ФД», что облегча-

ет формулировку диагноза.

Патогенез ФД, согласно Римским критериям IV, явля-

ется комплексным, включая ряд патофизиологических 

факторов [6]. К ним относятся:

 ■ нарушение эвакуаторной функции желудка (замед-

ленное опорожнение у 25–35% больных и ускоренное –

менее чем у 5% пациентов с ФД);

 ■ расстройства аккомодации желудка (способности фун-

дального отдела расслабляться после приема пищи) на-

блюдаются примерно у 30% пациентов c ФД;

 ■ гиперчувствительность желудка и двенадцатиперст-

ной кишки к растяжению, а также по отношению к соля-

ной кислоте и липидам;

 ■ перенесенные инфекции;

 ■ воспаление двенадцатиперстной кишки низкой степе-

ни активности; 

 ■ повышение проницаемости слизистой оболочки две-

надцатиперстной кишки и увеличение содержания эози-

нофилов в ней (дуоденальная эозинофилия). 

Диагноз «ФД» сегодня выставляется на основании 

жалоб и истории развития заболевания, отсутствия «сим-

птомов тревоги» и ятрогенных факторов. Гастродуо-

деноскопию рекомендовано проводить всем пациентам, 

у которых выявляются «симптомы тревоги» [5].

  Рисунок 1.  Схема патогенеза развития функциональных гастроинтестинальных расстройств (по Drossman D.A., 2016)

  Figure 1.  Diagram of the pathogenesis of the development of functional gastrointestinal disorders (according to Drossman D.A., 2016)
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Поскольку функциональные заболевания ЖКТ харак-

теризуются нарушением взаимодействия ЦНС и перифе-

рического звена нервной системы, обеспечивающего 

деятельность органов ЖКТ, на сенсорном, моторном и 

нейроэндокринном уровнях, то, по Римским критериям IV, 

эти заболевания являются классическими психосомато-

зами [4, 7]. В связи с этим нередко у пациентов с ФД диа-

гностируются тревожность и депрессия. Для диагностики 

тревожно-депрессивных расстройств при ФД использу-

ются специальные опросники [8, 9]. 

Со стороны пациентов причиной недостаточного 

выявления депрессий и тревожных расстройств у паци-

ентов с патологией ЖКТ является фиксация больных на 

физических аспектах своего состояния. Со стороны вра-

чей – снижение внимания к психологическим аспектам 

состояния соматических пациентов. Для субъективной 

оценки пациентами степени боли, дискомфорта, а также 

качества жизни используются простая описательная 

шкала интенсивности боли, числовая шкала боли, визу-

ально-аналоговая шкала (ВАШ) и др. (рис. 2) [10, 11].

Диагностическими критериями постпрандиального 

дистресс-синдрома (ПДС) является возникающее несколь-

ко раз в неделю беспокоящее больного чувство полноты 

(тяжести в эпигастрии) после еды при приеме обычного 

объема пищи и (или) чувство быстрой насыщаемости,

не дающее завершить прием пищи. Данные симптомы 

могут сопровождаться тошнотой, отрыжкой, ощущением 

вздутия в верхней части живота, эпигастральной болью 

[12–18].

Синдром боли в эпигастральной области (СБЭ), харак-

терный для функциональной диспепсии, проявляется 

периодическими болями или жжением (как минимум 

умеренной интенсивности) с частотой не менее одного 

раза в неделю. Боль негенерализованная, имеет четкую 

эпигастральную локализацию, не изменяется после дефе-

кации и отхождения газов. Признаков нарушения функ-

ции желчного пузыря и сфинктера Одди не наблюдается. 

Дополнительными критериями СБЭ служат жгучий харак-

тер боли без ретростернального компонента, связь боле-

вого синдрома с приемом пищи или возникновение боли 

натощак, а также сопутствующий постпрандиальный син-

дром [6–13]. 

При сборе анамнеза у пациентов с ФД целесообразно 

учитывать специфические жалобы, которые пациенту 

предлагается оценить по шкале выраженности симпто-

мов в баллах от 0 до 3 [16]: 

 ■ 3 балла – симптом был сильно выражен, его выражен-

ность значительно осложняла обычную жизнедеятель-

ность пациента;

 ■ 2 балла – выраженность симптоматики была умерен-

ной, однако наличие симптомов влияло на повседневную 

активность пациента;

 ■ 1 балл  – выраженность симптомов была слабой, на 

обычную жизнедеятельность пациента не влияла;

 ■ 0 баллов – симптоматика отсутствовала. 

При этом во время повторного визита пациента для 

оценки эффективности проводимого лечения значения 

выраженности каждого симптома должны уменьшиться 

либо исчезнуть.

Лечение пациентов с ФД включает проведение общих 

мероприятий, таких как нормализация образа жизни, 

диетические рекомендации (частое дробное питание с 

ограничением содержания жиров), отказ от кофе, куре-

ния, алкоголя и приема НПВП.

Римские критерии IV рекомендуют включать в ком-

плекс лечебных мероприятий ФД психотерапию [5].

Проведение лекарственной терапии определяется 

вариантом течения ФД. При синдроме боли в эпигастрии 

в качестве препаратов первого выбора целесообразно 

назначение антисекреторных препаратов – ингибиторов 

протонной помпы (ИПП), в том числе в режиме «по тре-

бованию». Возможно применение антацидных средств, 

  Рисунок 2.  Шкалы оценки интенсивности боли и дискомфорта при ФД

  Figure 2.  Scale for assessment of pain and discomfort intensity in functional dyspepsia

Простая описательная шкала интенсивности боли (Simple descriptive pain intensity scale)

Числовая шкала боли (Numeric pain intensity scale)

Боли нет                              Слабая боль                       Умеренная боль                        Сильная боль                   Очень сильная боль            Нестерпимая боль

Боли нет                                                                        Умеренная боль                                                                                                               Нестерпимая боль
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проводящееся в комплексе с ИПП. Однако применение 

ИПП не приносит успеха при постпрандиальном ди стресс-

синдроме. При данном варианте ФД лечение необходи-

мо начинать с назначения прокинетиков.

В качестве прокинетиков в настоящее время чаще 

всего применяются антагонисты дофаминовых рецепто-

ров (домперидон), а также препараты с комбинирован-

ным механизмом действия (итоприд гидрохлорид). За 

счет блокады дофаминовых рецепторов повышается 

тонус нижнего пищеводного сфинктера, усиливается 

сократительная способность желудка, что препятствует 

его релаксации, ускоряет эвакуацию пищи из желудка, 

улучшает гастродуоденальную координацию, оказывает 

противорвотное действие.

Перспективным препаратом в лечении ФД является 

акотиамид (Z-338), который, будучи ингибитором ацетил-

холинэстеразы, улучшает аккомодацию фундального 

отдела и опорожнение желудка и уменьшает выражен-

ность симптомов ПДС. 

Для лечения нарушений аккомодации фундального 

отдела желудка рекомендованы агонисты 5-НТ1А-

рецепторов (тандоспирон, буспирон), агонист 5-НТ1B/D-

рецепторов (суматриптан), растительные средства. 

Возможно также применение средств патогенетической 

терапии функциональных нарушений ЖКТ [6].

Таким образом, основываясь на положениях Римских 

критериев IV в диагностике и лечении функциональной 

диспепсии и используя последние достижения в разра-

ботке новых методов терапии ФД, уже сегодня можно 

достичь значительного прогресса в лечении этой пато-

логии.
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Последние десятилетия ознаменовались суще-

ственным ростом распространенности заболе-

ваний, ассоциированных с изменением харак-

тера питания и образа жизни населения. 

На официальном сайте Всемирной организации 

здравоохра нения (ВОЗ) констатируется, что в 2014 г. в 

мире более 1,9 млрд взрослых имеют избыточный вес, а 

более 600 млн страдают ожирением [1].

Сходные данные получены в международном систем-

ном анализе (1769 отчетов, опросов, исследований) рас-

пространенности избыточного веса и ожирения за пери-

од 1980–2013 гг., которые наглядно продемонстрировали 
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увеличение в мире доли взрослых и детей с индексом 

массы тела (ИМТ) 25 кг/м2 и более. К настоящему време-

ни свыше 1/3 взрослых в мире имеют избыточный вес – 

36,9% мужчин и 38% женщин, а каждый десятый страдает 

ожирением (ИМТ 30 кг/м2 и более) [2]. С учетом широкой 

распространенности ожирения в медицинской литерату-

ре в последнее десятилетие стал использоваться термин 

«globesity», подчеркивающий глобальность и значимость 

данного явления [2].

В Российской Федерации распространенность избы-

точной массы тела составляет 59,2%, а непосредственно 

ожирения  – 24,1%, в США  – 67,4 и 33,3%, в Велико-

британии – 63,6 и 25,8% соответственно [2]. 

Параллельно с увеличением числа лиц с избыточной 

массой тела и ожирением наблюдается существенный рост 

сердечно-сосудистой патологии и сахарного диабета (СД), 

а среди заболеваний органов пищеварения – неалкоголь-

ной жировой болезни печени (НАЖБП) и гастроэзофаге-

альной рефлюксной болезни (ГЭРБ). В соответствии с дан-

ными ВОЗ [1], избыточная масса тела и ожирение предо-

пределяют развитие до 44% всех случаев СД 2 типа, до 

23% случаев ишемической болезни сердца (ИБС). В боль-

шинстве европейских стран, по данным EASO (European 

Association for the Study of Obesity), следствием ожирения 

среди взрослого населения являются 80% случаев СД

2 типа, 35% ИБС и 55% артериальной гипертензии (АГ) [3]. 

Ожирение стало чрезвычайно дорогостоящей про-

блемой здравоохранения и с точки зрения экономики, и 

с точки зрения индивидуального и общественного здоро-

вья, долголетия и психологического благополучия [1, 4, 5]. 

На сегодняшний день ожирение не считается только 

эстетической проблемой, вызванной перееданием и отсут-

ствием самоконтроля. ВОЗ и национальные/международ-

ные медицинские/научные общества рекомендуют рассма-

тривать ожирение как хроническое прогрессирующее 

заболевание, обусловленное избыточным накоплением 

жировой ткани, в результате воздействия многочисленных 

экологических и генетических факторов – «adiposity-based 

chronic disease (ABCD)» [6]. Так, в соответствии с определе-

нием ASMBS (American Society for Metabolic and Bariatric 

Surgery) ожирение – хроническое, рецидивирующее, мно-

гофакторное нейроповеденческое заболевание, при кото-

ром увеличение жира в организме способствует дисфунк-

ции жировой ткани и биомеханическому воздействию 

жировой ткани на окружающие ткани с развитием метабо-

лических и психосоциальных последствий для здоровья [7].

По характеру распределения жира выделяют 2 основ-

ных типа ожирения: абдоминальное и глютеофемораль-

ное. При абдоминальном типе основная масса жира рас-

положена в брюшной полости, на передней брюшной 

стенке, туловище, шее и лице (андроидный, или мужской, 

тип ожирения). При глютеофеморальном типе отмечается 

преимущественное отложение жира на бедрах и ягоди-

цах (гиноидный, или женский, тип ожирения). При сме-

шанном типе отмечается равномерное распределение 

жировых отложений во всем организме человека.

В 1950 г. ожирение было включено ВОЗ в Между-

народную классификацию болезней (МКБ), а в качестве 

основного критерия диагностики стал рассматриваться 

ИМТ (табл. 1). В настоящее время количественная оценка 

ожирения на основе ИМТ по-прежнему широко исполь-

зуется, поскольку является простым, легко воспроизводи-

мым, надежным скрининговым критерием для оценки 

нормального, избыточного веса тела и ожирения.

В то же время исследования последнего десятилетия 

демонстрируют, что ИМТ не является достаточным крите-

рием для прогнозирования развития и течения всех забо-

леваний/состояний, ассоциированных с ожирением и 

избытком массы тела. Так, в ряде проспективных исследо-

ваний по оценке влияния избыточного ИМТ и ожирения на 

показатели смертности получены неоднозначные резуль-

таты, в частности, свидетельствующие о лучшей выживае-

мости пациентов с избыточным ИМТ и небольшим ожире-

нием по сравнению с нормальным и сниженным ИМТ. 

Поэтому в настоящее время активно обсуждается 

вопрос поиска дополнительных критериев оценки имею-

щегося у пациента ожирения. Так, новый алгоритм диагно-

стики ожирения [8], предложенный в рекомендациях ААСЕ/

АСЕ, 2014 (American Association of Clinical Endo crino logists 

/ American College of Endocrinology), включает в себя два 

компонента: а) оценку ИМТ с коррекцией на этнические 

особенности для выявления лиц с повышенным количе-

ством жировой ткани и б) оценку значения ожирения на 

основе наличия или отсутствия связанных с ожирением 

состояний, заболеваний или осложнений (табл. 2).

 Таблица 1. Классификация ожирения по ИМТ (ВОЗ, 2004)

 Table 1. Classification of obesity by BMI (WHO, 2004)

Наличие и выраженность ожирения ИМТ (кг/м2)

Дефицит массы тела < 18,5 

Нормальная масса тела 18,5–24,9 

Увеличение массы тела 25–29,9 

Ожирение 1 степени 30–34,9 

Ожирение 2 степени 35–39,9 

Ожирение 3 степени – «болезненное 
(морбидное)» ожирение 

≥ 40 

 Таблица 2. Классификация ожирения ААСЕ/АСЕ(2014) [8]

 Table 2. Classification of obesity ААСЕ/АСЕ (2014) [8]

Стадия ожирения ИМТ (кг/м2) Ассоциированная с ожирением 
патология

Избыточный вес ≥ 25 
Нет состояний/заболеваний или 
осложнений, связанных с ожирением

Ожирение 0 стадии ≥ 30 
Нет состояний/заболеваний или 
осложнений, связанных с ожирением

Ожирение 1 стадии ≥ 25 

Имеется одно или более состояние/
заболевание или осложнение, свя-
занное с ожирением, легкой или 
средней степени выраженности

Ожирение 2 стадии ≥ 25 
Имеется одно или более состояние/
заболевание или осложнение, связан-
ное с ожирением, тяжелой степени 
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К ассоциированным с ожирением состояниям и забо-

леваниям относятся: метаболический синдром (МС), нару-

шенная толерантность к глюкозе, СД 2 типа, дислипиде-

мия, АГ, НАЖБП, ГЭРБ, ночное апноэ, остеоартроз, затруд-

нение/неспособность активно двигаться, синдром поли-

кистозных яичников, стрессовое и ургентное недержание 

мочи, психологические расстройства / стигматизация [8].

Ориентация на возможные проблемы пациентов, 

которые могут быть связаны с повышением ИМТ, имеет 

более активную профилактическую направленность по 

сравнению с простой констатацией уровня ИМТ. Прежде 

всего это относится к пациентам с ИМТ ≥ 25 кг/м2, у кото-

рых уже присутствуют состояния/заболевания или ослож-

нения, связанные с ожирением. Определенная либерали-

зация подхода к пациентам с ИМТ ≥ 30 кг/м2, у которых 

на данный момент обследования отсутствуют состояния/

заболевания или осложнения, связанные с ожирением 

(ожирение 0 стадии), весьма относительна, поскольку 

«стадия 0» не гарантирует развитие у пациента в даль-

нейшем связанных с ожирением состояний/заболеваний 

или осложнений и, соответственно, последовательный 

переход в стадии 1 и 2. Наличие позитивного посыла в 

связи с отсутствием проблем, связанных с повышением 

ИМТ, является дополнительным фактором для выполне-

ния пациентом профилактических рекомендаций для 

предупреждения в будущем возникновения проблем, 

связанных с ожирением [9, 10].

Диагностический алгоритм ожирения на основе клас-

сификации ААСЕ/АСЕ (2014) включает ряд последова-

тельных этапов: на 1-м этапе врач первого контакта 

(терапевт или врач общей практики) проводит антропо-

метрический скрининг, включающий определение ИМТ и 

измерение окружности талии (ОТ); на 2-м этапе врач 

первого контакта на основе клинического осмотра и 

рутинных лабораторно-инструментальных исследований 

проводит скрининг состояний/заболеваний или осложне-

ний, связанных с ожирением; при их выявлении на 3-м 

этапе для оценки выраженности изменений обследова-

ние целесообразно проводить совместно с врачом соот-

ветствующей специализации; профилактические и лечеб-

ные рекомендации пациентам с ожирением 1 и 2 стадий 

на 4-м этапе должны быть даны не только врачом перво-

го контакта, но и эндокринологом, кардиологом и другим 

врачом соответствующей специальности [9, 10].

Таким образом, формируется переход от оценки ожи-

рения на основе ИМТ («ИМТ-ориентированный подход») 

к оценке ожирения на основе наличия или отсутствия 

связанных с ожирением заболеваний или болезненных 

состояний («подход, ориентированный на осложнения»).

Одним из наиболее часто ассоциированных с ожире-

нием патологических состояний является МС, характери-

зующийся увеличением массы висцерального жира, сни-

жением чувствительности периферических тканей к 

инсулину и гиперинсулинемией, которые вызывают раз-

витие нарушений углеводного, липидного, пуринового 

обмена и АГ. Базисным критерием МС является централь-

ный (абдоминальный) тип ожирения (ОТ > 80 см у жен-

щин и > 94 см у мужчин). К дополнительным критериям 

МС относятся: уровень АД > 140 и 90 мм рт. ст. или лече-

ние АГ препаратами; повышение уровня триглицеридов 

(≥ 1,7 ммоль/л); снижение уровня ХС ЛПВП (<1,0 ммоль/л 

у мужчин; <1,2 ммоль/л у женщин); повышение уровня ХС 

ЛПНП > 3,0 ммоль/л; нарушенная толерантность к глюко-

зе (НТГ) – повышенный уровень глюкозы плазмы через

2 ч после нагрузки 75 г безводной глюкозы при ПГТТ ≥ 7,8 

и < 11,1 ммоль/л, при условии, что уровень глюкозы плаз-

мы натощак составляет < 7,0 ммоль/л; нарушенная глике-

мия натощак (НГН)  – повышенный уровень глюкозы 

плазмы натощак ≥ 6,1 и < 7,0 ммоль/л, при условии, что 

глюкоза плазмы через 2 ч при ПГТТ составляет < 7,8 

ммоль/л; комбинированное нарушение НГН/НТГ – повы-

шенный уровень глюкозы плазмы натощак ≥ 6,1 и < 7,0 

ммоль/л в сочетании с глюкозой плазмы через 2 ч при 

ПГТТ ≥ 7,8 и < 11,1 ммоль/л. Достоверным МС считается 

при наличии 3 критериев: 1 основного и 2 дополнитель-

ных [11].

Практически у всех пациентов с МС имеется жировая 

дистрофия гепатоцитов, почти у половины обнаруживает-

ся стеатогепатит, что позволяет рассматривать НАЖБП в 

качестве печеночного компонента МС [12–14]. 

В настоящее время понятие НАЖБП охватывает спектр 

поражений печени, включающий:

 ■ жировую дистрофию (стеатоз печени),

 ■ жировую дистрофию с воспалением и повреждением 

гепатоцитов (неалкогольный или метаболический стеато-

гепатит – НАСГ) и фиброзом (с возможностью прогрессии 

с исходом в цирроз).

Первичная НАЖБП, как правило, ассоциирована с 

ожирением и эндогенными нарушениями липидного и 

углеводного обмена. Так, НАЖБП существенно чаще 

выявляется у пациентов с ожирением и нарушениями 

жирового и углеводного обмена: у 90% пациентов с ожи-

рением [15] и дислипидемией [16, 17], у 3 из 5 пациентов 

с СД 2 типа [18, 19]. НАЖБП рассматривается в качестве 

независимого фактора риска сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) [20, 21], СД 2 типа, хронической болезни 

почек и колоректального рака [14, 22].

Эпидемиологические исследования последнего деся-

тилетия показывают, что НАЖБП является одним из самых 

распространенных гастроэнтерологических заболеваний 

в США и странах Западной Европы. В общей популяции 

взрослого населения индустриально развитых стран рас-

пространенность НАЖБП варьирует в различных эпиде-

миологических исследованиях в пределах 20–35% (в 

среднем 25%), а в некоторых этнических группах, напри-

мер, среди испаноязычных людей, достигает 45% [23]. 

Распространенность НАЖБП увеличивается с возрастом 

[20].

В США с 1988 по 2008 г. в рамках исследовательской 

программы National Health and Nutrition Examination 

Surveys была изучена распространенность хронических 

болезней печени (ХБП) [24]. За период наблюдения рас-

пространенность гепатита В, гепатита С и алкогольного 

гепатита практически не изменилась, а доля НАЖБП 

среди ХБП увеличилась с 46,8% до 75,1%. При этом 

параллельно росту распространенности НАЖБП отмечен 
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рост распространенности ожирения, инсулинорезистент-

ности, СД 2 типа и АГ. 

Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) имеет место у 

10% пациентов с НАЖБП (2–3% всех взрослых). Чаще 

НАСГ выявляется у женщин в возрасте 40–50 лет (в 

60–75% случаев) [25]. По данным эпидемиологического 

исследования, проведенного в Великобритании, у 2% 

пациентов со стеатозом печени в течение 15–20 лет и у 

12% пациентов с НАСГ в течение 8 лет отмечается про-

грессирование НАЖБП в цирроз печени. Обследование 

больших групп пациентов с криптогенным циррозом 

печени, включавшее оценку сопутствующих заболеваний 

и факторов риска, позволяет предполагать, что во многих 

случаях (до 60–80%) цирроз печени «неясной этиологии» 

развивается на фоне недиагностируемого НАСГ.

В России, по данным большого эпидемиологического 

исследования по выявлению распространенности НАЖБП 

в российской популяции DIREG_L_01903 (2007) под руко-

водством академика В.Т. Ивашкина, включившего в себя 

более 30 тыс. амбулаторных пациентов врачей первого 

контакта, НАЖБП была зарегистрирована у 27% пациен-

тов. Из них неалкогольный стеатоз был выявлен в 80,3%, 

а стеатогепатит и цирроз, соответственно, в 16,8 и 2,9% 

случаев. При этом о наличии данного заболевания знал 

лишь 1% из обследованных лиц [12, 26]. 

В конце 2015 г. экспертами Российской гастроэнтеро-

логической ассоциации (РГА), Российского общества по 

изучению печени (РОПИП) и Национального интернет-

общества специалистов по внутренним болезням подве-

дены итоги всероссийского эпидемиологического иссле-

дования распространенности НАЖБП DIREG2, проводив-

шегося в 16 городах России в 2013–2014 гг. Участниками 

исследования стали более 50 тыс. пациентов и более 

1000 гастроэнтерологов, терапевтов и педиатров, веду-

щих амбулаторный прием. По результатам исследования 

НАЖБП выявлена у 37,3% участников. При этом отмечен-

ный рост заболеваемости приходится в первую очередь 

на группы трудоспособного населения в возрасте от 18 

до 39 лет. К основным факторам риска развития НАЖБП 

отнесены: ИМТ > 27 кг/м2, ожирение, СД, гиперхолестери-

немия. Факторы риска выявлены у 92% пациентов с 

НАЖБП [27, 28].

Главной клинической особенностью течения НАЖБП 

(стеатоза и НАСГ) является малосимптомность. Симптомы 

НАЖБП неспецифичны и свидетельствуют лишь о самом 

факте поражения печени, но не коррелируют со степенью 

его тяжести [29, 30].

Астения (общая слабость, повышенная утомляемость и 

пр.) является наиболее частым синдромом, выявляемым у 

пациентов со стеатозом и НАСГ. Выявление при осмотре 

пациента с НАСГ «бессимптомной» гепатомегалии может 

достигать, по данным литературы, 75% случаев. Другие 

характерные для ХБП симптомы у большинства пациен-

тов чаще всего отсутствуют.

Средний возраст больных на момент диагностики 

НАЖБП составляет 45–50 лет. Большинство пациентов, 

страдающих стеатозом печени и НАСГ, имеют избыточную 

массу тела, на 10–40% превышающую идеальную (ИМТ > 

30 кг/м2). При первичной НАЖБП в клинической картине 

присутствуют симптомы, связанные с сопутствующими 

нарушениями углеводного и липидного обмена.

Частой составляющей клинической картины НАЖБП 

является наличие симптомокомплекса функциональных 

расстройств билиарного тракта (дисфункции желчного 

пузыря и желчевыводящих путей)  – до 30% больных 

предъявляют жалобы на боли и дискомфорт в правом 

подреберье, связанные с приемом пищи [31, 32].

При лабораторных исследованиях возможно выявле-

ние синдромов цитолиза и холестаза [33, 34]. Синдром 

цитолиза при НАЖБП проявляется повышением актив-

ности сывороточной аланинаминотрансферазы (АЛАТ) в 

2–3 раза и аспартатаминотрансферазы (АСАТ) в 2–10 раз 

по сравнению с нормой. Оценка соотношения АСАТ/АЛАТ 

не позволяет провести различия между алкогольным 

гепатитом и НАСГ. Соотношение АСАТ/АЛАТ, превышаю-

щее 3, обнаруживается примерно у 32% пациентов с 

НАСГ, свыше 1 – у 40 % пациентов.

Синдром холестаза: гипербилирубинемия в пределах 

25–35 ммоль/л имеет место в 12–17% случаев, чаще уро-

вень сывороточного билирубина сохраняется в пределах 

нормы. Активность щелочной фосфатазы (ЩФ) умеренно 

повышена у 40–60% пациентов. У 30–60% больных НАСГ 

возможно повышение активности ЩФ и гаммаглутамил-

транспептидазы (ГГТП), обычно не более чем до 2 норм.

Мезенхимально-воспалительный синдром, или син-

дром воспаления, не является характерным для НАСГ, 

однако возможно выявление гипергаммаглобулинемии у 

13–30% больных, антител к ядерному антигену в титре 

1:40 – 1:320 – у 40% больных, при этом антитела к глад-

кой мускулатуре отсутствуют.

Синдром гепатодепрессии также не характерен для 

НАСГ. Печеночно-клеточная недостаточность развивается 

лишь при формировании цирроза печени, однако гипо-

альбуминемия при НАСГ отмечается у больных с диабети-

ческой нефропатией.

У пациентов часто определяются лабораторные при-

знаки нарушения углеводного (повышение уровня глюко-

зы крови или нарушенная толерантность к глюкозе) и 

жирового (гиперхолестеринемия и гипертриглицериде-

мия) обмена. Гематологические нарушения для НАСГ не 

характерны вплоть до развития гиперспленизма при 

циррозе печени.

Инструментальные методы обследования (УЗИ, ком-

пьютерная томография, магнитно-резонансная томогра-

фия) позволяют верифицировать гепатомегалию, косвен-

но оценить степень стеатоза печени и зарегистрировать 

формирование портальной гипертензии. Радионуклидное 

сканирование с коллоидом серы, меченным 99mTc, позво-

ляет визуализировать очаговый стеатоз как дефекты 

накопления изотопа. С помощью методов визуализации 

не представляется возможным провести различия между 

стеатозом печени и НАСГ. ФГДС позволяет диагностиро-

вать варикозное расширение вен пищевода при транс-

формации стеатогепатита в цирроз печени [35]. 

НАЖБП чаще всего выявляется случайно, когда при 

УЗИ органов брюшной полости пациента выявляют при-
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знаки жировой дистрофии печени. К ультразвуковым 

признакам диффузного жирового поражения печени 

относятся: 1) диффузная гиперэхогенная эхоструктура 

(«яркая» печень); 2) усиленная эхоструктура печени по 

сравнению с почками; 3) нечеткость и сглаженность сосу-

дистого рисунка; 4) дистальное затухание (ослабление) 

сигнала. В ряде случаев на фоне жировой инфильтрации 

могут визуализироваться участки пониженной эхогенно-

сти, соответствующие неизмененной паренхиме печени 

[36, 37].

Морфологическое исследование печени служит осно-

вой диагностики НАЖБП, однако без учета данных анам-

неза (исключения употребления пациентом алкоголя в 

гепатотоксической дозе – более 20 мл этанола в сутки) по 

гистологической картине невозможно провести различие 

между алкогольным гепатитом и НАСГ. В соответствии с 

рекомендациями Болонской конференции (2009) биоп-

сию печени пациентам с НАЖБП рекомендуется прово-

дить в следующих случаях: наличие мотивации пациента, 

сахарного диабета 2 типа, абдоминального (андроидного) 

ожирения, тромбоцитопении 140 х 109/л и менее, инсулино-

резистентности, любых косвенных признаков цирроза 

[38]. В тех случаях, когда уровень сывороточных амино-

трансфераз в норме, биопсия печени не показана.

Из представленных выше эпидемиологических дан-

ных вытекает важный практический вывод: каждый тре-

тий-четвертый пациент, посещающий врача-терапевта и 

врача общей практики в поликлиниках России, нуждается 

в профилактическом лечении стеатоза печени [12, 27, 28]. 

Патогенетически обоснованными в лечении НАЖБП, 

связанной с ожирением, являются мероприятия, направ-

ленные на модификацию образа жизни, которые включа-

ют рациональное питание и регулярные дозированные 

физические нагрузки. 

Общепринятой схемы медикаментозной терапии 

НАЖБП в настоящее время нет. Однако это не исключает 

возможность использования лекарственных препаратов 

в дополнение к рекомендациям по диете и режиму.

Лечебные мероприятия при НАЖБП целесообразно 

проводить как можно ранее, на стадии стеатоза. 

Большинству пациентов с НАЖБП, связанной с ожирени-

ем, показана терапия, сочетающая в себе стабилизацию 

мембран гепатоцитов, антиоксидантную защиту, иммуно-

модуляцию, обеспечивающая противовоспалительную 

активность, а также направленная на купирование про-

явлений дисфункции желчевыводящих путей [39–41]. С 

этой целью в российских [42–48] и международных 

[49–59] обзорах, исследованиях и рекомендациях обо-

сновано применение в комплексной терапии НАЖБП 

урсодезоксихолевой кислоты (УДХК).

УДХК  – гидрофильная нетоксичная третичная желч-

ная кислота, образующаяся под действием бактериаль-

ных ферментов из 7-кето-литохолевой кислоты, которая 

поступает в печень из тонкой кишки. На фоне ее приема 

уменьшается энтерогепатическая циркуляция гидрофоб-

ных желчных кислот, предупреждается их токсический 

эффект на мембраны гепатоцитов и эпителий желчных 

протоков. Механизмы действия УДХК многообразны и 

пока окончательно не изучены. Экспериментальные и 

клинические данные свидетельствуют о том, что УДХК 

обладает гепатопротективным, антихолестатическим, 

иммуномодулирующим, гипохолестеринемическим, анти-

фибротическим, антиоксидантным, апоптознормализую-

щим, цитопротективным, литолитическим и антиканцеро-

генным эффектами [29, 45, 48, 60, 61]. 

Гепатопротективный эффект проявляется в конкурен-

ции с токсичными желчными кислотами и снижении их 

концентрации в пуле желчных кислот; стабилизации мем-

браны клеток путем встраивания УДХК в фосфолипидный 

бислой мембраны гепатоцита и холангиоцита, защите 

гепатоцитов и холангиоцитов от повреждающего дей-

ствия гепатотоксичных факторов (вирусы, алкоголь, 

лекарственные препараты и др.). 

Антихолестатический эффект заключается в снижении 

концентрации токсичных для печеночной клетки желч-

ных кислот путем активации Са2+-зависимой протеинки-

назы и стимуляции экзоцитоза в гепатоцитах; индукции 

холереза, богатого бикарбонатами, что приводит к увели-

чению пассажа желчи и выведению токсичных желчных 

кислот через кишечник.

Иммуномодулирующий эффект обусловлен уменьше-

нием экспрессии антигенов гистосовместимости: HLA-1 

на гепатоците и HLA-2 на холангиоцитe; нормализацией 

активности естественных киллеров; уменьшением обра-

зования сенсибилизированных к печеночной ткани цито-

токсичных Т-лимфоцитов; снижением атаки клеток пече-

ни иммунокомпетентными иммуноглобулинами, что в 

конечном результате подавляет аутоиммунное воспале-

ние и тормозит аутоиммунные реакции, направленные на 

клетки печени и желчных путей. 

Гипохолестеринемический эффект определяется сни-

жением всасывания холестерина в кишечнике и умень-

шением его синтеза в печени и экскреции его в желчь, 

умеренным торможением активности ГМК-КоА-редуктазы.

Антифибротический эффект выражается в снижении 

апоптозиндуцированной активации звездчатых клеток 

печени, ответственных за фиброгенез; препятствии 

поглощению апоптотических телец звездчатыми клетка-

ми; уменьшении уровня маркеров фиброгенеза (колла-

ген-1, TGF и др.); стабилизации цитохрома Р450, нормали-

зации активности щелочной фосфатазы и лактатдегидро-

геназы; уменьшении дегенерации гепатоцитов и проли-

ферации холангиоцитов; подавлении активности звезд-

чатых клеток и перисинусоидального коллагенообразо-

вания. УДХК достоверно задерживает прогрессирование 

фиброза у больных первичным билиарным циррозом, 

муковисцидозом и алкогольным стеатогепатитом; снижа-

ет риск развития варикозного расширения вен пищевода. 

Антиоксидантный эффект связан с блокированием 

высвобождения свободных радикалов, увеличением 

уровня глутатиона в плазме и подавлением процессов 

перекисного окисления липидов. 

Цитопротективный эффект с защитой клеток желчных 

протоков и эпителиоцитов слизистой оболочки желудка и 

кишечника от агрессивных факторов включает: образова-

ние двойных молекул, взаимодействующих с липофиль-
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ными мембранными структурами, встраивающихся в 

клеточную мембрану, повышающих устойчивость к токси-

ческим воздействиям гепатоцитов, холангиоцитов и эпи-

телиоцитов ЖКТ; уменьшение концентрации токсичных 

для печеночной клетки желчных кислот путем активации 

Са-зависимой α-протеинкиназы и стимуляции экзоцитоза 

в гепатоцитах; образование смешанных мицелл с токсич-

ными желчными кислотами (хенодезоксихолевой, лито-

холевой, дезоксихолевой) и предупреждение их повреж-

дающего действия на клетки за счет уменьшения их 

секреции и уменьшения пула путем снижения их всасы-

вания в подвздошной кишке.

Апоптознормализующий эффект УДХК проявляется 

ингибированием классического митохондриального (вну-

треннего) пути апоптоза, снижением выхода митохондри-

ального цитохрома С; участием в предотвращении внеш-

него пути апоптоза, модулированием экспрессии генов 

на клеточной мембране; взаимодействием с ядерными 

рецепторами стероидов; снижением уровня ионизиро-

ванного кальция в цитоплазме гепатоцитов; нормализа-

цией апоптотических процессов в клетке, регуляцией 

уровня про- и антиапоптотических протеинов (Bcl-2 и 

др.), сдерживанием экспрессии ФНО-α.

 Многообразие биохимических и иммунологических 

эффектов УДХК определяет возможность ее назначения 

при любой клинической форме НАЖБП. Эффективность 

УДХК при НАЖБП обусловлена патогенетической обо-

снованностью назначения препарата, поскольку он воз-

действует на большинство факторов и первого, и второго 

«ударов» в развитии болезни.

Клинические эффекты УДХК делятся на краткосроч-

ные, проявляющиеся уменьшением выраженности клини-

ко-лабораторных синдромов уже через 2–3 нед., и долго-

срочные, развивающиеся при длительном применении 

УДХК [62]. Краткосрочные эффекты УДХК: антихолестати-

ческий, литолитический и гипохолестеринемический про-

являются в снижении уровня маркеров холестаза: ЩФ, 

ГГТП, билирубина, сывороточного холестерина, триглице-

ридов, уменьшении кожного зуда; гепато- и цитопротек-

тивный, апоптознормализующий эффекты – в снижении 

маркеров цитолиза: АЛТ, АСТ, количества некрозов по 

данным гистологического исследования; иммуномодули-

рующий эффект – в снижении уровня маркеров мезенхи-

мально-воспалительного синдрома (γ-глобулинов, С-реак-

тивного белка и активности воспаления по данным 

гистологического исследования); антифибротический 

эффект  – в снижении маркеров фиброза, замедлении 

перехода в следующую гистологическую стадию фиброза. 

Все эти эффекты в долгосрочном плане приводят к 

замедлению прогрессирования заболевания, существен-

ному увеличению продолжительности жизни, улучшению 

субъективного статуса и качества жизни пациента [48]. 

Средняя суточная доза УДХК при НАЖБП с признака-

ми стеатоза и стеатогепатита составляет 10–15 мг/кг в

2 приема, длительность терапии – не менее 1 года, ино-

гда до 2-х лет и более [46]. 

Дополнительным аргументом в пользу выбора УДХК 

среди других гепатопротекторов при ассоциированной с 

ожирением и МС НАЖБП является наличие базисной 

связи молекулы УДХК с метаболизмом липидов и угле-

водным гомеостазом, что позволяет применять УДХК в 

лечении инсулинорезистентности [45]. Эффект уменьше-

ния инсулинорезистентности включает: активирование 

рецептора клеточной поверхности для желчных кислот 

TGR5, который стимулирует выработку инкретинов (пеп-

тидных гормонов, секретируемых L-клетками кишечника 

в ответ на прием пищи), а также фарнезоидного 

Х-рецептора. УДХК служит сигнальной молекулой с 

системными эндокринными функциями. Она активирует 

протеинкиназные пути, представляя собой лиганды для 

TGR5, и таким образом регулирует собственную энтероге-

патическую циркуляцию, а также гомеостаз глюкозы, 

триглицеридов и энергии [48, 63].

Наряду с инсулинорезистентностью у пациентов с 

ожирением и МС формируется и феномен лептинорези-

стентности, ассоциированный с развитием НАЖБП у дан-

ной категории пациентов [64–66]. Лептин является регу-

ляторным белком семейства адипокинов, поддерживаю-

щим энергетический гомеостаз организма и препятству-

ющий развитию ожирения. Нарушение передачи лепти-

нового сигнала к гипоталамусу приводит к лептинорези-

стентности и ее грозным осложнениям. Понимание меха-

низмов лептинорезистентности важно для разработки 

профилактических и лечебных мероприятий, направлен-

ных на предотвращение атеросклероза, СД, артериаль-

ной гипертонии. В экспериментальных и клинических 

исследованиях отмечены возможности УДХК блокиро-

вать лептин-литическую индукцию и снижать уровень 

лептина [42, 67–71].

Ингибирующий эффект УДХК в отношении фермента 

ГМК-КоА-редуктазы, участвующего в синтезе эндогенного 

холестерина, может положительно влиять на дислипиде-

мию, что позволяет использовать УДХК в качестве альтер-

нативной гиполипидемической терапии у больных с сопут-

ствующей НАЖБП в стадии стеатогепатита и гипертранс-

аминаземией выше 3 норм в стандартной дозе 15 мг/кг. 

Пациентам с МС и дислипидемией показана липид-

снижающая терапия, однако на практике именно наличие 

у пациента НАЖБП ограничивает возможности проведе-

ния адекватной гиполипидемической терапии, увеличи-

вая сердечно-сосудистые риски. Пациентам с НАЖБП в 

стадии стеатогепатита (гипертрансаминаземия до 3 норм), 

которые относятся к высокой категории риска развития 

атеросклероза, и/или имеющим высокие уровни общего 

холестерина и липопротеинов низкой плотности, назна-

чается комбинированная терапия: статин + УДХК 15 мг/кг 

курсом от 3 до 6 мес., до нормализации уровня амино-

трансфераз. При гипераминотрансфераземии выше 3 норм 

показана монотерапия препаратами УДХК с последую-

щим контролем активности печеночных ферментов и 

добавлением статина после их снижения [48, 72–74].

Схема совместного назначения УДХК и статинов 

пациентам с высоким риском сердечно-сосудистых 

осложнений, дислипидемией и сопутствующей патологи-

ей печени включена в методические рекомендации 

Минздрава России «Диспансерное наблюдение больных 
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хроническими неинфекционными заболеваниями и 

пациентов с высоким риском их развития» [75]. 

Таким образом, у пациентов с ожирением, при нали-

чии состояний/заболеваний и осложнений, с ним связан-

ных, и прежде всего МС и НАЖБП, в комплекс лечебно-

профилактических рекомендаций целесообразно вклю-

чение препаратов УДХК.

В течение длительного времени в РФ препараты с 

международным непатентованным наименованием 

«урсодезоксихолевая кислота» были представлены двумя 

европейскими дженерическими препаратами Урсофальк 

и Урсосан, конкуренции с которыми не выдержал ориги-

нальный препарат УДХК – Urso® компании Tanabe Seiaku 

Co Ltd (Япония), появившийся в РФ позже дженериков и 

покинувший ее в начале нынешнего века. В настоящее 

время препарат Urso® присутствует только на фармрын-

ках Японии и Канады. В последние годы в РФ появилось 

еще несколько дженерических препаратов УДХК, однако 

не все они соответствуют требованиям, предъявляемым к 

качественным дженерикам [76–78].
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В 
современных условиях панникулиты (Пн) рас-

сматривают как совокупность гетерогенных 

воспалительных заболеваний, характеризую-

щихся поражением подкожной жировой клетчатки (ПЖК) 

и нередко протекающих с вовлечением в процесс опор-

но-двигательного аппарата и внутренних органов [1, 2].

Многообразие клинических и гистологических форм, 

а также отсутствие специфического лечения определяет 

обращение больных с Пн к разным специалистам (ревма-

толог, терапевт, дерматолог, хирург, онколог и др.). 

Правильная оценка и интерпретация указанных измене-

ний играют большую роль в дифференциально-диагно-

стическом поиске, способствуют достоверному и своев-

ременному распознаванию болезни. 

Ряд авторов предложили группировать Пн в зависимо-

сти от этиологии и гистоморфологической картины. В соот-

ветствии с преимущественным преобладанием воспали-

тельных изменений в соединительнотканных перегород-

ках (септах) или жировых дольках выделяют септальный 

(СПн) и лобулярный панникулиты. Оба типа Пн могут про-

текать с признаками васкулита и без такового, что находит 

отражение в клинической картине заболевания [1]. 

Узловатая эритема при ревматических заболеваниях
О.Н. ЕГОРОВА, Б.С. БЕЛОВ 
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский институт ревматологии

имени В.А. Насоновой»: 115522, Россия, г. Москва, Каширское шоссе, д. 34А

Информация об авторах:
Егорова Ольга Николаевна – к.м.н., ревма-

толог, старший научный сотрудник лабора-

тории изучения коморбидных инфекций и 

мониторинга безопасности лекарственной 

терапии Федерального государственного 

бюджетного научного учреждения 

«Научно-исследовательский институт рев-

матологии имени В.А. Насоновой»;

e-mail: onegorova@yandex.ru 

Белов Борис Сергеевич – д.м.н., ревматолог, 

заведующий лабораторией изучения 

коморбидных инфекций и мониторинга 

безопасности лекарственной терапии 

Федерального государственного бюджет-

ного научного учреждения «Научно-

исследовательский институт ревматологии 

имени В.А. Насоновой»;

e-mail: belovbor@yandex.ru 

РЕЗЮМЕ

Обзор посвящен узловатой эритеме (УЭ), которая является типичным вариантом септального панникулита без васкулита и пред-
ставляет собой неспецифический иммуновоспалительный синдром. Нередко УЭ выступает как один из симптомов системной 
патологии, включая ревматические заболевания (РЗ), саркоидоз, болезнь Крона, неспецифический язвенный колит, онкологиче-
ские болезни и т. д., что может послужить причиной поздней диагностики и, соответственно, назначения адекватной терапии. 
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ABSTRACT

The review is devoted to erythema nodosum (UE), which is a typical variant of septal panniculitis without vasculitis and is a 
nonspecific immune inflammatory syndrome. Often, UE acts as one of the symptoms of systemic pathology, including rheumatic 
diseases (RH), sarcoidosis, Crohn’s disease, ulcerative colitis, cancer, etc., which can cause late diagnosis and, accordingly, the 
appointment of adequate therapy.
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Типичным представителем СПн без васкулита являет-

ся узловатая эритема (УЭ)  – неспецифический иммуно-

воспалительный синдром, возникающий в результате 

различных причин [1, 3].

ТЕРМИНОЛОГИЯ

Впервые УЭ описана в 1798 г. английским дерматоло-

гом R. Willan в классической монографии, посвященной 

эритемам, где автор подчеркнул высокую частоту встре-

чаемости этой патологии у женщин. Позднее E. Wilson 

(1842) описывал УЭ как одно из проявлений мультиформ-

ной эритемы. B 1860 г. F. von Hebra расширил клиниче-

ские характеристики процесса, охарактеризовал цвето-

вые изменения при развитии повреждений, ввел термин 

«контузиформенный дерматит» (dermatitis contusiformis), 

причислив его к острым лихорадочным заболеваниям.

В 1881 г. J. Neuman предложил различать идиопатическую 

УЭ, характеризующуюся острым началом, лихорадочным 

состоянием, кратковременным течением, и симптомати-

ческую, или септическую, наблюдаемую при многих 

инфекционных и токсических заболеваниях [4, 5].

В 1944–1945 гг. H. Montgomery, P.O´ Leary и N. Barker 

ввели клиническое понятие «узловато-аллергический 

васкулит» (vasculitis allergica nodosa), характеризующий-

ся хроническим нетуберкулезным поражением голеней 

преимущественно у женщин, связанный с поражением 

кровеносных сосудов подкожной клетчатки. Однако мно-

гие исследователи этот термин считали «слишком рас-

плывчатым понятием» [4]. По существу, термин «узлова-

тый васкулит» в настоящее время потерял свое первона-

чальное клиническое значение, став морфологическим 

понятием.

В 1951–1954 гг. шведский ученый B. Bäfverstädt выде-

лил особый клинический вариант УЭ, отличающийся 

более длительным, подострым течением (продолжитель-

ность одной стадии высыпаний составляет 1 ½ – 3 ½ мес., 

в некоторых случаях даже до 10–11 мес.), со склонностью 

к рецидивам и немногочисленными малочувствительны-

ми к надавливанию узлами, назвав его «мигрирующая 

УЭ» ( erythema nodosum migrans). Этот термин был пред-

ложен еще Wohlstein (1928), который расценивал это 

заболевание как «атипичную УЭ», а H. Perry и R. Win-

kelman – «подострый мигрирующий узловатый паннику-

лит» [4, 5].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ, ЭТИОЛОГИЯ И КЛИНИКА

УЭ встречается чаще у женщин, преимущественно в 

фертильном возрасте [3, 5]. Несмотря на то что УЭ не 

является редким заболеванием и характеризуется доста-

точно выразительной клинической симптоматикой, до 

настоящего времени не существует цельной и единой 

концепции ее этиопатогенеза, клинико-морфологическо-

го субстрата и терапии. Нередко УЭ выступает как один из 

симптомов системной патологии, включая ревматические 

заболевания (РЗ), саркоидоз, болезнь Крона, неспецифи-

ческий язвенный колит, онкологические болезни и т. д., 

что может послужить причиной поздней диагностики и, 

соответственно, назначения адекватной терапии. 

УЭ характеризуется поражением кожи в виде резко 

болезненных мягких единичных (до пяти) эритематозных 

узлов диаметром 1–5 см, локализующихся на голенях, в 

области коленных и голеностопных суставов. Кожные 

высыпания могут сопровождаться повышением темпера-

туры, ознобом, недомоганием, полиартралгиями и миал-

гиями. Типичной для УЭ является цветовая динамика 

поражений кожи от бледно-красной до желто-зеленой 

окраски («цветение синяка») в зависимости от стадии 

процесса. При УЭ узелки полностью регрессируют без 

изъязвления, атрофии или образования рубцов [3–6].

ПАТОГЕНЕЗ УЗЛОВАТОЙ ЭРИТЕМЫ

В ХIХ веке некоторые ученые считали УЭ ангионевро-

тической реакцией или проявлением бактериальной 

эмболии. Однако S. Löfgren рассматривал УЭ как гиперер-

гическую реакцию на воздействие бактериальных и 

некоторых других антигенов [4, 5]. Это мнение является 

общепринятым в настоящее время [3, 6]. Разнообразие 

возможных антигенных факторов, способных вызвать УЭ, 

свидетельствует о том, что кожа и ПЖК являются реактив-

ными зонами, реагирующими на различные провоцирую-

щие агенты.

УЭ, вероятно, возникает в результате образования 

иммунных комплексов, которые накапливаются внутри и 

вокруг венул перегородок (септ) соединительной ткани

в подкожном жире. При УЭ выявляются циркулирую щие 

иммун ные комплексы (ЦИК) [4] и активация компле мента 

[6]. Гистопатологические особенности сформировавших-

ся очагов повреждений свидетельствуют о механизме 

замедленной гиперчувствительности. Исследования с 

применением метода прямой иммунофлюоресценции 

выявили депозиты иммуноглобулинов в стенках крове-

носных сосудов перегородок подкожного жира [7]. 

Однако другие авторы не выявили ЦИК у пациентов с УЭ 

[8]. Предполагается, что замедленная реакция гиперчув-

ствительности IV типа может играть важную роль в пато-

генезе данного заболевания [4, 5, 7].

На ранней стадии морфологическая картина УЭ 

характеризуется нейтрофильными воспалительными 

инфильтратами в септах подкожной жировой ткани. 

Недавно выполненные исследования продемонстрирова-

ли, что при УЭ показатели выработки реактивных проме-

жуточных форм кислорода, активированные нейтрофила-

ми периферической крови, в четыре раза превышали 

таковые у доноров. Кроме того, процент клеток, продуци-

рующих указанные реактивные формы, коррелирует с 

тяжестью клинических проявлений. Таким образом, эти 

формы могут участвовать в патогенезе УЭ путем окисли-

тельного поражения тканей и стимуляции воспаления в 

них [4].

Иммунный ответ при вторичной УЭ обусловлен орган-

ной патологией, развившейся в рамках основного заболе-

вания. Так, при саркоидозе отмечается накопление CD4+ 

T-лимфоцитов вследствие иммунного ответа Th1-типа. 
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Саркоидоз сопровождается высоким уровнем иммуноло-

гической активности макрофагов и лимфоцитов в местах 

развития патологического процесса. По неизвестной при-

чине активированные макрофаги и лимфоциты скаплива-

ются в том или ином органе и продуцируют повышенное 

количество интерлейкинов-1 (ИЛ-1), ИЛ-2, ИЛ-12, фактора 

некроза опухоли альфа (ФНО-α). Последний считают клю-

чевым цитокином, участвующим в формировании грану-

лемы при саркоидозе [3, 5]. У таких больных обнаружива-

ется обмен нуклеотидов (G-А) в позиции 308 активатора 

(промотора) гена ФНО, в то время как у больных УЭ, не 

ассоциированной с саркоидозом, частота аналогичного 

аллеля не отличается от контроля [9].

Иммуногенетические исследования, выполненные у 

пациентов с заболеваниями кишечника, свидетельствуют 

о выраженной взаимосвязи между развитием УЭ и уров-

нем ФНО-α, а также о слабой корреляции УЭ с HLA-B15 

[9]. В то же время другими авторами было показано, что 

при УЭ, вне зависимости от связи с инфекционным аген-

том, имеют место высокие концентрации ИЛ-6 при незна-

чительном повышении ФНО-α [9]. Обнаружена высокая 

встречаемость УЭ у женщин, имеющих HLA B8, что может 

указывать на наличие наследственной предрасположен-

ности к данному заболеванию [5].

Таким образом, в этиопатогенезе УЭ существенная 

роль отводится иммунному ответу макроорганизма-хозя-

ина на инфекционный патоген. Механизмы этого взаимо-

действия, как и роль реактивности человеческого орга-

низма в развитии УЭ, до сих пор не изучены. Остается 

нерешенным вопрос: УЭ как индуцированный инфекцией 

процесс с последующим развитием воспаления  – это 

цепь последовательных событий или различные аспекты 

единой проблемы?

Учитывая преобладающие этиологические агенты, 

важным направлением дальнейших исследований явля-

ется разработка различных схем и методов антиинфек-

ционной терапии в комплексном лечении рассматривае-

мой патологии.

ПАТОМОРФОЛОГИЯ

Основные патологические изменения, развивающие-

ся при УЭ в коже и в подкожной жировой клетчатке, были 

описаны W. Pick [4].

H. Montgomery, P. O´Leary и N. Barker рассматривали УЭ 

как узловатый васкулит, представляющий собой первич-

ное, воспалительное поражение кровеносных сосудов 

подкожной клетчатки, которое приводит к различной 

степени их облитерации. Клеточный инфильтрат имеет 

лимфогистиоцитарный состав. Впоследствии развиваю-

щийся фиброз ведет к атрофии жировой ткани. Эти же 

авторы указывают на трудности гистологической диффе-

ренцировки узловатого васкулита, индуративной эрите-

мы, панникулита, эритроцианоза и других, клинически 

близких к ним форм [10]. 

Показано, что у больных с болезнью Бехчета (ББ) и 

высыпаниями на коже, похожими на УЭ (erythema 

nodosum-like), имеется дольковый панникулит в сочета-

нии с выраженной клеточной инфильтрацией, состоящей 

преимущественно из нейтрофилов, и лейкоцитокластиче-

ским васкулитом [11]. 

S. Irgang установил, что признаки некроза и казеозно-

го распада при УЭ отсутствуют, а чаще отмечаются изме-

нения вен и реже артерий [12]. Ряд исследователей при-

держиваются мнения, что в зависимости от этиологиче-

ского фактора и формы УЭ меняется и гистологическая 

картина болезни [1, 3, 4].

При туберкулезе в биоптатах кожи и подкожно-жиро-

вой клетчатки выявляются скопления эпителиоидных и 

гигантских клеток, которые ничем не отличаются от тако-

вых при туберкулезной эритеме Базена [3, 5, 12, 13]. При 

аллергическом васкулите выявляются тромбоз и фибри-

ноидный некроз сосудистой стенки с творожистым некро-

зом жировой ткани. Исследования C. Hellerström [14] 

показали идентичную гистологическую картину как при 

мигрирующей, так и при обычной форме УЭ. 

Морфологическая картина УЭ имеет свои особенности 

в зависимости от стадии заболевания. Сочетание воспали-

тельного процесса с вазодилатацией обусловливает эрите-

матозную окраску кожи в начале заболевания, в то время 

как изменения в подкожной клетчатке являются причиной 

образования узлов, определяемых при пальпации. В позд-

ней стадии инфильтрат состоит преимущественно из гисти-

оцитов, плазматических клеток, лимфоцитов. Местами 

обнаруживаются эпителиоидные и гигантские клетки. 

Стенки сосудов резко инфильтрированы, с выраженными 

симптомами пролиферации эндотелия [4–6].

Одной из особенностей УЭ является наличие так 

называемых радиальных гранулем Мишера, которые 

состоят из маленьких, четких узловых скоплений гистио-

цитов вокруг центральной области, имеющей вид звезды 

или банана. Природа центральной области остается неиз-

вестной, при иммуногистохимических и ультраструктур-

ных исследованиях радиальных гранулем Мишера не 

выявлено эндотелиальных или других клеток в этой обла-

сти [5, 6]. Другой патоморфологической особенностью УЭ 

считают отсутствие васкулита, хотя в редких случаях 

некротизирующий васкулит мелких сосудов с фибрино-

идным некрозом сосудистой стенки обнаруживается в 

междольковой перегородке. Со временем, несмотря на 

обширный фиброз, процесс регрессирует без атрофии 

или рубцевания септы [5, 15].

Несмотря на многочисленные исследования, в совре-

менной литературе по-прежнему ведется дискуссия о 

морфологическом субстрате УЭ. Остается спорной оценка 

характера воспалительных изменений сосудистой стенки 

и/или ПЖК, определяющих клинику [3, 6, 13].

УЗЛОВАТАЯ ЭРИТЕМА ПРИ РЗ

В доступной литературе, несмотря на значительное 

количество наблюдений, имеются единичные контроли-

руемые клинические исследования УЭ при РЗ. Так,

В. Kisacik с соавт. [16] проанализировали 107 пациентов с 

диагнозом УЭ (37 мужчин, 70 женщин), наблюдавшихся в 

ревматологическом отделении. У 37 участников (34,6%) 
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основное заболевание не выявлено, и УЭ расценена как 

идиопатическая (первичная). Вторичная УЭ была у 70 

пациентов (65,4%, 12 мужчин, 25 женщин, средний воз-

раст: 42,9 ± 9,2 года), которая у 40 больных ассоциирова-

лась с ББ, у 17 – с саркоидозом, у 9 – cо стрептококковой 

инфекцией и прочими РЗ. Другие исследователи наблю-

дали 100 пациентов (средний возраст 37 лет, 1 мужчина, 

16 женщин) с диагнозом УЭ. В 53% случаев диагностиро-

вана идиопатическая УЭ, в 47% – подтверждена нозоло-

гическая принадлежность. Ведущей причиной вторичной 

УЭ являлась стрептококковая инфекция (11%), туберкулез 

и саркоидоз (по 10%), ББ (6%), аллергические реакции на 

лекарственные препараты (5%), воспалительные заболе-

вания кишечника (3%) и беременность (2%). Идиопати-

ческая УЭ ежегодно рецидивировала у 62% (33 из 53) 

пациентов. Исследование показало, что лихорадка, лей-

коцитоз, повышенный уровень С-реактивного белка, 

высокая скорость оседания эритроцитов, кашель, боль в 

горле, диарея, артрит и легочная патология являются пре-

дикторами вторичной УЭ [17]. А. Papagrigoraki с соавт. при 

пятилетнем проспективном наблюдении за 124 пациен-

тами (средний возраст 39,5 лет, медиана 37 лет, диапазон 

4–90 лет) с УЭ в 41,1% подтвердили идиопатическую УЭ 

[18]. В 25,8% причиной развития УЭ считали инфекции, в 

15,3%  – прием контрацептивов, в 11,2%  – системные 

заболевания и в 6,5% – беременность.

В литературе имеются отдельные описания случаев 

развития УЭ при системной красной волчанке (СКВ), рев-

матоидном артрите (РА), синдроме Шегрена, антифосфо-

липидном синдроме (АФС) и болезни Лайма. Так, N. Ajubi 

и J.C. Nossent представили два случая УЭ, подтвержден-

ной морфологически, с последующим развитием СКВ 

[19]. Авторы полагают, что УЭ в 3% случаев может быть 

первым проявлением СКВ. Другие авторы представили 

случай СКВ с амилоидозом у 57-летней женщины, у кото-

рой наблюдалась УЭ и рентгенологические изменения, 

соответствующие 2-й стадии саркоидоза [20]. 

К. Verschueren с соавт. описывают двух женщин 46 и 

53 лет с серопозитивным РА и длительностью болезни 7 

и 6 лет соответственно, которым проводилась терапия 

этанерцептом [21]. Через 6 мес. лечения у одной пациент-

ки развился кашель и диспноэ, у другой через год – УЭ. По 

данным биопсии медиастинальных лимфатических узлов, 

в обоих случаях диагностирован саркоидоз. Авторы 

высказывают предположение о взаимосвязи лечения 

этанерцептом и развития данной легочной патологии, что 

требует подтверждения в дальнейших исследованиях. 

По данным ряда авторов, УЭ входит в кожные прояв-

ления синдрома Шегрена. Так, N. Shioya с соавт. представ-

ляют 36-летнюю женщину с синдромом Шегрена, саркои-

дозом, увеитом и УЭ, которая принимала глюкокортикои-

ды (ГК) и нестероидные противовоспалительные препара-

ты [22]. В работе японских авторов развитие УЭ предше-

ствовало появлению клинической симптоматики синдро-

ма Шегрена у трех из четырех наблюдавшихся больных 

[23]. В биоптатах кожи имела место картина септального 

или долькового Пн с лимфоцитарной и нейтрофильной 

инфильтрацией дермы различной степени выраженности. 

Достоверных признаков васкулита не обнаружили, однако 

в двух случаях определяли утолщение и фибриноидные 

изменения стенок сосудов дермы и подкожной ткани. При 

прямой иммунофлюоресценции каких-либо депозитов в 

сосудистой стенке не выявлено. Авторы полагают, что в 

генезе УЭ при синдроме Шегрена существенную роль 

играют молекулы клеточной адгезии, которые экспресси-

руются в слезных и слюнных железах у этих больных. По 

данным В.И. Васильева, сочетания УЭ с клиническими 

признаками синдрома Шегрена требуют подтверждения 

диагноза саркоидоза, в частности внутригрудных лимфа-

тических узлов и/или ткани легкого. При патоморфологи-

ческом исследовании околоушной железы этих больных в 

100% случаев выявляются саркоидные гранулемы [24].

Другие исследователи представили три случая УЭ у 

пациентов с повышением содержания антител к кардио-

липину, предполагая их взаимосвязь [25]. G.I. Rеmondino 

c соавт. наблюдали 26-летнюю женщину с УЭ, синдромом 

Рейно, полиартралгиями, миалгиями, головокружением, 

кратковременными обморочными состояниями, артери-

альной гипертензией и люпус-нефритом. При лаборатор-

ном обследовании были выявлены антинуклеарный фак-

тор, антитела к dsДНК, волчаночный антикоагулянт и 

антитела к кардиолипинам. На основании полученных 

данных диагностирован СКВ-подобный синдром и вто-

ричный АФС [26]. Сходные результаты были получены С.Г. 

Раденска-Лоповок и Т.М. Решетняк при анализе 28 боль-

ных с АФС, среди которых, наряду с типичными кожными 

проявлениями основного заболевания, в трех случаях 

диагностирована УЭ с признаками продуктивного лимфо-

цитарного васкулита [27].

Патогномоничным симптомом болезни Лайма является 

мигрирующая эритема, развивающаяся на месте укуса 

клеща. Она наблюдается у большинства больных (до 70%) 

[3, 14, 28, 29]. Во II стадии заболевания могут иметь место 

неспецифические поражения кожи в виде УЭ, капилляри-

тов ладоней, сплошной некольцевидной эритемы, а у 

отдельных больных  – своеобразной доброкачественной 

лимфоцитомы, характеризующейся развитием узелков или 

бляшек буроватого цвета на участках очаговой лимфоре-

тикулярной пролиферации. Так, N.S. Rosa Neto [28] пред-

ставили наблюдение за молодой женщиной с болезнью 

Лайма, у которой в течение года развились олигоартрит, 

когнитивные нарушения, менингоэнцефалит и УЭ. Диагноз 

установлен на основании типичной клинической картины 

и положительного вестерн-блота к Borrelia burgdorferi 

sensu strictu. Проводимая терапия цефтриаксоном 2 г/сут в 

течение 30 дней с последующим двухмесячным приемом 

доксициклина 200 мг/сут позволила купировать активный 

воспалительный процесс. Другие авторы приводят наблю-

дение за пациенткой с болезнью Лайма, расценивая про-

явления Пн как местное распространение спирохеты [29].

В нашем исследовании, которое проводилось в ФГБНУ 

НИИР им. В.А. Насоновой в 2007–2017 гг., проанализиро-

ваны 687 пациентов с Пн (613 женщин и 74 мужчины, 

средний возраст – 39,7 ± 11,31 и 41,2 ± 12,57 года соот-

ветственно) с диагнозами «Узловатая эритема» или 

«Панникулит».
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Направительные диагнозы включали: УЭ (406 пациентов, 

59,09%), Пн (191 пациент, 27,80%); РЗ (60 больных, 8,7%), в 

том числе СКВ (8 больных, 13,3%), РА и системную склеро-

дермию (по 7 пациентов, 11,6), дерматомиозит (6 больных, 

10%), ББ и болезнь Шегрена (по 4 пациента, 6,66%), анкило-

зирующий спондилоартрит (2 больных, 3,33%), острую рев-

матическую лихорадку (1 пациент, 1,66%), эозинофильный 

фасциит (1 больной, 1,66%), идиопатический лобулярный 

панникулит (16 пациентов, 26,66%), системный узелковый 

полиартериит (4 пациента, 6,66%), а также инфекционные и 

гнойные заболевания кожи и ПЖК (12 больных, 1,74%), онко-

заболевания (9 больных, 1,31%), атерому (9 пациентов, 

1,31%).

В результате проведенного комплексного обследова-

ния УЭ была диагностирована у 400 из 687 пациентов. 

Причиной развития УЭ были: бактериально-вирусная 

инфекция (167 пациентов, 41,75%), синдром Лефгрена 

(145 больных, 36,25%), беременность (41 пациентка, 

10,25%), РЗ (25 больных, 6%), наличие HBV- и HCV-

инфекции (11 пациентов, 3,25%), поражения желудочно-

кишечного тракта (болезнь Крона, хронический колит – 7 

больных, 2%), неуточненная УЭ (4 пациента, 1%). 

У 25 пациентов (58,13%) с СПн при РЗ клиническая 

картина соответствовала УЭ при СКВ (8 пациентов, 32%), 

реактивном артрите (7 больных, 28 %), РА (4 пациента, 

16%), антифосфолипидном синдроме (2 пациента, 8%), 

болезни Лайма и смешанном заболевании соединитель-

ной ткани (по 1 пациенту, 4% соответственно). У 18 боль-

ных (41,86%) с ББ диагностирована erythema nodosum-

like, которая при патоморфологическом исследовании 

уплотнения характеризовалась поверхностным мигриру-

ющим тромбофлебитом.

Таким образом, несмотря на длительное изучение УЭ, 

данная нозологическая форма по-прежнему представляет 

большой интерес как в научном, так и в практическом 

аспекте для врачей различных специальностей, включая 

ревматологов. На сегодняшний день констатировано 

многообразие этиологических агентов и полиморфность 

клинической симптоматики УЭ. Однако остается много 

вопросов, ждущих своего решения. Это касается морфо-

логического субстрата УЭ, участия в патогенезе про-

воспалительных цитокинов и кодирующих их синтез 

генов, разработки классификации, а также единых под-

ходов к диагностике и терапии этого заболевания.
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РЕЗЮМЕ

Статья посвящена хондропротективной терапии медленно-модифицирующими препаратами третьего поколения, к которым 

относится Алфлутоп. С позиций доказательной медицины подтверждено и обосновано in vitro влияние препарата на патогене-

тические процессы в хрящевой ткани, его содействие регрессу воспаления в костно-мышечной системе. Представлена серия 

клинических исследований ведущих специалистов по остеоартриту, в которых доказано, что Алфлутоп обладает противовос-

палительным, хондропротективным, анальгетическим дейст вием, его прием позволяет снижать дозы нестероидных противо-

воспалительных препаратов (НПВП), и он может применяться у пациентов с коморбидными заболеваниями.
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ABSTRACT

The article is devoted to third-generation slow-modifying chondroprotective drug therapy including Alflutop. The evidence-based 

medicine showed and substantiated in vitro effect of the drug on the pathogenetic processes in the cartilage tissue, its promotion 

of the inflammation regression in the musculoskeletal system. The authors present a series of clinical studies of top osteoarthritis 
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ВВЕДЕНИЕ 

Терапия остеоартрита является актуальной пробле-

мой в связи с высокой распространенностью этого забо-

левания. Особо следует подчеркнуть медико-социальное 

значение остеоартрита, так как при этой патологии суще-

ственно снижаются функциональные возможности суста-

вов, что является причиной иммобилизации больных и 

увеличения тяжести течения коморбидных заболеваний: 

сердечно-сосудистых, сахарного диабета, хронической 

обструктивной болезни легких, старческой астении (по 

данным Минтруда России и Росстата, 2016 г.). Ревмато-

логические заболевания в последние 15 лет являются 

ведущей причиной инвалидности среди взрослого насе-

ления. 

Остеоартрит (ОА)  – заболевание суставов, характе-

ризующееся клеточным стрессом и деградацией экстра-

целлюлярного матрикса (рис. 1). Доказано, что универ-

сальным пусковым механизмом развития острой и хро-

нической боли является воспаление. При этом именно 

воспалительный процесс обусловливает постоянную 

стимуляцию и, как следствие, сенситизацию перифери-

ческих болевых рецепторов в области патологического 

процесса. Основные методы современной фармаколо-

гической и нефармакологической терапии содержатся в 

рекомендациях ESCEO (рис. 2). Согласно классификации 

медленно-модифицирующих препаратов, к первому 

поколению относились препараты животного (хрящи, 

костный мозг) и растительного происхождения, синтези-

рованные в 1960-х гг. Второе поколение составили очи-

щенные хондроитинсульфаты и глюкозамины, получен-

ные из натурального сырья в 1980–1990 гг. Третье 

поколение (1993) включало комплексные препараты на 

основе биологически активных субстанций, к которым 

относился Алфлутоп [1, 2]. Данный препарат был разра-

ботан с учетом предыдущего опыта создания и назначе-

doctors, which showed that Alflutop had an anti-inflammatory, chondroprotective, analgesic effect, and that the administration of 

the drug allowed patients to reduce the doses of NSAIDs, and it could be used in patients with comorbid diseases.

Keywords: osteoarthritis, chondroprotectors, symptom-modifying effect, structural-modifying effect
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  Рисунок 1.  Патогенетические события, развивающиеся в суставах при ОА: воспаление, метаболические нарушения и 

апоптоз хондроцитов с последующей деструкцией субхондральной области

  Figure 1.  Pathogenetic events developing in the OA joints: inflammation, metabolic disorders and chondrocyte apoptosis 

followed by destruction in the subchondral region
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  Рисунок 2.  Рекомендации ESSEO-2016

  Figure 2.  ESSEO-2016 guidelines

ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ:
СТРОГО РЕКОМЕНДУЕТСЯ КОМБИНАЦИЯ НЕФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ 

И  ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ СПОСОБОВ ЛЕЧЕНИЯ

ПОЛОЖЕНИЯ:
Информирование/ обучение пациентов; снижение повышенной массы тела; 

комплекс упражнений (аэробика, упражнения с нагрузкой)

ИЗМЕРЕНИЕ ВЫСОТЫ СУСТАВНОГО ХРЯЩА В 3 ТОЧКАХ: 
Область передней (1т) и задней (2т) поверхности головки бедренной кости 

и в точке наибольшего соприкосновения бедренной и большеберцовой 
костей (3т) коленного сустава. В 1 и 2 точках измерялась высота суставного 

хряща бедренной кости, в 3 точке – суммарная толщина бедренной 
и большеберцовой косейначальное лечение

ПРИ НАЛИЧИИ СИМПТОМОВ
Избегать назначения н-НПВПSYSADOA 
курсами (АЛФЛУТОП ± ПАРАЦЕТАМОЛ 
по требованию или парацетамол на 
повышенный риск со стороны почек

Избегать назначения НПВП**при сохранении 
симптомов НПВП местно или капсаицин местно

НАПРАВЛЕНИЕ К ОРТОПЕДУ/
ФИЗИОТЕРАПЕВТУ

НАПРАВЛЕНИЕ К ОРТОПЕДУ/ ФИЗИОТЕРАПЕВТУ

НАКОЛЕННИКИ/ СТЕЛЬКИ

ПРИ БОЛИ НА ВРЕМЯ:
Приспособления для хотьбы, тепловые процедуры, 

мануальную терапию, иглоукалывание и т.д.

ШАГ 1

Риск ЖКТ – осложнений 
отсутствует:
• н-НПВП + ИПП
• с-НПВП (обсудить 
назначение ИПП)

Повышенный риск ЖКТ – осложнений*:
• с-НПВП + ИПП
Избегать назначения н-НПВПSYSADOA курса-
ми (АЛФЛУТОП ± ПАРАЦЕТАМОЛ по требова-
нию или парацетамол на регулярной основе

Повышенный риск 
со стороны почек:
Избегать назначения 
НПВП** при сохране-
нии симптомов

Повышенный риск ССС- осложнений:
• Предпочтителен напроксен
•  Избегать высоких доз диклофенака и ибупрофена, 

с осторожностью назначать другие н-НПВП
• Избегать применения с-НПВП

ПРИ СОХРАНЕНИИ ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ:
информирование/ обучение пациентов; снижение повышенной массы тела; комплекс упражнений (аэробика, упражнения с нагрузкой)

ГИАЛУРОНАТЫ ВНУТРИСУСТАВНО, ГК ВНУТРИСУСТАВНО
*- включая использование доз аспирина;**- при скорости клубочковой фильтрации  30 мл/ мин, в др.

случаях назначать НПВП с осторожностью; ИПП- ингибиторы протонной помпы

ТЕРАПИЯ ПОЗДНЕЙ СТАДИИ ОА И ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ
При выраженной боли и плохом качестве жизни- хирургическое лечение, 

при противопоказаниях- опиоидные анальгетики

НПВП прерывистыми курсами или постоянно

СОВРЕМЕННЫЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ 
ЛЕЧЕНИЯ ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ БОЛИ

ШАГ 2

ПОСЛЕДНИЕ ПОПЫТКИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ
Кратковременно слабые опиоиды, дулоксетин

ШАГ 3

ШАГ 4
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ния хондропротекторов первого и 

второго поколений, причем этот 

состав соответствовал матриксу гиа-

линового хряща. Препараты третье-

го поколения проявляли эффект в 

более короткие сроки с наименьшей 

вероятностью осложнений. В целом 

Алфлутоп является комплексом сба-

лансированных элементов, идентич-

ных по составу хрящевому матриксу 

[3, 4]. 

В состав препарата входит хон-

дроитинсульфат (ХС) 4 и 6, что 

позволяет сохранять воду в толще 

хряща, повышать прочность соеди-

нительной ткани [5]. Вместе с тем ХС 

тормозит резорбцию костной ткани, 

ускоряет процессы ее репарации, 

понижает потерю кальция и замед-

ляет прогрессирование остеоартри-

та. Доказано, что присутствие ХС-4 и 

ХС-6 существенно улучшает фос-

форно-кальциевый обмен в хрящевой ткани [6–8]. 

Входящий в состав Алфлутопа кератан-сульфат способ-

ствует упругости и жесткости конструкций хрящевой 

ткани, а дерматан-сульфат моделирует активность фак-

торов роста. Нельзя недооценивать роль глюкуроновой 

кислоты, которая является предшественницей гиалуро-

новой кислоты. Не менее значима роль мио-инозитол-

фосфатов, которые участвуют в регуляции уровней 

внутриклеточного кальция, входя в состав мембранных 

липидов [9, 10]. 

Важнейшую структурно-пластическую роль в орга-

низме играют микроэлементы, влияющие на активность 

и направленность действия ферментов. Микроэлементы 

входят в состав гидроксиапатита, основного минераль-

ного компонента костной ткани [11]. В настоящее время 

доказана способность микроэлементов регулировать 

клеточную деятельность, придавая стабильность мем-

бране клетки, причем образуются связи между фосфо-

липидами и структурными белками гликопротеидами. 

Несом ненна роль микроэлементов в тканеобразовании 

в резуль тате обеспечения межклеточных связей [12]. В 

ряде доступных научных работ показано их антиокси-

дантное действие, способность выводить из организма 

соли тяжелых металлов, радионуклидов, препятствовать 

накоплению свинца в костной ткани. Также изучена спо-

собность микроэлементов участвовать в проведении 

нервного импульса и сокращении мышц. При этом каж-

дый микроэлемент выполняет свойственные ему функ-

ции. Так, магний участвует в метаболизме глюкозы, 

окислении жирных кислот, активации аминокислот, в 

передаче генетической информации при делении кле-

ток. Важной способностью магния является препятствие 

минерализации хряща и повышение жизнеспособности 

хондроцитов, а также синтеза хрящевой матрицы во 

время хондрогенеза. Калий совместно с натрием обе-

спечивает прохождение электрических импульсов, под-

держивая водно-электролитный баланс, также контро-

лируя сокращение мышц, в том числе и мышцы сердца, 

поддерживая оптимальное артериальное давление. 

Железо играет важную роль в процессе выработки энер-

гии в мышцах, входит в состав многих ферментов и про-

теинов различных тканей организма, участвуя в синтезе 

ДНК и переносе кислорода, а при развитии анемии 

является стимулятором резорбции кости. Доказано уча-

стие железа в синтезе коллагена. Цинк способен инги-

бировать остеокластическую резорбцию кости, его 

недостаток способствует патологической активности 

остеокластов, снижению синтеза коллагена и хондрои-

тинсульфата. Следует отметить, что цинк входит в состав 

активных центров более двухсот ферментов, в том числе 

супероксиддисмутазы, одного из основных ферментов 

антиоксидантной системы. Цинк способен стимулиро-

вать клеточную дифференцировку, пролиферацию кле-

ток, необходим для регенерации кожи, волос и ногтей, 

для заживления ран и торможения развития остеопоро-

за. Медь участвует в образовании фермента суперок-

сиддисмутазы, защищая его от повреждающего дей-

ствия избыточных свободных радикалов. Медь необхо-

дима для предупреждения развития патологии хряще-

вой ткани, так как играет важную роль в процессе син-

теза коллагена-2, ингибируя остеокластическую резорб-

цию. Входящий в Алфлутоп марганец способствует опти-

мальному хондрогенезу, повышая синтез протеоглика-

нов, предупреждая остеопению. Марганец является 

катализатором усвоения кальция, эффективен при осте-

опорозе. Доказана его роль в передаче нервных импуль-

сов [12]. 

В состав Алфлутопа также входят аминокислоты, 

активно формирующие коллаген (рис. 3). При этом следу-

ет отметить, что изолейцин способствует восстановлению 

мышечной ткани после физических нагрузок, валин ока-

зывает стимулирующее действие на мышечный метабо-

  Рисунок 3.  Состав Алфлутопа

  Figure 3.  Composition of Alflutop

Европейское общество по клиническим и экономическим
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лизм, лейцин способствует росту и восстановлению 

мышечной и костной ткани, лизин  – усвоению кальция, 

поддержанию мышечной массы тела, метионин действует 

как антиоксидант. Треонин способен поддерживать 

баланс белков в организме, участвуя в образовании кол-

лагена и эластина в коже. Аргинин определяет выработку 

гормона роста, гистидин необходим для восстановления 

и роста тканей.

ВЛИЯНИЕ НА ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ В 

ХРЯЩЕВОЙ ТКАНИ С ПОЗИЦИЙ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ 

МЕДИЦИНЫ

Многочисленные клинические наблюдения, в том 

числе in vitro, доказывают, что Алфлутоп обладает хон-

дропротективным, противовоспалительным, анальгетиче-

ским действием и улучшает функцию суставов [13, 14]. 

При проведении исследований in vitro по влиянию пре-

парата Алфлутоп на факторы прогрессирования костно-

суставной воспалительной патологии определялась 

индукция воспаления в клеточной линии человеческих 

ХЦ (CHON-001) с тремя типами провоспалительных сти-

мулов, анализировалось внеклеточное высвобождение 

цитокинов (IL-6, IL-8 и VEGF). По результатам исследова-

ния было доказано, что Алфлутоп ингибирует клеточное 

высвобождение IL-6 на 16%, IL-8 на 35%, а VEGF на 56% 

по сравнению с контрольными клетками [15], что позво-

ляет сделать вывод об участии Алфлутопа в регуляции 

экспрессии генов провоспалительных цитокинов. По 

результатам проведенного исследования о вызванной 

Алфлутопом модуляции указанных выше медиаторов 

воспаления можно сделать вывод о хондровосстанови-

тельном действии препарата при заболеваниях опорно-

двигательной системы. 

Основная доказательная база по клинической эффек-

тивности Алфлутопа была представлена в многоцентро-

вом слепом рандомизированном плацебо-контролируе-

мом исследовании симптом- и структурно-модифицирую-

щего действия препарата Алфлутоп у больных ОА колен-

ных суставов, выполненном под руководством Л.И. 

Алексеевой с соавт. В исследование были включены 90 

больных с ОА коленных суставов. Первая группа больных 

получала внутримышечные инъекции Алфлутопа по 1,0 

мл курсами 20 дней с 6-месячным интервалом в течение 

двух лет. Второй группе назначали инъекции плацебо, а в 

качестве сопутствующей терапии  – ибупрофен в дозе 

600–1200 мг/сут. Для оценки структурно-модифицирую-

щего действия Алфлутопа в начале и конце исследования 

выполняли рентгенографию коленных суставов (рис. 4), 

определяли уровень биохимических маркеров (CTX-2 и 

COMP) в динамике. Эффект Алфлутопа проявлялся сразу 

после завершения курса лечения и имел тенденцию к 

нарастанию в течение первых трех месяцев [16]. Через 2 

года наблюдения оказалось, что отрицательная динамика 

достоверно реже выявлялась в группе больных, получав-

ших Алфлутоп, по сравнению с группой плацебо (6,1 и 

38,4% пациентов соответственно) (рис. 5–7). 

По прошествии двух лет установлено, что увеличение 

размеров остеофитов в группе плацебо отмечалось у 72% 

пациентов, а при назначении Алфлутопа  – лишь у 27% 

(медиальные и латеральные остеофиты бедренной кости, 

критерий Уилкоксона: р = 0,0078; медиальные и лате-

ральные остеофиты большеберцовой кости, критерий 

Уилкоксона: р = 0,0001 и р = 0,0039 соответственно). 

Нарастание субхондрального остеосклероза определя-

лось в группе плацебо (критерий Мак-Немара: р = 

0,0313). Отрицательная динамика чаще наблюдалась у 

больных с третьей стадией ОА, особенно у получавших 

плацебо. Так, более чем у половины таких больных име-

лась отрицательная рентгенологическая динамика [17]. 

Таким образом, на основании двойного слепого плацебо-

контролируемого рандомизированного исследования 

был доказан структурно-модифицирующий эффект 

Алфлутопа при ОА коленных суставов, что подтвержда-

лось уменьшением степени деградации матрикса сустав-

ного хряща и замедлением рентгенологического про-

грессирования ОА коленных суставов по критериям 

сужения суставной щели и росту остеофитов [17]. 

Алфлутоп снижает потребность в НПВП, улучшает состоя-

ние больных, в том числе уменьшая боль в суставах и 

скованность в них, улучшает функциональное состояние 

суставов, обладает благоприятным профилем безопас-

ности, при этом число ответивших на терапию Алфлутопом 

достоверно выше по сравнению с плацебо. 

В исследовании Н.И. Коршунова с соавт. «Роль воспа-

ления и оценка хондропротективного действия Алфлутопа 

у больных остеоартрозом по данным магнитно-резонанс-

ной томографии коленного сустава» обследовали 49 

больных ОА, разделенных на 2 репрезентативные группы 

по полу, возрасту и стадии болезни. Пациентам 1-й груп-

  Рисунок 4.  Методика рентгенологического исследования

  Figure 4.  X-ray technique

ПОЛОЖЕНИЕ ИССЛЕДУЕМОГО СУСТАВА СОГЛАСНО МОДИФИКАЦИИ 
АВТОРСКОЙ МЕТОДИКИ BUCKLAND-WRIGHT (A-B)
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пы проводилось внутрисуставное введение Алфлутопа 2 

раза в неделю (6 инъекций), затем ежедневное внутримы-

шечное введение препарата в течение трех недель. 

Вторая группа получала терапию НПВП без применения 

хондропротекторов. В течение года было проведено два 

курса лечения [18]. Проводилось измерение высоты 

суставного хряща в трех точках: в области передней, зад-

ней поверхности головки бедренной кости, в точке наи-

большего соприкосновения бедренной и большеберцо-

вой кости коленного сустава. В первой и второй точках 

измерялась высота суставного хряща бедренной кости, в 

третьей точке – суммарная толщина бедренной и боль-

шеберцовой кости (рис. 8). Динамика высоты суставного 

хряща в трех точках латерального и медиального среза 

коленного сустава представлена на рисунках 9 и 10. 

Согласно данным, полученным при визуальной оценке 

МРТ, в результате действия Алфлутопа на структуры 

коленного сустава в течение 12 месяцев в основной груп-

пе улучшение наблюдалось у 40%, ухудшение  – у 12%, 

без изменения – у 48% больных. При этом в контрольной 

группе улучшение отмечалось у 17%, ухудшение – у 29%, 

без изменений – у 54% пациентов (рис. 11). На основании 

проведенного исследования можно констатировать 

эффективное влияние Алфлутопа на суставный хрящ и 

его хондропротективное действие.

Применение Алфлутопа в лечении больных ОА изуча-

лось М.С. Светловой и В.К. Игнатьевым на примере 10 

больных коксартрозом и 14 больных гонартрозом. В 

исследовании участвовали больные с ОА первой и второй 

рентгенологическими стадиями при наличии синовита. 

Больным основной группы назначался Алфлутоп по 1,0 

мл с интервалом 3–4 дня по 2–3 инъекции в сустав с 

последующим внутримышечным введением по 1,0 мл 

через день [19]. При оценке эффективности положитель-

ный результат в группе Алфлутопа составил 95,8%, кото-

рый сохранялся спустя три месяца по окончании лечения. 

Положительные результаты больные отмечали в 83,3% 

случаев через 6 месяцев, в 75%  – через 12 месяцев. 

  Рисунок 5.  Динамика интенсивности боли по WOMAC

  Figure 5.  Dynamics of WOMAC pain intensity indices
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  Рисунок 7.  Динамика оценки качества жизни (EQ-5D)

  Figure 7.  Dynamics of life quality assessment (EQ-5D)
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  Рисунок 6.  Динамика индекса WOMAC

  Figure 6.  WOMAC Index Dynamics
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  Рисунок 8.  Дизайн МРТ-исследования

  Figure 8.  MRI study design

ИЗМЕРЕНИЕ ВЫСОТЫ СУСТАВНОГО ХРЯЩА В 3 ТОЧКАХ: 
Область передней (1 т.) и задней (2 т.) поверхности головки бедренной 

кости и в точке наибольшего соприкосновения бедренной и большебер-
цовой костей (3 т.) коленного сустава. В 1 и 2 точках измерялась высота 

суставного хряща бедренной кости, в 3 точке – суммарная толщина 
бедренной и большеберцовой косей
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Артросонография, проведенная через 1 год после завер-

шения лечения, показала достоверное уменьшение объ-

ема жидкости в полости коленного сустава (р < 0,05) и 

толщины синовиальной оболочки (р < 0,01) [20]. Таким 

образом, Алфлутоп является эффективным средством в 

лечении ОА, снижающим интенсивность боли в поражен-

ных суставах, улучшающим их функцию и сдерживающим 

прогрессирование ОА, препарат дает возможность значи-

тельно снизить дозу или полностью 

отказаться от НПВП. Алфлутоп являет-

ся более эффективным при гонартро-

зе с использованием комбинирован-

ной схемы его введения, менее 

эффективным в отношении коксар-

троза. Повторные курсы терапии 

Алфлутопом необходимы, так как их 

проведение значительно улучшает 

отдаленные результаты лечения. 

Л.К. Пешехонова с соавт. провели 

оценку роли Алфлутопа у 60 больных 

(37 женщин и 23 мужчины) в терапии 

остеоартроза, изучив динамику кли-

нических проявлений ОА: болевого 

суставного синдрома по ВАШ, болей 

по шкале Лекена, продолжительности 

утренней скованности, дискомфорта 

после ночного отдыха, болей при 

ходьбе, в положении стоя, сидя, дина-

мики функционального индекса 

WOMAC и шкал опросника HAQ. В 

группе наблюдения проводилась 

терапия Алфлутопом по 2,0 мл вну-

трисуставно 2 раза в неделю (5 инъ-

екций на курс), затем по 1,0 мл вну-

тримышечно 1 раз в день в течение 

20 дней. Указанный курс выполнялся 

2 раза в год [21]. Динамика оценки 

болей (дискомфорта и максимальной 

дистанции передвижения) по шкале 

Лекена в баллах представлена на 

рисунке 12. Также проведена сравни-

тельная оценка динамики болей по 

ВАШ (рис. 13).

Курсовое лечение Алфлутопом 

обладает значимой положительной 

динамикой, выражающейся в умень-

шении клинических проявлений 

синовита (флюктуации), отечности 

мягких тканей, толщины синовиаль-

ной оболочки. Алфлутоп является 

эффективным средством лечения 

больных гонартрозом, так как досто-

верно влияет на выраженность кли-

нической симптоматики, уменьшая 

болевой суставный синдром, расши-

ряя функциональные возможности 

пациентов и улучшая качество 

жизни.

Значительный интерес представляет исследование 

Н.А. Хитрова «Локальная инъекционная терапия пора-

жений параартикулярных тканей» [22]. В исследовании 

пациенту за одну процедуру вводилось 2,0 мл Алфлутопа 

с 0,25%-ным раствором новокаина в болевые точки, 

соответствующие анатомическому расположению энте-

зисов пораженных мышц. Процедуру проводили 2 раза 

в неделю (5 раз). При лечении 15 больных с энтезопати-

  Рисунок 9.  Динамика высоты суставного хряща в трех точках латерального 

среза коленного сустава

  Figure 9.  Dynamics of the articular cartilage height at three points of the lateral 

image of the knee joint
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  Рисунок 10.  Динамика высоты суставного хряща в трех точках медиального 

среза коленного сустава

  Figure 10.  Dynamics of the articular cartilage height at three points of the medial 

image of the knee joint
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ями надостной и подлопаточной 

мышц было отмечено уменьшение 

боли по ВАШ с 65,3 ± 8,4 до 31,7 ± 

5,6 мм (р < 0,05), увеличение объема 

движений с 37,6 ± 6,2 до 137,4 ± 12,7 

в угловых градусах; снизилась доза 

принимаемых НПВП в диапазоне 

30-70%. Высокая эффективность 

Алфлутопа была зарегистрирована 

при лечении 6 больных с локтевым 

эпикондилитом при введении 2,0 мл 

с 0,25%-ным раствором новокаина в 

болевые точки с проведением пяти 

сеансов 2 раза в неделю. Также 

эффективным было лечение 10 

пациентов с трохантеритом при вве-

дении Алфлутопа в 1–3 болевые 

точки мягких тканей в области боль-

шого вертела. Следовательно, при 

лечении поражений периартикуляр-

ных тканей Алфлутопом получен 

выраженный клинический эффект. 

Процедура хорошо переносилась 

пациентами.

Исследование В.Н. Дроздова и 

Е.В. Коломийца касалось примене-

ния Алфлутопа у больных ОА с 

гастропатией, развившейся на фоне 

лечения НПВП [23]. Наблюдались 

пациенты с гонартрозом и коксар-

трозом, принимавшие НПВП, у кото-

рых развились поражения слизистой 

желудка и двенадцатиперстной 

кишки, подтвержденные клинически 

и эндоскопически. Перед включени-

ем в исследование, помимо клини-

ческого осмотра, выполнялось УЗИ 

органов брюшной полости, лабора-

торные клинические и биохимиче-

ские анализы (общий белок, билиру-

бин, АСАТ, АЛАТ, ЩФ, глюкоза, моче-

вина, креатинин); эзофагогастродуо-

деноскопия; исследование уровней 

ПГ Е2 и F2А в слизистой желудка; 

тест на наличие Helicobacter pylori. В 

основной группе на фоне ежеднев-

ного введения Алфлутопа в дозе 1,0 

мл курсом 20–21 день проводилось 

лечение омепразолом 20 мг 2 раза в 

день в течение трех недель, клари-

тромицином по 500 мг 2 раза в день 

и метронидазолом по 500 мг 2 раза 

в день курсом 7 дней. Пациенты контрольной группы не 

получали Алфлутоп. По результатам проведенного 

исследования Алфлутоп уменьшал сроки эпителизации 

язвенных и эрозивных дефектов, возникших на фоне 

приема НПВП в сочетании со стандартной противояз-

венной терапией; восстанавливал синтез простагланди-

нов, нарушенный приемом НПВП. Алфлутоп может слу-

жить препаратом выбора у больных ОА с развившейся 

НПВП-гастропатией, которым необходимо продолжать 

анальгетическую и противовоспалительную терапию. 

Алфлутоп  – безопасный и эффективный препарат для 

лечения ОА.

  Рисунок 11.  Томограмма коленных суставов до лечения Алфлутопом и спустя 

12 месяцев

  Figure 11.  Tomogram of the knee joints before and 12 months later of treatment 

with Alflutop

  Рисунок 12.  Оценка боли (дискомфорта и максимальной дистанции передви-

жения) по шкале Лекена, баллы

  Figure 12.  Assessment of pain (discomfort and maximum distance of movement) 

on Leken scale, scores

ШКАЛА ЛЕКЕНА ДО ЛЕЧЕНИЯ, БАЛЛЫ

Продолжительность утренней скованности/
боли после вставания

Продолжительность стояния –
30 мин усиливает боль

Интегральная бальная шкала Лекена

Боль дискомфорт в положении
сидя в течении 2 ч

Боли дискомфорт после ночного отдыха

Боль при ходьбе

2,6 ± 0,15 1,53 ± 0,21*

3,01 ± 0,19 1,59 ± 0,12* 

2,95 ± 0,2 1,63 ± 0,17*

2,56 ± 0,18 1,38 ± 0,11*

2,85 ± 0,19 1,39 ± 0,09*

13,97 ± 2,56 7,52 ± 1,15*

ПРИМЕЧАНИЕ : *р < 0,05 – ДОСТОВЕРНОСТЬ ОТЛИЧИЙ ОТ ИСХОДНЫХ ЗНАЧЕНИЙ

Афлутоп достоверно улучшает параметры суставного синдрома при различных
степенях функциональной нагрузки суставов, а также при движении
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В настоящее время при формировании программ 

терапии ОА большое значение придается коморбидным 

заболеваниям, что определяет обозначение фенотипи-

ческих вариантов течения ОА. Такую классификацию в 

2014 г. предложило OARSI, подчеркивая роль клиниче-

ских признаков, определяющих фенотипические ОА. Так, 

по наличию коморбидных состояний разделяют: ОА с 

коморбидностью и без коморбидности, причем умерен-

ный коморбидный риск определяется пожилым возрас-

том, ожирением, сахарным диабетом 2-го типа, наличи-

ем в анамнезе сердечно-сосудистых заболеваний, эро-

зий и язв желудочно-кишечного тракта. Высокий комор-

бидный риск связан с перенесенным инфарктом мио-

карда, инсультом, болезнями почек, хронической почеч-

ной недостаточностью, кровотечениями из эрозий и язв 

слизистой желудочно-кишечного тракта. Одними из 

наиболее распространенных фенотипических вариан-

тов течения ОА являются возрастзависимый (обуслов-

ленный секреторным воспалительным фенотипом) и 

метаболический (с присущим ему низкоуровневым вос-

палением).

В настоящее время доказанными являются клиниче-

ские состояния, усугубляющие течение ОА. Так, высокий 

индекс массы тела (от 26 кг/м2) повышает риск ОА на 

13%. Ассоциированными состояниями являются артери-

альная гипертензия, атеросклероз и сахарный диабет 

2-го типа, которые способствуют нарастанию риска на 

20, 30 и 20% соответственно. Значительно потенцирует 

риск остеопороз с осложнениями – в среднем на 80%. В 

клинических исследованиях доказана корреляция риска 

ОА и процессов хронизации боли. При атеросклерозе 

хронизация повышается на 90%, а при остеопорозе – на 

97%. Согласно научным статистическим исследованиям 

мультиморбидность среди больных ОА составляет 82,3%, 

в возрасте 74 лет у мужчин среднее число нозологий 

достигает 7,1 ± 2,5, а у женщин  – 7,0 ± 2,4. Значимым 

исследованием является определение влияния Алфлутопа 

на терапию у пациентов с коморбидными заболевания-

ми, в частности с атеросклерозом [24]. Формирование 

артериальной атеросклеротической 

бляшки и прогрессия атеросклероза 

тесно связаны с местными и систем-

ными воспалительными реакциями, в 

развитии которых провоспалитель-

ные цитокины играют ведущую роль. 

Согласно проведенным исследова-

ниям, Алфлутоп обладает понижаю-

щей активностью на гены, кодирую-

щие провоспалительные факторы 

IL-1, IL-6, IL-8, уменьшает ядерное 

перемещение NF-кВ за счет увели-

чения отношения OPG/RANKL. Таким 

образом, экспериментальные дан-

ные подтверждают возможность 

Алфлутопа замедлять прогрессиро-

вание атеросклероза [25]. Подобным 

образом ожирение и остеоартрит 

объединяет хроническое неспеци-

фическое воспаление. Жиро вые клетки (адипоциты) и 

строма вас кулярной фракции клеток белой жировой 

ткани вырабатывают адипокины, которые делятся на 3 

типа: цитокины, факторы системы комплемента и хемо-

аттрактанты. Таким образом, жировая ткань продуцирует 

и накапливает провоспалительные цитокины, в связи с 

чем ожирение сопровождается слабовыраженным вос-

палительным процессом. Алфлутоп, ограничивая про-

грессирование воспаления, оказывает эффективное дей-

ствие на патогенетические процессы, протекающие у 

больных ОА при наличии ожирения [25].

ВЫВОДЫ

Оценивая основные клинические эффекты Алфлутопа, 

подтвержденные в исследованиях, следует отметить его 

хондропротективный эффект, обусловленный улучшени-

ем клеточного пролиферативного статуса за счет увели-

чения пула хондроцитов и усиления синтеза ДНК, способ-

ствующих генерации последующих репликативных фаз 

цикла деления. Алфлутоп способствует поддержанию 

взаимосвязей между клетками и внеклеточным матрик-

сом, создающих основу для внеклеточных сигналов син-

теза структурных протеинов [13].

Алфлутоп обладает противовоспалительным эффектом 

благодаря способности ингибировать внеклеточное высво-

бождение провоспалительных цитокинов IL-1, IL-6, IL-8, 

медиаторов прогрессии воспаления и оказывать значи-

тельное противовоспалительное действие в рамках путей 

сигнализации дегенеративного статуса, что клинически 

подтверждается динамикой маркеров деградации хряща 

CTX-2 и COMP, результатами рентгенографических иссле-

дований и магнитно-резонансной томографии [15–18].

При проведении терапии Алфлутопом доказан его 

анальгетический эффект, выражающийся в оптимизации 

болевого суставного синдрома и улучшении повседнев-

ной активности по оценкам динамики интенсивности 

боли по ВАШ, WOMAC, шкалам опросника HAQ [2, 3, 5, 6, 

10, 16, 19, 21, 22].

  Рисунок 13.  Сравнительная оценка динамики боли по ВА

  Figure 13.  Comparative assessment of the dynamics of VAS pain indices

ОЦЕНКА БОЛЕВОГО СИНДРОМА ДО ЛЕЧЕНИЯ, мм ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ, мм

Боли ночью в кровати

Болезненность при пальпации

Боли при движении

Боли сидя/лежа

Боли в вертикальном положении

2,6 ± 0,15 1,53 ± 0,21*

3,01 ± 0,19 1,59 ± 0,12* 

2,95 ± 0,2 1,63 ± 0,17*

2,56 ± 0,18 1,38 ± 0,11*

2,85 ± 0,19 1,39 ± 0,09*

ПРИМЕЧАНИЕ : *р < 0,05 – ДОСТОВЕРНОСТЬ ОТЛИЧИЙ ОТ ИСХОДНЫХ ЗНАЧЕНИЙ

Афлутоп достоверно уменьшает выраженность болей при различных
степенях функциональной нагрузки суставов, а также при движении
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В проведенных исследованиях доказана способность 

Алфлутопа уменьшать дозы принимаемых НПВП [4, 7, 8, 

9, 14, 17, 21], что обусловлено его анальгетическим 

эффектом, а также отмечается гастропротективный 

эффект [23].

В целом терапия Алфлутопом способствует улучше-

нию качества жизни, что базируется на всех перечислен-

ных выше эффектах, а также укрепляет функциональное 

состояние и социальную активность пациентов с комор-

бидными заболеваниями, в том числе лиц пожилого и 

старческого возраста [24, 25].

Указанные свойства позволили включить Алфлутоп в 

клинические рекомендации лечения ОА и широко реко-

мендовать этот препарат для ведения больных с комор-

бидными состояниями в общей врачебной практике.
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РЕЗЮМЕ

Проблема диагностики и лечения аллергических ринитов сегодня является особенно актуальной в связи с увеличением рас-

пространенности этого заболевания как в России, так и за рубежом. Тремя выделенными направлениями в лечении являются: 

иммунотерапия, терапия элиминационная и медикаментозная. Основу фармакотерапии аллергических заболеваний составля-

ют лекарственные препараты, действие которых направлено на главные патогенетические механизмы аллергического воспа-

ления. Среди препаратов, рекомендованных для лечения аллергического ринита, важную роль играют антигистаминные пре-

параты второго поколения. 
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ABSTRACT

The problem of diagnosis and treatment of allergic rhinitis today is particularly relevant, due to the increasing prevalence of that 

disease both in Russia and abroad. The three highlighted directions of the treatment are: immunotherapy, elimination therapy and 

drug therapy. The basis of the pharmacotherapy of allergic diseases are medicines, which are directed to the main pathogenetic 
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В 
настоящее время аллергический ринит (АР) 

является одним из наиболее распространенных 

заболеваний в мире. В последние годы резуль-

таты эпидемиологических обзоров и исследований гово-

рят о тенденции к росту заболеваемости АР как в разви-

тых, так и развивающихся странах. 

В Соединенных Штатах Америки АР является одним из 

наиболее распространенных атопических заболеваний, 

затрагивающим от 9 до 16% населения, среди которых до 

80% пациентов отмечают первые симптомы в возрасте до 

20 лет. В 2012 г. в США было зафиксировано 19,1 млн слу-

чаев АР у лиц старше 18 лет и 6,1 млн – у лиц детского и 

подросткового возраста [1, 2]. Эпидемиологическое иссле-

дование, проводившееся в Японии с 1998 по 2008 г., опре-

делило увеличение заболеваемости АР среди населения с 

29,8 до 39,4%. [3]. В крупных европейских городах (Англия, 

Германия, Франция) распространенность ринита колеблет-

ся от 17–28,5% среди городского и сельского населения 

[4–6]. По результатам работ, проводимых в разных клима-

то-географических регионах Российской Федерации, рас-

пространенность аллергических заболеваний составила от 

33 до 35%, в среднем 16,5%. К сожалению, на сегодняшний 

день проблема гиподиагностики аллергических заболева-

ний в РФ стоит особенно остро. По информации ФГБУ 

«ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России, при обследо-

вании 1000 больных было выявлено, что в первый год 

заболевания диагноз «АР» ставился только 12% пациентов, 

в первые 5 лет от начала заболевания – 50%, остальным 

пациентам диагноз был поставлен через 9–30 лет после 

возникновения первых симптомов АР [7, 8].

АР – заболевание, характеризующееся IgE-опосредо-

ванной воспалительной реакцией слизистой оболочки 

полости носа, которая развивается в результате попада-

ния на нее аллергенов, и проявляющееся ежедневно хотя 

бы двумя из следующих симптомов: затруднением носо-

вого дыхания, выделениями из носа (ринорея), чиханием, 

зудом в полости носа. АР часто ассоциирован с бронхи-

альной астмой (БА), которая встречается у 15–38% паци-

ентов с АР, а носовые симптомы присутствуют у 6–85% 

пациентов с астмой [9, 10]. Помимо того, АР рассматрива-

ется фактором риска развития астмы, причем неконтро-

лируемый ринит среднетяжелой степени тяжести приво-

дит к снижению контроля над симптомами БА [6, 10, 11].

По определению АР не входит в число тяжелых забо-

леваний, однако он существенно снижает качество жизни 

больных, является причиной нарушения режима сна и 

отдыха, ограничений в обучении и профессиональной 

деятельности. 

Вопросы классификации АР активно обсуждаются в 

последние годы. Результаты многочисленных работ и 

исследований отражены в Международном консенсусе 

по лечению АР (версия Европейской академии аллерго-

логии и клинической иммунологии, 2000) и программе 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) ARIA 

(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma). По версии 

Международного консенсуса по лечению АР (P. van 

Cauwenberge и соавт., 2000), целесообразно выделение 

трех форм ринита: сезонной, круглогодичной и профес-

сиональной [12]. Согласно классификации АRIA (ARIA-

2001, 2008, 2010, 2016), АР подразделяется в зависимости 

от длительности симптомов на персистирующий и интер-

миттирующий и в зависимости от тяжести проявления и 

влияния на качество жизни – на АР легкого или умерен-

ного/тяжелого течения (табл. 1) [6].

На сегодняшний день в клинической практике исполь-

зуются обе классификации: как этиологическая, подраз-

деляющая АР на сезонный и круглогодичный, так и осно-

ванная на длительности и выраженности симптомов.

В развитии АР играет роль IgE-опосредованная реак-

ция немедленного типа (гиперчувствительность 1-го 

типа), которая возникает при попадании аллергенов на 

слизистую оболочку полости носа. Аллергены могут иметь 

как сезонный характер (пыльца растений, споры плесне-

вых грибов), так и встречаться круглогодично (клещи 

домашней пыли, аллергены домашних животных). Также 

триггерами АР служат атмосферные поллютанты (выхлоп-

ные газы, озон, оксид азота, диоксид серы), табачный дым, 

вызывающие структурные и функциональные изменения 

мерцательного эпителия. Согласно современной концеп-

ции, АР характеризуется персистирующим воспалением 

слизистой оболочки носа. При попадании аллергена 

(антигена) на слизистую носа происходит каскад следую-

щих реакций: 1) активация Т-лимфоцитов (Th0) и распоз-

навание антигена; 2) дифференцировка Т-лимфоцитов 

(Th0) в Т-хелперы 2-го типа (Th2); 3) продукция посред-

ством Th2 воспалительных цитокинов IL-4, Il-13; 4) экс-

прессия цитокинами на своей поверхности лигандов для 

CD40, что обеспечивает для В-лимфоцитов сигнал для 

синтеза аллерген-специфических иммуноглобулинов 

группы E (IgE); 5) фиксация IgE к высокоаффинным 

рецепторам (FcεRI), расположенным на мембранах туч-

ных клеток и базофилов, и низкоаффинным (FcεRII), экс-

прессирующимся на поверхности В-лимфоцитов, моно-

цитов, эозинофилов и Т-лимфоцитов; 6) при повторном 

контакте аллергена, его распознавание фиксированными 

IgE-антителами; 7) высвобождение из тучных клеток 

медиаторов аллергического воспаления (гистамина, трип-

тазы, плазменных кининов, цистеиниловых лейкотриенов 

(С4, D4, E4), простагландина D2, фактора активации тром-

боцитов). Медиаторы воздействуют на эндотелиальные 

 Таблица 1. Классификация АР (ВОЗ – ARIA) [6, 7]

 Table 1. Classification of allergic rhinitis (WHO ARIA) [6, 7]

Интермиттирующий ринит Персистирующий ринит

симптомы:
•  <4 дней в неделю
•  или <4 недель в год

симптомы:
•  >4 дней в неделю
•  или >4 недель в год

Ринит легкого течения Ринит средней тяжести/
тяжелое течение 

•  нормальный сон,
•  нормальная дневная активность, 

занятия спортом и отдых,
•  нормальная работоспособность 

и учеба,
•  отсутствие мучительных симптомов

•  нарушение сна,
•  нарушение дневной активности, 

занятий спортом и отдыха,
•  нарушение работоспособности

и школьных занятий,
•  мучительные симптомы
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клетки сосудов, оказывая сосудорасширяющее действие 

и повышая проницаемость сосудов, тем самым вызывая 

блокаду полости носа — затруднение носового дыхания; 

повышенная секреция влияет на возникновение обиль-

ных выделений из носа, а воздействие на нейрорецепто-

ры слизистой оболочки носа ведет к появлению таких 

симптомов, как зуд и чихание [7, 13].

В зависимости от дозы аллергена и индивидуальной 

чувствительности у некоторых пациентов через 6–12 

часов происходит развитие поздней фазы аллергической 

реакции, которой присуща специфическая (определен-

ный аллерген) и неспецифическая (триггеры в виде 

холодного воздуха, табачного дыма, бытовых аэрозолей) 

гиперреактивность слизистой оболочки носа [6, 13].

В лечении АР можно выделить три основных направле-

ния: элиминационная, иммунотерапия, медикаментозная 

терапия. Элиминационная терапия используется для устра-

нения аллергенов, с ее же помощью происходит контроль 

за состоянием окружающей среды. При снижении количе-

ства и сокращении контакта с аллергенами происходит 

уменьшение выраженности и кратности возникновения 

симптоматики заболевания. В случае атопического заболе-

вания элиминационные мероприятия должны быть при-

менены в первую очередь. Полное избавление от аллерге-

на невозможно, поэтому были разработаны методы меха-

нической элиминации аллергена с поверхности слизистой 

носа, такие как орошение полости носа, эндоназальные 

спреи, души. Наиболее часто используются изотонические 

препараты хлорида натрии, растворы морской соли, при-

менение которых значительно уменьшает количество 

аллергена на поверхности слизистой, тем самым снижая 

лекарственную нагрузку в этапах лечения АР. 

Аллерген-специфическая иммунотерапия (АСИТ) 

является одним из наиболее перспективных, но пока еще 

только развиваемых направлений в лечении аллергиче-

ских заболеваний на сегодняшний день. Результаты 

исследований доказали эффективность использования 

этой методики аллергенами пыльцы, клещей домашней 

пыли, животной шерсти и перхоти. Процесс лечения мето-

дикой АСИТ достаточно длительный и трудоемкий, поэто-

му, несмотря на большое количество положительных и 

рекомендательных работ по этому способу, на первое 

место в лечении АР на данный момент выходит медика-

ментозная терапия.

В соответствии с рекомендациями Международного 

консенсуса лечение АР должно быть эффективным, без-

опасным и доступным для пациентов. Для достижения 

контроля над симптомами АР предлагается ступенчатая 

терапия, основанная на степени тяжести клинических 

симптомов. Принцип ступенчатого подхода к лечению АР 

заключается в увеличении объема терапии/переходе на 

ступень вверх (step up) при отсутствии контроля симпто-

мов АР и снижении объема терапии/переходе на ступень 

вниз (step down) в случае достижения и поддержания 

контроля симптомов АР (табл. 2). Основу фармакотера-

пии АР в настоящее время составляют лекарственные 

средства, действие которых направлено на главные пато-

генетические механизмы аллергического воспаления. 

Фармакотерапия АР предусматривает использование 

Н1-блокаторов (как оральных форм, так и интраназаль-

ных), топических глюкокортикоидов, сосудосуживающих 

средств и антилейкотриеновых препаратов [6, 7, 14–16].

Среди рекомендованных для лечения АР препаратов 

наиболее применяемыми являются антигистаминные 

препараты. H1-антагонисты первого поколения облада-

ют достаточным количеством побочных эффектов, 

заключающихся в первую очередь в выраженном седа-

тивном действии, кратковременном эффекте, наруше-

нии зрения, дисфункции желудочно-кишечного тракта. 

Поэтому, учитывая нежелательные явления, первое 

 Таблица 2. Ступенчатая терапия АР [16, 17]

 Table 2. Step therapy of allergic rhinitis [16, 17]

Элиминационная терапия

Иммунотерапия

Медикаментозная ступенчатая терапия

Ступень 1 Ступень 2 Ступень 3 Ступень 4

Один препарат из:
•  оральные/интраназальные 

деконгестанты,
•  оральные/интраназальные 

ангигистаминные,
•  интраназальные кромоны,
•  интраназальные кортикостероиды,
•  антагонисты лейкотриеновых 

рецепторов

Один из:
•  интраназальный ГКС,
•  оральные/интраназальные 

антигистаминные,
•  антагонисты лейкотриеновых 

рецепторов

Комбинирование интраназальных 
ГКС с препаратами:
•  оральные/интраназальные 

антигистаминные,
•  антагонисты лейкотриеновых 

рецепторов

•  Терапия омализумабом в случае 
тяжелого АР в сочетании с БА

•  Решение вопроса о 
хирургическом лечении 
сопутствующей патологии

Препараты быстрого действия:
•  оральные/интраназальные деконгестанты,
•  антихолинергетики

•  оральные ГКС

Примечание. Перед переходом на следующий этап терапии (step up) необходимо перепроверить диагноз и/или приверженность лечению, оценить влияние сопутствующих заболеваний

и/или анатомических особенностей.
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поколение антигистаминных препаратов не применяет-

ся в большинстве стран мира. H1-антагонисты второго 

поколения лишены вышеперечисленных побочных 

эффектов, они не приводят к индукции печеночного 

метаболизма, и их эффективность со временем не сни-

жается, в связи с чем возможно длительное применение 

этой группы препаратов в лечении аллергических забо-

леваний. Новое поколение антигистаминных препара-

тов включает неседативные агенты дезлоратадин, фек-

софенадин, лоратадин, эбастин и слабоседативные аген-

ты цетиризин и левоцетиризин [6, 7, 10].

В клинических рекомендациях Российской ассоциа-

ции аллергологов и клинических иммунологов отмечает-

ся необходимость увеличения дозы антигистаминных 

препаратов 2-го поколения для достижения значимого 

терапевтического эффекта [18]. Среди препаратов, пред-

ставленных на сегодняшний день на отечественном 

рынке, двойная дозировка возможна лишь у эбастина 

(ЭСПА-БАСТИН®, esparma GmbH). Особенностью фарма-

кокинетики эбастина является его быстрая метаболиза-

ция в фармакологический активный метаболит кареба-

стин, обладающий высокой биодоступностью. Свое дей-

ствие препарат начинает через 1 ч после однократного 

приема 10 мг препарата ЭСПА-БАСТИН®. Прием пищи не 

влияет на его абсорбцию из желудочно-кишечного трак-

та. Каребастин активно связывается с белками плазмы и 

имеет высокий объем распределения. 

Согласно исследованию P. Gehhano et al. (1996), эба-

стин в дозах 60 мг/сут, в 3–6 раз превышающих терапев-

тические, не оказывал заметного действия на интервал 

QT, о чем свидетельствовало отсутствие разницы с данны-

ми, полученными при испытании плацебо [19]. 

Среди препаратов, увеличивающих концентрацию 

эбастина в сыворотке крови, – эритромицин и кетокона-

зол, поэтому вместе эти препараты не применяются. 

Эбастин ингибирует анти-IgE-зависимое высвобождение 

простагландинов и лейкотриенов клетками назальных 

полипов, а также таких цитокинов, как GM-CSF, фактор 

некроза опухоли (ФНО) и иЛ-8. Эбастин также редуцирует 

высвобождение GM-CSF в назальном секрете, уменьшает 

назальную эозинофилию, количество эозинофилов в 

крови и уровень эозинофильного катионного белка 

(eosinophil cationic protein, еСр) в плазме [20]. Эти меха-

низмы эбастина более эффективно способствуют регрессу 

обострения хронического воспалительного процесса при 

АР, а следовательно, предотвращению развития осложне-

ний и присоединению других коморбидных состояний.

Высокая эффективность и безопасность применения 

препарата эбастин подтверждена результатами многочис-

ленных клинических исследований, проведенных в России 

и за рубежом. По результатам многоцентрового двойного 

слепого исследования была доказана клиническая эффек-

тивность антигистаминных препаратов (эбастин 20 мг, 

эбастин 10 мг, цетиризин 10 мг) в лечении симптомов АР. 

Однако через неделю лечения более быстрый регресс 

заболевания отмечался у пациентов, применявших эба-

стин в дозировке 20 мг, что подтверждается динамикой 

балльной оценки выраженности симптомов (-13,7 ± 4,7 в 

группе «эбастин», 20 мг; -11,8 ± 3,8 в группе «эбастин»,

10 мг; p = 0,027). По данным исследования, преимуществами 

применения эбастина 20 мг в сравнении с эбастином 10 мг 

и цетиризином 10 мг является быстрое достижение тера-

певтического эффекта и более высокий уровень эффек-

тивности при купировании тяжелых проявлений АР [19].

Другое рандомизированное двойное слепое исследо-

вание, проводимое R.J. Davies (1998), доказало клиниче-

скую эффективность применения эбастина в лечении 

сезонного ринита. На фоне применения эбастина в дози-

ровке 20 мг/сут по сравнению с лоратадином 10 мг/сут в 

течение 4 недель отмечался более выраженный регресс 

клинической симптоматики заболевания (ринорея, зало-

женность носа). Снижение общего назального индекса у 

пациентов, получающих эбастин, отметилось на 3,03 ± 

2,11 балла, тогда как при применении лоратадина – на 

2,08 ± 1,78 балла. Улучшение самочувствия и снижение 

выраженности симптомов в конце лечения отметили 82% 

пациентов, применяющих эбастин, в группе пациентов с 

лоратадином отметили стабилизацию состояния лишь 

65% людей. Терапевтический эффект эбастина отмечался 

длительный, что позволяло в полной мере контролиро-

вать симптомы ринита в течение дня. Результаты исследо-

вания свидетельствуют о возможности применения пре-

парата эбастин в изменчивой дозировке, при необходи-

мости увеличивая ее до 20 мг/сут при лечении более 

тяжелых проявлений заболевания, при сохранении пока-

зателей безопасности и переносимости [21].

P. Ratner и соавт. (2000) проводили сравнительное кли-

ническое исследование эффективности эбастина 20 мг/сут 

и лоратадина 10 мг/сут. В исследовании 2003 г. третью 

группу сравнения составили пациенты, получающие пла-

цебо. Применение обоих антигистаминных препаратов 

оптимально контролировало симптомы сезонного АР, но 

по результатам клинически более эффективным оказа-

лось назначение эбастина. При лечении эбастином в 

дозировке 20 мг/сут отмечалась хорошая переносимость 

препарата и отсутствие нежелательных явлений [22, 23].

M. Robert и соавт. (2013) в клиническом испытании, 

проведенном параллельным двойным слепым плацебо-

контролируемым методом, определяли эффективность 

комбинации эбастина в дозировке 10 мг/сут и деконге-

стивной терапии для облегчения симптомов простуды у 

пациентов. Критерием оценки выступал статистический 

анализ субъективных и объективных параметров. По 

результатам в группе получавших комбинированное 

лечение (эбастин + деконгестант) процент пациентов с 

положительной динамикой состояния в течение 3 дней от 

начала терапии отмечался гораздо выше, чем в группе 

пациентов, получавших плацебо (соответственно, 75,8 и 

57,6%; p < 0,001). При сравнении уменьшения выражен-

ности глазных и носовых симптомов отмечалась статисти-

чески значимая разница в пользу группы с комбиниро-

ванной терапией. У всех пациентов определялась хоро-

шая переносимость назначенных препаратов, что под-

тверждает безопасность применения комбинации эба-

стина и деконгестивной терапии для симптоматического 

лечения простудных заболеваний [24].
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В 2015 г. российскими учеными проводилось сравни-

тельное рандомизированное клиническое исследование 

эффективности применения препаратов эбастин, цетири-

зин и лоратадин в лечении пациентов с сезонным АР. 

Результаты исследования убедительно показали, что с 

помощью монотерапии антигистаминным препаратом 

второго поколения можно успешно купировать как 

назальные, так и конъюнктивальные симптомы ринита. 

Все применяемые препараты показали хорошую тера-

певтическую эффективность и безопасность в течение 

2-недельного курса лечения, однако же более быстрый и 

выраженный клинический эффект был отмечен в группе 

пациентов, применявших эбастин. Также в исследовании 

проводилась оценка маркера аллергического воспаления 

в полости носа – эозинофильного катионного протеина, 

который определялся в назальных смывах до начала и в 

конце лечения. Снижение этого показателя оказалось 

более выраженным у пациентов, получавших эбастин

(на 37%). Таким образом, применение препарата эбастин 

продемонстрировало хорошую эффективность и положи-

тельное влияние на качество жизни у пациентов с сезон-

ным АР [25]. 

Обобщая вышесказанное, эбастин (ЭСПА-БАСТИН®), 

являясь ангигистаминным препаратом второго поколе-

ния, обладает высоким профилем эффективности и без-

опасности, продолжительным действием, крайне редким 

развитием побочных эффектов, в связи с чем может 

быть рекомендован для широкого применения в практи-

ке оториноларинголога для лечения АР. 
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РЕЗЮМЕ

Витамин D обладает большим количеством биологических эффектов благодаря влиянию на рецептор витамина D, который 

присутствует в большинстве тканей организма. Возможная роль витамина D при инфекциях объясняется его влиянием на 

механизмы врожденного и приобретенного иммунного ответа. Немаловажным действием витамина D является также пода-

вление им воспалительных процессов. 

Поскольку дефицит витамина D многими учеными относится к так называемым «сезонным стимуляторам» развития острых 

респираторных вирусных инфекций (ОРВИ), особенный интерес вызывают возможности профилактического и терапевтическо-

го применения витамина D в сезон ОРВИ и гриппа.

Наиболее важным фактом, доказывающим возможную протективную роль витамина D при гриппе и других острых респира-

торных инфекциях, является 25-гидроксикальциферол-стимулированная продукция антимикробных пептидов, таких как 

дефенсин и кателицидин. Эти эндогенные пептиды действуют напрямую, разрушая не только микробные патогены, но и виру-

сы, в т. ч. вирус гриппа.

Ключевые слова: витамин D, инфекции дыхательных путей, грипп, ДЕТРИМАКС витамин D3
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ABSTRACT

Vitamin D has a large number of biological effects due to the effect on the vitamin D receptor, which is present in most tissues in 
the body. The possible role of vitamin D in infections is explained by its effect on the mechanisms of the innate and acquired immune 
response. Suppression of the inflammatory response is also an important effect of vitamin D. 
Many scientists strongly believe that vitamin D deficiency is among the so-called «seasonal stimulators» of acute respiratory viral 
infections (ARVI), the potential for the prophylactic and therapeutic use of vitamin D in the season of ARVI and influenza is of par-
ticular interest.
25-hydroxycalciferol-stimulated production of antimicrobial peptides, such as defensin and cathelicidin is the most important fact 
proving the possible protective role of vitamin D in influenza and other acute respiratory infections. These endogenous peptides 
have a direct action, destroying not only microbial pathogens, but also viruses, including the influenza virus.
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Заболеваемость острыми респираторными 

инфекциями (ОРИ) в мире является одной из 

самых высоких. Обсервационные исследова-

ния указывают на стойкую корреляцию между низким 

уровнем 25-гидроксикальциферола, основного активно-

го метаболита витамина D, и восприимчивостью к ОРИ 

[1, 3, 4].

Еще с 1930-х гг. известно, что основной физиологиче-

ской функцией витамина D является регуляция кальцие-

во-фосфорного обмена и обеспечение нормального 

состояния костной ткани. За минувшие годы открыто 

множество его новых функций. Установлено, что этот 

витамин участвует в обеспечении деятельности практи-

чески всех органов и систем, в т. ч. системы иммунитета, а 

его дефицит существенно влияет на здоровье и качество 

жизни. Кроме того, по своей сути он является прогормо-

ном, превращающимся в организме в свою гормональ-

ную форму – 1,25-дигидроксивитамин D, или кальцитри-

ол [1,25(ОН)2D]. В последние годы установлено, что 

рецепторы к витамину D (VDR) имеются во многих тканях 

и клетках, включая иммунокомпетентные клетки, клетки 

мозга, кишечника, простаты, легочной ткани.

Витамин D всегда относился к группе жирораствори-

мых витаминов. Но, в отличие от всех витаминов, он не 

является собственно витамином в классическом смысле 

этого термина, поскольку витамин D [7, 8]: 1) биологически 

неактивен; 2) не является кофактором ферментов в отли-

чие от большинства витаминов; 3) может самостоятельно 

синтезироваться в организме, причем синтез его происхо-

дит из ацетата и холестерина подобно всем стероидным 

гормонам; 4) путем метаболизации в организме превраща-

ется в активную гормональную форму, при этом его био-

логическое действие проявляется вдали от места своего 

непосредственного образования; 5) обладает многообраз-

ными биологическими эффектами за счет взаимодействия 

со специфическими рецепторами, располагающимися на 

тканях-мишенях [9, 10]. 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ ВИТАМИНА D

Витамин D проявляет свои биологические эффекты 

только в виде активной гормональной формы (кальци-

триол) путем взаимодействия ее со специфическими VDR 

[11]. Основной, давно известной специфической функци-

ей гормональной формы этого витамина является под-

держание гомеостаза кальция и фосфора, осуществление 

процессов минерализации и ремоделирования костной 

ткани. Существует от 200 до 2000 генов, непосредственно 

или косвенно реагирующих на воздействие витамина D. 

Спектр доказанного биологического воздействия чрез-

вычайно широк и включает ингибирование клеточного 

деления, вызывая терминальную дифференцировку, сти-

муляцию выработки инсулина, апоптоз, подавление про-

дукции ренина, стимуляцию продукции макрофагами 
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кателицидина – пептида, проявляющего антимикробное 

действие в отношении многих бактерий, вирусов и гри-

бов [11]. В процессе метаболизма витамин D подвергает-

ся последовательному гидроксилированию, в результате 

чего образуется форма, способная связываться с рецеп-

тором витамина D. Основные ответы включают индукцию 

синтеза антибактериального кателицидина, а также акти-

вацию фагоцитоза. В отличие от моноцитарно-макрофа-

гальной системы, основной функцией витамина D в ден-

дритных клетках является регуляция созревания клеток и 

способности представлять антиген Т-клеткам. Витамин D 

обладает способностью  влиять на пролиферацию и 

фенотип Т-клеток, изменять цитокиновый профиль 

Т-лимфо цитов, способствуя развитию гуморального 

иммунного ответа: ингибировать экспрессию цитокинов 

Тh1, увеличивая экспрессию цитокинов Тh2. Витамин D 

может также влиять на приобретенный иммунитет, стиму-

лируя образование регуляторных Т-клеток (Treg). 

Показано снижение экспрессии Тh17-клетками провос-

палительного цитокина ИЛ-17 (интерлейкин-17), участву-

ющего в развитии аутоиммунных процессов. (рис.) [12, 

13]. Комиссией по диетическим продуктам, питанию и 

аллергии Комитета по продовольствию Европейского 

агентства по безопасности пищевых продуктов установ-

лена причинно-следственная связь между потреблением 

витамина D с пищей и его вкладом в нормальное функ-

ционирование иммунной системы и здоровой воспали-

тельной реакции, а также в поддержании нормальной 

функции мышц [14]. 

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ И КРИТЕРИИ ОБЕСПЕЧЕННОСТИ 

ОРГАНИЗМА ВИТАМИНОМ D

В соответствии с Клиническими рекомендациями 

ассо циации эндокринологов в качестве показателя

обеспеченности витамином D обычно используют уро-

вень циркулирующей формы витамина D в сыворотке 

крови. Уровень 25(ОН)D <20 нг/мл (50 нмоль/л) соот-

ветствует дефициту витамина, диапазон 21–29 нг/мл 

(50–75 нмоль/л) свидетельствует о недостаточной обес-

  Рисунок.  Иммунологические эффекты витамина D

  Figure.  Immunological effects of vitamin D

макрофаг дендритная клетка

Примечания. VDR – рецепторы гормональной формы витамина D, CYP27b1 – фермент системы цитохрома Р450, осуществляющий гидроксилирование, в результате чего образуется 

форма, способная связываться с рецептором витамина D (VDR), 1,25D3 – 1,25-дигидроксикальцитриол (наиболее активный метаболит витамина D3), 25D3 – колекальциферол, 

Th1-Т – хелперы 1 типа; Th2 – T-хелперы 2 типа; Treg – регуляторные Т-клетки; Th17 – разновидность Т-клеток

выработка кателицидина

уничтожение бактерий

созревание дендритных клеток 
презентация антигена 

В-клетка

Rosen C.J., Adams J.S., Bikle D.D., Black D.M., Demay M.B., Manson J.E.,

Hassan Murad M., and Kovacs Ch.S. The Nonskeletal Eff ects of Vitamin D:

An Endocrine Society Scientifi c Statement. Endocr Rev. 2012 Jun;33(3): 

456–492.  doi: 10.1210/er.2012-1000



119

IN
F

E
C

T
IO

U
S

 D
IS

E
A

S
E

S

печенности организма этим витамином. При адекватной 

обеспеченности организма концентрация находится

в диапазоне 30–100 нг/мл (75–250 нмоль/л), при глубо-

ком дефиците концентрация снижается до уровня

<10 нг/мл.

УЧАСТИЕ ВИТАМИНА D В РЕГУЛЯЦИИ ИММУННОЙ 

СИСТЕМЫ

Связываясь со специфическими рецепторами, вита-

мин D способствует экспрессии генов camp и defB2, запу-

скающих транскрипцию кателицидина1 и β-дефенсинов2 – 

низкомолекулярных (2–6 kDa) катионных белков, называ-

емых «эндогенными антибиотиками» [17–25]. Данные 

пептиды обнаруживаются на коже, роговице глаз, языке, в 

слюнных железах, пищеводе, респираторном тракте и 

обладают антимикробным действием на различные бак-

терии, грибки и вирусы [21–23, 26–29]. Бета-дефенсины 

содержатся почти во всех типах лейкоцитов и эпители-

альных клеток, тогда как альфа-дефенсины – преимуще-

ственно в нейтрофильных гранулоцитах, NК-клетках, 

Т-лимфоцитах, эпителиальных клетках тонкого кишечни-

ка. Большинство дефенсинов встраиваются в мембрану 

микробной клетки и, «продырявливая» ее, вызывают 

мембранную деполяризацию и лизис. Результат защитно-

го действия этих факторов оказывается очень мощным. 

Например, in vitro кателицидин показал эффективность 

против устойчивых к антибиотикам синегнойной палочки 

[30] и микобактерий туберкулеза [19, 20], а альфа-

дефенcины  – против ВИЧ-1 вируса [29]. Если в норме 

содержание данных пептидов, например, в коже, может 

быть невелико, то при воспалении оно резко возрастает 

[31]. Дефенсины принимают участие и в адаптивном 

иммунном ответе. Например, дефенсин-1, нейтрофиль-

ный пептид человека, который имеется также и в эпите-

лии слизистых, хемотаксически привлекает в инфициро-

ванный участок моноциты, Т-лимфоциты, дендритные 

клетки и тучные клетки [32]. Естественные киллерные T- 

(NKT) клетки также принято относить к системе врожден-

ного иммунитета. В число функций NKT входит и защита 

организма от аутоиммунных нарушений.

ПРОТИВОИНФЕКЦИОННОЕ ДЕЙСТВИЕ ВИТАМИНА D

Дефицит витамина D может быть признан «сезонным 

стимулятором» развития ОРВИ. Тот факт, что эпидемии 

гриппа в умеренных широтах наиболее интенсивны в 

месяцы, следующие за зимним солнцестоянием, позволил 

Р. Эдгару Хоуп-Симпсону предположить наличие сезон-

ных колебаний содержания стероидных гормонов, влия-

ющих на иммунную систему человека, уровень которых 

низок во время сезона гриппа, но достигает максимума в 

1 Кателицидины – антимикробные пептиды, различающиеся по первичной структуре ак-

тивных молекул, но имеющие схожие прочасти их молекул-предшественниц, представля-

ющие собой белки, гомологичные ингибитору катепсина L (кателин) из лейкоцитов свиньи. 

Обладают широким спектром антимикробного действия против грамположительных и 

грамотрицательных бактерий, низших грибов и оболочечных вирусов, они обеспечивают 

эффективность киллерной стадии фагоцитарного процесса.
2 Дефенсины – катионные пептиды иммунной системы, активные в отношении бактерий, 

грибков и многих оболочечных и безоболочечных вирусов.

летний период, когда заболеваемость гриппом и другими 

ОРИ минимальна [33–35].

Наиболее важным фактом, доказывающим возмож-

ную протективную роль витамина D при гриппе и других 

ОРИ, является 25-гидроксикальциферол-стимулирован-

ная продукция антимикробных пептидов, таких как 

дефенсин и кателицидин. Эти эндогенные пептиды дей-

ствуют напрямую, разрушая не только микробные патоге-

ны, но и вирусы, в т. ч. вирус гриппа [34, 36, 37]. 

Производство кателицидина зависит от концентрации 

25-гидроксикальциферола в сыворотке крови. В работах 

Lang и Samaras [37] было показано, что содержание 

25-гидроксикальциферола в сыворотке крови на уровне 

30 нг/мл необходимо для оптимальной индукции мРНК 

кателицидина, однако повышение уровня 25-гидрокси-

кальциферола в сыворотке крови до 40 нг/мл не приво-

дило к усилению эффекта.

Следующий факт, который поддерживает противови-

русную активность витамина D, – модуляция воспалитель-

ного ответа. Синтез провоспалительных цитокинов в 

ответ на вирус гриппа, по-видимому, коррелирует с тяже-

стью заболевания [33, 34]. Khare et al. [38] в исследовани-

ях на культуре тканей (эпителиальные клетки легких 

человека A549) выявили значительное снижение продук-

ции ФНО-альфа, интерферона-бета, интерлейкинов 6 и 8, 

индуцированной вирусом гриппа А H1N1 на фоне введе-

ния 25-гидроксикальциферола до или во время инфици-

рования вирусом гриппа. 

В последующем Helming et al. [39] выявили способ-

ность 25-гидроксикальциферола снижать продукцию 

провоспалительных цитокинов путем модуляции макро-

фагов, предотвращая чрезмерную секрецию ими многих 

цито- и хемокинов. На основании полученных данных 

авторы предположили, что 25-гидроксикальциферол уча-

ствует в регуляции по типу отрицательной обратной 

связи, в которой интерферон γ-активированные макро-

фаги индуцируют высвобождение 25-гидроксикальцифе-

рола. Когда этот метаболит накапливается в достаточной 

концентрации, экспрессия рецептора витамина D синер-

гически индуцируется и транслоцируется в ядро. Затем в 

ядре он может подавлять гены, кодирующие многие про-

воспалительные белки, такие как CCL5, CXCL16, IFI203, 

FCGR1, FCGR3, TLR2, IRF2, CXCL10, и CXCL9. Клеточный ответ, 

вызванный продукцией интерферона γ, имеет решающее 

значение для последствий гранулематозных заболева-

ний, таких как туберкулез и саркоидоз [33, 39].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ, 

ПОДТВЕРЖДАЮЩИЕ БЛАГОПРИЯТНОЕ ВЛИЯНИЕ 

ВИТАМИНА D НА РИСК РАЗВИТИЯ И ТЕЧЕНИЕ ОРИ

Данные лабораторных и эпидемиологических иссле-

дований послужили предпосылкой к проведению ряда 

рандомизированных контролируемых исследований 

применения витамина D для профилактики развития 

ОРИ (табл.).

Moan et al. [33, 40] сравнили сезонность смертей от 

гриппа и пневмонии в Норвегии с уровнями витамина D в 
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плазме крови. Исследования проводились в 1980–2000 гг. 

В ходе исследования авторы пришли к выводу о том, что 

большое количество случаев смерти от зимнего гриппа и 

пневмонии в Норвегии связано с низким уровнем вита-

мина D в это время года. Данные подтверждают гипотезу, 

что витамин D действует как фактор профилактики грип-

па и пневмонии, хотя неясно, является ли это действие 

прямым или опосредованным и какие механизмы доми-

нируют в борьбе с вирусными инфекциями.

Laaksi et al. [41] провели плацебо-контролируемое 

двойное слепое исследование (октябрь – март), в котором 

приняли участие 164 добровольца из числа молодых фин-

ских мужчин (в возрасте 18–28 лет), проходящих военную 

подготовку. Участники были рандомизированы в группу 

вмешательства (n = 80) и получали 400 МЕ витамина D 

ежедневно или в группу плацебо (n = 84). После 6 мес. 

исследования средняя концентрация 25-гидроксикальци-

ферола в сыворотке крови составила 71,6 ± 22,9 нМ/л

(n = 58) в основной группе и 51,3 ± 15,5 нМ/л в группе 

плацебо (n = 50) (р < 0,001). В качестве основной конечной 

точки рассматривалось количество дней нетрудоспособ-

ности из-за ОРИ. Доля участников, не заболевших ОРИ на 

протяжении 6 мес. исследования, была достоверно выше в 

основной группе (51,3%) по сравнению с группой плацебо 

(35,5%) (p = 0,045). Полученные результаты подтвердили 

наличие профилактического эффекта приема витамина D 

при инфекциях дыхательных путей, и, согласно регресси-

онному анализу, авторы отметили, что отношение рисков 

нетрудоспособности из-за инфекции дыхательных путей 

было ниже в группе получающих витамин D по сравнению 

с группой плацебо. 

Обнадеживающие результаты по применению вита-

мина D для профилактики гриппа были получены 

Urashima et al. [42] в ходе рандомизированного двойного 

слепого плацебо-контролируемого исследования вита-

мина D3 (1200 МЕ/сут) у школьников в период с декабря 

по март. В ходе исследования оценивалась заболевае-

мость гриппом А, подтвержденная присутствием антигена 

гриппа. В основной группе гриппом заболели 18 из 167 

(10,8%) детей, в то время как в группе плацебо – 31 из 

167 (18,6%) детей (относительный риск (ОР) = 0,58; 95% 

ДИ: 0,34–0,99; р = 0,04). 

Положительная роль витамина D при респираторных 

инфекциях и влияние на функции легких были подтверж-

дены Berry et al. [43], которые использовали данные 

одномоментного исследования 6789 человек 1958 года 

рождения  – участников общенационального когортного 

британского исследования. Авторы измеряли уровень 

25-гидроксикальциферола, функцию легких, форсиро-

ванную жизненную емкость и частоту ОРИ с 45-летнего 

возраста. Они показали линейную связь между уровнем 

дефицита витамина D, сезонными инфекциями и функци-

ей легких. Увеличение концентрации 25-гидроксикальци-

ферола на каждые 10 нМ/л было связано с 7% снижени-

ем риска развития ОРИ. Аналогичные результаты были 

получены и в других исследованиях.

Aregbesola et al. [44] исследовали риск госпитализации 

с пневмонией у стареющего населения в восточной Фин-

ляндии. На основании исследования авторы предположили 

обратную корреляцию между концентрацией в сыворотке 

25-гидроксикальциферола и риском развития пневмонии. 

Jones et al. [45] исследовали 46 образцов крови у 

взрослых и детей, некоторые из которых перенесли 

грипп. Определяли уровень ретинол-связывающего 

белка, витамина D и антител. В 44 случаях была выяв-

лена недостаточность ретинол-связывающего белка

и/или витамина D. Кроме того, уровень витамина D 

коррелировал с уровнем IgM и IgG3 крови, в то время 

как уровень ретинол-связывающего белка – с уровнем 

IgG4 и IgA. Известно, что витамины А и D имеют реша-

ющее значение для здорового иммунного ответа со 

стороны слизистой оболочки у мышей; IgA является 

первой линией защиты слизистой оболочки от патоген-

ных микроорганизмов. Таким образом, по мнению 

авторов, результаты предполагают, что и у людей суще-

ствует корреляция между содержанием витаминов А и 

D и профилем антител.

Авторы предположили, что данные витамины могут 

участвовать в развитии дендритных клеток, необходимых 

для презентации антигена; активации Т-лимфоцитов; 

активации, деления и созревания В-лимфоцитов; стаби-

лизации дифференцированных антител продуцирующих 

клеток. Согласно Jones et al. [45], эти результаты под-

тверждают необходимость дальнейших исследований 

применения витаминов, особенно в период вакцинации 

против гриппа для повышения эффективности вакцин и 

профилактики заболеваний дыхательных путей. 

Интересные данные были представлены Mamani et al. 

[46] и Brance et al. [47]. В своих исследованиях они пока-

зали обратную корреляцию между уровнем 25-гидрокси-

кальциферола и тяжестью внебольничной пневмонии, 

оцениваемой по индексу CURB65 (спутанность сознания, 

уремия, частота дыхания, низкое артериальное давление, 

возраст ≥65 лет). 

Nanri et al. [48, 49] в исследовании «случай  – кон-

троль» среди работников четырех японских компаний 

обнаружили, что риск заболеть гриппом в зимний период 

был более низким у лиц, имеющих достаточный уровень 

витамина D (25-гидроксикальциферол ≥ 30 нг/мл), но это 

отмечалось только среди непривитых участников. В под-

группе пациентов, вакцинированных от гриппа, уровень 

25-гидроксикальциферола в плазме значимо не коррели-

ровал с заболеваемостью гриппом.

В 2017 г. были опубликованы результаты крупнейшего 

метаанализа [1], посвященного оценке взаимосвязи 

между профилактическим назначением витамина D и 

частотой развития респираторных инфекций. Для прове-

дения метаанализа проводился поиск рандомизирован-

ных двойных слепых плацебо-контролируемых исследо-

ваний применения витамина D3 или D2. Критериями 

включения исследований в метаанализ являлись наличие 

одобрения этического комитета, проспективный характер 

исследования и оценка частоты заболеваемости ОРИ в 

качестве конечной точки исследования. Было отобрано 

25 подходящих рандомизированных контролируемых 

исследований (11 321 участник в возрасте от 0 до 95 лет, 
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из них у 10 933 участников (96,6%) были получены инди-

видуальные данные).

В результате было установлено, что добавление вита-

мина D снижает риск развития хотя бы одного эпизода 

ОРИ на 12% (отношение шансов (ОШ) 0,88; 95% довери-

тельный интервал (ДИ) 0,81–0,96; р < 0,001). Снижение 

риска ОРИ было более выраженным в подгруппах пациен-

тов, получающих витамин D ежедневно или еженедельно 

без дополнительного болюсного введения (скорригирован-

ное ОШ 0,81; 95% ДИ 0,72–0,91), по сравнению с пациен-

тами, получающими болюсное введение витамина D (скор-

ригированное ОШ 0,97; 95% ДИ 0,86–1,1; р = 0,05). Среди 

пациентов, получающих витамин D ежедневно или ежене-

дельно, более выраженное профилактическое действие 

наблюдалось в подгруппах пациентов, имеющих исходно 

низкий уровень 25-гидроксикальциферола (<25 нмоль/л). 

Риск развития хотя бы одного эпизода ОРИ на фоне тера-

пии витамином D снижался на 70% (скорригированное ОШ 

0,30; 95% ДИ 0,17–0,53), в то время как в подгруппе паци-

ентов с нормальным уровнем 25-гидроксикальциферола 

≥25 нмоль/л) риск ОРИ снижался на 25% (скорригирован-

ное ОШ 0,75; 95% ДИ 0,60–0,95; уровень достоверности 

различий между подгруппами р = 0,006). Ежедневное или 

еженедельное применение витамина D среди пациентов с 

более высокими исходными концентрациями 25-гидрокси-

кальциферола (≥25 нмоль/л) также достоверно защищало 

от развития ОРИ. Терапия витамином D не влияла на долю 

участников, у которых развилось хотя бы одно неблагопри-

ятное событие (ОШ 0,98; 95% ДИ 0,80–1,20; р = 0,93). Таким 

образом, применение витамина D не сопровождалось раз-

витием неблагоприятных лекарственных реакций и приво-

дило к достоверному уменьшению числа эпизодов ОРИ, 

наиболее выраженному в подгруппах пациентов, имеющих 

исходный дефицит витамина D и получающих его ежеднев-

но или еженедельно [1].

СПОСОБЫ УЛУЧШЕНИЯ ОБЕСПЕЧЕННОСТИ 

НАСЕЛЕНИЯ ВИТАМИНОМ D

Интенсивность эндогенного синтеза витамина D изме-

няется в течение года [5]. Максимальные концентрации 

25(ОН)D в плазме крови отмечаются после летних меся-

цев. В северном полушарии на широте более 40° с. ш. 

солнечная инсоляция недостаточна для синтеза витамина 

D в коже в период с октября по март. Многие российские 

города (Москва, Новосибирск, Екатеринбург, Казань, 

Красноярск) находятся на 55–56º с. ш., Пермь и Санкт-

Петербург  – на 58–59°54’ с. ш., Иркутск  – на 53° с. ш., 

Саратов, Воронеж – на 51° с. ш. Таким образом, эндоген-

ный синтез витамина D на территории нашей страны 

недостаточен для обеспечения потребности организма в 

этом витамине. Существенная доля российской популя-

ции зависит от алиментарного витамина D, т. е. поступаю-

щего с пищей, и запасов его в организме, которые позво-

лят поддержать нормальный статус витамина D, особенно 

в зимний период [5].

Научно обоснованным и широко апробированным в 

мировой и отечественной практике способом коррек-

ции дефи цита и оптимизации обеспеченности детского 

и взрослого населения витамином D является обогаще-

ние этим витамином пищевых продуктов массового 

потребления, а также его использование в виде БАД к 

пище. В частности, ДЕТРИМАКС® витамин D3 произво-

дится в виде таблеток и содержит 1000 МЕ холекальци-

ферола (витамина D3) в своем составе. Одним из преи-

муществ ДЕТРИМАКС® является дозировка 1000 МЕ 

витамина D  – общепризнанная безопасная суточная 

доза, не требующая контроля анализа крови [53].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты крупнейшего проведенного метаанализа 

свидетельствуют, что применение витамина D способ-

ствует снижению риска возникновения острых инфекций 

дыхательных путей. Среди тех, кто получал витамин D 

ежедневно или еженедельно, профилактическое дей-

ствие в отношении развития инфекций было наиболее 

выражено у лиц с исходным дефицитом витамина D, хотя 

и в подгруппе пациентов, имеющих более высокие 

исходные концентрации 25-гидроксикальцитриола, 

наблюдалась данная закономерность. 

Учитывая, что для большинства населения России 

характерен сниженный уровень витамина D в крови, 

обусловленный недостаточным эндогенным синтезом в 

силу географического расположения нашей страны и 

неадекватным потреблением рыбы, представляется 

целесообразным и обоснованным дополнительный 

прием витамина D взрослым населением нашей страны. 

Анализ данных литературы и нормативной базы других 

стран показал, что доза 25 мкг/сут (1000 МЕ/сут) являет-

ся эффективной дозой для профилактики ОРИ и гриппа, 

она существенно ниже терапевтических доз, а также 

верхнего допустимого уровня его потребления, т. е. явля-

ется безопасной для улучшения статуса витамина D у 

населения.

Поступила/Received 30.03.2019
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РЕЗЮМЕ

Сегодня назначение комбинированных оральных контрацептивов с фолатами рассматривается не только как надежная кон-
трацепция, но и как лечение гиперандрогенных дермопатий и профилактика сердечно-сосудистых заболеваний.
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Синдром поликистозных яичников (СПЯ)  – рас-

пространенное заболевание, поражающее 

около 10–15% женщин репродуктивного воз-

раста с широкой распространенностью ановуляторных 

циклов [1, 2]. СПЯ приводит к развитию метаболического 

синдрома с клиническим вовлечением сердечно-сосуди-

стой системы (ССС), что развивается вследствие нарушен-

ного метаболизма липидов и глюкозы, сопутствующей 

гипертензии, системного воспалительного ответа [3]. 

Диастолическая дисфункция при СПЯ сочетается с высо-

ким уровнем гомоцистеина у худых пациенток и с ожире-

нием, и все это сопровождается инсулинорезистентно-

стью [4–7]. Системный обзор и метаанализ ряда публика-

ций показал, что у пациенток с СПЯ существует 2-кратный 

риск развития артериальной патологии, при этом индекс 

массы тела (ИМТ) не влиял на повышение риска сердеч-

но-сосудистых заболеваний при СПЯ [8–12]. СПЯ  – это 

независимый маркер долгосрочного риска развития сер-

дечно-сосудистых заболеваний. Терапия комбинирован-

ными оральными контрацептивами (КОК) является тера-

пией первой линии при долгосрочном управлении СПЯ, 

терапия КОК может восстанавливать менструальный 

цикл, улучшать гиперандрогению и, обеспечивая надеж-

ную контрацепцию, защищать эндометрий, препятствуя 

развитию злокачественных процессов эндометрия, при 

этом использование КОК оказывает больше пользы, чем 

вреда [13]. Назначение препаратов КОК, способствующих 

нормализации биохимических нарушений и клинических 

проявлений гиперандрогении, содержащих метаболиче-

ски нейтральный гестаген, является актуальной задачей.

К таким гестагенам относится дроспиренон (ДРСП). 

Учитывая, что повышенный уровень гомоцистеина сопро-

вождает СПЯ, назначение КОК, содержащих фолаты, спо-

собствует профилактике сердечно-сосудистой патологии. 

Нами проведено исследование, направленное на изуче-

ние влияния дроспиренон-содержащего контрацептива с 

фолатами (метафолин) на клиническую картину гиперан-

дрогении, объем яичников по данным ультразвукового 

исследования (УЗИ) и уровень гомоцистеина с фолатами 

[14]. При назначении ДРСП/ЭЭ мы руководствовались 

дифференцированным выбором комбинированных 

оральных контрацептивов (КОК), соответствующим 

нашим исследованиям 2006 г. [15]. 

Цель исследования – определить влияние дроспире-

нон-содержащего контрацептива с фолатами (метафо-

лин) на уровень гомоцистеина как маркера сердечно-

сосудистой патологии у пациенток с СПЯ. 

Материалы и методы. Обследовано 33 пациентки с 

СПЯ, подтвержденным данными УЗИ, которое проводили 

на 5–7-й день самостоятельного или индуцированного 

менструального цикла (МЦ). Проводилось определение 

объема яичников, оценивали клинические признаки 

гиперандрогении (наличие акне, себореи, гирсутизма и 

др.). Гирсутное число подсчитывали по шкале Ферримена 

и Гэллвея, больше или равное 6 баллам считали выше 

нормы. Комплексную оценку типов кожи и волос прово-

дили с помощью опроса, осмотра и себутап-анализа. 

Нами также определялся уровень фолиевой кислоты и 

гомоцистеина до назначения КОК. УЗИ проводили на 

аппарате HD15 (США), биохимические анализы делали 

на биохимическом автоматическом анализаторе VitaLit 

1000 (Италия). Статистическое исследование проводи-

лось в среде пакета Statistica с. Рассчитывались число-

вые характеристики вариационного ряда: число женщин 

(n), среднее (M), стандартная ошибка среднего (m), досто-

верность выборок (p) по t-критерию Стьюдента. 

Тенденцию к статистически значимым различиям при-

нимали при р≤0,05. Рассчитывали ранговые корреляции 

Спирмена [16]. 

Результаты. Средний возраст обследованных пациен-

ток составил 29,121 ± 3,008 года. Индекс массы тела 

(ИМТ) был 24,47 ± 2,585 кг/м2 (18,3–28,8 кг/м2). 

Длительность МЦ была 32,455 ± 2,526 дня (28–36 дня) 

при менструации длиной в 3,333 ± 0,736 дня (2–4 дня), 

при этом болезненность во время месячных отсутствова-

ла, не было и обильных менструаций. Менархе у обследо-

ванных пациенток наступило в 13,788 ± 0,927 года (11–

15 лет). Нерегулярные менструации были у подавляюще-

го числа обследованных: 84,85% (24 пациентки). 

Беременность была только у 1 пациентки, закончившаяся 

самопроизвольным прерыванием ее в I триместре. Для 

всех пациенток характерным было наличие акне (100%), 

при этом обнаружена сильная статистическая связь соче-

тания СПЯ и акне (R = 0,756). Себорея была у 69,7% (23 

пациентки), при наличии умеренной статистически зна-

чимой взаимосвязи (R = 0,46). 

Определение уровня фолиевой кислоты и гомоцисте-

ина проводилось накануне назначения КОК и через 12 

месяцев приема ДРСП/ЭЭ (табл. 1).

Уровень гомоцистеина до приема КОК находится 

выше верхней границы нормальных его значений. 

Представленные в таблице 1 данные свидетельствуют о 

выраженном терапевтическом эффекте контрацептива, 

содержащего фолаты: нормализация уровня гомоцистеи-

на ведет к профилактике сердечно-сосудистой заболева-

емости (ССЗ), что особенно актуально при гиперандроге-

нии (как известно, повышенный уровень андрогенов 

также ведет к рискам возникновения ССЗ).

 Таблица 1. Изменение уровня фолиевой кислоты и гомо-

цистеина на фоне КОК

 Table 1. Changes in folic acid and homocysteine status due 

to combined oral contraceptive therapy

Показатель

До использования 
КОК

n = 33

Через 12 мес.
приема КОК

n = 33
р

М ± m,
Ме,

[25–75%]

М ± m,
Ме,

[25–75%]

Гомоцистеин, 
мкмоль/л

17,139 ± 4,846
16,6

[13,1–21,6]

5,343 ± 1,0
5,3

[4,5–5,8]
<0,0001

Фолиевая кислота, 
нмоль/л

11,294 ± 2,619
11,9

[8,9–12,9]

16,137 ± 2,362
16,7

[15,8–17,1]
<0,001
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При анализе данных УЗИ учитывался объем яичников 

(табл. 2).

За 12 месяцев приема КОК, содержащих дроспиренон 

и фолаты, произошло достоверное изменение объема и 

правого, и левого яичников, что подтверждает эффектив-

ность использования КОК для лечения СПЯ.

Гирсутное число до назначения КОК было повышено 

у 7 пациенток (21,2%). Жирный тип кожи отмечен у 9 

пациенток (27,3%); смешанный тип кожи (нормальная-

жирная) у 24 пациенток (72,7%). Угревая сыпь зафиксиро-

вана у 100% обследованных до начала приема КОК. 

Через 6 месяцев приема ДРСП/ЭЭ отмечено снижение 

жирности кожи, волос, полное исчезновение или значи-

тельное уменьшение угревой сыпи. К 12-му месяцу при-

ема КОК пациентки отметили следующие косметические 

эффекты: угревая сыпь перестала беспокоить 96,97%; 

гирсутное число 6 баллов и больше выявлено только у 3 

пациенток (9,1%); жирный тип кожи не выявлен, а сме-

шанный (нормальная-жирная) был только у 4 пациенток 

(12,12%), у остальных 29 пациенток (87,8%) был нормаль-

ный тип кожи.

Таким образом, назначение КОК с фолатами норма-

лизует уровень гомоцистеина за счет повышения уровня 

фолиевой кислоты, что ведет к профилактике сердечно-

сосудистых заболеваний. Кроме этого, отмечена положи-

тельная тенденция в уменьшении объема яичников у 

пациенток с СПЯ. На фоне приема ДРСП/ЭЭ с фолатами 

исчезли проявления гиперандрогении, также предиктора 

ССЗ, у подавляющего числа обследованных: угревая сыпь 

прекратила беспокоить 96,97%; жирный тип кожи вовсе 

исчез, а смешанный остался только у 12,12%; повышен-

ное гирсутное число через 12 месяцев приема КОК было 

только у 9,1% пациенток.

Назначая КОК с фолатами у пациенток с СПЯ, мы нор-

мализуем показатели гомоцистеина, нивелируем клинику 

гиперандрогении, тем самым проводя профилактику воз-

никновения ССЗ, метаболического синдрома. Назначение 

ДРСП/ЭЭ с фолатами, кроме контрацептивного эффекта, 

оказывает лечебное и профилактическое действие.
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 Таблица 2. Изменение объема яичников (см3) на фоне при-

ема КОК

 Table 2. Changes in the ovarian volume (cm3) due to 

combined oral contraceptive therapy

Показатель

До использования 
КОК

n = 33

Через 12 мес.
приема КОК

n = 33
р

М ± m,
Ме,

[25–75%]

М ± m,
Ме,

[25–75%]

Объем правого 
яичника

37,064 ± 3,049
37,1

[34,5–38,8]

25,06 ± 4,067
24,9

[22,3–26,8]
<0,001

Объем левого 
яичника

41,4 ± 4,824
40,7

[37,9–44,8]

29,149 ± 3,92
27,4

[25,3–29,935]
<0,001
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В 
настоящее время развитые страны мира стоят 

перед серьезной социальной и медицинской 

проблемой – инверсией «возрастной пирами-

ды», что связано с увеличением продолжительности 

жизни. Средний возраст наступления менопаузы во всем 

мире составляет 48,8 года (95% ДИ 48,3–49,2) со значи-

тельными колебаниями этого показателя в зависимости 

от географического региона проживания женщин: в РФ 

он колеблется от 49 до 51 года [1, 2]. Возрастная группа 

женщин в пери- и постменопаузе в нашей стране состав-

ляет более 21 млн, при этом женщины живут практически 

⅓ своей жизни в условии дефицита эстрогенов [2]. Около 

75% женщин в возрасте от 45 до 55 лет предъявляют 

жалобы на приливы, при этом в 28,5% случаев – средней 

или тяжелой степени выраженности [3, 4]. Вазомоторные 

симптомы чаще возникают в позднем периоде менопау-

зального перехода и особенно выражены в первые годы 

постменопаузы, средняя продолжительность приливов 

составляет 7,4 года, однако в последнее время появляется 

все больше данных проспективных исследований о том, 

что у значительного числа женщин они могут продол-

жаться ≥ 10 лет [3, 5, 6]. T. Thorbjarnardottir et al. отмечают 

у 80% пациенток приливы жара продолжительностью 

более 1 года, у 25–50% – более 5 лет, около 10% женщин 

сообщают о наличии приливов по истечении 12 лет после 

менопаузы, а в недавно завершенном 13-летнем про-

спективном когортном исследовании медиана продолжи-

тельности умеренно тяжелых и тяжелых приливов соста-

вила 10,2 года [7]. Выраженные приливы, особенно рано 

проявляющиеся, служат показателем повышения «чув-

ствительности» женщины к эстрогенной недостаточности, 

повышения риска сердечно-сосудистых заболеваний [8]. 

Своевременное назначение менопаузальной гормональ-

ной терапии (МГТ) эффективно снижает менопаузальные 

симптомы, риск остеопороза и связанных с ним перело-

мов, а также атеросклероза/ишемической болезни серд-

ца и повышает качество жизни женщин в целом. МГТ 

назначается по показаниям (лечение менопаузальных 

симптомов и профилактика и лечение постменопаузаль-

ного остеопороза и вульвовагинальной атрофии), и есть 

данные, свидетельствующие о профилактическом эффек-

те МГТ: снижении риска остеоартрита, рака кишечника, 

ухудшения когнитивных способностей, перераспределе-

ния жира, преждевременной потери зубов, болезни 

Паркинсона и уменьшения содержания коллагена в 

коже/ранних морщин [9]. Вопросам эффективности и 

безопасности МГТ были посвящены многие пленарные 

заседания, симпозиумы и дискуссии экспертов в ходе 

14-го Всемирного конгресса по менопаузе. В совместном 

заявлении, подготовленном IMS, Американским обще-

ством по репродуктивной медицине (American Society for 

Reproductive Medicine (ASRM)), Эндокринным обществом, 

которое поддержали 12 других ведущих организаций в 

области женского здоровья, подчеркивается, что гормо-

нальной терапии принадлежит важная роль в лечении 

менопаузальных симптомов у женщин в переходном 

периоде и в ранней постменопаузе [10, 11]. 

Крупномасштабное контролируемое проспективное 

исследование с активным наблюдением EURAS-HRT 

(European Active Surveillance Study of Women) было про-

ведено в 7 европейских странах (>30 тыс. участниц и 

>100 тыс. женщин-лет наблюдения) с целью сравнения 

безопасности комбинации 1 мг 17β-эстрадиола и 2 мг 

дроспиренона с другими препаратами для непрерывного 

комбинированного режима МГТ [12]. На фоне этой ком-

бинации была обнаружена статистически значимо более 

низкая частота неблагоприятных артериальных событий 

(артериальной тромбоэмболии, острого инфаркта мио-

карда, ишемического инсульта) по сравнению с другими 

препаратами для непрерывного комбинированного 

режима МГТ, при этом не было выявлено никаких разли-

чий в показателях венозной тромбоэмболии [12]. 

Но объективные данные по ятрогенным эффектам МГТ 

и их патофизиологическое обоснование ставят вопрос о 

необходимости крайне внимательной оценки соотноше-

ния риска и преимуществ МГТ. Так, при применении МГТ 

внезапные тромбоэмболии, инфаркты, инсульты происхо-

дят на фоне улучшения качества жизни [13–15].

Известно, что высокий уровень фибриногена повы-

шает риск развития инфаркта миокарда в два раза. По 

данным ряда исследователей, все случаи тромбозов были 

отмечены в течение первого года МГТ. Представленные 

результаты о наличии риска тромботических осложнений 

указывают на необходимость дальнейшего тщательного 

изучения этого вопроса, накопления и логического ана-

лиза полученных данных, а также применения профилак-

тических мероприятий, направленных на снижение 

частоты возможных осложнений.

В этой связи интересными, по нашему мнению, пред-

ставляются данные по использованию препарата дипи-

ридамол. Дипиридамол был введен в клиническую прак-

тику в качестве коронарного сосудорасширяющего пре-

парата более полувека назад и до сих пор используется 

как антитромботический вазодилататор. Среди клеточных 

мишеней он ингибирует фосфодиэстеразу (ФДЭ) и повы-

шает внеклеточный уровень аденозина за счет ингибиро-

вания обратного захвата аденозина эритроцитами. Как 

следствие, повышаются показатели внутриклеточных 

уровней циклических нуклеотидов. Повышение цикличе-

ского гуанозинмонофосфата (цГМФ) в клетках гладкой 

мускулатуры сосудов и циклического аденозинмонофос-

фата (цАМФ) в тромбоцитах обеспечивает механизм 

вазодилатации и антитромбоза, которые далее потенци-

руются высвобождением простациклина PgI2 в результа-

те увеличения количества эндотелиальных клеток цАМФ. 

Эти эффекты подтверждают использование дипиридамо-

ла при сердечно-сосудистых заболеваниях, при которых 

препарат одобрен для вторичной профилактики цере-

броваскулярных событий. С другой стороны, было показа-

но, что дипиридамол обладает сильной маловоспринима-

емой антиоксидантной активностью потенциального 

использования в нескольких областях, где патофизиоло-

гические пути зависят от окислительного стресса, включая 

те, которые происходят при атеросклерозе, тромбозе. 

Дипиридамол расширяет коронарные сосуды (преимуще-

ственно артериолы) и вызывает значительное увеличе-
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ние объемной скорости кровотока. Повышает содержа-

ние кислорода в венозной крови коронарного синуса и 

его поглощение миокардом. Способствует развитию кол-

латерального коронарного кровообращения, уменьше-

нию общего периферического сопротивления сосудов, 

улучшает микроциркуляцию, оказывает ангиопротектор-

ное действие. Данные эффекты обусловлены усилением 

активности эндогенного аденозина за счет снижения его 

захвата тканями и разрушения (аденозин влияет на глад-

кую мускулатуру сосудов и препятствует высвобождению 

норэпинефрина). Является антагонистом эндогенного 

агреганта аденозиндифосфата (АДФ), ингибирует ФДЭ, 

при этом снижается освобождение из тромбоцитов акти-

ваторов агрегации тромбоксана, АДФ, серотонина и др., 

увеличивает синтез простациклина PgI2 эндотелием 

сосудистой ткани, что препятствует агрегации тромбоци-

тов [16, 17]. Дипиридамол снижает адгезивность тромбо-

цитов, препятствует образованию тромбов в сосудах и 

уменьшению кровотока в очаге ишемии. Антиагрегантный 

эффект возникает при концентрации в плазме 0,1 мкг/мл 

[18]. Таким образом, механизм действия дипиридамола 

основан на увеличении локальной концентрации адено-

зина, активирующего аденилатциклазу в тромбоцитах, 

что, в свою очередь, ведет к увеличению внутриклеточно-

го уровня цАМФ. Анализ отдельных параметров гемоста-

за у пациенток свидетельствует об эффективности пре-

парата дипиридамол, улучшающего реологические и 

коагуляционные свойства крови, перфузию тканей, снаб-

жение их кислородом и питательными веществами [19]. 

Опубликованные в современной литературе данные, 

свидетельствующие о риске возможных тромботических 

осложнений при приеме гормональных препаратов, ука-

зывают на необходимость дальнейшего тщательного изу-

чения этого вопроса [20, 21]. Следовательно, использова-

ние препарата дипиридамол одновременно с назначени-

ем МГТ позволит снизить риск тромботических осложне-

ний у пациенток в постменопаузе, что и явилось причи-

ной данного исследования.

Цель исследования – оценить эффективность приме-

нения низкодозированной МГТ в сочетании с дипирида-

молом для профилактики тромботических осложнений. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено в период с марта 2017 г. по 

ноябрь 2018 г. на базе кафедры акушерства и гинеколо-

гии клиники «Медицинский консультативный центр» 

Новосибирского государственного медицинского уни-

верситета. В исследование включены 34 пациентки в 

ранней постменопаузе с симптомами менопаузального 

синдрома (МС), которые не принимали МГТ в анамнезе. 

После первичного обследования у них были выявлены 

незначительные изменения в гемостазе. 

Критерии включения: 

 ■ Постменопауза не менее 1 года. 

 ■ Наличие незначительных изменений в гемостазио-

грамме.

 ■ Отсутствие приема МГТ в анамнезе.

 ■ Согласие пациенток на принятие участия в исследовании. 

 ■ Отсутствие противопоказаний для проведения терапии. 

Критерии исключения: 

 ■ Сопутствующие заболевания в стадии декомпенсации, 

способные оказать влияние на изучаемые показатели. 

 ■ Недавно перенесенные хирургические вмешательства. 

 ■ Перенесенный инфаркт миокарда. 

 ■ Онкологические заболевания. 

 ■ Наличие мутаций в генах гемостаза (мутации гена 

протромбина G20210А и/или Лейденской мутации гена V 

фактора свертывания крови).

 ■ Патология молочных желез. 

 ■ Прием каких-либо других гормональных препаратов. 

 ■ Отказ женщины от участия в исследовании. 

Вид исследования  – проспективное наблюдение 34 

пациенток. Стандартное для всех пациенток обследова-

ние включало: общеклиническое, гинекологическое 

обследование, ультразвуковое исследование (УЗИ) орга-

нов малого таза, маммографию, цитологический скрининг 

мазков с интерпретацией по терминологической системе 

Бетесда, рекомендованной ВОЗ. Оценен уровень половых 

гормонов крови (фолликулостимулирующего гормона 

(ФСГ), тиреотропного гормона (ТТГ), эстрадиола, пролак-

тина), выполнены биохимическое исследование с липи-

дограммой, коагулограмма, молекулярно-генетическое 

тестирование на выявление мутаций в генах гемостаза 

(мутация гена протромбина G20210 и Лейденская мута-

ция гена V фактора свертывания крови). Тяжесть симпто-

мов менопаузы оценивали с помощью менопаузального 

индекса (ММИ), предложенного в 1959 г. Гербертом 

Купперманом и соавт. и известного в нашей стране в 

модификации Е.В. Уваровой.

Оценку состояния пациенток производили в ходе трех 

визитов.

Визит 1 (скрининг) – сбор клинико-анамнестических 

данных, назначение обследования. 

Визит 2 – оценка результатов обследования. Оценка 

критериев включения и исключения, анкетирование. 

Подписание информированного согласия. 

Визит 3 (через 24 нед. ± 3 дня после второго визита) – 

оценка эффективности лечения (анкетирование).

Основным в назначении МГТ является выбор наибо-

лее безопасных препаратов, в связи с чем после прове-

денного обследования всем пациенткам был назначен 

препарат 17β-эстрадиол 1 мг/дроспиренон 2 мг по 1 таб-

летке в день в непрерывном режиме в течение 6 мес.

с дипиридамолом по 75 мг — 2 раза в сутки в течение

6 мес. Контрольная оценка показателей качества жизни, 

гинекологическое обследование, УЗИ органов малого 

таза, исследование липидного спектра крови, гемостаза 

проводились через 6 мес. терапии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Обследованы 34 пациентки в ранней постменопаузе с 

незначительными изменения в системе гемостаза. 

Возраст пациенток варьировал от 48 до 56 лет, средний 

53,2 ± 0,8 года. У обследованных женщин средняя про-
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должительность менопаузы составила 3,1 ± 1,3 года. 

Среди всех предъявленных жалоб признаки МС выявле-

ны у 34 (100%) обследованных пациенток. При этом 11 

пациенток имели тяжелую форму КС, индекс Куппермана 

соответствовал 58 баллам и выше, 23 пациентки имели 

средней тяжести форму КС, индекс Куппермана соответ-

ствовал 35 баллам и выше. Основные жалобы: в 90% – 

вегетососудистые (приливы, сердцебиение, нарушение 

сна, головная боль, головокружение), в 15% – психоэмо-

циональные (депрессия, раздражительность, бессонница, 

плаксивость, усталость), в 15%  – урогенитальные (зуд, 

дискомфорт, сухость наружных половых органов, позывы 

и учащение мочеиспускания), в 25% – отечность, нагруба-

ние и болезненность молочных желез. 

Из гинекологических заболеваний: миома тела 

матки – у 65%, эндометриоз тела матки – у 15%, хрониче-

ский сальпингоофорит  – у 25%, эрозия шейки матки в 

анамнезе  – у 65%. При обследовании молочных желез 

возрастные изменения встречались у 70% обследуемых, у 

30% была фиброзно-кистозная мастопатия. Экстра-

генитальные заболевания встречались у 100% женщин. 

Заболевания сердечно-сосудистой системы  – у 54,6%, 

желу дочно-кишечного тракта  – у 41,4%, щитовидной 

железы – у 11,2% и мочевыделительной системы – у 6,5%. 

По данным трансвагинального УЗИ толщина эндоме-

трия в среднем составила 2,5 ± 1,2 мм до лечения и 2,1 ± 

1,1 мм через 6 мес. на фоне лечения, что соответствовало 

нормативным показателям. По данным маммографии и 

УЗИ молочных желез клинически значимых отклонений 

выявлено не было ни у одной пациентки до и на фоне 

лечения через 6 мес. Уровни гормонов до лечения соста-

вили: ФСГ – 74,2 мМЕ/л, Е2 – менее 37 пмоль/л, пролак-

тин – 230,9 мМЕ/мл, на фоне лечения через 6 мес. ФСГ – 

59,4 мМЕ/л, что говорит о благоприятном эффекте МГТ на 

гормональный фон у пациенток. Остальные гормоны в 

пределах нормы. 

Анализ липидного обмена в динамике терапии пока-

зал достоверное снижение атерогенной фракции липи-

дов: липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) с 3,44 ± 

0,12 до 2,45 ± 0,07, уровень холестерина также снизился 

в процессе проведения терапии с 6,02 ± 0,08 до 5,47 ± 

0,05 ммоль/л. Через 6 мес. терапии отмечено повышение 

неатерогенной фракции липидов – липопротеидов высо-

кой плотности (ЛПВП) с 1,21 ± 0,04 до 1,59 ± 0,03 ммоль/л. 

Снижение ЛПНП является важнейшим условием профи-

лактики сердечно-сосудистых заболеваний (табл.).

Со стороны гемостаза до лечения – незначительные 

изменения: тромбиновое время (ТВ) 17,62 ± 0,6; активи-

рованное парциальное тромбопластическое время 

(АЧТВ) 26 ± 0,11 с; фибриноген 4,8 ± 0,13 г/л; протромби-

новый индекс (ПТИ%) 92,7 ± 1,32%. Через 6 мес. на фоне 

терапии 17β-эстрадиолом/дроспиреноном с дипирида-

молом показатели гемостаза значимо улучшились: тром-

биновое время 18,45 ± 0,13 с; АЧТВ 28,7 ± 0,4 с; фибри-

ноген 3,73 ± 0,12 г/л; ПТИ 94,12 ± 1,08% (табл.).

Хочется отметить, что показатели качества жизни и 

менопаузальный индекс улучшились у пациенток в пер-

вые 7–10 дней от начала приема препараторов, а также 

практически полностью купировались симптомы вегета-

тивного и психоэмоционального симптомокомплексов у 

женщин в течение первых 3 мес. лечения. Таким образом, 

полученные данные позволяют сделать вывод, что 

17β-эстрадиол/дроспиренон в сочетании с дипиридамо-

лом оказывают положительный эффект на проявления 

менопаузального синдрома, бережно воздействуя на 

гемостаз пациентки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования показали, что 

пациентки имеют проблемы эстрогендефицитных состоя-

ний, свойственных КС в ранней постменопаузе. Важным 

фактором, снижающим уровень тромботического риска 

при проведении МГТ, является сопутствующее назначе-

ние антиагрегантов, одним из которых является дипири-

дамол. В малых дозах (150 мг/сут) он показан для про-

филактики тромботических осложнений при назначении 

МГТ для длительного применения. 

 Таблица. Результаты липидограммы и гемостазиограммы

 Table. Results of lipid profile and hemostasiogram

Показатель До лечения Через 6 мес. терапии

ОХС, ммоль/л 6,02 ± 0,08 5,47 ± 0,05*

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,21 ± 0,04 1,59 ± 0,03*

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,44 ± 0,12 2,45 ± 0,07*

Коэффициент атерогенности 3,23 ± 0,12 2,43 ± 0,05*

ТГ, ммоль/л 1,67 ± 0,12 1,56 ± 0,03*

Фибриноген, г/л 4,8 ± 0,13 3,73 ± 0,12**

Тромбиновое время, с 17,62 ± 0,6 18,45 ± 0,13**

ПТИ, % 92,7 ± 1,32 94,12 ± 1,08**

АЧТВ, с 22,6 ± 0,11 28,7 ± 0,4

* р ≤ 0,05 – статистически значима разница показателей. – ** р ≥ 0,05 – статистически не 

значима разница показателей. 

1. Schoenaker D.A., Jackson C.A., Owlands J.V., 

Mishra G.D. Socioeconomic position, lifestyle 

factors and age at natural menopause: a sys-

tematic review and meta-analyses of studies 

across six continents. Int J Epidemiol. 

2014;43:1542–1562. doi:10.1093/ije/dyu094.

2. Сухих Г.Т., Сметник В.П., Андреева Е.Н. и соавт. 

Менопаузальная гормонотерапия и сохране-

ние здоровья женщин в зрелом возрасте. 

Клинические рекомендации. Проблемы 

репродукции. 2016;8-9. [Sukhikh G.T., Smetnik 

V.P., Andreeva E.N., et al. Menopausal hormone 

therapy and the preservation of the health of 

women at a mature age. Clinical guidelines. 

Problemy Reproduktsii. 2016;8-9.] (In Russ).

3. Freeman E.W., Sammel M.D., Sanders R.J. Risk of 

long-term hot flashes after natural menopause: 

evidence from the Penn Ovarian Aging Study 

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

Поступила/Received 11.01.2019



134 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №6, 2019

ГИ
Н

Е
К

О
Л

О
ГИ

Я

cohort. Menopause. 2014;21(4):339-46. 

doi:10.1080/13697130601181486.

4. Gartoulla P., Worsley R., Bell R.J., Davis S.R. 

Moderate to severe vasomotor and sexual 

symptoms remain problematic for women aged 

60 to 65 years. Menopause. 2015;22:694–701. 

doi:10.1097/GME.0000000000000383. 

5. Gartoulla P., Islam M.R., Bell R.J., Davis S.R. 

Prevalence of menopausal symptoms in 

Australian women at midlife: a systematic 

review. Climacteric. 2014;17:529–539. doi:10.31

09/13697137.2013.865721. 

6. Avis N.E., Crawford S.L., Greendale G. et al. The 

Study of Women’s Health Across the Nation 

(SWAN). Duration of menopausal vasomotor 

symptoms over the menopause transition. JAMA 

Intern Med. 2015;175(4):531-9. doi: 10.1001/

jamainternmed.2014.8063

7. Thorbjarnardottir T., Olafsdottir E.J., 

Valdimarsdottir U.A. et al. Oral contraceptives, 

hormone replacement therapy and breast can-

cer risk: A cohort study of 16 928 women 48 

years and older. Acta Oncol. 2014;53(6):752–

758. doi: 10.3109/0284186X.2013.878471.

8. Gast G.C., Grobbee D.E., Pop V.J. et al. 

Menopausal complaints are associated with 

cardiovascular risk factors. Hypertension, 2008; 

51: 1492-1498. doi: 10.1161/

HYPERTENSIONAHA.107.106526.

9. Herber-Gast G-C. M., Mishra G.D. Early severe 

vasomotor menopausal symptoms are associat-

ed with diabetes. Menopause. 

2014;21(8):pp.000/000. doi: 10.1097/

gme.000000000000017.

10. de Villiers T.J., Pines A., Panay N. et al. On 

behalf of the International Menopause Society. 

Updated 2013 International Menopause 

Society recommendations on menopausal hor-

mone therapy and preventive strategies for 

midlife health. Climacteric. 2013;16:316-337. 

doi: 10.3109/13697137.2013.795683.

11. Stuenkel S.A., Gass M.L.S., Manson J.E. et al. A 

decade after the Women’s Health Initiative – 

the experts do agree. J. Clin. Endocrinol. Metab. 

2012;97(8):2617-2618. doi: 10.1016/j.fertns-

tert.2012.05.051.

12. Heinemann K., Assmann A., Dinger J. The Safety 

of Oral Hormone Replacement Therapy: Final 

Results from the EURAS-HRT Study. Pharmaco-

epidemiology & Drug Safety. 2012;21(3):36. 

13. Mantha S., Karp R., Raghavan V., Terrin N., Bauer 

K.A., Zwicker J. Assessing the risk of venous 

thromboembolic events in women taking pro-

gestin-only contraception: a meta-analysis. BMJ. 

2012;7(345):4944. doi: 10.1136/bmj.e4944.

14. Ziller M., Ziller V., Haas G., Rex J., Kostev K. Risk 

of venous thrombosis in users of hormonal 

contraceptives in German gynaecological prac-

tices: a patient database analysis. Arch. Gynecol. 

Obstet. 2014;289(2):413–9. doi: 10.1007/

s00404-013-2983-9.

15. Кузнецова И.В. Метаболические эффекты 

комбинированной гормональной контрацеп-

ции и риск тромботических осложнений. 

Акушерство и гинекология. 2016;6:108–114. 

[Kuznetsova I.V. Metabolic effects of combined 

hormonal contraception and the risk of throm-

botic complications. Akusherstvo i Ginekologiya. 

2016;6:108–114.] (In Russ).

16. Курантил №25. Инструкция по медицинскому 

применению. Электронный ресурс: http://grls.

rosminzdrav.ru. Дата доступа: 19.09.2016/ 

Kurantil №25. [Curantyl No. 25. Patient 

Information Leaflet. Electronic resource: http://

grls.rosminzdrav.ru. Accessed date: 09/19/2016/

Kurantil No.25.] (In Russ).

17. Курантил №75. Инструкция по медицинскому 

применению. Электронный ресурс: http://grls.

rosminzdrav.ru. Дата доступа: 19.09.2016. 

[Curantyl No. 75. Patient Information Leaflet. 

Electronic resource: http://grls.rosminzdrav.ru. 

Accessed date: 09/19/2016.] (In Russ).

18. Макацария А.Д., Бисадзе В.О., Хизроева Д.Х., 

Хамани И.В. Плацентарная недостаточность 

при осложненной беременности и возможно-

сти применения дипиридамола. Акушeрство, 

гинекология, репродукция. 2016;4:72–82. 

[Makatsariya A.D., Bisadze V.O., Khizroeva D.Kh., 

Khamani I.V. Placental insufficiency in compli-

cated pregnancy and potential for use of dipy-

ridamole. Akusherstvo, Ginekologiya, 

Reproduktiya. 2016;4:72–82.] (In Russ).

19. Пестрикова Т.Ю., Юрасова Е.А., Юрасов И.В., 

Щербакова О.Г., Ковалева Т.Д. Возможность 

профилактики тромбоэмболических осложне-

ний у женщин на фоне приема заместитель-

ной гормональной/менопаузальной терапии 

(обзор литературы). Трудный пациент. 

2018;01-02:5-8. [Pestrikova T.Yu., Yurasova E.A., 

Yurasov I.V., Shcherbakova O.G., Kovaleva T.D. 

Possibility of preventing thromboembolic com-

plications in women against the background of 

hormone replacement therapy /menopausal 

therapy (literature review). Trudny Patsient. 

2018;01-02:5-8.] (In Russ).

20. Соловьева Э.Ю., Джутова Э.Д., Тютюмова Е.А. 

Антитромбоцитарная терапия как компонент 

первичной и вторичной профилактики ише-

мического инсульта. Медицинский совет. 

2016;8:24–33. [Solovyova E.Yu., Dzhutova E.D., 

Tyutyumova E.A. Antiplatelet therapy as a com-

ponent of primary and secondary prevention of 

ischemic stroke. Meditsinsky Sovet. 2016;8:24–

33.] (In Russ).

21. Лебедев В.А., Игнатко И.В. Принципы профи-

лактики тромбоэмболических осложнений в 

гинекологии. Трудный пациент. 2017;15:1–

2:11–15. [Lebedev V.A., Ignatko I.V. Principles of 

prevention of thromboembolic complications 

in gynecology. Trudny Patsient. 2017;15:1–

2:11–15.] (In Russ).

22. Alalaf S.K., Jawad A.K., Jawad R.K., Ali M.S., Al 

Tawil N.G. Bemiparin for thromboprophylaxis 

after benign gynecologic surgery: a rand-

omized clinical trial. J Thromb Haemost. 

2015;13(12):2161-7. doi: 10.1111/jth.13164. 

23. Barrellier M.T., Nativelle S., Lacaze E., Morello R., 

Le Hello C. Analysis of the anatomical sites of 

172 lower-limb venous thromboses occurring in 

a hormonalcontext in 996 young women; impact 

of the duple Doppler exploration. J Mal Vasc. 

2015;40(3):145-57. doi: 10.1016/j.jmv.2015.02.002. 





136 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №6, 2019

ГИ
Н

Е
К

О
Л

О
ГИ

Я

Фитотерапия циклической масталгии
У ПАЦИЕНТОК С ДИФФУЗНОЙ ДОБРОКАЧЕСТВЕННОЙ ДИСПЛАЗИЕЙ МОЛОЧНЫХ 
ЖЕЛЕЗ И ПРЕДМЕНСТРУАЛЬНЫМ СИНДРОМОМ

Н.В. КУЛАГИНА
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Северо-Западный государственный 
медицинский университет им. И.И. Мечникова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 191015, Россия, г. Санкт-
Петербург, ул. Кирочная, д. 41 

Информация об авторе:
Кулагина Наталья Владимировна – д.м.н., доцент, профессор кафедры акушерства и гинекологии Федерального государственного
бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Северо-Западный государственный медицинский университет
им. И.И. Мечникова» Министерства здравоохранения Российской Федерации; тел.: +7 (812) 303-50-00; e-mail: dr.kulagina@mail.ru

РЕЗЮМЕ

Цель ис следования. Провести обзор печатных работ, по священных оценке эффективности и безопасности фитопрепарата 
мастодинон, в состав которого входит экстракт Vitex agnus-castus, в лечении масталгии, обусловленной доброкачественной 
дисплазией молочных желез и/или предменструальным синдромом, с анализом применения полученных данных в клиниче-
ской практике врача – акушера-гинеколога. Материалы и методы. Использованы зарубежные и отечественные статьи, ото-
бранные в Pubmed, eLIBRARY, по ключевым словам: «циклическая масталгия», «диффузная доброкачественн ая дисплазия 
молочных желез», «предменструальный синдром», «гиперпролактинемия», «Vitex agnus-castus», «мастодинон». Результаты 
проанализированных клинических исследований свидетельствуют об эффективности фитопрепаратов в лечении масталгии у 
пациенток с различными формами диффузной мастопатии и предменструальным синдромом. Заключение. Мастодинон может 
быть рекомендован как эффективный и безопасный препарат первого выбора для лечения циклической масталгии у пациен-
ток с диффузной доброкачественной дисплазией молочных желез и предменструальным синдромом.
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ABSTRACT

Research objective. To carry out the overview of the published works devoted to assessment of efficiency and safety of the phytodrug 
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Масталгия  – болевые ощущения в молочных 

железах – один из наиболее частых симпто-

мов, отмечаемых женщинами на фоне добро-

качественной дисплазии молочных желез, а также при 

развитии клинических проявлений предменструального 

синдрома (ПМС). Анализ литературных источников пока-

зал, что частота масталгии варьирует от 48% до 81% в 

женской популяции [1–3], а в 10–20% масталгия отмеча-

ется как тяжелая [4, 5]. Ярко выраженная боль в молочных 

железах, с одной стороны, нарушает соматическую и 

социальную жизнь женщины, с другой стороны, является 

маркером дисгормональных расстройств, приводящих к 

формированию одновременно пролиферативных и инво-

лютивных изменений тканей молочной железы [6], что 

характеризует развитие доброкачественной дисплазии 

молочных желез. Своевременная диагностика и лечение 

этих состояний рассматриваются в настоящее время как 

механизмы снижения смертности от рака молочной 

железы, поскольку нек оторые формы мастопатии повы-

шают риск онкологического процесса [7]. 

Масталгия может носить циклический и ациклический 

характер. Ациклическая масталгия у женщин с мастопати-

ей может быть постоянной, независимой от фазы мен-

струального цикла. У пациенток с интенсивными болями 

в молочных железах нередко отмечается депрессивный 

синдром, тревожное состояние, канцерофобия [8]. 

Циклическая масталгия, осложняющая течение доброка-

чественной дисплазии молочных желез, может быть раз-

личная по характеру и степени интенсивности, чаще 

всего во вт орой фазе менструального цикла, усиливаю-

щаяся за несколько дней до начала менструации. Наряду 

с болезненностью молочных желез, отмечается нагруба-

ние, отечность и увеличение их объема  – симптомы, 

характерные для предменструальной мастодинии. Боли 

могут иррадиировать в подмышечные области, в лопатку. 

Ткани становятся неоднородными, болезненными при 

пальпации, формируются уплотнения [5]. Этому состоя-

нию могут сопутствовать другие присоединяющиеся сим-

птомы предменструального синдрома: головная боль, 

иногда по типу мигрени, отеки лица и ко нечностей, тош-

нота и реже рвота, нарушение функции кишечника, 

метео ризм. Наблюдается слабость, плаксивость и агрес-

сивность. С началом менструации или в первые ее дни 

масталгия и другие симптомы предменструального син-

дрома исчезают [9]. Циклическую масталгию считают 

клиническим маркером повышенного риска рака молоч-

ной железы [10]. 

Морфологически различают непролиферативную и 

пролиферативную формы доброкачественной дисплазии. 

Риск развития рака молочной железы при непролифера-

тивной форме составляет 0,86%, при пролиферативной 

форме без атипии эпителиальных структур – 2,34%, при 

пролиферации с атипией – 31,4% наблюдений [11]. 

Патогенез дисплазий молочных желез связывают c 

дисбалансом в гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 

системе. Основные эндокринные нарушения – недоста-

ток прогестерона и повышение содержания пролакти-

на, в результате чего происходит морфофункциональ-

ная перестройка железистого, стромального компонен-

та, а в ряде случаев  – пролиферация эпителиальных 

структур [12]. 

Молочная железа является органом-мишенью для 

большого количества гормонов и ростовых факторов, 

при этом одну из ведущих ролей играют половые стеро-

иды и экспрессия соответствующих рецепторов. В мен-

струальном цикле в тканях молочной железы последова-

тельно происходят волнообразные процессы, стимулиру-

емые эндогенным эстрадиолом и прогестероном: про-

лиферация и апоптоз, васкуляризация, синтез протеогли-

канов, накопление жидкости, что приводит к субъектив-

ным ощущениям нагрубания молочной железы и повы-

шению маммографической плотности в лютеиновую 

фазу менструального цикла. Лютеиновая фаза характе-

ризуется регистрацией максимальной частоты митозов 

[13]. В клетках молочной железы, экспрессирующих 

эстрогеновый рецептор (ER), процессы пролиферации не 

выражены, наоборот, ER-негатив ные клетки активно про-

лиферируют. Активация митозов в нормальном эпителии 

молочной железы в ER-негативных клетках и в клетках, 

не содержащих прогестероновые рецепторы (PR), происхо-

дит за счет паракринных влияний от покоящихся ER-пози-

тивных клеток. В мутированных рецептор-позитивных 

клетках пролиферация регулируется аутокринными 

механизмами [14]. В ткани молочной железы выделяют 

две изоформы ядерных эстрогеновых рецепторов, име-

ющих сходную структурную архитектуру и различные 

биологические функции – ЭР-α и ЭР-β [15]. Оба рецепто-

ра состоят из трех основных доменов, выполняющих 

специфические функции: N-концевой, ДНК-связывающий 

и лиганд-связывающий домены. На N-концевом участке 

рецептора находится домен транскрипционной актива-

торной функции AF1 – участок рецептора, ответственный 

за белок-белковые взаимодействия и транскрипцион-

ную активацию гена-мишени независимо от связывания 

с лигандом. Сравнительный анализ AF1-доменов эстро-

геновых рецепторов в различных клеточных линиях 

показал, что в ЭР-α этот домен высокоэффективен в 

стимуляции репортерных генов различных эстроген- 

чувствительных элементов (ERE), в то время как подоб-

ная активность AF1 в ЭР-β низкая. Функциональные 

исследования показали, что гиперэкспресси я ЭР-β имеет 

проапоптотический и антипролиферативные эффекты 

[16]. Воздействуя на эти клеточные мишени лекарствен-

ными препаратами, возможно контролировать пролифе-

рацию.

В тканях молочной железы локально происходит био-

синтез и метаболизм половых гормонов. К процессам 

локального синтеза эстрогенов относится ароматазный 

путь: конверсия андрогенов в эстрогены, контролируемая 

ароматазой. Переход неактивных сульфатных форм 

эстрогенов в активные поддерживает фермент сульфата-

за, а образование сульфатных форм – сульфотрансфера-

за. Переход из эстрона в эстрадиол и наоборот осущест-

вляется при участии 17β-гидроксистероид-дегидрогеназы 

I и II типа [17]. Изменение активности ферментов на 

локальном уровне приводит к развитию пролиферации в 
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молочной железе. Дефицит прогестерона может способ-

ствовать увеличению пролиферативной активности в 

молочной железе, так как прогестерон стимулирует про-

дукцию 17β-гидроксистероид-дегидрогеназы II типа и 

эстрон-сульфотрансферазы, которые последовательно 

превращают эстрадиол в неактивный эстрон-сульфат. Тем 

самым снижается концентрация эстрадиола в тканях 

молочных желез [18].

Важную роль играют гидроксиметаболиты эстрогенов: 

16α-гидроксиэстрон (16α-OHE1) и 2-гидрокси эстрон 

(2-OHE1). 16α-OHE1 относится к категории «агрессив-

ных» гормонов, вызывающих длительный канцероген-

ный эффект. Показано, что этот эффект обусловлен 

образованием прочных ковалентных связей 16α-OHE1, 

являющегося агонистом эстрогена, с ядерными эстро-

генными рецепторами, при этом индуцируется клеточ-

ная пролиферация и возможны генотоксические 

повреждения наследственного аппарата. 2-OHE1 обла-

дает умеренными функциями и нормализует клеточный 

рост. Изучение функций этих двух метаболитов позволи-

ло выявить однозначную связь между уровнем 16α-

OHE1 и риском развития опухолей в молочной железе. 

В то же время при повышении уровня 2-OHE1 наблюда-

лась тенденция к гибели опухолевых клеток и профи-

лактике их дальнейшего образования [19]. Нельзя 

исключить их участие в развитии доброкачественной 

дисплазии молочных желез.

Одной из причин развития мастопатии является 

гиперпролактинемия, оказывающая стимулирующий 

эффект на пролиферативные процессы в перифериче-

ских органах-мишенях, который реализуется в том числе 

путем усиления влияния эстрогенов вследствие увели-

чения тканевой чувствительности, обусловленной повы-

шенной экспрессией эстрогеновых рецепторов [20]. 

Умеренная гиперпролактинемия не подавляет эстроген-

продуцирующую функцию яичников, в этих условиях 

пролактин, поддерживаемый эстрогенами, провоцирует 

патологическую пролиферацию ткани, увеличивая веро-

ятность развития эстрогензависимых опухолей на 60% 

[21]. При отсутствии органических поражений гипофиза 

гиперпролактинемия может носить транзиторный харак-

тер: в 10% случаев латентная гиперпролактинемия явля-

ется следствием стрессовых ситуаций. При стрессе про-

исходит дискретный выброс серотонина, который ока-

зывает ингибирующее влияние на активность дофамина 

в гипоталамусе и, как следствие, повышение секреции 

пролактина [22]. Функциональная гиперпролактинемия 

может приводить к недостаточности желтого тела и 

дефициту прогестерона. Пациентки с латентной гипер-

пролактинемией часто предъявляют жалобы на цикли-

ческую предменструальную мастодинию. Продолжи-

тельные умеренные повышения содержания пролактина 

в крови стимулируют пролиферативную активность 

молочных желез, задержку жидкости в организме и спо-

собствуют формированию отечности, что сопровождает-

ся ощущением распирания и дискомфорта [23]. 

Опубликованы данные, подтверждающие тот факт, что 

наличие предменструального синдрома повышает вдвое 

вероятность развития доброкачественных заболеваний 

молочных желез [24]. При этом было показано, что 

прием синтетических агонистов до фамина приводит к 

снижению уровня пролактина и уменьшению выражен-

ности клинических симптомов предменструальной 

масталгии и ПМС [25]. При доброкачественной диспла-

зии молочных желез своевременно назначенное пато-

генетическое лечение нормализует состояние молочной 

железы, в том числе при наличии повышенной маммо-

графической плотности, снижает риск развития рака 

молочной железы [26].

Фитотерапия циклической масталгии, обусловленной 

диффузной доброкачественной дисплазией молочных 

желез или возникающей на фоне ПМС, является альтер-

нативой гормональному лечению при наличии противо-

показаний к использованию гормональных лекарствен-

ных средств, а также при плохой переносимости их и 

развитии осложнений. В качестве фитопрепаратов 

используют лекарства с доказанной эффективностью при 

отсутствии индивидуальной непереносимости их компо-

нентов.

Среди негормональных лекарственных средств осо-

бое место занимают фитопрепараты на основе экстракта 

плодов витекса священного (Vitex agnus-castus), которые 

издавна используют для лечения гинекологических забо-

леваний. В настоящее время препарат мастодинон при-

меняют как средство патогенетической терапии мастал-

гии, диффузной доброкачественной дисплазии молочных 

желез и предменструального синдрома. 

Препараты Vitex agnus-castus (VAC) содержат актив-

ные вещества – бициклические терпены, которые оказы-

вают стимулирующее воздействие на дофаминовые 

D2-рецепторы передней доли гипофиза, что приводит к 

сокращению продукции аденозинмонофосфата (ц-АМФ) и 

повышению выработки допамина, ингибирующего секре-

цию пролактина, в том числе при «стрессовой» и латент-

ной гиперпролактинемии, транзиторных расстройствах 

секреции. На фоне нормализации секреции пролактина 

происходит восстановление полноценной лютеиновой 

фазы, устраняются явления относительного эстрогенового 

доминирования [27], имеет место регресс патологических 

процессов в молочных железах, купирование масталгии 

при мастопатии и предменструальном синдроме [28]. 

Была продемонстрирована высокая аффинность экс-

тракта VAC c ER-β, что обусловлено вхождением в его 

состав флавонов, в частности апигенина, что обуславли-

вает его проапоптатическую и антипролиферативную 

активность [29]. Ряд компонентов экстракта витекса свя-

щенного (витексин, кастицин, изоориентин, кемпферол) 

проявляет антиангинальное и седативное действие. 

Экспериментальные исследования показали, что обезбо-

ливающее действие экстракта витекса священного связа-

но с модуляцией активности опиоидных рецепторов [30]. 

Изучена активность экстракта витекса священного в 

отношении увеличения коэффициента соотношения 

метаболитов эстрогенов (2OHE1/16α-OHE1), являющегося 

биомаркером выраженности пролиферации в эстроген-

чувствительных органах и тканях [31].
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С целью изучения эффективности и безопасности 

использования препаратов на основе экстракта VAC в 

лечении циклической масталгии у больных диффузной 

доброкачественной дисплазией молочных желез и ПМС 

проводился ряд клинических исследований.

В 2017 г. были опубликованы два системных обзора 

клинических исследований, подтверждающих эффектив-

ность и безопасность экстракта витекса священного в 

коррекции латентной гиперпролактинемии, ассоцииро-

ванной с недостаточностью лютеиновой фазы и симпто-

мами циклической масталгии, ПМС и предменструального 

дисфорического синдрома (ПМДР). В первый обзор 

вошли 43 клинических исследования, проведенных с 

2009 по 2016 г., результаты показали эффективность 

фитосредства при лечении ПМС легкой, умеренной и 

тяжелой степени выраженности симптомов, что обуслов-

лено нормализацией уровня пролактина, восстановлени-

ем нормального функционального состояния вегетатив-

ной нервной системы. Преимущества VAC заключаются в 

его хорошей переносимости, отсутствии рисков серьез-

ных межлекарственных взаимодействий: в обзор вклю-

чено исследование, проведенное в Германии, в ходе 

которого назначался флуоксетин и растительный экстракт 

Vitex agnus-castus для лечения симптомов ПМДР/ПМС 

[32]. Второй обзор восьми рандомизированных контро-

лируемых исследований показал высокую эффективность 

VAC, превосходящую плацебо или лекарственные препа-

раты, при лечении ПМС или ПМДР и хорошую переноси-

мость [33].

Метаанализ 12 рандомизированных контролируе-

мых исследований, выполненных в 2013 году, оценил 

влияние препаратов VAC на симптомы ПМС, ПМДР и 

масталгию. Наиболее часто назначаемая доза  составля-

ла 4,0 мг сухого экстракта в сутки. Эффективность пре-

п аратов витекса священного превосходила эффект пла-

цебо и активных препаратов: пиридоксина, сульфата 

магния, флуоксетина – и была сопоставима с действием 

бромокриптина  – синтетического агониста дофамино-

вых рецепторов [34].

Ряд научных работ доказывает эффективность при-

менения мастодинона в лечении диффузной фиброзно-

кистозной болезни. В ходе проведенного нами исследо-

вания показана высокая эффективность этого препарата 

в купировании масталгии, оцениваемой по шкале ВАШ, 

у больных с различными формами диффузной мастопа-

тии в периоде менопаузального перехода, отмеченная 

на фоне нормализации уровня пролактина. Результаты 

терапии сопоставимы с эффективностью гормональной 

терапии агонистами ДА-рецепторов (бромокриптином). 

Лечение мастодиноном у пациенток с различными фор-

мами мастопатии, сочетавшейся с симптоматикой ПМС, 

было эффективнее терапии бромокриптином в купиро-

вании вегетативных расстройств (мигренеподобных 

головных болей, болей в животе, метеоризма) и других 

симптомов ПМС. Отмечена хорошая переносимость 

мастодинона. Нежелательные явления на фоне прово-

димой терапии чаще встречались в группе пациенток, 

принимавших бромокриптин. При этом у пациенток, 

получавших мастодинон, не отмечено нежелательных 

явлений средней и тяжелой степени тяжести, в то время 

как во II группе они наблюдались, соответственно, в 20% 

и 7% [35].

Была проведена оценка эффективности препарата 

мастодинон, назначавшегося на протяжении 6 месяцев у 

гинекологических больных репродуктивного возраста с 

диффузной дисгормональной дисплазией молочных 

желез, осложненной масталгией. Снижение тяжести или 

исчезновение симптомов ПМС отметили у 90,4% больных, 

значительное уменьшение выраженности масталгии  – у 

71,1% пациенток. Проведенная терапия позволила у ряда 

больных уменьшить рентгенологическую плотность ткани 

молочных желез [36].

В работе Н.И. Рожковой (2010) приняли участие паци-

ентки с подтвержденным диагнозом ДДМЖ и ПМС, полу-

чавшие монотерапию мастодиноном. Оценка эффектив-

ности терапии проводилась через каждые 3, 6 и 12 мес. 

клиническим, УЗ- и радиотермометрическим методами. 

Через 3 мес. после начала терапии число больных с 

жалобами на масталгию сократилось на 73%, было зафик-

сировано уменьшение интенсивности набухания молоч-

ных желез и сокращение числа дней до начала менстру-

ации, в течение которых отмечалась мастодиния. 

Выделения из сосков прекратились у всех больных. 

Больным с сохраняющейся клинической картиной ПМС 

назначали повторный курс мастодинона в течение 3 мес. 

Через 12 мес. после получения пациентками повторного 

курса лечения у них купировался болевой симптом, отсут-

ствовало нагрубание молочных желез [37].

В исследовании Л.С. Сотниковой (2011) с включени-

ем 670 женщин проведена оценка клинической эффек-

тивности мастодинона, назначаемого на 12 недель, в 

терапии диффузной фиброзно-кистозной болезни 

молочных желез, а также определен характер действия 

препарата VAC на функциональное состояние вегетатив-

ной нервной системы. Было показано, что мастодинон 

нормализует функциональное состояние вегетативной 

нервной системы, устраняет надпочечниковую дисфунк-

цию за счет нормализации уровней АКТГ и кортизола, 

нормализует метаболизм эстрогенов путем повышения 

продукции 2-гидроксиэстрона и улучшения соотноше-

ния 2-ОНЕ1/16αОНЕ1, повышает продукцию лимфоци-

тами IL-10, обладающего антипролиферативным дей-

ствием за счет активации апоптоза, а также снижает 

продукцию TNF-α, стимулирующего пролиферативные 

процессы [38].

Таким образом, суммируя результаты приведенных 

исследований, можно сделать заключение о высокой 

эффективности и безопасности экстракта Vitex agnus 

castus, который является основным действующим компо-

нентом препарата мастодинон в лечении масталгии, раз-

вивающейся на фоне целого ряда патологических состо-

яний. Своевременное выявление дисгормональных забо-

леваний молочных желез и их адекватное лечение спо-

собствуют улучшению качества жизни женщин и снижают 

риск развития рака молочной железы.

Поступила/Received 11.02.2019
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РЕЗЮМЕ

Цель – оценить силу мышц тазового дна и эффективность мер профилактики пролапса тазовых органов после родов у женщин 
с наличием факторов риска.
Материал и методы. Включено 180 родильниц с факторами риска пролапса. В I группе (n = 45) использовали гинекологический 
пессарий после родов; во II (n = 45) применяли тренировки мышц тазового дна (упражнения Кегеля); в III (n = 45) не получали 
лечения. В IV (контрольная, n = 45) группу включены женщины без факторов риска пролапса для контроля функциональных 
показателей. Использовали вагинальную пальпацию с оценкой по шкале Оксфорда. 
Результаты. Увеличение силы мышц тазового дна во II группе происходило эффективнее, чем в других группах, и у 22,2% 
пациенток достигло 5 баллов (очень сильные сокращения) по сравнению с 6,6% в I и IV группах (р < 0,05). Значительного уве-
личения силы сокращения мышц тазового дна не отмечалось в III группе. Общая эффективность лечения составила 95,6%. 
Среди тех, кто лечения не получал, мышцы оставались слабыми у 22,2% (р = 0,03).
Заключение: увеличение силы мышц тазового дна при использовании пессариев или тренировок мышц тазового дна свиде-
тельствует об эффективности своевременной профилактики пролапса тазовых органов у женщин, имеющих факторы риска 
развития данного заболевания, сразу после родов.

Ключевые слова: дисфункция тазового дна, недержание мочи, пролапс тазовых органов, недержание кала, зияние поло-

вой щели, послеродовый период
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АКТУАЛЬНОСТЬ

По данным разных исследователей, те или иные проявле-

ния недостаточности мышц тазового дна (НМТД) встречаются 

у женщин в общей популяции с частотой от 2,9 до 53% [1, 2]. 

НМТД начинается в молодом репродуктивном возрас-

те, чаще всего сразу после родов, но в большинстве слу-

чаев протекает бессимптомно, что и приводит к прогрес-

сированию НМТД при отсутствии своевременной коррек-

ции [3]. Известно, что пролапс тазовых органов (ПТО) – 

одно из проявлений НМТД – это медленно прогрессиру-

ющее заболевание, длительность которого до появления 

клинических форм составляет 10‒15 и более лет [3–4].

В итоге пик развития ПТО приходится на возраст 50‒60 

лет, когда частота его достигает 77% [5].

Учитывая, что роды являются основным фактором, 

который приводит к НМТД, и у 36–40% пациенток первые 

проявления ДТД возникают уже во время беременности 

и после родов, представляется целесообразным начинать 

проводить коррекцию этих нарушений в послеродовом 

периоде [5].

Цель исследования – оценить силу сокращений мышц 

тазового дна и эффективность консервативной терапии 

после родов у женщин с наличием факторов риска.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование выполнено на базе ГБУЗ ТО «Пери-

наталь ный центр» (г. Тюмень) с 2017 по 2018 г. Все паци-

ентки дали свое информированное добровольное согла-

сие на участие в исследовании. 

Дизайн: проспективное открытое контролируемое 

когортное исследование в параллельных группах типа 

«случай – контроль».

Материал: под наблюдение взято 180 пациенток на 

2–3-й день после родов с факторами риска ПТО. Решение 

о минимальном объеме необходимой для исследования 

выборки принимали на основании расчета по методу 

Thabane L. (2004). Методом фиксированной простой рандо-

мизации случайным образом пациентки были распределе-

ны на 3 группы (по 45 человек в каждой). В I группе уста-

навливали гинекологический пессарий после родов для 

уменьшения давления со стороны органов брюшной поло-

сти на тазовое дно; во II получали профилактическое лече-

ние после родов в виде упражнений Кегеля; в III родильни-

цы не получали лечения. Кроме того, была сформирована 

IV (контрольная) группа из 45 женщин без факторов риска 

ПТО для контроля функциональных показателей. 

Критерии включения: возраст 19–45 лет; многоплод-

ная беременность; ожирение (ИМТ 30 и более); многово-

дие (1500 мл околоплодных вод и более); макросомия 

плода (более 4000 г при рождении); быстрые или стреми-

тельные роды (менее 8 часов у первородящих, менее 6 

часов у повторнородящих); оперативные влагалищные 

роды (вакуум-экстракция плода, акушерские щипцы); 

одни роды и более в анамнезе; наличие письменного 

информированного согласия пациентки.

Критерии исключения: разрыв промежности или эпи-

зиотомия в родах; психические заболевания и когнитив-

ные расстройства; воспалительные заболевания любой 

локализации в фазе обострения; гинекологические забо-

левания: миома матки, эндометриоз, пороки развития 

матки; ИППП без предварительной санации; тяжелые 

соматические заболевания в стадии декомпенсации; 

наличие противопоказаний для использования пессария 

(в первой группе); отказ пациентки. 

Методы исследования. Изучали жалобы и анамнез, оце-

нивали общее объективное состояние и гинекологический 
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ABSTRACT

Purpose: to assess the strength of the pelvic floor muscles and the effectiveness of prevention measures for pelvic organ prolapse 
after childbirth in women with risk factors.
Material and methods. Included 180 patients. In group I (n = 45) – gynecological pessarium was used after childbirth; in group II
(n = 45) – pelvic floor muscle training (Kegel exercises) was used; in group III (n = 45) – no treatment was received. In group IV (control, 
n = 45) women without risk factors for prolapse to control functional parameters. Used: vaginal palpation assessment scale of Oxford. 
Results. The increase in the strength of the pelvic floor muscles in group II was more effective than in other groups and in 22.2% 
of patients reached 5 points (very strong contractions) compared with 6,6% – in groups I and IV (p<0,05). A significant increase in 
the strength of the pelvic floor muscle contraction was not observed in group III. The overall effectiveness of the treatment was 
95,6%. Among those who did not receive treatment, the muscles remained weak in 22,2% (p = 0,03).
Conclusion: increasing the strength of the pelvic floor muscles in groups I and II, indicates the effectiveness of the timely prevention 
of pelvic organ prolapse in women with risk factors for the development of this disease, immediately after birth.

Keywords: pelvic floor dysfunction, urinary incontinence, pelvic organ prolapse, fecal incontinence, gaping of the genital slit, 

postpartum period
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статус по общепринятым стандартам. 

Силу сокращений мышц тазового дна 

(МТД) определяли с помощью ваги-

нальной пальпации с оценкой по 

шкале Оксфорда [6]. При вагинальной 

пальпации пациентке вначале вводи-

ли один палец в нижнюю треть влага-

лища и просили сжать мышцы тазово-

го дна вокруг пальца исследующего. 

Если ощутимых сокращений не было, 

вводили второй палец. Пациентку 

просили повторно сжать мышцы тазо-

вого дна. Сокращения повторяли 

трижды по 10 сек с интервалом в 30 

сек. Учитывали максимальное сокра-

щение. Количественную оценку силы 

сокращений МТД выполняли по шкале 

Оксфорда (табл. 1).

Методы лечения. В I группе 

использовали кольцевидные силико-

новые гинекологические пессарии 

Dr. Arabin (Германия), которые вводи-

ли на 3–5-й день послеродового 

периода. Через 6–8 нед. производи-

ли замену пессария на кубический. 

Во II группе применяли тренировки 

мышц тазового дна (ТМТД) (упражне-

ния Кегеля) после предварительного 

обучения пациенток под контролем 

перинеометра iEASE XFT-0010.

Критерии оценки результатов: 

увеличение силы мышц тазового дна 

по шкале Оксфорда минимум на 

один пункт через 12 мес. после нача-

ла лечения.

Статистический анализ. Статис-

тическая обработка результатов про-

ведена с помощью пакета приклад-

ных программ Statistica.6.0. Нормаль-

ность распределения определяли с 

помощью критерия Колмогорова  – 

Смирнова. Оценка статистической 

значимости различий средних величин проведена с 

использованием t-критерия (критерия Стьюдента). 

Полученные данные представлены в виде среднего и 

стандартного отклонения [M(SD)]. При сравнении несколь-

ких групп между собой использовали поправку 

Бонферрони. За уровень значимости в исследовании при-

нято р < 0,05. С помощью расчета относительного риска 

(ОР) проводили количественную оценку вероятности исхо-

да, связанного с действием лечебного фактора. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клинико-статистический анализ анамнеза, менстру-

альной и репродуктивной функции, состояния общесо-

 Таблица 1. Шкала Оксфорда [6]

 Table 1. Oxford Scale [6]

Оценка, 
баллы Характеристика

0 Нет различимых сокращений

1 Едва ощутимые сокращения, невидимые при осмотре промежности

2 Слабые сокращения, ощущаемые как небольшое давление на палец

3
Умеренной силы сокращения и ощутимое движение вверх и 
вперед

4
Хорошей силы сокращения, движение вверх, круговое давле-
ние ощущается по всему исследующему пальцу

5
Очень сильное сокращение, возможно против энергичного 
сопротивления

 Таблица 2. Общая характеристика пациенток (n = 180), абс. [M(SD)], n/% 

 Table 2. General characteristics of patients (n = 180), abs. [M(SD)], n/%

Показатели I, n = 45 II, n = 45 III, n = 45 IV, n = 45

Возраст, лет 32,4 ± 4,3 30,9 ± 3,6 31,9 ± 4,7 30,9 ± 3,9

ИМТ, кг/см2 31,6 ± 3,1** 29,4 ± 3,4** 28,9 ± 11,6** 24,1 ± 2,7

Артериальная гипертензия
26 29 28 15

57,8 64,4 62,2 33,3

Ожирение
14** 10* 9* 27

31,1 22,2 20,0

Хронический пиелонефрит
5* 6* 8** 3

11,1 13,3 17,8

Общее число пациенток с 
экстрагенитальными заболеваниями

45** 45** 45** 30

Курение
23 11 12 24

51,1# 24,4** 26,7** 53,3

Менархе, лет 12,4 ± 0,7 12,5 ± 0,8 12,3 ± 0,6 12,3 ± 0,6

Длительность менструального цикла, дней 28,6 ± 1,6 28,4 ± 1,4 28,3 ± 1,2 28,4 ± 1,4

Длительность менструации, дней 4,3 ± 0,8 4,3 ± 0,8 4,3 ± 0,8 4,2 ± 0,7

Нарушения менструального цикла
5 5 5 6

11,1 11,1 11, 13,3

Альгоменорея
15 15 15 12

33,3 33,3 33,3 26,7

Коитархе, лет 18,9 ± 2,3 18,5 ± 1,9 18,4 ± 1,8 18,1 ± 1,6

Роды 1,3 ± 0,7***# 1,1 ± 0,6*** 0,9 ± 0,6*** 0,1 ± 0,3

Аборты 0,5 ± 0,4*** 0,4 ± 0,2* 0,3 ± 0,2 0,1 ± 0,0

Выкидыши 0,2 ± 0,2 0,2 ± 0,1 0,2 ± 0,1 0,1 ± 0,0

Внематочные беременности 0,02 ± 0,0 0,02 ± 0,0 0 0

Генитальные инфекции в анамнезе, в т. ч.:
26 33* 33* 24

57,8 73,3 73,3 53,3

Грибковые
9 11 12 11

20 24,4 26,7 24,4

Простейшие
15 17 18 12

33,3 37,8 40 26,7

Вирусные, абс.
2 5 3 1

4,4 11,1 6,7 2,2

Примечание. Здесь и далее р – уровень значимости различий между указанными группами (см. номер в нижнем регистре).

* р < 0,05. – ** р < 0,01. – *** р < 0,001 при сравнении показателя с аналогичным показателем группы сравнения без 

факторов риска. – #р1-2; р1-3 < 0,05.
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матического и репродуктивного здоровья показал, что 

группы были сопоставимы по основным параметрам, 

анализируемым в работе (табл. 2). 

Выявленные у пациенток факторы риска ПТО пред-

ставлены в таблице 3.

Динамика силы сокращений МТД по шкале Оксфорда 

представлена на рисунке, из которого видно, что до лече-

ния сила МТД при влагалищном исследовании у 70,7% 

пациенток в первых трех группах была практически оди-

наковой и оценивалась в 2 балла (слабые сокращения, 

ощущаемые как небольшое давление на палец). Таких 

пациенток было 66,9% (31/45), 71,7% (32/45) и 73,4% 

(35/54) в каждой группе, соответственно, без статистиче-

ской разницы между ними. Умеренной силы сокращения 

с ощутимым давлением на палец исследующего и движе-

нием вверх и вперед (3 балла) наблюдалось у четверти 

пациенток – 28,9% (13/45), 22,2% (10/45) и 26,7% (12/45) 

соответственно. Лишь 1 и 3 пациентки I и II групп, соот-

ветственно, продемонстрировали хорошей силы сокра-

щения МТД, соответствующие 4 баллам.

После лечения количество пациенток со слабыми 

сокращениями мышц снизилось до 4,4% (2/45, p = 0,001) и 

столько же было в контрольной группе (р = 0,61), тогда как 

в III группе их было 22,2% (10/45, р = 0,03, pI-IV = 0,001).

Сокращения умеренной силы наблюдались примерно 

у равного количества пациенток I, III и IV групп  – 33,3, 

31,1 и 35,6% (15, 12 и 16 из 45, соответственно, р > 0,05), 

а во II группе их было меньше – 13,3% (6/45, р < 0,05) за 

счет преобладания числа пациенток с более сильными 

сокращениями мышц.

Количество пациенток с сильными и очень сильны-

ми сокращениями после лечения не отличались в 

I группе от контроля – 56,6 и 53,3% и по 6,7%, соответ-

ственно, (р = 1,0), а во II преобладали 60% (р = 0,67) 

пациенток с сильными сокращениями, 22,3% – с очень 

сильными (р = 0,07). Меньше всего пациенток с силь-

ными сокращениями мышц было в III группе  – 46,7% 

(21/45, pI-IV = 0,67).

Количество пациенток с очень сильными сокращени-

ями мышц во II группе превышало в 4 раза их долю по 

сравнению с I и IV группами и статистически значимо 

было выше по отношению ко всем другим группам

(р < 0,05 между I-II и II-IV группами и р = 0,01 – между

II и III). Пациенток с очень сильными сокращениями 

мышц в III группе не было.

В целом увеличение силы сокращений МТД через 12 

мес. наблюдалось у 95,6% пациенток I и II и не отличалось 

от контрольной группы женщин без факторов риска, 

тогда как в III группе улучшение констатировано лишь у 

77,8% (р = 0,03) и у каждой пятой (22,2%) мышцы тазового 

дна оставались слабыми.

Выполнен расчет относительного риска – показате-

ля, позволяющего проводить количественную оценку 

вероятности исхода, связанного с наличием вмешива-

ющегося (лечебного) фактора. С целью снижения коли-

чества пациентов со слабостью МТД и достижения 

хорошей и очень хорошей силы сокращений мышц для 

пессариев расчет показал ОР = 1,3 (95% ДИ: 0,9–2,0) и 

для ТМТД ОР = 1,8 (95% ДИ: 1,3–2,5), и, чтобы получить 

результат, необходимо пролечить 6 и 3 больных соот-

ветственно.

 Таблица 3. Консолидированное распределение пациенток 

по наличию факторов риска пролапса тазовых органов

(n = 180), n/%

 Table 3. Consolidated distribution of patients by risk factors 

for pelvic prolapse (n = 180), n/%

Факторы риска ПТО I, n = 45 II, n = 45 III, n = 45 IV, n = 45

Многоплодная 
беременность

11*** 11*** 9** 0

24,44% 24,44% 20% 0%

Многоводие 
13*** 14*** 12*** 0

28,89% 31,11% 26,67% 0%

Макросомия плода 
5* 5* 4* 0

11,11% 11,11% 8,89% 0,00%

Быстрые/стремительные 
роды

10* 12* 13** 3

22,22% 26,67% 28,89% 6,67%

Двое родов и более 
42*** 41*** 38** 24

93,33% 91,11% 84,44% 53,33%

Оперативное влагалищное 
родоразрешение

1 1 0 0

2,22% 2,22% 0%

Продолжительность 
потужного периода 1 час 
и более 

6 5 6 0

13,33% 11,11% 13,33 0,0%

Индекс массы тела 30 и 
более

17*** 16*** 14** 3

37,78% 35,56% 31,11% 6,67%

* р < 0,05. – ** р < 0,01. – *** р < 0,001 – при сравнении показателя с аналогичным 

показателем группы сравнения без факторов риска; статистически значимые различия 

между опытными группами отсутствовали.
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* p < 0,05 при сравнении показателя до и после лечения. – # р < 0,05 при сравнении 

показателя с группой контроля.

  Рисунок.  Динамика силы сокращений мышц тазового дна 

по шкале Оксфорда (слева – до лечения, справа – после)

  Figure.  Dynamics of pelvic floor contractions on the Oxford 

scale (left – before treatment, right – after)
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Данные о развитии пролапса тазовых органов в оте-

чественной и зарубежной литературе отличаются край-

ней противоречивостью [7]. Известно, что ПТО  – это 

медленно прогрессирующее заболевание, длительность 

которого до появления клинически выраженных форм 

составляет 10–15 и более лет [3, 8]. 

НМТД начинает проявляться во время беременности, 

прогрессирует в послеродовом периоде и сохраняется по 

крайней мере в течение 6–8 нед. после родов у большин-

ства женщин. Слабые промежностные мышцы способ-

ствуют возникновению изменений положения и функции 

тазовых органов, включая пролапс, недержание мочи, 

анальную инконтиненцию, сексуальную дисфункцию, 

диспареунию. При оценке стадии пролапса через 3 мес. 

после родов выявлено 39% женщин с пролапсом в ста-

дии I, еще 17% – в стадии II (всего – 56%) и ни одной – с 

пролапсом стадии III или выше [9]. По данным Sze E.H. с 

соавт., 46% женщин имеют ПТО через 3 мес. после родов, 

из них 26% – пролапс II степени [10].

Раннее выявление недостаточности промежности и 

проведение консервативных мероприятий способно пре-

дотвратить прогрессирование процесса и сохранить 

качество жизни женщин на должном уровне на долгие 

годы [11]. В зарубежной литературе указывается, что 

лечение необходимо начинать с консервативных мето-

дов, используя простые правила по изменению образа 

жизни, физические тренировки мышц тазового дна и 

пессарии, и только в случае отсутствия эффекта (сохране-

ние или прогрессирование ассоциированных симптомов) 

решать вопрос о хирургическом вмешательстве [12]. 

Своевременное выявление факторов риска пролапса 

играет важную роль в послеродовой реабилитации [13]. 

Показано, что прогнозируемый успех лечения независи-

мо связан с наличием одного или более факторов риска 

(например, высокая масса тела плода при рождении, при-

менение акушерских щипцов или вакуума и т. д.) и с 

более молодым возрастом женщины [14]. 

Как показало настоящее исследование, ТМТД (упраж-

нения Кегеля) являются эффективным методом восстано-

вительного лечения женщин после родов – значительно 

увеличивают силу мышц тазового дна и способствуют 

более быстрой реабилитации после родов. 

Во время тренировок важно использовать контроли-

рующий прибор. В настоящем исследовании применялся 

перинеометр iEASE XFT-0010, который обладает функци-

ей биологической обратной связи (БОС). С помощью дан-

ного прибора пациентка может контролировать правиль-

ность выполнения упражнений Кегеля и проводить оцен-

ку силы сокращений мышц в динамике.

Применение перинеометра iEASE XFT-0010 рекомен-

дуется с профилактической целью  – всем женщинам, с 

реабилитационной – женщинам в послеродовом перио-

де (через 6 нед. после родов) и с лечебной целью – при 

пролапсе (на ранних стадиях), стрессовом недержании 

мочи и сексуальной дисфункции.

При сравнении результатов лечения в группе женщин, 

использующих пессарии, с теми, кто не получал лечения, 

но имел факторы риска, показано статистически значи-

мое улучшение и увеличение силы сокращений мышц 

среди женщин с изначально слабыми сокращениями

(pI-III = 0,01). Применение пессариев позволило умень-

шить давление со стороны внутренних половых органов 

на расслабленные структуры тазового дна в послеродо-

вом периоде и укрепить мышцы до показателей равных 

среди пациенток без факторов риска.

Общая эффективность обоих методов составила 

95,6% по критерию увеличения силы сокращений МТД на 

один пункт в течение одного года, что не отличалось от 

группы женщин без факторов риска и было существенно 

выше по сравнению с женщинами, имевшими факторы 

риска, но не получавшими лечения, среди которых мышцы 

оставались слабыми у 22,2% (р = 0,03).

Подобный опыт существует в Великобритании, где 

сотрудниками благотворительной организации PromoCon 

был разработан и апробирован многопрофильный под-

ход к управлению состояниями, связанными с НМТД. Его 

основой явилось использование скрининга среди бере-

менных женщин и после родов с последующим выделе-

нием групп риска и предоставлением четких рекоменда-

ций для дальнейших действий, который продемонстриро-

вал высокую эффективность [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Увеличение силы мышц тазового дна среди пациен-

ток, применявших гинекологические пессарии или упраж-

нения Кегеля, свидетельствует о необходимости своевре-

менной профилактики пролапса тазовых органов у жен-

щин, имеющих факторы риска развития данного заболе-

вания, сразу после родов.
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РЕЗЮМЕ

Транссексуализм – это дистресс, вызываемый несоответствием между гендерной идентичностью человека и его зарегистриро-

ванным при рождении полом. Тема транссексуализма сегодня имеет сильный резонанс в обществе, и данное явление значимо 

как для правовой системы государства, так и для системы здравоохранения. Какие-либо статистические данные о транссексу-

альных людях в РФ на сегодняшний день отсутствуют. Авторами была поставлена цель составить социо-демографический 

портрет пациентов с установленным диагнозом транссексуализма, также были сделаны следующие выводы: количество обра-

щений пациентов MtF и FtM – равное; возраст обращения составляет 26,6 лет; возраст идентификации себя в противополож-

ном гендере – 10,2 лет; большинство MtF принимают ЗГТ самостоятельно; транссексуальные лица до начала перехода отли-

чаются высоким уровнем образования, разнообразием профессиональной деятельности, низким процентом зарегистрирован-

ных браков, началом половой жизни, сопоставимым с общей популяцией. 
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Транссексуализм (или гендерная дисфория)  – это 

дистресс, вызываемый несоответствием между гендер-

ной идентичностью человека и его зарегистрирован-

ным при рождении полом (связанной с ним гендерной 

ролью и/или первичными и вторичными половыми 

признаками) [1]. Такая гендерная неконформность 

выражается в том, что поведение человека и его жела-

емая социальная роль отличаются от культурных норм, 

предписанных для людей определенного пола в опре-

деленном обществе [2, 3].

Термин «транссексуал» был введен сексологом 

Магнусом Хиршфельдом еще в 1923 году. Работать в этом 

направлении продолжил Гарри Бенджамин, в своей 

публикации «Феномен транссексуальности» он предста-

вил гендерную идентичность как шкалу от мужского к 

женскому, проходящую через «нечто среднее» [4].

В 1979 году была основана Международная ассоци-

ация гендерной дисфории имени Гарри Бенджамина 

(The Harry Benjamin International Gender Dysphoria 

Association, HBIGDA), позднее ставшая Всемирной про-

фессиональной ассоциацией трансгендерного здоровья 

(the World Professional Association of Transgender Health, 

WPATH) [5].

Сейчас существует разделение между понятием 

«трансгендерности» – несовпадением гендерной иден-

тичности человека с паспортным полом, что не рассма-

тривается как болезнь или расстройство, и понятием 

«транссексуализм», для которого характерна гендерная 

дисфория и действия, нацеленные на смену своего пола 

на противоположный. Для определения лиц, желающих 

сменить пол с мужского на женский, используется 

аббревиатура MtF (male-to-female), для лиц желающих 

сменить пол с женского на мужской  –FtM (female-to-

male) [6].

Согласно последним стандартам WPATH (2016 г.), у ген-

дерной дисфории существуют следующие критерии: [7]

 ■ Желание жить и восприниматься окружающими как ли-

цо противоположного пола, обычно сопровождаемое ощу-

щением дискомфорта от своего анатомического пола или 

чувством неуместности своей половой принадлежности;

 ■ Желание подвергнуться хирургическому вмешатель-

ству или получить гормональное лечение с тем, чтобы до-

стичь, насколько это возможно, соответствия предпочита-

емому полу;

 ■ Идентификация с полом, противоположным биологи-

ческому, сохраняется в течении как минимум 2 лет;

 ■ Данное состояние не является симптомом какого-либо 

ментального расстройства или генетической, интерсексу-

альной либо хромосомной аномалии.

Тема транссексуализма сегодня имеет сильный резо-

нанс в обществе в связи с частой дискриминацией и 

непринятием таких людей [8, 9], более того, данный 

вопрос важен как для правовой системы государства, так 

и для системы здравоохранения.

Медико-социальная значимость транссексуализма 

отмечена врачами еще в XX веке. Ряд работ подтвержда-

ет, что среди людей с гендерной дисфорией многократно 

возрастает частота суицидов, в том числе среди подрост-

ков [10]. При этом назначение заместительной гормо-

нальной терапии (ЗГТ), хирургическая коррекция и смена 

документов (так называемые гендерно-аффирмативные 

процедуры, gender-affirmative procedures) улучшают 

качество жизни пациентов, уровень социализации и сни-

жают частоту суицидов [11–13]. 
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Таким образом, транссексуальные люди должны иметь 

возможность получить квалифицированную медицин-

скую помощь, которая поможет им жить нормальной 

жизнью. Однако знания о транссексуальности среди вра-

чей остаются крайне скупыми и часто искаженными [14], 

Российская Федерация не является исключением. Не 

многие доктора имеют достаточные знания и, главное, 

желание работать с такими людьми. 

Не встречая понимания у медицинских работников, 

транссексуальные пациенты не спешат обращаться к спе-

циалистам, подвергая свое здоровье большему риску.

В нескольких исследованиях отражено низкое доверие к 

врачам среди транссексуалов в сравнении с общей попу-

ляцией и в целом их неудовлетворенность медицинской 

помощью [15]. В этой связи необходимо повышать инфор-

мированность медицинских работников относительно 

пациентов с гендерной дисфорией: только таким обра-

зом можно обеспечить адекватную поддержку их сомати-

ческого и психологического здоровья.

За последнее десятилетие вопрос транссексуализма 

стал больше освещаться в СМИ, во многих странах увели-

чилась толерантность общества и политиков, стала более 

доступной информация о возможности трансгендерного 

перехода, накопились и медицинские знания по данному 

вопросу. По всему миру это привело к росту обращаемо-

сти транссексуальных людей к врачам-психиатрам для 

установки диагноза и получения разрешения на смену 

документов согласно избранному полу. Такая картина 

наблюдается и в развитых западных странах: Англии, 

США, Бельгии [16–18], и в государствах с более низким 

уровнем жизни, таких как Иран, Бразилия и Мексика 

[19–21]. Какие-либо статистические данные о транссек-

суалах и трансгендерах в Российской Федерации на 

сегодняшний день отсутствуют.

Организовать эпидемиологическое исследование 

этого контингента людей представляется достаточно 

сложным, так как нет единой базы, в которой бы реги-

стрировались пациенты, нет универсального пути для 

такого человека [22]. Гендерно неконформные люди 

очень разные. Часть из них ограничивается социальной 

ролью в выбранном ими гендере и не обращается за 

медицинской помощью с целью гормональной коррек-

ции или оперативных вмешательств. Учет через паспорт-

ные столы сложен и не отражает достоверной картины, 

поскольку не все транссексуалы меняют документы, а 

если меняют, часть людей ограничивается гендерно-ней-

тральным именем, сохраняя паспортный пол.

Первые публикации, затрагивающие встречаемость 

транссексуализма и его демографические характери-

стики, были сделаны Г. Бенджамином (1967). На основа-

нии собственных наблюдений он пишет о соотношении 

транс-женщин (MtF) к транс-мужчинам (FtM) примерно 

8:1 [4].

Согласно метаанализу последних европейских дан-

ных (Arcelus et al., 2015) на основании обращений в кли-

ники, частота встречаемости транссексуализма составила 

4,6 : 100  000 населения (6,8 : 100  000 для MtF и 2,6 : 

100 000 для FtM) [23]. 

Наиболее объемные данные можно встретить в аме-

риканских публикациях. Данные института Вильямса 

(2014) приводят цифру около 700  000 трансгенедров в 

США, что составляет 0,3% населения [24]. Winter et al. 

(2016) повышают эту цифру до 0,5% общей популяции 

Земли, что составляет около 25 млн человек [25].

Бенджамином Харрисом была выполнена работа, опу-

бликованная в 2015 году, где выводы о популяции транс-

гендерных людей в Америке оценивались по изменению 

ими имени и гендерного маркера. С учетом специальной 

модели им были проанализированы обращения с 1936 

года по 2010 год и сделаны интересные наблюдения. На 

протяжении XX и XXI вв. отмечается возрастающее коли-

чество обращений с целью изменения гендерной окра-

ски паспортных данных. Не менее 135  367 человек за 

исследуемый период изменили свое паспортное имя на 

имя, характерное для противоположного пола или ген-

дерно-нейтральное. При этом только 30  000 изменило 

пол в документах (MtF – 18  000, FtM – 11  000). Люди 

меняли документы примерно в возрасте 35–36 лет в слу-

чае MtF и 25–29 FtM. Люди белой расы меняли гендер-

ные маркеры в документах в десятки раз чаще, чем люди 

иного цвета кожи: 83,14% в сравнение с 6,6% афроаме-

риканцев, 1,91% азиатов [17].

Полноценные публикации имеются также по Бельгии. 

Согласно бельгийскому национальному регистру (2015), в 

стране проживает 428 транссексуалов с соотношением 

MtF к FtM 69,1% к 30,9%. В 2015 году Motmans et al. опу-

бликовали социодемографические данные транссексу-

альных пациентов в Бельгии, в исследование было вклю-

чено 223 человека (118 MtF, 38 FtM). Состояло в браке из 

них 29,7% (замужем 34,7%, женаты 13,5%), из всей попу-

ляции 21,2% были разведены (все MtF). Детей имели 58% 

MtF и только 8,% FtM. Трудоустроены были 65% (67% MtF, 

61% FtM) [18].

Сербскими учеными было описано 30 транссексуаль-

ных пациентов (18 MtF и 12 FtM), где представлялись 

данные по уровню образования (16,6% закончили 

начальную школу, 66,6% имели среднее образование, 

13,3% закончили колледж, 3,3% получили высшее обра-

зование в Университете) [26].

Цель. Составить социодемографический портрет 

пациентов с установленным диагнозом транссексуализма 

(как FtM, так и MtF). 

Задачи исследования

1. Изучить некоторые социально-демографические 

показатели (возраст на момент первичного обраще-

ния, национальность, состав семьи родителей, образо-

вательный уровень, профессиональная занятость) в 

группах MtF и FtM. 

2. Определить средние значения возраста самоиденти-

фикации в гендере для каждой исследуемой группы. 

3. Провести сравнительный анализ длительности прове-

дения ЗГТ у лиц MtF и FtM.

4. Рассмотрение особенностей сексуального опыта и 

брачных отношений.

5. Анализ полученных результатов с учетом литератур-

ных данных.



151

P
R

A
C

T
IC

E

Материалы и методы. Был проведен ретроспектив-

ный анализ карт пациентов, обратившихся с желанием 

коррекции пола в Научный центр персонализированной 

медицины (г. Москва) с 2016 по 2018 год, и которым был 

установлен диагноз транссексуальность (F64.0 по МКБ-

10). Были проанализированы данные анамнеза жизни и 

демографические характеристики пациентов.

Результаты: За период с января 2016 года по август 

2018 года: 232 пациента обратились в центр с желанием 

скорректировать свой пол, из них 106 MtF и 126 FtM.

Средний возраст обращения составил 26,6 лет (от 16 

до 53 лет). Для MtF: 28,5 лет (от 17 до 53), для FtM: 24,8 

года (от 16 до 47) (рис. 1).

Самоидентификацию в гендере, противоположном 

паспортному полу, большинство пациентов отмечали с 

детства: в среднем с 10,2 лет. Для MtF: 10,7 лет (от 5 до 

40), для FtM: 9,7 лет (от 3 до 16).

Подавляющее большинство обратившихся выросло в 

полной семье: у 195 человек (84,05%) было двое родите-

лей, один родитель  – у 35 человек (15,08%), двое были 

сиротами.

Этническая принадлежность транссексуальных лиц 

оказалась неоднородна: 91,4% относились к славянской 

национальности. Остальные 8,6% были представлены: 

татарами (9 человек), евреями (4 человека), греками (2 

человека), таджиками (2 человека), калмыками (1 чело-

век), узбеками (1 человек), цыганами (1 человек), негро-

идной расой (1 человек).

Большинство пациентов (90,5% человек) на момент 

обращения уже жили в социальной роли желаемого ген-

дера: носили соответствующую одежду, аксессуары, при-

чески (табл. 1), однако это не компенсировало состояния 

гендерной дисфории.

Среди всех пациентов у 85 лиц MtF (80,1%) и 32 лиц FtM 

(25,3%) уже была начата ЗГТ гормонами противоположного 

пола. Длительность гормональной терапии в среднем соста-

вила 3,29 года для MtF, 2,07 года для FtM (рис. 2).

Лица, обратившиеся за справкой о смене пола, отлича-

лись разным уровнем образования (рис. 3). Превалиро вало 

высшее (97 человек) и среднее специальное (68 человек). 

Среди обратившихся 32 человека были студентами выс-

ших учебных заведений, 20 – учащимися средних специ-

альных учебных заведений, трое – школьниками.

Среди MtF 11 человек прошли службу в вооруженных 

силах РФ.

Из всей группы транссексуальных пациентов работа-

ло 214 человек (92,67%), трое не работали (1,2%), 15 

человек занимались только учебой (6,4%). Области про-

фессиональной деятельности отражены на рисунке 4.

Сексуальный опыт имели 95,6% пациентов (среди MtF: 

96,6%, среди FtM: 94,5%). Первый опыт приходился в 

среднем на возраст 17 лет (12–23 года) как у MtF, так и у 

FtM. Данные относительно ориентированности сексуаль-

ного опыта представлены в таблице 2.

В официальном браке состояло небольшое количе-

ство людей: 18 MtF и 3 FtM. Как гражданский брак свои 
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  Рисунок 1.  Возраст обращения за справкой о половой 

переориентации
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  Рисунок 2.  Длительность заместительной гормональной 

терапии

  Figure 2.  Duration of hormone replacement therapy
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  Рисунок 3.  Уровень образования среди лиц с транссексуа-

лизмом (n = 232)

  Figure 3.  Education level among transgender people (n = 232)

 Таблица 1. Исполнение социальной роли желаемого генде-

ра среди транссексуальных пациентов на момент обращения

 Table 1. Performing the social role of the desired gender in 

transsexual patients at the time of referral

Общее число 
n = 232 человека

MtF
n = 106 человек

FtM
n = 126 человек

Нет 9,5% 8,2% 10,2%

Менее года 20,4% 18,5% 22,1%

1–5 лет 60,4% 65% 56,7%

Более 5 лет 9,7% 8,3% 11%
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отношения оценивали 32 MtF и 47 FtM. Дети были у 9 

человек MtF и у 3 FtM (один из которых был приемным) 

(табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Феномен транссексуализма далеко не редкость в 

современном обществе  – во всем мире отмечается 

«выход из тени» гендерно-неконформных людей, а зна-

чит, увеличение их потребности в медицинской помощи. 

По статистике, данное явление превалирует среди пред-

ставителей белой европеоидной расы, а значит, характер-

но и для российской действительности.

Нами была поставлена цель составить демографиче-

ский портрет этих пациентов на примере людей, обратив-

шихся в «Научный центр персонализированной медици-

ны», поскольку на сегодняшний день нет никаких меди-

цинских или социологичсеких публикаций, дающих пред-

ставление о популяции транссексуальных лиц в РФ.

В сравнении с данными, полученными зарубежными 

исследователями, в первую очередь европейскими, обра-

щает на себя внимание практически равное количество 

людей FtM и MtF в нашей статистике. Поскольку мы рас-

полагаем небольшим объемом наблюдений и не произ-

водили пересчет на 100000 населения в каждой группе, 

наши рассуждения могут носить только предварительный 

характер. Допустимо предположить, что в условиях патри-

архального уклада российского общества мужская ген-

дерная роль дает несколько больше социальных приви-

легий, и это является дополнительным фактором, стиму-

лирующим осознание потребности в смене пола, особен-

но для лиц, имеющих «субпороговую» выраженность 

гендерной дисфории, не проявляющую себя в более 

комфортных условиях социального окружения. В пользу 

этой гипотезы свидетельствует тот факт, что в странах, где 

социальные свободы женщин еще сильней ограничены и 

полностью зависят от мужчин (исламские страны), мы 

видим значительный перевес лиц FtM над MtF [19].

Гендерная дисфория, как правило, возникает в детстве 

или раннем подростковом возрасте, поэтому транссексу-

альные пациенты обращаются за медицинской помощью 

с целью смены пола достаточно молодыми: до 30 лет в 

подавляющем большинстве. Данная картина коррелирует 

с показателями во всем мире [27].

Среди группы MtF характерен более поздний возраст 

обращения, при одинаковом с FtM возрасте самоиденти-

фикации себя в противоположном гендере. Это соотно-

сится с мировой статистикой (Испания, Италия, Бразилия) 

[20, 28, 29]. Недавно английскими учеными была прове-

дена работа, где исследовалась группа транссексуалов 

старшего возраста (50 лет и более), впервые обративших-

ся за назначением гормональной терапии. Из 71 челове-

ка, включенного в исследование, 60 были MtF, 3 FtM. 

Наличие запроса на трансфеминный переход у лиц стар-

ше 50 лет подтверждается и нашими данными [30].

Пациенты MtF не только позже обращались за помо-

щью, но и реже, чем FtM, жили в желаемой гендерной 

роли до обращения в клинику, стараясь скрыть свою 

неконформность. 

Вероятно, это объясняется более жесткими требова-

ниями к мужчинам в патриархальной среде, а также 

меньшей терпимостью общества к мужскому гомосексуа-

лизму на фоне смешения понятий «гендерной идентич-

ности» и «сексуальной ориентации» в коллективном 

сознании [9].

При этом лица MtF в подавляющем большинстве уже 

находились на ЗГТ по собственной инициативе на момент 

обращения. Данная картина объясняется тем, что препара-

ты женских половых гормонов и антиандрогены (стан-

дартная комбинация для гормональной смены пола у MtF) 

легко можно приобрести в любой аптеке, тогда как офи-

циально продажа инъекционных препаратов тестостерона 

осуществляется только по рецепту формы 148-1/у88.

Большинство обратившихся выросло с двумя родите-

лями, таким образом, сложно говорить о влиянии непол-

ной семьи на формирование транссексуальной гендер-

ной идентичности.

По нашим данным, лица с транссексуализмом имели 

достаточно высокий уровень образования и почти все 

были трудоустроены. Реальную ситуацию может искажать 

тот факт, что исследование проводилось в клинике, куда, 
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  Рисунок 4.  Профессиональная занятость лиц с транссексу-

ализмом

  Figure 4.  Professional employment of persons with trans-

sexuality

 Таблица 2. Сексуальный опыт (общее число n = 232 человека)

 Table 2. Sexual experience (total number n = 232)

Только
с мужчинами

Только
с женщинами

И с мужчинами,
и с женщинами

Не имели 
сексуального 

опыта

MtF 47,8% 14,1% 34,7% 3,4%

FtM 2,7% 81,0% 10,8% 5,5%

 Таблица 3. Особенности брачных отношений

 Table 3. Peculiarities of Marital Relations

Официальный брак Гражданский брак Дети

MtF 16,9% 30,18% 8,4%

FtM 2,3% 38,09% 3,78%
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как правило, не обращаются люди без достаточных 

финансовых возможностей.

Сфера профессиональной деятельности также была 

разнообразна, не отличаясь от занятости лиц сопостави-

мого возраста с обычной гендерной идентичностью.

Первый сексуальный опыт у транссексуальных лиц 

приходится на 17 лет, что в целом соответствует статисти-

ке начала половой жизни по РФ. Большинство пациентов 

имело гетеросексуальную ориентацию относительно 

своей гендерной идентификации. Хотя среди MtF отмеча-

лась высокая равная частота сексуального опыта как с 

мужчинами, так и с женщинами. Процент людей, состоя-

щих в браке, был ожидаемо ниже среди FtM: будучи чаще 

ориентированными на женщин, такие лица не могли 

официально оформить свои отношения и проживали в 

гражданском браке.

Демографический портрет трассексуальных лиц в 

России имеет свои особенности в сравнении с основной 

популяцией, однако можно говорить о сравнительно 

неплохой адаптированности этих людей в современных 

реалиях, несмотря на имеющиеся социальные барьеры. 

В отношении данной группы людей существует значи-

тельный простор для дальнейших исследований как 

медицинских, так и социологических, что имеет значение 

для понимания проблемы и формирования адекватной 

системы помощи.

Выводы:

1. В нашей выборке пациентов количество обращений 

MtF- и FtM-пациентов равное.

2. Средний возраст обращения составляет 26,6 лет  – 

раньше для FtM, позже для MtF.

3. Средний возраст идентификации себя в противопо-

ложном гендере 10,2 лет.

4. Большинство MtF на момент обращения уже принима-

ют ЗГТ.

5. Транссексуальные лица до начала перехода отлича-

лись высоким уровнем образования, разнообразием 

профессиональной деятельности, низким процентом 

зарегистрированных браков, началом половой жизни, 

сопоставимым с общей популяцией.
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РЕЗЮМЕ

В статье представлены данные о состоянии эндотелиальной функции в норме и при различных заболеваниях и состояниях. 
Описаны основные функции эндотелия в модуляции тонуса сосудов, атромбогенности и тромбогенности сосудистой стенки, 
регуляции адгезии сосудистой стенки, регуляции роста сосудов. Освещены основные причины, приводящие к формированию 
эндотелиальной дисфункции, и механизмы, лежащие в ее основе. Приведены данные многочисленных исследований по оцен-
ке функции эндотелия при различных заболеваниях. Представлены основные методы медикаментозной и немедикаментозной 
коррекции эндотелиальной дисфункции.
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ABSTRACT

The article presents the data on the state of endothelial function in the normally and in various diseases and conditions. The basic 
functions of endothelium in modulation of vascular tone, atrombogenicity and thrombogenicity of the vascular wall, regulation of 
vascular wall adhesion, regulation of vascular growth are described. The main causes leading to the formation of endothelial 
dysfunction and the mechanisms underlying it are highlighted. Numerous studies on the evaluation of endothelial function in 
various diseases are presented. The basic methods of drug and non-drug correction of endothelial dysfunction are presented.

Keywords: endothelial function, endothelial dysfunction, chronic diseases

For citing: Pizov N.A., Pizov A.V., Skachkova O.A., Pizova N.V. Endothelial function in normal and pathological conditions. Meditsinsky Sovet. 
2019; 6: 154-159. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-6-154-159.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.

DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-6-154-159



155

P
R

A
C

T
IC

E

Эндотелий – однослойный пласт плоских клеток, 

выстилающих внутреннюю поверхность крове-

носных и лимфатических сосудов, а также поло-

стей сердца. До недавнего времени считалось, что глав-

ная функция эндотелия – это полировка сосудов изнутри. 

С 1980-х годов стало ясно, что эндотелий является не 

только монослоем, который служит физическим барьером 

между кровью и подлежащей тканью, но также действует 

как эндокринный орган, способный вырабатывать и 

выделять различные метаболически активные вещества. 

Поэтому термином «функция эндотелия» или «эндотели-

альная функция» обозначают способность эндотелиоци-

тов участвовать в выработке широкого спектра вазоак-

тивных веществ. Термин «эндотелиальная дисфункция» 

был придуман в середине 80-х годов после крупного 

прорыва, сделанного R.F. Furchgott и J.V. Zawadzki [1]. 

Авторы обнаружили способность изолированной артерии 

к самостоятельному изменению своего мышечного тону-

са в ответ на ацетилхолин без участия центральных (ней-

рогуморальных) механизмов. Главная заслуга в этом 

отводилась эндотелиальным клеткам, которые были оха-

рактеризованы авторами как «сердечно-сосудистый 

эндокринный орган, осуществляющий связь в критиче-

ских ситуациях между кровью и тканями» [2].

Под понятием «эндотелиальная дисфункция» (ЭД) 

понимается патологическое состояние, в основном харак-

теризуемое дисбалансом между веществами с сосудорас-

ширяющими, антимитогенными и антитромбогенными 

свойствами (эндотелий-зависимые релаксирующие фак-

торы) [3] и веществами с сосудосуживающими, протром-

ботическими и пролиферативными характеристиками 

(эндотелий-зависимые суживающие факторы) [4]. В конце 

ХХ века, в 1998 г., R. Furchgott, L. Ignarro и F. Murad полу-

чили Нобелевскую премию в области медицины за откры-

тие роли оксида азота NO как сигнальной молекулы в 

регуляции сердечно-сосудистой системы. Авторами было 

установлено, что нитроглицерин и сходные лекарства 

действуют как вазодилататоры в результате преобразова-

ния их, с участием эндотелия, в оксид азота NO, который 

оказывает основное расслабляющее действие на крове-

носные сосуды. Кроме того, молекулы NO ингибируют 

такие ключевые звенья в развитии атеросклероза, как 

адгезия и агрегация тромбоцитов, адгезия лейкоцитов и 

миграция, а также пролиферация клеток гладких мышц. С 

этого времени стало ясно, что основной причиной артери-

альной гипертензии (АГ) и других сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ) является патология эндотелия [5].

Эндотелий играет важную роль в модуляции тонуса 

сосудов, синтезируя и высвобождая множество релакси-

рующих факторов, в том числе сосудорасширяющих про-

стагландинов, NO и фактор гиперполяризации эндотелия 

(endothelium-dependent hyperpolarization, EDH), а также 

сосудосуживающих факторов [6, 7]. Оксид азота, проста-

циклин и фактор гиперполяризации эндотелия являются 

также потенциальными ингибиторами функции тромбо-

цитов и пролиферации гладкомышечных клеток (ГМК) 

сосудов [8, 9]. Также эндотелиоциты синтезируют субстан-

ции, важные для контроля свертывания крови, регуляции 

сосудистого тонуса, артериального давления, фильтраци-

онной функции почек, сократительной активности серд-

ца, метаболического обеспечения мозга. Эндотелий спо-

собен реагировать на механическое воздействие проте-

кающей крови, величину давления крови в просвете 

сосуда и степень напряжения мышечного слоя сосуда. 

Клетки эндотелия чувствительны к химическим воздей-

ствиям, которые могут приводить к повышенной агрега-

ции и адгезии циркулирующих клеток крови, развитию 

тромбоза, оседанию липидных конгломератов. ЭД в 

основном вызвана снижением производства или дей-

ствия релаксирующих факторов, вызванных эндотелием, 

и может стать первым шагом к ССЗ [6].

В зависимости от скорости образования в эндотелии 

различных факторов (что связано во многом и с их струк-

турой) и по преимущественному направлению выделения 

этих веществ (внутриклеточная или внеклеточная секре-

ция) вещества эндотелиального происхождения можно 

разделить на несколько группы [10–14]: 

1. Факторы, постоянно образующиеся в эндотелии и 

выделяющиеся из клеток в базолатеральном направ-

лении или в кровь: NO, простациклин. 

2. Факторы, накапливающиеся в эндотелии и выделяю-

щиеся из него при стимуляции: фактор Виллебранда, 

Р-селектин, тканевой активатор плазминогена (t-PA). 

Эти факторы могут попадать в кровь не только при 

стимуляции эндотелия, но и при его активации и 

повреждении. 

3. Факторы, синтез которых в нормальных условиях 

практически не происходит, однако резко увеличива-

ется при активации эндотелия: эндотелин-1 (ЭТ-1), 

молекулы межклеточной адгезии (ICAM-1), молекулы 

адгезии сосудистого эндотелия (VCAM-1), Е-селектин, 

ингибитор активатора плазминогена (PAI-1). 

4. Факторы, синтезируемые и накапливающиеся в эндо-

телии (t-PA), либо являющиеся мембранными белками-

рецепторами эндотелия (тромбомодулин, рецептор 

протеина С).

В настоящее время синтезируемые эндотелиоцитами 

вещества выполняют целый ряд функций и обеспечивают 

атромбогенность и тромбогенность сосудистой стенки, 

регуляцию адгезии сосудистой стенки, регуляцию тонуса 

сосудов, регуляцию роста сосудов. В осуществлении этих 

функций эндотелия роль веществ, синтезируемых с уча-

стием эндотелиоцитов, не всегда однозначна и однона-

правлена (табл.) [15]. Например, эндотелин-I может 

играть роль и протромбогенного фактора, и стимулятора 

роста сосудов. А простациклин (PGI2) и оксид азота NO – 

роль факторов и антитромбоза, и подавления роста и 

дилатации кровеносных сосудов.

В норме в ответ на различные стимулы клетки эндоте-

лия реагируют усилением синтеза ряда веществ, приво-

дящих к расслаблению гладкомышечных клеток (ГМК) 

сосудистой стенки. Важнейшим среди этих факторов 

является NO, обеспечивающий вазодилатацию, торможе-

ние экспрессии молекул адгезии и агрегацию тромбоци-

тов, оказывающий антипролиферативное, антиапоптиче-

ское и антитромботическое действие [16, 17]. В настоя-



156 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №6, 2019

П
Р
А

К
Т

И
К

А

щее время выявлено, что главной причиной ЭД считается 

снижение продукции эндотелиального NO [18]. Молекула 

NO способна стимулировать релаксацию гладкомышеч-

ных волокон [19], ингибировать агрегацию тромбоцитов 

[20], адгезию лейкоцитов к эндотелиальным клеткам [21] 

и обеспечивать сохранение функции эндотелиальных 

клеток-предшественников [22]. Снижение уровня NO 

нарушает сосудистый гомеостаз, ведет к развитию гипер-

тензии [22], появлению атеросклеротических и тромбо-

тических изменений в сосудах и связанных с этим небла-

гоприятных сердечно-сосудистых событий [23]. 

Установлено, что нарушение мультипотентной функции 

эндотелия наблюдается не только у лиц, имеющих тради-

ционные факторы риска ССЗ. Показано, что хронические 

воспалительные заболевания и иммунные механизмы 

развития атеросклероза опосредованы рядом общих 

воспалительных детерминант [24, 25]. По мнению P. 

Bonetti и соавт. [5], эндотелиальный статус можно рассма-

тривать как «интегральный показатель всех атерогенных 

и атеропротективных факторов».

В качестве основных причин, приводящих к формиро-

ванию ЭД, рассматривают АГ, сахарный диабет, возраст, 

курение, гиперлипидемию, генетические дефекты и ише-

мическо-реперфузионные повреждения эндотелия. 

Механизмы, лежащие в основе ЭД при АГ, могут разли-

чаться в зависимости от наличия гиперхолестеринемии. 

Действительно, у больных с гиперхолестеринемией было 

обнаружено нарушение активации метаболического пути 

L-аргинина [26]. Эти традиционные факторы риска ССЗ 

рассматриваются с позиции дисфункции эндотелия, при 

которой имеет место сдвиг в сторону уменьшения вазо-

дилатации, нарастания провоспалительного состояния и 

протромботических свойств эндотелия [27]. При этом ЭД 

носит системный характер, так как показано, что имеется 

положительная динамика функции эндотелия в ответ на 

применение статинов, ингибиторов ангиотензинпревра-

щающих ферментов, антиоксидантной терапии и улучше-

ние физической активности пациентов [28–31].

В последние десятилетия проведены многочисленные 

исследования по оценке функции эндотелия при различ-

ных заболеваниях. Опубликовано много эксперименталь-

ных и клинических работ, посвященных роли ЭД в воз-

никновении и прогрессировании ряда заболеваний сер-

дечно-сосудистой системы (атеросклероз, ГБ, ишемиче-

ская болезнь сердца (ИБС), инфаркт миокарда (ИМ) и др.) 

[32-34]. Причем ЭД как сама способствует формирова-

нию и прогрессированию патологического процесса, так 

и основное заболевание нередко усугубляет эндотели-

альное повреждение [35]. ЭД является одним из самых 

ранних маркеров [36] и важных патогенетических зве-

ньев [37] атеросклероза. В настоящее время ЭД рассма-

тривают как основной механизм формирования ГБ и ее 

осложнений (в том числе атеросклероза) [38, 39]. 

Эндотелий вовлекается в патологический процесс на 

наиболее ранних стадиях гипертонической болезни (ГБ) 

[40]. По данным Л.А. Лапшиной и соавт. [41], уровень ЭТ-1 

в плазме крови у пациентов при начальных стадиях ГБ 

достоверно превышает таковой у здоровых лиц. Одним 

из проявлений ЭД у больных ГБ является снижение эндо-

телийопосредованной дилатации артерий [42].

ЭТ-1 может играть важную роль в процессе дестабили-

зации атеросклеротической бляшки, что подтверждается 

результатами исследования больных с нестабильной сте-

нокардией и острым инфарктом миокарда (ИМ) [43, 44]. 

При острой ишемии миокарда уровень ЭТ-1 в системном 

кровообращении существенно повышается [45], что 

может привести к существенному снижению коронарного 

кровотока [46]. Содержание ЭТ-1 в плазме крови является 

более достоверным показателем, чем содержание нора-

дреналина [47]. У пациентов с острым ИМ уровень ЭТ-1 

является предиктором тяжести течения заболевания [48]. 

Даже при неосложненном течении ИМ концентрация 

ЭТ-1 уже в первые сутки заболевания значительно повы-

шается и сохраняется на этом уровне до конца острого 

периода [49]. 

На наличие ЭД у больных с хронической сердечной 

недостаточностью (ХСН), развившейся вследствие ГБ

и ИБС, указывают ряд авторов [50, 51]. По данным

Н.В. Карсанова [52], содержание ЭТ-1 у больных ИБС и 

мерцательной аритмией нарастает по мере прогрессиро-

вания ХСН. При сравнении уровней ЭТ-1 в плазме крови 

пациентов с ХСН разной этиологии наибольшие его зна-

чения были зарегистрированы в группе пациентов с ИБС 

+ хроническое обструктивное заболевание легких, у 

которых отмечена положительная корреляция уровней 

эндотелина с давлением в легочной артерии [53]. 

Наличие ЭД отмечается и у лиц молодого возраста с 

ССЗ. Так, В.Г. Панасенко с соавт. у 137 пациентов с ишеми-

ческой болезнью сердца молодого возраста выявили 

нарушения баланса вазодиллятаторов/вазоконстрикторов, 

 Таблица. Функции эндотелиоцитов

 Table. Functions of endothelial cells

Факторы гемостаза и антитромбоза

Протромбогенные Антитромбогенные 

Тромбоцитарный ростовой фактор 
(PDGF) 
Ингибитор активатора плазминогена 
Фактор Виллебранда (VIII фактор 
свертывания) 
Ангиотензин-IV 
Эндотелин-1

Оксид азота (NO)
Тканевой активатор плазминогена 
(TPA)
Простациклин (PGI2)

Факторы сокращения и расслабления сосудистой стенки

Констрикторы Дилататоры

Эндотелин 
Ангиотензин-II 
Тромбоксан (TXA2) 
Простагландин Н2 

Оксид азота (NO)
Эндотелин
Простациклин (PGI2)
Эндотелиновый фактор деполяри-
зации (EDHF)

Факторы, влияющие на рост сосудов

Стимуляторы Ингибиторы

Эндотелин-1 
Ангиотензин-II 
Супероксидные радикалы 

Оксид азота (NO) 
Простациклин (PGI2) 
С-натрийуретический пептид



157

P
R

A
C

T
IC

E

продуцируемых локально эндотелием, и показали, что

у пациентов в возрасте от 32 до 40 лет наблюдалось 

достоверно значимое увеличение гомоцистеина. 

Авторами было отмечено, что выраженность дисфункции 

эндотелия находилась в тесной корреляции с данным 

показателем [54].

В другом исследовании В.В. Машин с соавт. [55] обсле-

довали 229 больных с заболеваниями сердечно-сосуди-

стой системы, включая хронические формы цереброваску-

лярных заболеваний (ЦВЗ), преимущественно в виде дис-

циркуляторной энцефалопатии (ДЭ). Из них у 113 (49%) 

больных была диагностирована АГ, у 74 (32%) было выяв-

лено сочетание АГ и ИБС (постинфарктный кардиосклероз 

и/или стабильная стенокардия напряжения) и у 42 (18%) – 

сочетание АГ со стенозом устья аорты (ревматического 

либо дегенеративного характера). Средний возраст боль-

ных составил 50,3 ± 13,2 года. При сочетании АГ и ИБС 

отмечается наиболее отчетливое снижение функциональ-

ного сосудистого резерва головного мозга и эндотелиаль-

ной функции, что можно объяснить негативным взаимоуси-

ливающим влиянием гипертонических и атеросклеротиче-

ских изменений. При обследовании больных, страдающих 

АГ в сочетании с ИБС или приобретенными пороками 

сердца, следует учитывать высокую вероятность существо-

вания хронических сосудистых церебральных расстройств 

на фоне усугубления нарушений эндотелиальной функции 

и реактивности мозговых артерий.

Нарушение функции эндотелия может иметь немало-

важное значение также и в механизмах формирования 

острого ишемического повреждения головного мозга 

[56]. По мнению J. Vita, J. Keaney [57], повышение плазмен-

ной концентрации ЭТ-1 является маркером острого цере-

брального инфаркта. Также происходят изменения уров-

ня ЭТ-1 у больных с кардиоэмболическим инсультом на 

фоне сопутствующей хронической недостаточности кро-

вообращения [58]. 

Таким образом, в настоящее время в литературе 

можно найти сообщения о том, что нарушения функцио-

нального состояния эндотелия могут иметь место не толь-

ко при АГ [59]; ХСН [36, 60]; ИБС [61, 62]; цереброваску-

лярной патологии [63], но и при очень широком круге 

заболеваний и состояний: бронхиальной астме и других 

хронических заболеваниях легких [64]; гиперхолестери-

немии на фоне атеросклероза, метаболического синдро-

ма [65, 66]; сахарном диабете [67]; заболеваниях почек 

[68] и печени [69]; ревматоидных заболеваниях [70]; 

остеоартрозе [71]; гипоэстрогенных состояниях [72]; зло-

употреблении курением [73]; в пожилом возрасте [74]. А 

непосредственными причинными факторами, способ-

ствующими формированию дисфункции эндотелия, в 

зависимости от характера основного заболевания могут 

выступать [75, 76]:

 ■ гемодинамические нарушения (пристеночное напряже-

ние сдвига, неритмичное воздействие пульсовой волны); 

 ■ хроническая гипоксия; 

 ■ свободно-радикальное повреждение; 

 ■ дислипопротеидемии; 

 ■ гипергомоцистеинемия; 

 ■ эндогенные и экзогенные интоксикации.

Методы коррекции ЭД могут быть разделены на две 

группы [77, 78]:

1) устранение агрессивных для эндотелия факторов 

(гиперлипидемии, гипергликемии, инсулинорезистент-

ности, постменопаузальных гормональных изменений 

у женщин, высокого артериального давления, курения, 

малоподвижного образа жизни, ожирения) и, таким 

образом, модификации и уменьшения оксидативного 

стресса;

2) нормализация синтеза эндотелиального NO.

К настоящему времени наиболее полно изучено вли-

яние на функциональное состояние эндотелия препара-

тов статинов, которые хорошо себя зарекомендовали в 

комплексном лечении многих сердечно-сосудистых 

заболеваний [61], профилактике церебральных инсуль-

тов [79] и осложнений сахарного диабета II типа [80]. 

Помимо статинов, в той или иной мере выраженный кор-

ригирующий эффект на нарушенную функцию эндотелия 

при комплексном лечении лиц с различными ССЗ могут 

оказывать препараты, тормозящие β-окисление жирных 

кислот [81, 82]; донатор оксида азота L-аргинин [83]; 

антиоксидантные витамины С и Е [84]; фолиевая кислота 

[85]; ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотен-

зина II [61]; β-адреноблокаторы [86. 87]; блокаторы 

рецепторов к эндотелину [88]; эмоксипин, элтацин, лево-

карнитин, мелатонин, препараты селена [72].
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РЕЗЮМЕ

Целью данного исследования стало изучить и проанализировать генетические (полиморфизм 4a/4b гена NOS3), биохимиче-
ские (эндотелин-1) и функциональные (коэффициент эндотелиальной функции) маркеры состояния сосудистого эндотелия у 
пациентов (n = 65) с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) с промежуточной фракцией выброса (40%–49%) в 
зависимости от стадии заболевания и выявить наличие ассоциаций между анализируемыми маркерами. В качестве группы 
контроля были обследованы соматически здоровые добровольцы (n = 65). Выявлено уменьшение значения коэффициента 
эндотелиальной функции и повышение продукции эндотелина-1 у всех групп пациентов по сравнению с соматически здоро-
выми добровольцами. Выраженность данных изменений была больше в группах пациентов с более тяжелой стадией заболе-
вания. При анализе носительства полиморфизма 4a/4b гена NOS3 у пациентов с ХСН установлено статистически значимое 
преобладание количества пациентов с более тяжелой стадией заболевания среди носителей полиморфизма 4a/4b. Также у 
носителей полиморфизма 4a/4b было зарегистрировано статистически значимое более низкое значение коэффициента эндо-
телиальной функции и более высокий уровень эндотелина-1 по сравнению с носителями полиморфизма 4b/4b. Таким образом, 
носительство полиморфизма 4a/4b характеризуется более глубоким поражением сосудистого эндотелия у пациентов с ХСН с 
промежуточной фракцией выброса и развитием более тяжелых стадий заболевания. Полученные данные могут быть исполь-
зованы в аспекте персонализированной медицины.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, сосудистый эндотелий, носительство полиморфизма 

4a/4b гена NOS3, коэффициент эндотелиальной функции, эндотелин-1
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На изучение хронической сердечной недоста-

точности (ХСН) как ведущей проблемы совре-

менной кардиологии направлено внимание 

большого числа ученых и клиницистов [1, 2]. Но несмотря 

на достигнутые успехи, ХСН до сих пор сохраняет за собой 

лидирующие позиции по показателям инвалидизации и 

смертности среди населения. Одной из главных задач для 

решения данной проблемы является изучение и разра-

ботка методов ранней диагностики, что значительно 

может улучшить прогноз для пациентов с ХСН [3, 4]. 

Многочисленными исследованиями доказано, что 

самые ранние изменения при развитии сердечно-сосу-

дистых заболеваний, в том числе являющихся этиологи-

ческой основой ХСН [5–7], происходят в состоянии сосу-

дистого эндотелия [8]. В первую очередь затрагивается 

продукция оксида азота (NO), который принимает участие 

в большом количестве патофизиологических процессов в 

сосудистом русле. Одним из маркеров, связанных с изме-

нением продукции NO, является ген эндотелиальной 

синтазы оксида азота 3-го типа (NOS3) [9, 10]. Также про-

исходят изменения секреции и ряда других веществ, 

отвечающих за поддержание нормального функциониро-

вания сосудистого эндотелия [11, 12]. При этом главной 

проблемой изучения состояния сосудистого эндотелия 

является отсутствие универсального метода и стандартов 

проведения исследований. На наш взгляд, именно ком-

плексный подход способствует формированию наиболее 

полной «картины» развившихся нарушений.

В свете выхода новых клинических рекомендаций по 

ХСН (от 2017 г.), стали выделять в отдельную группу паци-

ентов с промежуточной фракцией выброса левого желу-

дочка [13, 14]. Работ по комплексному изучению состоя-

ния сосудистого эндотелия у данной группы пациентов не 

представлено в современной литературе, на наш взгляд, 

проведение таких исследований может способствовать 

накоплению новых знаний и является актуальным.

Цель исследования: изучить и проанализировать 

генетические, биохимические и функциональные маркеры 

состояния сосудистого эндотелия у пациентов с ХСН с 

промежуточной фракцией выброса в зависимости от 

стадии заболевания и выявить наличие ассоциаций 

между анализируемыми маркерами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 65 пациентов с верифицирован-

ным диагнозом ХСН с промежуточной фракцией выброса 

(ФВ, от 40–49%) и 60 соматически здоровых доброволь-

цев в качестве группы контроля, проживающих в

г. Астрахань и Астраханской области (без родственных 

связей), которые были сопоставимы по возрасту и полу с 

обследуемыми пациентами. Пациентами и соматически 

здоровыми добровольцами было подписано информиро-

ванное согласие на обследование. Клиническое исследо-

вание было одобрено Региональным независимым эти-

ческим комитетом (2012). Диагноз ХСН выставлялся на 

основании клинических рекомендаций от 2017 г. [15].

Среди пациентов с ХСН были лица мужского пола – 31 

человек (47,7%), женского пола  – 34 человека (52,3%). 

Медиана среднего возраста пациентов составила 52 [48; 60] 

года, медиана длительности симптомов ХСН – 8 [2; 10] лет, 

медиана теста 6-минутной ходьбы 282, медиана баллов 

шкалы оценки клинического состояния больного (ШОКС) – 7 

[2; 16]. Все пациенты с ХСН (n = 65) были разделены на 

группы в зависимости от стадии заболевания: I стадия – 31 

(47,7%); IIА стадия – 21 (32,3%); IIБ и III стадии – 13 (20%).

В исследование не включали пациентов, возраст которых 

составлял более 60 лет, индекс массы тела более 30 кг/м2 и 

ABSTRACT

The aim of this study was to analyse genetic (polymorphism 4a/4b gene NOS3), biochemical (endothelin-1) and functional (endo-

thelial function coefficient) markers of a condition of vascular endothelium in patients (n = 65) with chronic heart failure (CHF) with 

mid-range ejection fraction (40–49%), depending of the stage of the disease and identify the presence of associations between the 

analyzed markers. Somatically healthy people (n = 65) were examined as a control group. A decrease in the value of the endothelial 

function coefficient and an increase in the production of endothelin-1 in all groups of patients compared with somatically healthy 

people were revealed. The severity of these changes was greater in groups of patients with more severe stage of the disease. The 

analysis of polymorphism 4a/4b gene NOS3 in patients with CHF revealed a statistically significant predominance of the number of 

patients with a more severe stage of the disease among of patients with polymorphism 4a/4b. Patients with polymorphism 4a/4b 

had a statistically significant lower value of the endothelial function coefficient and a higher level of endothelin-1 compared 

patients with polymorphism 4b/4b. Thus, polymorphism 4a/4b is characterized by a deeper lesion of the vascular endothelium in 

patients with CHF with mid-range ejection fraction and the development of more severe stages of the disease. The obtained data 

can be used in the aspect of personalized medicine.

Keywords: chronic heart failure, vascular endothelium, polymorphism 4a/4b gene NOS3 endothelial function coefficient, endo-

thelin-1

For citing: Polunina E.A., Voronina L.P., Kantemirova B.I. Association of genetic, biochemical and functional markers of the condition of the 

vascular endothelium in chronic heart failure with mid-range ejection fraction. Meditsinsky Sovet. 2019; 6: 160-163. DOI: https://doi.

org/10.21518/2079-701X-2019-6-160-163.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.



162 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №6, 2019

Д
И

С
С

Е
Р

Т
А

Н
Т

пациентов с перенесенным в течение последних 6 месяцев 

инфарктом миокарда.

Всем обследуемым определяли уровень эндотелина-1 в 

образцах плазмы с помощью иммуноферментного набора 

эндотелина (1–21) (каталожный номер 442-0052 «Bio-

medica», Германия); производился забор генетического 

материала с последующим типированием генотипов NOS3 

(VNTR polymorphism (4a/4b)); проводилась ионофоретиче-

ская проба на аппарате «ЛАКК-02» (фирмы ООО НПП 

«ЛАЗМА») с вычислением значения коэффициента эндоте-

лиальной функции (КЭФ) по ранее предложенной методи-

ке (патент на изобретение RUS2436091 от 11.06.2010).

Полученные данные обрабатывались в программе 

STATISTICA 11.0, (StatSoft, Inc., США). Результаты представ-

лены в виде медианы (Me) и интерпроцентильных разма-

хов [5%; 95%]. Уровень статистической значимости был 

обозначен как p<0,05. Оценка интенсивности корреляцион-

ной связи проводилась с помощью рангового коэффициен-

та корреляции Спирмена (r). При сравнении качественных 

данных использовали критерий хи-квадрат (c2) Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В таблице 1 представлены результаты анализа рас-

пределения пациентов с промежуточной ФВ в зависимо-

сти от носительства генотипа и стадии заболевания. 

Из представленных данных видно, что среди обследу-

емых нами пациентов с промежуточной ФВ среди паци-

ентов с более тяжелыми стадиями заболевания количе-

ство пациентов – носителей генотипа 4a/4b преобладало 

над пациентами  – носителями генотипа 4b/4b. Среди 

пациентов с I стадией заболевания, наоборот, преоблада-

ло количество пациентов – носителей генотипа 4b/4b над 

пациентами  – носителями генотипа 4a/4b. По данным 

литературы, установлена взаимосвязь носительства изу-

чаемого полиморфизма с развитием дисфункции эндоте-

лия и изменением уровня оксида азота, а также наличие 

ассоциации данного полиморфизма с развитием и про-

грессированием ХСН и ряда заболеваний сердечно-сосу-

дистой системы, исходом которых является ХСН.

Для выявления наличия ассоциации маркеров состоя-

ния сосудистого эндотелия далее мы проанализировали 

значение КЭФ и уровень эндотелина-1 в зависимости от 

стадии заболевания и от носительства изучаемого поли-

морфизма гена NOS3.

Проведенный анализ значения КЭФ свидетельствует 

о нарушении у всех пациентов с промежуточной ФВ со 

стороны вазорегулирующей функции сосудистого эндоте-

лия вне зависимости от стадии заболевания (значение 

КЭФ – менее 1,0 ед.) (рис. 1).

У пациентов с более тяжелой стадией заболевания 

значение КЭФ было статистически значимо меньше в 

сравнении с пациентами с более легкой стадий заболе-

вания. То есть у пациентов с более тяжелой стадией забо-

левания выраженность нарушений вазорегулирующий 

функции эндотелия носит более глубокий характер, чем у 

пациентов с более легкой стадий заболевания, что под-

тверждалось наличием корреляции между стадией забо-

левания и значением КЭФ: r = – 0,59, при p<0,001.

Значение уровня эндотелина-1 у всех пациентов было 

статистически значимо больше, чем у соматически здоро-

вых добровольцев (рис. 2). 

При этом у пациентов с более тяжелой стадией забо-

левания уровень эндотелина-1 был статистически значи-

мо выше в сравнении с пациентами с более легкой ста-

дией заболевания, что подтверждалось наличием корре-

ляции между стадией заболевания и уровнем эндотели-

на-1: r = 0,56, при p<0,001. Повышение выработки данно-

го пептида способствует усугублению нарушений функ-

ционального состояния эндотелия за счет мощного вазо-

констрикторного действия эндотелина-1 [16].

Полученные данные свидетельствуют о наличии изме-

нений как в значении КЭФ, так и в значении уровня 

эндотелина-1 у пациентов с промежуточной ФВ. Исходя 

из этих данных, мы провели анализ значения КЭФ и 

 Таблица 1. Распределение пациентов по стадиям заболе-

вания в зависимости от носительства генотипа NOS3 (VNTR 

polymorphism (4a/4b))

 Table 1. Distribution of patients by stages of the disease 

depending on the NOS3 genotype carriage (VNTR 

polymorphism (4a/4b))

Стадия 
заболевания

Пациенты с промежуточной ФВ (n = 65)

4b/4b (n = 31) 4a/4b (n = 34)

I стадия 26 чел. (84%) 5 чел. (16%)
2 = 8,62; df = 1; p1 = 0,003

IIА стадия 3 чел. (14%)
2с попр. Йетса = 6,68;
df = 1; p2 = 0,009

18 чел. (86%)
2с попр. Йетса = 6,13;
df = 1; p1 = 0,013
2 = 6,31; df = 1; p2 = 0,012

IIБ и III 
стадии

2 чел. (15%)
2 = 3,94; df = 1;p2 = 0,047
2с попр. Йетса = 0,52; df = 
1;p3 = 0,47

11чел.(85%)
2с попр. Йетса = 3,05;
df = 1; p1 = 0,081
2 = 5,94; df = 1; p2 = 0,015
2 = 0,01; df = 1; p3 = 0,098

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с пациентами – 

носителями генотипа 4b/4b соответствующей стадии; p2 – уровень статистической 

значимости различий c пациентами c I стадией заболевания с носителями того же 

генотипа; p3 – уровень статистической значимости различий c пациентами cо IIА стадией 

заболевания с носителями того же генотипа.

  Рисунок 1.  Значение КЭФ

  Figure 1.  Meaning of CEF
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163

D
IS

S
E

R
T
A

N
T

уровня эндотелина-1 в зависимости от носительства 

генотипа NOS3 (VNTR polymorphism (4a/4b)), полученные 

данные представлены в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, у пациентов – носителей геноти-

па 4а/4b значение КЭФ было статистически значимо меньше, 

а значение уровня эндотелина-1 было статистически значимо 

больше, чем у пациентов – носителей генотипа 4b/4b.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов при ХСН с промежуточной фракцией 

выброса, носителей генотипа 4a/4b гена NOS3, в отличие от 

носителей генотипа 4b/4b, наблюдаются более выраженные 

изменения в состоянии сосудистого эндотелия, характери-

зующиеся нарушением вазорегулирующий функции сосу-

дистого эндотелия с повышенной выработкой эндотелина-1, 

что способствует более быстрому развитию и прогрессиро-

ванию ХСН, что подтверждает установленный факт, что 

среди носителей генотипа 4b/4b статистически значимо 

преобладает количество пациентов с более тяжелой стади-

ей заболевания. Полученные данные могут быть использо-

ваны в аспекте персонализированной медицины.

 Таблица 2. Значение КЭФ и уровня эндотелина-1 в зависимо-

сти от носительства генотипа NOS3 (VNTR polymorphism (4a/4b))

 Table 2. Value of CEF and endotheline-1 level depending on 

NOS3 genotype carriage (VNTR polymorphism (4a/4b))

Показатель
4b/4b (n = 31) 4a/4b (n = 34)

p1-2
1 2

Значение КЭФ, ед. 0,95 [0,82; 0,97] 0,79 [0,71; 0,93] p1-2*

Эндотелин-1, пг/мл 5,4 [3,9; 12,3] 11,2 [6,3; 20,6] p1-2*

Примечание: p*<0,001.

  Рисунок 2.  Значение уровня эндотелина-1

  Figure 2.  Value of endotheline-1 level
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Примечание: p*<0,001; p1 – уровень статистической значимости различий с соматически 

здоровыми добровольцами; p2 – уровень статистической значимости различий с 

пациентами c I стадией; p3 – уровень статистической значимости различий с пациентами 

cо IIА стадией.
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РЕЗЮМЕ

Представленная работа посвящена разработке новых подходов к индивидуальному экспертному анализу получаемых значений 

лабораторных данных. Дано описание последовательности проводимых этапов математических преобразований, создание 

«панели» нейронной сети, формирование матричных таблиц. Ссылаясь на свои более ранние публикации, авторы утверждают, что 

структурные изменения в «панелях» соотношений показателей, образованных рядами «опорных точек», несмотря на однотипное 

смещение абсолютных параметров выбранного значения, могли в разных наблюдениях как совпадать, так и существенно отли-

чаться, при этом демонстрируя избирательные связи, которые находят свое обоснование в известных литературных данных.

По мнению авторов, предлагаемый алгоритм позволяет устанавливать скрытые связи между динамикой различных лаборатор-

ных показателей в индивидуальных случаях, тем самым существенно повышая их информативность. Разработка и внедрение 

настоящего метода анализа, во-первых, позволит опознавать в индивидуальных лабораторных данных, по крайней мере, как 

экспресс-метод, состояния (образы), соответствующие отличающимся комплексным патологическим изменениям, в том числе 

требующих для своей диагностики трудоемких и дорогостоящих исследований, во-вторых – существенно расширить информа-

тивность рутинных лабораторных исследований и без дополнительных трудовых и финансовых затрат применяться в любом ЛПУ. 
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В 
настоящее время сложились новые предпосыл-

ки для переоценки роли лабораторной меди-

цины в общей системе клинических дисциплин, 

что обусловлено требованиями, которые выдвигаются в 

связи со стремительным развитием современных подхо-

дов и принципов доказательной и персонализированной 

медицины, более глубоким пониманием характера меж-

дисциплинарных отношений [1].

В настоящее время ценность того или иного теста 

определяется, прежде всего, аналитическим значением 

самого теста. В то же время и другие факторы могут уча-

ствовать в формировании общей комплексной «палитры» 

лабораторных данных, тем самым существенно расширяя 

потенциал диагностической информативности получае-

мых результатов. При этом одни и те же лабораторные 

тесты могут иметь разное звучание в зависимости не 

только от индивидуальных особенностей и клинической 

ситуации, но и их интерпретации [2]. Однако образному 

мышлению человека трудно одновременно держать в 

своем поле зрения множество параметров и их много-

численные взаимосвязи. Отсюда становится понятной 

необходимость «привлечения» к анализу возможностей 

компьютерной обработки данных [2].

Целью настоящего исследования являлись разработ-

ка и апробирование нового подхода к анализу получае-

мых индивидуальных значений лабораторных данных, 

существенно расширяющего информативность общекли-

нических рутинных исследований.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Разработка и апробация предлагаемого метода ана-

лиза результатов лабораторных данных осуществлялись в 

рамках стратегии «Data Mining» [3] и были направлены 

на установление скрытых связей между динамикой 

отдельных показателей и формирование на их основе 

индивидуального «комплекса» ведущих механизмов, 

определяющих их структурную организацию и соответ-

ствие «общей картины» признакам развертывания 

известных типовых патологических реакций. 

Предлагаемый алгоритм включает в себя несколько 

последовательных этапов: 

1. Построение «профиля» структуры используемых данных

2. «Кластеризация» по архивной базе данных (формиро-

вание индивидуальной группы наблюдения).

3. Построение матричных таблиц.

4. Определение ведущего комплекса структурных отли-

чий в индивидуальных данных пациента.

5. Интерпретация полученного «образа» с привлечени-

ем известных литературных данных.

В качестве исходных данных могут использоваться 

значения показателей объединенных как по принципу их 

принадлежности к функциональному состоянию отдельной 

системы (например: показатели лейкоцитарной формулы, 

водно-электролитного обмена, иммунитета и др.), так и 

технических возможностей используемого прибора (гема-

тологический анализатор, газовый анализатор и др.) или 

лаборатории.

Первый этап построения «профиля» структуры инди-

видуальных результатов лабораторных данных предпо-

лагает их «унификацию» и расчет соотношений каждого 

выбранного показателя по принципу «все на всех». 

Получаемые значения соотношений формируют слои 

«опорных точек» по принципу дивергенции «нейронных» 

сетей в построении конечной «панели».

Далее полученные значения панели «опорных точек» 

лабораторных данных конкретного пациента сопоставля-

ют с аналогичными «панелями» базового массива дан-

ных. Базовый массив данных включет в себя архивные 

данные обследования других пациентов. Этот массив 

должен отвечать следующим условиям: 1) включать доста-

точно большое число наблюдений; 2) иметь значения по 
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всем тестовым показателям, на основе которых строиться 

«панель»; 3) стремиться к наибольшему разнообразию 

возможных вариантов «трансформации» анализируемой 

панели. Последнее достигается включением в этот массив 

наблюдений за больными с широким спектром нозологи-

ческих форм, тяжести и периода заболевания, возраста и 

т. д. и т. п. 

Такой подход позволяет максимально широко охва-

тывать возможные варианты реализации комплексных 

изменений на фоне развертывания типовых патологиче-

ских расстройств.

Кластеризация (группировка) осуществлялась следую-

щим образом. После расчета значений совпадения (коэф-

фициентов корреляции; ККр) структуры данных конкрет-

ного пациента с соответствующими структурами данных 

других (всех) пациентов базового массива выбирались 

случаи совпадения со значением ККр≥+0,3, которые 

выносились в отдельную группу, остальные наблюдения 

базового массива отбрасывались и в дальнейшем не 

использовались

Таким образом, выделяли группу (кластер), в которой 

далее можно было определять влияние (ККр) динамики 

отдельных соотношений 2-го слоя в формировании 

конечной структуры выбранного наблюдения как в целом, 

так и по отдельным показателям по мере роста значений 

ККр от случая к случаю (матрица 1-го порядка), в резуль-

тате чего получали «панель» соотношений 2-го слоя не 

только для данного наблюдения в целом (интегральная 

панель), но и для каждого показателя отдельно.

Далее осуществляли действия по конвергенции (тер-

мин из физиологии нейронных центров) от 2-го слоя к 

исходным тестовым показателям. Для этого строили 

матрицу 2-го порядка, в которой фиксировали совпаде-

ние (ККр) между динамикой структурных изменений всей 

«панели» соотношений на фоне роста того или иного 

показателя с ее изменениями, характерными для увели-

чения других (конкретных) показателей, а также с «инте-

гральной» панелью. 

В конечном счете после всех проделанных действий 

получали в форме матрицы не только значение влияния 

(ККр) динамики абсолютных значений показателей на 

структурные изменения в «интегральной» линейке опор-

ных точек «панели» соотношений, но и избирательные 

значения совпадения особенностей ее «деформации» с 

ростом абсолютных значений других определявшихся 

показателей. 

Таким образом, формируется матрица, в которой 

можно было выделить ведущий комплекс, оказывающий 

максимальное влияние на формирование ее специфиче-

ской структуры, и отдельных компонентов, входящих в 

него. Обсуждение отличительных особенностей досто-

верных связей складывающегося индивидуального ком-

плекса на основе известных данных и литературных 

источников позволял дать подробную характеристику 

общей картины патогенетических связей, биогенного 

механизма формирования отличительных признаков 

этого комплекса. При этом устанавливалась не только 

связь роста или снижения целевого теста с другими пока-

зателями, но его значение в общесистемной реакции 

организма. Предполагается, что наличие достоверного 

совпадения между сопоставляемыми «панелями» свиде-

тельствует об участии этих элементов в едином механиз-

ме формирования «специфических» изменений анализи-

руемой панели, 

На настоящий момент наш базовый массив включает 

в себя 211 наблюдений. Пациенты представлены больны-

ми отделения общей реанимации, палаты интенсивной 

терапии неврологического отделения, отделения патоло-

гии беременных, онкологическими больными и добро-

вольцами. При этом в объем исследований входили дан-

ные гемограммы, показателей водно-электролитного 

обмена, общих биохимических показателей и показате-

лей иммунитета. 

Все математические действия осуществлялись на пер-

сональном компьютере в среде Exel.

В наших работах для оценки функционального состо-

яния отдельных систем, в зависимости от цели, исполь-

зовали «панели», включавшие в себя расчет опорных 

точек с использованием данных гемограммы [4], пока-

зателей водно-электролитного обмена [5, 6], иммуните-

та [7]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выборка на основе анализа данных пациентов с 

высокими показателями объема эритроцитов [8], калия 

[4], циркулирующих иммунных комплексов [7], снижени-

ем или ростом гемоглобина [5, 6] демонстрировала воз-

можность выявления избирательных, высокодостоверных 

связей между динамикой целевых показателей и другими 

определявшимися показателями. При этом структурные 

изменения в избранных для анализа соотношений «пане-

лей» показателей, несмотря на однотипное смещение 

абсолютных значений выбранного значения (например, 

выше нормальных), могли в разных наблюдениях как 

совпадать, так и существенно отличаться. Последующий 

литературный поиск позволял находить соответствующее 

обоснование выявляемым связям и их отличиям в инди-

видуальных наблюдениях, а также дать им патогенетиче-

скую характеристику. 

Так, на основании предлагаемого алгоритма анализа 

результатов лабораторных исследований, было установ-

лено, что увеличение удельного содержания жидкости в 

эритроците может сопровождать как адаптивно-приспо-

собительную реакцию, так и возникновение расстройств 

водно-электролитного баланса, при этом отличаясь по 

структуре формирующихся соотношений показателей 

клинического анализа крови [8]. 

Установлено существование достоверных отличий в 

изменениях структуры показателей гемограммы на фоне 

роста показателя гемоглобина и гематокрита. При этом 

были выделены следующие «образы»: преобладание 

респираторных потерь воды с компенсаторным снижени-

ем фильтрационной активности почек; преобладание 

изменений, соответствующих внепочечным и нереспира-

торным потерям жидкости и электролитов с формирова-
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нием метаболического алкалоза; преобладание измене-

ний, соответствующих внутриклеточной дегидратации на 

фоне гипергликемии и высокой фильтрационной актив-

ностью почек с сохранением кислотовыводящей функции 

почек; потеря жидкости с сохранением фильтрационной 

активности почек на фоне почечного ацидоза; «Соль- 

теряющая почка» [6]. 

Установлена отличающаяся связь между снижением 

гемоглобина и динамикой изменений панели соотноше-

ния форменных элементов крови. Так, по отличительным 

признакам трансформации гемограммы можно было 

дифференцировано выделить следующие «комплексы»: 

компенсаторно-приспособительная реакция, направлен-

ная на улучшение реалогических свойств крови на фоне 

острого воспалительного процесса; ухудшение газообме-

на тканей в сочетании со снижением функциональной 

активности почек [5].

Не менее информативным оказался анализ комплекс-

ных сдвигов в структуре «панели», включавшей в себя 

ряд «опорных точек», рассчитанной на основе показате-

лей водно-электролитного обмена. Используя описанный 

выше алгоритм обработки и анализа данных пациентов 

общего массива, имевших высокие значения калия, были 

установлены комплексы деформации структуры электро-

литов, которые можно было описать как ацидоз на фоне 

снижение фильтрационной функции почек и сердечной 

недостаточности, ацидоз и снижение активности почеч-

ной элиминации без сердечной недостаточности, надпо-

чечниковую недостаточность [9]. Все указанные процессы 

имели хорошо отличающиеся друг от друга достоверные 

признаки в изменениях структуры показателей водно-

электролитного обмена.

Высоко значимые отличия в изменениях структуры 

клинического анализа крови были установлены и при 

оценке формирующихся связей на фоне иммунологиче-

ских сдвигов. Так, комплексные изменения нарастания 

показателя циркулирующих иммунных комплексов в 

крови могли в себя избирательно включать достоверные 

признаки роста IgG, IgМ или IgА, а также указывать на 

ведущие пути их элиминации (ретикуло-эндотелиальная 

система печени, накопление на эндотелии или с участием 

фагоцитов) [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенные исследования и их ана-

лиз обосновывают перспективность продолжения раз-

работки методов экспертно-аналитических систем по 

типу «нейронных сетей» для дифференциальной диа-

гностики типовых патологических расстройств и воз-

можности их использования для персонализированного 

определения ведущего комплекса в изменениях анали-

зируемой «панели», связи этих изменений с динамикой 

других показателей. Наблюдения, демонстрирующие 

наиболее выраженные структурные особенности того 

или иного комплекса связей, могут в дальнейшем 

использоваться в качестве «типовых образов» патологи-

ческих расстройств и «легко» опознаваться в индивиду-

альных данных. В связи с последним следует заметить, 

что выраженные (высокие значения ККр>+0,7) совпаде-

ния изменений структуры лабораторных анализов, соот-

ветствующих «комплексам» конкретных патологических 

расстройств, в ряде случаев обнаружены и в наблюде-

ниях, в которых абсолютные значения показателей не 

выходили за пределы референсных значений нормы. 

Это указывает на то, что предлагаемая методика способ-

на в перспективе выявлять те или иные расстройства на 

«доклиническом» уровне, оценивать эффективность и 

индивидуальные особенности действия фармакологиче-

ских препаратов.

В дополнение к уже изложенному выше отметим, что 

предлагаемая методика может быть легко внедрена в 

работу любого ЛПУ. При наличии широкой базы данных 

на электронном носителе и фактического определения, 

например, показателей клинического анализа крови, 

после их внесения в «бланк» компьютерной программы и 

2–3 «кликов» клавиатуры компьютер выводит на экран 

матрицу значений парных связей различных показателей 

для конкретного пациента, что позволяет определить 

ведущие изменения в структуре гемограммы и обозна-

чить их патогенетическое значение без дополнительных 

исследований.

По завершении дополнительно, по желанию операто-

ра, можно будет «распознавать» конкретные «образы» 

типовых патологических расстройств и опознавать их 

присутствие (или отсутствие) в режиме онлайн в каждом 

индивидуальном наблюдении. При установлении новых 

«образов» они могут вноситься в базовый массив и уже 

опознаваться в последующей работе.

Таким образом, по нашему мнению, разработка и вне-

дрение настоящего метода анализа, во-первых, позволит 

опознавать в индивидуальных данных, по крайней мере, 

как экспресс-метод, состояния (образы), соответствующие 

динамике показателей, требующих для своей лаборатор-

ной диагностики трудоемких и дорогостоящих исследова-

ний, во-вторых  – существенно расширить информатив-

ность рутинных лабораторных исследований и без допол-

нительных трудовых и финансовых затрат применяться в 

любом ЛПУ.

Поступила/Received 23.02.2019
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РЕЗЮМЕ

Проведено клиническое исследование 120 пациентов, находившихся на стационарном лечении в терапевтическом отделении 
ГБУЗ РМ «Республиканская клиническая больница №5» г. Саранска, разделенных на 2 группы: I группа (n = 60) – больные 
метаболическим синдромом; II группа (n = 60) – больные артериальной гипертензией. В работе представлены данные оценки 
функционального состояния почек в анализируемых группах, определена роль метаболических нарушений в прогрессирова-
нии ренальной дисфункции у больных метаболическим синдромом и артериальной гипертензией. Отмечено, что у больных 
артериальной гипертензией при наличии метаболического синдрома, по сравнению с больными, не имеющими метаболиче-
ских нарушений, отмечаются более выраженные функциональные изменения в почках (микроальбуминурия, повышение 
уровня цистатина С, снижение скорости клубочковой фильтрации). Показано, что цистатин С и микроальбуминурия являются 
одними из ранних маркеров поражения почек при артериальной гипертензии, особенно в сочетании с метаболическими нару-
шениями. Уровень цистатина С и микроальбуминурии достоверно выше у больных с артериальной гипертензией при наличии 
метаболического синдрома по сравнению с пациентами с артериальной гипертензией, не имеющими метаболических наруше-
ний. У больных артериальной гипертензией в сочетании с метаболическими нарушениями выявлены достоверные корреляци-
онные взаимосвязи между уровнем цистатина С, микроальбуминурии и показателями липидного, углеводного обмена.
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В последние годы в связи с накоплением новых све-

дений о закономерностях развития метаболического 

синдрома (МС) возрос интерес к данной проблеме [1]. До 

недавнего времени просматривалась связь МС с патоло-

гией сердечно-сосудистой системы и сахарным диабетом 

(СД) 2-го типа. Исследованиями последних лет доказано, 

что существуют различные варианты манифестации МС. 

Он является основой полиморбидности и его наличие 

обусловливает необходимость дифференцированного 

подхода к терапии [2–3]. 

Известно, что МС оказывает отрицательное влияние 

на сердечно-сосудистый риск и функцию почек. 

Поражение почек в настоящее время рассматривается в 

комплексе нарушений, формирующихся при МС [4]. 

Инсулинорезистентность, как один из основных компо-

нентов МС, взаимосвязана с почечной дисфункцией. 

Наличие МС повышает возможность возникновения 

хронической болезни почек (ХБП) у пациентов в возрас-

те 20 лет и старше в 2,6 раза. Данная вероятность воз-

растает в зависимости от увеличения количества компо-

нентов МС [5]. 

В последнее время пристальное внимание уделяется 

начальным стадиям поражения почек. Это связано с 

высокой распространенностью ХБП в популяции. Первой 

стадией в поражении почек является гиперфильтрация, 

которая характеризуется увеличением скорости клубоч-

ковой фильтрации (СКФ) > 110 мл/мин/1,73 м2. Она свя-

зана с увеличением нагрузки давлением на почечные 

клубочки и в результате с их гиперфункцией, возникаю-

щей в результате расстройства внутренней регуляции 

тонуса клубочковых артериол [5–6]. 

При ожирении обычное число нефронов не способно 

длительно инактивировать вырабатываемый жировой 

тканью избыток гормонов, что приводит к возникнове-

нию относительной олигонефронии (относительный 

дефицит массы нефронов), т. е. возникает снижение 

массы функционирующей ткани почек по сравнению с 

общей массой тела [7, 8]. Все это сопровождается повы-

шенной фильтрационной нагрузкой (гиперфильтрацией) 

с дальнейшим возникновением гипертрофии и гиперпла-

зии клеток клубочков – мезангиоцитов и эндотелиоцитов. 

Коэффициент ультрафильтрации при этом находится в 

пределах нормы, но при дальнейшем возрастании объе-

ма жировой ткани начинается систематическое истоще-

ние функционального резерва почки. Гиперфильтрация 

приводит к развитию микроальбуминурии (МАУ), что 

позволяет ее рассматривать в качестве маркера метабо-

лического риска [9]. 

Исследования последних лет свидетельствуют о неу-

клонном росте сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и 

ХБП у больных с МС. Последние данные указывают на 

общность механизмов развития факторов риска описан-

ных клинических состояний. Роль МС является одной из 

основных. Стойкое повышение артериального давления 

(АД) выступает одним из главных факторов риска (ФР) 

поражения почек и возникновения гипертонического 

нефросклероза и наиболее значимой из причин развития 

ХПН [4, 7].

ФР ССЗ являются основными при возникновении 

склонности к стойкому ухудшению почечной функции. 

Необходимо проводить обследование на наличие умерен-

ной почечной недостаточности у пациентов, у которых 

возможно развитие ССЗ, в частности страдающих МС [5, 6]. 

При изучении взаимосвязей ХБП с МС отмечалась высокая 

распространенность снижения СКФ в общей популяции, 

что клинически проявлялось метаболическими нефропа-

тиями – диабетическими, уратными, ассоциированными с 

ожирением, а также гипертоническим нефроангиосклеро-

зом. Факторы, которые приводят к их возникновению, 

являются результатом образа жизни. Их раннее выявление 

и полное устранение выступает одним из основных под-

ходов к глобальной профилактике ХПН [4–7, 10].

Своевременное установление факторов метаболиче-

ского и сердечно-сосудистого риска, ранняя медикамен-
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тозная коррекция на субклинических этапах почечного 

повреждения, в частности при гиперфильтрации, препа-

ратами, уменьшающими внутриклубочковую гипертен-

зию при неизмененных цифрах АД, снижает возможность 

возникновения ХБП [11].

Цель исследования. Изучить особенности поражения 

почек и роль метаболических нарушений в прогрессиро-

вании ренальной дисфункции у больных метаболическим 

синдромом, проходивших стационарное лечение в тера-

певтическом отделении ГБУЗ РМ «Республиканская кли-

ническая больница №5» г. Саранска в 2016–2018 гг.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено обследование 120 пациентов, которые 

были разделены на две группы: основную группу соста-

вили 60 больных с метаболическим синдромом, в группу 

сравнения вошли 60 пациентов с артериальной гиперто-

нией (АГ) без метаболических нарушений, находившихся 

на стационарном лечении в терапевтическом отделении 

ГБУЗ РМ «Республиканская клиническая больница №5»

г. Саранска в 2016–2018 гг. Среди пациентов основной 

группы 44 человека составляли женщины (73%) и 16  – 

мужчины (27%). В группе сравнения женщины составляли 

32 человека (53%), 28 пациентов были мужского пола 

(47%). Возраст пациентов основной группы находился в 

пределах от 40 до 80 лет (средний возраст составил 60,83 

± 2,15 лет), группы сравнения – от 40 до 68 лет (средний 

возраст – 54,60 ± 4,53 лет). В основной группе преобла-

дали пациенты женского пола в возрасте 61–70 лет, а в 

группе сравнения – женщины в возрасте от 51 до 60 лет. 

Пациенты имели 2 и 3 стадии АГ (в основной группе 7% и 

93%; в группе сравнения – 15% и 85% соответственно). 

По стратификации сердечно-сосудистого риска все ото-

бранные пациенты (как в основной группе, так и в группе 

сравнения) имели высокий и очень высокий риск сердеч-

но-сосудистых осложнений.

Длительность АГ в исследуемых группах составила от 

2 до 27 лет. Средняя длительность гипертонического 

анамнеза в основной группе была 18,07 ± 1,80 года, в 

группе сравнения – 14,70 ± 0,51 года. 

Пациенты имели следующие сопутствующие заболе-

вания: ишемическую болезнь сердца (ИБС) (97% (58 чело-

век) в основной группе и 33% (20 пациентов) – в группе 

сравнения); заболевания желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ) (50% (30 человек) в основной группе и 17% (10 

человек) в группе сравнения); заболевания нервной 

системы (30% (18 больных) и 10% (6 человек) соответ-

ственно); заболевания дыхательной системы (70% (42 

пациента) основной группы и 10% (6 больных) группы 

сравнения). 

В исследование включались только те пациенты с АГ, у 

которых ИБС в варианте стенокардии напряжения яви-

лась следствием длительного течения АГ, а не предше-

ствовала или развивалась параллельно АГ. Из исследова-

ния исключались пациенты, имевшие в анамнезе инфаркт 

миокарда и хроническую сердечную недостаточность 

(ХСН) III-IV функциональных классов.

На момент проведения исследования все пациенты 

продолжали гипотензивную терапию. В большинстве 

случаев больные получали комбинированную (двух-, 

трехкомпонентную) гипотензивную терапию: в основ-

ной группе 90% пациентов; в группе сравнения – 75% 

больных.

Нарушенную толерантность к глюкозе имели 77% 

пациентов основной группы, у 23% исследуемых не обна-

ружено нарушений углеводного обмена.

Проводилась оценка биохимического анализа крови. 

Для определения функционального состояния почек у 

всех пациентов исследовали общий анализ мочи, оцени-

вали креатинин сыворотки крови, наличие микроальбу-

минурии. Уровень концентрации цистатина С в крови 

определяли методом иммунотурбидиметрии. Референт-

ные интервалы, предлагаемые производителем реаген-

тов, составляли 0,5–1,2 мг/л. СКФ рассчитывалась по 

формуле CKDEPI, 2009 г., модификация 2011 г.

По результатам антропометрических параметров рас-

считывали индекс массы тела (ИМТ) с целью уточнения 

степени ожирения и риска сердечно-сосудистых заболе-

ваний по формуле: ИМТ = масса тела (кг)/рост (м2). 

Статистический анализ полученных данных прово-

дился с применением пакета статистических программ 

Microsoft Office XP и Excel. Рассчитывались средние 

арифметические (М), ошибки средних арифметических 

(m), проводилась оценка достоверности различий между 

группами по t-критерию Стъюдента (при р<0,05 различия 

считались достоверными). Определяли корреляционную 

зависимость между анализируемыми показателями, 

используя коэффициент корреляции r. Вычисления про-

изводили на CPU 1600 MHz «Intel Pentium-IV».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что пациенты 

основной группы в 87% случаев имели 3-компонентный 

МС (52 человека), в 13% (8 больных) – 4-компонентный 

МС. При структурном анализе установлено, что из всех 

вариантов МС наиболее часто встречалось сочетание 

абдоминального ожирения (АО), АГ и нарушения толе-

рантности к глюкозе  – в 77% случаев (46 человек). 

Cочетание АО, АГ и гиперлипидемии наблюдалось у 10% 

обследованных (6 больных) основной группы, что ассоци-

ируется с высоким коронарным риском. Классический 

четырехкомпонентный вариант МС (сочетание АО, АГ, 

гиперлипидемии и гипергликемии), определяющий очень 

высокий сердечно-сосудистый риск, выявлен у 13% паци-

ентов (8 человек). 

В основной группе преобладали пациенты с ожирени-

ем 1 степени (40% случаев), 26,7% больных имели ожире-

ние 2 степени, 23,3% пациентов изучаемой группы – ожи-

рение 3 степени, у 10% пациентов отмечалось предожи-

рение. 

В группе сравнения нормальную массу тела имели 

56,7% пациентов, у 16,7% больных наблюдалось предо-

жирение, у 16,7% – ожирение 1 степени. В 10% случаев 

отмечалось ожирение 2 степени (рис.). Среднее значение 
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ИМТ составило в основной группе 36,56 ± 1,02 кг/м2, в 

группе сравнения – 25,28 ± 0,34 кг/м2.

Согласно литературным данным, липидный спектр у 

больных с МС характеризуется повышением уровня три-

глицеридов (ТГ), снижением концентрации холестерина 

липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) и увеличе-

нием количества холестерина липопротеидов низкой 

плотности (ХС ЛПНП) [10].

При оценке показателей биохимического анализа 

крови отмечены достоверно более высокие значения 

показателей общего холестерина (ОХС), ТГ, ХС ЛПНП и 

глюкозы у больных МС. ХС ЛПВП, напротив, был выше у 

больных АГ без метаболических нарушений (табл. 1).

Результаты последних эпидемиологических исследо-

ваний показывают неуклонный рост ССЗ и ХБП у больных 

с МС. Большое количество клинических и эксперимен-

тальных работ описывают общность механизмов разви-

тия и ФР данных клинических состояний, при этом роль 

МС остается одной из важнейших. Компоненты МС, 

нередко имеющие место при АГ, также, несомненно, играют 

роль в развитии поражения почек [5, 6]. 

По результатам исследования у большего количества 

больных основной группы с МС отмечены нарушения 

функции почек. Показатели креатинина крови у больных 

МС превышали данные группы сравнения, составив 105,1 

± 15,3 и 84,7 ± 11,9 мкмоль/л соответственно (табл. 2).

У 62% больных с МС отмечено снижение СКФ, у 12% 

пациентов регистрировалась гиперфильтрация. У боль-

ных с АГ без метаболических нарушений изменения 

почечной функции выявлялись в меньшем проценте слу-

чаев: у 38% больных выявлено снижение СКФ, у 6%  – 

гиперфильтрация. Пациенты с МС характеризовались 

более низкими значениями СКФ. Показатель СКФ в груп-

пе больных с АГ без метаболических нарушений был на 

17,6% (р<0,05) выше, чем в группе больных с МС.

У пациентов группы сравнения уровень цистатина С в 

крови превышал референтные значения и составил 1,29 ± 

0,1 мг/л. При определении показателя у больных основной 

группы выявлено, что уровень цистатина С в крови превы-

шал референтные значения и составил 1,98 ± 0,2 мг/л, что 

достоверно выше показателя цистатина С в сыворотке 

крови пациентов с АГ, не имеющих метаболических нару-

шений, на 53,5% (p<0,05).

При разделении больных на группы с различными 

величинами СКФ в зависимости от стадии АГ было выяв-

лено, что у больных МС со II ст. АГ в 40% случаев имело 

место изменение величины СКФ (в 10% случаев была 

отмечена гиперфильтрация, в 30% случаев – снижение 

СКФ). У 63,3% больных МС с III ст. АГ отмечено снижение 

СКФ и у 10% – гиперфильтрация. У больных с АГ без МС 

снижение почечной функции выявлено у меньшего 

количества больных, соответственно, у больных со II ст. 

АГ выявлено изменение СКФ в 20% случаев (3%  – 

гиперфильтрация, 17%  – снижение СКФ). При анализе 

данных пациентов с III ст. АГ выявлено, что у 36,7% боль-

ных отмечалось снижение СКФ и у 6,7% больных  – 

гиперфильтрация.

По данным литературы, известно, что МАУ является 

предиктором вероятности ренальной патологии, что дока-

зывает необходимость ее определения при АГ и различных 

обменных нарушениях, в частности при МС [7].

В проведенном исследовании у пациентов с АГ без 

метаболических нарушений МАУ была выявлена в 26,7% 

Группа сравнения Основная группа

Предожирение
Ожирение 1 ст. 
Ожирение 2 ст.
Ожирение 3 ст.

Нормальная масса тела
Предожирение
Ожирение 1 ст.
Ожирение 2 ст.

40%

27%

23%
10%

56%

17%

10%

17%

  Рисунок.  Распределение пациентов исследуемых групп 

по степени ожирения

  Figure.  Distribution of patients of the studied groups by 

degree of obesity

 Таблица 1. Показатели биохимического анализа крови

у больных анализируемых групп

 Table 1. Results of biochemical blood test in patients of the 

analysed groups

Показатели МС, n = 60 АГ, n = 60

ОХС, ммоль/л 7,1 ± 0,5 5,7 ± 0,3

ТГ, ммоль/л 4,2 ± 0,4 2,5 ± 0,5

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,3 ± 0,3 3,35 ± 0,45

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,9 ± 0,2 1,26 ± 0,2

Глюкоза, ммоль/л 6,1 ± 0,2 5,45 ± 0,25

Примечание: жирный шрифт – достоверность различий показателей анализируемых групп, р<0,05.

 Таблица 2. Показатели функционального состояния почек

у больных метаболическим синдромом и артериальной 

гипертензией

 Table 2. Functional status of the kidneys in patients with 

metabolic syndrome and arterial hypertension

Показатель МС (n = 60) АГ (n = 60)

Креатинин, мкмоль/л 105,1 ± 15,3 84,7 ± 11,9

СКФ, мл/мин/1,73 м² 78,2 ± 4,5 91,9 ± 5,3

Цистатин С, мг/л 1,98 ± 0,2 1,29 ± 0,1

Микроальбуминурия, мг/24 ч 113,7 ± 12,1 59,2 ± 13,8

Примечание: жирный шрифт – достоверность различий показателей анализируемых групп, р<0,05.
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случаев, при МС – в 76,7% случаев. У больных с III ст. АГ 

МАУ регистрировалась у 80% пациентов, не имеющих 

метаболических нарушений, и в 100% случаев при МС. 

Показатель микроальбуминурии был достоверно выше у 

больных МС, превышая данный показатель в группе срав-

нения на 92% (р<0,05).

Имеются данные относительно вклада метаболиче-

ских нарушений в генез почечной дисфункции, проявля-

ющейся увеличением экскреции альбумина с мочой, 

изменением СКФ [12–14]. 

В работе проводился корреляционный анализ показа-

телей функции почек и метаболических нарушений.

В результате были установлены следующие взаимосвязи: 

у больных АГ без МС отмечалась прямая слабая взаимо-

связь МАУ с ИМТ (r = 0,15, p<0,05), с общим ХС (r = 0,28, 

p<0,05), c ХС ЛПНП (r = 0,17, p<0,05), c ТГ (r = 0,16, p<0,05) 

(табл. 3).

У больных с МС были выявлены более тесные взаи-

мосвязи: отмечалась прямая средняя взаимосвязь МАУ с 

ИМТ (r = 0,44, p<0,05), с ОХС (r = 0,48, p<0,05), c ХС ЛПНП 

(r = 0,46, p<0,05), c ТГ (r = 0,37, p<0,05), c глюкозой крови

(r = 0,52, p<0,05), обратная прямая средняя взаимосвязь – 

с ХС ЛПВП (r = -0,31, p<0,05).

Согласно исследованиям последних лет на ранних 

стадиях ренальной патологии имеют место гипертрофия 

почек и гиперперфузия, при которых показатели СКФ 

нормальны или повышаются (гиперфильтрация) [7].

В проведенном исследовании была выявлена более сла-

бая взаимо связь показателя СКФ с метаболическими 

нарушениями: так, у больных АГ без МС отмечалась

прямая слабая взаимосвязь лишь с показателем ИМТ

(r = 0,16, р<0,05), а в группе больных с МС были выявлены 

связи не только с ИМТ (r = 0,30, p<0,05), но и с ОХС  – 

обратная взаимосвязь (r = -0,24, р<0,05) и с ХС ЛПВП

(r = -0,19, p<0,05).

Цистатин С продемонстрировал наиболее значимую 

сильную взаимосвязь изучаемых показателей функцио-

нального состояния почек и метаболических нарушений, 

как видно из таблицы 3, причем не только в группе боль-

ных с МС, но и среди пациентов группы сравнения, не 

имеющих метаболических нарушений.

Таким образом, обнаружены более прочные взаимо-

связи изменений почечной функции, оцениваемые пока-

зателями цистатина С, МАУ, СКФ, с метаболическими 

нарушениями у больных с МС в сравнении с пациентами 

без наличия МС. 

Показатель цистатина С, исходя из вышесказанного, 

можно считать более чувствительным индикатором 

взаимо связи поражения почек с метаболическими 

нарушениями по сравнению с МАУ и СКФ. Данный 

показатель можно назвать скрининговым в диагнос-

тике ранних ренальных нарушений у больных не толь-

ко МС, но и АГ, не ассоциированной с метаболическими 

нарушениями. Цистатин С является более чувствитель-

ным показателем снижения СКФ, чем креатинин, и 

служит эффективным маркером для раннего выявления 

почечной дисфункции даже при нормальном уровне 

креатинина.

ВЫВОДЫ

У больных АГ при наличии МС, по сравнению с боль-

ными с отсутствием метаболических нарушений, отме-

чаются более выраженные функциональные изменения 

в почках, определяемые наличием МАУ, повышением 

уровня цистатина С, снижением СКФ.

Цистатин С и МАУ являются одними из ранних марке-

ров поражения почек при АГ, особенно в сочетании с МС. 

Уровень цистатина С и МАУ достоверно выше у больных с 

АГ при наличии МС, по сравнению с пациентами с АГ, не 

имеющими метаболических нарушений.

У больных АГ в сочетании с МС выявлены достовер-

ные корреляционные взаимосвязи между уровнем циста-

тина С, МАУ и показателями липидного, углеводного 

обмена. Взаимосвязи показателя СКФ с проявлениями 

МС являлись более слабыми.

 Таблица 3. Корреляционная зависимость показателей 

функционального состояния почек и метаболических нару-

шений

 Table 3. Correlation of renal functional status and metabolic 

disorders

Показатели МС (n = 60) АГ (n = 60)

МАУ

ИМТ 0,44 0,15

ОХС 0,48 0,28

ХС ЛПНП 0,46 0,17

ХС ЛПВП -0,31 -

ТГ 0,37 0,16

Глюкоза 0,52 -

СКФ

ИМТ 0,30 0,16

ОХС -0,24 -

ХС ЛПНП -0,19 -

Цистатин С

ИМТ 0,73 0,45

ОХС 0,85 0,59

ХС ЛПНП 0,80 0,35

ХС ЛПВП -0,60 -0,34

ТГ 0,47 0,38

Глюкоза 0,69 -

Примечание: жирный шрифт – достоверность корреляционной связи.

Поступила/Received 18.02.2019
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РЕЗЮМЕ

Современным стандартом выбора лечебного режима лимфомы Ходжкина в детском возрасте является концепция риск-

адаптированной терапии. Как правило, пациенты распределяются в зависимости от количества факторов в группы низкого, 

промежуточного и высокого риска с тем или иным объемом лечебной программы. Благодаря рациональному использованию 

химио- и лучевой терапии возможно снижение риска возникновения гонадной токсичности. Потеря ооцитов у пациенток, полу-

чавших терапию лимфомы Ходжкина в детстве, как правило, связана с воздействием системной химиотерапии и облучением 

таза. В качестве скринингового маркера для оценки гонадотоксичного действия химиолучевой терапии, причем и у девочек, и 

у мальчиков, предлагается использовать сочетание ингибина В и ФСГ.

Ключевые слова: девочки, женщины, лимфома Ходжкина, гонадотоксичность, фертильность, алкилирующие препара-

ты, лучевая терапия
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Современным стандартом выбора лечебного 

режима ЛХ в детском возрасте является кон-

цепция риск-адаптированной терапии. Это вид 

онкологического лечения, при котором на выбор плана 

лечения влияют факторы, обусловленные болезнью, 

например: стадия, число зон поражения, объем опухоли, 

В-симптомы, ранний ответ на химиотерапию. Кроме того, 

на планирование лечения также влияют возраст пациен-

та, его пол и гистологический подтип опухоли [1]. 

В зависимости от наличия факторов риска пациента 

можно отнести к прогностической группе, согласно кото-

рой выбирается режим лечения. Интенсивность лечебной 

программы варьирует в зависимости от прогностической 

группы. Так, в группе низкого риска интенсивность лечеб-

ной программы ниже, а следовательно, ниже и токсич-

ность терапии.

Изначально прогностические факторы риска были раз-

работаны для взрослых больных лимфомой Ходжкина (ЛХ) 

и успешно использовались для принятия решений о тера-

певтической тактике [2]. Однако одни и те же факторы не 

могут быть применимы для детей и взрослых пациентов. 

Различные кооперативные группы по изучению ЛХ у 

детей провели множество исследований, позволяющих 

выявить прогностические факторы, оказывающие значи-

мое влияние на лечебную тактику, и разработали различ-

ные прогностические индексы для стратификации кон-

кретного пациента в группу риска. Можно выделить 

общие факторы риска среди этих исследований: IIВ, III, IV 

стадия, bulky, B-симптомы, экстранодальное поражение, 

МТИ (медиастино-торакальный индекс) ≥ 0,33 [2–4]. 

Наиболее крупными кооперативными группами по 

изучению ЛХ у детей являются детская онкологическая 

группа (Pediatric Oncology Group – POG), группа детского 

рака – Children’s Cancer Group (CCG), немецкая исследова-

тельская группа изучения ЛХ (German-Austrian Hodgkin 

Study Group  – GHSG) [5–7]. Кроме того, повсеместно в 

разных странах существуют небольшие группы по изуче-

нию ЛХ у детей, которые публикуют результаты локаль-

ных исследований [8]. 

Среди всех этих исследований можно выделить общие 

черты. Как правило, пациенты распределяются в зависи-

мости от количества факторов в группы низкого, проме-

жуточного и высокого риска прогрессирования. 

Соответственно, терапия пациента группы высокого риска 

будет интенсивнее, а следовательно, токсичнее, нежели 

терапия пациента группы низкого риска. 

При лечении ЛХ по современным стандартам у детей 

можно добиться очень высоких показателей выживае-

мости: общая 5-летняя выживаемость достигает 95%, в 

связи с чем стало возможно отследить отдаленную ток-

сичность терапии. К отдаленным побочным явлениям 

относятся легочная токсичность (пульмониты, фиброзы), 

кардиотоксичность, возникновение вторых опухолей 

(среди них солидные опухоли, лейкозы), заболевания 

эндокринной системы (в частности, щитовидной желе-

зы), гонадотоксичность (и, как следствие, нарушение 

фертильности) [9]. 

Все современные исследования в области терапии ЛХ 

у детей сосредоточены на уменьшении отдаленной ток-

сичности проводимого лечения, в частности на снижении 

Specialized Medical Care (Oncological)»; 

e-mail: d.n.kurochkina@gmail.com 

Zvyagintseva Darya Andreyevna – Cand. of 

Sci. (Med.), doctor - children’s oncologist of 

the department of chemotherapy and 

combined treatment of malignant tumors 

in children of the Federal State Budgetary 

Institution «National Medical Research 

Center of Oncology named after N.N. 

Petrov» of the Ministry of Health of the 

Russian Federation;

tel.: +7(812) 439-95-10; 

e-mail: 7615773@gmail.com

Ivanova Svetlana Vyacheslavovna – Cand. 

of Sci. (Med.), doctor - pediatric oncologist 

of the department of chemotherapy and 

combined treatment of malignant tumors 

in children of the Federal State Budget 

Institution «National Medical Research 

Center of Oncology named after N.N. 

Petrov» of the Ministry of Health of the 

Russian Federation;

tel..: +7(812) 439-95-10; 

e-mail: tabalinadoc@yandex.ru

Tsyrlina Yevgeniya Vladimirovna – Cand. of 

Sci. (Med.), Leading Researcher of the 

Oncoendocrinology Research Laboratory 

of the Federal State Budgetary Institution 

«National Medical Research Center of 

Oncology named after N.N. Petrov» of the 

Ministry of Health of the Russian 

Federation; tel.: +7(812) 439-95-55; 

e-mail: evg.tsyrlina@gmail.com

ABSTRACT

The concept of risk-adapted therapy is a modern standard of choice for the treatment regimen of Hodgkin’s lymphoma in childhood. 
As a rule, patients are distributed depending on the number of factors in the groups of low, intermediate and high risk with a 
particular volume of the treatment program. The rational use of chemotherapy and radiation therapy can reduce the risk of gonadal 
toxicity. Loss of oocytes in patients receiving Hodgkin’s lymphoma therapy in childhood is usually associated with systemic 
chemotherapy and pelvic irradiation. A combination of inhibin B and FSH is proposed as a screening marker to assess the gonadotoxic 
effects of chemotherapy, in both girls and boys.

Keuwords: girls, women, Hodgkin’s lymphoma, gonadotoxicity, fertility, alkylating drugs, radiation therapy

For citing: Kuleva S.A., Kurochkina D.N., Zvyagintseva D.A., Ivanova S.V., Tsyrlina E.V. Oncofertility in women cured of Hodgkin’s lymphoma as 

a child. Meditsinsky Sovet. 2019; 6: 176-183. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-6-176-183.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.



178 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №6, 2019

Д
И

С
С

Е
Р

Т
А

Н
Т

гонадотоксичности. Это обеспечивается попытками отка-

за от лучевой терапии, от применения алкилирующих 

агентов (циклофосфамида, прокарбазина) в схемах химио-

терапии, адаптацией лечения на основании объективного 

ответа на химиотерапию [10].

В исследовании DAL-HD-90 ([D]eutsche [A]rbeits-

gemeinschaft fur [L]eukaemieforschung und Bechendlung 

im Kindesalter – Немецкая рабочая группа по изучению и 

лечению лейкемий у детей) показано, что этопозид может 

успешно заменить прокарбазин в схеме первой линии, 

при этом значительно снижается риск возникновения муж-

ского бесплодия у пациентов с ранними стадиями ЛХ [7]. 

Важным с точки зрения уменьшения гонадной ток-

сичности является исследование GPOH-HD-2002 ([G]

erman Society of [P]ediatric [O]ncology and [H]ematology – 

[H]odgkin’s [D]isease  – Немецкое общество детской 

онкологии и гематологии, направление  – болезнь 

Ходжкина), проведенное немецким обществом детской 

гематологии и онкологии, в результате которого разра-

ботан новый режим COPDAC ([С]yclophosphamide 

(циклофосфамид), [O]ncovin (онковин), [Р]rednisone 

(преднизолон), [D]acarbazine (дакарбазин)), в котором 

гонадотоксичный для мальчиков прокар базин заменен 

на гораздо менее токсичный дакарбазин. В результате 

эффективность стандартных режимов ОРРА-СОРР (полу-

чали девочки) и ОЕРА-COPDAC (получали мальчики) для 

лечения распространенных стадий ЛХ схожа (5-летняя 

бессобытийная выживаемость в группе с распростра-

ненными стадиями у девочек составила 90,2%, для маль-

чиков  – 84,7%, р = 0,12) и режимы признаны взаимо-

заменяемыми [11]. 

ВЛИЯНИЕ ХИМИОТЕРАПИИ И ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 

НА ЖЕНСКУЮ РЕПРОДУКТИВНУЮ СИСТЕМУ

Яичник человека содержит ограниченный пул при-

мордиальных фолликулов, максимальное их количество 

на 5 мес. внутриутробного развития, и далее их число 

снижается по мере увеличения возраста девочки, завер-

шаясь в 50–51 год менопаузой. Число фолликулов в 

яичниках составляет порядка 2 млн при рождении, а на 

момент наступления менархе эта цифра снижается до 

500 тыс., остальные фолликулы подвергаются атрезии. 

Скорость потери фолликулов зависит от внешних воз-

действий, в том числе химиотерапии и лучевой терапии 

[12]. Яичники секретируют  ингибин В (ИВ), антимюлле-

ров гормон (АМГ), эстроген, релаксин, андрогены и про-

гестерон. Секреция этих гормонов регулируется по 

механизму обратной связи гормонами гипофиза ‒ фол-

ликулостимулирующим (ФСГ) и лютеинизирующим гор-

монами (ЛГ). 

ИВ продуцируется исключительно гранулезными 

клетками растущих антральных фолликулов. Уровень его 

снижается при нарушении фертильности (например, пре-

ждевременное истощение яичников) и не определяется у 

женщин в менопаузе [13]. Уровень ингибина В изменяет-

ся в зависимости от фазы менструального цикла, он отра-

жает стадию созревания фолликула. Наибольший его 

уровень фиксируется в фолликулярную фазу менструаль-

ного цикла [14]. 

АМГ секретируется гранулезными клетками преан-

тральных и антральных фолликулов, отражая величину 

пула примордиальных фолликулов. Секреция начинается 

у плода уже в III триместре беременности, достигая мак-

симума после наступления полового созревания [15]. 

Концентрация АМГ снижается с течением времени, кор-

релируя сильнее с возрастом женщины, числом антраль-

ных и преантральн ых фолликулов и менее ‒ с уровнем 

фолликулостимулирующего гормона [16]. 

Немецкие исследователи сообщают, что частота рож-

дения живых детей у женщин, перенесших в детском 

возрасте лечение ЛХ (в исследовании принимали участие 

467 женщин, из которых 8% получали облучение малого 

таза), значительно не отличается от таковой у здоровых 

женщин Германии: 69% при медиане наблюдения 39,8 

лет, при этом у здоровых женщин аналогичный показа-

тель 78% (р = 0,001). Снижение рожда емости отмечалось 

лишь у пациенток, получавших лучевую терапию на 

область малого таза, в сравнении с пациентками, облу-

чавшими область живота либо зону выше диафрагмы (HR 

(Hazard ratio – отношение рисков) 0,76, CI 95% 0,61‒0,95, 

р = 0,01) [17]. Однако, по данным другого крупного иссле-

дования CCSS (Childhood Cancer Survivor Study – иссле-

дование, посвященное пациентам, излеченным от дет-

ских злокачественных опухолей), частота рождения 

живых детей у пациенток, подвергшихся лечению по 

поводу злокачественных опухолей в детском возрасте 

(не только ЛХ), достоверно ниже, чем у здоровых сиблин-

гов (HR 0,82, CI 95% 0,76–0,89; p < 0,0001) [18]. 

Наиболее чувствительными к повреждающему дей-

ствию цитостатиков являются клетки, в которых проис-

ходит митотическое деление и активный рост: в яични-

ках это растущие преантральные и антральные фолли-

кулы [19]. Среди цитостатиков алкилирующие агенты 

обладают наибольшим токсическим действием на яич-

ники. Они вызывают массивную потерю фолликулов, 

генетические повреждения в растущих примордиаль-

ных фолликулах. По данным литературы, есть несколько 

предположительных механизмов повреждающего дей-

ствия алкилирующих агентов на яичники. Первый, сосу-

дистый: цитостатики повреждают кровеносные сосуды в 

кортикальном и медуллярном слое яичников, тем самым 

приводя к облитерации и фиброзу кортикального слоя 

яичников, уменьшению секреции эндотелиального фак-

тора роста и уменьшению микрососудистой сети. Эти 

патологические изменения могут усугублять потерю 

фолликулов и ускорять старение яичников [20]. Второй, 

так называемый феномен выгорания: циклофосфамид 

активирует фосфатидилинозитол 3-киназный сигналь-

ный путь, который, в свою очередь, вызывает преждев-

ременную активацию первичных фолликулов, образуя 

«выгорание» – преждевременное истощение пула фол-

ликулов [21]. Однако серия аутопсий девочек, умерших 

от острого лимфобластного лейкоза, леченных с исполь-

зованием цитостатиков (цитарабин, циклофосфамид, 

L-аспарагиназа, 6-меркаптопурин, винкрист ин) и глюко-
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кортикостероидов, не показала серьезных повреждений 

яичников, в том числе нарушений развития и роста 

фолликулов [22]. Таким образом, цитостатические 

повреждения яичников вызываются множественными 

патогенетическими механизмами. 

Наибольшим гонадотоксичным потенциалом обла-

дают такие алкилирующие агенты, как бусульфан, лому-

стин, прокарбазин и циклофосфамид. Их повреждаю-

щее действие не зависит от фазы клеточного цикла [19]. 

Алкилирующие агенты входят в состав схем химиотера-

певтического лечения для первой линии терапии ЛХ у 

детей. Таксаны, антрациклины обладают умеренной 

гонадотоксичностью. Минимальной гонадотоксично-

стью обладают винкаалкалоиды (винкристин, винбла-

стин) и антиметаболиты (фторпиримидины, метотрек-

сат). Однако при терапии ЛХ цитостатик и вводят чаще 

всего в комбинациях, что исключает оценку индивиду-

ального повреждающего действия каждого препарата. 

Кроме того, на гонадотоксичный эффект влияет овари-

альный резерв конкретной пациентки до начала тера-

пии, общая доза цитостатика, плотность дозы. В связи с 

этим даже препараты с низкой гонадотоксичностью при 

длительном использовании могут влиять на функцию 

яичников [19].

Не все алкилирующие цитостатики обладают равной 

степенью повреждающего действия на яичники. Группа 

CCSS ([C]hildhood [C]ancer [S]urvivor [S]tudy – исследова-

ние, посвященное пациентам, излеченным от детских 

злокачественных опухолей) проанализировала сведения 

о 5 298 женщинах и 5 640 мужчинах, излеченных в дет-

ском возрасте от злокачественных опухолей только с 

применением химиотерапии. У мужчин суммарная доза 

циклофосфамида > 7412 мг/м2 (HR 0,60, 95% CI 0,51–

0,71; p < 0,0001), ифосфамида > 53000 мг/м2 (HR 0,42, 

95% CI 0,23–0,79; p < 0,0069), прокарбазина > 5060 мг/м2 

(HR 0,30, 95% CI 0,20–0,46; p < 0,0001), цисплатина > 488 

мг/м2 (HR 0,56, 95% CI 0,39–0,82; p < 0,0023) была ассо-

циирована с уменьшением частоты отцовства. Для срав-

нения: только бусульфан в суммарной дозе 450 мг/м2 и 

более (HR 0,14, 95% CI 0,03–0,55; p < 0,0051) и ломустин 

в дозе 411 мг/м2 и более (HR 0,41, 95% CI 0,17–0,98; p < 

0,046) значимо снижали вероятность наступления бере-

менности у женщин [18]. 

Аналогичные результаты получили C. Thomas-

Teinturier и соавт. (2015), проанализировав данные о 105 

женщинах, излеченных от злокачественных опухолей в 

детском возрасте (из них 21 ‒ от ЛХ). В данном исследо-

вании именно прокарбазин, а не ифосфамид или цикло-

фосфамид приводил к уменьшению овариального резер-

ва, числа антральных фолликулов и уровня антимюллеро-

ва гормона и увеличению уровня фолликулостимулирую-

щего гормона [23]. 

Наиболее чувствительными к лучевой терапии явля-

ются клетки в активной фазе деления по причине 

активной репликации ДНК. Ооциты ‒ исключение из 

этого правила. Ооциты находятся в профазе I первого 

мейотического деления, однако при этом они чувстви-

тельны к воздействию излучения [24]. Эффективная 

стерилизующая доза ‒ доза фракционированной луче-

вой терапии, ведущая к необратимому повреждению 

яичников у 97,5% пациенток, уменьшается по мере 

взросления девочки.  Так, при рождении эта доза состав-

ляет 20,3 Гр, в 10 лет ‒ 18,4 Гр, в 20 лет ‒ 16,5 Гр, в 30 

лет ‒ 14,3 Гр. Посредством математической модели B. 

Wallace и соавт. (2005) рассчитали возраст наступления 

преждевременной менопаузы у женщин, получавших 

лучевую терапию от 1 Гр до эффективной стерилизую-

щей дозы в возрасте от 0 до 50 лет. Так, при получении 

одномоментно 3, 6, 9 или 12 Гр в возрасте 10 лет пре-

ждевременная менопауза наступит в 36,7, 26,5, 19,7 и 

15,3 года соответственно [25]. 

Интересно, что пациентки, леченные по поводу ЛХ, у 

которых случилась согласно исследованию CCSS острая 

яичник овая недостаточность, чаще подвергались лучевой 

терапии на область живота и малого таза. Половина из 

них получила как минимум суммарную дозу в 10 Гр на 

область яичников. По результатам данного исследования 

воздействие прокарбазина и циклофосфамида в возрас-

те 13–20 лет и увеличение дозы лучевой терапии были 

независимыми факторами развития острого преждевре-

менного истощения яичников.

Лучевая терапия на область малого таза у детей, 

помимо преждевременного истощения яичников, ведет 

к нарушению функционирования матки и придатков. 

Существ ует несколько патогенетических механизмов 

воздействия излучения на матку. Во-первых, лучевая 

терапия приводит к облитерации и склерозу кровенос-

ных сосудов эндометрия и миометрия, что сопровожда-

ется уменьшением кровотока в матке. Снижение кровос-

набжения эндометрия может при наступлении беремен-

ности отразиться в виде нарушения нормального функ-

ционирования плаценты, ухудшения маточно-плацен-

тарного кровотока и, как следствие, нарушения роста и 

развития плода [26]. Во-вторых, повреждение миоме-

трия вызывает уменьшение объема матки леченых 

девочек по сравнению со здоровыми сверстницами, 

нарушение эластичности матки, что может привести к 

преждевременным родам [27, 28]. В-третьих, лучевое 

повреждение железистого и стромального компонентов 

эндометрия с разрушением стволовых клеток базально-

го слоя эндометрия вызывает истощение эндометрия, 

что ведет в будущем к нарушению имплантации плодно-

го яйца [29]. 

W. Wallace и соавт. (1989 ) описали 38 пациенток, под-

вергшихся лучевой терапии на всю брюшную полость в 

детском возрасте в дозе суммарно 20–30 Гр, из них 27 

пациенток во взрослом возрасте имели задержку полово-

го развития, 10 ‒ преждевременную менопаузу (медиана 

возраста 23,5 года). Среди этих у 38 пациенток не было 

рождения живых детей, все беременности завершались 

самопроизвольным абортом во втором триместр е [30]. 

Помимо того, при вовлечении в поля облучения струк-

тур мозга (например, при облучении кольца Пирогова – 

Вальдейера) в дальнейшем возможны нарушения гипота-

ламо-гипофизарно-яичниковой оси и, как следствие, 

полового развития [31]. 
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В современном мире женщины стремятся получить 

образование, найти работу, в связи с чем увеличивается 

возраст первородящих. Нередко женщины, излеченные в 

детском возрасте от ЛХ, откладывают рождение ребенка 

на возраст старше 30 лет. Но исследования показы вают, 

что возраст наступления беременности важен для таких 

пациенток: C.A. Sklar и соавт. (2006) показали, что, если у 

пациенток, леченных в детском возрасте от злокаче-

ственных опухолей, беременность не наступила до 30 лет, 

шансы на ее самостоятельное наступление к 45 годам 

значительно снижаются в сравнении с их здоровыми 

братьями и сестрами [32]. В связи с этим таки х пациенток 

целесообразно консультировать заранее, обсуждая 

вопросы сохранения ткани яичника до наступления пре-

ждевременного истощения яичников [33]. 

Побочные эффекты лечения лимфомы в детском воз-

расте (ХТ и ЛТ) выражаются не только в физических, но и 

психологических проблемах (снижение качества жизни, 

слабость, усталость, нарушения памяти), что, в свою оче-

редь, ведет к снижению либидо и опосредованно, вероят-

но, влияет на фертильность [34, 35].

СПОСОБЫ СОХРАНЕНИЯ ПОЛОВОЙ ФУНКЦИИ 

ДЕВОЧЕК

Как уже упоминалось выше, мейнстримом в терапии 

ЛХ у детей является концепция риск-адаптированной 

терапии. Она основывается на выборе режима лечения в 

зависимости от наличия факторов риска, распростране-

ния болезни, пола, возраста, ответа опухоли на первую 

линию лечения. Благодаря рациональному использова-

нию химио- и лучевой терапии возможно снижение 

риска возникновения гонадной токсичности. 

На данный момент нет четких рекомендаций по 

использованию оральных контрацептивов и аналогов 

гонадотропин-рилизинг гормона (аГнРГ) в целях сохране-

ния фертильности у пациенток, получающих гонадоток-

сичную химиотерапию по поводу ЛХ, ни для взрослых 

женщин, ни для детей.

В настоящ ее время ведутся исследования, в том числе 

немецкой кооперативной группой по изучению ЛХ у 

детей, об эффективности гормональной контрацепции с 

целью предотвращения повреждения яичников. Данные 

завершенных исследований разнятся: одни исследования 

говорят об эффективности оральных контрацептивов  – 

аГнРГ для защиты яичников (2014), другие ‒ об абсолют-

ной неэффективности этих препаратов [36–38]. 

Согласно рекомендациям Европейского общества 

медицинской онкологии (ESMO ‒ [E]uropean [S]ociety for 

[M]edical [O]ncology) и Американского общества клини-

ческой онкологии (ASCO ‒ [A]merican [S]ociety of [C]

linical [O]ncology) использование аГнРГ не может счи-

таться надежным методом сохранения фертильности 

[39]. Более того, полная овариальная супрессия не воз-

никает в течение нескольких недель после первого при-

менения препарата, требуется более месяца для того, 

чтобы развилось лекарственное действие, а дл я пациен-

тов с ЛХ столь длительная отсрочка лечения часто не 

возможна. Тем не менее аГнРГ могут быть использованы 

с целью прекращения менструаций и тем самым для 

снижения риска маточных кровотечений на фоне тром-

боцитопении. Из значительных минусов данной группы 

препаратов можно выделить приливы и уменьшение 

костной плотности, что может отразиться на качестве 

жизни пациенток [40]. 

Согласно отчету немецкой кооперативной группы 

исследования ЛХ (в исследование вошли женщины от 16 

до 40 лет), в целом вторичная аменорея чаще встреча-

лась у женщин, не принимавших оральные контрацепти-

вы, чем у тех, кто их принимал (44,1% против 10,1%, р < 

0,0001). Но при терапии ранних стадий ЛХ с благоприят-

ным прогнозом (схемы СОРР/ABVD, BEACOPP базовый ± 

лучевая терапия на bulky либо резидуальную опухоль) 

применение оральных контрацептивов статистически 

незначимо повышало вероятность аменореи по сравне-

нию с теми, кто их не принимал, тогда как при терапии 

распространенных стадий ЛХ (р < 0,0001) либо при тера-

пии женщин старше 30 лет (р = 0,0065) применение 

оральных контрацептивов статистически достоверно сни-

жало вероятность развития вторичн ой аменореи после 

завершения лечения [12]. 

На основании рекомендаций ESMO и ASCO для жен-

щин единственным надежным методом сохранения фер-

тильной функции является криоконсервация ооцитов и 

эмбрионов до начала противоопухолевой терапии [39, 40]. 

Однако применение данных технологий имеет ряд затруд-

нений в случаях с детьми. Во-первых, эти методики при-

менимы только для девочек после наступления полового 

созревания. А во-вторых, использование криоконсервации 

эмбрионов предполагает наличие партнера, что, вероятнее 

всего, не осуществимо у детей. Кроме того, оба этих метода 

требуют гормональной стимуляции и отсрочки начала 

лечения, поэтому не могут быть предложены молодым 

девушкам, терапия которых должна начаться незамедли-

тельно [41]. 

Существуют достаточно эффективные, но все еще экс-

периментальные методики сохранения фертильности у 

детей. В случае необходимости лечить интенсивно рас-

пространенные стадии ЛХ у девочек возможно рассмо-

треть заморозку ткани яичника до начала лечения, хране-

ние ее с последующей имплантацией в организм женщи-

ны. Минусом данной манипуляции является инвазивность, 

необходимость выполнять ее под наркозом; плюсом ‒ 

процедуру можно выполнять, по сообщениям некоторых 

авторов, уже с первого года жизни девочки [41].

Процедура криоконсервации ткани яичника состоит 

из нескольких этапов. После забора образец ткани 

доставляют в лабораторию, где он гистологически иссле-

дуется на наличие любых фолликулов и опухолевых 

клеток. Далее производится аспирация най денных фол-

ликулов и удаление опухолевых клеток, если таковые 

имеются [42, 43]. Даже незрелые фолликулы, полученные 

от девочек до начала полового созревания, могут быть 

аспирированы, выращены in vitro и заморожены для 

последующего использования [42]. Ткань яичника поме-

щается в раствор криопротектора и постепенно в про-
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граммном замораживателе охлаждается до температуры 

-140 ºC. Только после этого образец может быть помещен 

для хранения в жидкий азот при температуре -196 ºC 

[44]. Первое сообщение о наступившей беременности 

после реимплантации размороженной ткани яичника 

опубликовано в 2004 г. в Бельгии [45]. В России первая 

подобная работа появилась в 2015 г.: были опубликова-

ны данные об успешно наступившей беременности 

после ортотопической имплантации ткани яичника жен-

щине 27 лет, перенесшей высокодозную химиотерапию 

ЛХ в 24 года [46].

На сегодняшний день нет данных о рождении живых 

детей после трансплантации ткани яичника взрослой 

женщине, взятой и замороженной у нее в детстве, так как 

участницы подобных исследований еще не вступили в 

репродуктивный возраст [40]. 

Что касается вопроса сохранения репродуктивной 

функции у девочек до наступления возраста полового 

созревания, препубертатный возраст сам по себе не 

является защитой от токсичного воздействия химиопре-

паратов и лучевой терапии. Вместе с тем по ре зультатам 

исследований девочки, перенесшие высокодозную хими-

отерапию с последующей трансплантацией гемопоэтиче-

ских стволовых клеток, после наступления менархе имели 

более тяжелые повреждения репродуктивной системы, 

чем девочки до наступления менархе [47]. Так, по резуль-

татам исследования М. Matsumoto и соавт. (1999) из 18 

девочек, перенесших трансплантацию костного мозга до 

наступления менархе, менструации начались у 14 паци-

енток. При этом авторы отмечают, что включение высоко-

дозного циклофосфамида в дозе 200 мг/кг или высокодо-

зного этопозида 50–60 мг/кг к тотальному облучению 

всего тела не добавило отрицательного влияния на функ-

цию яичников (которую оценивали при помощи уровня 

фолликулостимулирующего гормона). В итоге авторы 

сделали вывод, что наибольшим отрицательным влияни-

ем на репродуктивную функцию девочек обладает имен-

но лучевая терапия [48]. 

Методики экранирования яичников, применяемые у 

взрослых женщин при облучении пахово-подвздошной 

зоны, технически не выполним ы у детей [25]. Транс-

позиция яичников ‒ метод, предполагающий перенос 

яичников за пределы поля облучения. Впервые транс-

позиция яичников при терапии ЛХ была описана в 1970 

г. исследователями из Стэнфордского университета [49]. 

Она может быть выполнена посредством лапаротомии, 

лапароскопии [50]. А. Fernandes-Pineda и соавт. (2018) 

опубликовали исследование, в котором 127 пациенток, 

леченных от ЛХ в детском возрасте, были разделены на 

2 группы: первой группе перед лучевой терапией выпол-

нялась транспозиция яичников, а второй ‒ нет. Обе груп-

пы получали химиотерапию с применением алкилирую-

щих препаратов. По результатам транспозиция яични-

ков в отдаленной перспективе не давала преимуществ в 

виде уменьшения частоты возникновения преждевре-

менного истощения яичников и патологии беременно-

сти [50]. Кроме того, данная методика не уменьшала 

отрицательное воздействие лучевой терапии на матку, а 

лучевые повреждения матки могут, как сказано выше, 

оказывать негативные последствия на исход последую-

щей беременности. Транспозиция яичников не защища-

ла от воздействия химиотерапии, являющейся основным 

видом лечения ЛХ у детей [51]. Учитывая потенциально 

больший урон яичникам от лучевой терапии, нежели от 

химиотерапии, данную методику возможно рассматри-

вать с целью защиты фертильной функции у девочек до 

начала лучевой терапии.

СПОСОБЫ ОЦЕНКИ ФЕРТИЛЬНОЙ ФУНКЦИИ

У ЖЕНЩИН ПОСЛЕ ПРОВЕДЕННОГО 

ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ЛЕЧЕНИЯ В ДЕТ СКОМ 

ВОЗРАСТЕ

Женщины одного возраста могут иметь различный 

репродуктивный потенциал, зависящий от различных 

факторов. Понятие овариального резерва рассматривает 

репродуктивный потенциал как функцию количества и 

качества оставшихся ооцитов. Сниженный овариальный 

резерв описывает женщин репродуктивного возраста, 

имеющих регулярные менструации, фертильность кото-

рых снижена по сравнению с женщинами того же возрас-

та. Уменьшение овариального резерва отличается от 

менопаузы или преждевременного истощения яичников. 

Восстановление менструального цикла после заверше-

ния комбинированной терапии ЛХ не гарантирует успех 

в наступлении беременности в будущем [12]. Как уже 

упоминалось выше, потеря оо цитов у пациентов, полу-

чавших терапию ЛХ в детстве, связана с воздействием 

системной химиотерапии, облучением таза. Согласно 

рекомендациям Американского общества репродуктив-

ной медицины, одним из показаний для оценки овари-

ального резерва является химиотерапия и лучевая тера-

пия на область малого таза в анамнезе. Тесты для оценки 

овариального резерва можно разделить на биохимиче-

ские и ультразвуковые. К ультразвуковым тестам относит-

ся подсчет числа фолликулов и объема яичников посред-

ством трансвагинального ультразвукового исследования. 

К биохимическим ‒ измерение уровня эстрадиола, фол-

ликулостимулирующего гормона в дни цикла 2–5, изме-

рение уровня антимюллерова гормона в сыворотке 

крови, измерение уровня ингибина В, а также провокаци-

онная проба с кломифеном. Снижение числа фолликулов 

при ультразвуковом исследовании является достоверным 

маркером преждевременного истощения яичников [52]. 

Кроме того, уменьшение числа фолликулов в яичниках 

отражается в виде снижения концентрации АМГ и инги-

бина В. Изменение уровня ингибина В ведет к увеличе-

нию секреции ФСГ гипофизом и, как следствие, его 

уровня в крови. 

Поскольку уровень АМГ не зависит от фазы цикла и 

уровня других гормонов, он является удобным маркером 

определения овариального резерва женщины. 

R. Van Beek и соавт. (2007) представили результаты 

исследования, в котором приняли участие 32 женщины, 

леченные в детском возрасте от ЛХ с использованием 

химиотерапии по схемам ABVD  и MOPP. Во взрослом воз-
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расте им оценивали уровни ЛГ, ФСГ, ингибина В и АМГ. 

Группой сравнения выступили здоровые женщины. По 

результатам у пациенток, получавших химиотерапию по 

схеме МОРР, зафиксированы более высокие уровни ФСГ 

и ниже сывороточные уровни ингибина B и AMГ по срав-

нению со здоровыми женщинами (ФСГ 17 Ед/л против

6 Ед/л (р ≤ 0,05); ингибин В 23 нг/л против 112,5 нг/л

(р ≤ 0,01); АМГ 0,39 г/л против 2,1 г/л (р ≤ 0,01)). По мне-

нию авторов, женщины, получавшие в детском возрасте 

химиотерапию по схеме МОРР, имеют более низкий ова-

риальный резерв, нежели здоровые женщины, при этом 

АМГ является наиболее чувствительным маркером, отра-

жающим уменьшение овариального резерва [33]. 

По данным других авторов, в качестве скринингового 

маркера для оценки гонадотоксичного действия химио-

лучевой терапии, причем и у девочек, и у мальчиков, 

можно использовать сочетание ингибина В и ФСГ [53]. 
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