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«МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ» – 
профессиональный журнал для практикующих врачей различных специальностей. 
Периодичность выхода – 18 номеров в год.
Стоимость годовой подписки на 2016 год – 6 534 руб.
Стоимость подписки на I полугодие 2016 года – 3 630 руб.

 Вы можете оформить подписку на журнал
 в любом почтовом отделении России по каталогам:
 «Газеты, Журналы» Агентства «Роспечать» индексы 48562, 70223
 «Пресса России» индекс 27871
 «Каталог российской прессы Почта России» индекс 35610

По всем интересующим вопросам обращайтесь в отдел подписки

 ■ по телефону (495) 780-34-25;
 ■ по факсу: (495) 780-34-26;
 ■ по email: podpiska@remedium.ru

ЛЬГОТНАЯ ПОДПИСКА СО СКИДКОЙ 
через Интернет: www.remedium.ru, www.med-sovet.pro,
на выставках и семинарах
e-mail: podpiska@remedium.ru

Архив журнала доступен на сайте www.med-sovet.pro

ПОД ПИС НАЯ КАМ ПА НИЯ НА 2016 ГОД

у официальных дилеров:

Ремедиум Северо-Запад 
тел. в г. Санкт-Петербурге:
(812) 971-72-13,

RMBC-Поволжье
тел. в г. Н. Новгороде:
(8312) 30-22-63

ООО «Информнаука»,
тел. (495) 787-38-73, 152-54-81,
www.informnauka.com

ООО «Деловые издания», 
тел. (495) 685-59-78

ООО «Деловая пресса», г. Киров, 
тел. (8332) 37-72-03

ЗАО «МК-Периодика»,
тел. (495) 672-70-89

ООО «Урал-пресс»,
(филиалы в 52 регионахРоссии),
тел. (495) 789-86-36,
www.ural-press.ru

ЗАО «Руспресса»,
тел. (495) 729-47-00
тел. (495) 651-82-19

ЗАО «Прессинформ»,
тел. (812) 786-58-29
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СЧЕТ № МС/900-16

№ Наименование товара Ед. измерения Кол-во Цена, руб.

1
Подписка на журнал
«Медицинский совет» №1–18 (январь – декабрь) 2016 год

комплект 1 6 534,00

Итого 6 534,00

Без налога (НДС) –

Сумма к оплате 6 534,00

К оплате: шесть тысяч пятьсот тридцать четыре рубля 00 коп.

Руководитель предприятия          _____________________(Косарева Т.В.)

ОБРАЗЕЦ ЗАПОЛНЕНИЯ ПЛАТЕЖНОГО ПОРУЧЕНИЯ

Получатель:
ИНН7718825272\771801001 ООО «Ремедиум» р/счет 40702810938290019569

Банк получателя:
ПАО «Сбербанк России» г. Москва

БИК 044525225

К/Сч. № 30101810400000000225
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ОБРАЗЕЦ ЗАПОЛНЕН

у наших партнеров – альтернативных подписных агентств:



Преимущества комбинированной симптоматической терапии при гриппе и ОРВИ

Симптомы острых респираторных 
вирусных инфекций (ОРВИ), включая 
грипп, очень разнообразны. 
В зависимости от заболевания в той 
или иной последовательности могут 
возникать: 
 Головные боли, боли в мышцах, 
в горле
 Лихорадка
 Ринит
 Сухой кашель
 Влажный кашель
 Повышение проницаемости и 
ломкости сосудов

 Снижение качества жизни: необходимость 
помнить о графике и дозах приема 
нескольких различных препаратов
 Снижение мобильности: необходимость 
носить с собой несколько 
лекарственных средств
 Значительные финансовые затраты
 Как следствие, снижение 
приверженности пациента к терапии
 Риск перепутать дозировки, принять 
препарат дважды или не принять совсем
 Возможность несочетания тех или 
иных препаратов между собой, 
возникновения нежелательных 
побочных эффектов
 Как следствие снижение безопасности 
и эффективности лечения.

Инфлюнет® – комбинированный препарат для 
симптоматической терапии гриппа и ОРВИ. Влияет 
на наиболее частые проявления гриппа и ОРВИ.

 Парацетамол снижает температуру и устраняет 
болевой синдром
 Аскорбиновая кислота помогает 
регулировать углеводный обмен, наладить 
окислительно-восстановительные процессы, 
усилить детоксикационную функцию 
печени, активировать  иммунные реакции, 
отрегулировать свертываемость крови
 Янтарная кислота стимулирует физиологические 
и биохимические восстановительные 
процессы, оказывает иммуномодулирующее, 
антиоксидантное и гепатопротекторное 
действия, усиливает положительное влияние ЛС 
и снижает токсические проявления
 Рутозид устраняет воспаление и отечность, 
способствует укреплению сосудистой стенки, 
а также снижает проницаемость капилляров
 Фенилэфрин устраняет отек и гиперемию 
слизистой оболочки носа, помогает освободить 
дыхательные пути, нормализует давление 
в среднем ухе, а также в околоносовых пазухах.

Препарат содержит терапевтические дозы 
активных веществ, достаточные для эффективного 
и безопасного лечения гриппа и ОРВИ.  
Инфлюнет® выпускается в виде саше с порошком 
для создания горячего напитка и в виде капсул, 
удобен при применении, не требует специальных 
условий хранения, легко носить с собой. 

В ряде случаев (включая грипп) 
возможно использование этиотропной 
и патогенетической терапии, 
однако основное лечение ОРВИ – 
симптоматическое:

 Анальгетики-антипиретики

 Антигистамины

 Деконгестанты

 Противокашлевые препараты

 Отхаркивающие средства,  
муколитики

 Ангиопротекторы

 Один препарат – одна дозировка, 
простой график приема

 Фиксированная комбинация веществ 
в одном лекарственном средстве 
предохраняет от побочных эффектов 
нежелательного взаимодействия 
нескольких препаратов. Как 
следствие, повышение безопасности 
и  эффективности лечения 

 Повышение приверженности к терапии 

 Снижение вероятности не принять 
препарат или принять дважды 

 Финансовая выгода

Комплексная 
терапия 
ОРВИ

Несколько препаратов 
разных групп 
в зависимости 
от симптомов

Один 
комбинированный 

препарат для терапии 
наиболее часто 
встречающихся 

симптомов ОРВИ

© ООО «ГРУППА РЕМЕДИУМ», 2015



Формы выпуска 
 Капсулы № 20
 Порошок № 10 для приготовления раствора для приема внутрь 

(клюквенный, лаймовый, лесные ягоды)

Описание препарата
Комбинированный препарат, содержащий парацетамол, аскорбиновую 
и янтарную кислоты, рутозид, фенилэфрин. Обладает жаропонижающим, 
обезболивающим, ангиопротекторным, антиконгестивным (противоотечным) 
действием. Используется для симптоматического лечения простудных 
заболеваний и гриппа, сопровождающихся повышением температуры тела, 
головной болью, ознобом, заложенностью носа, болью в горле и носовых 
пазухах.

Способы применения
Препарат принимают внутрь после еды. Капсулы запивают большим 
количеством воды, принимая по 2 капсулы через 4–6 часов, но не более 4 раз 
в сутки в течение 3 дней. Максимальная суточная доза – 8 капсул. Порошок 
(1 пакетик) растворяют в 1 стакане кипяченой горячей воды и выпивают 
в горячем виде. Принимать по одному пакетику через 4–6 часов, но не более 
4 раз в сутки в течение 3 дней. Максимальная суточная доза – 4 пакетика.
Если в течение 3 дней после начала приема препарата не наступит улучшения 
самочувствия, следует прекратить его прием и обратиться к врачу.

ИНФЛЮНЕТ®

АТХ-группа: 
R05X
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 глю
козы

Ткани поглощ
аю

т глю
козу для получения энергии. Глю

коза поступает в клетки с помощ
ью

 
специальны

х носителей (GLU
T) при участии инсулина или без него. И

нсулинозависимы
е 

ткани – это те, которы
м для поглощ

ения глю
козы

 необходим инсулин (скелетны
е мы

ш
цы

, 
ж

ировая ткань).  И
нсулиннезависимы

е – те, которы
м он не требуется (например, мозг).

Подж
елудочная ж

елеза
О

рган, расположенный в брю
ш

ной полости, считается железой внутренней секреции, хотя 
имеет и экзокринную

, и эндокринную
 ф

ункции. Эндокринная секреция обеспечивает посту-
пление в кровоток различных гормонов (например,  инсулина и глю

кагона), которые напрямую
 

связаны с уровнем глю
козы в крови. У здорового взрослого поджелудочная железа произво-

дит от 40 до 50 единиц инсулина в сутки. Это единственный гормон в теле человека, снижаю
-

щ
ий количество глю

козы в крови, в то время как глю
кагон и прочие увеличиваю

т ее уровень.

СД
 1-го типа – аутоиммунное заболе-

вание, связанное с наруш
ением в локусе 6 

хромосомы
. Н

ачало - до 40 лет, пациенты
 

не 
страдаю

т 
ож

ирением. 
Характеризует-

ся полны
м отсутствием или вы

раж
енны

м
 

сниж
ением продукции инсулина, вы

соким
 

уровнем глю
кагона в плазме крови. Кето-

ацидоз – острое ослож
нение,  развивается 

как реакция в ответ на вы
раж

енны
й деф

ицит 
инсулина и купируется инсулинотерапией.

Брю
ш

ная аортаСД
 2-го типа обнаруж

ивается, как 
правило, 

при 
обы

чны
х 

лабораторны
х 

исследованиях. 
Его 

основны
е 

черты
: 

начало 
после 

40 
лет, 

полож
ительны

й 
сем

ейны
й анам

нез, ож
ирение, норм

аль-
ны

й 
или 

вы
сокий 

уровень 
инсулина 

в крови. О
дним

 из остры
х ослож

нений 
является гиперосм

олярная ком
а. Тера-

пия: 
пероральны

е 
сахаросниж

аю
щ

ие 
препараты

 и диета.

Сахарны
й диабет

П
ри СД

  происходит постепенное повы
ш

ение уровня глю
козы

 в крови из-за наруш
ений 

обмена вещ
еств, в первую

 очередь углеводов. Это изменение мож
ет бы

ть вы
звано различ-

ны
ми ф

акторами. Н
аиболее распространенны

ми являю
тся острая нехватка инсулина, вы

-
званная аутоиммунной атакой на подж

елудочную
 ж

елезу (1-й тип), и сниж
ение периф

ери-
ческого использования глю

козы
 из-за резистентности к инсулину (ож

ирение при сахарном
 

диабете 2-го типа). 

Д
венадцатиперстная 

киш
ка

П
оперечная 

ободочная киш
ка

Ткань подж
елудочной 

ж
елезы Л

евая почка

Ж
елудок

Селезенка

Хвост 
подж

елудочной 
ж

елезы

Островки Лангерганса (панкреатические островки) – 
скопление гормон-продуцирующих клеток преимуще-

ственно в хвосте поджелудочной железы

-клетка 
Панкреатические 

-клетки отвечают 
за выработку инсулина

Чревны
й ствол Н

иж
няя полая 

вена

- клетки островков 
Лангерганса секретируют 

глюкагон (естественный 
антагонист инсулина)
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И
збыток липидов в крови является главным

 
ф

актором атеросклероза. Гипертриглицери-
демия (повыш

ение уровня триглицеридов 
в крови) является наиболее распространен-
ной ф

ормой гиперлипидемии у больных СД
,  

что увеличивает риск развития сосудистых 
заболеваний.

И
нф

аркт миокарда встречается от 3 до 5 
раз чащ

е у больных СД
, чем среди населе-

ния в целом и является одним из основных 
причин смерти у пациентов с СД

 2-го типа.

СД
 является также ф

актором риска для 
поражения сосудов головного мозга.

Н
еф

ропатия при СД
 характеризуется утол-

щ
ением базальной мембраны капилляров 

клубочков, вызывая различные степени гло-
мерулосклероза и почечной недостаточности. 
Клинические изменения начинаю

тся 
с возникновения микропротеинурии 
(микроальбуминурия), которая затем переходит 
в макропротеинурию

 по мере прогрессирую
-

щ
его ухудш

ения функции почек.

Д
иабетическая ретинопатия может быть 

простой (непролиф
еративной)

и пролиф
еративной. При СД

 2-го типа чащ
е 

встречается простой вариант, в то время 
как пролиф

еративная ретинопатия  более 
характерна для диабета 1-го типа.

Д
иабетическая невропатия

Д
иабетическая язва стопы

Д
иабетическая 

стопа 
– 

ком
плекс 

пораж
ений, 

вы
званны

х 
сосудистой 

недостаточностью
 

и 
диа-

бетической 
невропатией. 

Сосудистая 
недостаточ-

ность 
приводит 

к 
пораж

ению
 

артерий, 
артериол 

и капилляров. Н
европатия носит сенсорны

й характер 
и характеризуется сниж

ением
 болевы

х ощ
ущ

ений, 
вибрационного 

восприятия 
и 

проприоцептивной 
чувствительности. П

оявление язв и инф
екционны

х 
ослож

нений м
ож

ет привести к гангрене.

 
 

 

характерна для диабета 1
го типа.

заболеваний.

у
уд

фу
ц

поражения сосудов головного мозга.

Д
б
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збыток
липидов

в
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главным

Д
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И
ф

3
5

 ООО «ГРУППА РЕМ
ЕДИУМ

», 2015 г.
1Барсуков И

.А
. О

пределение гликем
ии с пом

ощ
ью

 глю
ком

етра: сам
оконтроль и не только. М

едицинский совет, 2013. №
 3, с. 111–

116.
2Casw

ell M
. et al: Accuracy and U

ser Perform
ance Evaluation of a B

lood G
lucose M

onitoring System
. D

iabetes Technol Ther 2015; 3:1-7.

 
-

 
 

 
 

 
  - 

3 до 5
населе-
сновных 
го типа.
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*Система Контур Плюс превосходит требования действующего стандарта ISO15197:2003, предъявляемые 
к точности. 
** Мультиимпульсная технология, разработанная компанией «БАЙЕР» – технология измерения уровня 
глюкозы в крови, основанная на многократном анализе образца крови для повышения точности результатов. 

KОНТУР ПЛЮС

® 

KОНТУР ПЛЮС

® 
 : 8 (800) 200-44-43

www.diabetes.bayer.ru
РУ № РЗН 2015/2602 от 28.04.2015 г., № РЗН 2015/2584 от 28.04.2015 г. 

 : 8 (800) 200-44-43
www.diabetes.bayer.ru
РУ № РЗН 2015/2602 от 28.04.2015 г., № РЗН 2015/2584 от 28.04.2015 г. 

Контур Плюс
Система для измерения уровня глюкозы в крови

 Мультиимпульсная технология 
повышает точность измерения 
за счет многократной оценки 
одного образца крови**

 Технология «Без кодирования» 
предотвращает ошибки, 
связанные с введением 
неправильного кода

 Передовая технология «Второй 
Шанс» позволяет дополнительно 
нанести кровь на тест-полоску 
в случае еe недозаполнения

глюкозы в крови

НОВИНКА

НОВИНКА

На правах рекламы

 :   
     ,   -

 .   « »    :   
     (Contour plus)     1,2.

1. Система Контур Плюс превосходит требования действующего стандарта ISO15197:2003, предъявляемые к точности.
2. Caswell M. et al: Accuracy and User Performance Evaluation of a Blood Glucose Monitoring System. Diabetes Technol Ther 2015; 3:1-7.
3. Программное обеспечение ГлюкоКонтро не входит в комплект.

Ужесточение требований к точности систем мониторинга глюкозы, в частности для значений глюкозы выше 
    100 мг/дл (5,6 ммоль/л).

Сужение допустимого диапазона отклонений от результатов референтного (лабораторного) метода, в котором 
    должны находиться 95% всех показаний с ±20 до ±15%.

Впервые стандарт обеспечивает формальные критерии контроля точности при использовании глюкометра самим 
     пациентом и оценки влияния фоновых веществ (включая гематокрит) на результаты измерений уровня глюкозы в крови.

Мультиимпульсная технология и патентованный алгоритм позволяют глюкометру многократно анализировать  
    образец крови для повышения точности результатов.      

 Новый патентованный медиатор в тест-полосках Контур Плюс обеспечивает высокую избирательность и нивелирует   
    погрешности, связанные с условиями хранения и интерферирующими субстанциями. 

 Технология «Без кодирования» сводит к минимуму ошибки измерения, связанные с неверными действиями пользователя. 
 

 Передовая технология «Второй Шанс» позволяет дополнительно нанести 
    кровь на тест-полоску в случае еe недозаполнения. Еще один прокол при этом
    не требуется и точность измерения не снижается.   

Возможность выбора режима работы (основного или расширенного) 
    удовлетворяет индивидуальные потребности каждого пациента. 

Расширенная память Контур Плюс сохраняет 480 результатов измерений.

Кроме того, пациент может вести дневник самоконтроля на современном 
уровне в соответствии с рекомендациями врача (при установке программного 
обеспечения ГлюкоКонтро3).

* По данным Международной организации по стандартизации. http://www.iso.org.

В настоящее время в стадии гармонизации находится новый международный стандарт ISO 15197:2013 «Системы для 
диагностики in vitro. Требования к системам мониторинга глюкозы в крови для самоконтроля при лечении сахарного 
диабета».  Его главные отличия от предыдущей версии 2003 года*:

Инновационные технологии и характеристики системы мониторинга уровня глюкозы крови Контур Плюс обеспечивают 
пациентам с сахарным диабетом и врачам высокий уровень точности измерений1,2

Контур Плюс имеет ряд удобных для пользователя функций, облегчающих 
самостоятельное измерение уровня глюкозы крови

. .

В тест-полосках Контур Плюс используется фермент ФАД-ГДГ, который практически не взаимодействует 
   i с парацетамолом, аскорбиновой и ацетилсалициловой кислотами, минимизируя влияние приема данных 
     веществ на результат измерения. 
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1. Bifidobacterium Longum, published by Kenyon College Department of Biology, 2007.
2. Terri D’Arrigo, Richard Fedorak, John I. Allen, Linda A. Lee. Probiotics. What they are and can do for you.  The American Gastroenterological Association.
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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» ИЗ ДА ТЕЛЬ СТ ВА «РЕ МЕ ДИ УМ»

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 ПО, 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 filippova@remedium.ru или пред ста вить в ре дак цию на 
электронном 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.
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ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного 
образования» Минздрава России
Ильина Н.И., д.м.н., профессор, заместитель директора по клинической 
работе ФГБУ «ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА России, главный врач 
клиники института
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им. А.И. Евдокимова
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Носуля Е.В., д.м.н., профессор, ГБОУ ДПО «Российская медицинская 
академия последипломного образования» Минздрава России, кафедра 
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Ува жа е мые кол ле ги!

Наиболее массовой и общедоступной формой медицинской помощи в 
системе отечественного здравоохранения является амбулаторно-поликли-
ническая помощь. Первые письменные источники о «безвозмездном враче-
вании» монастырями приходящих больных относятся к XI в. Первые светские 
амбулатории с врачебным приемом появились в России в начале XVII в., их 
организацию ускорили тяжелые эпидемии оспы, чумы, холеры. Развитие 
системы амбулаторной помощи в последующем привело в 20-е гг. прошлого 
столетия к созданию модели, принципиально не изменившейся до настояще-
го времени.

Сегодня первичную помощь пациенты получают в широкой сети амбула-
торий и поликлиник, сельских врачебных амбулаториях, диспансерах, жен-
ских консультациях, фельдшерско-акушерских пунктах и т. д. Около 80% 
всех больных начинают и заканчивают лечение в этих учреждениях, и толь-
ко 20% пациентов подлежат госпитализации. Участковый врач играет веду-
щую роль в системе охраны здоровья населения. В его сложной работе 
тесно переплетаются медицинская и социальная деятельность. К сожале-
нию, застарелая проблема недостаточного финансирования отрасли в 
целом, тянущая за собой ряд пока не решеных задач в виде постоянной 
загруженности врачей поликлиник, неукомплектованности кадрами, отсут-
ствия технической возможности выхода в Интернет на рабочем месте и 
других, серьезно ограничивает возможности специалистов по самообразо-
ванию.

Редакция журнала «Медицинский совет» прилагает максимум усилий по 
донесению достоверной, авторитетной, практически значимой медицин-
ской информации до наибольшего числа врачей по всем регионам России. 

В первую очередь мы постарались осветить вопросы, актуальные для 
врачей общей практики. 

Немалую долю в осеннем приеме терапевта и пульмонолога занимают 
пациенты с острыми заболеваниями респираторной системы. Поэтому часть 
материалов посвящена дифференциальным подходам к выбору антибакте-
риальной терапии при заболеваниях верхних и нижних дыхательных путей. 
Поскольку значительную долю в структуре причин обращения в поликлини-
ки занимают заболевания желудочно-кишечного тракта, «Гастро энтерология» 
стала одной из ведущих рубрик журнала. Стоит заметить, что и такие «узкие» 
специалисты, как неврологи, эндокринологи, урологи и даже стоматологи, 
смогут найти в этом номере журнала много интересного для себя.

Ирина Александровна Филиппова,
редактор
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В Санкт-Петербурге впервые в России были представлены 
результаты исследования EMPA-REG OUTCOME по сердечно-
сосудистым исходам лечения СД 2-го типа на фоне примене-
ния препарата эмпаглифлозин, относящегося к группе инги-
биторов натрий-зависимого переносчика глюкозы 2-го типа 
(SGLT-2).
EMPA-REG OUTCOME – долгосрочное многоцентровое рандо-
мизированное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование, в котором приняли участие более 7 тыс. паци-
ентов с СД 2-го типа из 42 стран, 590 клинических центров. 
Все пациенты получали стандартную сахароснижающую 
терапию и средства контроля сердечно-сосудистых заболе-
ваний, включающие гипохолестеринемические и антигипер-
тензивные препараты. При этом они были рандомизированы 
на три группы: получающие эмпаглифлозин в дозе 10 мг, 25 
мг и плацебо. 
Исследование заняло 3,1 года, 97% пациентов его заверши-
ли. Эмпаглифлозин показал значительное снижение смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний (на 38% по 
сравнению с плацебо) у взрослых пациентов с СД 2-го типа 
с высоким риском возникновения сердечно-сосудистых 
событий. 
Результаты стали заметны уже через несколько месяцев 
после начала приема препарата, и разделение кривых гра-

фиков смертности нарастало с течением времени. Также 
было отмечено выраженное снижение частоты госпитализа-
ций по причине хронической сердечной недостаточности (на 
35% по сравнению с контрольной группой), которая является 
одной из ведущих причин летальных исходов, особенно 
среди пациентов с СД 2-го типа.
Наиболее значимым итогом исследования явилось снижение 
общей смертности на 32% по сравнению с группой плацебо. 
Кроме того, наблюдался эффект умеренного снижения
веса и артериального давления при приеме эмпаглифло-
зина.
Применение препарата было ассоциировано с повышением 
частоты генитальных инфекций, но они были средней тяже-
сти и легко переносились пациентами. Других значительных 
побочных эффектов выявлено не было.
Результаты исследования EMPA-REG OUTCOME впервые были 
представлены на 51-й ежегодной встрече Европейской ассо-
циации по исследованию диабета (European Association for 
the Study of Diabetes) в Стокгольме, Швеция, а также одно-
временно были опубликованы в New England Journal of 
Medecine.
Полученные доказательные данные послужили основанием 
для включения препаратов группы SGLT-2 в международные 
и российские рекомендации СД 2-го типа.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ПО СЕРДЕЧНОСОСУДИСТЫМ ИСХОДАМ ЛЕЧЕНИЯ
СД 2ГО ТИПА ПРЕДСТАВЛЕНЫ В РОССИИ
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ПИТАНИЕ ВНЕ ДОМА ВРЕДИТ ЗДОРОВЬЮ

Исследовательская группа из Гарвардской школы общественного здоровья (Harvard School 
of Public Health) обнародовала результаты масштабного исследования, продолжавшегося 
почти 40 лет. В эксперименте принимали участие 58 тыс. женщин и 41 тыс. мужчин. На 
момент начала исследования никто из участников эксперимента не страдал раком, диабе-
том или сердечно-сосудистыми заболеваниями.
Авторы во главе с Дженгом Зонгом (Geng Zong) в течение 36 лет наблюдали за здоровьем 
испытуемых, также анализируя данные об их рационе. Они выяснили, что регулярное упо-
требление домашней еды снижает риск развития диабета 2-го типа. У тех, кто питался 
дома 11–14 раз в неделю, это заболевание диагностировали на 13% реже, чем у тех, кто в 
течение недели ел дома менее 6 раз.
Привычка есть дома способствовала и поддержанию веса: люди, выбиравшие домашнюю 
еду вместо питания в ресторанах и кафе, набирали гораздо меньше лишних килограммов.
Авторы отмечают, что за последние полвека люди начали чаще отказываться от домашней 
еды, предпочитая ходить в кафе и рестораны. Это также сказалось на частоте возникнове-
ния диабета 2-го типа – за последние 50 лет это заболевание стали диагностировать 
гораздо чаще.

ИММУНООНКОЛОГИЧЕСКИЙ ПРЕПАРАТ ПОЛУЧИЛ ПРЕМИЮ 
ГАЛЕНА В США 

Препарат пембролизумаб, одобренный в США для лечения распространенной меланомы и 
метастатического немелкоклеточного рака легкого у пациентов с прогрессированием забо-
левания после предшествующего лечения, удостоен Премии Галена 2015 г. в США как луч-
ший биотехнологический препарат. 
Пембролизумаб является моноклональным антителом к белку программируемой клеточ-
ной смерти PD-1. Блокируя протеин PD-1 на опухолевой клетке, препарат позволяет 
иммунной системе распознавать и уничтожать опухолевую ткань.
Премия Галена (Prix Galien) отмечает выдающиеся достижения в области разработки инно-
вационных лекарственных средств. Эта признанная международным сообществом премия 
была учреждена в 1969 г. французским фармацевтом Роланом Мелем и считается эквива-
лентом Нобелевской премии в сфере фармакологических исследований и разработок.

ПАЦИЕНТЫ ПРЕДПОЧИТАЮТ ПОЛУЧАТЬ РЕЗУЛЬТАТЫ 
АНАЛИЗОВ ЧЕРЕЗ САЙТ

Способ получения пациентами результатов лабораторных исследований зависит от харак-
тера проведенных анализов.
Группа специалистов из медицинского центра Университета Джорджтауна опубликовала 
результаты своей работы, посвященной изучению вопроса, каким образом пациенты хоте-
ли бы получать результаты своих анализов и медицинских обследований.
Респондентам было предложено выбрать, какой способ предпочтительнее: специальный 
сайт, электронная почта, обыкновенное письмо, голосовая почта, факс, автоответчик на 
домашнем телефоне или СМС. Среди обследований, результаты которых предлагалось полу-
чать, было выявление инфекций, передающихся половым путем (исключая ВИЧ), результаты 
колоноскопии, определение уровня холестерина в крови и данные генетических тестов.
Всего в опросе приняло участие 409 человек. Больше половины были готовы воспользо-
ваться сайтом, голосовой, электронной почтой или письмом, если речь шла о результате 
распространенных анализов – например, определение уровня холестерина в крови.
Если же имелись в виду генетические обследования или же выявление инфекций, переда-
ющихся половым путем, то в этом случае почти 50% пациентов предпочли бы узнавать 
результаты анализов на сайте, воспользовавшись для доступа к этим данным специальным 
паролем.
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ОБЕЗБОЛИВАЮЩИЙ 
ЭФФЕКТ МЕДИТАЦИИ 
ПРЕВОСХОДИТ ПО СИЛЕ 
ПЛАЦЕБО

В ходе исследования, опубликованного в 
журнале Journal of Neuroscience, было 
установлено, что обезболивающий 
эффект сосредоточенной медитации пре-
восходит по эффективности плацебо. Эти 
результаты привлекли внимание специа-
листов, потому что плацебо является 
стандартом сравнения многих современ-
ных обезболивающих. При этом даже в 
хорошо контролируемых испытаниях 
вещества с установленным механизмом 
действия не всегда оказываются сильнее 
плацебо. В исследовании приняли уча-
стие 75 здоровых добровольцев. Их рас-
пределили на четыре группы, в которых 
применяли сосредоточенную медитацию, 
ложную медитацию или плацебо-обезбо-
ливающий крем после болезненного тер-
мического воздействия на участок кожи. 
Четвертая группа была контрольной. 
Участники оценивали интенсивность 
боли (физическое восприятие) и силу 
негативных ощущений в связи с ней в 
качестве эмоционального восприятия. 
Для изучения процессов, происходящих 
при этом в мозге, ученые использовали 
метод мечения артериальных спинов 
МРТ. Участники, применившие сосредото-
ченную медитацию, показали снижение 
физи ческого восприятия боли на 27% и 
эмоционального – на 44%. Для сравне-
ния: эффективность плацебо-крема по 
этим параметрам оказалась равна 11 и 
13% соответственно. При этом активность 
нервных клеток в двух группах менялась 
по-разному. Применение плацебо вызы-
вало усиление работы нейронов вторич-
ной соматосенсорной коры. Медитация 
же приводила к активации передней 
поясной и фронтоорбитальной коры и 
деактивации области таламуса. Сосредо-
точенная медитация показала также 
яв ное превосходство над легким вариан-
том плацебо-медитации. По мнению уче-
ных, данные МРТ ясно показывают, что 
сосредоточенная медитация имеет свой 
собственный механизм действия на вос-
приятие и обработку боле вых ощущений 
в мозге. Она не связана с эффектом пла-
цебо и может рассматриваться как неза-
висимое воздействие. 

АНАЛИЗ МРНК ТРОМБОЦИТОВ МОЖЕТ ПОДСКАЗАТЬ,
С КАКИМИ БОЛЕЗНЯМИ БОРЕТСЯ ОРГАНИЗМ

Тромбоциты являются частью местного и системного ответа на злокачественное забо-
левание, и анализ экспрессии их генов может обнаружить рак на самой ранней стадии.
Относительно недавно было обнаружено, что тромбоциты человека во время роста 
опухоли претерпевают любопытные превращения. После контакта тромбоцитов с клет-
ками опухоли и окружающей ткани в таких клетках запускаются механизмы альтерна-
тивного сплайсинга. Из самых обыкновенных предшественников мРНК образуются про-
дукты, нехарактерные для нормальных тромбоцитов. Голландские ученые под руковод-
ством Томаса Вюрдингера (Thomas Wurdinger) из медицинского центра Свободного 
университета Амстердама (VU University Medical Center, Amsterdam, the Netherlands) 
решили, что анализ мРНК тромбоцитов можно использовать для целей ранней диагно-
стики рака.
Ученые собрали образцы крови у 55 здоровых доноров и 189 людей, больных разны-
ми видами рака на разных стадиях заболевания. Часть образцов (n = 39) были собра-
ны у людей с ранними локализованными формами рака, и еще часть (n = 189) с рас-
пространенными метастатическими формами. Из крови участников исследования 
выделили тромбоциты, а из тромбоцитов выделили мРНК. Эту мРНК подвергли ампли-
фикации и секвенированию. В результате была определена структура 5 003 разных 
индивидуальных молекул.
Анализ профиля мРНК позволил ученым установить корректный диагноз рака с чув-
ствительностью 97%, специфичностью 94% и точностью 96%. Различить конкретный 
тип опухоли из шести возможных удалось с точностью в 71%.

ВСЕРОССИЙСКИЙ ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫЙ ПРОЕКТ 
«РЕСПИРАТОРНЫЕ БЕСЕДЫ» ПОЛУ ЧАЕТ РАЗВИТИЕ

Всероссийский образовательный проект «Респираторные беседы», организованный 
Национальным легочным фондом, деятельность которого направлена на развитие легоч-
ного здоровья в Российской Федерации, получает поддержку западной фармкомпании.
Проект «Респираторные беседы» реализуется с целью систематизации программы обу-
чения врачей в области пульмонологии, актуализации темы легочного здоровья. В рам-
ках образовательной программы врачи регионов Российской Федерации получают воз-
можность усовершенствования знаний и навыков в ходе общения с ведущими экспер-
тами, которые предоставят наиболее актуальную информацию по проблемам заболева-
ний легких, приведут статистические данные, представят национальные и международ-
ные клинические рекомендации, медико-экономические стандарты. Предполагается, что 
реализация Всероссийского образовательного проекта «Респираторные беседы» в 
дальнейшем окажет положительное влияние на качество оказания медицинской помо-
щи пациентам, страдающим заболеваниями органов дыхания. 
«По данным Роспотребнадзора, в России ежегодно регистрируется свыше 30 млн слу-
чаев респираторных инфекций. В этой связи необходимо активно привлекать внима-
ние к вопросу профилактики, а также комплексной терапии респираторных заболева-
ний. Своевременная и правильная диагностика заболевания и ответственный подбор 
врачом курса лечения могут позволить обеспечить эффективное лечение и восстанов-
ление пациента в короткие сроки, и именно комплексная терапия способна снизить 
риск развития осложнений и минимизировать вероятность затяжного течения болезни. 
Фармацевтическая компания приняла решение присоединиться к проекту 
«Респираторные беседы» и поддержать образовательную инициативу, т. к., на наш 
взгляд, она имеет огромное значение как для экспертного сообщества, так и для каче-
ства оказания помощи населению нашей страны. Подобные мероприятия становятся 
площадками для обмена знаниями и опытом», – комментирует Юрий Головатчик, 
директор по корпоративным связям компании «Сандоз».
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ФИКСИРОВАННАЯ КОМБИНАЦИЯ АМЛОДИПИНА И РАМИПРИЛА
В ЛЕЧЕНИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ

Артериальная гипертония (АГ) остается актуальной социально-
медицинской проблемой во всем мире и одним из основных 
факторов риска развития сердечно-сосудистых осложнений, таких 
как инфаркт миокарда и инсульт. Стойкое повышение 
артериального давления (АД) отрицательно влияет на качество 
жизни больных. А перед врачами стоит нелегкая задача – 
максимально повысить приверженность пациентов к лечению, т. к. 
антигипертензивные препараты (АГП) принимают лишь 39,5% 
мужчин и 60,9% женщин, а эффект от лечения получают 41,4 и 
53,5% соответственно [1].
Как видно, нельзя сказать, что все пациенты достигают результатов, 
несмотря на большой выбор АГП. Помимо низкой комплаентности 
это обусловлено еще и тем, что монотерапия АГ эффективна не 
более чем у половины пациентов [2, 3].
Для более быстрого антигипертензивного эффекта и более 
высокой вероятности достижения целевых уровней АД необходимо 
применение комбинированной антигипертензивной терапии. 
Среди применяющихся комбинаций для лечения АГ [4, 6, 7] одной 
из самых эффективных признана комбинация дигидропиридиновых 
блокаторов кальциевых каналов (БКК) с ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) [4].
Одним из самых часто назначаемых БКК является амлодипин. Это 
лекарственное вещество эффективно снижает давление в 
сосудистом русле и уменьшает нагрузку на сердце. Среди всех 
иАПФ максимальную доказательную базу по снижению сердечно-
сосудистой смертности имеет рамиприл. Помимо снижения АД, он 
влияет на инсулинорезистентность, что важно для больных с сахар-
ным диабетом (СД), и оказывает выраженное нефропротективное 
влияние [5].
На фармацевтическом рынке России и Европы единственным 
препаратом, содержащим фиксированную комбинацию 
амлодипина и рамиприла, является Эгипрес© (компания «Эгис», 
Венгрия). Его эффективность и безопасность были доказаны в таких 
исследованиях, как ATAR и RAMONA [2, 5].
Эгипрес© выпускается в капсулах с четырьмя фиксированными 
дозами, что позволяет врачу подобрать более подходящую для 
конкретного больного в зависимости от степени тяжести АГ и 
наличия сопутствующих заболеваний.
Стоит отметить, что препарат Эгипрес© 
вошел в топ-20 новых торговых 
наименований 2014 г. на коммерческом 
рынке РФ. Объем продаж этого препарата 
составил 4,5 млн руб. [8].
Заключение. Препарат Эгипрес© 
(фиксированная комбинация амлодипина и 
рамиприла) удобен в применении, что повы-
шает приверженность к лечению. Он 
положительно влияет на метаболический 
профиль, углеводный и липидный обмен 
пациентов с АГ и СД, АГ и хронической болезнью почек. Эгипрес© 
оказывает значительно меньше побочных эффектов, чем высокие 
дозы каждого его компонента в отдельности. 
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Основные эффекты бета-адреноблокаторов – это 
антиишемическое действие (как результат умень-
шения потребности миокарда в кислороде на 

фоне снижения частоты сердечных сокращений, сниже-
ния сократимости миокарда и артериального давления, с 
одной стороны, и улучшения кровоснабжения миокарда 
на фоне удлинения диастолы и снижения конечного диа-
столического давления ЛЖ – с другой), антигипертензив-
ное действие, обеспечиваемое снижением сердечного 
выброса (отрицательное хроно- и инотропное действие), 
влиянием на РААС-систему за счет блокады β1-адрено-
рецепторов юкстагломерулярного аппарата почек, что 
приводит к снижению секреции ренина, образованию 
ангиотензина II и альдостерона; блокадой пресинаптиче-
ских β-адренорецепторов, угнетением выделения нор-
адреналина из симпатических нервных окончаний; сни-
жением вазомоторной активности центральной нервной 
системы и перестройки барорецепторных механизмов 
дуги аорты и каротидного синуса, а также антиаритмиче-
ское действие, проявляющееся в снижении частоты сер-
дечных сокращений, уменьшении спонтанной активации 
эктопических водителей ритма, замедлении проведения 
в АВ-узле [1]. Эффективность применения бета-блокато-
ров при застойной сердечной недостаточности связыва-
ют как с их воздействием на ренин-ангиотензин-альдо-
стеровановую систему, так и с изменением регуляции 
β-рецеп торов, нормализацией Gi-белка в кардиомиоци-
тах [2].

На основании накопленных данных об эффективности 
и безопасности бета-блокаторы одобрены FDA для лече-
ния артериальной гипертензии, различных форм ишеми-
ческой болезни сердца, сердечной недостаточности, 
некоторых суправентрикулярных аритмий [3].

Одним из наиболее популярных и достаточно подроб-
но исследованных препаратов является метопролол.

Метопролол – представитель группы липофильных 
бета-адрено блокаторов, селективный блокатор β1-адрено-

рецепторов, без внутренней симпатомиметической актив-
ности [4]. В лекарственных препаратах метопролол нахо-
дится в виде солей, обеспечивающих растворимость в 
воде. Наибольшей растворимостью обладает метопролола 
тартрат (примерно 700 мг в мл воды при 37 °С). Препарат 
почти полностью всасывается из желудка, максимальная 
концентрация в плазме достигается через 1–2 ч после 
приема, время полувыведения в среднем составляет 3,5 ч. 
Биодоступность составляет 50–70%, стабильная концен-
трация в крови достигается при приеме 2 раза в сутки [5].

Хочется отметить, что именно метопролола тартрат 
применялся в большой части крупных клинических ран-
домизированных иссследований, результаты которых 
стали основой для клинических рекомендаций, открыли 
новые горизонты в лечении тяжелых кардиологических 
больных.

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТОНИЯ

Особенности фармакодинамики метопролола тартра-
та позволяют успешно применять его как в качестве пре-
парата скорой помощи, так и для постоянной терапии при 
артериальной гипертензии.

Использование препарата Эгилок для купирования 
неосложненного гипертонического криза в дозе 50–100 мг 
приводило к снижению артериального давления от 
исходного в среднем на 35% – систолического и 15% – 
диастолического с наступлением максимального эффекта 
через 20-30 минут после сублингвального или перораль-
ного приема [6].

Исследование применения метопролола в качестве 
монотерапии для лечения артериальной гипертонии I–II 
степени показало, что двухкратный прием метопролола в 
сутки обеспечивает эффективное снижение артериально-
го давления, уменьшение вариабельности артериального 
давления, при этом не оказывая отрицательного действия 
на липидный и углеводный состав крови в течение 12 нед. 
приема. Также не обнаружено побочных эффектов, 
повлекших необходимость отмены препарата [7].

Прогностическое влияние применения метопролола 
при лечении артериальной гипертензии было продемон-
стрировано в большом исследовании Metoprolol 
Atherosclerosis Prevention in Hypertensives (MAPHY), в 
котором участвовали 3 234 пациента мужского пола 
40–64 лет с диастолической артериальной гипертензий 

А.А. ЗАТЕЙЩИКОВА, к.м.н., Городская клиническая больница №51 Департамента здравоохранения г. Москвы

МЕТОПРОЛОЛА ТАРТРАТ
ПРИМЕНЕНИЕ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Трудно представить себе область кардиологии, где не нашли бы применения бета-адреноблокаторы. В 
арсенале докторов сейчас имеется огромное множество препаратов, отличающихся друг от друга фар-
макодинамическими и фармакокинетическими свойствами. Бета-адреноблокаторы, являясь антагони-
стами катехоламинов, ингибируют их хронотропный, инотропный и вазоконстрикторный эффект, на 
чем и основано их применение в клинической практике.

Ключевые слова:
кардиология
бета-адреноблокаторы
метопролола тартрат
применение
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(диастолическое АД выше 100 мм рт. ст.). Целью проекта 
было оценить влияние терапии метопрололом на частоту 
развития сердечно-сосудистых событий (внезапная 
смерть и инфаркт миокарда). Группа сравнения (1 635 
больных) получала терапию тиазидным диуретиком. 
Результаты исследования показали безоговорочное пре-
имущество метопролола в предотвращении коронарной 
смерти, фатального и нефатального инфаркта миокарда. 
Интересно, что 225 больных, у которых за время наблю-
дения были отмечены сердечно-сосудистые события
(111 в группе метопролола и 144 в группе диуретика,
ОР = 0,76), ни по исходным характеристикам, ни по 
достигнутому антигипертензивному эффекту не отлича-
лись от больных с благоприятным прогнозом. Данный 
факт дал основания для утверждения о наличии у мето-
пролола дополнительного протективного действия, поми-
мо антигипертензивного [8].

ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА

Бета-адреноблокаторы, в т. ч. метопролол, безусловно, 
рекомендованы для лечения стабильной стенокардии. На 
фоне лечения бета-блокаторами увеличивается толе-
рантность к физической нагрузке, снижается число при-
ступов стенокардии и эпизодов безболевой ишемии 
миокарда. Кроме того, доказана эффективность этой 
группы препаратов для профилактики инфаркта миокар-
да и сердечно-сосудистой смертности [9–11].

В исследовании HINT (Holland Interuniversity Nifedi-
pine/metoprolol Trial) применение метопролола тартрата 
у больных с нестабильной стенокардией сопровождалось 
достоверным снижением рецидивов ангинозных присту-
пов и развития инфаркта миокарда [12].

Целый ряд исследований посвящен применению 
метопролола в остром и подостром периоде инфаркта 
миокарда.

Опубликованные в 1985 г. результаты крупного двой-
ного слепого плацебо-контролируемого исследования 
MIAMI (Metoprolol in acute myocardial infarction), в кото-
ром участвовали 5 778 больных с подозрением на 
острый инфаркт миокарда, продемонстрировали положи-
тельное влияние начатой в максимально ранние сроки от 
поступления терапии метопрололом (200 мг/сут после 
дробного внутривенного введения) на ранний прогноз 
больных с инфарктом миокарда. Оценивали смертность, 
частоту развития осложнений (фибрилляции желудочков, 
суправентрикулярных аритмий) в течение 15 дней. 
Инфаркт миокарда был подтвержден у 4 127 включенных 
в исследование больных. Достоверной разницы в показа-
телях смертности в группах лечения и плацебо обнаруже-
но не было. Однако среди больных с высоким риском 
неблагоприятного исхода (примерно 30% включенных 
больных) отмечено снижение смертности на 29%. 
Наиболее значительным эффект был в группах больных с 
подтвержденным ИМ, которым лечение начато в течение 
первых 7 ч от поступления. Частота фибрилляции желу-
дочков была несколько ниже, хотя и недостоверно, в 
группе метопролола. Суправентрикулярные аритмии, 

необходимость применения сердечных гликозидов, анти-
аритмических, наркотических средств были достоверно 
ниже в группе лечения [13].

Пациенты 40–74 лет, поступившие в стационар с подо-
зрением на острый инфаркт миокарда в течение 48 ч от 
начала симптомов, были включены в исследование 
Göteborg Metoprolol Trial. В ближайшее время после 
поступления больные были рандомизированы на группы 
метопролола и плацебо. После дробного введения 15 мг 
метопролола внутривенно переходили на пероральный 
прием метопролола тартрата в дозе 200 мг/сут. Через 3 
мес. рандомизированного лечения большинство паци-
ентов принимали метопролол в открытом режиме. 
Оценивалась смертность в течение первых 3 мес. и года. 
Из 1 395 пациентов, участвовавших в исследовании, 262 
(19%) имели признаки сердечной недостаточности до 
рандомизации. Смертность в группе лечения метопроло-
лом оказалась значимо ниже как в течение первых 3 мес. 
наблюдения (10 против 19%, p = 0,036), так и в течение 
года (14 против 27%, p = 0,0099) [14].

Результаты исследования Thrombolysis in Myocardial 
Infarction (TIMI) II-B Study не выявили убедительных пре-
имуществ раннего назначения внутривенного метопро-
лола перед отсроченным началом лечения пероральным 
препаратом в контексте отдаленного прогноза и сохран-
ности систолической функции левого желудочка. Из 1 434 
больных ИМ, получивших тромболитическую терапию, 
половине начата терапия метопрололом в первые сутки с 
внутривенного введения, а остальные получили метопро-
лол только на 6-е сутки в дозе 50 мг дважды в сутки с 
увеличением в дальнейшем суточной дозы до 200 мг. В 
группе т. н. раннего начала терапии достоверно реже 
регистрировались эпизоды ишемии и рецидивы ИМ в 
течение первой недели [15].

RIMA (Rimodellamento Infarto Miocardico Acuto) – 
исследование с применением каптоприла или метопро-
лола или их комбинации в первые сутки острого инфар-
кта миокарда – имело целью оценить влияние вышепере-
численных режимов лечения на прогноз в течение 6 мес. 
Лечение метопрололом ассоциировалось со снижением 
числа процедур чрескожной реваскуляризации, меньшим 
числом побочных эффектов [16].

Благоприятное влияние метопролола на прогноз 
(смертность и развитие повторного инфаркта миокарда) в 
течение 3 лет зарегистрировано в исследовании SMT 
(Stock holm Metoprolol Trial). В этом двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании были сформированы 
две группы: плацебо (147 человек) и метопролол 100 мг
2 раза в сутки (154 человека). Рандомизация проводилась 

Особенности фармакодинамики 
метопролола тартрата позволяют 

успешно применять его как в качестве 
препарата скорой помощи,

так и для постоянной терапии
при артериальной гипертензии
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с 11-го по 18-й день от развития ИМ, наблюдение дли-
лось 36 мес. Результаты продемонстрировали снижение 
общей смертности, частоты повторного инфаркта мио-
карда, внезапной сердечной смерти, а также цереброва-
скулярных событий и АКШ в группе лечения. Наиболее 
выраженный эффект наблюдался у больных с распро-
страненным инфарктом миокарда [17].

Есть данные, свидетельствующие о том, что примене-
ние метопролола в первые сутки у больных с инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST, подвергающихся пер-
вичной ангиопластике коронарных артерий, ассоцииро-
вано с меньшей зоной инфаркта, большей фракцией 
выброса ЛЖ, определенными с помощью МРТ на 5–7-й 
день ИМ [18].

СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Первое крупное исследование по применению бета-
адреноблокаторов у больных с систолической сердечной 
недостаточностью, радикально изменившее отношение к 
применению бета-блокаторов при сердечной недостаточ-
ности, было проведено именно с метопрололом. Metopro-
lol in Dilated Cardiomyopathy Trial Study Group (MDC) 
включало 383 больных с хронической сердечной недо-
статочностью вследствие дилатационной кардиопатии с 
фракцией выброса левого желудочка менее 40%. 
Абсолютное большинство пациентов имели функциональ-
ный класс сердечной недостаточности III–IV. В течение 
2–7 дней метопролол назначался в тестовой дозе 5 мг 2 
раза в день. 96% больных, удовлетворительно перенес-
ших этот этап, были затем рандомизированы на группы 
метопролола и плацебо. В группе лечения доза препарата 
постепенно повышалась до 100–150 мг/сут. Первичными 
конечными точками в этом исследовании считали выра-
женное ухудшение клинического статуса (необходимость 
трансплантации сердца) и смерть. Через 12 мес. частота 
первичных конечных точек оказалась на 34% ниже в груп-
пе метопролола, чем в группе плацебо (у 2 и 19 больных 
соответственно отмечено ухудшение состояния, 23 и 19 
пациентов соответственно погибли). В группе лечения 
изменение фракции выброса левого желудочка через год 
наблюдения по сравнению с исходной оказалось досто-
верно более выраженным, так же как и степень снижения 
давления заклинивания (5 против 2 мм в группе плацебо). 
Пациенты, получавшие метопролол, отличались достовер-
но более высокой толерантностью к физической нагрузке 
в конце периода наблюдения [19].

Предположение о благоприятном влиянии метопроло-
ла на прогноз больных с сердечной недостаточностью 
вследствие ишемической болезни сердца нашло под-
тверждение в небольшом двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом рандомизированном исследовании. Лече-
ние метопрололом в максимально переносимой дозе (в 
среднем 87 мг/сут.) больных с ишемической кардиомио-
патией, систолической дисфункцией (ФВЛЖ ≤ 40%) в 
течение полугода было ассоциировано со значимым 
уменьшением частоты госпитализаций, повышением 
толерантности к физической нагрузке, уменьшением 
функционального класса сердечной недостаточности, 
увеличением фракции выброса ЛЖ [20].

Положительное влияние терапии метопролола тартра-
том на систолическую и диастолическую функции левого 
желудочка у больных с сердечной недостаточностью под-
тверждено и в работе шведских ученых. Примечательно, 
что в исследование были включены больные с легкой и 
умеренной сердечной недостаточностью (II–III NYHA), 
фракцией выброса ЛЖ не более 40%, с кардиомиопатией 
как ишемического (93 человека), так и неишемического
(72 человека) генеза, не принимавшие постоянно бета-
адрено блокаторы. Все больные были рандомизированы к 
приему плацебо или метопролола тартрата с целевой 
дозой 50 мг трижды в сутки; доза препарата наращива-
лась в течение 6 нед. до максимально переносимой. 
Период лечения длился 6 мес. Фракция выброса и объе-
мы сердца измерены с помощью равновесной радиону-
клидной ангиографии в покое и на фоне физической 
нагрузки (велоэргометрия). Средний возраст больных 
около 56 лет. В среднем фракция выброса – 29%. Через 6 
мес. у больных, получавших метопролол, фракция выбро-
са ЛЖ была достоверно выше как в покое, так и на фоне 
нагрузки, чем у больных из группы плацебо. Конечный 
диастолический и конечный систолический объемы ЛЖ в 
покое и на фоне субмаксимальной нагрузки достоверно 
уменьшились в группе леченных метопрололом и не 
изменились у получавших плацебо. Причем различия 
были достоверны и у больных с ишемической кардиоми-
опатией, и у больных с ДКМП [21]. Схожие результаты 
6-месячной терапии метопрололом на ремоделирование 
левого желудочка и фракцию выброса получены и в дру-
гом исследовании, в котором для оценки функции ЛЖ 
использованы различные эхокардиографические пара-
метры [22].

МЕРЦАТЕЛЬНАЯ АРИТМИЯ

Эффективность применения метопролола быстрого 
высвобождения для контроля частоты сердечных сокра-
щений у больных с постоянной формой мерцательной 
аритмии не изучалась в крупных рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследованиях. Однако данные 
небольших наблюдений [23], а также результаты система-
тизации имеющихся сведений о применении бета-адре-
ноблокаторов у больных с постоянной формой мерца-
тельной аритмии [24] позволяют рекомендовать приме-
нение метопролола у данной категории больных.

Метопролола тартрат прочно занимает 
достойное место в лечении основных 
заболеваний сердечно-сосудистой 
системы благодаря благоприятному 
профилю «эффективность/безопасность»,
а также мощной доказательной базе 
благоприятного влияния препарата
на прогноз кардиологических больных
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Будучи высокоселективным блокатором β1-адрено-
рецепторов, метопролол может использоваться для 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний у больных с 
сопутствующей хронической легочной патологией, в т. ч. 
ХОБЛ, бронхиальной астмой. Имеются многочисленные 
доказательства благоприятного влияния бета-блокато-
ров на прогноз таких больных даже при обострении 
ХОБЛ [25, 26].

Принято считать, что применение селективных бета-
блокаторов ассоциировано с гипоперфузией скелетной 
мускулатуры, что, в свою очередь, обеспечивает негатив-
ное влияние бета-адреноблокаторов на некоторые мета-
болические процессы, в т. ч. риск развития сахарного 
диабета, развитие инсулинорезистентности, увеличение 
массы тела, неблагоприятные сдвиги в липидном профи-
ле [24]. В связи с этим метопролол как селективный 
β1-адреноблокатор используется в качестве препарата 
сравнения при исследовании лекарств потенциально 
метаболически нейтральных (карведилол, небиволол). 

Внимания заслуживает тот факт, что результаты такого 
рода исследований демонстрируют весьма незначитель-
ное отрицательное влияние метопролола на ключевые 
параметры, если вообще таковое регистрируется [27]. 
Например, в проведенном с целью выявления преиму-
ществ карведилола перед метопрололом исследовании 
«КАМЕЛИЯ», в которое было включено 320 пациентов с 
артериальной гипертонией и повышенной массой тела, за 
6 мес. лечения метопрололом значимых изменений в 
биохимических параметрах не отмечено [28].

Резюмируя приведенные выше данные, можно ска-
зать, что, несмотря на появление новых препаратов из 
группы бета-адреноблокаторов, обладающих определен-
ными преимуществами, метопролола тартрат прочно 
занимает достойное место в лечении основных заболева-
ний сердечно-сосудистой системы благодаря благопри-
ятному профилю эффективность/безопасность, а также 
мощной доказательной базе благоприятного влияния 
препарата на прогноз кардиологических больных.
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Астенические состояния, по данным различных 
исследователей, отмечаются в той или иной степе-
ни у 10–45% в популяции [1, 2]. Астенический син-

дром распространен во всех социальных слоях общества 
и среди всех возрастных групп [3]. Астенические проявле-
ния влияют на физические и интеллектуальные способ-
ности человека, отражаются на его личной и социальной 
активности, снижают качество жизни, являются почвой 
для формирования различных заболеваний, снижают 
устойчивость к различным экзогенным воздействиям. 
Поэтому проблема астенических состояний и разработка 
подходов к их терапии являются важной медико-соци-
альной задачей.

Основными симптомами астении являются утомляе-
мость, истощаемость, расстройства сна, также могут отме-
чаться: раздражительная слабость, гиперестезия, вегета-
тивные нарушения. Необходимо отметить отличия физио-
логической утомляемости (донозологическая астения) от 
астенического состояния. «Обычная» утомляемость воз-
никает как результат интенсивной и длительной мобили-
зации организма, быстро возникает и восстанавливается 
после отдыха, не нуждается в медицинской помощи. 
Донозологическая астения в литературе может обозна-
чаться терминами: информационный невроз, синдром 
менеджера, «белых воротничков», руководящих кадров, а 
также отмечается при смене часовых поясов, у спортсме-
нов [2, 4]. Астения – это патологическое состояние, кото-
рое появляется постепенно вне связи с необходимостью 
мобилизации организма, длится месяцы и годы, не вос-
станавливается после отдыха и нуждается в медицинской 
помощи [1, 2]. Выделяют два клинических варианта асте-

нии: гиперстеническую, которая характеризуется повы-
шенной восприимчивостью в норме нейтральных внеш-
них раздражителей (звуков, света и др.), возбудимостью, 
разражительностью, нарушениями сна; и гипостениче-
скую, при которой отмечается снижение порога возбуди-
мости и восприимчивости к внешним стимулам, вялостью, 
слабостью, дневной сонливостью [1, 2]. Единой классифи-
кации астенических состояний на настоящий момент не 
разработано. Выделяют органическую (вторичную) и реак-
тивную астению. Вторичная астения развивается на теку-
щих и часто хронических неврологических, соматических, 
инфекционных, эндокринологических и других заболева-
ний и составляет около 45% [1–3]. Реактивная астения 
развивается у исходно здоровых людей при различных 
воздействиях, вызывающих дезадаптацию (после пере-
несенных инфекций, соматических заболеваний, тяжелых 
операций, родов), а также у спортсменов и студентов в 
период интенсивных нагрузок (умственных, физических), 
у людей, чья работа требует постоянного напряжения вни-
мания и его переключения в условиях повышенной ответ-
ственности, при суточном графике работы [3]. Такая асте-
ния характеризуется прежде всего обратимостью, т. к. 
возникает вследствие ограниченных во времени или 
курабельных патологических состояний [1].

Лечение астенического синдрома должно включать сле-
дующие компоненты: 1) этиопатогенетический; 2) обще -
укреп ляющий и иммунокорригирующий; 3) симптоматический.

При вторичных астениях основным направлением тера-
пии является устранение основного заболевания. В случаях 
реактивных астенических состояний необходима коррек-
ция жизненного стереотипа пациента, нормализация режи-
ма труда и отдыха, сна, дозированные физические, водные 
процедуры, иглорефлексотерапия, цвето- и ароматерапия. 
При лечении психогенных астений используются психоте-
рапевтические методики и психофармакотерапия (антиде-
прессанты, транквилизаторы и нейролептики) [3].

Лечение любого астенического синдрома независимо 
от его этиологии также требует назначения неспецифиче-
ской общеукрепляющей терапии. Оправданно назначение 
ноотропных препаратов, а также витаминов, макро- и 
микроэлементов, обладающих активирующим действием. 
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Возможно сочетание нескольких препаратов с различными 
механизмами действия для достижения большего эффекта.

К группе ноотропных препаратов, согласно определе-
нию Всемирной организации здравоохранения, относят 
лекарственные средства, способные оказывать прямое 
активирующее влияние на процессы обучения, улучшать 
память и умственную деятельность, а также повышать 
устойчивость мозга к агрессивным воздействиям [5]. О 
чрезвычайной важности этих препаратов свидетельствуют 
данные о широком распространении их применения. 
Ноотропные препараты призваны улучшать когнитивные 
(познавательные) функции как у пациентов, страдающих 
различными заболеваниями головного мозга, так и у здо-
ровых людей. При этом они не вызывают психомоторного 
возбуждения, истощения функциональных возможностей 
организма, привыкания. К ноотропным относят различные 
группы препаратов: производные пирролидона (пираце-
там), производные диафенил пирролидона (фенотропил), 
производные диметиламиноэтанола (предшественники 
ацетилхолина), производные пиридоксина, производные и 
аналоги ГАМК (пикамилон, аминалон, фенибут), препараты 
гинкго билоба, нейропептиды (семакс), аминокислоты (гли-
цин), витаминоподобные вещества (идебенон), полипепти-
ды (кортексин), корректоры нарушений мозгового кровоо-
бращения (ницерголин, винпоцетин, нафтидрофурил, ксан-
тинола никотинат), общетонизирующие средства и адапто-
гены (янтарная кислота, мелатонин, лецитин, экстракт 
женьшеня), антиоксиданты (Мексидол) [5].

Роль витаминов в нормальном функционировании 
человеческого организма сложно переоценить. Они явля-
ются кофакторами множества ферментативных процес-
сов и поддерживают нормальный метаболизм клеток 
организма. К недостатку тех или иных витаминов могут 
привести особенности внешней среды, кулинарные при-
страстия, заболевания желудочно-кишечного тракта, при-
водящие к нарушению всасывания витаминов, а также 
стрессы, повышенная физическая и интеллектуальная 
нагрузка, недосыпание, алкоголизм и др.

Выделяют жирорастворимые витамины (A, D, E, K) и 
водорастворимые (витамины группы В и витамин С, фоли-
евая кислота). При недостатке какого-либо из витаминов 
(гиповитаминозе) развиваются различные патологические 
состояния. Например, при недостатке витамина А развива-
ется сухость кожных покровов и снижение зрения в 
сумерках (куриная слепота), при недостатке витамина Д 
может нарушаться минерализация костей, особенно в дет-
ском возрасте (рахит). Недостаток витамина К опасен раз-
витием гипотромбинемии и, как следствие, снижением 
свертывающей способности крови. Витамин Е обладает 
выраженными антиоксидантными свойствами (главный 
пищевой антиоксидант), улучшает трофику клеток и укре-
пляет стенки кровеносных сосудов, предотвращает обра-
зование тромбов и способствует их рассасыванию. Его 
дефицит может приводить к дисфункции задних рогов 
спинного мозга, нарушениям походки, мышечной гипото-
нии, парезу глазодвигательных мышц и др. [6, 7].

Витамин С является наиболее распространенным био-
логическим антиоксидантом и играет важную роль в инак-

тивации свободных радикалов, увеличивает абсорбцию 
железа в тонком кишечнике, оказывает влияние на мета-
болизм фолиевой кислоты, углеводный обмен, функцию 
лейкоцитов, стимулирует образование соединительной 
ткани, костной ткани, нормализует проницаемость капил-
ляров и поддерживает иммунологическую реактивность 
организма (стимулирует синтез эндогенного интерферона).

Витамин С и витамины группы В (см. ниже) обладают 
выраженным противоастеническим действием.

Витамины группы В участвуют во многих метаболиче-
ских реакциях. Например, кобаламин (В12) совместно с 
фолиевой кислотой участвует в гемопоэзе, работе свер-
тывающей системы крови, а при его недостатке может 
развиваться не только полиневропатия, мегалобластная 
анемия, но и тяжелые поражения центральной нервной 
системы (фуникулярный миелоз, энцефалопатия вплоть 
до деменции) [8]. Фолиевая кислота необходима для 
роста и развития кровеносной и иммунной систем, а 
также для процессов репликации ДНК.

Тиамин (В1), локализующийся в мембранах нервных 
клеток, оказывает существенное влияние на процессы 
регенерации поврежденных нервных волокон, а также 
участвует в обеспечении энергетических процессов в 
нервных клетках, нормальной функции аксоплазматиче-
ского тока. Пиридоксин (В6) поддерживает синтез транс-
портных белков в осевых цилиндрах, кроме того, в 
последние годы доказано, что витамин В6 имеет антиок-
сидантное действие [9].

Витамины группы В назначают при дефиците питания, 
злоупотреблении алкоголем, синдроме мальабсорбции. 
Комплексы витаминов группы В также часто используют 
и для стимуляции естественных механизмов восстанов-
ления функции нервных тканей при полиневропатиях 
различного происхождения, для лечения болевых син-
дромов [10, 11].

В последние годы активно изучается возможность 
применения витаминов группы В при сосудистых и ней-
родегенеративных заболеваниях. Дефицит витаминов В6, 
В12 и В9, возникающий в результате особенностей диеты 
и нарушения абсорбции, считают одним из основных 
факторов развития гипергомоцистеинемии, которая, в 
свою очередь, является фактором риска целого ряда 
патологических состояний (атеросклероза, тромбозов, 
сосудистых заболеваний головного мозга, болезни 
Альцгеймера), увеличивает эндотелиальную дисфункцию 
и оксидативный стресс [10, 12–15]. Показано, что исполь-
зование препаратов витаминов группы В позволяет 
уменьшить содержание гомоцистеина в крови [10, 15, 16].

В общей популяции населения недостаток витаминов 
группы В выявляется достаточно часто, особенно в разви-
вающихся странах. Проведенные исследования показали, 

Лечение любого астенического синдрома 
независимо от его этиологии также 

требует назначения неспецифической 
общеукрепляющей терапии
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что в развитых странах это также совсем не редкость. Так, 
в США и Англии недостаток витамина В12 отмечается у 6% 
населения, преимущественно в старших возрастных груп-
пах [17]. Дефицит тиамина и токсическое действие этанола 
играют большую роль в развитии алкогольной полиневро-
патии, которая в России является одной из самых распро-
страненных форм генерализованного поражения перифе-
рических нервов и встречается у 10% лиц 40–70 лет, 
страдающих алкоголизмом [10, 18]. Алкогольная полинев-
ропатия начинается с дистальных отделов нижних конеч-
ностей, затем, по мере прогрессирования процесса, могут 
вовлекаться проксимальные отделы ног и дистальные 
отделы рук [19, 20]. Причиной формирования алкогольной 
полиневропатии могут являться как прямое токсическое 
действие этанола и его метаболитов (ацетальдегида), так и 
недостаток поступления в организм тиамина, в т. ч. связан-
ный не только с плохим питанием больных алкоголизмом, 
но и наличием синдрома нарушения всасывания [21, 22].
У больных алкоголизмом имеется повышенный риск недо-
статочного обеспечения всеми витаминами группы В
[10, 23]. Известно также положительное влияние тиамина 
на биохимические процессы метаболизма глюкозы благо-
даря активации фермента транскетолазы в терапии диа-
бетической полиневропатии.

Помимо витаминов, многие минералы, в т. ч. цинк, маг-
ний и кальций, также являются важными компонентами 
клеточных структур и участниками ферментативных и ней-
ромедиаторных процессов, имеют важное значение для 
адекватного функционирования центральной нервной 
системы. Кальций принимает участие во многих физиоло-
гических процессах, ферментных системах и передаче 
нервного импульса в комплексе с магнием и витамином В6.

Магний участвует в различных реакциях, включая син-
тез белков, метаболизм жирных кислот и нуклеиновых 
кислот, реакциях окислительного фосфорилирования. 
Магний имеет антиоксидантные свойства, а также уча-
ствует в поддержании нормального функционирования 
миокардиоцитов и регулирует сократительную функцию 
миокарда [6, 7]. К дефициту магния приводит не только 
недостаточное потребление этого макроэлемента с 
пищей, но и недостаточная инсоляция, прием некоторых 
лекарственных средств (кортикостероиды, аминогликози-
ды, диуретики), повышенная потребность в нем. 
Потребность в Mg возрастает при увеличении физиче-
ской и интеллектуальной нагрузки, при стрессе и в других 
ситуациях. Основными проявлениями дефицита магния 
являются повышение артериального давления, склон-
ность к тромбообразованию, нарушения ритма сердца, 
пищевода, апноэ, бронхоспазм, тремор, хорееподобные 
движения, атаксия, судороги скелетной и гладкой муску-
латуры, головные боли и др.

Цинк – микроэлемент, обладающий свойствами адап-
тогена, антиоксиданта, нейропротектора и иммуномодуля-
тора, он в качестве катализатора активирует более чем 
200 ферментов и является компонентом многих белков, 
гормонов, нейропептидов, гормональных рецепторов, а 
также непосредственно участвует в синтезе коэнзимов, 
производных витамина В6. Среди симптомов цинковой 

недостаточности отмечаются нарушения поведения, фото-
фобия, ночная слепота, гипогевзия, интенционный тремор, 
нистагм, дизартрия, эмоциональная лабильность, наруше-
ние способности к концентрации внимания и др. [6, 7, 24].

Большинство витаминов в организме не синтезируется 
и должно попадать в организм с пищей, что может быть 
сложной задачей для современного человека, поэтому 
важную роль в поддержании нормального количества 
витаминов в организме играют витаминные лекарствен-
ные препараты. Нужно помнить также то, что водораство-
римые витамины не накапливаются в организме, и при 
состояниях, сопровождающихся повышенной потребно-
стью в витаминах и минералах, стандартное количество 
витаминов, поступающих с пищей, может оказаться недо-
статочным. Водорастворимые препараты различных вита-
минов могут использоваться в виде монотерапии, что 
определяется ролью этого витамина в патогенезе конкрет-
ного заболевания. При большинстве заболеваний целесо-
образно применение не одного витамина, а их комплекса. 
В этом случае один витамин имеет патогенетическое дей-
ствие и с другими витаминами оказывает неспецифиче-
ское положительное действие на функциональное состоя-
ние структур нервной системы. Учитывая большое количе-
ство важных витаминов и минералов, целесообразно их 
объединять в комплексные лекарственные формы для 
удобного их приема в качестве профилактики и лечения 
гиповитаминозов и различных патологических состояний. 
Не любые витамины и минералы можно сочетать между 
собой без потери полезных свойств. Существует множе-
ство доказательств из эпидемиологических исследований, 
которые ясно указывают на влияние микронутриентов на 
психологический профиль. В исследовании 1995 г. отмече-
но субъективное улучшение настроения, самочувствия, а 
также показателей по психологическим шкалам при при-
еме мультивитаминов в течение 12 мес. [25].

Одним из хорошо изученных витаминно-минеральных 
комплексов является препарат Берокка. Препарат выпуска-
ется в двух вариантах: таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой, и шипучие растворимые таблетки. Состав таблеток 
Берокка, покрытых оболочкой, для приема внутрь включает 
следующие витамины и минералы: В1 – 15 мг, В2 – 15 мг, 
В6 – 10 мг, В12 – 0,01 мг, В3 – 50 мг, В5 – 23 мг, биотин – 
0,15 мг, фолиевая кислота – 0,4 мг, витамин С – 500 мг, 
кальций – 100 мг, магний – 100 мг, цинк – 10 мг и вспомо-
гательные вещества. Состав шипучих таблеток аналогичен 
(магний содержится в форме других соединений) [26].

Показания к применению препарата включают дефи-
цит или состояния, сопровождающиеся повышенной 
потребностью в витаминах группы В, витамина С и цинка 
(при повышенных физических нагрузках, в период дли-
тельного нервного перенапряжения и стрессов; при 
неполноценном и несбалансированном питании (ограни-
чивающие диеты); при хроническом алкоголизме [26].

К противопоказаниям к применению относят повы-
шенную чувствительность к компонентам препарата, 
гиперкальциемию, гипермагниемию, мочекаменную 
болезнь, гемохроматоз, гипероксалурию, нарушение 
функции почек, дефицит глюкозо-6-фосфатдегидроге-
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назы, детский возраст до 15 лет. С осторожностью назна-
чают при атрофическом гастрите, заболеваниях кишечни-
ка, поджелудочной железы, при синдроме недостаточно-
сти всасывания витамина В12 или врожденном дефиците 
внутреннего фактора Кастла [26].

Эффективность препарата Берокка подтверждена в 
нескольких клинических исследованиях. В одном из них 
сравнивалась эффективность приема препарата Берокка 
в течение 33 дней по 1 таблетке в сравнении с плацебо 
[27]. В исследование были включены 210 здоровых муж-
чин в возрасте 30–55 лет, которые были рандомизирова-
ны на 2 группы (получающие витамины или плацебо). В 
результате через 33 дня приема отмечена тенденция к 
улучшению настроения, уменьшению субъективной оцен-
ки собственного стресса, более быстрому и правильному 
выполнению некоторых тестовых заданий в группе полу-
чавших препарат по сравнению с плацебо. Значимых 
побочных эффектов не отмечено.

Как отмечено в одном из исследований (Румыния), в 
течение 30 дней в двух группах пациенты принимали 
Берокку: подростки с поведенческими расстройствами и 
беременные женщины с жалобами на парестезии, раздра-
жительность, бессонницу. В результате отмечались умень-
шение жалоб, увеличение в плазме концентрации Ca2+ и 
Mg2+, а также динамика ЭМГ и ЭЭГ [28].

В двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-
вании в Африке приняли участие 300 пациентов с высо-
ким уровнем стресса (151 в группе приема препарата и 
149 в группе плацебо) [29]. Прием препарата продолжал-
ся 30 дней. В обеих группах отмечалось улучшение 

оцени ваемых показателей, но достоверно более выра-
женное в группе приема препарата. Анализ подгрупп по 
возрасту (18–44 лет и 45–65), полу и этнической принад-
лежности не показал каких-либо различий.

В немецком исследовании принимали участие 80 здо-
ровых мужчин, одна группа принимала Берокку, а другая 
– плацебо в течение 28 дней. После лечения отмечалось 
снижение уровня тревожности и субъективного стресса у 
лиц, принимавших препарат, в сравнении с принимавши-
ми плацебо [30].

Таким образом, витаминно-минеральные комплексы 
обладают широкими возможностями применения как у 
больных с классическими клиническими проявлениями 
гиповитаминозов, так и при повышенной потребности 
организма в витаминах (увеличение физической и интел-
лектуальной нагрузки, стрессы, астенические состояния и 
др.). Сочетание нескольких активных веществ в одном 
препарате обладает существенными преимуществами по 
сравнению с монотерапией: усиленный эффект, удобство 
приема в одной таблетке. Витаминно-минеральный ком-
плекс Берокка доказал свою эффективность и хорошую 
переносимость в клинических исследованиях и отличает-
ся удобством применения благодаря наличию двух лекар-
ственных форм – в виде таблеток, покрытых оболочкой,
и шипучих растворимых таблеток. При астенических 
состояниях прием ноотропных препаратов можно допол-
нять назна чением витаминно-минерального комплекса 
Берокка, который имеет ту же направленность, но иные 
механизмы действия. И как следствие, можно ожидать 
лучшие результаты от такой комплексной терапии.
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Острый риносинусит у взрослых – воспаление носа 
и околоносовых пазух, характеризующийся двумя 
и более симптомами, такими как затруднение 

носового дыхания/заложенность носа, выделения из носа 
(наружу, в носоглотку), боль/давление в области лица, 
снижение/потеря обоняния, длительностью менее 12 нед. 
с полным исчезновением симптомов после выздоровле-
ния [6]. Также следует выделить эндоскопические при-
знаки: наличие полипов носа, слизисто-гнойных выделе-
ний преимущественно из среднего носового хода, отек/
набухание слизистой оболочки носа. С точки зрения так-
тики лечения и оценки риска осложнений необходимо 
различать вирусные и бактериальные острые риносину-
ситы [7].

Острый вирусный риносинусит – риносинусит, причи-
ной возникновения которого является вирусная инфек-
ция; симптомы заболевания представлены в течение 
менее 10 дней и не прогрессируют [6].

Острый бактериальный риносинусит (ОБРС) – риноси-
нусит, причиной возникновения которого является бакте-
риальная инфекция; симптомы заболевания сохраняются 
в течение 10 дней и более, или наблюдается прогресси-
рование клинических проявлений в течение 10 дней [7].

Факторы риска развития ОБРС:
1. Наличие аллергического ринита, бронхиальной астмы, 

гиперчувствительности к ацетилсалициловой кислоте.
2. Курение.
3. Сахарный диабет.
4. Хроническая обструктивная болезнь легких.
5. Иммунодефицит (в особенности ВИЧ-инфекция).
6. Предшествующая вирусная респираторная инфекция [8].

Наиболее частые возбудители острых риносинуситов 
– аэробы: Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenza, 
Moraxella catarrhalis, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus 
aureus; анаэробы: Prevotella spp., Peptostreptococcus spp., 
Fusobacterium spp. [9].

Развитию воспаления слизистой оболочки околоносо-
вых пазух способствуют условия как общего, так и местно-
го характера. К общим условиям относят состояние инди-
видуальной реактивности, конституционные предпосылки, 
иммунные силы организма, а также различные неблаго-
приятные факторы внешней среды [10]. Наиболее часто 
среди местных факторов воспалению в пазухах способ-
ствуют те, при которых нарушается дренажная функция 
выводных отверстий околоносовых пазух, их вентиляция 
и, конечно же, мукоцилиарный клиренс – главная функция 
слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух 
[11]. К патофизиологическим факторам, способствующим 
прогрессированию воспалительного процесса в околоно-
совых пазухах, можно отнести: расстройство функции 
желез слизистой оболочки носа, приводящее к избыточ-
ному скоплению или недостатку секрета; изменение 
направления струи вдыхаемого и выдыхаемого воздуха в 
полости носа, приводящее к нарушению газообмена в 
околоносовых пазухах; угнетение функции мерцательно-
го эпителия слизистой оболочки. Таким образом, отек 
слизистой оболочки околоносовых пазух, вызванный вос-
палительными или аллергическими причинами [12], спо-
собствует довольно быстрому блокированию сообщения 
околоносовых пазух с внешней средой [13]. Условием для 
возникновения риносинусита является, прежде всего, 
закрытие естественных соустий околоносовых пазух 
вследствие воспаления. Возникает застой секрета слизи-
стых желез, изменение pH и, как следствие, нарушение 
обмена веществ в слизистой оболочке, расстройство 
функции мерцательного эпителия; возможна активация 
условно-патогенной микрофлоры. Это ведет к ухудшению 

C.В. РЯЗАНЦЕВ, д.м.н., профессор, О.И. КОНОПЛЕВ, д.м.н., профессор, А.А. КРИВОПАЛОВ, к.м.н., В.А. ШАТАЛОВ 
Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт уха, горла, носа и речи Минздрава России

МУКОАКТИВНАЯ ТЕРАПИЯ
ОСТРЫХ РИНОСИНУСИТОВ
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ПРЕПАРАТА
НА ОСНОВЕ КАРБОЦИСТЕИНА ЛИЗИНОВОЙ СОЛИ 
Риносинуситы – одна из самых распространенных инфекций верхних дыхательных путей, поражаю-
щая каждого восьмого пациента среди взрослого населения в год [1]. Несмотря на относительно низ-
кую частоту осложненных форм синуситов (3%) [2], внедрение в медицинскую практику широкого 
спектра антибактериальных препаратов, техническую возможность точной визуализации поражений, 
уровни осложнений и летальности среди этих пациентов остаются высокими – от 5 до 40% [3]. 
Большинство случаев летальных исходов определяется поздней диагностикой заболевания и неадек-
ватным лечением [4, 5]. Это определяет актуальность скорейшей диагностики и выбора правильной 
тактики лечения. Определенное место в терапии первой линии риносинуситов занимают мукорегули-
рующие средства, в особенности лизиновая соль карбоцистеина.

Ключевые слова:
острый риносинусит,
карбоцистеина лизиновая соль
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мукоцилиарного клиренса, изменению количественных и 
качественных характеристик носового секрета, а также 
нарушению дренажа околоносовых пазух и барабанной 
полости, что, помимо застойных явлений, создает условия 
для вторичного бактериального воспаления [14].

При остром воспалении преобладают экссудативные 
процессы, на ранних стадиях экссудат серозный, затем 
слизисто-серозный, а при присоединении бактериальной 
инфекции становится гнойным, с большим количеством 
лейкоцитов и детрита. Кровеносные сосуды расширяются, 
повышается проницаемость капилляров, и развивается 
отек слизистой оболочки. 

Острые синуситы – это не только локальное пораже-
ние, но и заболевание всего организма с реакцией мно-
гих органов и систем. Происходит нарушение аэродина-
мики вдыхаемого воздуха и носового цикла, которое, в 
свою очередь, ведет к снижению газообмена на 60% [15]. 

Проявлениями общей реакции на воспаление около-
носовых пазух, в частности, служит лихорадочное состоя-
ние и типичные изменения в крови (при острых и обо-
стрениях хронических синуситов), а также общее недо-
могание, слабость, головные боли. Так как эти симптомы 
сопровождают и другие очаговые инфекции, то в диагно-
стике синуситов первостепенное значение приобретают 
местные проявления воспаления. Наиболее частыми 
жалобами при воспалении околоносовых пазух являются 
головные боли, затруднение носового дыхания вплоть до 
его выключения, патологические выделения из носа и 
носоглотки, расстройство обоняния [16].

Одним из ведущих симптомов острых и обострения 
хронических синуситов являются головные боли. 
Возникновение их можно объяснить анатомической бли-
зостью околоносовых пазух к полости черепа, наличием 
широких связей между сосудистой, лимфатической и 
нервной системами полости носа, околоносовых пазух и 
мозговых оболочек и, как следствие, воздействием вос-
палительного процесса на оболочки мозга.

 Как уже было сказано, ключевым моментом в патоге-
незе острых синуситов является блокада соустий около-
носовых пазух вследствие отека слизистой оболочки. 
Поэтому одним из основных направлений симптоматиче-
ской (а в некотором смысле и патогенетической) терапии 
острых синуситов является восстановление проходимо-
сти этих соустий, т. н. «разгрузочная терапия». Восстанов-
ление нормальной аэрации пазух позволит компенсиро-
вать неблагоприятное патогенетическое действие гипок-
сии и обеспечить дренажную функцию околоносовых 
пазух через естественные соустья. 

Проблема эффективной патогенетической терапии 
острых риносинуситов до настоящего времени остается 
до конца нерешенной. Разнообразие схем терапии сви-
детельствует об отсутствии единого мнения об эффектив-
ности препаратов, применяемых для лечения воспали-
тельных заболеваний околоносовых пазух [16].

В рекомендациях EPOS-2007 и EPOS-2012 главным 
направлением в лечении синуситов остается топическая 
эндоназальная кортикостероидная терапия [17]. В  силу 
выраженного противовоспалительного действия этих пре-

паратов, обусловливающего уменьшение отека, считается 
излишним назначение любой другой разгрузочной терапии.

В российских стандартах в лечении синуситов разгру-
зочная терапия сохраняет свой довольно значительный 
удельный вес, хотя в последние годы все шире стала 
внедряться топическая кортикостероидная терапия сину-
ситов и в России. 

Средствами, позволяющими резко уменьшить отек 
слизистой оболочки, выполняющей просвет соустий око-
лоносовых пазух, и тем самым на некоторое время вос-
становить их проходимость, являются деконгестанты. Они 
обладают быстрым клиническим эффектом: улучшением 
носового дыхания, обоняния, купированием ринореи, 
однако длительность применения топических вазокон-
стрикторов не должна превышать 3 дней. Длительное 
использование деконгестантов неизбежно приводит к 
развитию зависимости от этих препаратов, т. н. медика-
ментозного ринита, сопровождающегося изменениями 
слизистой носа как на микроскопическом уровне (мета-
плазия реснитчатого эпителия, гиперплазия желез, повы-
шение проницаемости сосудов), так и макроскопическом: 
резкое увеличение размеров носовых раковин, сужение 
носовых ходов, синюшный цвет слизистой [18].

В Российской Федерации и странах бывшего СССР 
«золотым стандартом» в лечении острых гнойных рино-
синуситов до сих пор остается пункционное лечение. 
Говоря о пункции, мы главным образом имеем в виду 
пункцию верхнечелюстных пазух. Пункцию клеток решет-
чатого лабиринта из-за вариабельности их анатомиче-
ского строения мы считаем нецелесообразной, несмотря 
на имеющиеся публикации, пропагандирующие данный 
метод. Трепанопункции лобной пазухи производятся 
гораздо реже и только по строгим показаниям.

В странах Евросоюза и США в большей степени рас-
пространено назначение системных антибиотиков. Это 
связано с многими факторами, но в первую очередь с 
желанием избежать травмирования психики больного 
при неоднократных повторных пункциях, особенно если 
речь идет о ребенке. Немаловажное значение имеет и 
отсутствие одноразовых пункционных игл, особенно в 
условиях постоянных фобий заражения инфекциями, пере-
дающимися через кровь (ВИЧ-инфекция, гепатит В) [12]. 
Вопрос местной антибиотикотерапии синуситов является 
дискутабельным. Однозначно следует исключить практику 
введения в околоносовые пазухи растворов антибиоти-
ков, предназначенных для внутримышечного или внутри-
венного введения. По своей фармакокинетике они не 
адаптированы для данных целей, к тому же крайне 
затруднен их режим дозирования. Основным противо-
показанием является нарушение мукоцилиарного кли-
ренса околоносовых пазух вследствие неблагоприятного 
действия больших доз антибиотика на мерцательный 
эпителий. При заполнении же пазух слизистым или слизи-
сто-гнойным экссудатом контакт антибиотика с поверхно-
стью слизистой оболочки становится невозможным [19].

Антибиотикорезистентность микроорганизмов – воз-
будителей инфекционного процесса в организме челове-
ка – является сегодня наиболее актуальной проблемой 



БР
О

Н
ХО

П
УЛ

ЬМ
О

Н
О

ЛО
ГИ

Я,
 Л

О
Р

19

 2015 |  № 11

современной медицинской науки, что подтверждается 
многочисленными мировыми, отечественными и соб-
ственными исследованиями [17]. Несмотря на научный 
прогресс и развитие фармацевтической промышленно-
сти, распространение заболеваний верхних дыхательных 
путей (ВДП) не только не снижается, а растет с 5–14% в 
1997 г. и до 50–70% в 2010 г. [5].

В докладе Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) по проблеме инфекционных заболеваний, опублико-
ванном в марте 2012 г., отмечается, что нарастающая устой-
чивость микроорганизмов к большинству современных 
антибактериальных препаратов фактически означает «при-
ближение конца эры той современной медицины, которая 
существовала последние 50 лет» [20]. При несвоевремен-
ной диагностике и неадекватной терапии любых риносину-
ситов возможны случаи развития риносинусогенных ослож-
нений, таких как местные, орбитальные, внутричерепные и 
септические осложнения. Такие осложнения ведут к тяжелой 
сопутствующей патологии либо к летальному исходу [21].

Как известно, воспаление является нормальной реак-
цией слизистой оболочки околоносовых пазух, направ-
ленной на уничтожение вирусов и бактерий. 

Основными компонентами воспаления являются:
 ■ альтерация с выделением медиаторов;
 ■ сосудистая реакция с экссудацией;
 ■ пролиферация. 

В результате фагоцитоза чужеродного микроорганиз-
ма макрофагом происходит его разрушение, сопровожда-
ющееся выделением свободных радикалов, и поврежде-
ние ими тканей. В ответ на это повреждение высвобожда-
ются медиаторы воспаления, вызывающие, в свою оче-
редь, пролиферацию лейкоцитов, активацию Т-лимфоци-
тов и дальнейшее прогрессирование воспаления. К основ-
ным медиаторам воспаления (а в настоящий момент их 
известно более 50) относят гистамин, простагландины, 
лейкотриены и цитокины. И простагландины, и лейкотрие-
ны являются конечным продуктом метаболизма фосфоли-
пидов клеточной мембраны. На первом этапе под воздей-
ствием фосфолипазы А2 происходит метаболизм фосфо-
липидов клеточной мембраны до арахидоновой кислоты.

При запуске каскада воспалительной реакции боль-
шое значение в развитии ДВС-синдрома имеет агрегация 
клеток крови (сладж-синдром). В результате бездействия 
можно получить самые неприятные последствия, разви-
вающиеся поэтапно: некроз, лизис тканей, внутричереп-
ные и гнойно-септические осложнения. 

Определенное место в терапии первой линии занима-
ют мукорегулирующие средства, среди которых можно 
выделить лизиновую соль карбоцистеина (Флуифорт) [22].

Результаты многочисленных проведенных исследований 
дают все основания полагать, что современный мукорегуля-
тор (Флуифорт), назначаемый больным в сочетании со стан-
дартной базисной терапией, способен оптимизировать 
течение риносинуситов за счет разжижения слизи и стиму-
ляции ее выведения, снижения ее внутриклеточного обра-
зования, регидратации, изменения характера секреции [23]. 

Добавление лизина к молекуле карбоцистеина улуч-
шает переносимость препарата, т. к. повышается его pH



БР
О

Н
ХО

П
УЛ

ЬМ
О

Н
О

ЛО
ГИ

Я,
 Л

О
Р

20

 2015 |  № 11

и, следовательно, минимизируются нежелательные явле-
ния со стороны желудочно-кишечного тракта. Лабора-
торные и клинические исследования продемонстрирова-
ли, что карбоцистеин обладает способностью усиливать 
синтез сиаломуцинов – важных структурных компонен-
тов бронхиального секрета. Таким образом, карбоцистеин 
восстанавливает баланс между сиаломуцинами и фуко-
муцинами путем стимуляции внутриклеточного фермента 
сиалил-трансферазы, что приводит к улучшению вязкоэ-
ластичных свойств бронхиального секрета. Карбоцистеин 
не оказывает прямого влияния на структуру слизи в отли-
чие от муколитических препаратов, например, таких как 
N-ацетилцистеин [24].

Фармакодинамика Флуифорта представлена активацией 
сиаловой трансферазы — фермента бокаловидных клеток 
слизистой оболочки бронхов. Нормализует количественное 
соотношение кислых и нейтральных сиаломуцинов бронхи-
ального секрета, восстанавливает вязкость и эластичность 
слизи. Способствует регенерации слизистой оболочки, нор-
мализует ее структуру, активизирует деятельность реснитча-
того эпителия. Восстанавливает секрецию иммунологически 
активного IgA (специфическая защита) и количество сульф-
гидрильных групп компонентов слизи (неспецифическая 
защита), улучшает мукоцилиарный клиренс [25].

В ходе многочисленных исследований доказано, что 
практически у всех больных при приеме Флуифорта 
мокрота приобрела слизистый характер, придавая спо-
собность к улучшению реологических свойств мокроты и 

восстановлению мукоцилиарного клиренса, а также анти-
оксидантный и противовоспалительный потенциал [26].

Обобщая вышеизложенное, хочется отметить, что пре-
парат Флуифорт – противовоспалительное и противоотеч-
ное средство растительного происхождения – обладает 
также выраженным мукоактивным действием, хорошо 
переносится больными, о чем свидетельствует отсутствие 
каких бы то ни было побочных и нежелательных явлений. 
Учитывая это, рекомендуется включение препарата Флуи-
форт в стандартные протоколы лечения больных с заболе-
ваниями полости носа, околоносовых пазух и среднего уха.

ВЫВОДЫ

1. Флуифорт способствует универсальной коррекции сек-
реторных нарушений во время воспалительных процес-
сов в околоносовых пазухах: оказывает прямое воздей-
ствие на железистые клетки, нормализует количество и 
реологию секрета независимо от исходного патологиче-
ского состояния, тем самым ускоряя мукоцилиарный 
транспорт.

2. Повышает эффективность антибактериальной терапии 
синуситов.

3. Совершенно не раздражает слизистую оболочку 
желудка за счет того, что лизин нейтрализует кислот-
ность карбоцистеина.

4. Способствует быстрому избавлению от симптомов при 
любых видах риносинуситов.
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Макролидные антибиотки занимают одно из веду-
щих мест в антибактериальной терапии внеболь-
ничных пневмоний (ВП) различной этиологии. По 

фармакокинетическим характеристикам макролиды отно-
сятся к тканевым антибиотикам. К особенностям фармако-
кинетики наиболее часто назначаемых при лечении ВП 
антибиотиков (бета-лактамов и макролидов) относится 
способность макролидов к большей концентрации в очаге 
инфекции, чем в плазме крови (табл. 1) [1].

Одним из широко представленных на фармакологиче-
ском рынке макролидных антибиотиков является азитро-
мицин.

Доказано, что азитромицин может действовать не 
только бактериостатически, как и другие макролиды, но и, 
в отличие от антибиотиков этого класса, бактерицидно. 
Бактерицидный эффект достигается благодаря способ-
ности азитромицина создавать очень большие внутри-
клеточные концентрации на многие патогены, находящи-
еся внутри клеток [2]. Уже в первые сутки приема азитро-
мицин создает концентрации в очаге инфекции, преиму-
щественно в альвеолярных макрофагах, многократно 
превышающие минимальную подавляющую концентра-
цию (МПК) (рис. 1, 2) [3].

Особенностью азитромицина является способность 
создавать не только высокие концентрации в очаге 
инфекции, но и обеспечивать концентрацию препарата, в 
несколько раз превышающую МПК после 3-дневного 
приема в течение 7 дней, что практически соответствует 
10-дневной антибактериальной терапии [4].

Азитромицин проявляет постантибиотический эффект 
и постантибиотический суб-МПК, т. е. влияние на микро-
организмы после воздействия субингибирующих концен-
траций антибиотика не только против Streptococcus 
pneumoniae, но и в отношении Streptococcus pyogenes, 
Haemo philus influenzae, Legionella pneumophila. Азитро-
мицин является единственным макролидом с природной 
активностью в отношении Haemophilus Influenzae, а по 
продолжительности постантибиотического эффекта у 

Haemophilus Influenzae и Legionella pneumophila он пре-
восходит кларитромицин [5].

Известно, что азитромицин и другие макролиды обла-
дают иммуномодулирующим и противовоспалительным 
действием [6]. Уникальность азитромицина не только как 
антибиотика, обладающего антибактериальным, но и 
иммуномодулирующим свойством, может быть связана с 
особым строением молекулы. По химическому строению 
азитромицин является 15-членным макролидом, и его 
коренное отличие от «классических» 14-членных макро-
лидов состоит в том, что в состав его молекулы входит атом 
азота. В эксперименте на здоровых добровольцах, которые 
принимали азитромицин в дозе 500 мг/сут в течение 3 
дней, было продемонстрировано двухфазное иммуномо-
дулирующее действие препарата [7]. Ранний иммуномоду-
лирующий эффект азитромицина проявляется в усилении 
естественного иммунного ответа организма на инфекцию, 
поздний (отсроченный) противовоспалительный эффект 
антибиотика способствует разрешению воспаления. 
Макролиды, и в частности азитромицин, повышают актив-
ность Т-киллеров. Они накапливаются в нейтрофилах, 
моноцитах и макрофагах, усиливают их миграцию в очаг 
воспаления, повышают фагоцитарную активность, стимули-
руют секрецию интерлейкинов IL-1, IL-2, IL-4. Кроме того, 
азитромицин ускоряет апоптоз нейтрофилов после ликви-
дации патогена. С противовоспалительным действием 
макролидов связано уменьшение гиперреактивности 
дыхательных путей, как правило сопровождающей брон-
холегочные инфекции [6, 8]. Механизмы иммуномодулиру-
ющего действия азитромицина отражены на рисунке 3.

Важным условием при выборе антибиотика является 
ожидаемая частота и тяжесть нежелательных явлений. 
Азитромицин, как и вообще макролиды, относится к наи-
менее токсичным антибиотикам [9]. Чаще других нежела-
тельных явлений при его применении наблюдаются 

И.В. ЛЕЩЕНКО, д.м.н., профессор, З.Д. БОБЫЛЕВА, д.м.н.
Уральский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Екатеринбург

МАКРОЛИДЫ И ИХ ЗНАЧЕНИЕ
В ЛЕЧЕНИИ ВНЕБОЛЬНИЧНЫХ ПНЕВМОНИЙ РАЗЛИЧНОЙ ЭТИОЛОГИИ
Успех антибиотикотерапии зависит от правильно выбранного антибиотика, своевременности его назна-
чения, состояния макроорганизма (пациент) и микроорганизма (резистентность бактериального патоге-
на к лекарственному препарату), биодоступности и биоэквивалентности. Последнее относится к генери-
ческим препаратам, столь широко представленным на отечественном фармакологическом рынке.

Ключевые слова:
внебольничные пневмонии
антибактериальная терапия
макролиды

Таблица 1. Фармакокинетика бета-лактамов и макролидов
Бета-лактамы Макролиды
Сывороточная концентрация = 
концентрации в очаге инфекции 

Концентрация в очаге инфекции 
больше, чем концентрация в плазме 
крови

Возможность экстраполировать in 
vivo результаты минимальной 
подавляющей концентрации, полу-
ченные in vitro 

Трудно экстраполировать in vivo 
результаты минимальной подавля-
ющей концентрации, полученные in 
vitro 
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нежелательные реакции со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (<12%). Они обычно легко выражены и, как 
правило, не требуют отмены препарата. При паренте-
ральном применении азитромицина отмечаются болез-
ненность в месте венепункции и постинфузионный фле-
бит, которые регистрируют в 6,5 и 3% случаев соответ-
ственно [10]. Существенно реже встречаются нежелатель-
ные явления, требующие отмены пре парата (<3%): сыпь, 
упорная диарея, тошнота и рвота, лабораторные призна-
ки цитолиза и холестаза, боли в животе и сонливость. 
Крайне редко наблюдаются и аллергические реакции [9]. 
Характерной чертой аллергических проявлений при при-
менении азитромицина является возобновление аллер-
гических реакций в отдаленные сроки после прекраще-
ния симптоматической терапии, что требует 3–4-недель-
ного наблюдения за больным. Несколько чаще непере-
носимость макролидов наблюдается при назначении 
антибиотиков в высоких дозах. Однако даже при внутри-
венном введении 4,0 г раствора азитромицина частота 
болей в животе и тошноты не превышает 0,5%.

Одной из важных сторон безопасности антибиотиков 
является определение их кардиотоксичности, связанной с 
влиянием на проводящую систему сердца. Результаты 
проведенных исследований убедительно свидетельству-
ют о сердечно-сосудистой безопасности макролидов. 
Частота развития жизнеугрожающих аритмий при их при-
менении чрезвычайно низка и не превышает 1 случай на 
100 тыс. назначений [11]. В эксперименте (Poluzzi E. et al.) 
и в исследовании H. Svanstrom et al. выявлено, что среди 
макролидов азитромицин оказывает наименьший арит-
могенный потенциал [12, 13].

Что касается гепатотоксичности, то по сравнению с 
многими антибиотиками азитромицин отличает наимень-
шая частота гепатотоксических реакций, в т. ч. и по срав-
нению с другими макролидами (рис. 4) [14, 15].

В этой связи распространяемые мифы о гепато- и 
кардио токсичности макролидов (азитромицин) недопу-
стимы, т. к. это может привести к избыточному потребле-
нию оставшихся классов антибиотиков и росту устойчи-
вости микроорганизмов [16].

Эффективность АБТ определяется способностью 
антибиотика создавать высокие концентрации  

в очаге инфекции  
 

MIC – показатель действия антибиотика на бактериальную культуру, равный его минимальной 
концентрации, при которой происходит полное угнетение роста бактерий in vitro 

Азитромицин способен  
создавать высокие 
концентрации 
в очаге инфекции, 
многократно 
превышающие MIC,  
т.к. имеет наиболее 
высокое соотношение 
площади под 
фармакокинетической 
кривой и MIC 
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Freeman et al.  Antimicrob Agents Chemother 1994; 38: 2449-51

Рисунок 1. Минимальная подавляющая концентрация 
азитромицина

Азитромицин создает наиболее высокие 
концентрации в очаге инфекции 

МПК 90  S. pneumoniae 0,06 мг/л 

MПК –  показатель действия на антибактериальную культуру,  
равный его минимальной концентрации, при которой происходит угнетение роста 90% бактерии 

Baldwin D. et. al. Azithoromycin at the sites of pulmonary infection. Eur Respir J 1990; 3: 886-890  
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Уже в первые сутки азитромицин создает концентрации в 
очаге инфекции, многократно превышающие МПК  

Рисунок 2. Концентрация азитромицина в очаге инфекции

Азитромицин – безопасный макролид для печени1,2  
 

Частота гепатотоксических реакций антибактериальных препаратов 
различных групп1,2 

Азитромицин 
�  Минимальный метаболизм в печени 
�  Минимальный риск лекарственных взаимодействий 
�  Минимальная курсовая доза  

≤ 2 : 10 000 ≤ 2 : 100 000 ≤ 4 : 100 000 ≤ 4 : 100 000 ≤ 0,06 : 100 000 

Ко-
амоксиклав Тетрациклин Пенициллин Макролиды 

1..  Синопальников А.И. и соавт.  Безопасность макролидных антибиотиков:  критический анализ.  
Клиническая медицина. 2012;3:23-30. 
2. Andrade R.J., Tulkens P.M.  J Antimicrob Chemother 2011; 66(7):1431. 

Рисунок 3. Механизмы иммуномодулирующего действия 
азитромицина

Рисунок 4. Сравнительная оценка гепатотоксичности
различных антибактериальных препаратов
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Согласно национальным и международным рекомен-
дациям по ВП азитромицин применяется для лечения 
нетяжелой ВП как в качестве монотерапии (1-я группа 
больных ВП), так и в качестве комбинированной анти-
бактериальной терапии (АБТ) (2-я группа) [17, 18].

Показаниями для назначения макролидов при нетя-
желом течении ВП являются:

 ■ подозрение на «атипичную» этиологию заболевания 
(Myco plasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniaе, Legionella 
spp.);

 ■ аллергия на b-лактамы;
 ■ отсутствие эффекта при лечении b-лактамами.

На основании национальных рекомендаций по вне-
больничной пневмонии у взрослых нами разработан 
алгоритм ведения больных с ВП в амбулаторных услови-
ях, представленный в таблицах 2 и 3 [19].

Комбинированная антибактериальная терапия ВП, 
включающая макролиды, применяется при нетяжелом 
течении ВП у больных с сопутствующей патологией или 
при указании больными на прием за последние 3 мес. 
антибактериальных препаратов ≥ 2 дней. Наиболее 
частое применение макролиды находят у больных с ВП, 

требующих госпитализации, в т. ч. в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии [17, 18]. В этом аспекте 
макролиды следует рассматривать не только в качестве 
средства «прикрытия» от внутриклеточных возбудите-
лей, но и как антибиотик с потенцированием эффекта в 
отношении пневмококка [20]. В таблице 4 представле-
ны схемы антибактериальной терапии ВП у госпитали-
зированных пациентов различной тяжести [17, 18].

На практике наиболее частой комбинированной 
антибактериальной терапией тяжелой пневмонии явля-
ется сочетание цефалоспоринов III поколения и макро-
лидов, причем назначение комбинации этих 2 классов 
антибиотиков должно быть в качестве стартовой тера-
пии, только в этом случае достоверно сокращается дли-
тельность госпитализации [21]. Отвечая на вопрос: 
«Какому макролиду отдать предпочтение при сочета-
нии с цефалоспоринами III поколения?», мы приводим 
результаты перспективного сравнительного исследо-
вания, в котором показано преимущество сочетанной 
терапии цефтриаксона и азитромицина по сравнению
с лечением цефтриаксоном и кларитромицином
(рис. 5) [22].

Таблица 2. Больные с нетяжелой пневмонией без сопутствующих заболеваний, не принимавшие последние 3 мес.
антибактериальные препараты (1-я группа)

Частота посещений участкового врача Наименование исследований
(частота)

Наименование АБП
(все антибиотики назначаются внутрь)

4 раза
1-й – при обращении к врачу – постановка диагноза (клинически), опре-
деление тяжести состояния больного и показаний для амбулаторного 
лечения, назначение анализа крови и рентгенологического исследования 
органов грудной клетки.
2-й – через 3–4 суток антибактериальной терапии: клиническая оценка 
эффективности лечения (улучшение самочувствия, снижение или нормали-
зация температуры), оценка рентгенологических данных и анализа крови.
3-й – через 7–10 дней антибактериальной терапии для решения вопроса 
об отмене антибиотиков или продолжении лечения (антибиотики про-
должаются в течение 3 суток после нормализации температуры тела).
4-й – через 14–16 суток от начала лечения для решения вопроса о тру-
доспособности больного

1. Общий анализ крови 2 раза.
2. Рентгенография (крупнокадро-
вая ФГ*) грудной клетки в 2 про-
екциях 2 раза.
Исследования проводятся на 
1–3-й и на 14–16-й день заболе-
вания со дня обращения больного 
к врачу

Препараты выбора
(назначается один антибиотик):

Амоксициллин 500–1 000 мг 3 раза/сут
Азитромицин 500 мг 1 раз/сут
(курсовая доза 1,5 г)
Кларитромицин СР 1 000 мг 1 раз/сут
Кларитромицин 500 мг 2 раза/сут

* ФГ здесь и в таблице 3 флюорография.

Таблица 3. Больные с нетяжелой пневмонией с сопутствующими заболеваниями и/или принимавшие за последние 3 
мес. антибактериальные препараты ≥ 2 дней (2-я группа)

Частота посещений участкового врача Наименование исследований
(частота)

Наименование лекарственных препаратов
(все препараты назначаются внутрь)

4–5 раз
1-й – при обращении к врачу – постановка диагноза (клинически), опре-
деление тяжести состояния больного и показаний для амбулаторного 
лечения, назначение анализа крови и рентгенологического исследования 
органов грудной клетки.
2-й – через 3–4 суток антибактериальной терапии.
3-й – через 7–10 дней антибактериальной терапии для решения вопроса 
об отмене антибиотиков или продолжении лечения.
4-й – через 14–16 суток от начала лечения для решения вопроса о тру-
доспособности больного.
5-й – по показаниям (если пациент не закончил лечение): через 17–20 
суток от начала лечения для решения вопроса о трудоспособности больного

1. Общий анализ крови 2 раза.
2. Рентгенография (крупнокадро-
вая ФГ) грудной клетки в 2 проек-
циях 2 раза.
Исследования проводятся на 1–3-й 
и на 14–18-й день заболевания со 
дня обращения больного к врачу

Амоксициллин/клавуланат 625 мг 3 
раза/сут или 1 000 мг 2 раза/сут ± 
макролид внутрь
Амоксициллин/сульбактам 1 000 мг
3 раза/сут или 2 000 мг 2 раза/сут ± 
макролид внутрь
Левофлоксацин 500 мг/сут
Моксифлоксацин 400 мг/сут
Гемифлоксацин 400 мг/сут
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О значении макролидов в лечении больных тяжелой 
пневмонией свидетельствуют результаты систематиче-
ского обзора 28 наблюдательных исследований около 
10 тыс. больных с тяжелой ВП, в котором было показано, 
что использование макролидов в комбинированной 
терапии с бета-лактамными антибиотиками в сравнении 
с монотерапией привело к снижению смертности (р = 
0,02) [23]. Заслуживает внимания сравнительная оценка 
показателей смертности у больных тяжелой ВП, получав-
ших бета-лактамы в сочетании с макролидами и бета-
лактамы в сочетании с респираторными фторхинолонами 
(РФХ). Оказалось, что значительной разницы между дан-
ными схемами антибактериальных препаратов не было 
обнаружено (20%-ный бета-лактам + макролид и 23%-
ный бета-лактам + РФХ; отношение шансов (ОШ) 0,83, 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,67–1,03, р = 0,09).

Подчеркивая значение макролидов, и в частности ази-
тромицина, в лечении больных пневмонией, необходимо 
отметить значение данного антибиотика при легионел-
лезной пневмонии (болезнь легионеров). Эпидемичес  -
кая вспышка легионеллеза была зарегистрирована в
г. Верхняя Пышма Свердловской области в июле-августе 
2007 г. [24]. Этиологический диагноз легионеллезной 
пневмонии установлен у 61 человека, из них у 15 боль-
ных (9,1%) течение заболевания определялось как нетя-
желое (без синдрома системной воспалительной реак-
ции) и у 46 (90,9%) – тяжелое, в соответствии с рекомен-
дациями Американского общества инфекционных болезней/ 
Американского торакального общества (Infectious 
Diseases Soсiety of America/American Thoracic Society – 
IDSA/ATS) [25]. Летальность составила 6,6%.

Одним из препаратов выбора при болезни легионе-
ров являлся азитромицин. Антибиотик назначался в каче-
стве монотерапии в течение 10 дней по 500 мг однократ-
но при нетяжелом проявлении легионеллезной инфек-

ции внутрь в 10 случаях из 15 (66,7%) и 17 больным из 46 
(37,0%) с тяжелым течением легионеллезной пневмонии 
по принципу ступенчатой терапии.

В результате лечения азитромицином достигнута 
положительная клинико-лабораторная и рентгенологиче-
ская динамика у больных легионеллезной пневмонией 
тяжелого течения. Умерших больных среди пролеченных 
азитромицином не было.

Обращало внимание достоверное увеличение уровня 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) в периферической крови после антибио-
тикотерапии нестандартно длительного курса азитроми-
цином у больных с тяжелым течением легионеллезной 
ВП без сопутствующих заболеваний печени [26]. 
Полученные результаты корреспондируют с данными 
литературы, свидетельствующими о преходящем повы-

Таблица 4. Антибактериальная терапия внебольничной пневмонии у госпитализированных пациентов
Группа Наиболее частые возбудители Рекомендованные режимы терапии
Пневмония нетяжелого течения1 S. pneumoniae

H. influenzae
C. pneumoniae
S. aureus
Enterobacteriaceae

Ампициллин в/в, в/м ± макролид внутрь2

Амоксициллин/клавуланат в/в ± макролид внутрь2

Амоксициллин/сульбактам в/в, в/м ± макролид внутрь2

Цефотаксим в/в, в/м ± макролид внутрь2

Цефтриаксон в/в, в/м ± макролид внутрь2

Эртапенем в/в, в/м ± макролид внутрь2

или
Респираторный фторхинолон (левофлоксацин, моксифлоксацин) в/в или внутрь

Пневмония тяжелого течения 3 S. pneumoniae
Legionella spp.
S. aureus
Enterobacteriaceae

Амоксициллин/клавуланат в/в + макролид в/в
Цефотаксим в/в + макролид в/в
Цефтриаксон в/в + макролид в/в
Эртапенем в/в + макролид в/в
или
Респираторный фторхинолон
(левофлоксацин, моксифлоксацин) в/в + цефотаксим, цефтриаксон в/в

Примечание.
1 Предпочтительна ступенчатая терапия. При стабильном состоянии пациента допускается сразу назначение препаратов внутрь.
2 Следует отдавать предпочтение наиболее изученным при ВП макролидам с улучшенными фармакокинетическими свойствами (азитромицин, кларитромицин).
3 При наличии факторов риска Р. aeruginosa-инфекции (бронхоэктазы, прием системных глюкокортикоидов, терапия антибиотиками широкого спектра действия более 7 дней в течение по-
следнего месяца, истощение организма) препаратами выбора являются цефтазидим, цефепим, цефоперазон/сульбактам, тикарциллин/клавуланат, пиперациллин/тазобактам, карбапенемы 
(меропенем, имипенем) + ципрофлоксацин или + аминогликозиды II-III поколения (гентамицин, тобрамицин, амикацин).
При подозрении на аспирацию целесообразно использовать в качестве монотерапии амоксициллин/клавуланат или цефоперазон/сульбактам, или тикарциллин/клавуланат, или пипера-
циллин/тазобактам, или моксифлоксацин или в качестве комбинированной терапии цефалоспорины III поколения (цефтриаксон, цефотаксим) + метронидазол.
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Sanchez et al. Clin Infect Dis 2003; 36: 1239-45 

Рисунок 5. Сравнительная оценка различных макролидов 
в комбинированной терапии больных ВП старше 65 лет
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шении трансаминаз как побочном действии антибиоти-
ков [27–29]. Синдром цитолиза гепатоцитов носил пре-
ходящий характер без признаков печеночной недоста-
точности, что подтвердилось нормализацией уровня 
трансаминаз через 12 мес. после выписки больных из 
стационара. Сравнительная оценка показателей АСТ и 
АЛТ в динамике у больных легионеллезной пневмонией 
тяжелого течения, пролеченных азитромицином, пред-
ставлена в таблице 5.

Еще одним подтверждением необходимости приме-
нения азитромицина являются полученные нами резуль-
таты при лечении больных тяжелой пневмонией в период 
эпидемической вспышки гриппа A (H1N1) pdm09. Из 250 
больных, находившихся под наблюдением, 104 (41,6%) 
лечились одновременно назначаемой комбинацией 

цефалоспоринов III поколения и азитромицином [30]. У 
большинства из них (64 пациента) диагностирована тяже-
лая пневмония на фоне гриппа A (H1N1) pdm09. 
Парентеральное применение цефалоспоринов III поко-
ления и азитромицина в дозе 500 мг в течение 3–5 дней 
с последующим назначением ингибиторозащищенных 
пенициллинов обеспечило регресс клинических симпто-
мов и рентгенологических изменений со стороны орга-
нов дыхания через 16,3 дня 95% ДИ [15,2–17,3].

Таким образом, в настоящее время макролидам при-
надлежит одно из ведущих мест в антибактериальной 
терапии внебольничной пневмонии независимо от их 
этиологической принадлежности и тяжести заболевания, 
а азитромицин является одним из основных представите-
лей этого класса антибиотиков.

Таблица 5. Сравнительная оценка показателей АСТ и АЛТ в динамике у больных легионеллезной пневмонией тяжелого 
течения, пролеченных азитромицином, М (95%ДИ)1

Показатель При госпитализации (1);
n = 28

После окончания лечения (2)
n = 22

Через 12 мес. (3)
n = 17 Р1-2 Р2-3

АСТ2, МЕ/л 26,5 (17,3–35,6) 79,0 (53,2–104,7) 22,8 (18,93–26,71) 0,0007 0,0000

АЛТ3, МЕ/л 36,6 (22,0–51,2) 75,8 (48,2–103,5) 26,4 (20,0–32,9) 0,01 0,0001
Примечание. 1 М(95% ДИ) – М – среднее значение (95% доверительный интервал); 2 АСТ – аспартатаминотрансфераза; 3 АЛТ – аланинаминотрансфераза.
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До 80% острых и обострений хронических респи-
раторных заболеваний сопровождается симпто-
мом боли в горле, который является одной из 

наиболее частых причин обращения больных к педиатру, 
терапевту, оториноларингологу и врачам иных специаль-
ностей. Острое воспаление глотки является причиной 
1,1% от всего числа посещений пациентами врачей; 6% от 
числа всех визитов к педиатру; острые тонзиллофаринги-
ты входят в число 20 наиболее часто диагностируемых 
заболеваний [1, 2]. При этом боль в горле может являться 
доминирующей проблемой, неизбежно отражаясь на 
качестве жизни пациента [3]. Актуальность тонзиллярной 
проблемы определяется не только высокой распростра-
ненностью заболевания, но и значительным риском раз-
вития сопряженных системных заболеваний, таких как 
острая ревматическая лихорадка, бактериальный эндо-
кардит, гломерулонефрит, токсический шок и т. д.

В отечественной практике при острой инфекции с 
поражением миндалин обычно используют термин «анги-
на» или «тонзиллит», а воспаление лимфоидных фоллику-
лов задней стенки глотки обычно характеризуют терми-
ном «фарингит». В клинической практике нередко, осо-
бенно в детском возрасте, наблюдается сочетание тонзил-
лита и фарингита, поэтому в литературе, особенно англо-
язычной, широко используют термин «тонзиллофарингит», 
предполагая воспаление стенок ротоглотки. В частности, к 
развитию бактериального тонзиллита чаще приводит 
инфекция, вызванная бета-гемолитическим стрептокок-
ком группы А (БГСА), фарингиты обычно вызваны респира-
торными вирусами, аденоидиты – вирусами, Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylo coccus aureus, 
Moraxella catarrhalis, эпиглоттиты – H. influenzae.

Острые тонзиллиты классифицируют на первичные 
(банальные) ангины (катаральная, фолликулярная, лаку-
нарная, смешанная, флегмонозная), вторичные, возникаю-
щие при инфекционных заболеваниях (скарлатина, корь, 
дифтерия, сифилис и т. д.), при заболеваниях крови (лей-

коз, агранулоцитоз, моноцитоз), атипичные (Сима новского 
– Плаута – Венсана, вирусная, грибковая). В клинической 
практике наиболее часто встречается эпидемическая 
форма заболевания, когда инфекция передается воздуш-
но-капельным или контактным путем и вызывает первич-
ные ангины. В детском возрасте бактериальную природу 
имеют до 30% ангин; в подавляющем большинстве случа-
ев этиологическим фактором является БГСА. Значительно 
чаще к развитию острого тонзиллита приводит вирусная 
инфекция, в первую очередь аденовирусы, респираторно-
синцитиальные вирусы, вирус Эпштейна – Барр. Вирусные 
формы острых тонзиллитов преимущественно возникают 
в осенне-зимний период и преобладают у детей первых 3 
лет жизни (до 90%), а в возрасте старше 5 лет увеличива-
ется частота бактериальных форм (до 50%) [4]. Значимую 
роль в развитии заболевания в детском возрасте имеют 
также внутриклеточные возбудители – Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, которые высевают 
соответственно в 10–24 и 5–21% наблюдений, причем 
хламидиями инфицируется весь эпителий глотки, что 
может являться причиной хронизации процесса [5, 6].

Считается, что развитие ангины происходит по типу 
гиперергической аллергической реакции, причем к сенси-
билизации организма приводит разнообразная микрофло-
ра лакун миндалин и продукты белкового распада, а пуско-
вым механизмом развития заболевания могут являться 
различные факторы экзогенной или эндогенной природы. 
Аллергический фактор может служить предпосылкой воз-
никновения инфекционно-аллергических заболеваний, 
таких как ревматизм, гломерулонефрит, неспецифический 
инфекционный полиартрит, достаточно часто являющихся 
осложнением тонзиллита, особенно индуцированного 
БГСА, т. к. они обладает высокой адгезивной способностью 
к мембранам слизистых оболочек, устойчивостью к фагоци-
тозу, выделяют многочисленные экзотоксины, вызывающие 
сильный иммунный ответ, содержат антигены, перекрестно 
реагирующие с миокардом, а включающие их иммунные 
комплексы участвуют в поражении почек [7, 8].

Лечение острых тонзиллитов и фарингитов комплекс-
ное и включает ирригационную терапию, использование 
местных антибактериальных препаратов и системные 
антибиотики.

При вирусной этиологии тонзиллитов и фарингитов 
возможно ограничиться назначением ирригационной 
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АНТИБИОТИКИ
В ЛЕЧЕНИИ ТОНЗИЛЛЯРНОЙ ПАТОЛОГИИ
Тонзиллярная патология относится к наиболее распространенным во всем мире. Ей подвержены люди 
всех возрастов, но наибольшую актуальность воспалительные заболевания миндалин имеют в детском 
возрасте в связи с опасностью тяжелых осложнений. Алгоритмы лечения тонзиллярной патологии опи-
саны в различных международных и национальных руководствах, тем не менее вопросы практическо-
го выбора антимикробных средств нередко вызывают трудности у практических специалистов.
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терапии и местных антисептиков, однако бактериальная 
этиология заболевания, особенно БГСА, требует обяза-
тельного применения системных антибиотиков.

В связи с этим крайне важно следовать принципам 
рациональной антибактериальной терапии, а именно: 
назначение препарата с целью максимально быстрого 
клинического и бактериологического выздоровления; 
спектр действия препарата должен соответствовать веро-
ятному возбудителю инфекции, преодолевать возможно 
имеющиеся механизмы резистентности и создавать мак-
симальную концентрацию в очаге инфекции. Что особен-
но актуально в педиатрической практике – назначаемый 
препарат должен быть удобен в применении.

Адекватная трактовка ведущего этиологического фак-
тора (бактерии, вирусы, грибки, простейшие), клиническая 
форма ангины (первичная или вторичная), острота забо-
левания (при остром тонзиллите обычно один возбуди-
тель, при обострении хронического – смешанная флора) 
[9] позволяют назначить терапию эмпирически, с учетом 
сведений о чувствительности к антибиотикам, способно-
сти препарата создавать адекватные концентрации в 
очаге инфекции и доказанной эффективности и безопас-
ности его применения.

Традиционно препаратами выбора при БГСА-тонзил-
лите являются полусинтетические пенициллины широ-
кого спектра действия. Они эффективны против наи-
более вероятных возбудителей тонзиллита (БГСА), 
относятся к безопасным группам антибиотиков и все 
имеют пероральные формы. При типичной картине 

заболевания они рассматриваются в качестве препара-
тов выбора.

Наиболее известный представитель данной группы – 
амоксициллин, который обладает выраженным бактери-
цидным эффектом. Механизм действия препарата связан 
с угнетением синтеза пептидогликана (вещества, являю-
щегося основой бактериальной мембраны), что приводит 
к нарушению целостности клеточных мембран бактерий 
и их гибели. Амоксициллин активен в отношении штам-
мов Staphylococcus spp. и Streptococcus spp., а также 
Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia 
coli, Salmonella spp., Shigella spp., Klebsiella spp. 
Терапевтические концентрации амоксициллина поддер-
живаются в плазме в течение 8 ч после перорального 
приема. Амоксициллин быстро абсорбируется в пищева-
рительном тракте и достигает пиковых концентраций в 
плазме в течение 1–2 ч после приема. Прием пищи 
практически не влияет на биодоступность и скорость 
абсорбции амоксициллина. Активный компонент устой-
чив в кислой среде желудка. Высокие концентрации дей-
ствующего вещества создаются в бронхиальном секрете, 
мокроте, плазме крови, перитонеальной и плевральной 
жидкости, а также в тканях легких. Концентрации амокси-
циллина в тканях и биологических жидкостях пропорци-
ональны принятой дозе.

В процессе метаболизма амоксициллина образуются 
фармакологически неактивные вещества. Порядка 
50–70% принятой дозы экскретируется почками в неиз-
менном виде, около 10–20% – печенью, остальная часть 
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амоксициллина выводится в виде метаболитов. В настоя-
щее время доступен амоксициллин российского произ-
водства Амосин® (ОАО «Синтез», г. Курган). Препарат 
предназначен для перорального применения. Капсулы 
принимают до или после приема пищи через равные 
промежутки времени. Как правило, взрослым и детям 
старше 10 лет (при массе тела более 40 кг) назначают 
прием 500 мг амоксициллина трижды в сутки. При тяже-
лом течении заболевания дозу амоксициллина увеличи-
вают до 750–1 000 мг трижды в сутки. Для детей от 5 до 
10 лет терапевтическая доза составляет 250 мг амокси-
циллина трижды в сутки. Средний курс терапии длится от 
5 до 12 дней (как правило, терапию продолжают в тече-
ние 2–3 дней после исчезновения клинических проявле-
ний заболевания).

Однако следует учитывать, что H. influenzae, а также
M. catarrhalis являются активными продуцентами β-лакта-
маз. Это диктует необходимость использования в качестве 
препаратов стартовой терапии защищенных аминопени-
циллинов, которые по праву считаются «золотым стандар-
том» терапии острой гнойно-воспалительной патологии 
лор-органов. Одним из наиболее часто применяемых 
антибиотиков при лечении тонзиллярной патологии явля-
ется комбинированный препарат, содержащий полусинте-
тический пенициллин – амоксициллин и необратимый 
ингибитор лактамаз – клавулановую кислоту. На рынке 
амоксициллин клавуланат представлен рядом торговых 
наименований, среди которых можно выделить россий-
ский препарат Арлет®. Клавулановая кислота благодаря 
наличию в ее структуре β-лактамного кольца образует 
стойкие комплексы с лактамазами бактерий и защищает 
амоксициллин от разрушения этими ферментами. Такое 
сочетание компонентов обеспечивает высокую бактери-
цидную активность препарата. Арлет® активен в отноше-
нии как чувствительных к амоксициллину микроорганиз-
мов, так и штаммов, продуцирующих β-лактамазы:

 ■ грамположительные аэробы: Streptococcus pneumoniae, 
БГСА, Staphylococcus aureus (кроме метициллинорезис-
тентных штаммов), S. epidermidis (кроме метициллиноре-
зистентных штаммов), Listeria spp., Enteroccocus spp.;

 ■ грамотрицательные аэробы: Bordetella pertussis, Bru-
cella spp., Campylobacter jejuni, Escherichia coli, Gardnerella 
vaginalis, Haemophilus infl uenzae, H. ducreyi, Klebsiella spp., 
Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis, 
Pasteurela multocida, Proteus spp., Salmonella spp., Shigella 
spp., Vibrio cholerae, Yersinia enterocolitica;

 ■ анаэробы: Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., Clos-
tridium spp., Bacteroides spp., Actinоmyces israelii.

Фармакокинетика амоксициллина и клавулановой 
кислоты имеет много общего. Оба компонента хорошо 
всасываются в желудочно-кишечном тракте, прием пищи 
не влияет на степень их всасывания. Пик плазменных 
концентраций достигается примерно через час после 
приема препарата. Амоксициллин и клавулановая кисло-
та характеризуются хорошим распределением в жидко-
стях и тканях организма, созданием терапевтических 
концентраций в очагах инфекций верхних дыхательных 
путей (небные миндалины, слизистая оболочка глотки, 

околоносовых пазух, барабанной полости и т. д.). Амокси-
циллин выводится из организма почками в неизменен-
ном виде путем тубулярной секреции и клубочковой 
фильт рации. Клавулановая кислота элиминируется через 
клубочковую фильтрацию, частично – в виде метаболи-
тов. Небольшие количества могут выводиться через 
кишечник и легкими. Период полувыведения составляет 
1–1,5 ч. У пациентов с тяжелой почечной недостаточно-
стью период полувыведения амоксициллина увеличива-
ется до 7,5 ч, клавулановой кислоты – до 4,5.

Амоксициллин/клавуланат характеризуется хорошей 
переносимостью. Нежелательные явления встречаются 
относительно редко в виде диареи, тошноты и кожной 
сыпи. Таблетки препарата Арлет® следует, не разжевывая, 
принимать внутрь во время еды, запивая небольшим коли-
чеством воды. Взрослым и детям старше 12 лет (или с 
массой тела более 40 кг) обычная доза при легком и 
среднетяжелом течении инфекций составляет 1 таблетку 
500/125 мг 2 раза в сутки. При тяжелом течении инфекций 
назначают по таблетке 500/125 мг 3 раза в сутки, также 
при необходимости применяются таблетки препарата 
Арлет® в дозе 875/125 мг или по 1 таблетке 500/125 мг
3 раза в сутки. Курс лечения доходит до 5–14 дней. 
Длительность лечения определяет лечащий врач. Лечение 
не должно продолжаться более 14 дней без повторного 
медицинского осмотра.

При атипичных проявлениях болезни (микоплазмен-
ной и хламидофильной инфекции) препаратами выбора 
являются макролиды. Их рекомендуется использовать у 
детей в качестве стартовой терапии при лечении атипич-
ных форм тонзиллита, а также в тех случаях, когда имеет-
ся непереносимость β-лактамных антибиотиков. Макро-
лиды рассматриваются как альтернативные антибактери-
альные средства, которые могут быть назначены в случае 
отсутствия эффекта от стартовой терапии, при развитии 
побочных и нежелательных явлений, связанных с при-
менением препаратов первого ряда [10, 11].
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ОРВИ преимущественно вызывают вирусы, относя-
щиеся к шести семействам: ортомиксовирусы 
(вирусы гриппа), парамиксовирусы (респираторно 

синцитиальный вирус, метапневмовирус, вирусы пара-
гриппа 1-4-го типа), коронавирусы, пикорнавирусы (рино-
вирусы), аденовирусы, парвовирусы (бокавирус) [1].

Ежегодно гриппом и ОРВИ заболевают 600 млн 
человек, из них 5 млн переносят их в крайне тяжелой 
форме [2].

В Российской Федерации в 2014 г. ОРВИ переболело 
около 20% населения страны. Наибольшую экономиче-
скую значимость и стабильный высокий уровень в рей-
тинге экономического ущерба, наносимого инфекцион-
ными болезнями в течение 10 лет, сохраняют ОРВИ. 
Ежегодный суммарный экономический ущерб от гриппа в 
среднем оценивается в 10 млрд руб. [2, 3].

Для сравнения: в США количество заболевших дости-
гает 30 млн человек в год. Столь высокая заболеваемость 
обуславливает значительные социальные и экономиче-
ские последствия. Известно, что на лечение гриппа и его 
осложнений ежегодно в мире расходуется около 14,6 
млрд долл. Еще больше затрат приходится на косвенные 
издержки, связанные с потерей трудоспособности. Только 
в США косвенные потери от гриппа составляют порядка 
10–15 млрд долл. в год [4].

Результаты отдельных исследований указывают на 
четкую связь между ОРВИ и развитием обострения брон-
хиальной астмы у взрослых и детей. В исследованиях 
принимали участие пациенты с бронхиальной астмой, у 
которых в 80% случаев ОРВИ приводила к нарастанию 
таких симптомов, как хрипы и одышка [5].

В структуре смертности от гриппа ведущее место зани-
мают больные старше 65 лет (80–90%), а среди пациентов 
45–64 лет без сопутствующей патологии смертность 
составляет 2 случая на 100 тыс. человек. Среди больных с 
хроническими заболеваниями риск смертности распреде-
ляется следующим образом. Наибольший риск – при соче-
тании патологии сердца и легких, показатель смертности 
составляет 870 случаев на 100 тыс.; при сочетании сахар-

ного диабета и болезней сердца – смертность 481 случай 
на 100 тыс.; при заболеваниях легких – 240 случаев на 
100 тыс.; при заболеваниях сердца – 104 случая на 100 
тыс. Смертность среди здоровых взрослых составляет 
всего 2 случая на 100 тыс. человек [6].

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ПРОФИЛАКТИКИ

Непрерывная эволюция вируса гриппа вследствие 
«дрейфа» в вирусном геноме каждый год приводит к 
формированию новых штаммов вируса и потенциальной 
опасности развития пандемии [7].

Вирус гриппа относится к семейству ортомиксовирусов 
(Orthomyxoviridae). Известны 3 типа вируса гриппа: тип А, 
В и С. Типы В и С встречаются только у людей, в то время 
как вирус гриппа А находят у свиней, лошадей и птиц. Над 
оболочкой вируса поднимаются два типа «шипов» – гемаг-
глютинин (Н) и нейраминидаза (N) – поверхностные анти-
гены вируса гриппа. Первый имеет высокую изменчивость 
и иммуногенность, обеспечивая прикрепление вируса к 
клетке. Нейраминидаза – это гликопротеидный комплекс, 
который определяет ферментативную активность, отвечает 
за способность вирусной частицы проникать в клетку хозя-
ина и выходить из нее после размножения [8].

Выделяют группы риска по развитию осложнений 
сезонного гриппа:

 ■ младенцы и маленькие дети, в частности <2 лет;
 ■ беременные женщины;
 ■ лица любого возраста с хроническими заболеваниями 

легких (например, бронхиальная астма, ХОБЛ);
 ■ лица любого возраста с хроническими заболеваниями 

сердца (например, сердечная недостаточность);
 ■ лица с нарушениями обмена веществ (например, са-

харный диабет);
 ■ лица с хронической почечной и/или печеночной не-

достаточностью;
 ■ некоторые неврологические заболевания (в т. ч. эпи -

лепсия), гемоглобинопатии, иммуносупрессивные заболе-
  вания, в т. ч. ВИЧ-инфекция, или вторичные иммуносупрес-
сивные заболевания, вызванные терапией злокачествен-
ных новообразований;

 ■ дети, длительно получающие аспирин;
 ■ лица в возрасте 65 лет и старше [9].

Самым эффективным путем профилактики гриппа и 
его тяжелых последствий является вакцинация. У здоро-
вых людей противогриппозная вакцина может обеспе-

А.И. КУРКИНА, К.Э. КЛИМЕНКО, к.м.н., Центральная клиническая больница с поликлиникой Управления делами Президента РФ, Москва

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ
ФАРМАКОТЕРАПИИ И ПРОФИЛАКТИКИ ОРВИ
Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) представляют собой группу острых вирусных забо-
леваний, передающихся воздушно-капельным путем и характеризующихся катаральным воспалением 
верхних дыхательных путей с симптомами инфекционного токсикоза. ОРВИ – самая распространенная 
группа инфекционных болезней с широким спектром инфекционных агентов.
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чить умеренную защиту. Однако среди пожилых людей 
противогриппозная вакцина может быть менее эффек-
тивной в предотвращении заболевания, но может осла-
бить тяжесть болезни и уменьшить число случаев разви-
тия осложнений и смерти [10].

Существует 2 основных вида вакцин – живые, т. е. 
содержащие живые аттенуированные вирусы, и убитые 
(инактивированные), содержащие вирус целиком (цель-
новирионные) или его отдельные антигены (субъединич-
ные и расщепленные, или сплит-вакцины). Живые вакци-
ны против гриппа вводятся интраназально, они суще-
ственно стимулируют клеточный и гуморальный иммуни-
тет. Однако данные вакцины противопоказаны лицам с 
иммунодефицитными состояниями и членам их семей, 
беременным женщинам, детям раннего возраста (до 2 
лет). Цельновирионные вакцины обладают высокой 
эффективностью, но в то же время из-за содержания ток-
сина вируса они наиболее реактогенны среди убитых 
вакцин, в связи с чем противопоказаны для применения 
у детей. Наиболее безопасны для вакцинопрофилактики 
гриппа у детей, беременных женщин и лиц с хронически-
ми заболеваниями субъединичные и расщепленные вак-
цины. Субъединич ные вакцины содержат только наруж-
ные антигены вирусов гриппа – Н и N. Подавляющее 
большинство современных вакцин содержат антигены 3 
актуальных штаммов вируса. При этом состав вакцин 
ежегодно пересматривается. Расщепленные вакцины 
(сплит-вакцины) содержат не только указанные наружные 
антигены вируса, но и внутренние типоспецифические 
белки. Благодаря этому сплит-вакцины могут оказать 
некоторый эффект в случаях, когда заболевание вызвано 
невакцинным штаммом вируса и даже другими возбуди-
телями респираторных вирусных инфекций [12].

Особенно важна вакцинопрофилактика для людей из 
групп повышенного риска развития серьезных осложнений 
гриппа, а также для людей, живущих вместе с людьми из 
групп высокого риска или осуществляющих уход за ними. 
Оптимальным временем для проведения вакцинации явля-
ется осенний период – с сентября по ноябрь [10, 11].

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) реко-
мендует ежегодную вакцинацию для следующих групп 
населения: 

 ■ беременные женщины на любой стадии беременности;
 ■ дети от 6 мес. до 5 лет;
 ■ пожилые люди 65 лет и старше;
 ■ люди с хроническими болезнями;
 ■ работники здравоохранения.

Наиболее эффективна вакцинация в тех случаях, когда 
циркулирующие вирусы в значительной мере соответ-
ствуют вирусам вакцины [10].

На протяжении многих лет ВОЗ дважды в год обновля-
ет свои рекомендации в отношении состава вакцины, 
нацеленной на 3 (трехвалентная) самых характерных из 
циркулирующих типов вируса (два подтипа А и один под-
тип В вирусов гриппа). Начиная с сезона гриппа 2013–
2014 гг. в Северном полушарии рекомендуется состав 
четырехвалентной вакцины, в которую добавлен второй 
вирус гриппа В в дополнение к вирусам, входящим в 
состав обычных трехвалентных вакцин. Ожидается, что 
четырехвалентные вакцины против гриппа обеспечат 
более широкую защиту от инфекций, вызываемых вируса-
ми гриппа подтипа В [10, 11]. Данные вакцины создаются 
на основе субъединичных или расщепленных, но допол-
нительно в их состав включаются мембранный белок и 
липиды вируса гриппа. Входящие в состав вакцины 
отдельные компоненты вируса способны формировать 
виросомы – структуры, имитирующие вирион. Установлено, 
что такие вакцины индуцируют формирование клеточного 
иммунитета, что ведет к увеличению эффективности и 
длительности действия прививки против гриппа. Таким 
образом, виросомальные вакцины имеют определенные 
потенциальные преимущества по сравнению с другими 
убитыми вакцинами против гриппа [12].

Для профилактики гриппа эффективно применение 
этиотропных противогриппозных лекарственных средств 
(химиопрепаратов):

 ■ блокаторы М2-каналов вируса гриппа А (амантадин, 
римантадин); 

 ■ ингибиторы функции нейраминидазы вируса гриппа А 
и В (озельтамивир, занамивир) [13].

Римантадин является противовирусным средством 
(производное адамантана), эффективен в отношении 
штаммов вируса гриппа А, вирусов Herpes simplex типа I 
и II, клещевого энцефалита (центрально-европейского и 
российского весенне-летнего из группы арбовирусов 
семейства Flaviviridae). Оказывает антитоксическое и 
иммуномодулирующее действие. Полимерная структура 
обеспечивает длительную циркуляцию римантадина в 
организме, что позволяет применять его не только с 
лечебной, но и с профилактической целью. Подавляет 
раннюю стадию специфической репродукции (после про-
никновения вируса в клетку и до начальной транскрипции 
РНК), индуцирует выработку интерферонов-α и -γ (ИФН), 
увеличивает функциональную активность лимфоцитов – 
естественных киллеров (NK-клеток), T- и B-лимфоцитов. 
Являясь слабым основанием, повышает pH эндосом, име-
ющих мембрану вакуолей, окружающих вирусные части-
цы после их проникновения в клетку. Предотвращение 
ацидификации в этих вакуолях блокирует слияние вирус-
ной оболочки с мембраной эндосомы, предотвращая, 
таким образом, передачу вирусного генетического мате-
риала в цитоплазму клетки. Римантадин угнетает также 
выход вирусных частиц из клетки, т. е. прерывает транс-
крипцию вирусного генома. Профилактическое назначе-
ние римантадина в суточной дозе 200 мг уменьшает риск 

Наибольшую экономическую значимость
и стабильный высокий уровень в рейтинге 
экономического ущерба, наносимого 
инфекционными болезнями в течение 10 лет, 
сохраняют острые респираторные вирусные 
инфекции. Ежегодный суммарный 
экономический ущерб от гриппа в среднем 
оценивается в 10 млрд руб
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заболевания гриппом, а также снижает выраженность 
симптомов гриппа и серологической реакции. Некоторое 
терапевтическое действие может также проявиться при 
его назначении в первые 18 ч после развития первых 
симптомов гриппа. 

К препаратам II поколения относятся ингибиторы ней-
раминидазы: занамивир, используемый в форме аэрозоля, 
и озельтамивир, применяемый в виде капсул или суспен-
зии. Ингибиторы нейраминидазы эффективны в отношении 
как вируса гриппа А, так и В. Озельтамивир тормозит рост 
вируса гриппа in vitro и подавляет репликацию вируса и 
его патогенность in vivo, уменьшает выделение вирусов 
гриппа А и В из организма. По данным исследований, озель-
тамивир в дозировке 150 мг снижает риск развития ослож-
нений со стороны нижних дыхательных путей. Достовер -
ных данных по эффективности применения озельтамивира 
к вирусу птичьего гриппа не получено [14, 15]. 

Ограничивает применение препарата возможность 
развития форм вируса, резистентных к данному лекар-
ственному средству, и имеющиеся противопоказания: 
повышенная чувствительность к озельтамивиру фосфату 
или любому компоненту препарата, хроническая почеч-
ная недостаточность (постоянный гемодиализ, хрониче-
ский перитонеальный диализ, клиренс креатинина не 
более 10 мл/мин). 

Среди побочных эффектов возможны тошнота и рвота 
(обычно после приема первой дозы; носят транзиторный 
характер и в большинстве случаев не требуют отмены 
препарата), диарея, бронхит, боли в животе, головокруже-
ние, головная боль, кашель, нарушения сна, слабость, боли 
разной локализации, ринорея, диспепсия и инфекции 
верхних дыхательных путей [14].

Согласно результатам анализа полезности затрат 
(«cost-benefit analysis»), выполненного американскими 
исследователями, проведение вакцинации против гриппа 
и назначение римантадина пациентам, у которых инфек-
ция все-таки возникла, признаны наиболее экономиче-
ски выгодной стратегией борьбы с этим заболеванием 
среди здоровых работающих лиц в США [16].

Перспективным направлением профилактики являет-
ся использование средств для активизации неспецифи-
ческой резистентности организма. Индукторы ИФН в 
отличие от экзогенных препаратов рекомбинантных ИФН 
не приводят к образованию в организме пациента анти-
тел к ИФН, слабоаллергенны, а самое главное – вызывают 
пролонгированную продукцию эндогенного ИФН в физи-
ологических дозах, достаточных для достижения терапев-
тического и профилактического эффектов. Наиболее 
доказанным в настоящее время выглядит использование 
интерферонов (ИФН) с целью профилактики вирусных 

инфекций. Система ИФН является естественной защитной 
системой организма. Ее основная роль – ингибирование 
репликации вирусов. Выделяют три основных типа интер-
феронов – ИНФ-a, ИНФ-b и ИНФ-g. Все они в той или 
иной степени обладают противовирусным, иммуномоду-
лирующим, противоопухолевым и антипролиферативным 
эффектами, при этом наиболее выраженным противови-
русным эффектом обладает ИНФ-α [11, 17].

ЭТИОТРОПНАЯ И СИМПТОМАТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

Этиотропная патогенетическая терапия включает 
химиопрепараты, интерфероны (ИФН), индукторы ИФН 
[2]. Лечебное действие препаратов группы интерферонов 
не обладает значимой эффективностью. В этой связи пер-
спективность рекомбинантного интерферона для лече-
ния ОРВИ требует дальнейшего изучения. 

Применение химиопрепаратов для профилактики и 
лечения гриппа и других ОРВИ является общепризнан-
ным мировым стандартом, многолетние клинические 
исследования достоверно выявили их высокую лечебно-
профилактическую значимость. Принцип создания совре-
менных противовирусных препаратов основан на дости-
жении высочайшей селекции, когда препарат химически 
точно конструируется в соответствии с доменом вирусно-
го белка. К наиболее изученным химиопрепаратам тако-
го принципа действия относится римантадин. Римантадин 
применяется как для профилактики, так и для лечения 
гриппа А в период эпидемий у взрослых и детей от 2 лет 
и старше, а также оказывает антитоксическое действие 
при гриппе В [11, 18].

Помимо отдельных лекарственных средств, в настоя-
щее время имеется ряд комбинированных препаратов, 
применяемых при лечении ОРВИ (гриппа).

Последний анализ представленных на фармацевтиче-
ском рынке комбинированных средств показывает, что 
оптимальным выбором, особенно на ранней стадии забо-
левания, является применение АнвиМакса, т. к. в данном 
препарате реализован комплексный подход, предусма-
тривающий как симптоматическое и патогенетическое 
действие, так и этиотропное лечение гриппозной инфек-
ции за счет наличия в рецептуре блокатора М2-каналов 
римантадина. 

Симптоматическая терапия ОРВИ (актуальна при 
любой стадии заболевания) предполагает использование 
препаратов различного действия: анальгетиков-анти-
пиретиков, противокашлевых средств, деконгестантов [11].

ОРВИ и грипп сопровождаются многообразной обще-
токсической и местной симптоматикой, что требует при-
менения ряда симптоматических средств, прежде всего 
ненаркотических анальгетиков. Парацетамол в настоящее 
время является основным жаропонижающим и обезболи-
вающим средством, применяемым при ОРВИ (гриппе), т. к. 
превосходит по безопасности ацетилсалициловую кисло-
ту, метамизол и ибупрофен. Применение ацетилсалицило-
вой кислоты должно быть ограничено ввиду высокого 
риска развития желудочно-кишечных кровотечений. 
Ацетилсалициловая кислота также противопоказана 

Непрерывная эволюция вируса гриппа 
вследствие «дрейфа» в вирусном геноме 
каждый год приводит к формированию
новых штаммов вируса и потенциальной 
опасности развития пандемии
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паци ентам младше 18 лет с респираторной инфекцией 
вследствие возможного развития синдрома Рейе (энцефа-
лопатия с печеночной недостаточностью и высокой 
летальностью), пациентам с бронхиальной астмой.

Применение анальгетиков-антипиретиков обоснован-
но в случаях повышения температуры тела выше 38,5 °С 
или выше 38 °С у детей и больных с заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы и органов дыхания [16, 18].

ОРВИ, и грипп в т. ч., сопровождаются аллергизацией 
организма больного, что требует назначения противоал-
лергических средств – блокаторов Н1-гиста миновых 
рецепторов, которые также уменьшают отек слизистой 
оболочки носа. Лоратадин – одно из самых известных 
антигистаминных средств II поколения. Его антигистамин-
ная активность выше, чем у астемизола и терфенадина, 
вследствие большего аффинитета с периферическими 
Н1-рецепторами. Препарат лишен седативного эффекта и 
не потенцирует действие алкоголя. 

Вирусы гриппа оказывают токсическое действие на 
сосудистую систему. За счет повышения проницаемости 
сосудов, ломкости их стенок и нарушения капиллярного 
кровообращения развивается геморрагический синдром. 
В связи с этим патогенетическая терапия ОРВИ (гриппа) 
включает средства, укрепляющие стенки сосудов: рутин, 

аскорбиновую кислоту, соли кальция [17]. По данным 
исследований, витамин С не эффективен для предотвра-
щения ОРВИ, но в профилактических дозах потребление 
витамина С может уменьшить продолжительность симпто-
мов простуды у взрослых и детей [20].

Учитывая требования к безопасной разовой и суточ-
ной дозировке парацетамола (1–1,5 г/сут), фенилэфри-
на (40–60 мг/сут повышает риск развития нежелатель-
ных явлений), оптимальной рецептурой для симптома-
тической терапии обладает комбинированный препарат 
Инфлюнет. Состав препарата: парацетамол – 350 мг, 
аскорбиновая кислота – 300 мг, янтарная кислота – 120 мг, 
рутозид – 20 мг, фенилэфрина гидрохлорид – 5 мг. 
Инновация, которая используется в препарате Инфлюнет, 
– это мощный антиоксидантный комплекс, препятствую-
щий образованию свободных радикалов, стабилизирую-
щий проницаемость сосудистой стенки, а также стимули-
рующий защитные силы организма. Янтарная кислота 
усиливает биохимические и физиологические восстано-
вительные процессы, обладает иммуномодулирующим 
действием, способствует активизации энергетических 
процессов, помогает нормализовать проницаемость 
клеточных мембран. Сочетание лекарственных ком-
понентов и янтарной кислоты может усиливать их
действие и одновременно уменьшать токсические 
эффекты [18, 20].

Очевидно, что возможность одновременно воздей-
ствовать на многие симптомы заболевания удобна для 
пациента и выгодна с экономической точки зрения. При 
этом стоит помнить, что основным правилом, оправдыва-
ющим необходимость применения комбинированного 
препарата, является соответствие симптомов заболева-
ния и активных ингредиентов, составляющих рецептуру 
лекарственного средства [18].
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Это определение, принятое на основании консенсу-
са экспертов, подчеркивает гетерогенность БА в 
отношении различных фенотипов заболевания. 

Впервые в GINA приводятся фенотипы астмы, которые 
довольно легко могут быть идентифицированы в обыч-
ной клинической практике.

 ■ Аллергическая БА: наиболее легко распознаваемый 
фенотип, который часто начинается в детстве, связан с на-
личием аллергических заболеваний (атопический дерма-
тит, аллергический ринит, пищевая или лекарственная ал-
лергия) в анамнезе или у родственников. Исследование 
индуцированной мокроты до лечения у пациентов с этим 
фенотипом БА часто выявляет эозинофильное воспале-
ние дыхательных путей. Пациенты с фенотипом аллерги-
ческой БА обычно хорошо отвечают на терапию ингаля-
ционными кортикостероидами (ИГКС).

 ■ Неаллергическая БА: некоторые взрослые имеют БА, не 
связанную с аллергией. Профиль воспаления дыхательных 
путей у больных с данным фенотипом может быть нейтро-
фильным, эозинофильным или малогранулоцитарным. Эти 
пациенты часто отвечают не очень хорошо на ИГКС.

 ■ БА с поздним дебютом: у некоторых пациентов, осо-
бенно женщин, БА впервые возникает уже во взрослом 
возрасте. Эти больные чаще не имеют аллергии и требуют 
более высоких доз ИГКС или являются относительно реф-
рактерными к ГКС-терапии.

 ■ БА с фиксированной обструкцией дыхательных путей: 
некоторые пациенты с длительным анамнезом БА приоб-
ретают фиксированную обструкцию дыхательных путей, 

которая формируется, по-видимому, вследствие ремоде-
лирования бронхиальной стенки.

 ■ БА у больных с ожирением: некоторые пациенты с ожи-
рением и БА имеют выраженные респираторные симпто-
мы и незначительное эозинофильное воспаление.

Самым частым фенотипом БА, встречающимся более 
чем в 80% случаев детской астмы и более чем в 50% 
случаев БА у взрослых, является аллергическая, или, точ-
нее, атопическая, астма, связанная с гиперпродукцией 
специфических IgE-антител против экзоаллергенов окру-
жающей среды [2].

К наиболее распространенным внешним аллергенам 
относятся пыльца растений (деревьев, злаковых и сорных 
трав) и споры непатогенных плесневых грибов (Alternaria 
и Cladosporium). Содержание спор этих грибов в воздухе, 
равно как и пыльцы, носит строго сезонный характер: с 
ранней весны до поздней осени. Споры исчезают с первы-
ми морозами и практически отсутствуют в воздухе в зим-
нее время. Паттерн доминирующих пыльцевых аллергенов 
зависит от географического региона и степени урбаниза-
ции. Например, для средней полосы РФ наиболее значи-
мыми сезонными аллергенами является пыльца деревьев 
и луговых трав, тогда как для южных регионов – пыльца 
сорных трав. Хорошо известным фактом является суще-
ственно большая распространенность пыльцевой сенсиби-
лизации среди жителей больших городов по сравнению с 
сельской местностью, что обусловлено воздействием аэро-
поллютантов: выхлопных газов, озона, оксида азота и 
диоксида серы, табачного дыма. Атмосферные поллютанты 
могут увеличивать аллергенные свойства пыльцы, нару-
шать барьерные функции слизистых дыхательных путей 
человека и усиливать симптомы аллергического заболева-
ния (ринита и астмы) путем стимуляции механизмов 
назальной и бронхиальной реактивности, а некоторые из 
них, в частности дизельный выхлопной газ, могут стимули-
ровать синтез IgE и аллергическое воспаление.

Н.М. НЕНАШЕВА, д.м.н., профессор, Российская медицинская академия последипломного образования, Москва

ВОЗМОЖНОСТИ КОНТРОЛЯ 
ПЫЛЬЦЕВОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
С ПОМОЩЬЮ РЕЖИМА ЕДИНОГО 
ИНГАЛЯТОРА:
СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ
Согласно определению, предложенному международным руководством GINA («Глобальная инициатива 
по бронхиальной астме» (Global Initiative for Asthma)) в 2014 г., бронхиальная астма (БА) является 
гетерогенным заболеванием, обычно характеризующимся хроническим воспалением дыхательных 
путей, и определяется историей респираторных симптомов, таких как свистящие хрипы, одышка, зало-
женность в груди и кашель, которые варьируют по времени и интенсивности и проявляются вместе с 
вариабельной обструкцией дыхательных путей [1].

Ключевые слова:
пыльцевая бронхиальная астма
будесонид/формотерол
Симбикорт
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К аллергенам помещений, вызывающим атопические 
заболевания, относятся аллергены домашней пыли, аллер-
гены животных, аллергены тараканов, а также плесневые 
и дрожжевые грибы (Aspergillus, Penicillium, Candida, 
Rizopus). Домашняя пыль – многокомпонентный аллерген: 
она включает в себя эпидермис человека и домашних 
животных, споры грибов, пыльцу растений, частицы тел, 
личинки, экскременты домашних насекомых, неорганиче-
ские компоненты. Однако основным сенсибилизирующим 
компонентом домашней пыли являются клещи – пиро-
глифиды (Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae,
D. micro ceras). У 50% больных БА выявляется клещевая 
сенсибилизация [3]. Следует отметить, что большинство 
пациентов, страдающих атопической астмой, сенсибили-
зированы к комбинации аллергенов. Исследование, про-
веденное автором несколько лет назад, показало, что 
половина взрослых больных атопической БА имеют соче-
танную сенсибилизацию к бытовым, пыльцевым и эпидер-
мальным аллергенам, а моносенсибилизация к одной 
группе ингаляционных аллергенов была отмечена только 
у 16% больных [4]. Среди пыльцевых аллергенов домини-
ровала по частоте сенсибилизации пыльца деревьев. 
Среди деревьев наибольшей аллергенной активностью 
обладает пыльца березы, что характерно для средней 
полосы России, в т. ч. для Московского региона.

На рисунке 1 представлена максимальная концентра-
ция пыльцы березы в Москве за последние 5 лет по дан-
ным пыльцевого мониторинга (www.allergology.ru). Как 
видно из рисунка 1, самая высокая концентрация пыльцы 
березы в Москве наблюдалась в конце апреля 2012 г., 
когда в течение 3 дней отмечалась экстремально высокая 
концентрация пыльцы (от 15 066 до 20 634 пыльцевых 
зерен в м3 воздуха). Жители Москвы оказались свидетеля-
ми «пыльцевого шторма» – появления над городом жел-
то-зеленых облаков, которые оказались скоплением пыль-
цы. Появление симптомов пыльцевой аллергии (поллино-
за) возможно уже при концентрации пыльцы в воздухе от 
10 до 50 пыльцевых зерен в м3. Закономерно, что чем 
выше концентрация пыльцы, тем тяжелее клинические 
симптомы, поэтому в апреле 2012 г. в Москве отмечалось 
резкое увеличение обращений пациентов за медицин-
ской помощью и госпитализаций по поводу обострения 
пыльцевой БА, аллергического риноконъюнктивита.

Говоря о пыльцевой аллергии, нужно понимать, что 
основное значение имеют ветроопыляемые растения, 
пыльца которых выделяется в огромных количествах и 
легко разносится ветром. Размеры ее обычно составляют 
от 10 до 50 мкр, а содержащиеся в ней ферменты облег-
чают проникновение через слизистую оболочку глаз и 
носа. Вместе с тем размер пыльцевых зерен достаточно 
велик, чтобы проникнуть в нижние дыхательные пути, но 
именно астматические проявления в сезон цветения при-
водят к тяжелым осложнениям и госпитализации боль-
ных. Как оказалось, увлажнение пыльцы (намокание во 
время дождя) приводит к высвобождению из пыльцевого 
зерна мелких субчастиц размером 0,12–5 мкм, содержа-
щих молекулы главных/мажорных аллергенов [5–7], а эти 
частицы могут легко проникать даже в мелкие бронхи и 
вызывать тяжелые астматические проявления. Такой 
феномен был продемонстрирован для пыльцы деревьев, 
в частности березы [5, 7], и злаковых трав [6]. Этим фено-
меном можно объяснить ухудшение состояния больных, 
наблюдающееся на фоне снижения концентрации пыль-
цы после дождя, зачастую коррелирующее с частотой 
госпитализаций пациентов, страдающих пыльцевой БА [8]. 
Можно предположить, что субмикронные частицы пыль-
цы, которые легко проникают в нижние дыхательные 
пути, представляют собой основной источник мажорных 
аллергенов и, собственно, являются причиной тяжелой 
астмы, связанной с сезоном пыления.

На рисунке 2 представлен процесс образования субча-
стиц пыльцы из пыльцевого зерна амброзии в результате 
гидратации в дождевой воде или в 0,05-ном растворе 
Na2CO3, зафиксированный с помощью фазово-контраст-
ной микроскопии [9]. Авторами было отмечено, что при-

Рисунок 1. Максимальная концентрация пыльцы березы 
в Москве за последние 5 лет по данным пыльцевого 
мониторинга (www.allergology.ru)
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Рисунок 2. Процесс образования субчастиц пыльцы из 
пыльцевого зерна амброзии в результате гидратации в 
дождевой воде или в 0,05%-ном растворе Na2CO3, 
зафиксированный с помощью фазово-контрастной 
микроскопии [9]
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мерно 35% из свежесобранных пыльцевых зерен амбро-
зии образуют путем гидратации мелкие субчастицы, 
оставляя пустую оболочку зерна [9].

Таким образом, пыльцевая БА является распростра-
ненной и серьезной проблемой, обострения которой 
зачастую требуют госпитализации и назначения систем-
ных глюкокортикостероидов. Достижение, а главное под-
держание контроля пыльцевой астмы в сезон цветения, 
является довольно трудной задачей и включает обяза-
тельную фармакотерапию и нефармакологические эли-
минационные мероприятия.

Примером успешно контролирующей симптомы пыль-
цевой БА фармакотерапии может быть применение ком-
бинированного препарата будесонид/формотерол (БУД/
ФОР, Симбикорт®) в режиме единого ингалятора (режим 
SMART: Symbicort Maintenance and Reliever Therapy), суть 
которого заключается в применении препарата как для 
длительного контроля в качестве базисной терапии, так и 
для купирования возникающих симптомов БА, что воз-
можно благодаря быстрому наступлению бронхолитиче-
ского эффекта формотерола (в течение 1–3 мин). Ниже 
приводится клинический пример контроля пыльцевой БА 
с помощью препарата Симбикорт® в режиме единого 
ингалятора.

Пациентка Ксения М (20 лет), студентка, впервые 
обратилась за консультацией в апреле 2012 г. по поводу 
приступообразного кашля, свистящего дыхания, заложен-
ности в груди, ринореи, чиханья, заложенности носа, 
нарушения сна (могла уснуть только сидя). Принимала 
антигистаминные и отхаркивающие препараты, сосудосу-
живающие назальные капли – без видимого эффекта.

 ■ Из анамнеза известно:
 ■ атопический дерматит с 8 мес., пищевая аллергия к 

молоку и молочным продуктам, получала гидролизован-
ные смеси; редукция симптомов дерматита после 5 лет;

 ■ с 7–8 лет симптомы риноконъюнктивита весной 
(апрель – май) и при контакте с кошкой;

 ■ с 12 лет каждую весну беспокоят симптомы обструк-
тивного бронхита, который связывали с инфекцией и по 
поводу которого получала антибактериальную и бронхо-
литическую терапию;

 ■ c 10–12 лет симптомы орального аллергического син-
дрома (ОАС) при употреблении орехов, некоторых сортов 
яблок, персиков, косточковых;

 ■ у врача аллерголога-иммунолога не наблюдалась;
 ■ в 18 лет весной (апрель 2012 г.) обращается за консуль-

тацией на кафедру клинической аллергологии РМАПО.
Семейный анамнез: у отца – поллиноз (аллергия к 

пыльце деревьев и сорных трав); у бабушки по линии 
отца – БА.

Результаты обследования (апрель 2012 г.):
 ■ при физикальном осмотре выявлено резко ослаблен-

ное носовое дыхание, гиперемия конъюнктив, сухие сви-
стящие хрипы в легких при аускультации.

 ■ Спирометрия: ОФВ1 – 64%, после 400 мкг сальбутамо-
ла ОФВ1 – 91% (290 мл).

 ■ Оксид азота в выдыхаемом воздухе (FeNO): 58 ppb.

 ■ Эозинофилы крови – 14%.
Пациентке впервые в апреле 2012 г. поставлен диагноз 

«бронхиальная астма и аллергический риноконъюнктивит».
Назначена терапия:

 ■ БУД/ФОР (Симбикорт®) 160/4,5 мкг по 1 ингаляции 2 
раза в день + по потребности (режим единого ингалято-
ра, SMART).

 ■ Мометазона фуроат 100 мкг в каждую ноздрю 1 раз 
в день.

 ■ Антигистаминные препараты per os.
 ■ Меры по минимизации контакта с пыльцевыми аллер-

генами и исключение из рациона продуктов с перекрест-
ными аллергенными свойствами.

Повторный осмотр и обследование через две недели 
лечения продемонстрировали значимое улучшение 
состояния пациентки, нормализацию ночного сна, умень-
шение кашля и одышки, облегчение носового дыхания, 
улучшение функции легких (ОФВ1 – 84%). Максимальная 
частота дополнительных ингаляций Симбикорта состав-
ляла 2–3 раза в день. Пациентке рекомендовано продол-
жить назначенную терапию.

Очередной осмотр и обследование через 1,5 мес. про-
демонстрировали достижение контроля заболевания: 
отсутствие ночных симптомов БА и редкие дневные сим-
птомы (< 2 раз в неделю), редкую потребность в дополни-
тельных ингаляциях Симбикорта (< 2 раз в неделю), отсут-
ствие астматических симптомов во время или после 
физической нагрузки. Пациентка возобновила занятия 
спортом (роликовые коньки).

Рекомендовано проведение аллергологического 
обсле до вания осенью 2012 г.

Результаты обследования в ноябре 2012 г.:
 ■ Жалоб нет, с августа 2012 г. на фоне базисной терапии 

Симбикортом, использует препарат по потребности реже 
двух раз в месяц (в режиме единого ингалятора). 

 ■ АСТ – 23 балла.
 ■ При лор-осмотре патологии не выявлено.

Спирометрия: ОФВ1 – 92%; ФЖЕЛ – 97%; ОФВ1/ФЖЕЛ 
– 96,37%.

Кожные прик-тесты c аллергенами:
 ■ гистамин 4 х 4 мм; т/контр – отрицат.,
 ■ смесь деревьев 9 х 7 мм,
 ■ береза 10 х 9 мм,
 ■ ольха 4 х 5 мм,
 ■ орешник 5 х 5 мм,
 ■ клещ домашней пыли (Dermatophagoides pteronyssinus) 

3 х 2 мм,
 ■ кошка 4 х 5 мм,
 ■ смесь сорных трав 4 х 4 мм.

Окончательный диагноз «бронхиальная астма, атопи-
ческая форма, контролируемая. Аллергический ринит, 
конъюнктивит, ремиссия. Аллергия к пыльце деревьев, 
шерсти кошки. Перекрестная пищевая аллергия (ораль-
ный аллергический синдром) к яблокам, орехам, косточко-
вым. Латентная сенсибилизация к клещу домашней пыли, 
пыльце сорных трав».

Пациентке предложена аллерген-специфическая 
иммуно терапия (АСИТ) аллергенами пыльцы деревьев.
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В последующие 3 года проводилась предсезонно-
сезонная сублингвальная АСИТ аллергеном пыльцы бере-
зы (Сталораль «Аллерген пыльцы березы») на фоне фар-
макотерапии БА Симбикортом в режиме единого ингаля-
тора. В процессе АСИТ отмечались локальные реакции в 
фазу наращивания дозы, проходящие преимущественно 
самостоятельно (несколько раз принимала антигистамин-
ные препараты); симптомов со стороны верхних и ниж-
них дыхательных путей пациентка не отмечала, потреб-
ность в Симбикорте не изменилась. АСТ – 20–24 балла.

В мае 2015 г. закончила третий курс АСИТ Сталораль 
«Аллерген пыльцы березы». В апреле – июне 2013–2015 гг. 
применяла Симбикорт® в режиме единого ингалятора. 
Максимальная потребность в дополнительных ингаляци-
ях препарата не превышала 2–3 раз в день в периоды 
высокой концентрации пыльцы деревьев в воздухе.

Таким образом, достижение и поддержание контроля 
пыльцевой астмы с помощью препарата Симбикорт®, 
назначенного в режиме единого ингалятора, позволило 
нашей пациентке не только избежать обострения БА, но и 
провести АСИТ, в результате чего отмечен выраженный 
клинический эффект: уменьшение симптомов риноконъ-
юнктивита, астматических проявлений, а также лучшая 
переносимость фруктов (умеренный ОАС сохраняется 
лишь при употреблении лесных орехов).

Анализируя клиническую эффективность Симбикорта в 
режиме единого ингалятора при пыльцевой БА, следует 
отметить, что этот режим показан пациентам старше 18 лет 
с недостаточным контролем БА и необходимостью в 
частом применение коротко-действующих b2-агонистов 
(КДБА). Высокая потребность в КДБА возникает у пациен-
тов с пыльцевой астмой в период цветения, поэтому, 
назначая БУД/ФОР (Симбикорт®) в режиме SMART, мы 
получаем не только быстрый бронхолитический эффект от 
ингаляций препарата, но и дополнительный противовос-
палительный эффект будесонида, ингалируемого одновре-
менно с формотеролом для купирования симптомов, что 

закономерно проявляется в дополнительном клиническом 
эффекте в отношении предотвращения развития обостре-
ний пыльцевой БА. Быстрое противовоспалительное дей-
ствие ИГКС было продемонстрировано применением 
одной высокой дозы будесонида (2 400 мкг), приведшей 
уже через 6 ч после ингаляции к значительному уменьше-
нию эозинофилов в мокроте и снижению бронхиальной 
гиперреактивности в тесте с гипертоническим раствором у 
больных легкой БА [10]. Кроме этого, была установлена 
зависимость эффекта будесонида от дозы и частоты при-
менения во время периодов нестабильного течения астмы 
[11]. Увеличение не только дозы (от 400 до 1 600 мкг), но и 
кратности применения будесонида (от 2 до 4 раз в день в 
одной и той же суточной дозе) приводило к более выра-
женному улучшению функции легких и снижению эозино-
фильного воспаления, что, вероятно, также участвует в 
механизме защитного эффекта режима SMART в отноше-
нии обострений БА. В нескольких исследованиях проде-
монстрирован противовоспалительный эффект комбина-
ции БУД/ФОР, который значимо превышает таковой моно-
терапии будесонидом. БУД/ФОР значительно редуцирует 
индуцированную специфическим аллергеном эозинофи-
лию мокроты, раннюю и позднюю астматические реакции, 
предотвращает бронхиальную гиперреактивность и увели-
чение миофибробластов в подслизистом слое бронхов с 
одновременным уменьшением площади гладких мышц в 
ответ на провокацию аллергена [12]. Все это определяет 
эффективность препарата при пыльцевой БА.

В заключение хочется отметить, что применение БУД/
ФОР в режиме единого ингалятора является эффектив-
ной стратегией не только в отношении профилактики 
обострений БА, но и в отношении контроля симптомов 
заболевания, что было показано как в рандомизирован-
ных клинических исследованиях [13], так и в исследова-
ниях, выполненных в условиях реальной клинической 
практики [14, 15], и убедительно продемонстрировано в 
приведенном выше 3-летнем клиническом наблюдении 
за пациенткой с пыльцевой астмой.
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ВВЕДЕНИЕ

Кашель представляет собой крайне важную проблему 
практической пульмонологии. По данным британских 
ученых, ежедневным или еженедельным кашлем страда-
ют в среднем около 12% населения [1].

В зависимости от длительности существования кашель 
подразделяется на острый (длительностью не более 3 
нед.) и хронический (длительностью более 8 нед.). Острый 
кашель, как правило, возникает на фоне острой респира-
торной инфекции и в большинстве случаев прекращается 
в течение 3 нед. даже без специального лечения.

Кашель продолжительностью от 3 до 8 нед. называют 
подострым, или постинфекционным. Некоторые возбуди-
тели респираторных инфекций (вирусы гриппа и пара-
гриппа, аденовирус, респираторно-синцитиальный вирус, 
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, 
Bordetella pertussis) вызывают острые заболевания с про-
должительностью кашля до нескольких месяцев; нередко 
такой кашель сопровождается бронхиальной гиперреак-
тивностью при отсутствии признаков бронхиальной 
астмы [2]. В большинстве случаев острый и подострый 
кашель прекращается даже без специального лечения, 
поэтому такие больные нечасто попадают в поле зрения 
врачей.

Хронический кашель сопровождает многие хрониче-
ские респираторные заболевания, но в то же время вызы-
вает разнообразные осложнения, самым серьезным из 
которых является беталепсия – синкопальные состояния 
на фоне кашлевых приступов. Частым осложнением хро-
нического кашля, особенно у женщин, является недержа-

ние мочи, что существенно снижает качество жизни. 
Немаловажная психологическая проблема кашляющих 
больных – реакция окружающих на кашель, который в 
обществе ассоциируется прежде всего с туберкулезом 
или другими «опасными» инфекционными заболевания-
ми. Хронический кашель может вызывать социальную 
изоляцию, мешая выполнению профессиональных обя-
занностей, посещению театров и других общественных 
мест. Сохраняясь в течение многих лет, эти проблемы не 
только влияют на качество жизни, но и могут приводить к 
депрессивным состояниям [1].

ПОНЯТИЕ ХРОНИЧЕСКОГО КАШЛЯ

Термин «хронический кашель» изначально применя-
ли ко всем случаям длительного кашля на фоне хрони-
ческих заболеваний: хронической обструктивной болез-
ни легких (ХОБЛ), рака легкого, идиопатического легоч-
ного фиброза (ИЛФ) и т. д. Однако по мере накопления 
новой научной информации смысл, вкладываемый в это 
понятие, менялся, и в 90-х гг. XX в. термин «хронический 
кашель» стали использовать только в тех случаях, когда 
при первоначальном рутинном обследовании больного 
(сбор анамнеза, рентгенография легких, клинический и 
биохимический анализы крови, спирометрия) причина 
кашля не обнаруживалась. Было продемонстрировано, 
что 24–33% таких случаев такого кашля обусловлены 
БА, 20–40% – ГЭР и 30–57% – хроническими заболева-
ниями носа и околоносовых пазух [1]. Таким образом, 

было сформировано понятие «кашлевой триады», кото-
рая объединила наиболее частые причины хроническо-
го кашля: БА, ГЭР и синдром постназального затекания. 
Однако даже этот подход не мог объяснить генез кашля 
примерно у четверти больных, которых объединили в 

С.Ю. ЧИКИНА, к.м.н., Научно-исследовательский институт пульмонологии ФМБА России, Москва
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В данном обзоре литературы описана новая теория патогенеза хронического кашля. В последние 
годы открыты специфические кашлевые рецепторы и доказана ключевая роль изменения их чув-
ствительности в развитии хронического кашля. На основе полученных данных сформулирована 
патогенетическая концепция хронического кашля как самостоятельного заболевания. Показаны 
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Хронический кашель сопровождает многие 
хронические респираторные заболевания,
но в то же время вызывает разнообразные 
осложнения, самым серьезным из которых 
является беталепсия – синкопальные 
состояния на фоне кашлевых приступов
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группу «идиопатического кашля» [3]. Дальнейшие 
наблюдения позволили предположить, что кашель явля-
ется самостоятельным патологическим состоянием, не 
связанным непосредственно с другими известными 
заболеваниями, но имеющим отдельный патогенез и 
несколько клинических фенотипов [4]. Именно эта кон-
цепция легла в основу теории кашлевой гиперчувстви-
тельности.

Синдром кашлевой гиперчувствительности включает 
кашель, не имеющий очевидных причин, сопровождаю-
щийся ощущением щекотания или раздражения в горле 
или за грудиной, дисфонией/охриплостью голоса и
иногда дисфункцией голосовых связок (обструкцией 
верхних дыхательных путей). Синдром кашлевой гипер-
чувствительности применим не только к больным с хро-
ническим идиопатическим кашлем, но и ко всем боль-
ным с кашлем, рефрактерным к стандартной терапии, в 
отличие от большинства людей, у которых в сходных 
клинических ситуациях кашель нередко прекращается 
без специального лечения [5]. Взаимосвязь синдрома 
кашлевой гиперчувствительности с другими заболева-
ниями (БА, ХОБЛ, бронхоэктазы, ИЛФ), которые также 
сопровождаются хроническим кашлем, требует даль-
нейшего уточнения.

У больных с синдромом кашлевой гиперчувствитель-
ности диапазон триггеров, провоцирующих кашель, весь-
ма широк: это не только химическое воздействие табач-
ного дыма или резких запахов на рецепторы в слизистой 
оболочке верхних дыхательных путей, но и такие физио-
логические процессы, как речевая нагрузка [5]. В то же 
время кашлевую гиперчувствительность трудно доказать, 
поскольку сегодня в мире отсутствуют применимые в 
повседневной клинической практике диагностические 
методы для оценки кашлевого порога [4].

ПАТОГЕНЕЗ КАШЛЕВОЙ 
ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

Гиперчувствительность кашлевого рефлекса чаще 
всего формируется на фоне острой инфекции верхних 
отделов дыхательных путей, которая является универ-
сальным пусковым механизмом кашля. У большинства 
людей после элиминации возбудителя кашлевой реф-
лекс возвращается к нормальному уровню, но иногда 
острая респираторная инфекция становится началом 
хронического кашля. Несколько лет назад были откры-
ты рецепторы TRPV (ваниллоидные рецепторы) и TRPA 
(анкириновые рецепторы), расположенные в стенках 
дыхательных путей и участвующие в активации кашле-
вого рефлекса. В исследованиях in vitro показано, что 
эти рецепторы могут активироваться под влиянием 
риновируса [6]. Таким образом, не исключено, что 
вирусная либо бактериальная инфекция может менять 
экспрессию генов, приводя к фенотипическим измене-
ниям [5]. Патофизиологической основой хронического 
кашля может быть и генетическая предрасположен-
ность в виде однонуклеотидного полиморфизма генов 
TRPV1 [7].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
КАШЛЕВОЙ ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

Больные хроническим кашлем обычно кашляют в 
ответ на самые тривиальные раздражители, такие как 
парфюмерные запахи, смена температуры вдыхаемого 
воздуха, речевая нагрузка, смена положения тела. 
Кашлевая гиперчувствительность лежит в основе симпто-
матики многих заболеваний, проявляющихся в числе 
других признаков и хроническим кашлем: БА, хрониче-
ского ринита, гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРБ). Однако не каждый больной, страдающий этими 
заболеваниями, будет иметь хронический кашель.

При БА бронхиальная гиперреактивность и эозино-
фильное воспаление дыхательных путей не связаны 
напрямую с кашлевым рефлексом; тем не менее недавно 
показано, что рецепторы TRPV1 участвуют в патогенезе 
рефрактерной БА [8]. Эозинофильное воспаление в дыха-
тельных путях можно диагностировать по числу эозино-
филов в клиническом анализе крови и в цитологическом 
анализе индуцированной мокроты, а также по концен-
трации оксида азота (NO) в выдыхаемом воздухе [5]. 
Характерной чертой эозинофильного воспаления являет-
ся его реакция на терапию кортикостероидами, как 
системными, так и ингаляционными. В то же время у 
некоторых больных с хроническим кашлем и эозино-
фильным воспалением в дыхательных путях ингаляцион-
ные стероиды могут оказаться недостаточно эффектив-
ными, поэтому в таких ситуациях рекомендуется назна-
чать системные стероиды [5].

При заболеваниях верхних дыхательных путей особое 
внимание еще недавно отводилось синдрому постна-
зального затекания. Механическое раздражение носо- и 
ротоглотки назальной слизью расценивалось как потен-
циальный механизм хронического кашля. Однако постна-
зальное затекание – процесс физиологический. Сегодня 
взаимосвязь между хроническим ринитом и хроническим 
кашлем объясняется нарушением регуляции назальных 
афферентных нервных волокон [9].

Еще одной причиной хронического кашля длительное 
время считают ГЭР и аспирацию кислого желудочного 
содержимого. Однако сегодня известно, что далеко не 
всегда ГЭР является кислотным. Как кислотный, так и 
некислотный ГЭР вызывают воспаление в слизистой обо-
лочке верхних отделов дыхательных путей в ответ на 
повреждение эпителия дыхательных путей пепсином, 
желчными кислотами или низким рН желудочного сока. 
Это воспаление, как и любое другое, повышает чувстви-
тельность рецепторов семейства TRP, вызывая хрониче-

Кашлевая гиперчувствительность лежит
в основе симптоматики многих заболеваний, 

проявляющихся в числе других признаков
и хроническим кашлем: БА, хронического 

ринита, гастроэзофагеальной
рефлюксной болезни
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ский кашель. Нижние дыхательные пути могут вовлекать-
ся в этот процесс за счет аспирации [10]. У таких больных 
кашель может провоцироваться даже слабым раздраже-
нием рецепторов пищеварительного тракта. К сожале-
нию, сегодня отсутствуют доступные методы объективиза-
ции некислотного ГЭР, и диагноз этого заболевания 
основывается только на анамнестических данных (кашель, 
связанный с приемом пищи и изменением положения 
тела, охриплость голоса, желание «прочистить горло», 
неприятный вкус во рту) [5].

Таким образом, причиной «хронизации» кашля может 
быть различное сочетание биологических, неврологиче-
ских, генетических иммунологических механизмов вме-
сте с факторами окружающей среды (температура воз-
духа, инфекция, ирританты, поллютанты), однако на 
сегодняшний день механизм формирования хроническо-
го кашля окончательно не выяснен.

ГЕНДЕРНЫЕ РАЗЛИЧИЯ

Хронический кашель преобладает у женщин среднего 
возраста вне зависимости от региона проживания и мак-
симально распространен в перименопаузальном перио-
де (40–50 лет). Женщины страдают хроническим кашлем 
вдвое чаще мужчин. У женщин чаще возникает кашель на 
фоне лечения ингибиторами ангиотензинпревращающе-
го фермента (ИАПФ) [4].

При изучении кашлевой чувствительности в провока-
ционном тесте с капсаицином кашлевой порог не разли-
чался у мальчиков и девочек детского возраста, однако 
после наступления пубертатного периода кашлевая 
чувствительность у девочек значительно превышала 
таковую у мальчиков; эти различия сохранялись и в 
более старшем возрасте. Ученые объясняют эти разли-
чия эволюционной защитой от аспирации во время 
беременности. В то же время нельзя считать единствен-
ной причиной гендерных различий эстрогены, т. к. хро-
нический кашель и гиперреактивность кашлевого реф-
лекса наблюдаются у женщин и в постменопаузальном 
возрасте [4, 11].

ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО КАШЛЯ

На сегодняшний день не существует ни одного лекар-
ственного препарата, способного эффективно влиять на 
хронический кашель. В последние годы предпринима-

лись попытки создать лекарственный препарат, блокиру-
ющий рецепторы TRPV1 и TPRA1, однако сложная струк-
тура молекулы и неблагоприятный фармакокинетиче-
ский профиль стали препятствием внедрения этих пре-
паратов в клиническую практику. Некоторая противо-
кашлевая активность выявлена у опиатов (морфин, 
кодеин, декстрометорфан), нейролептиков центрального 
действия (баклофен, амитриптиллин и др.), местного 
анестетика лидокаина, макролидов, ингибиторов фос-
фодиэстераз (метилксантины, рофлумиласт), однако их 
широкому использованию с этой целью в клинической 
практике препятствуют побочные эффекты, отсутствие 
достаточной доказательной базы их противокашлевой 
эффективности [10]. Что касается существующих сегодня 
противокашлевых препаратов, муколитиков и бронхо-
дилататоров, то малочисленность исследований их 
эффективности при кашле не позволяет сделать уверен-
ные выводы за или против их использования [12]. 
Однако кашляющие больные обращаются и будут обра-
щаться к врачу независимо от уровня развития совре-
менной медицины.

В начале 2000-х гг. опубликовано два исследования, 
в которых показан противокашлевой эффект мукоактив-
ного препарата карбоцистеина. Карбоцистеин является 
мукоактивным веществом с мукорегуляторными, анти-
оксидантными и противовоспалительными свойствами. 
Не обладая прямым воздействием на бронхиальную 
слизь, карбоцистеин стимулирует выработку сиаломуци-
нов секреторными клетками слизистой оболочки и 
секреторными железами подслизистого слоя бронхи-
альной стенки, благодаря чему нормализуется соотно-
шение фуко- и сиаломуцинов в бронхиальной слизи и 
улучшаются ее реологические свойства [13]. В основе 
этого эффекта, вероятно, лежит способность карбоцисте-
ина повышать транспорт хлоридов через клеточную 

Рисунок 1. Изменение чувствительности кашлевых 
рецепторов на фоне лечения карбоцистеином, 
амброксолом и плацебо [14]

При изучении кашлевой чувствительности
в провокационном тесте с капсаицином 
кашлевой порог не различался у мальчиков
и девочек детского возраста, однако
после наступления пубертатного периода 
кашлевая чувствительность у девочек 
значительно превышала таковую
у мальчиков; эти различия сохранялись
и в более старшем возрасте
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мембрану бронхиального эпителия. Кроме того, карбо-
цистеин может уменьшать чувствительность кашлевых 
рецепторов, повышая порог кашлевой чувствительности 
у больных БА [14].

Впервые эти свойства карбоцистеина были проде-
монстрированы в экспериментальном исследовании: 
морских свинок сенсибилизировали различными аэро-
зольными аллергенами, некоторым из них затем вводи-
ли карбоцистеин интраперитонеально в разных дозах. 
Чувствительность кашлевых рецепторов определяли в 
ингаляционном провокационном тесте с капсаицином. 
Карбоцистеин в дозозависимом режиме уменьшал 
интенсивность кашля, вызванного ингаляцией капсаи-
цина, не влияя на выраженность кашля у несенсибили-
зированных морских свинок. Авторы связывают полу-
ченный результат со способностью препарата восста-
навливать активность нейтральной эндопептидазы, 
которая подавляется при повреждении бронхиального 
эпителия [15].

Тремя годами позже эти свойства карбоцистеина были 
подтверждены в клиническом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом перекрестном исследовании с 
участием 14 больных легкой и среднетяжелой стабиль-
ной БА. Помимо стандартной базисной терапии, пациен-
ты принимали в течение 28 дней карбоцистеин, амброк-

сол или плацебо. Порог чувствительности кашлевых 
рецепторов, т. е. доза капсаицина, вызывающая кашель, 
был достоверно выше после приема карбоцистеина, чем 
после амброксола и плацебо, при отсутствии изменений 
в легочной функции больных за период исследования 
(рис. 1). На основании этого авторы пришли к заключе-
нию, что карбоцистеин обладает противокашлевым 
эффектом, по крайней мере у больных БА, включая и 
кашлевой вариант БА.

Таким образом, не исключено, что карбоцистеин может 
оказывать клинически значимое влияние на кашлевую 
гиперчувствительность у больных БА. Для уточнения дозы 
препарата, длительности лечения и других факторов, вли-
яющих на реализацию этого эффекта, требуются дальней-
шие исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы сделан значительный шаг в изуче-
нии патогенеза хронического кашля, а именно открыты 
специфические кашлевые рецепторы и доказана ключе-
вая роль изменения их чувствительности в развитии этого 
состояния. На основе полученных данных сформулирова-
на новая патогенетическая концепция хронического 
кашля как самостоятельного заболевания, которая позво-
ляет объяснить возникновение хронического кашля в 
практически любой клинической ситуации, включая и т. н. 
идиопатический кашель. Новый взгляд на эту старую, но 
по-прежнему актуальную проблему вселяет надежду на 
появление в ближайшем будущем новых лекарственных 
препаратов патогенетической направленности для лече-
ния хронического кашля.
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На сегодняшний день не существует
ни одного лекарственного препарата, 
способного эффективно влиять
на хронический кашель
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Дисбактериоз (дисбиоз) кишечника – это клиниче-
ская совокупность нарушений в макроорганизме, 
вызванных изменением количественных соотно-

шений, состава и свойств кишечной микрофлоры (нару-
шения микробиоценоза).

Под микробиоценозом кишечника понимают микро-
экологическую систему организма, сложившуюся в про-
цессе филогенетического развития в пищеварительном 
тракте человека и животных. Микробная флора кишечни-
ка участвует во многих жизненно важных процессах 
макроорганизма, который, в свою очередь, является для 
нее средой обитания.

В последнее время широко используется термин «дис-
биоз кишечника» (от лат. dis – затруднение, нарушение, 
расстройство и bios – жизнь). Дисбиоз – это нарушение 
функционирования и механизмов взаимодействия организ-
ма человека, его микрофлоры и окружающей среды [1, 2].

Дисбактериоз кишечника всегда вторичен и представ-
ляет собой клинико-лабораторный синдром, который раз-
вивается при целом ряде заболеваний и клинических 
ситуаций, характеризуясь изменением качественного
и/или количественного состава микрофлоры определен-
ного биотопа, транслокацией различных ее представите-
лей в несвойственные биотопы, а также метаболически-
ми и иммунными нарушениями, сопровождающимися у 
части пациентов клиническими симптомами.

Основными проявлениями дисбактериоза являются: 
диарея (реже запоры), метеоризм, вздутие и боли в живо-
те. В большинстве случаев у пациентов наблюдается 
непереносимость определенных пищевых продуктов, 
могут отмечаться общие аллергические реакции в виде 
кожного зуда, крапивницы, отека Квинке, бронхоспазма, 
полиартралгии. Характерны симптомы интоксикации 
(общее недомогание, отсутствие аппетита, головные боли, 
повышение температуры), рецидивирующие инфекции 
верхних дыхательных путей. У пациентов с дисбактерио-
зом развивается синдром мальабсорбции [3].

С целью диагностики дисбактериоза кишечника 
выполняют посев кала на дисбактериоз, копрограмму, 
дыхательные тесты, бактериологическое исследование 
тощекишечного биоптата, соскоба, аспирата [4].

Лечение дисбактериоза кишечника осуществляется с 
помощью немедикаментозных методов (диетотерапия) и 
лекарственными препаратами различных фармакологи-
ческих групп (антибактериальные препараты, бактерио-
фаги, пробиотики, пребиотики) [1].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

По данным Российской академии наук, почти у 90% 
населения России отмечаются различные патологические 
изменения микрофлоры, свидетельствующие о наличии у 
них дисбактериоза (дисбиоза) кишечника. [3] Согласно 
наблюдениям отечественных исследователей и клиници-
стов, дисбактериоз кишечника отмечается у 87% пациентов 
с хроническими колитами, у 90–92% – с острыми бактери-
альными кишечными заболеваниями, у 97,3% пациентов с 
ротавирусными гастроэнтеритами, 73% – с туберкулезом, 
95,3% – с реактивными артритами, у 80% людей, по роду 
профессии занятых на производстве антибиотиков.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ
О НОРМОБИОЦЕНОЗЕ И ДИСБИОЗЕ

В настоящее время нормальную микрофлору пищева-
рительного тракта человека рассматривают как совокуп-
ность бесконечного множества микробиоценозов, зани-
мающих почти все экологические ниши (биотопы) на 
слизистых оболочках всех полостей организма, сообщаю-
щихся с внешней средой, а также на коже человека.

У каждого человека формируется индивидуальная 
микрофлора, с которой он проживает всю жизнь. Общее 
количество микроорганизмов в организме взрослого 
человека более чем в 10 раз превышает количество его 
собственных клеток. Количественное соотношение между 
различными микробными популяциями характеризуется 
определенной стабильностью и динамическим равнове-
сием. Физиологическое равновесие качественного и 
количественного состава микрофлоры в условиях полно-
го здоровья называется эубиозом, или нормобиоценозом.

Нормальную микрофлору следует рассматривать как каче-
ственное и количественное соотношение популяций микро-
бов отдельных органов и систем, поддерживающих биохими-
ческое, метаболическое и иммунологическое равновесие 
организма хозяина, необходимое для сохранения здоровья. 
Нормальная микрофлора выполняет ряд важных функций, 
обеспечивающих колонизационную резистентность, антиток-
сическое действие, поддержание оптимального уровня мета-
болических и ферментативных процессов, иммунного статуса, 

В.В. СКВОРЦОВ, д.м.н., И.М. ПАЩЕНКО, Д.А. МЕДНОВА, Волгоградский государственный медицинский университет
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Данная статья посвящена вопросам физиологии и функциям нормальной микрофлоры кишечника; 
этиологии, патогенезу, клинической симптоматике и подходам к терапии дисбактериоза кишечника.
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антимутагенной и антиканцерогенной активности, что доста-
точно полно отражено в ряде публикаций.

Нарушение одной из этих важнейших функций приво-
дит к расстройству различных видов метаболизма, дефи-
циту витаминов, минеральных веществ, снижению имму-
нитета, в результате чего возникают выраженные функци-
ональные нарушения в пищеварительном тракте и орга-
низме в целом. Таким образом, роль дисбиоти ческих 
расстройств в развитии ряда функциональных и органи-
ческих заболеваний человека очевидна.

Вследствие нарушений микробиоценоза кишечника 
нарушается синтез и усвоение многих биологически актив-
н  ых веществ, снижаетс  я иммунобиологическая резистент-
ность организма. Кроме того, дисбиоз кишечника явля ется 
ведущим фактором в развитии хронических заболеваний 
пищеварительного тракта, с одной стороны, и отягощает 
течение основного заболевания – с другой. В ряде случаев 
дисбактериоз становится определяющим фактором в фор-
мировании патологического процесса в организме.

Многочисленные исследования подтверждают, что 
микро  флора является источником большого количества 
разнообразных промоторов опухолевого роста, играет 
ключевую роль при канцерогенезе толстой кишки.

Качественные и количественные изменения нормальной 
микрофлоры под воздействием различных экзогенных и 
эндогенн ых факторов приводят к нарушению эубиоза и 
формированию дисбактериоза, что свидетельствует о сни-
жении резистентности организма и, как правило, отягощает 
течение основного заболевания, ухудшая его прогноз.

При дисбактериозе кишечника изменяются количе-
ственные соотношения и состав нормальной микрофлоры 
кишечника, что проявляется уменьшением количества или 
исчезновением микроорганизмов, составляющих ее в нор-
мальных условиях, а также доминированием атипичных, 
редко встречающихся или не свойственных ей микроорга-
низмов. Согласно Отраслевому стандарту, дисбактериоз 
кишечника – это клинико-лабораторный синдром, возни-
кающий при целом ряде заболеваний и клинических ситу-
аций, который характеризуется изменением качественно-
го и/или количественного состава нормофлоры опреде-
ленного биотопа, а также транслокацией различных ее 
представителей в несвойственные биотопы, метаболиче-
скими и иммунными нарушениями, сопровождающимися 
клиническими симптомами у части пациентов.

В последние годы наблюдается неуклонный рост дис-
биозов кишечника, что обусловлено усилением негативного 
воздействия химических факторов, ухудшением экологиче-
ской обстановки, повышением ради ационного фона, воз-
растанием стрессорных воздействий, массовым, бескон-
трольным применением антибиотиков и химиотерапевти-
ческих препаратов, а также неполноценным питанием [5, 6].

К основным причинам развития дисбактериоза 
кишечника относят экзогенные (дефицит питательных 
веществ и мик ронутриентов вследствие их недостаточно-
го поступления, стрессы, лекарственные воздействия, 
радиацию) и эндогенные факторы (функциональные или 
органические заболевания ЖКТ, онкологические, инфек-
ционно-аллергические и другие заболевания) [6].

Наличие дисбактериоза у больных с кишечными рас-
стройствами является установленным фактом. Считается 
доказанным, что кишечные микроорганизмы могут стиму-
лировать или замедлять моторику кишечника благодаря 
продукции мускулоактивных субстанций (брадикинина, 
простагландинов, морфиноподобных субстанций), изме-
нению метаболизма желчных кислот. П ри этом в зависи-
мости от состава микрофлоры в содержимом толстой 
кишки может меняться соотношение первичных и вто-
ричных желчных кислот с накоплением тех из них, кото-
рые стимулируют перистальтику или замедляют ее [7].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ДИСБАКТЕРИОЗА

Клиническая картина дисбактериоза может варьиро-
вать от отсутствия видимых клинических симптомов (за 
счет компенсаторных возможностей организма) до нали-
чия тяжелых нарушений обменных процессов, причем 
выраженность микробиологических нарушений не всегда 
коррелирует с клиническими проявлениями.

При развитии микроэкологических изменений в желу-
дочно-кишечном тракте (ЖКТ) наиболее часто возникает 
диарея, которая может сопровождаться развитием аллерги-
ческих реакций. По характеру и степени выраженности раз-
личных клинических проявлений дисбактериоза кишечника 
выделяют латентную (компенсированную) форму дисбакте-
риоза, протекающую без выраженных клинических прояв-
лений, а также клиническую (субкомпенсированную и 
декомпенсированную), при которых отмечаются те или 
иные клинические проявления, которые можно было бы 
связать с дисбиотическими нарушениями в кишечнике.

Основные клинические проявления дисбактериоза
 ■ Диспептический синдром. Наиболее постоянный син-

дром. Чаще всего проявляется диареей. Из-за частой дефе-
кации у больных возникает тупая боль в заднем проходе, 
зуд и жжение кожи промежности и вокруг ануса, рециди-
вирующие трещины (аноректальный синдром). Часто от-
мечается метеоризм. Больные предъявляют жалобы на 
вздутие живота, урчание в животе. Характерны отрыжка и 
неприятный вкус во рту. Реже возникают запоры. В некото-
рых случаях наблюдается чередование поносов и запоров.

 ■ Болевой синдром. Характеризуется болями в животе 
различного характера, различной локализации и степени 
выраженности.

 ■ Аллергические проявления. Отмечаются в 80% случаев 
у взрослых пациентов и у 93–98% детей с дисбактериозом 
кишечника. Могут наблюдаться явления непереносимости 
определенных пищевых продуктов. Вскоре после употребле-
ния в пищу таких продуктов (в период от 5–10 мин до 3–4 ч) 
у больных появляются: обильный жидкий пенистый стул, взду-
тие и боль в животе, тошнота, рвота, снижение АД. Могут от-
мечаться общие аллергические реакции в виде кожного зу-
да, крапивницы, отека Квинке, бронхоспазма, полиартралгии.

 ■ Синдром мальабсорбции. У пациентов появляются при-
знаки дефицита различных нутриентов (симптомы белково-
энергетической недостаточности, гиповитаминозы, анемия, 
неврологические нарушения, гипокальциемия), а их выра-
женность определяется степенью нарушения всасывания.
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 ■ Признаки интоксикации. Проявляются общим недомо-
ганием, отсутствием аппетита, головными болями, повы-
шением температуры до субфебрильных цифр, наруше-
нием физического развития (у детей).

 ■ Иммунологические нарушения. Рецидивирующие ин-
фекции верхних дыхательных путей, грибковые поражения, 
лямблиоз, вирусные инфекции (герпес, цитомегаловирус) [8].

Микробиологические критерии дисбактериоза
 ■ Нарастание количества условно-патогенных микроор-

ганизмов одного или нескольких видов в кишечнике при 
нормальном количестве бифидобактерий.

 ■ Нарастание одного или нескольких видов условно-па-
тогенных микроорганизмов при умеренном снижении (на 
1–2 порядка) концентрации бифидобактерий.

 ■ Снижение содержания облигатных представителей 
микробиоценоза (бифидобактерий и/или лактобацилл) 
без регистрируемого увеличения количества сапрофит-
ной или условно-патогенной микрофлоры кишечника.

 ■ Умеренное или значительное (менее 107) снижение 
содержания бифидобактерий, сочетающееся с выражен-
ными изменениями в аэробной микрофлоре: редукцией 
лактобацилл, появлением измененных форм кишечной 
палочки, обнаружением одного или нескольких предста-
вителей условно-патогенных микроорганизмов в высоких 
титрах (до 107–108 КОЕ/г).

ЛЕЧЕНИЕ

В настоящее время все большее применение в ком-
плексной терапии ряда состояний, сопровождающихся 
дисбиозом и протекающих на фоне нарушенной нор-
мальной микрофлоры организма человека, находят син-
биотические препараты.

Синбиотики – это продукты, содержащие комбинацию 
пробиотиков и пребиотиков, взаимно усиливающих воз-
действие на физиологические функции организма и про-
цессы обмена веществ. Их прием позволяет решить одно-
временно две задачи: во-первых, непосредственно вос-
полнить баланс полезных микроорганизмов и, во-вторых, 
создать оптимальные условия для их жизнедеятельности 
за счет пребиотиков, выступающих в качестве питательно-
го, энергетического и защитного субстрата. В настоящее 
время именно синбиотикам отдается предпочтение при 
устранении дисбиотических проявлений. Среди синбиоти-
ков особое место занимают БАД линейки БИФИСТИМ®.

Помимо пробиотических компонентов, состоящих из 
нескольких видов штаммов бифидо- и лактобактерий в 
высокой концентрации (5 × 109 КОЕ в 1 дозе), БАД 
Бифистим® содержит необходимые вещества с пребиоти-
ческим действием – инулин, олигофруктозу, яблочный 
пектин, а так же комплекс витаминов (А, группы В, С, D и 
др.). Благо даря такому сочетанию компонентов достигается 
максимальный синергический эффект: полезные бактерии 
эффективно поступают в кишечник, а пребиотики и вита-
мины содействуют их активному размножению, создавая 
оптимальные условия для восстановления естественной 
микрофлоры. В свою очередь, БАД Бифистим® Форте 
состоит из пробиотических лиофилизированных культур 

бифидо- и лактобактерий в высокой концентрации (5 × 109 
КОЕ в 1 дозе) и пребиотиков: олигофруктозы и инулина. Не 
содержит витаминов. Линейка БАД БИФИСТИМ® произво-
дится с использованием уникальной запатентованной 
(Европей ский патент №EP 1 514 553) биологической тех-
нологии LAB2PRO™. Технология LAB2PRO™ повышает 
защиту пробиотических лиофилизированных культур во 
время производства, транспортировки, срока годности и 
прохождения через пищеварительный тракт, в связи с чем 
бактерии устойчивы к воздействию плюсовых температур 
и действию кислой среды желудка и желчных кислот.

Благодаря двойному защитному покрытию LAB2PRO™ 
продукты Бифистим® и Бифистим® Форте не нужно хра-
нить в холодильнике.

Серия БАД БИФИСТИМ® выпускается в двух формах:
БАД Бифистим® (таблетки жевательные по 2 г, поро-

шок в пакетах-саше по 2 г).
БАД Бифистим® Форте (капсулы по 0,4 г).
Разнообразие форм выпуска дает возможность выбрать 

наиболее оптимальный вариант использования. Благо-
даря высокой концентрации пробиотических микро-
организмов (5 х 109 КОЕ) в одной дозе БАД Бифистим® и 
БАД Бифистим® Форте достаточно принимать по одной 
порции в день во время еды. Рекомендуемый курс приема 
20–30 дней.

Помимо восстановления микрофлоры кишечника
при дисбактериозе, серия БАД объединенного бренда 
БИФИСТИМ® может применяться: для стабилизации 
микрофлоры при недостаточности питания; при состоя-
ниях дезадаптации (в т. ч. выраженных физических и эмо-
циональных нагрузках, диарее путешественников); как 
дополнительный источник пробиотиков, пищевых волокон 
и витаминов; в комплексе диетических программ; в пери-
од беременности для улучшения работы кишечника; для 
улучшения пищеварения у пожилых людей, в связи с воз-
растными изменениями ферментных систем.

Таким образом, высокая концентрация пробиотических 
микроорганизмов (5 х 109 КОЕ в одной дозе), защищенная 
жизнеспособность микроорганизмов, кратность приема
1 раз в сутки, разнообразие форм выпуска и хранение вне 
холодильника выделяют линейку БАД БИФИСТИМ® как 
одну из комплексных синбиотиков последнего поколения в 
коррекции дисбиоза кишечника и других состояний, сопро-
вождающихся нарушениями микрофлоры ЖКТ.
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После открытия антибактериальных препаратов, 
обладающих селективным действием на микроор-
ганизмы, сложилось впечатление, что наступила 

эпоха окончательной победы человека над инфекцион-
но-воспалительными заболеваниями (ИВЗ). Но уже вско-
ре было обнаружено, что по мере расширения масштабов 
практического применения антибиотиков нарастало и 
число штаммов микроорганизмов, устойчивых к бактери-
цидному действию препаратов в результате адаптации и 
формирования устойчивых ассоциаций микроорганиз-
мов в виде биопленок [1, 2]. Антибиотикорезистентность 
явилась важной социально-экономической проблемой, т. к. 
ИВЗ, вызванные устойчивыми штаммами, отличаются 
более длительным течением, частыми рецидивами, чаще 
требуют госпитализации и превышения срока пребыва-
ния в стационаре на 6–13 суток [3, 4].

В 2013 г. Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) заявила о критической ситуации: резком увеличе-
нии скорости распространения госпитальных инфекций, 
устойчивых к противомикробным препаратам, на фоне 
дефицита новых классов антибиотиков. По современным 
данным, более 60% возбудителей априори резистентны к 
большинству антибиотиков, а через 10–20 лет эта цифра 
будет близка к 100%. Особое беспокойство вызывает рас-
пространение внутрибольничных инфекций и рост часто-
ты рецидивирующих или не поддающихся терапии забо-
леваний. Катастрофически нарастающая лекарственная 
невосприимчивость возбудителей негативно влияет на 
эффективность уже разработанных схем, приводит к 
повышению длительности заболевания и высокой веро-

ятности осложнений [5]. За последние 20 лет разработки 
новых антибиотиков, что требует внушительных экономи-
ческих затрат, практически не проводились.

Распространенность грамотрицательных бактерий, в 
частности Klebsiella spp, E. coli и Proteus spp., становится 
чрезвычайно актуальной для клинической практики, т. к. 
их плазмидные ферменты способны разрушать цефало-
спорины III и даже IV поколения. Особенно большую 
опасность представляет возбудитель инфекций мочевы-
водящих путей E. coli, устойчивый ко многим антибактери-
альным препаратам: фторхинолонам, ампициллину, 
ко-тримоксазолу, гентамицину [6]. Кроме того, в развитии 
осложненных форм течения воспалительных процессов в 
акушерской и гинекологической патологии возросла 
роль Enterobacteriacea, Enterococcus faecium и P. aeruginosa. 
Устойчивость к фторхинолонам является ненадуманной 
проблемой при лечении мочеполовых инфекций в России. 
Использование макролидов (азитромицина и кларитро-
мицина) в качестве препаратов выбора при лечении 
инфекций в гинекологической практике привело к тому, 
что к ним выработалась устойчивость у метициллин-
резистентного золотистого стафилококка (MRSA). Кроме 

того, в мире отмечается четкая тенденция роста рези-
стентности к макролидам у S. pyogenes и S. pneumoniae, что 
ставит под угрозу этот жизненно важный класс АМП [3]. 
ИППП возникают чаще на фоне активизации условно-
патогенной микрофлоры, и число таких случаев неуклон-
но растет, особенно в условиях агрессивной антибактери-
альной терапии инфекций и нацеленности на абсолют-
ную стерильность нижнего отдела половых путей. По 
данным ВОЗ 2014 г., наблюдается крайне высокий уро-
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ПОСТАНТИБИОТИКОВАЯ ЭРА:
БАКТЕРИОФАГИ КАК ЛЕЧЕБНАЯ СТРАТЕГИЯ
В условиях тотальной антибиотикорезистентности микроорганизмов поиск новых способов борьбы с 
возбудителями инфекционно-воспалительных заболеваний становится жизненно важным. В создав-
шихся условиях использование бактериофагов является чрезвычайно перспективным. В данном обзо-
ре проведен анализ научных исследований, посвященных применению бактериофагов при лечении 
инфекций в урологической, акушерской и гинекологической практике. Накопленный клинический опыт 
демонстрирует высокую эффективность и безопасность лечебно-профилактических препаратов с бак-
териофагами. Кроме того, чувствительность основных возбудителей урогенитальных инфекций к 
фагам все еще остается высокой, что обуславливает широкие возможности и перспективы фаготерапии 
при инфекционно-воспалительных урогинекологических заболеваниях.
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бактериофаг
инфекции
фаготерапия
антибиотикорезистентность
инфекционно-воспалительные заболевания
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вень резистентности N. gonorrhoeae к антибактериальным 
препаратам, в т. ч. к пенициллинам, что обусловлено про-
дукцией β-лактамаз, а также к цефтриаксону, являющему-
ся последним резервом лечения гонореи, в т. ч. при бере-
менности. В мире люди погибают от метициллинрези-
стенного золотистого стафилококка (MRSA), Klebsiella 
pneumoniae, N. gonorrhoeae. Частота устойчивости к тетра-
циклинам среди наиболее клинически значимых микро-
организмов настолько высока, что уже не позволяет рас-
сматривать их как средства выбора для лечения боль-
шинства инфекций [7, 8, 9]. Именно поэтому проблема 
антибиотикорезистентности стала одной из самых акту-
альных для человечества [10–12].

Кроме устойчивости к бактерицидному действию, при-
чинами низкой эффективности антибиотиков является 
также недостаточная избирательность действия, из-за 
чего происходит гибель не только патогенных микроорга-
низмов, но и резкое угнетение лактобацилл и другой 
физиологической флоры. В результате этого процесс 
самоочищения слизистых урогенитального тракта нару-
шается, что приводит к росту патогенных и условно-пато-
генных микроорганизмов и рецидивированию заболева-
ния. Также отмечается низкая комплаентность в лечении 
у пациенток из-за возникновения неприятных побочных 
эффектов антибиотиков – диареи, тошноты, аллергиче-
ских реакций и т. д. [13, 14].

В 2014 г. ВОЗ официально заявила о кризисе антибак-
териальной терапии, опубликовав доклад, суть которого 
сведена к выводу: «Мир вступил в постантибиотиковую 
эру» [5]. В данном аспекте приоритетными задачами 
стали: 1 – противодействие распространению резистент-
ных микроорганизмов, 2 – поиск альтернатив для анти-
биотикотерапии. Одним из результатов такого поиска 
является вновь возросшее внимание к возможностям 
использования бактериофагов – специфических вирусов, 
уничтожающих строго определенные патогенные микро-
организмы [15].

Стремительно развивающиеся современные техноло-
гии секвенирования микробных геномов фагов и молеку-
лярно-биологические методы способствовали более 
рациональному подходу к отбору и применению лечеб-
ных бактериофагов. В США бактериофаги одобрены для 
использования с 2007 г. [9], однако в Польше, Франции, 
бывшем Советском Союзе, а сейчас в России и Грузии 
использование лечебных фагов в клинической практике 
никогда полностью не прекращалось, и исследовательские 
работы продолжаются до настоящего времени [15, 16].

По данным американских исследований (Kutter E., 
2008), успех борьбы с бактериальной резистентностью 
обеспечивается соблюдением двух условий: первое – в 
грамотном отборе строго специфичных фагов против каж-
дого вида бактерий и второе – в систематическом типиро-
вании патогенных бактерий с выявлением их фагочувстви-
тельности для своевременной коррекции состава фаговых 
коктейлей. Часто фаготерапия в комбинации с антибиоти-
ками демонстрирует более эффективный результат, чем 
каждый вид лечения в отдельности. Поэтому применение 
бактериофагов не только в качестве монотерапии, но и 

совместно с антибиотиками является одним из перспек-
тивных направлений современной терапии ИВЗ [17].

В зарубежной практике фаги используют в лечении 
ожоговой и хирургической инфекции, а также при ИВЗ 
лор-органов. Особенно эффективны бактериофаги при 
ИВЗ, вызванных резистентными к антибиотику штаммами 
стафилококков и синегнойной палочки, в отличие от лече-
ния антибиотиками, где эффективность не превышает 64%, 
при назначении бактериофагов эффективность терапии 
достигает 82%. При этом наибольшая эффективность фаго-
терапии наблюдается при внутривенном введении – 95% 
в сравнении с местной аппликацией препарата. Это свиде-
тельствует о высокой чувствительности штаммов S. aureus и 
P. aeruginosa, в т. ч. устойчивых к антибиотикам, к гомоло-
гичным фагам. При тщательном подборе фаговых препа-
ратов их действие сопоставимо и даже в некоторых случа-
ях превосходит эффективность антибиотиков [18].

Данных об использовании бактериофагов в акушер-
ской, гинекологической и урологической практике в зару-
бежной литературе в настоящее время крайне мало. 
Совершенно другая тенденция прослеживается в россий-
ских исследованиях, в которых имеется широкая доказа-
тельная база о клинической эффективности бактериофа-
гов, которые активно используются для лечения патоло-
гии репродуктивной системы. Многолетнее клиническое 
использование препаратов с бактериофагами при инфек-
ционных заболеваниях свидетельствует об их эффектив-
ности в 77–93% случаев [8, 10]. Часто встречающийся 
микст из возбудителей ИВЗ требует проведения комби-
нированной терапии, и в этом аспекте фаготерапия также 
имеет значимые преимущества, ведь комбинация бакте-
риофагов не сопровождается их взаимодействием между 
собой и не ведет к изменению схем их применения.

Среди имеющихся лечебно-профилактических препа-
ратов бактериофагов производства ФГУП «НПО 
«Микроген» в лечении урогинекологических заболеваний 
хорошо себя зарекомендовали комбинированные препа-
раты, содержащие фаги к нескольким штаммам возбуди-
телей – Пиобактериофаг поливалентный и Секстафаг, 
который содержит смесь фаголизатов бактерий Escherichia 
coli, Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Klebsiella 
pneumoniae, Proteus spp., Рseudomonas aeruginosa [19, 20].

В урологии наиболее остро стоит проблема антибио-
тикорезистентности к фторхинолонам и борьба с устойчи-
выми штаммами грамотрицательных бактерий. Одна из 
особенностей бактериофагов – возможность адаптации к 
циркулирующим среди населения бактериальным штам-

Кроме устойчивости к бактерицидному 
действию, причинами низкой эффективности 
антибиотиков является также 
недостаточная избирательность действия, 
из-за чего происходит гибель не только 
патогенных микроорганизмов, но и резкое 
угнетение лактобацилл и другой 
физиологической флоры
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мам – возбудителям инфекций. Поэтому бактериофаги, 
адаптированные производителем к возбудителям опреде-
ленной популяции населения, являются эффективной аль-
тернативой антимикробным препаратам. Исследование 
фармакокинетики и адаптации препаратов бактериофагов 
к свежевыделенным возбудителям гнойно-воспалитель-
ных осложнений у урологических больных позволяет 
повысить число фагочувствительных штаммов на 10–40%. 
Высокий уровень выделения фагов с мочой через 2 ч 
после приема и, что важно, в более отдаленные сроки 
(через 3–6 сут.) свидетельствует о поддержании высокой 
концентрации фагов за счет размножения их на гомоло-
гичных фагочувствительных микроорганизмах. Полученные 
результаты свидетельствуют о целесообразности исполь-
зования фагов в урологических стационарах для направ-
ленной борьбы с госпитальными инфекциями [21]. 
Микробиологические исследования доказали, что фаго-
чувствительность нозокомиальных клинических культур, 
изолированных при инфекциях мочевого пузыря, состав-
ляет 70–93% для S. aureus и коагулазоотрицательных ста-
филококков, 68–75% для кишечной палочки и 43–61,5% 
для P. aeruginosa, что демонстрирует высокую эффектив-
ность бактериофагов, входящих в состав препаратов для 
лечения мочевых инфекций [11, 22].

В российской литературе описан огромный опыт 
эффективного лечения бактериофагами урологических 
больных. Еще в 90-х гг. доказана эффективность перо-
рального применения комплексного пиобактериофага и 
его дополнительного введения по дренажам, что позво-
ляет санировать мочевые пути в 87,5% случаев и достичь 
клинико-лабораторного улучшения уже на 4–5-е сутки 
[22–24]. При сравнении путей введения бактериофагов 
для лечения гнойно-воспалительных заболеваний (пие-
лонефрит, цистит, мочекаменная болезнь, хронический 
простатит) выявилось, что бактериологическая эффектив-
ность фаготерапии была более выраженной при перо-
ральном приеме препаратов, достигая 77–93%, в отличие 
от локального применения фагов через дренажи, где 
эффективность не превышала 73–77%. Кроме того, 
эффективность пероральной фаготерапии была сопоста-
вима с положительными результатами лечения ципроф-
локсацином и намного выше, чем при антибиотикотера-
пии традиционными препаратами (гентамицин, налидик-
совая кислота, цефазолин, ампиокс), что делает перспек-
тивным использование фаговых препаратов в лечении 
резистентных госпитальных инфекций [21].

Отдельную нишу фаготерапия занимает в борьбе с 
инфекционными заболеваниями в акушерстве и гинеко-
логии. В исследованиях Ю.А. Захаровой в соавт. (2013) 
Секстафаг использовался в комплексной терапии пиело-
нефрита у беременных перорально и в виде вагинальных 
тампонов в течение 7–14 дней. При исследовании микро-
флоры выяснилось, что самыми частыми возбудителями 
пиелонефрита являются E. coli, S. pyogenes и другие аэроб-
ные микроорганизмы, которые были высокочувствитель-
ны к фагам, содержащимся в данном препарате (74,9–
90%), и сопоставимы с чувствительностью к антибиотикам 
– 52,7–96%. Положительная динамика клинико-лабора-

торных показателей наблюдалась у всех пациенток. При 
этом фаготерапия снизила лекарственную нагрузку на 
организм беременной женщины в виде дополнительного 
назначения антибиотиков на 23,5% по сравнению со 
стандартным лечением. Необходимо особо отметить, что 
рецидив пиелонефрита перед родами наблюдался только 
у 9,4% беременных, получавших бактериофаги, что было 
значительно ниже, чем в группе лечения антибиотиками 
(33,3%). Преимуществом использования бактериофагов у 
женщин с пиелонефритом в период беременности яви-
лось не только снижение на 15% частоты гнойно-септиче-
ских осложнений в послеродовом периоде, но и более 
редкое выявление инфекционной и соматической пато-
логии у новорожденных [25].

В исследованиях Е.Л. Макаровой [26] изучалась эффек-
тивность лечения бактериофагами пиелонефрита у бере-
менных с анемией. В результате было установлено, что 
при добавлении бактериофага к основному лечению 
риск преждевременных родов и осложнений родовой 
деятельности снижался в 2 раза. Кроме этого, улучшались 
показатели обмена железа и меди в сыворотке, которые 
приближались к нормальным значениям у здоровых 
беременных. Полученные результаты указывали на то, 
что бактериофаги опосредованно влияют на биохимиче-
ский состав крови и механизмы антиоксидантной защиты 
организма, поэтому было рекомендовано исследовать 
данные показатели для оценки эффективности прове-
денного лечения [26].

Работы по изучению методов профилактики инфекци-
онно-воспалительных осложнений после кесарева сече-
ния расширили возможности применения фагов в аку-
шерстве и гинекологии. Например, по данным А.Г. Труш-
кова (2003), комплексный препарат бактериофагов 
Секстафаг, предварительно адаптированный к штаммам 
микрофлоры родильного отделения, применяли в виде 
интраоперационного орошения полости матки и перо-
рального приема после операции. В результате было 
получено статистически значимое снижение гнойно-вос-
палительных осложнений у пациенток, получавших фаго-
профилактику (18,7%), чем в группе стандартной антибио-
тикопрофилактики (26,7%), при этом сократилась длитель-
ность пребывания женщин в стационаре на 3,6 суток. 
Авторы также отмечают отсутствие негативного влияния 
на состояние физиологической микрофлоры биотопов 
влагалища и кишечника, что, несомненно, улучшает состо-
яние больных [27]. Современные данные показывают, что 
орошение полости матки и ушиваемой раны Секстафагом 
и интравагинальное применение после операции обу-
славливает отсутствие послеоперационных осложнений 
(субинволюция матки, послеродовый эндометрит и др.) и 

Фаготерапия снизила лекарственную 
нагрузку на организм беременной женщины

в виде дополнительного назначения 
антибиотиков на 23,5% по сравнению

со стандартным лечением
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сопоставимо по эффективности со стандартной антибио-
тикопрофилактикой, но при этом безопасно для женщин с 
аллергическими реакциями на антибиотики, не влияет на 
лактацию и не обладает побочными эффектами [28].

Успешные результаты демонстрирует ряд исследова-
ний по применению фагов в комплексном лечении 
инфекционно-воспалительных заболеваний нижних 
отделов половых путей и ВЗОМТ. Бактериофаги не только 
позволяют добиться бактериостатического эффекта путем 
направленного действия на широкий спектр возбудите-
лей без оказания системного влияния, но и, по зарубеж-
ным данным [29], активизирует факторы специфического 
и неспецифического иммунитета, что особенно важно 
при лечении длительнотекущих и хронических заболева-
ний. Так, в исследовании М.М. Падруль в соавт. (2003) при 
лечении хронического эндометрита после определения 
чувствительности выделенных из полости матки возбуди-
телей проводились внутриматочные инстилляции Секста-
фагом в течение 5 дней, после которых клиническое и 
микробиологическое выздоровление было достигнуто в 
75% случаев. Эффект лечения был достигнут вследствие 
высокой чувствительности выделенной микрофлоры к 
фагам – более 80%, тогда как только к 2 антибиотикам 
она была выше 50% [30]. Интересно исследование соче-
танного применения бактериофагов и инфракрасного 
лазера для лечения хронического неспецифического 
эндометрита, которое позволяет добиться элиминации 
возбудителей и стимулировать рецепторную активность 
эндометрия за счет физиотерапевтического воздействия. 
Особенно значимым для клинического результата являет-
ся то, что литическая активность фаговых частиц под воз-
действием низкоинтенсивного инфракрасного лазерного 
спектра имеет выраженную тенденцию к усилению. После 
лечения, проведенного по данному алгоритму, купирова-
ние жалоб и клинических симптомов заболевания прои-
зошло у 84,4% женщин. Кроме этого, у 71,8% больных в 
течение 2 мес. по окончании лечения регистрируется 
снижение уровня ИЛ-6 в цервикальной слизи, которое 
достигается за счет сочетанного иммуномодулирующего 
действия бактериофагов и преформированного физиче-
ского фактора. Данный метод хорошо зарекомендовал 
себя как этап подготовки и планирования беременности 
у пациенток с хроническим эндометритом [31].

По некоторым данным, хороший эффект в терапии 
ВЗОМТ достигается при совместном использовании озо-
нированного раствора и бактериофагов. Проведенные 
российские исследования [32, 33] показали, что сочетан-
ное лечение озоном и бактериофагами сопровождается 
не только выраженным клиническим эффектом и сокра-
щением частоты рецидивов в течение года в 2,6 раза, но и 
нормализует показатели местного и системного иммуните-
та (повышение иммунорегуляторного индекса на 30%, 
снижение иммуноглобулинов крови, нормализация секре-
торного IgA и снижение ИЛ-6). При озонотерапии в комби-
нации с бактериофагами не оказывается влияния на лизи-
рующую способность фагов, восстанавливается баланс 
антиоксидантной системы и снижаются сроки госпитали-
зации на 4 дня, что экономически выгодно [32, 33].

Одним из перспективных направлений в гинекологии 
является фаготерапия рецидивирующих инфекций нижних 
отделов половых путей. Нарушения микроценоза влагали-
ща и вагинит являются значимой проблемой, т. к. служат 
ко-фактором развития папилломавирусной инфекции, при-
чиной осложнений родов и послеродового периода, невы-
нашивания беременности и др. Поэтому поиск новых 
методов лечения данных состояний является актуальной 
проблемой современной гинекологии [2]. В исследованиях 
Ж.Д. Новаховой в соавт. (2014) при рецидивирующих нару-
шениях микроценоза и воспалительных заболеваний орга-
нов малого таза применялся хорошо зарекомендовавший 
себя поливалентный препарат Секстафаг. Было установле-
но, что клиническая и микробиологическая эффективность 
монотерапии в виде интравагинального введения полифа-
га составила 85,7% по сравнению с 71,4% при интраваги-
нальном введении метронидазола. Важно отметить, что при 
лечении бактериофагами частота рецидивов бактериаль-
ного вагиноза и неспецифического вагинита на протяже-
нии 6 мес. наблюдения после терапии снизилась в 4,2 раза. 
Авторы также отмечают высокую комплаентность пациен-
ток к лечению и отсутствие аллергических реакций во 
время терапии фагами [34]. Кроме лечения ИВЗ нижних 
отделов половых путей, препараты с бактериофагами высо-
коэффективны в профилактике рецидивов воспаления, что 
демонстрирует отсутствие рецидива бактериального ваги-
ноза и вагинита у 87,5% пациенток в течение 7 мес. после 
проведения фагопрофилактического курса [14].

В аналогичном исследовании Х.А. Белопольской (2012) 
отмечено, что при лечении бактериального вагиноза, кли-
ническое улучшение происходило на 3–5 сут. быстрее в 
группе пациентов, применявших перорально и интраваги-
нально бактериофаги, чем в группе с антибиотиками. 
Показатели микробного обсеменения вагинального отде-
ляемого условно-патогенными микроорганизмами умень-
шились с 108–109 КОЕ/мл до 103–4 КОЕ/мл в более сокра-
щенные сроки (за 3–5 дней) у 88,1% женщин после бакте-
риофаготерапии, тогда как в группе антибиотикотерапии 
положительный эффект был получен на 8–12-й день лишь 
у 52,7% пациенток. Особое значение имело восстановле-
ние нормобиоценоза влагалища, которое регистрирова-
лось через 1 мес. после фаготерапии у 78,0% больных, а 
после лечения антибиотиками – у 30,6%. Учитывая строгую 
специфичность фагов к гомологичным возбудителям, коли-
чественный состав лактофлоры не изменялся после лече-
ния. Кроме того, фаготерапия не вызывала побочные 
эффекты в виде кожной сыпи, тошноты, диареи, вульвова-
гинального кандидоза. Через 3, 6 и 12 мес. после лечения 
поливалентным бактериофагом сравнительная оценка 
клинических и микробиологических показателей характе-
ризовалась восстановлением нормобиоценоза, а также 
более низкой частотой рецидивирования по сравнению с 
антибактериальной терапией. Наиболее эффективным 
оказалось использование бактериофагов в комбинации с 
антибиотиками. Как было отмечено в ранних работах, для 
эффективности фаготерапии необходимо исследовать чув-
ствительность выделенной микрофлоры к лечебным фагам. 
В результате определения литической активности полива-
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лентного бактериофага для штаммов, выделенных от боль-
ных с вагинитом и бактериальным вагинозом, чувствитель-
ность к основным возбудителям (стафилококки, кишечная 
палочка, протей, клебсиелла, синегнойная палочка) соста-
вила 55–76% случаев, что подтверждает эффективность их 
применения для данной патологии и указывает на сопо-
ставимую с антибиотиками эффективность. Полученные 
результаты обеспечивают возможность выбора альтерна-
тивного метода лечения с помощью бактериофагов, что 
крайне важно при наличии противопоказаний к назначе-
нию антибиотиков, их непереносимости, а также рези-
стентности возбудителей к антибиотикам [35].

На данном этапе накопленных знаний фундаменталь-
ной науки и имеющегося клинического опыта можно 
выделить следующий ряд преимуществ бактериофагов:

 ■ строгое селективное действие, в т. ч. при наличии био-
пленок;

 ■ отсутствие влияния на физиологическую микрофлору;
 ■ стимуляция факторов специфического и неспецифи-

ческого иммунитета (что особенно значимо при лечении 
рецидивирующих воспалительных заболеваний);

 ■ возможность применения у пациентов с аллергически-
ми реакциями к антибиотикам;

 ■ полная совместимость с любыми лекарственными 
средствами;

 ■ отсутствие токсических и тератогенных эффектов;
 ■ безопасность приема во время беременности;
 ■ отсутствие побочных эффектов;
 ■ сокращение длительности лечения за счет быстрого дей-

ствия и глубокого проникновения в очаг инфекции [14, 17].
Необходимо отметить, что наиболее приемлемым 

является использование комплексных препаратов, содер-
жащих фаги к нескольким штаммам возбудителей, что 
дает возможность проводить терапию с учетом полими-
кробной этиологии урогенитальных инфекций.

На основании анализа данных, имеющихся в настоя-
щее время, становятся очевидными широкие возможно-
сти и перспективы использования бактериофагов в аку-
шерстве, гинекологии и урологии. Дальнейшие исследо-
вания в этом направлении будут способствовать повы-
шению эффективности лечения инфекционно-воспали-
тельных заболеваний урогенитального тракта.
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СИЛДЕНАФИЛА ЦИТРАТ 
ПЕРВЫЙ ИНГИБИТОР ФДЭ5

Ингибиторы ФДЭ-5 являются высокоэффективными и 
безопасными пероральными препаратами для лечения ЭД 
и рекомендуются в качестве средств «первой линии» [1]. 
Количество больных, принимающих эти препараты, про-
должает увеличиваться параллельно с ростом распро-
страненности ЭД. 

В 1998 г. для клинического применения был одобрен 
препарат силденафила цитрат, получивший широкую 
известность. Этот момент не просто стал точкой отсчета 
существования на фармакологическом рынке очередного 
лекарственного средства. Он оказался началом новой 
эры в области сексуальной медицины, ознаменовавшей-
ся настоящим прорывом в фундаментальной и клиниче-
ской сферах, а также в общественном восприятии сексу-
альной патологии. 

Силденафил стал первым эффективным и безопасным 
пероральным препаратом для лечения ЭД. История 
открытия силденафила является примером того, как слу-
чайное наблюдение может оказать огромное влияние на 
ход научного прогресса. В процессе клинических испыта-
ний нового антиангинального препарата исследователи 
отметили, что, хотя прием лекарства не сопровождается 
значимым клиническим улучшением течения стенокар-
дии, у многих больных он приводит к развитию свое-
образного «побочного эффекта», заключавшегося в улуч-
шении эректильной функции. Это наблюдение стало 

причиной изучения возможности применения данного 
вещества в лечении ЭД.

Впрочем, не следует думать, что открытие силденафи-
ла было простой удачей. Ему предшествовало накопле-
ние знаний о роли оксида азота NO в обеспечении нор-
мального функционального состояния сердечно-сосуди-
стой системы, начало которому положили Furchgott и 
Zawadski [2]. 

Открытие силденафила, селективного ингибитора 
ФДЭ-5, стало причиной многочисленных фундаменталь-
ных исследований, показавших, что именно этот тип фер-
мента доминирует в кавернозной ткани, что обеспечива-
ет селективность воздействия препарата. Следует отме-
тить, что эти исследования позволили также выяснить 
механизмы действия и других, уже длительное время 
применявшихся в клинической практике препаратов, в 
частности папаверина и простагландина Е1 [3], и значи-
тельно расширить знания о механизме эрекции и его 
нарушениях, приводящих к ЭД. 

Большое влияние появление силденафила оказало и 
на клинические исследования в области сексуальной 
медицины. В последние годы были уточнены терминоло-
гия и разработаны новые определения разных форм 
сексуальных нарушений. Клинические испытания силде-
нафила стали стимулом для создания новых дневников и 
анкет для оценки состояния сексуальной функции муж-
чин. Анализ демографических показателей участников 

С.И. ГАМИДОВ 1, 2, д.м.н., профессор, Р.И. ОВЧИННИКОВ 1, к.м.н., А.Ю. ПОПОВА 1, 2, к.м.н.
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НОВЫЕ АСПЕКТЫ
ПРИМЕНЕНИЯ СИЛДЕНАФИЛА
В ЛЕЧЕНИИ ЭРЕКТИЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ
В настоящее время существует большое количество эффективных методов медикаментозного лечения 
эректильной дисфункции (ЭД). Выбор метода лечения определяется его инвазивностью. В случае недо-
статочной эффективности от менее инвазивной методики переходят к более инвазивной. Таким обра-
зом, большинство клиницистов начинают лечение с назначения пероральных ингибиторов фосфоди-
эстеразы 5-го типа (ФДЭ-5), при недостаточной эффективности которых назначают другие перораль-
ные препараты, интракавернозные инъекции или вакуумные устройства. Возможно также проведение 
комбинированного лечения. При неэффективности подобных методик возможно проведение опера-
тивных вмешательств.
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крупномасштабных клинических испытаний позволил 
выявить факторы риска ЭД, что, в свою очередь, способ-
ствовало пониманию ее патогенеза. 

Появление силденафила имело огромный обществен-
ный резонанс. Большое количество больных ЭД, ранее не 
обращавшихся к врачам, получили надежду на излече-
ние, и к настоящему времени миллионы мужчин во всем 
мире вернулись к нормальной сексуальной жизни благо-
даря приему этого препарата. 

Дозу препарата подбирают путем титрования, начиная 
с 50 мг, с последующим изменением дозы (либо умень-
шение до 25 мг, либо увеличение до 100 мг) в зависимо-
сти от эффекта и переносимости. Силденафил принима-
ется 1 раз в день, за 1 ч до предполагаемого полового 
акта. Действие препарата начинается через 40–60 мин 
после приема и сохраняется в течение 3–5 ч, а по неко-
торым данным, и до 12 ч [3]. Важно отметить, что прием 
препарата сам по себе не приводит к возникновению 
эрекции и для начала его действия необходима сексуаль-
ная стимуляция. 

Силденафил противопоказан пациентам, принимаю-
щим нитраты, пациентам с гипотензией, с тяжелой пече-
ночной недостаточностью (препарат метаболизируется 
печеночным цитохромом Р450 3А4) и больным с пиг-
ментной ретинопатией.

Клиническая эффективность силденафила оценена в 
многочисленных исследованиях, проведенных по всему 
миру. Carson и соавт. объединили данные, полученные в 
11 дважды слепых плацебо-контролируемых исследова-
ниях, включавших в общей сложности почти 3 000 боль-
ных с ЭД. Через 12 нед. после начала приема препарата 
улучшение эрекции отметили 76% мужчин, получавших 
силденафил, и 22%, получавших плацебо, при этом про-
цент успешных попыток совершения полового акта соста-
вил 66 и 26% в первой и второй группе соответственно. 
Эффективность различных доз силденафила составила 
65% для 25 мг, 74% для 50 мг и 82% для 100 мг. Высокая 
эффективность силденафила отмечена в разных возраст-
ных группах. Так, среди больных в возрасте моложе и 
старше 65 лет эффективность силденафила составила 
77,6 и 69,2% соответственно. Достоверно более высокая 
эффективность силденафила, по сравнению с плацебо, 
также имела место у больных с ЭД разной степени тяже-
сти и разной этиологии [4].

ФАРМАКОТЕРАПИЯ ЭД
У ОСОБЫХ КАТЕГОРИЙ БОЛЬНЫХ

Как известно, артериальная гипертензия является 
одним из факторов риска ЭД. Хотя силденафил обладает 
некоторым гипотензивным действием, этот препарат без-
опасен у пациентов с артериальной гипертензией как 
получающих, так и не получающих гипотензивные пре-
параты [5, 6]. Эффективность силденафила у больных ЭД, 
страдающих артериальной гипертензией, высока. Среди 
больных с артериальной гипертензией различного про-
исхождения прием плацебо и силденафила сопрово-
ждался улучшением эрекции у 18 и 70% больных соот-

ветственно. Среди мужчин, принимавших два и более 
гипотензивных препарата, эти показатели составили 17,6 
и 71% [6].

Другим хорошо известным фактором риска ЭД являет-
ся курение. Эффективность силденафила среди куриль-
щиков не уступала таковой среди некурящих (80 и 74% 
соответственно) [4].

Во многих эпидемиологических исследованиях пока-
зано, что депрессия является второй по распространен-
ности после сердечно-сосудистых факторов риска при-
чиной развития ЭД. Кроме того, наличие ЭД утяжеляет 
депрессивную симптоматику. Лечение силденафилом не 
только было высокоэффективным у больных с депресси-
ей в отношении улучшения эректильной функции, но 
также сопровождалось снижением выраженности депрес-
сивных проявлений [7].

Различные неврологические заболевания, как уже гово-
рилось выше, также могут являться причиной развития 
ЭД. По данным исследований, эффективность силденафи-
ла среди пациентов с паркинсонизмом, рассеянным скле-
розом и травмами спинного мозга превышает 80%, что 
соответствует данным, полученным в общей популяции 
больных с ЭД [8]. 

Особыми группами больных с ЭД, трудно поддающи-
мися лечению, являются пациенты с сахарным диабетом 
(СД) и перенесшие радикальную простатэктомию (РП).

У больных с СД эффективность силденафила зависит 
от тяжести течения СД и наличия его осложнений. Так, в 
исследовании Carson и соавт. среди больных СД без 
осложнений улучшение эрекции отметили 8% больных, 
получавших плацебо, и 69%, получавших силденафил. 
При наличии одного осложнения эти показатели состави-
ли 12 и 43%, а двух – 10 и 43% соответственно. Во всех 
группах эффективность силденафила была достоверно 
более высокой по сравнению с плацебо [4].

Эффективность лечения ЭД после РП определяется 
рядом факторов. По данным Raina и соавт., лечение 
силденафилом было эффективным у 71,7% больных 
после двухсторонней нервосберегающей РП, у 50% 
после односторонней нервосберегающей РП и лишь у 
15% пациентов с ЭД после не нервосберегающей опе-
рации [9]. 

Кроме этого, особенностью течения ЭД у подобных 
больных является возможность прогрессивного улучше-
ния эрекции в течение до 4 лет после операции, в связи 
с чем окончательно о неэффективности того или иного 
метода лечения можно судить только через несколько 
лет после операции. Это подтверждается данными 

Открытие силденафила, селективного 
ингибитора ФДЭ-5, стало причиной 
многочисленных фундаментальных 

исследований, показавших, что именно этот 
тип фермента доминирует в кавернозной 
ткани, что обеспечивает селективность 

воздействия препарата
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обследования 316 пациентов с ЭД после РП, в 95% слу-
чаев носившей двусторонний нервосберегающий 
характер. Эффективность силденафила составила 26% в 
течение первых 6 мес., 36% – в период с 6 до 12 мес., 
50% – с 12 по 18 мес. и 60% с 18 до 24 мес. после опе-
рации [10]. 

АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ
И ПЕРЕНОСИМОСТИ СИЛДЕНАФИЛА

Несмотря на высокую эффективность силденафила, 
сохраняется определенное количество пациентов, у кото-
рых прием этого препарата не приводит к улучшению 
эрекции. Во многих случаях это связано с неправильным 
приемом лекарства [11]. Пациентам, особенно в начале 
лечения, следует рекомендовать принимать силденафил 
натощак не менее чем за 30 мин до начала сексуальных 
действий. Важно также объяснять больным, что действие 
препарата развивается только на фоне адекватного сек-
суального возбуждения и в значительной степени зави-
сит от него. Во многих случаях лечение следует начинать 
со 100 мг, что позволит получить максимальный ответ уже 
в начале лечения и внушит пациентам уверенность в 
успехе лечения. Кроме того, исследования показали, что у 
части больных максимальный эффект силденафила 
достигается к 6–8-му приему, в связи с чем у многих 
больных окончательная оценка эффективности препара-
та должна производиться после нескольких попыток его 
применения. 

Заслуживает внимания работа Eisenhardt и соавт., 
которые обнаружили, что клиническая эффективность 
силденафила зависит от генетических факторов. При ана-
лизе взаимосвязи между полиморфизмом генов GNB3 
C825T и ACE I/D было обнаружено, что в группе носите-
лей аллели GNB3  825C силденафил был эффективен 
лишь у 50% мужчин, в то же время среди обладателей 
генотипа TT этот показатель превышал 90%. Схожие 
результаты были получены и в отношении полиморфизма 
ACE I/D – среди носителей аллели ACE D эффективность 
силденафила не превышала 50%, в то время как у мужчин 
с генотипом II она составила 75% [12]. 

Долговременная эффективность силденафила также 
была исследована Montorsi и соавт., опросившими 2 618 
пациентов, принимавших препарат в течение 3 лет.
В целом 96% из этих больных были удовлетворены лече-
нием и лишь 1,6% прекратили его в связи с низкой 
эффективностью. Лабораторные исследования также не 
подтвердили существование эффекта тахифилаксии при 
приеме силденафила [13].

Важной характеристикой любого фармакологического 
препарата являются его побочные эффекты. К числу наи-
более частых побочных эффектов при приеме силдена-
фила относятся головная боль (7%), покраснение лица 
(7%), головокружение (2%), диспепсические расстройства 
(1,8%), заложенность носа (1,4%) и нарушения зрения, 
обычно в форме голубого окрашивания предметов (1,2%). 
В большинстве исследований частота побочных эффек-
тов и отказов от лечения в результате их развития была 
сопоставима в группах больных, получавших силденафил 
и плацебо. Следует также отметить, что частота побочных 
эффектов снижается по мере приема препарата. Так, в 
исследовании Carson частота всех побочных эффектов, 
кроме нарушений зрения и диспепсических расстройств, 
снижалась в течение приема препарата. Головные боли в 
начале исследования отмечали 7% больных ЭД, а после 
16 нед. – менее 1%, частота головокружений также снизи-
лась с 7% до менее чем 1%, а заложенности носа с 1,4% 
до менее чем 0,5% [14]. Важным обстоятельством являет-
ся также и то, что две трети больных в процессе проведе-
ния этого исследования увеличивали дозу силденафила. 
Таким образом, при длительном приеме частота боль-
шинства побочных эффектов силденафила не превышает 
таковую для плацебо.

Все больший интерес привлекает возможность при-
менения силденафила при различных заболеваниях, 
помимо ЭД. В исследовании Sairam и соавт. оценивалось 
влияние силденафила на выраженность нарушений моче-
испускания у больных с ЭД. Через 1 и 3 мес. после начала 
лечения отмечено значительное снижение тяжести сим-
птомов нижних мочевых путей, которое сопровождалось 
улучшением эректильной функции [15]. 

Прием силденафила приводит к улучшению состояния 
пациентов с первичной и вторичной легочной гипертен-
зией. Еще одним из возможных направлений будущих 
исследований силденафила является применение данно-
го препарата в лечении эндотелиальной дисфункции. 

БЕЗОПАСНОСТЬ СЕКСУАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ
У БОЛЬНЫХ СЕРДЕЧНОСОСУДИСТЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Половой акт в большинстве случаев сопровождается 
физической нагрузкой. Это заставляет часть людей, и в 
первую очередь мужчин, страдающих сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, и их партнерш, беспокоиться о 
возможности развития различных осложнений вслед-
ствие сексуальной активности, что может привести к 
ограничению или полному отказу от нее. Эти опасения 
подкрепляются историями об известных людях, смерть 
которых якобы имела место во время полового акта. В то 
же время данные исследований показывают, что риск 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов, страда-
ющих кардиологической патологией, во время и непо-
средственно после сексуальной активности хотя и суще-
ствует, но является относительно невысоким. К примеру, 
риск развития инфаркта миокарда у здорового 50-лет-
него мужчины в течение года составляет 1%. В результа-

Большое количество больных ЭД,
ранее не обращавшихся к врачам, получили 
надежду на излечение, и к настоящему 
времени миллионы мужчин во всем мире 
вернулись к нормальной сексуальной жизни 
благодаря приему этого препарата
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те сексуальной активности этот риск возрастает до 
1,01% у здорового мужчины и до 1,1% у мужчины с под-
твержденным диагнозом ИБС [16]. Абсолютный риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений для здоро-
вого мужчины составляет один шанс из миллиона. Этот 
показатель возрастает до двух шансов из миллиона в 
течение двух часов после полового акта для здорового 
мужчины и до 20 шансов из миллиона для мужчины, 
страдающего ИБС.

Во время полового акта в среднем максимальная 
частота сердечных сокращений мужчины достигает 120–
130 уд/мин, при этом систолическое артериальное дав-
ление повышается до 150–180 мм рт. ст. Эти показатели 
имеют место в течение лишь 3–5 мин при средней дли-
тельности полового акта от 5 до 15 мин. Уровень нагруз-
ки на сердце принято выражать в метаболических экви-
валентах (МЕТ). Один МЕТ соответствует энергетической 
потребности, выраженной в потреблении кислорода в 
покое, которое составляет 3,5 мл кислорода/кг массы 
тела в минуту. В большинстве случаев при сексуальной 
активности с привычной партнершей нагрузка составля-
ет 2–3 МЕТ, при максимальном значении 5–6 МЕТ в 
зависимости от интенсивности и позы. Это соответствует 
прохождению 1,5 км в течение 20 мин или подъему на 
20 ступеней в течение 10 с. Все вышеизложенное указы-
вает на то, что сексуальная активность в привычных 
условиях и со знакомой партнершей не представляет как 
для здорового мужчины, так и для больного ИБС боль-
шую опасность, чем различные формы повседневной 
физической активности.

С целью стандартизации оценки кардиального риска у 
мужчин с ИБС, возобновляющих сексуальную активность, 
создано несколько рекомендаций, наиболее широко 
известными среди которых являются Принстонские реко-
мендации [16]. В соответствии с этими рекомендациями 
все пациенты разделяются на 3 группы риска в зависимо-
сти от количества имеющихся у них факторов риска ИБС 
и/или тяжести сердечно-сосудистой патологии. Большая 
часть пациентов относится к группе низкого риска и не 
нуждается в дополнительном кардиологическом обсле-
довании перед возобновлением половой активности, 
которая для них не представляет опасности. Больные из 
группы среднего риска нуждаются в дополнительном 
кардиологическом обследовании, после которого их 
относят к группе низкого или высокого риска. У пациен-
тов из группы высокого риска имеет место тяжелая сер-
дечно-сосудистая патология, сопровождающаяся выра-
женной сердечной недостаточностью. Эти больные нуж-

даются в проведении специализированного лечения, 
после которого вновь рассматривается вопрос об опас-
ности для них сексуальной активности [16]. 

После внедрения в клинику первого ингибитора 
ФДЭ-5 силденафила стали появляться сообщения о раз-
витии серьезных сердечно-сосудистых осложнений, 
включая инфаркт миокарда и внезапную коронарную 
смерть у людей, принимавших данный препарат. Однако 
в дальнейшем многочисленные исследования показали, 
что применение силденафила не сопровождается клини-
чески значимыми изменениями показателей гемодина-
мики и сердечной деятельности в покое и при нагрузке, 
как у здоровых лиц, так и у больных ИБС, а также у паци-
ентов, получающих гипотензивные препараты. Важно 
отметить, что оценку показателей гемодинамики и сер-
дечной деятельности проводили при нагрузках, которые 
имеют место во время полового акта. Эти данные полу-
чили подтверждение и при длительном клиническом 
наблюдении. 

ИЗМЕНЕНИЯ КАВЕРНОЗНОЙ
ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ И ГЕМОДИНАМИКИ 
ПОЛОВОГО ЧЛЕНА ПРИ ЛЕЧЕНИИ 

Для оценки влияния силденафила на кавернозную 
электрическую активность и гемодинамику полового члена 
мы провели собственное исследование. 291 больной с ЭД 
различной этиологии в возрасте 21–73 лет (в среднем
59,1 ± 14,7 года) после обследования, включавшего анкети-
рование «Международный индекс эректильной функции» 
(МИЭФ), фармакодопплерографию (ФДГ) и электромиогра-
фию (ЭМГ) полового члена, были разделены на группы, 
сопоставимые по возрасту, степени тяжести, предположи-
тельной этиологии и патогенезу ЭД. В группу силденафила 
вошел 81 пациент, принимавший 25–100 мг силденафила 
за 1 ч до полового акта в течение 6 мес. Контрольное 
обследование, проводившееся ежемесячно, включало 
анкетирование МИЭФ, ФДГ и ЭМГ полового члена.

Показатель «эректильная функция» МИЭФ при лечении 
силденафилом возрос на 61,7% (p < 0,05). При ФДГ после 
лечения силденафилом пиковая систолическая скорость в 
кавернозных артериях и индекс резистентности возросли 
на 16,1 и 34,6% соответственно (p < 0,05). Конечная диа-
столическая скорость достоверно уменьшилась на 27,2%
(p < 0,05). При ЭМГ полового члена за время лечения сил-
денафилом доля норморефлекторных ЭМГ-кривых увели-
чилась на 43,2%, а количество арефлекторных ЭМГ-кривых 
достоверно сократилось на 73,2% (p < 0,05) [17]. 

Среди больных в возрасте моложе и старше 
65 лет эффективность силденафила 

составила 77,6 и 69,2% соответственно. 
Достоверно более высокая эффективность 

силденафила, по сравнению с плацебо,
также имела место у больных с ЭД разной 

степени тяжести и разной этиологии

Силденафил противопоказан
пациентам, принимающим нитраты, 
пациентам с гипотензией, с тяжелой 
печеночной недостаточностью (препарат 
метаболизируется печеночным цитохромом 
Р450 3А4) и больным с пигментной 
ретинопатией
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Таким образом, по результатам ФДГ силденафил ока-
зывает влияние на показатели как артериального, так и 
венозного кровотока в половом члене, что делает его 
показанным при васкулогенной ЭД в первую очередь. 
При ЭМГ наблюдалось улучшение кавернозной электри-
ческой активности при лечении силденафилом, очевидно 
за счет улучшения гемодинамики полового члена и окси-
генации кавернозной ткани. Кроме того, по результатам 
анкетирования МИЭФ силденафил дает быстрый и стой-
кий реабилитационный эффект.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клиническая эффективность силденафила оценена в 
большом количестве исследований, проведенных во мно-
гих странах мира. Прием препарата приводит к улучше-
нию эректильной функции у больных разного возраста, 
независимо от этиологии, тяжести и длительности тече-
ния ЭД. Эффективность препарата носит долгосрочный 
характер. Силденафил оказывает влияние на показатели 
как артериального, так и венозного кровотока в половом 
члене, что делает его показанным при васкулогенной ЭД 

в первую очередь. При лечении наблюдается улучшение 
кавернозной электрической активности, что оправдывает 
его применение и при нейрогенной ЭД. По результатам 
анкетирования МИЭФ силденафил дает быстрый и стой-
кий лечебный эффект, его эффективность и безопасность 
оценивается как хорошая. Как при краткосрочном при-
менении, так и при длительном применении силденафил 
не вызывает зависимости и привыкания. Появление на 
рынке нового препарата силденафила Олмакс Стронг, 
производимого в соответствии с европейскими стандар-
тами качества и одновременно доступного по цене, дела-
ет терапевтический арсенал уролога-андролога более 
разнообразным и позволяет повысить качество жизни 
большего числа пациентов с ЭД.
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Лечение силденафилом не только
было высокоэффективным у больных
с депрессией в отношении улучшения 

эректильной функции, но также 
сопровождалось снижением выраженности 

депрессивных проявлений
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Заболевания слизистой оболочки рта (СОР) занима-
ют особое место в стоматологической практике. 
На сегодняшний день ряд аспектов диагностики 

заболеваний слизистой оболочки рта нуждается в углу-
бленном изучении, оценке эффективности, разработке 
алгоритмов применения [1, 2]. Трудности, возникающие 
при исследованиях патологии СОР, во многом связаны с 
отсутствием научно обоснованных методик и соответ-
ствующего измерительного оборудования. Недостаток 
комплексной диагностики заболеваний СОР приводит
к тому, что принятие решений врачом на всех этапах 
лечения осуществляется в условиях ряда неопределен-
ностей [2]. В связи с этим актуальным является вопрос 
о разработке и совершенствовании функциональных 
методов исследования для диагностики и контроля 
эффективности лечения пациентов с заболеваниями 
СОР.

Цель работы: изучить состояние слизистой оболочки 
рта c помощью метода измерения динамического элек-
трохимического потенциала у пациентов с типичной и 
эрозивно-язвенной формой плоского лишая (ПЛ).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании принимали участие 75 пациентов, из 
них 28 женщин и 22 мужчины с патологией СОР в возрас-
те 45–64 лет. В контрольную группу вошли 25 практиче-
ски здоровых студентов МГМСУ без соматической пато-
логии и интактной СОР в возрасте 20–25 лет. Изучение 
состояния слизистой оболочки рта проводили у пациен-

тов с типичной и эрозивно-язвенной формой плоского 
лишая путем измерения электрохимического потенциала 
(ЭХП). Для сравнительной оценки влияние электрохими-
ческой активности на заболевание ПЛ проводили изме-
рение ЭХП до и после лечения.

Для регистрации электрохимического потенциала 
использовали цифровой компьютеризированный мульти-
метр APPA109N с гальванической развязкой от электри-
ческой сети (рис. 1). Стандартный комплект электродов 
прибора не позволял измерять электрохимический 
потенциал на слизистой оболочке рта. В связи с этим 
нами был модифицирован активный электрод, который 
подключался к данному прибору, а в качестве пассивного 
электрода был использован электрод сравнения ЭВЛ-
1м3 (рис. 2). Активный электрод представлен пластинкой 
из нержавеющей стали округлой формы (рис. 3). Площадь 

Е.Р. ГОРИНА, Е.А. ВОЛКОВ, д.м.н., профессор, С.Н. ЕРМОЛЬЕВ, д.м.н., профессор
Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова, кафедра гериатрической стоматологии

ДИНАМИЧЕСКИЙ 
ЭЛЕКТРОХИМИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ 
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ РТА
У ПАЦИЕНТОВ С ПЛОСКИМ ЛИШАЕМ
Представлены результаты обследования 75 пациентов с типичной и эрозивно-язвенной формой пло-
ского лишая в возрасте 45–64 лет, из них 28 женщин и 22 мужчины. Контрольную группу составили 25 
практически здоровых лиц в возрасте 20–25 лет. Исследования проводили методом оценки динами-
ческого электрохимического потенциала у пациентов с типичной и эрозивно-язвенной формой плоско-
го лишая. Полученные результаты при регистрации динамического электрохимического потенциала 
позволяют подтвердить диагноз заболевания слизистой оболочки рта и оценить эффективность про-
веденного лечения наряду с лабораторными методами исследования.

Ключевые слова:
слизистая оболочка рта (СОР)
плоский лишай
электрохимический потенциал полости рта

Рисунок 1. Цифровой
компьютеризированный
мультиметр APPA109N
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контакта электрода со слизистой 
оболочкой рта была постоянной при 
любых измерениях. Хлорсеребряный 
электрод сравнения ЭВЛ-1м3, запол-
ненный раствором KCL, заканчивал-
ся съемным стерильным электроли-
тическим ключом, представленным
в виде эндодонтической канюли 
(рис. 2а, б). Выходное отверстие 
канюли имеет постоянный диаметр и 
обеспечивает медленное, равномер-
ное, капельное стекание раствора. 
Одноразовый электролитический 
ключ заполняли физиологическим 
раствором NaCl, который, в свою 
очередь, изолировал прямое попа-
дание насыщенного раствора KCL, 
что позволяло безопасно проводить 
измерения на слизистой оболочке 
рта.

Методику измерения динамиче-
ского ЭХП проводили следующим 
образом: электрод сравнения ЭВЛ-
1м3 с электролитическим ключом 
прикладывали в подъязычную 

область, т. к. в этом месте происходит 
максимальное скопления слюны 
(электролита), а активный электрод 
на исследуемый участок слизистой 
оболочки рта (рис. 4). Измерение 
проводили при постоянном токе с 
напряжением (20V) поочередно на 
следующие участки СОР: правой 
щеки и левой щеки по линии смыка-
ния зубов, на дорсальной поверхно-
сти языка и на участке твердого нёба 
по проекции зубов 1.6 и 2.6 (рис. 5). 
Полученные результаты динамиче-
ского исследования ЭХП каждого 
пациента фиксировались в базе дан-
ных цифрового компьютеризирован-
ного мультиметра APPA109N и изме-
рялись в мкА.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования элек-
трохимического потенциала слизи-
стой оболочки полости рта показали, 
что у пациентов контрольной группы 

а

б

Рисунок 2. Хлорсеребряный 
электрод сравнения ЭВЛ-1м3
а – раствор KCL;
б – электролитический ключ

Рисунок 3. Активный электрод

Рисунок 4. Методика измерения 
динамического электрохимического 
потенциала а б

в г

Рисунок 5. Методика наложения активного электрода для измерения 
электрохимических потенциалов слизистой оболочки рта
а – наложение активного электрода по линии смыкания зубов 1.6 и б – 2.6; в – на спинке языка, 
г – на твердое нёбо
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средние значения ЭХП в области правой и левой щеки 
были одинаковы и составили U = 300 ± 9,07 mV. Средние 
значения ЭХП слизистой оболочки спинки языка U = 250 
± 6,7 mV, а слизистой оболочки твердого нёба U = 270 ± 
5,76 mV.

У пациентов с типичной формой плоского лишая в 
области правой и левой щеки показатели ЭХП были в 
пределах нормы. Результаты, полученные со слизистой 
оболочки спинки языка, были выше значений контроль-
ной группы на 29,7% и составили U = 350,43 ± 5,81 mV,
р < 0,001, а значение СО твердого нёба было в пределах 
U = 319,83 ± 6,74 mV, р < 0,001, что также свидетельствует 
о повышенном ЭХП по сравнению с контрольной группой 
на 27,9% (рис. 6).

Результаты, полученные при измерении ЭХП у пациен-
тов с эрозивно-язвенной формой плоского лишая в обла-
сти правой и левой щеки, почти не отличались между 

собой и составили U = 326,37 ± 4,6 mV и U = 326,41 ± 3,9 
mV соответственно (р < 0,001), что было на 8,7 и 8,8% 
выше значений контрольной группы. Показатели ЭХП, 
полученные с дорсальной поверхности языка, были выше 
всех участков измерения на 35,1% и составили U = 364,79 
± 6,8 mV, р < 0,001, а на нёбе U = 259,04 ± 6,7 mV, р < 0,05, 
это соответствовало увеличению ЭХП на 3,6% в сравне-
нии с результатами контрольной группы исследования 
(рис. 7).

Результаты, полученные при исследовании пациентов 
с типичной формой ПЛ после лечения, показали равно-
мерное снижение показателей ЭХП в сторону значений 
контрольной группы на всех участках измерения СОР и 
были в пределах U = 300,4 ± 6,73 mV и U = 300,22 ± 6,05 
mV в области правой и левой щеки. Результаты, получен-
ные с дорсальной поверхности языка, составили U = 
275,35 ± 6,39 mV, р < 0,05, а на слизистой оболочке нёба 
U = 251,91 ± 8,0 mV, что было на 0,7% выше показателей 
контрольной группы (рис. 8).

Значения ЭХП при исследовании пациентов с эро-
зивно-язвенной формой ПЛ после лечения показали 
снижение показателей ЭХП на уровне контрольной 
группы на участках щеки справа и слева на 6,7%, а на 
СО твердого нёба на 1,6%. Значения, полученные со 
спинки языка, были в пределах U = 290,4 ± 5,62 mV, р < 
0,01, что было на 7,5% выше значений контрольной 
группы (рис. 9, табл. 1).

Рисунок 7. ЭХП у пациентов с эрозивно-язвенной форме ПЛ
в сравнении с показателями контрольной группы
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Рисунок 9. Показатели ЭХП до и после лечения
у пациентов с эрозивно-язвенной формой ПЛ
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Рисунок 6. ЭХП у пациентов с типичной формой ПЛ
в сравнении с показателями контрольной группы
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Рисунок 8. Показатели ЭХП до и после лечения
у пациентов с типичной формой ПЛ
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Результаты, полученные
при исследовании пациентов с типичной 
формой ПЛ после лечения, показали 
равномерное снижение показателей ЭХП в 
сторону значений контрольной группы
на всех участках измерения СОР
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные данные измерения элек-
трохимического потенциала у пациентов с ПЛ свидетель-
ствуют о том, что наиболее высокие показатели были 
получены с дорсальной поверхности языка. Предполо-
жительно, это может быть связано со склонностью эпите-
лия к ороговению в данной области [3].

На основании полученных результатов можно судить 
о том, что определение динамического ЭХП слизистой 
оболочки языка является важным диагностическим 
тестом и может быть использовано в качестве дополни-
тельного метода для подтверждения диагноза у пациен-
тов с плоским лишаем.

Таблица 1. ЭХП слизистой оболочки рта у пациентов с ПЛ до и после лечения в сравнении с показателями контрольной 
группы (M ± m)
Показатели

n
Контрольная группа Плоский лишай, типичная форма Плоский лишай, эрозивно-язвенная форма

Количество 25 человек
20 человек 20 человек

До лечения После лечения До лечения После лечения

Слизистая оболочка щеки справа M m
р 300 ± 1,56 302,43 ± 6,41

<0,05
300,04 ± 6,73

<0,05
326,37 ± 4,62

<0,001
304,45 ± 5,15

<0,05

Слизистая оболочка щеки слева M m
р 300 ± 1,53 302,44 ± 5,81

<0,05
300,22 ± 6,05

<0,05
326,41 ± 3,92

<0,001
304,85 ± 4,11

<0,05

Слизистая оболочка языка M m
р 270 ± 1,54 350,43 ± 5,26

<0,001
275,35 ± 6,39

<0,05
364,79 ± 6,83

<0,001
290,4 ± 5,62

<0,01

Слизистая оболочка нёба Mm
р 250 ± 0,77 319,83 ± 6,74

<0,001
251,91 ± 8

<0,05
259,04 ± 6,71

<0,05
254,75 ± 6,5

<0,05
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Поражения на слизистой полости рта могут являться 
первыми симптомами ВИЧ-инфекции. Афтозный 
стоматит связан с заболеваниями органов пищева-

рения, цианоз слизистой или, наоборот, кровоточивость 
десен может быть маркером заболеваний крови, потеря 
костной ткани в челюстных костях может свидетельство-
вать о начале остеопороза скелета. Присутствие в теле 
таких соединений, как алкоголь, никотин, опиаты, нарко-
тики, гормоны, яды, может быть выявлено в слюне. 
Заболевания пародонта ассоциированы с многочислен-
ными общесоматическими заболеваниями.

Состояние полости рта влияет на здоровье организма 
в целом. Снижение иммунитета может привести к тому, 
что бактерии полости рта могут быть причиной инфици-
рования других органов тела человека (например, инфек-
ционного эндокардита). В то же время и заболевания 
органов и систем организма, и их лечение могут влиять 
на состояние полости рта, например изменять микробный 
баланс или нарушать скорость и объем слюноотделения 
[1]. Доказано, что кариес связан с общим здоровьем 
детей первого года жизни. D’Oliveira и соавт. (2005) пока-
зали, что к кариесу восприимчивы маловесные дети, 
младенцы, рожденные путем кесарева сечения [2]. 
Выявлена связь между инфекцией среднего уха, респира-
торного тракта в течение первого года жизни ребенка и 
развитием ECC. По данным S.M. Alaki и соавт. (2009), 
прием антибиотиков в первый год жизни ребенка приво-
дит к резкому увеличению риска развития кариеса. 
Обследование детей старше 12 мес. показало, что риск 
развития кариеса повышается у малышей, принимавших 
антибиотики с 13 по 18 мес. жизни [3]. Доказано, что у 
детей, страдающих астмой, распространенность и интен-
сивность кариеса выше, чем у здоровых пациентов [4].

Полость рта – идеальная среда для микроорганизмов: 
оптимальная температура 37 °С, достаточная влажность, 
обеспечение питательными веществами и разнообразие 
поверхностей для прикрепления микробов. Во рту коло-
низируются более 1 000 микробных штаммов. Подсчитано, 

что у каждого индивидуума в полости рта содержится не 
менее 200–300 штаммов микроорганизмов. Они могут 
колонизироваться в слюне, на слизистой оболочке, над- и 
поддесневом зубном налете. Известно, что 1 мг микроб-
ной бляшки может содержать до 1011 микроорганизмов.

Streptococcus mutans (SM) – микроорганизмы полости 
рта, которые являются основной причиной инициации и 
развития кариеса зубов. Однако после инвазивного лече-
ния зубов или активного флоссинга SM могут попадать в 
кровоток, где клетки иммунной системы обычно разруша-
ют их, но временами, обычно при снижении иммунитета, 
SM попадают в ткани сердечной мышцы и колонизируют 
их (особенно сердечные клапаны), вызывая эндокардит. 
Инфекционный эндокардит (ИЭ) – это воспалительное 
заболевание внутренней оболочки сердца, являющееся 
патологией, угрожающей жизни пациента, поэтому так 
важно своевременно проводить санацию полости рта и 
профилактику кариеса зубов [5, 6].

Команда University’s Center for Oral Biology провела 
исследование коллаген-связанного белка, известного как 
CNM, который дает возможность Streptococcus mutans 
«прикрепляться» к сердечным тканям. Лабораторные экс-
перименты показали, что микробные штаммы с CNM 
могут колонизировать ткани сердечной мышцы, а штам-
мы без CNM не способны поражать ткани сердца. Таким 
образом, белок CNM может служить биомаркером наи-
более вирулентных штаммов SM, особенно у людей с 
хроническими заболеваниями сердца [7].

Streptococcus mutans могут быть причиной бактериемии 
как во время лечения органов полости рта, вследствие 
повреждения эпителия и проникновения бактерий в кро-

А.С. РОДИОНОВА, к.м.н., Волгоградский государственный медицинский университет

ВЗАИМОСВЯЗЬ
МЕЖДУ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
ПОЛОСТИ РТА И ДРУГИХ ОРГАНОВ ЧЕЛОВЕКА
Здоровье полости рта является существенной частью общего здоровья пациентов. Забота о полости рта 
отказывает значительное влияние не только на самочувствие человека, но и на его самооценку. Рот 
является «входными воротами» в организм, поэтому изменения в органах и тканях полости рта могут 
быть первыми сигналами расстройства общего здоровья пациента.

Ключевые слова:
слизистая полости рта
кариес, факторы риска, профилактика

Снижение иммунитета может привести к 
тому, что бактерии полости рта могут быть 
причиной инфицирования других органов тела 
человека (например, инфекционного 
эндокардита). В то же время и заболевания 
органов и систем организма, и их лечение 
могут влиять на состояние полости рта, 
например изменять микробный баланс или 
нарушать скорость и объем слюноотделения
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воток, так и в случае несанированной полости рта. Поэтому 
поддержание здоровья полости рта является важным ком-
понентом в профилактике заболеваний сердца.

Для своевременной профилактики заболеваний орга-
нов и систем организма необходимо знать факторы 
риска развития болезней полости рта и общих заболева-
ний организма, ассоциированных с ними. К факторам 
риска относятся:

 ■ нарушение питания (риск развития кариеса зубов, ди-
абета, ожирения, заболеваний сердца, инсульта);

 ■ курение (риск развития болезней пародонта, онколо-
гических заболеваний, респираторных, сердечно-сосуди-
стых заболеваний, диабета);

 ■ употребление алкоголя (риск развития онкологиче-
ских заболеваний полости рта, заболеваний сердца, цир-
роза печени, травм);

 ■ фактор стресса (риск развития болезней пародонта, 
сердечно-сосудистых заболеваний);

 ■ социально-экономический фактор (независимый фак-
тор, подчеркивающий негативное влияние остальных 
факторов риска);

 ■ низкий уровень гигиены полости рта (риск развития 
заболеваний пародонта, сердечно-сосудистых заболева-
ний и других заболеваний бактериальной природы) [8].

 Многочисленные исследования доказывают, что низ-
кий уровень гигиены полости рта является фактором 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Одно из первых проспективных когортных исследова-
ний, опубликованное в 1993 г. (n = 1000), показало, что 
пациенты с заболеваниями твердых тканей зубов имели 
на 25% выше риск развития сердечно-сосудистых забо-
леваний, при этом чаще ССЗ страдали мужчины старше 
50 лет [9].

Не только кариесогенные микроорганизмы, но и инфек-
ция в полости рта, вызывающая заболевания пародонта, 
может привести к развитию общих заболеваний организ-
ма. Ebersole et al. выявили, что у пациентов с заболеванием 
пародонта уровень С-реактивного белка (маркер воспале-
ния) выше, чем у взрослых со здоровым пародонтом. Так, 
исследование плазмы крови на наличие С-реактивного 
белка у 1,043 практически здоровых мужчин позволило 
спрогнозировать возможное развитие инфаркта и инсуль-
та. После лечения периодонтита уровень С-реактивного 
белка у исследуемых пациентов за 3 мес. снизился на 65% 
и продолжал снижаться в течение 6 мес. [10].

Исследование Scannapieco et al. показало, что люди с 
респираторными заболеваниями (n = 41) имели низкий 
уровень гигиены полости рта, чем пациенты, не страдаю-
щие заболеваниями лор-органов (n = 193; p = 0,044). К 
тому же люди, у которых был выявлен самый высокий 
показатель индекса гигиены полости рта, в 4,5 раза боль-
ше страдали хроническими респираторными заболева-
ниями, чем пациенты с индексом гигиены, равным 0 [11].

Исследование Loesche и соавт. с участием 350 взрос-
лых, предрасположенных к развитию аспирационной 
пневмонии, показало, что пациенты, у которых в ходе 
исследования была выявлена пневмония, в 3,3 раза чаще 
страдали заболеваниями пародонта, (95% CI = 1,06 to 

10,3; p = 0,05), чем те, у которых аспирационная пневмо-
ния не была подтверждена [12].

Таким образом, для поддержания здоровьесберегающе-
го образа жизни человека важную роль играет профилак-
тика болезней полости рта. Ежедневный уход за зубами 
является самым доступным и распространенным методом 
профилактики заболеваний органов полости рта и орга-
низма в целом. Пациентам следует рекомендовать чистку 
зубов не менее двух раз в день фторидсодержащими зуб-
ными пастами (кроме лиц, проживающих в районах с высо-
ким содержанием фтора в воде), использовать фторидсо-
держащие ополаскиватели, зубные нити (с 8 лет один раз в 
день вечером после чистки зубов) и дополнительные сред-
ства профилактики кариеса, такие как жевательные резин-
ки, таблетки фторида натрия, зубочистки и др. Для более 
тщательной гигиены полости рта с целью поддержания 
баланса микроорганизмов в микробной биопленке паци-
ентам необходимо рекомендовать использовать аргинин-
содержащие зубные пасты (например, зубную пасту на 
основе технологии НЕЙТРАЛИЗАТОР САХАРНЫХ КИСЛОТ), 
которые способны нейтрализовать кислоты зубного налета, 
«оздоравливая» микробную биопленку [13, 14].

Следовательно, понимание того, что здоровье полости 
рта и здоровье организма в целом тесно связаны между 
собой, имеет существенное значение в разработке про-
филактических программ на индивидуальном и массовом 
уровнях. Снижение кариесогенности зубного налета 
позволит профилактировать микробную бактериемию и 
избежать развития заболеваний, угрожающих здоровью и 
жизни пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (CД) 2-го типа относится к наибо-
лее распространенной эндокринной патологии. У 90% 
больных СД 2-го типа имеется избыточная масса тела 
или ожирение. В настоящее время отработаны алгорит-
мы назначения сахароснижающих препаратов (ССП). 
Терапия СД 2-го типа начинается с назначения метфор-
мина, а в случае его непереносимости – с ингибиторов 
дипептидил пептидазы-4 (иДПП-4), аналогов глюкагон-
подобного пептида-1 (аГПП-1) [1, 2].

Так как многие пациенты не достигают целевых 
параметров контроля углеводного обмена на моноте-
рапии, им требуется интенсификация терапии за счет 
назначения препаратов 2-го ряда. К ним относятся 
инсулин, иДПП-4, аГПП-1, тиазолидиндионы (ТЗД), пре-
параты сульфонилмочевины (СМ), ингибиторы натрий-
зависимого переносчика глюкозы типа 2 (и НГТЛ-2).
В связи с гетерогенностью патофизиологических 
дефектов, вызывающих развитие СД 2-го типа, наибо-
лее оправданна комбинированная терапия заболева-
ния. В современной клинической практике двойная 
комбинация чаще всего представлена препаратом из 
группы сульфонилмочевины и метформином. Такой 
вариант терапии способствует коррекции ИР и стиму-
лирует секрецию инсулина β-клетками поджелудочной 
железы. На определенном этапе течения СД 2-го типа 

двойная комбинация ССП становится неэффективной. 
В этом случае и требуется интенсификация терапии за 
счет назначения третьего ССП. Препаратом выбора в 
данном случае могут быть иДПП-4, ТЗД, аГПП-1 и 
НГТЛ-2, базальный инсулин. При выборе третьего ССП 
предпочтение нужно отдавать препаратам с минималь-
ным риском развития гипогликемических состояний. 
Именно к таким препаратам относятся аГПП-1 эксена-
тид. Комбинация трех ССП с разнонаправленным меха-
низмом действия (глибенкламид + метформин + эксе-
натид) широко в практической диабетологии не 
используется и поэтому требует оценки потенциальных 
преимуществ [3].

Эксенатид – синтетический аналог белка эксендин-4. 
Эксенатид взаимодействует с чувствительными к ГПП-1 
рецепторами, действует идентично нативному ГПП-1. 
Препарат оказывает инсулинотропное, глюкозозависимое 
действие на β-клетки поджелудочной железы, повышает 
массу β-клеток, снижает гиперглюкагонемию, нормализует 
показатели углеводного обмена. Препарат вызывает 
замедление пассажа жидкой и твердой пищи, снижение 
аппетита, более быстрое насыще ние, способствует сниже-
нию массы тела [4, 5].

Целью работы явилось изучение клинико-метаболиче-
ской обоснованности назначения эксенатида пациентам 
СД 2-го типа с ожирением, получавших до этого метфор-
мин и глибенкламид.

М.Б. АНЦИФЕРОВ 1, д.м.н., профессор, О.М. КОТЕШКОВА 1, М.В. ШЕСТАКОВА 2, д.м.н., профессор, член-корр. РАН
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ТРЕХКОМПОНЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
2-ГО ТИПА С ОЖИРЕНИЕМ:
ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМБИНАЦИИ
МЕТФОРМИН + ЭКСЕНАТИД + ГЛИБЕНКЛАМИД
Рассматриваются вопросы поэтапной коррекции метаболических нарушений у больных сахарным 
диабетом 2-го типа с ожирением. Показаны преимущества разных схем трехкомпонентной терапии 
в зависимости от целей контроля и основных патогенетических дефектов. Приведены результаты 
клинического исследования, дающие возможность обосновать разные варианты терапии. Оценены 
преимущества трехкомпонентной терапии, включающей метформин, глибенкламид (микронизиро-
ванная форма), эксенатид.
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сахарный диабет 2-го типа
ожирение
эксенатид
эффективность

В связи с гетерогенностью 
патофизиологических дефектов,
вызывающих развитие СД 2-го типа, 
наиболее оправданна комбинированная 
терапия заболевания
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проанализированы данные 45 пациентов СД 2-го типа 
с ожирением: медиана возраста 58 [50; 67] лет, медиана 
ИМТ 34,1 [29,5; 38,4] кг/м². Исходно все включенные в 
исследование пациенты получали двухкомпонентную 
терапию глибенкламидом (в микронизированной форме) 
и метформином в максимальных или среднетерапевтиче-
ских дозах, которая не обеспечивала должного контроля 
углеводного обмена. Методом блоковой рандомизации 
путем применения таблицы случайных чисел пациенты 
были разделены на 2 сопоставимые по исходным пара-
метрам группы. Первую группу составили 30 пациентов, 
где интенсификация терапии была проведена эксенати-
дом (500 мкг/сут). У 15 пациентов 2-й группы интенсифи-
кация терапии не проводилась. Клиническая эффектив-
ность изучаемых схем терапии оценивалась исходно и 
через 24 нед. терапии.

Для изучения особенностей секреции ГПП-1 и секре-
торного резерва α- и β-клеток поджелудочной железы 
пациентам проводили пероральный глюкозотолерантный 
тест (ПГТТ) с 75 г глюкозы. Результаты теста оценивали 
исходно и через 15, 30, 60, 120 и 180 мин после приема 
раствора глюкозы. Определение функциональной актив-
ности β-клеток и индекса ИР у больных проводили по 
методу HOMA (homeostasis model assessment), разрабо-
танному D.R. Matthews c соавт. (1985).

Статистическая обработка полученных данных была 
проведена с использованием прикладных программ 
STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc. США, версия 6.0). Для оценки 
исследуемых групп были использованы методы описатель-
ной статистики (Ме – медиана; 25 и 75 – 1-й и 3-й квартили).

Клинико-метаболическая характеристика пациентов 
представлена в таблице 1.

Как видно из представленных данных, у всех пациен-
тов был неудовлетворительный контроль СД 2-го типа.

Исходно у пациентов имелась выраженная ИР (медиа-
на HOMA IR 1-й группы составила 7,1 [5,0; 8,9], во 2-й 
группе – 7,1 [4,6; 9,1]). Было выявлено снижение функци-
ональной активности β-клеток поджелудочной железы 
(медиана HOMA-β составила в 1-й группе 34,6 [23,7; 48,3], 
во 2-й группе – 34,7 [24,6; 62,8]).

Через 6 мес. лечения было установлено, что интенси-
фикация терапии за счет добавления эксенатида приво-
дила к достоверному снижению уровня НвА1с (медиана 
абсолютного снижения – Δ 1,6 [1,2; 1,9] %, р < 0,001), ГПН 
(медиана абсолютного снижения – Δ 1,8 [0,1; 3,6] ммоль/л, 
(р < 0,001)). В конце исследования 15 пациентов (50%) 1-й 
группы достигли целевого уровня НвА1с ≤ 7%.

Через 6 мес. терапии у пациентов 2-й группы было 
отмечено снижение уровня НвА1с (медиана абсолютно-
го снижения – Δ 0,5 [0,2; 0,7 ] %, р = 0,6), ГПН (медиана 
абсолютного снижения – Δ 0,5 [0,0; 1,4 ] ммоль/л, р < 
0,06). Один пациент 2-й группы (6,7%) достиг цели тера-
пии.

Показатели абсолютного снижения уровня НbА1с у 
пациентов СД 2-го типа с ожирением на различных вариан-
тах комбинированной терапии представлены на рисунке 1.

В основе патогенеза развития СД 2-го типа лежат 
изменения секреторной активности α- и β-клеток подже-
лудочной железы. Поэтому была проведена оценка дина-
мики изменения уровней С-пептида, ИРИ, проинсулина, 
глюкагона (табл. 2).

На фоне интенсификация терапии эксенатидом имелась 
тенденция к повышению секреции С-пептида и ИРИ. На 
фоне ПГТТ было отмечено повышение стимулированного 
уровня ИРИ и С-пептида на 120-й минуте теста. Оценивая 
динамику уровня С-пептида и ИРИ на фоне ПГТТ контроль-

Таблица 1. Клинико-метаболическая характеристика 
больных

Показатель
1-я группа

(n = 30)
Ме [Q25–Q75]

2-я группа
(n = 15)

Ме [Q25–Q75]
p

Возраст, лет 59
[53; 63]

55
[50; 60] н/д

Пол, м/ж, n, 10/20 1/14

Длительность СД, лет 8
[6; 10]

7
[6; 10] н/д

Масса тела, кг 89
[81; 107]

90
[85; 100] н/д

ИМТ, кг/м² 33,2
[30,4, 38,4]

34,9
[30,5; 38] н/д

НbА1с,% 8,5
[7,9; 9,3]

8,8
[8,0; 9,2] н/д

Окружность талии (ОТ), см 103,5
[97; 106]

100
[92; 100] н/д

Примечание. м – мужчины, ж – женщины, р – достоверность различий,
н/д – недостоверно.

Рисунок 1. Показатели абсолютного снижения
уровня НbА1с у пациентов СД 2-го типа с ожирением
на различных вариантах комбинированной терапии
(группа 1 (n = 30), 2 (n = 15))

H
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, %
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В основе патогенеза развития
СД 2-го типа лежат изменения
секреторной активности α- и β-клеток 
поджелудочной железы
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Рисунок 3. Динамика изменения медианы концентрации 
глюкагона в ходе ПГТТ у пациентов на фоне 
интенсификации терапии эксенатидом

Исходно n = 30
Через 6 мес. терапии n = 30
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Таблица 2. Динамика изменения концентрации С-пептида, ИРИ, проинсулина, глюкагона у пациентов с СД 2-го типа
в изучаемых группах
Показатель,
группа,
время теста, мин

С-пептид, нг/мл ИРИ, мКед/мл Проинсулин, пмоль/л Глюкагон, пмоль/л

1-я группа
(n = 30)

2-я группа
(n = 15)

1-я группа
(n = 30)

2-я группа
( n= 15)

1-я группа
(n = 30)

2-я группа
(n = 15)

1-я группа
(n = 30)

2-я группа
(n = 15)

0

Исходно 3,5
[2,7; 4,3]

3,2 
[2,4; 3,7]

13,8
[10,3; 19,4]

13,8
[8,8; 20,5]

17,8
[10,5; 29,0]

13,9
[10,2; 21,5]

323,1
[254,0; 429,8]

265, 4
[199,4; 357,5]

Через 6 мес. 3,5
[2,8; 4,7] 

2,9
[2,8; 5,1]

14,5
[10,3; 19,4]

11,9
[8,8; 23,9]

15,7
[9,3; 20,2]

13,9
[6,4; 21,1]

260,8
[207,3; 352,4]

279,6
[210,8; 354,9]

р 0,9 0,4 0,2 0,2 0,3 0,8 0,001 0,6

15

Исходно 4,5
[3,7; 5,6]

3,7
[2,7; 4,7]

22,2
[15,7; 28,8]

20,3
[11,8; 23,9]

23,0
[11,1; 32,2]

14,2
[10,1; 22,0]

349,0
[288,0; 458,0]

332,7
[250,0; 410,9]

Через 6 мес. 4,1
[3,6; 5,1]

4,2 
[3,7; 5,6]

22,3
[16,4; 29,3]

22,9
[13,5; 34,4]

16,6
[9,9; 24,2]

13,3
[7,4; 18,6]

288,0
[224,5; 324,7]

312,9
[247,8; 404,6]

р 0,5 0,1 0,5 0,4 0,05 0,1 0,001 0,7

30

Исходно 5,2
[4,2; 6,5]

4,4
[3,8; 5,7]

30,9
[22,2; 39,4]

31,5
[16,8; 35,9]

26,2
[13,0; 37,8]

17,1
[11,4; 22,2]

312,0
[264,0; 430,6]

311,5
[253,8; 453,9]

Через 6 мес. 5,0
[4,0; 6,0]

5,0
[3,9; 6,4]

28,9
[20,7; 34,9]

31,4
[14,6; 47,6]

15,7
[11,5; 28,2]

14,4
[11,8; 25,4]

281,8
[209,0; 368,0]

294,0
[222,6; 342,8]

р 0,1 0,06 0,6 0,6 0,007 0,2 0,05 0,7

60

Исходно 6,5
[5,0; 7,6]

6,1 
[5,0; 6,4]

30,3
[24,0; 40,5]

25,6
[22,5; 43,8]

29,6
[18,6; 48,5]

25,9
[13,6; 32,2]

289,2
[244,4; 389,0]

279,6
[196,3; 349,7]

Через 6 мес. 5,8
[4,5; 7,3] 

6,5
[4,4; 8,5]

32,6
[26,1; 40,1]

22,5
[17,3; 31,1]

26,1
[17,7; 36,9]

21,2
[16,1; 29,1]

267,9
[195,5; 339,0]

288,4
[236,4; 375,1]

р 0,1 0,09 0,6 0,7 0,15 0,009 0,05 0,5

120

Исходно 7,5
[5,1; 8,3]

6,1
[4,6; 6,6]

35,8
[26,4; 49,3]

35,4
[26,3; 48,8]

33,9
[24,2; 50,6]

29,8
[16,4; 34,0]

265,0
[204,2; 346,0]

251,6
[10,1; 15,9]

Через 6 мес. 7,2
[6,3; 11,7]

 6,3 
[4,4; 7,7]

42,6
[34,5; 82,9]

41,4
[20,4; 60,4]

32,2
[25,9; 57,4]

26,4
[16,8; 31,3]

224,5
[183,9; 289,0]

238,5
[187,6; 367,1]

р 0,73 0,6 <0,05 <0,05 0,0 0,2 0,004 0,5

180

Исходно 6,3
[5,0; 7,4]

4,6
[3,9; 6,5]

22,8
[14,8; 30,2]

21,8
[12,4; 28,9]

34,9
[22,9; 44,4]

27,8
[15,5; 34,3]

279,5
[194,5; 374,1]

242,8
[208,2; 296,9]

Через 6 мес. 6,4
[5,3; 9,6]

5,2
[4,1; 6,2]

28,4
[18,4; 49,8]

15,1
[10,1; 20,9]

31,5
[22,8; 55,8]

16,7
[10,7; 21,3]

236,0
[184,3; 308,0]

224,1
[179,1; 320,9]

р 0,9 0,08 <0,05 <0,05 0,7 <0,005 0,004 0,9

Рисунок 2. Динамика изменения медианы концентрации 
С-пептида в ходе ПГТТ у пациентов на фоне 
интенсификации терапии эксенатидом
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ной группы, не было отмечено изменений изучаемых пока-
зателей. Динамика изменения медианы концентрации 
С-пептида в ходе ПГТТ у пациентов на фоне интенсифика-
ции терапии эксенатидом представлена на рисунке 2.

Максимальное повышение уровня проинсулина 
наблюдалось на 120 мин теста исходно и через 6 мес. 
терапии во всех группах пациентов и полностью совпада-
ло с пиками секреции инсулина и С-пептида.

Для оценки возможного влияния добавления к тера-
пии эксенатида на секрецию проинсулина оценили 
молярное соотношение проинсулина к инсулину. Было 
отмечено в 1-й группе достоверное уменьшение показа-
теля (исходно – 17,5 [11,5; 27,8] , через 6 мес. – 12,9 [8,9; 
22,3], (р = 0,05) на 0 мин и исходно – 12,4 [8,6; 23,2] , 
через 6 мес. – 9,0 [6,5; 16,9 ], (р = 0,01) на 120-й минуте 
теста). Во 2-й группе пациентов не была отмечено дина-
мики изучаемого показателя (р = 0,7; р = 0,5).

Через 6 мес. лечения было отмечено достоверное 
повышение функциональной активности β-клеток под-
желудочной железы (НОМА-β) на 54,5%, (р = 0,0001) в 1-й 
группе пациентов. Во 2-й группе пациентов таких особен-
ностей отмечено не было.

Таким образом, на трехкомпонентной терапии мет-
формином, глибенкламидом и эксенатидом выявлена 
тенденция к повышению секреции инсулина и функцио-
нальной активности β-клеток поджелудочной железы. 
Также было отмечено уменьшение секреции проинсули-
на, изменение молярного соотношения проинсулин/инсу-
лин, что, возможно, свидетельствует о качественных 
изменениях синтеза инсулина β-клетками поджелудоч-
ной железы. Однако это требует уточнения и проведения 
дополнительных исследований.

В представленных данных влияния изучаемых схем 
терапии на секрецию глюкагона α-клетками поджелудоч-
ной железы на фоне ПГТТ исходно было отмечено макси-
мальное повышение уровня глюкагона (ближе к верхней 
границе нормы) как натощак, так и на 15-й минуте теста. 
Динамика изменения медианы концентрации глюкагона 
в ходе ПГТТ у пациентов на фоне интенсификации тера-
пии эксенатидом представлена на рисунке 3.

При оценке данных таблицы 2 только в 1-й группе 
было отмечено достоверное уменьшение уровня глюка-
гона через 24 нед. терапии (p < 0,01). Во 2-й группе паци-
ентов изменения были не значимые.

Таким образом, у пациентов СД 2-го типа в комбина-
ции с ожирением и относительной гиперглюкагонемией 
оправданно использование препаратов, способных 
уменьшить концентрацию глюкагона. Мощным ингибито-
ром глюкагона является аГПП-1 эксенатид.

Анализируя данные по изучению концентрации ГПП-1 
и изменению его динамики на изучаемых вариантах 
терапии, мы не отметили его дефицита у пациентов СД 
2-го типа с ожирением. Динамика изменения медианы 
концентрации ГПП-1 в ходе ПГТТ у пациентов на фоне 
подключения к терапии эксенатида представлена на 
рисунке 4.

Было отмечено, что в 1-й группе пациентов исходно 
медиана ГПП-1 составила 3,4 [2,7; 3,8] нг/мл, через 6 мес. 
терапии – 3,6 [3,2; 4,3] нг/мл, (р = 0,07). Исходно на 15-й 
минуте теста наблюдалось максимальное повышение 
показателя до 3,9 [3,3; 4,6] нг/мл, через 6 мес. терапии до 
3,7 [3,2; 4,2] нг/мл, (р = 0,07). Во 2-й группе пациентов 
исходно медиана ГПП-1 составила 2,2 [1,7; 3,1] нг/мл, 
через 6 мес. терапии – 2,7 [1,8; 3,7] нг/мл, (р = 0,01). 
Исходно на 15-й минуте теста наблюдалось максималь-
ное повышение показателя до 2,5 [1,7; 3,3 ] нг/мл, через 
6 мес. терапии – до 2,8 [1,8; 3,6] нг/мл, (р = 0,06).

Таким образом, терапия эксенатидом не вызывает 
подав ление секреции нативного ГПП-1. Достижение 
компенсации углеводного обмена за счет уменьшения 
глюкозотоксичности, возможно, приводит к повышению 
функциональной активности клеток, продуцирующих 
ГПП-1.

Учитывая, что большинство больных СД 2-го типа 
имеет ожирение, можно предположить, что жировая 
ткань играет ключевую роль в поддержании ИР при СД 
2-го типа. Оценка изменения уровня адипоцитокинов на 
фоне интенсификации терапии позволяет более диффе-
ренцированно подойти к назначению ССП. Наиболее 
важным протективным адипоцитокином является ади-
понектин.

Рисунок 4. Динамика изменения медианы концентрации 
ГПП-1 в ходе ПГТТ у пациентов на фоне
подключения к терапии эксенатида
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У пациентов с СД 2-го типа и ожирением чаще выяв-
ляется низкий уровень адипонектина, который поддержи-
вает ИР, низкую чувствительность к инсулину. Исходно у 
пациентов 1-й группы (n = 30) показатель концентрации 
медианы адипонектина в сыворотке крови составил
7,9 [7,0; 10,8] мкг/мл, 2-й группы (n = 15) – 9,8 [7,5; 11,1] мкг/мл. 
У всех пациентов уровень адипонектина был ближе к 
нижней границе нормы. Через 6 мес. терапии концентра-
ция в сыворотке крови адипонектина практически не 
изменилась в 1-й (n = 30) и 2-й (n = 15) группе пациентов 
и составляла 8,0 [6,4; 10,1] и 9,58 [6,4; 13,0] мкг/мл соот-
ветственно (р = 0,93, р = 0,71). Была выявлена отрицатель-
ная корреляция между адипонектином и концентрацией 
проинсулина (r = -0,436; р = 0,008), индексом НОМА-IR
(r = -0,458; p = 0,03), что подтверждает данные исследова-
ний о роли гипоадипонектинемии в развитии и прогрес-
сировании ИР.

Неоднозначно трактование роли резистина как одного 
из возможных факторов, участвующих в развитии и под-
держании ИР при СД 2-го типа. Уровень резистина в сыво-
ротке крови у всех пациентов соответствовал нормальным 
значениям. В процессе терапии регистрировали измене-
ния показателя. Так, у пациентов 1-й группы отметили 
снижение уровня резистина на фоне интенсификации 
терапии эксенатидом на 26,6%, (р = 0,002) (с 6,4 ± 2,0 нг/мл 
до 4,7 ± 1,7 нг/мл), во 2-й группе достоверных изменений 
отмечено не было. Нами была отмечена положительная 
корреляция между концентрацией рези стина и индексом 
HOMA-IR (r = + 0,425; р = 0,01) и НbА1с (r = + 0,546;
р = 0,01), проинсулином (r = + 0,349, р= 0,029).

Таким образом, мы обнаружили прямую взаимосвязь 
между ИР и уровнем резистина. Циркулирующий уро-
вень резистина существенно влияет на ИР и ожирение, 
однако он снижается на фоне уменьшения гликемии. 
Снижение резистина является дополнительным факто-
ром, подавляющим продукцию глюкозы печенью, умень-
шающим ИР.

Гормоном, оценивающим метаболическую активность 
жировой ткани, является лептин. При оценке уровня леп-
тина нами были получены следующие результаты: исход-
но у пациентов 1-й группы (n = 30) показатель медианы 
составил 19,9 [11,8; 34,2] нг/мл, во 2-й группе (n = 15) – 
32,5 [23,5; 42,3] нг/мл.

Через 6 мес. терапии содержание в сыворотке крови 
лептина практически не изменилось во всех группах 
пациентов и составляло 24,6 [11,1; 33,1] нг/мл, 34,5 [21,1; 
50,3] нг/мл соответственно (р = 0,27, р = 0,32).

Растворимый рецептор лептина человека принимает 
участие в транспорте лептина через гематоэнцефаличе-
ский барьер, способен связывать и инактивировать 

циркулирующий лептин. При оценке уровня раствори-
мого рецептора лептина в плазме крови отмечено его 
снижение в 1-й группе на 39,6% (р = 0,0001), во 2-й 
группе – на 15,3% (р < 0,09). Снижение концентрации 
лептина в крови свидетельствует об уменьшении рези-
стентности к лептину, восстановлении физиологической 
чувствительности к нему. Нами была выявлена отрица-
тельная корреляция между концентрацией лептина и 
растворимым рецептором лептина (r = -0,346, р = 0,03), 
положительная корреляция между концентрацией леп-
тина и НОМА-β (r = 0,308, р= 0,049) и адипонектином
(r = 0,47, р < 0,01).

Учитывая, что ИР играет ключевую роль в патогенезе 
развития СД 2-го типа, важно было изучить, как тройная 
комбинация ССП модулирует ИР (индекс НOMA-IR). 
Наблюдалась тенденция к снижению ИР, не достигшая 
уровня статистической значимости, на 22,8% (р = 0,07)
(с 7,1 [5,0; 8,9] до 5,6 [4,8; 8,8]) у больных на терапии экс-
енатидом и уменьшение на 17% (р = 0,09) (с 7,1 [4,6; 9,1] 
до 5,9 [4,9; 7,4]) у пациентов контрольной группы.

К моменту завершения исследования выявлено стати-
стически достоверное снижение массы тела на 4,4 кг
(р = 0,001) у пациентов 1-й группы, отсутствие динамики 
массы тела у пациентов 2-й группы. Была подтверждена 
прямая корреляция между концентрацией лептина и 
весом (r = 0,388, р = 0,0002).

Побочные эффекты в виде тошноты (7 человек), 
рвоты (2 человека), запоров (1 человек) отмечали 9 
пациентов (30%) 1-й группы, однако это не привело к 
отмене препарата. Не было отмечено побочных эффек-
тов во 2-й группе пациентов. В 1-й группе пациентов 
при инициации терапии эксенатидом проводилось 
уменьшение дозы глибенкламида на 25–30%. У 10 паци-
ентов 1-й группы (33%) в связи с появлением гипоглике-
мических состояний была уменьшена доза глибенкла-
мида в 2 раза. У пациентов 2-й группы не было отмечено 
гипогликемических состояний, и коррекция дозы СМ не 
проводилась. Необходимость в коррекции ПСМ при 
комбинированном использовании с инкретинами связа-
на с тем, что препараты синергически, через единые 
сигнальные системы, оказывают влияние на синтез и 
секрецию инсулина.

ВЫВОДЫ

1. На 3-м этапе интенсификации лечения у пациентов СД 
2-го типа и ожирением на терапии глибенкламидом 
(микронизированная форма) и метформином добав-

У пациентов СД 2-го типа в комбинации
с ожирением и относительной 
гиперглюкагонемией оправданно 
использование препаратов, способных 
уменьшить концентрацию глюкагона

Циркулирующий уровень резистина 
существенно влияет на ИР и ожирение, 
однако он снижается на фоне уменьшения 
гликемии. Снижение резистина
является дополнительным фактором, 
подавляющим продукцию глюкозы печенью, 
уменьшающим ИР
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ление эксенатида приводило к более значимому улуч-
шению показателей гликемической триады.

2. Компенсация углеводного обмена на 3-компонентной 
терапии (метформин, глибенкламид, эксенатид) сопро-
вождается повышением функциональной актив ности 
β-клеток поджелудочной железы (HOMA-β) на 54,5%
(p = 0,0001), снижением молярного соотношения проин-
сулин/инсулин на 26,3% (р = 0,01), снижением функцио-
нальной активности α-клеток поджелудочной железы.

3. Снижение массы тела является дополнительным фак-
тором, повышающим эффективность терапии эксена-
тидом у больных СД 2-го типа с ожирением. Было 
отмечено статистически достоверное снижение массы 
тела на 4,4 кг (р = 0,001). Одним из возможных меха-
низмов, влияющих на массу тела, является снижение 
концентрации растворимого рецептора лептина 
(39,6%; р = 0,001) без изменения уровня лептина, что 
свидетельствует об уменьшении резистентности к 
нему.

4. Терапия эксенатидом не вызывает подавления секре-
ции нативного ГПП-1. Достижение компенсации угле-
водного обмена за счет уменьшения глюкозотоксич-
ности не приводит к повышению функциональной 
активности клеток, продуцирующих ГПП-1.

5. Механизмом, обеспечивающим коррекцию инсулино-
резистентности на фоне интенсификации лечения 
эксенатидом, является снижение уровня резистина на 
26,5% (р = 0,002).
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Согласно прогнозам IDF, к 2035 г. СД будет страдать 
592 млн человек, а доля населения с «метаболиче-
ским синдромом», из которой ежегодно пополняет-

ся количество больных СД, увеличится до 800 млн человек 
[1]. По данным регистра, в РФ на январь 2015 г. насчиты-
вается около 4,1 млн больных СД, из них с СД 2-го типа 
(СД2) около 3,7 млн. Однако истинная численность боль-
ных СД в России приблизительно в 3–4 раза больше 
зарегистрированной и достигает 10–11 млн человек. 
Половина пациентов с СД2 к моменту манифестации 
заболевания уже имеет осложнения, в т. ч. и со стороны 
сердечно-сосудистой системы. Распространен ность ише-
мической болезни сердца (ИБС) среди больных СД2 в 2–4 
раза превышает аналогичный показатель в общей популя-
ции и составляет около 70–80%. Осложнения ИБС разви-
ваются на фоне СД раньше и с одинаковой частотой как у 
мужчин, так и у женщин. К 50-летнему возрасту почти у 
50% больных СД возникает по меньшей мере одно из 
них – нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда (ИМ), 
угрожающие жизни нарушения сердечного ритма, быстрее 
развивается хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН). Проведенный М.Ф. Калашниковой и соавт. (2014) 
анализ непосредственных причин смерти больных СД2 
показал, что большинство зарегистрированных случаев 
летальных исходов приходилось на долю ССЗ – 34,4%, 
среди которых на первом месте по частоте стояла ХСН 
(24,7%), на втором месте с одинаковой частотой – ИМ и 
ОНМК (7,9%). В то же время ИБС (22 и 26,1% среди мужчин 
и женщин соответственно) была отнесена к заболеваниям, 
«способствующим наступлению смерти» [2].

Факторами риска патологии коронарных артерий у 
пациентов с СД, кроме общих для всей популяции гипер-
липидемии, гиподинамии, ожирения, артериальной 

гипертензии, отягощенной наследственности по ССЗ и 
курения, являются и специфические для СД – гиперглике-
мия, инсулинорезистентность и гиперинсулинемия, нали-
чие микроальбуминурии, нарушение гемостаза.

Ведущая роль гипергликемии как фактора риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений у больных СД2, 
была подтверждена Фремингемским исследованием и 
DCCT. В ходе 10-летнего наблюдения после окончания 
UKPDS было установлено, что лишь в том случае, когда 
строгий контроль гликемии достигается сразу после 
выявления СД2 и поддерживается в течение 9 лет, отме-
чается снижение риска не только микро-, но и макроанги-
опатий. Снижение уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1c) на 1% у больных СД2 приводит к уменьшению 
риска развития ИМ на 14%, а общей летальности – на 
21%. По данным Л.Г. Стронгина и соавт. (2012) снижение 
уровня НbА1с ≥ 1% в течение года у больных СД2 с 
исходно неудовлетворительным гликемическим контро-
лем приводит к замедлению прогрессирования ХСН. 
Однако при большой длительности СД2 коррекция глике-
мии почти не влияет на сердечно-сосудистую заболевае-
мость и смертность [4].

У больных ХСН в сочетании с СД2 зависимость между 
уровнем HbA1c и смертностью носит «U-образный» харак-
тер, поэтому неблагоприятный прогноз у этих пациентов 
представляет как высокий, так и низкий уровень HbA1c, 
связанный с более частыми гипогликемиями [3, 5]. Такие 
исследования, как ADVANCE, VADT и ACCORD, показали 
необходимость индивидуализации целевых значений гли-
кемии и темпов их достижения для конкретного пациента. 

Л.А. ШАРОНОВА, к.м.н., А.Ф. ВЕРБОВОЙ, д.м.н., профессор, Самарский государственный медицинский университет

ОСОБЕННОСТИ
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ 
И РОЛЬ САМОКОНТРОЛЯ
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА
Высокий риск развития сердечно-сосудистых осложнений у больных сахарным диабетом (СД) являет-
ся одной из глобальных проблем здравоохранения. Профилактика возникновения и прогрессирования 
данной патологии при СД в первую очередь должна рассматриваться с позиций его максимальной 
компенсации, где ведущую роль играет обучение пациента и адекватный самоконтроль гликемии.

Ключевые слова:
сахарный диабет 2-го типа
сердечно-сосудистые заболевания
самоконтроль гликемии

По данным регистра, в РФ на январь 2015 г. 
насчитывается около 4,1 млн больных СД,
из них с СД 2-го типа около 3,7 млн.
Однако истинная численность больных СД
в России приблизительно в 3–4 раза больше 
зарегистрированной и достигает
10–11 млн человек
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Высокая вариабельность уровня гликемии (ВГ) и гипогли-
кемические состояния способствуют прогрессированию 
осложнений СД. ВГ оказалась независимым предиктором 
смерти от СД, сердечно-сосудистых осложнений и рака у 1 
409 пациентов с СД2 в 10-летнем исследовании Verona 
Diabetes Study. При этом у пожилых больных высокие зна-
чения ВГ повышали риск смерти от сердечно-сосудистых 
причин в 2,4 раза [6]. В своей работе G. Su с соавт. (2013) 
отмечают, что ВГ у пациентов с СД2 с подтвержденной 
ангиографически ИБС может быть независимым предикто-
ром степени коронарного атеросклероза [7]. Высокая (>5 
ммоль/л) амплитуда суточных колебаний гликемии более 
чем в 2 раза повышает вероятность развития желудочко-
вых аритмий высоких градаций у пациентов с СД2 [8].

Известно, что ИМ при СД, особенно у возрастных 
пациентов, сопряжен с высокой летальностью на госпи-
тальном этапе. Так, по данным А.Л. Тереховой и соавт. 
(2015), у пациентов с острым ИМ повышенная леталь-
ность ассоциировалась с гликемией при поступлении > 
8,0 ммоль/л. При гликемии ≥ 11,0 ммоль/л значимо воз-
растала частота таких осложнений, как фибрилляция 
желудочков, отек легких, и резко увеличивалась леталь-
ность [9]. Однако низкий уровень гликемии (< 4,5 ммоль/л) 
и высокая ВГ у пациентов с СД в течение года после 
перенесенного ИМ также значительно увеличивают риск 
неблагоприятных событий [10]. У больных СД, перенес-
ших аортокоронарное шунтирование, высокая ВГ ассоци-
ирована с риском осложнений в послеоперационном 
периоде [11]. Периодические колебания уровня глике-
мии от 5 до 15 ммоль/л в большей степени, чем стабиль-
ная на уровне 10 или 15 ммоль/л гипергликемия, индуци-
руют в сосудах окислительный стресс, хроническое вос-
паление, дисфункцию эндотелия и играют важную роль в 
развитии осложнений [12].

В настоящее время для индивидуализированного 
выбора целей терапии используют алгоритм, в котором 
уровень целевого HbA1c зависит от возраста пациента, 
ожидаемой продолжительности жизни, наличия тяжелых 
осложнений и риска тяжелой гипогликемии [13]. 
Назначение препаратов инсулина, сульфанилмочевины 
(ПСМ), стимуляторов секреции увеличивает риск возник-
новения гипогликемии, особенно у пожилых пациентов, у 
которых они возникают тем чаще, чем ближе уровни 
гликемии к целевым значениям. Также в группу риска по 
гипогликемиям можно отнести пациентов с когнитивны-
ми нарушениями и большим стажем СД, пациентов со 
снижением функции печени и почек, с гликемическим 
профилем, близким к нормальным значениям, а также 
больных, часто употребляющих алкоголь, пациентов с 
нарушенным режимом питания, принимающих ПСМ. Риск 
гипогликемии существует и у больных СД с незначитель-
ным стажем заболевания с избыточной массой тела, при-
нимающих ПСМ, соблюдающих диету и похудевших, а 
также пациентов с сочетанием приема ПСМ и препара-
тов, усиливающих их действие (некоторые антибиотики, 
аспирин, β-блокаторы и др.).

Несомненно, что одним из способов гликемического 
контроля и снижения риска гипогликемии на фоне тера-

пии любыми сахароснижающими препаратами, особенно 
в группах риска, является обучение больных и регулярный 
самоконтроль гликемии. Проведение самоконтроля, как 
стандартного, так и «структурированного», повышает 
эффективность сахароснижающей терапии у пациентов с 
СД2, как получающих инсулинотерапию, так и принимаю-
щих только таблетированные препараты. Так, в проспек-
тивном исследовании STEP было показано, что у пациен-
тов с СД2, не получавших инсулин, через 1 год лечения 
наблюдалось значимое снижение НbА1с, которое было 
больше в группе «структурированного» самоконтроля 
(1,2%) в сравнении с обычным (0,9%) [14]. Согласно дан-
ным, полученным А.В. Петровым с соавт. (2012), около 
половины обследованных пациентов, независимо от вида 
проводимой терапии, длительности СД и возраста, прово-
дили самоконтроль – при этом лишь 25% контролировали 
как гликемию натощак, так и постпрандиальную гликемию. 
Проведение самоконтроля приводило к улучшению ком-
пенсации углеводного обмена в случаях проведения само-
контроля натощак и в течение дня как у пациентов, полу-
чающих инсулинотерапию, так и у пациентов, получающих 
только пероральные сахароснижающие препараты [15].

В патогенезе СД2 значимую роль играет инсулиноре-
зистентность и гиперинсулинемия. Гиперинсулинемия 
оказывает прямое атерогенное действие на стенки сосу-
дов, а также вызывает активацию свертывающей системы 
крови и снижение активности фибринолиза. Следствием 
этого является развитие дислипидемии, особенностью 
которой является более высокая концентрация триглице-
ридов. У пациентов с СД и/или высоким риском его раз-
вития нормализация липидного обмена не только резко 
снижает вероятность сердечно-сосудистых осложнений, 
но и способно положительно влиять на осложнения само-
го СД [16]. В крупном исследовании HPS (Heart Protection 
Study) было изучено влияние длительного приема стати-
нов на выживаемость больных с исходно высоким риском 
смерти от ИБС, значительная часть больных имела сопут-
ствующий сахарный диабет. Применение статинов у 
пациентов с СД2 без клинических признаков ИБС позво-
лило снизить коронарную смертность на 20%, а частоту 
развития первого нефатального ИМ – на 37%. Благодаря 
результатам HPS и других исследований в настоящие 
время считается, что наличие СД уже требует назначения 
статина.

Артериальная гипертензия (АГ) также является суще-
ственным фактором риска развития сердечно-сосуди-

Факторами риска патологии коронарных 
артерий у пациентов с СД, кроме общих для 

всей популяции гиперлипидемии, гиподинамии, 
ожирения, артериальной гипертензии, 

отягощенной наследственности по ССЗ и 
курения, являются и специфические для СД – 

гипергликемия, инсулинорезистентность и 
гиперинсулинемия, наличие 

микроальбуминурии, нарушение гемостаза
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стых осложнений. До 60% больных СД2 страдают АГ и 
имеют в 2 раза более высокий риск возникновения 
сердечно-сосудистых осложнений по сравнению с боль-
ными с АГ без СД. Смертность после перенесенного 
инфаркта миокарда у больных СД на фоне АГ увеличи-
вается в 5–7 раз. Задача определить целевой уровень 
АД при СД, при котором минимален риск сосудистых 
осложнений, была поставлена в исследованиях UKPDS 
38, ABCD и НОТ (Hypertension Optimal Treatment). Было 
доказано, что снижение систолического (САД) на 10 мм 
рт. ст. и диастолического (ДАД) артериального давления 
на 5 мм рт. ст. эффективнее уменьшало риск прогресси-
рования любого сосудистого осложнения СД и смерт-
ности, чем снижение HbAlc на 1%. Таким образом, при 
уже имеющихся сосудистых осложнениях СД и сопут-
ствующей АГ контроль АД может играть более важную 
роль, чем стремление достичь идеальной компенсации 
гликемии. Исследования показали, что целевой уровень 
ДАД у больных СД, при котором наблюдается наимень-
шее количество сердечно-сосудистых осложнений, 
составляет 80 мм рт. ст., а уровень САД – 130–135 мм рт. ст. 
При этом необходимо помнить, что иногда достичь уров-
ня САД ниже 140 мм рт. ст. сложно, поэтому при опреде-
лении индивидуальной цели необходимо учитывать 
уровень АД, который предшествовал началу терапии 
гипотензивными препаратами. Достижение рекомендуе-
мой цели должно быть постепенным, особенно в отно-
шении возрастных пациентов. Согласно алгоритмам 
специализированной медицинской помощи больным СД 
целевыми значениями артериального давления на фоне 
гипотензивной терапии для пациентов с СД являются: 
ДАД > 70 и ≤ 85 мм рт. ст., САД > 120 и ≤ 140 мм рт. ст.,
а при наличии ХБП А3 (скорость экскреции альбумина 
более 300 мг/24 ч) ≤ 130 мм рт. ст. [13].

Известно, что в патогенезе атеросклероза важная роль 
принадлежит процессам иммунного воспаления. В 
последние годы большое внимание при изучении меха-
низмов развития атеросклероза уделяется исследованию 
роли жировой ткани, подтверждена роль гипоадипонек-
тинемии, гиперлептинемии, маркеров воспаления как 
факторов риска развития сердечно-сосудистых осложне-
ний у больных СД2 [17, 18].

Нужно отметить, что у пациентов с длительным стажем 
СД ИБС может протекать бессимптомно в виде «немой» 
(безболевой) ишемии миокарда (БИМ), вплоть до безбо-
левого ИМ. Это обусловлено развитием кардиоваскуляр-
ной формы автономной нейропатии. Распространенность 
БИМ среди больных СД2 значительно больше, чем в 

общей популяции. В работе Н.И. Волковой и соавт. (2012) 
БИМ была диагностирована по данным суточного мони-
торирования ЭКГ и нагрузочной пробы у 1/5 всех обсле-
дованных пациентов с СД2 (19,53%) [19]. Больные СД во 
время БИМ не испытывают болевых ощущений, они могут 
чувствовать частое сердцебиение, одышку, слабость, 
выраженную и резкую утомляемость при нагрузке, голо-
вокружение, тошноту, усиленное потоотделение, а иногда 
вообще не испытывать никаких симптомов. Это приводит 
к более позднему обнаружению заболевания, часто уже 
на стадии тяжелых осложнений в виде внезапной смерти 
или ХСН [20]. В настоящее время нет предпочтения како-
му-либо конкретному диагностическому неинвазивному 
методу выявления БИМ. Существует множество методик 
– функциональные нагрузочные пробы, стресс-эхокардио-
графия, суточное мониторирование ЭКГ, радиоизотопные 
методы. Однако наличие у пациентов с СД сопутствующей 
патологии и осложнений СД, а часто и дороговизна иссле-
дования не всегда дают возможность их применить.

Профилактика возникновения и прогрессирования 
сердечно-сосудистой патологии при СД, конечно, в пер-
вую очередь рассматривается с позиций максимальной 
его компенсации, где ведущую роль имеет обучение и 
адекватный самоконтроль с помощью глюкометра со сто-
роны пациента. На точность измерения гликемии могут 
влиять факторы, которые зависят как от прибора, так и от 
погрешности измерения по вине пациента. Одной из про-
блем эффективного контроля гликемии может быть 
неправильное кодирование глюкометра. Пациенты, осо-
бенно возрастные и/или слабовидящие, могут ошибаться 
в  установке или неверно считывать код тест-полосок. 
Неправильно закодированный глюкометр дает неверные 
результаты измерений уровня глюкозы в крови. Это 
может стать одной из причин ошибок в коррекции дозы 
сахароснижающих препаратов. Несомненно, что среди 
современных глюкометров предпочтительнее приборы, 
не нуждающиеся в кодировании, в которых любая тест-
полоска из любой производственной партии может 
использоваться без вмешательства пользователя в про-
цесс кодирования. Конечно, большинство современных 
глюкометров имеют память с регистрацией даты и време-
ни, автоматический подсчет среднего результата, требуют 
для тестирования малый размер капли крови, имеют 
автоматический путь капиллярного всасывания, детекцию 
«недозаполнения», но в первую очередь глюкометр дол-
жен обладать высокой точностью результатов [21] и про-
стотой использования. В связи с этим особый интерес 
представляет новая система для измерения уровня глю-

В настоящее время для 
индивидуализированного выбора целей 
терапии используют алгоритм, в котором 
уровень целевого HbA1c зависит от возраста 
пациента, ожидаемой продолжительности 
жизни, наличия тяжелых осложнений и риска 
тяжелой гипогликемии

Несомненно, что среди современных 
глюкометров предпочтительнее приборы,
не нуждающиеся в кодировании, в которых 
любая тест-полоска из любой 
производственной партии может 
использоваться без вмешательства 
пользователя в процесс кодирования
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козы крови, полностью соответствующая стандарту ISO 
15197: 2013. Система включает глюкометр, в котором 
используются мультиимпульсная технология и патенто-
ванный алгоритм, а также тест-полоски с устойчивым к 
действию неглюкозных сахаров и кислорода ферментом 
ФАД-ГДГ и новым медиатором. Благодаря введенным 
усовершенствованиям, в частности новому медиатору, 
достигнута высокая скорость передачи электрического 
потенциала, обеспечивается стабильность тест-полосок 
при разнообразных температурных условиях хранения и 
минимизируются ошибки измерений, обусловленные 
интерфирирующими субстанциями (парацетамол, аскор-
биновая кислота, мочевая кислота, билирубин, холесте-
рин, триглицериды, мальтоза, галактоза). Медиатор позво-
ляет легко и точно считывать показания глюкозы в крови 
даже при низком уровне гликемии. Мультиимпульсная 
технология, примененная в системе, использует для ана-
лиза образца несколько электрических импульсов с 
целью повышения точности измерения. Конечный резуль-

тат измерения вычисляется путем сложных математиче-
ских расчетов, заложенных в патентованный алгоритм 
прибора. Применение новой системы для измерения 
уровня глюкозы крови способно значительно повысить 

возможность проведения регулярного самоконтроля гли-
кемии у пациентов с СД, улучшить компенсацию углевод-
ного обмена, позволяет избежать гипогликемических 
состояний и, как следствие, развития и прогрессирования 
сердечно-сосудистой патологии.
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ВВЕДЕНИЕ

Частота распространенности и тесная связь с заболе-
ваниями сердечно-сосудистой системы выводят сахар-
ный диабет 2-го типа в ранг серьезных медико-социаль-
ных проблем [5]. Прогноз продолжительности жизни 
больных СД определяется формированием тяжелых 
макрососудистых осложнений. Основной угрозой жизни 
больных СД 2-го типа являются сердечно-сосудистые и 
цереброваскулярные заболевания. Причина чрезвычай-
но высокой сердечно-сосудистой смертности при СД 
2-го типа обусловлена сочетанием сразу нескольких 
факторов риска быстрого прогрессирования атероскле-
роза: гипергликемии, артериальной гипертонии (АГ) и 

атерогенной дислипидемии. Тяжесть сосудистых пора-
жений, ранняя инвалидизация и преждевременная 
летальность больных СД требуют без отлагательного 
назначения гиполипидемической терапии, препаратами 
выбора являются статины [1, 3]. Для лечения атероген-
ной дислипидемии с высоким уровнем триглицеридов и 
низкой концентрацией холестерина липопротеидов 

высокой плотности (ХС ЛПВП) традиционно применяют-
ся фибраты, в т. ч. у больных СД 2-го типа [2, 4]. В России 
практический опыт гиполипидемической терапии у 
пациентов с СД 2-го типа ограничен, частота назначения 
и приверженность пациентов к лечению статинами, 
фибратами и их комбинацией остаются низкими.

Ключевые слова:
сахарный диабет 2-го типа
атерогенная дислипидемия
аторвастатин
фенофибрат
комбинация гиполипидемических препаратов

Г.А. БАТРАК, д.м.н., Ивановская государственная медицинская академия Минздрава России, кафедра терапии и эндокринологии

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ
И БЕЗОПАСНОСТИ 
ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ
АТОРВАСТАТИНОМ, ФЕНОФИБРАТОМ И ИХ КОМБИНАЦИЕЙ
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА
Основой лечения атерогенной дислипидемии при сахарном диабете (СД) 2-го типа являются статины 
[1, 3]. При дислипидемии с высоким уровнем триглицеридов (ТГ) и низкой концентрацией холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) традиционно применяются фибраты [2, 4]. В России огра-
ничен опыт применения статинов, фенофибрата и комбинации данных препаратов у пациентов с СД 
2-го типа.
В течение 1 года у 231 пациента с СД 2-го типа проводилась гиполипидемическая терапия аторва-
статином 20 мг/сут, 30 пациентов получали фенофибрат и 15 – комбинацию данных препаратов. 44 
пациента с СД 2-го типа не принимали гиполипидемические препараты ввиду отказа от проводимой 
терапии. Оценивали эффективность, переносимость и безопасность данной терапии при СД 2-го типа. 
Терапия аторвастатином в течение 1 года позволила достигнуть целевых уровней общего холестери-
на (ХС) у 67,5% больных, ТГ – у 71,4%, холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) – у 
50% и ХС ЛПВП – у 30,0%. При этом у 30,0% пациентов с СД 2-го типа достигнуты целевые значения 
всех липидных показателей. Терапия фенофибратом 145 мг/сут в течение 1 года позволяет достиг-
нуть целевых уровней общего ХС у 45,5% больных, ТГ – у 58,0%, ХС ЛПНП – у 30,0% и ХС ЛПВП – у 
30,0%. У 30,0% пациентов с СД 2-го типа достигнуты целевые значения как ХС ЛПНП, ТГ, так и ХС 
ЛПВП. Комбинированная терапия аторвастатином и микронизированным фенофибратом обладает 
наиболее выраженным гиполипидемическим эффектом по сравнению с монотерапией каждым из 
препаратов в отдельности, в 2 раза чаще позволяет достигнуть целевых уровней как ХС ЛПНП и ТГ, 
так и ХС ЛПВП.

Причина чрезвычайно высокой
сердечно-сосудистой смертности
при СД 2-го типа обусловлена сочетанием
сразу нескольких факторов риска
быстрого прогрессирования атеросклероза: 
гипергликемии, артериальной гипертонии
и атерогенной дислипидемии
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить эффективность и безопасность дифференци-
рованной терапии аторвастатином, фенофибратом и их 
комбинацией у больных СД 2-го типа.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В течение 1 года наблюдали 276 пациентов с СД 2-го 
типа и дислипидемией, принимавших гиполипидемиче-
ские препараты, и 44 пациента с СД 2-го типа без гипо-
липидемической терапии.

Критерии включения в исследование: СД 2-го типа без 
тяжелых сосудистых осложнений, АГ 1–2-й степени, дис-
липидемия II Б типа. Критерии исключения: вторичные АГ, 
СД 1-го типа, тяжелые сосудистые осложнения СД 2-го 
типа, обострение хронических заболеваний печени и 
почек, острые инфекционные и онкологические заболе-
вания. 

В исследование включили 15,3% мужчин и 84,7% 
женщин, средний возраст – 60,8 ± 6,9 года, средняя про-
должительность заболевания – 5,8 ± 4,9 года. Средний 
уровень индекса массы тела (ИМТ) – 32,6 ±-4,7 кг/м², 
объем талии (ОТ) – 107,2 ± 2,5 см, отношение объема 
талии к объему бедер (ОТ/ОБ) – 0,95. Средние значения 
систолического артериального давления (АД) соответ-
ствовали 136,7 ± 15,8 мм рт. ст., диастолического АД – 
81,7 ± 6,9 мм рт. ст. 

Уровень общего ХС и ТГ определяли стандартным био-
химическим методом, содержание ХС ЛПВП – фермента-
тивным методом после преципитации из сыворотки 
крови ХС ЛПНП и холестерина липопротеидов очень 
низкой плотности (ХС ЛПОНП) смесью фосфовольфрамо-
вой кислоты с хлоридом магния. Уровень ХС ЛПНП вычис-
ляли по формуле Фридвальда: общий ХС – (ХС ЛПВП + 
ТГ/2,2), тип дислипидемии определяли по классификации 
Фредриксона. При оценке липидных показателей исхо-
дили из нормативов российских рекомендаций по диа-
гностике и коррекции нарушений липидного обмена [6]. 
Пациентам проводилась комбинированная антигипер-
тензивная терапия ингибиторами АПФ или антагониста-
ми рецепторов ангиотензина (АРА), антагонистами каль-
ция, кардиоселективными β-блокаторами, тиазидоподоб-
ными диуретиками с достижением у большинства из них 
целевого уровня АД. Исходно пациенты получали препа-
раты сульфонилмочевины 2-й генерации и метформин, 
по показаниям применялась инсулинотерапия с достиже-
нием уровня HbAIc 6,6 ± 0,8%. После включения пациен-
тов в исследование к проводимой сахароснижающей и 

антигипертензивной терапии дополнительно в течение
1 года назначали аторвастатин 20 мг/сут, при гипертри-
глицеридемии более 4,5 ммоль/л применяли фенофи-
брат. При отсутствии достижения целевых значений три-
глицеридов на фоне терапии аторвастатином дополни-
тельно назначался фенофибрат.

Безопасность лечения контролировали мониториро-
ванием активности аланинаминотрансферазы (АЛТ) и 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) ежемесячно в первые 
3 месяца, затем 1 раз в 3 месяца лечения. Все пациенты 
обучены в школе СД 2-го типа, информированы о кли-
нических проявлениях побочных эффектов статинов, 
самостоятельно контролировали уровень глюкозы 
крови и АД. 

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с помощью программы Microsoft Excel 
Windows XP. Количественные признаки при нормальном 
распределении значений представлены в виде M ± σ,
где М – среднестатистическое значение, σ – стандартное 
отклонение. Различия при p < 0,05 считались статистиче-
ски значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Изучали в течение года эффективность и безопасность 
применения различных гиполипидемических препаратов 
(аторвастатин, фенофибрат) и их комбинации у больных 
СД 2-го типа. 

Аторвастатин в дозе 20 мг/сут эффективно снижает 
уровень общего ХС, ТГ и ХС ЛПНП уже через три месяца 
применения, положительная динамика липидных показа-
телей сохранялась в течение 1 года (табл. 1). Терапия 
аторвастатином 20 мг/сут в течение 1 года позволяет 
достигнуть целевых уровней общего ХС у 67,5% больных, 
ТГ – у 71,4%, ХС ЛПНП – у 50% и ХС ЛПВП – у 30,0%. У 
30,0% пациентов с СД 2-го типа достигнуты целевые зна-
чения как ХС  ЛПНП, ТГ, так и ХС ЛПВП [2]. У остальных 
больных, не достигших целевых значений ХС ЛПНП и ТГ 
через один год терапии аторвастатином, выявлено сни-
жение уровня ХС ЛПНП и ТГ более чем на 50% от исход-
ных значений.

Изучали влияние микронизированного фенофибрата 
на значения липидных фракций у больных СД 2-го типа 
через 3 мес., 0,5 года и один год применения (табл. 2).

Терапия фенофибратом, как и аторвастатином, эффек-
тивно снижает уровень общего ХС и ТГ уже через три 
месяца применения, но с меньшей эффективностью вли-
яния на содержание ХС ЛПНП. Терапия микронизирован-

Комбинированная терапия аторвастатином 
и микронизированным фенофибратом 

обладает наиболее выраженным 
гиполипидемическим эффектом, у 60,0% 

пациентов с СД 2-го типа через 1 год 
применения отмечались целевые уровни

как ХС ЛПНП, ТГ, так и ХС ЛПВП

В России практический опыт 
гиполипидемической терапии у пациентов
с СД 2-го типа ограничен, частота 
назначения и приверженность пациентов
к лечению статинами, фибратами
и их комбинацией остаются низкими
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ным фенофибратом 145 мг/сут в течение 1 года позволя-
ет достигнуть целевых уровней общего ХС у 45,5% боль-
ных, ТГ – у 58,0%, ХС ЛПНП – у 30,0% и ХС ЛПВП – у 30,0%. 
У 30,0% пациентов с СД 2-го типа достигнуты целевые 
значения как ХС ЛПНП, ТГ, так и ХС ЛПВП [2]. 

Пациентам, принимавшим аторвастатин 20 мг/сут с 
недостаточным эффектом влияния на уровень ХС ЛПВП и 
ТГ, назначалась комбинированная терапия аторвастати-
ном с дополнительным включением микронизированно-
го фенофибрата (табл. 3).

Комбинированная терапия аторвастатином и микро-
низированным фенофибратом обладает наиболее выра-
женным гиполипидемическим эффектом, у 60,0% пациен-
тов с СД 2-го типа через 1 год применения отмечались 
целевые уровни как ХС ЛПНП, ТГ, так и ХС ЛПВП.

Эффективность влияния аторвастатина и фенофибра-
та на липидные показатели неравнозначна, терапия 
аторвастатином позволила добиться целевых значений 
общего ХС и ХС ЛПНП уже через три месяца примене-
ния, целевых значений ТГ – только через один год. 
Фенофибрат эффективно снижает уровень ТГ уже через 
три месяца терапии, в меньшей степени влияет на зна-
чения ХС  ЛПНП. Тенденция к повышению уровня ХС 
ЛПВП наблюдается при применении каждого из препа-
ратов, для усиления влияния гиполипидемической тера-
пии, в первую очередь на ХС ЛПВП, рекомендуется 
комплексная терапия с применением комбинации атор-
вастатина и фенофибрата длительностью не менее 1 
года. Комбинированная терапия по сравнению с моно-
терапией каждым из препаратов в отдельности в 2 раза 
чаще позволяет достигнуть целевых уровней как ХС 
ЛПНП и ТГ, так и ХС ЛПВП, безопасна при применении в 
течение 1 года. 

Применение гиполипидемических препаратов в 
течение 1 года не оказывает отрицательного влияния на 
состояние углеводного обмена. В группе пациентов, 
принимавших аторвастатин, или фенофибрат, или их 
комбинацию, на фоне сахароснижающей терапии отме-
чается положительная динамика всех пара метров угле-
водного обмена с достижением через 1 год средних 
показателей, соответствующих целевым значениям 
НbА1с [1]. В  группе пациентов, не получавших гиполи-
пидемические препараты, на фоне сахароснижающей 
терапии через 1 год уровень НbА1с достоверно не 
изменился, увеличение содержания гликемии натощак и 
постпрандиальной гликемии по сравнению с исходным 
связано с более низкой приверженностью лечению 
(табл. 4).

Таким образом, применение гиполипидемических 
препаратов в течение 1 года не ухудшает состояние угле-
водного обмена, рациональная сахароснижающая тера-
пия позволяет достичь в группе пациентов, принимавших 
гиполипидемические препараты, целевых уровней НbА1с. 

Исследовали частоту микрососудистых осложнений у 
больных СД 2-го типа, сравнили распространенность 
микрососудистых осложнений на фоне гиполипидемиче-
ской терапии и без нее. 

Исходно частота и степень тяжести микрососудистых 
осложнений не различалась, на фоне применения гипо-
липидемических препаратов в течение года частота диа-
бетической нефропатии в стадии протеинурии была 
достоверно ниже, чем в группе без гиполипидемической 
терапии (ОШ – 3,1; 95% ДИ – 1,7–5,7) (табл. 5).

У пациентов с СД 2-го типа отмечается высокая часто-
та микрососудистых осложнений (преимущественно диа-
бетической полинейропатии), которая может быть обу-
словлена как поздней диагностикой, так и неудовлетво-
рительным гликемическим контролем заболевания. 
Гиполипидемическая терапия не оказывает отрицатель-

Применение гиполипидемических препаратов 
в течение 1 года не ухудшает состояние 
углеводного обмена, рациональная 
сахароснижающая терапия позволяет 
достичь в группе пациентов, принимавших 
гиполипидемические препараты, целевых 
уровней НbА1с

Таблица 1. Динамика липидных показателей у больных 
сахарным диабетом 2-го типа на фоне терапии 
аторвастатином (n = 231), M ± σ
Показатели липидов, 
ммоль/л Исходно Через

3 мес.
Через
6 мес.

Через
1 год

Общий ХС 6,8 ± 1,2 4,8 ± 0,6 * 4,5 ± 0,8 * 4,4 ± 0,7 *

Триглицериды 3,0 ± 1,4 2,0 ± 0,9 * 1,8 ± 0,7 * 1,69 ± 0,6 *

ХС ЛПНП 4,0 ± 0,2 2,3 ± 0,6 * 2,3 ± 0,6 * 2,1 ± 0,4 *

ХС ЛПВП 1,2 ± 0,4 1,2 ± 0,2 1,3 ± 0,3 1,3 ± 0,3
Примечание. * – p < 0,05 – достоверность различий по сравнению с исходными 
показателями.

Таблица 3. Динамика липидных показателей у больных 
сахарным диабетом 2-го типа на фоне комбинированной 
терапии аторвастатином и фенофибратом (n = 15), M ± σ
Показатели липидов, 
ммоль/л Исходно Через

3 мес.
Через
6 мес.

Через
1 год

Общий ХС 6,7 ± 0,8 4,8 ± 0,4 4,8 ± 0,7 4,5 ± 0,6*
Триглицериды 4,0 ± 2,1 1,9 ± 0,7 1,9 ± 0,9 1,4 ± 0,5*
ХС ЛПНП 4,5 ± 0,8 2,9 ± 0,05 2,8 ± 0,05 2,4 ± 0,4*
ХС ЛПВП 0,6 ± 0,03 0,9 ± 0,05 1,0 ± 0,04 1,1 ± 0,04*
Примечание. * – p < 0,05 – достоверность различий по сравнению с исходными 
показателями.

Таблица 2. Динамика состояния липидного обмена у 
больных сахарным диабетом 2-го типа на фоне терапии 
фенофибратом (n = 30), M ± σ
Показатели липидов, 
ммоль/л Исходно Через

3 мес.
Через
6 мес.

Через
1 год

Общий ХС 6,4 ± 1,0 4,9 ± 0,5 * 4,8 ± 0,6 * 4,7 ± 0,6 *
Триглицериды 4,4 ± 1,6 1,6 ± 0,6 * 2,0 ± 0,9 * 1,7 ± 0,6 *
ХС ЛПНП 3,6 ± 2,1 2,8 ± 1,0 2,75 ± 1,0 2,7 ± 0,3
ХС ЛПВП 1,15 ± 0,3 1,17 ± 0,3 1,17 ± 0,34 1,16 ± 0,1
Примечание. * – p < 0,05 – достоверность различий по сравнению с исходными 
показателями.
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ного влияния на состояние углеводного обмена, не ухуд-
шает течение микроангиопатий, безопасна при примене-
нии в течение 1 года (табл. 5). 

Таким образом, терапия с дифференцированным под-
ходом к назначению гиполипидемических препаратов 
позволяет достичь целевого уровня липидов у большин-
ства пациентов, безопасна и не оказывает отрицательно-
го влияния на состояние углеводного обмена и течение 
микро ангиопатий. 

ВЫВОДЫ

1. Гиполипидемическая терапия как аторвастатином, так 
и фенофибратом в течение 1 года позволяет достиг-
нуть целевых уровней как ХС ЛПНП, ТГ, так и ХС ЛПВП 
у трети пациентов, не оказывает отрицательного влия-
ния на состояние углеводного обмена, не ухудшает 
течение микроангиопатий и безопасна в применении.

2. Для усиления гиполипидемического эффекта, в пер-
вую очередь влияния на ХС ЛПВП, рекомендуется 
комплексная терапия с применением комбинации 
аторвастатина и фенофибрата длительностью не 
менее 1 года. 

3. Комбинированная терапия аторвастатином и фено-
фибратом по сравнению с монотерапией каждым из 
препаратов в отдельности в 2 раза чаще позволяет 
достигнуть целевых уровней как ХС ЛПНП и ТГ, так и 
ХС ЛПВП, безопасна при применении в течение 1 
года. 

Таблица 4. Динамика состояния углеводного обмена у больных сахарным диабетом 2-го типа, M ± σ

Параметры
На фоне гиполипидемической терапии (n = 276) Без гиполипидемической терапии (n = 44)

исходно через 6 мес. через 1 год исходно через 6 мес. через 1 год
Гликемия натощак, ммоль/л 7,7 ± 2,2 6,9 ± 1,7* 6,9 ± 1,8 * 7,1 ± 1,7 8,0 ± 2,6 * 8,5 ± 2,9 *
Постпрандиальная гликемия, ммоль/л 8,9 ± 2,3 8,35 ± 2,2* 8,3 ± 2,2 ** 8,7 ± 2,4 9,2 ± 2,8 10,3 ± 2,8 *
НbА1с, % 7,5 ± 1,5 6,8 ± 1,2* 6,6 ± 1,3 * 7,4 ± 1,5 8,3 ± 1,8 7,9 ± 1,8
Примечание. * – p < 0,05 – статистическая значимость различий по сравнению с исходными показателями.

Таблица 5. Частота микрососудистых осложнений у больных сахарным диабетом 2-го типа на фоне и без 
гиполипидемической терапии

Микрососудистые осложнения
На фоне гиполипидемической терапии (n = 276) Без гиполипидемической терапии (n = 44)

исходно через 1 год исходно через 1 год
Ретинопатия,
абс./%

Всего:
непролиферативная
препролиферативная
пролиферативная

111/40,2
69/25,0
27/9,8
15/5,4

138/50,0
91/33,0
32/11,6
15/5,4

19/43,2
13/29,5
5/11,4
1/2,3

27/61,4
17/38,6
9/20,5
1/2,3

Нефропатия,
абс./%

Всего:
микроальбуминурия
протеинурия

168/60,8
121/43,7
47/17,1

193/69,9
143/51,8
50/18,1

24/54,6
12/27,3
12/27,3

33/75,0
15/34,1
18/40,9*

Полинейропатия,
абс./%

Всего:
с легкими сенсомоторными
расстройствами
с умеренными сенсомоторными
расстройствами

222/80,4

63/22,8

159/57,6

244/88,4

68/24,6

176/63,8

34/77,3

10/22,7

24/54,6

42/95,5

12/27,3

30/68,2
Примечание. * – p < 0,05 – статистическая значимость различий между группами. 
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МИКРОФЛОРА ВЛАГАЛИЩА

Нормальная микрофлора влагалища женщины репро-
дуктивного возраста содержит грамположительные и 
грам отрицательные аэробные, факультативно-аэробные и 
облигатно-анаэробные микроорганизмы, при этом 95–98% 
всех микроорганизмов представлено лактобактериями, 
среди которых 96% являются Н2О2-продуцирующими 
штаммами [1]. К нормальной вагинальной микрофлоре 
относят даже генитальные микоплазмы в титре
<104 КОЕ/мл и грибы рода Candida в количестве, не пре-
вышающем 103 КОЕ/мл. По некоторым данным, Atopobium 
vaginae также является представителем нормофлоры, 
однако этот микроорганизм недостаточно изучен и чаще 
встречается у женщин с бактериальным вагинозом [2, 3].

В свою очередь, микрофлора беременных отличается 
от таковой у небеременных женщин фертильного воз-
раста. Отмечается значительное преобладание L. vaginalis, 
L. crispatus, L. gasseri и L. Jensenii и уменьшение числен-
ности других микроорганизмов. Также микрофлора вла-
галища беременных обладает большей стабильностью и 
резистентностью [4, 5].

В процессе эволюции сформировались механизмы 
биологической защиты половых органов к возможному 
воздействию различных патогенных факторов, в т. ч. и 
инфекционных агентов. К ним относятся: сомкнутое 
состояние половой щели, локальная независимая система 
выработки антител против некоторых бактерий шейки 
матки, кислая среда влагалища. Лактобактерии участвуют 
в образовании экологического барьера, обеспечивая 
колонизационную резистентность, продуцируют Н2О2, 
лизоцим, бактерицины, но основным механизмом являет-
ся их способность к кислотообразованию. Молочная кис-
лота образуется в результате деструкции гликогена эпи-

телия, определяет кислую реакцию (pH < 4,5) и является в 
таких условиях мощным микробицидом, способным пре-
дотвратить развитие урогенитальной инфекции [6].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ЭТИОЛОГИЯ БВ
Бактериальным вагинозом (БВ), по различным данным, 

болеют около 30% женщин [7]. Среди беременных рас-
пространенность БВ составляет от 15 до 46% [8]. К факто-
рам риска формирования БВ относят курение, низкий 
социальный статус, лечение антибиотиками, беспорядоч-
ные половые связи. При этом бактериальным вагинозом 
редко болеют девочки в пубертатном периоде и женщи-
ны в постменопаузе (после 50 лет), что подтверждает 
большое значение гормональных факторов в его проис-
хождении [9, 10].

Этиологическими факторами наиболее часто являются 
Gardnerella vaginalis и Prevotella, Peptostreptococcus и 
Bacteroides spp. [11, 13]. Основное значение в развитии БВ 
долгое время придавали G. vaginalis, выделяемой в 92% 
случаев из нижних половых путей. Однако вирулентные 
штаммы G. vaginalis и механизм развития БВ еще предстоит 
определить. Ряд авторов придерживается мнения, что
G. vaginalis, вызывая воспаление, создает условия для рас-
пространения облигатных анаэробов [11, 12]. Кроме того, в 
последние 10 лет методом ПЦР были выявлены новые 
микроорганизмы – Atopobium vaginae, которые более спе-
ци  фичны для БВ, чем G. vaginalis, а также виды Leptotrichia, 
Megasphaera, неизвестные ранее виды рода Clostridium [4]. 
Отсутствие животной модели G. vaginalis-ассоциированной 
инфекции также делает ее роль в развитии БВ неясной [13]. 
Считают, что БВ может развиваться на фоне снижения мест-
ного иммунитета, изменения свойств лактобактерий (пре-
валирование штаммов лактобактерий, не продуцирующих 
Н2О2) и по ряду других причин. На сегодняшний день боль-
шинство исследователей сходятся во мнении, что БВ – 
полиэтиологичное заболевание. 

КЛИНИКА

Классическим симптомом БВ является запах, описыва-
емый как рыбный. Это связано с продукцией аминов

А.В. МУРАШКО, д.м.н., профессор, А.А. МУРАШКО 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России

БАКТЕРИАЛЬНЫЙ ВАГИНОЗ:
СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ
Бактериальный вагиноз (БВ) – одна из наиболее распространенных инфекционных патологий женщин 
детородного возраста. Бактериальный вагиноз – это состояние, при котором нормальная микрофлора 
влагалища, представленная в основном лактобактериями, заменяется многочисленной анаэробной и 
другой условно-патогенной флорой. Установлена связь дисбактериоза с такими осложнениями, как 
разрыв плодных оболочек, преждевременные роды, инфекции хориона, амниона, околоплодных вод, 
внутриутробная гибель плода. Это говорит о необходимости проведения скрининга бактериального 
вагиноза и его лечения до наступления беременности.
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(в т. ч. триметиламина, путресцина и кадаверина) анаэ-
робными бактериями. С ростом pH амины испаряются 
сильнее, в связи с этим пациентки отмечают усиление 
запаха при защелачивании среды, например после поло-
вого акта, во время менструаций. Большое количество 
выделений из влагалища – наиболее частый, но менее 
специфичный симптом. Рыбный запах, выделения из вла-
галища встречаются в 70–90% пациентов с БВ, однако 
эти же симптомы отмечались у 57% женщин без БВ, что 
указывает на их неспецифичность. Важным обстоятель-
ством представляется наличие у 45% пациенток БВ жалоб 
на симптомы раздражения (жжение, зуд, боль), что более 
характерно для вагинитов и может ввести в заблуждение 
относительно диагноза. Таким образом, для подтвержде-
ния диагноза необходимо проводить дополнительные 
исследования. Более того, исследования с использовани-
ем рутинного скрининга показали, что в 50% случаев БВ 
протекает бессимптомно [7, 14, 15].

ДИАГНОСТИКА БВ
Основным способом клинической диагностики явля-

ется метод Амселя [16]. Диагноз БВ может быть постав-
лен на основании 3 из 4 критериев, предложенных
R. Amsel: 1) повышение pH влагалищного оделяемого 
>4,5; 2) патологический характер влагалищных выделе-
ний; 3) положительный аминный тест (рыбный запах);
4) выявление ключевых клеток при микроскопическом 
исследовании неокрашенных и окрашенных по Граму 
мазков. Для выявления этих критериев существуют экс-
пресс-тесты: FemExam (исследование на триметиламин 
и измерение рН), перчатки для измерения рН самой 
пациенткой, BVBlue (измерение сиалидазной активно-
сти), Pip Activity TestCard (измерение пролин-аминопеп-
тидазной активности) [8].

В научном сообществе микробиологический метод 
считается предпочтительным, поскольку около 50% БВ 
протекают бессимптомно. Микробиологическая диагно-
стика основана на окрашивании мазков по Граму и оце-
нивается по шкале Nugent, которая отражает превалиру-
ющую флору: нормальная (0–3 балла), промежуточная 
(4–6 баллов) и БВ (7–10 баллов). К лабораторным мето-
дам относятся также метод Айсона – Хэя, метод, основан-
ный на критериях ВОЗ, и ПЦР-метод. Метод, основанный 
на ПЦР, дает возможность определения качественного и 
количественного состава микрофлоры в реальном вре-
мени. Он обладает высокой чувствительностью и специ-
фичностью, позволяет выявлять анаэробную флору, и в 
частности Atopobium vaginae, чья роль в развитии БВ 
активно дискутируется [13, 17].

ОСЛОЖНЕНИЯ 

Одной из основных проблем больных БВ является 
повышение восприимчивости к другим ИППП. В исследо-
ваниях доказана связь между БВ и ВИЧ. В отсутствие 
лактобактерий в микрофлоре влагалища риск заражения 
ВИЧ-инфекцией увеличивается в 2–3,7 раза, риск зара-

жения гонореей – в 1,7 раза, восприимчивость к вирусу 
герпеса II типа повышается в 2,1 раза [18]. Терапия 
метронидазолом снижает риск заболевания хламидий-
ной инфекцией, но не другими ИППП. 

При БВ увеличивается риск инфекции после операции 
на органах малого таза. Так, было показано, что воспали-
тельные заболевания органов малого таза осложнили 
течение послеоперационного периода у 11,2% женщин, 
получавших плацебо по поводу сопутствующего БВ. 
Прием метронидазола в течение 10 дней в такой же ситу-
ации снизил число ВЗОМТ до 3,8%. 

Среди женщин, принимавших метронидазол либо 
плацебо в течение 10 дней перед операцией, обнаружи-
ли у 3,8% женщин группы, принимавшей метронидазол, 
по сравнению с 11,2% плацебо-группы. В других иссле-
дованиях показано 5,6-кратное увеличение риска раз-
вития инфекционных осложнений при определении 
ключевых клеток во влагалищных мазках перед опера-
цией [18].

БВ связывают с 6-кратным увеличением риска после-
родового эндометрита после операции кесарева сечения. 
Применение метронидазола снижает риск постопераци-
онного эндометрита у женщин с или без БВ [14].

БВ увеличивает риск внебольничных воспалительных 
заболеваний органов малого таза, хронического эндоме-
трита, может быть причиной аномальных маточных кро-
вотечений, цистита [14]. 

Множество исследований выявили связь между БВ во 
время беременности и ее неблагоприятными исходами 
(преждевременные роды, низкий вес при рождении, 
преждевременный разрыв плодных оболочек, послеро-
довой эндометрит, интраамниальная инфекция). К сожа-
лению, лечение БВ во время беременности не было 
эффективным в профилактике этих неблагоприятных 
исходов [14, 19]. Ведение больных с БВ остается важным 
вопросом и, скорее всего, разрешится только с установле-
нием точных механизмов патогенеза. Исследование гене-
тических факторов, влияющих на развитие осложнений 
БВ, дало определенные результаты. К примеру, более 
редкий из 2 аллелей полиморфизма в промоуторе факто-
ра некроза опухолей α связан с повышенным риском 
преждевременных родов. У женщин с этим аллелем и БВ 
риск развития преждевременных родов выше в 2–2,5 
раза. На данный момент нет четких рекомендаций по 
лечению БВ во время беременности, за исключением 
применения метронидазола, способствующего регрессии 
симптоматики БВ [19].

Микрофлора беременных отличается
от таковой у небеременных женщин 
фертильного возраста. Отмечается 
значительное преобладание L. vaginalis,
L. crispatus, L. gasseri и L. Jensenii и уменьшение 
численности других микроорганизмов. Также 
микрофлора влагалища беременных обладает 
большей стабильностью и резистентностью 
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ЛЕЧЕНИЕ

Осознание значимости развития анаэробной микро-
флоры в целом, а не только G. vaginalis дало возможность 
вступить в современную эпоху лечения БВ. Отличительной 
чертой БВ являются несовершенность как диагностиче-
ских критериев, так и тактики лечения, а также часто 
неверная дифференциальная диагностика БВ и вагини-
тов. В связи с этим БВ не является частым диагнозом в 
клинической практике.

Исследования показали неэффективность примене-
ния доксициклина и ампициллина внутрь, сульфанилами-
дов интравагинально, в то же время применение метро-
нидазола внутрь два раза в день в течение 7 дней демон-
стрирует эффективность в краткосрочном периоде в 99% 
случаев и в 84% в долгосрочном периоде. Сопоставимую 
эффективность показывает клиндамицин при приеме 
внутрь [22].

Метронидазол – нитроимидазол, активный в отноше-
нии анаэробных микроорганизмов и простейших. 
Применяется перорально в виде таблеток или местно в 
виде суппозиториев и гелей. Тинидазол (химический ана-
лог метронидазола) более предпочтителен в лечении БВ, 
т. к. имеет лучшую фармакокинетику и более длительный 
период полувыведения [21, 23]. Применение ампицилли-
на не показано из-за появления ампициллин-резистент-
ных штаммов и его бактериостатического действия в 
отношении лактобактерий [18]. 

Для лечения БВ активно применяются препараты 
местного действия. Среди гелей предпочтительны сред-
ства, содержащие молочную кислоту. Комбинированные 
препараты гелей с молочной кислотой и метронидазо-
лом показали высокие результаты в виде быстрой реко-
лонизации лактобактериями и снижения частоты реци-
дивов [22]. При использовании клиндамицина, метрони-
дазола интравагинально наблюдается улучшение на 
21—30-й день, однако при этом происходит эрадикация 
всей флоры, чувствительной к выбранному антибиотику, 
и по окончании антибиотикотерапии требуются препа-
раты, способствующие колонизации среды лактобакте-
риями. 

К сожалению, к антимикробным средствам часто фор-
мируется устойчивость анаэробной флоры, что обуслав-
ливает необходимость поиска альтернативных методов 
лечения.

Пробиотики – живые микроорганизмы, которые при 
введении в адекватных количествах приносят пользу для 
здоровья (ВОЗ). Молочнокислые бактерии играют важную 
роль в торможении роста, адгезии и распространении 
патогенных микроорганизмов. Колонизационная рези-
стентность пробиотиков обеспечивается созданием био-
пленок на слизистой влагалища и конкурентными отно-
шениями за питательные вещества и рецепторы с пато-
генными организмами. Помимо этого, лактобактерии 
продуцируют Н2О2, играющую роль бактерицидного аген-
та, а также молочную кислоту, закисляющую среду, благо-
даря чему создаются неблагоприятные условия для роста 
патогенной флоры.

Таким образом, к критериям отбора пробиотиков отно-
сят: возможность продуцировать Н2О2 и молочную кислоту, 
а также способность к адгезии к эпителиальному слою [26]. 

Доказательства снижения количества лактобактерий 
при БВ привели к концепции заместительной терапии 
для восстановления нормальной микрофлоры влагали-
ща. В качестве пробиотиков преимущественно рассма-
триваются некоторые штаммы L. rhamnosus, L. reuteri и
L. crispatus [24]. Были проведены рандомизированные 
исследования относительно сравнения эффективности 
лечения вагинальными пробиотиками и вагинальным 
метронидазолом. Схема лечения пробиотиками, содер-
жащими L. rhamnosus и L. reuteri, применяемыми еже-
дневно перед сном в течение 5 дней, оказалась более 
эффективной, чем применение метронидазола интрава-
гинально дважды в день в течение 5 дней. Наблюдалась 
значительная регрессия симптомов БВ в 15-дневный 
срок у 85% женщин, принимавших пробиотики, против 
45%, принимавших лишь метронидазол [27]. Схожие 
результаты были получены при сравнении двухкомпо-
нентной схемы лечения тинидазолом с пробиотиками 
против монокомпонентной схемы [28, 29].

Проводилось двойное слепое рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование по сравнению 
эффективности терапии вагинальным кремом 2%-ного 
клиндамицина ежедневно в течение 7 дней и последую-
щим интравагинальным применением пробиотиков 
(введение в течение 10 дней, в течение трех менстру-
альных циклов) со схемой лечения вагинальным кремом 
2%-ного клиндамицина и последующим применением 
плацебо. По завершении 1-го месяца наблюдения пока-
затель излечения составил 64% в группе пациенток, 
получавших пробиотики, и 78% в группе плацебо; раз-
личия не достигли статистической значимости. В конце 
исследования (6 мес. наблюдения) показатель излечения 
составил 65% в группе пробиотиков и 46% в группе 
плацебо (статистически достоверно) [29]. Исследование 
показало, что дополнительное лечение молочнокислы-
ми бактериями не улучшает эффективность терапии БВ 
в течение первого месяца лечения, но удлиняет время 
до рецидива в долгосрочной перспективе. Применение 
монотерапии пробиотиками в качестве профилактики 
рецидива также имело успех относительно группы пла-
цебо (спустя 2 мес. после окончания лечения рецидив 
отмечен в 16% в группе пробиотиков и в 45% в группе 
плацебо) [25].

БВ характеризуется повышением рН влагалищного 
отделяемого, что побуждает предложить использование 
средств, закисляющих среду. Применение закисляющих 
влагалищную среду средств, например аскорбиновой 
кислоты, создает благоприятную среду для роста лакто-

Для лечения БВ активно применяются 
препараты местного действия.
Среди гелей предпочтительны средства, 
содержащие молочную кислоту
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бактерий и неблагоприятные условия для патогенных 
микроорганизмов. Быстрое снижение рН во влагалище 
способствует разрушению биопленки, что улучшает 
эффективность антибактериальной терапии. Исследова-
ния показали, что применение монотерапии закисляющи-
ми средствами (5 мл геля уксусной кислоты интраваги-
нально дважды в день в течение 7 дней) не имело пре-
имуществ в эффективности перед плацебо-группой. Однако 
их применение в сочетании с метронидазолом пер орально 
(500 мг два раза в день в течение 5 дней) показало лучшие 
результаты в сравнении с монотерапией метронидазолом, 
в т. ч. в виде снижения частоты рецидивов [30, 31]. 

Современная тактика лечения БВ основана на приме-
нении антибиотиков, которые позволяют добиться высо-
кой эффективности в краткосрочной перспективе, однако 
в долгосрочной перспективе частота возникновения 
рецидивов при антибиотикотерапии превышает 50%. Это 
говорит о необходимости профилактики рецидивов БВ 
средствами, стимулирующими колонизацию слизистой 
влагалища лактобактериями. Таким образом, исходя из 
результатов исследований, может быть оправданно при-
менение схем антибиотик – пробиотик либо антибио-
тик-закисляющее средство для лечения и профилактики 
рецидивов БВ. 

ПОДВОДЯ ИТОГИ

 ■ Развитие БВ сопровождается исчезновением Н2О2-про-
ду цирующих штаммов лактобацилл и массивным ростом 
анаэробной флоры. Поиски одного определенного эт  ио-
логического агента не увенчались успехом.

 ■ Распространенность БВ составляет примерно 30% 
среди женщин репродуктивного возраста.

 ■ При БВ увеличивается риск таких осложнений, как 
воспалительны е заболевания органов малого таза, эндо-
метрит, маточные кровотечения.

 ■ «Золотой стандарт» диагностики – наличие 3 из 4 кри-
териев Амселя: 

• повышение pH влагалищного оделяемого >4,5; 
•  патологический характер влагалищных выделений;
• положительный аминный тест (рыбный запах);
• выявление ключевых клеток при микроскопическом 
исследовании неокрашенных и окрашенных по Граму 
мазков.

 ■ Современные рекомендации лечения включают курс 
антибиотикотерапии (тинидазол, метронидазол) с после-
дующей профилактикой рецидивов п робиотиками либо 
препаратами, снижающими кислотность вагинальной сре-
ды (аскорбиновая кислота).
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Отношение медицинской общественности к абор-
там неоднозначное как в России, так и за рубежом. 
В США около 85% врачей отказываются от прове-

дения абортов по религиозным и нравственным убежде-
ниям [1]. В настоящее время у нас также наметилась 
подобная тенденция, и уже есть акушеры-гинекологи, 
которые сознательно не участвуют в таких операциях. 
Этические аспекты данной позиции неоднозначны и 
спорны. Но важно понимать, что сокращение абортов – 
дело не медицинских сообществ, а государственных 
служб, которые должны создать адекватные социальные 
и экономические условия для обеспеченного и радостно-
го материнства и детства. Дело же врача – сохранить 
здоровье женщине. Поэтому в условиях, когда мы не 
можем отказать в проведении аборта, задача акушера-
гинеколога – выполнить вмешательство максимально 
бережно и безопасно для здоровья женщины и помочь 
ей восстановить репродуктивную функцию, чтобы после-
дующие желанные беременности были для нее возмож-
ны. Фактически мы должны, как бы абсурдно это ни зву-
чало, сделать аборт безопасным для материнства.

По данным Отчета о работе МЗ РФ за 2014 г. [2], в РФ 
функционирует 385 центров медико-социальной под-
держки беременных женщин, оказавшихся в трудной жиз-
ненной ситуации, куда в 2014 г. обратилось 150,5 тыс. 
женщин. Благодаря деятельности этих центров количество 
абортов за период с 2008 по 2013 г. сократилось на 28%,
а в 2014 г. отмечено общее снижение на 7,6% к уровню 
2013 г. Тем не менее в 2014 г. в России было выполнено 
814 162 аборта (это на 67 215 абортов меньше, чем в 2013 г.). 

Наибольшая доля абортов приходится на женщин самого 
активного репродуктивного возраста – от 20 до 34 лет 
(42,8 на 1 000 женщин соответствующего возраста), на 
втором месте возрастная группа от 35 до 49 лет (14,1 на 
1 000), на третьем – от 15 до 19 лет (13,9 на 1 000) [3].

 Безопасность медикаментозного аборта, по сравне-
нию с хирургическим, давно доказана. Но в России, 
несмотря на то, что эта медицинская технология утверж-
дена Росздравнадзором еще в 2009 г., лишь в 12% случа-
ев аборт выполняют медикаментозным способом 
(Айламазян Э. К., 2009), в остальных случаях проводят 
операцию. Опасность хирургического аборта объясняется 
осложнениями, которые возможны как в процессе его 
выполнения, так и в послеоперационном периоде, в т. ч. 
– отдаленном. При этом промежуток времени после пре-
рывания, в течение которого осложнение проявится, 
спрогнозировать невозможно. Аборт сам по себе являет-
ся провоцирующим моментом для возникновения ослож-
нений, ведь это неестественный процесс, при котором 
происходит грубое вмешательство в состояние гестации.

Послеабортные осложнения наблюдаются у каждой 
третьей пациентки (Фролова О. Б., 2010), а их частота уве-
личивается с каждым повторным прерыванием нежелан-
ной беременности (Никифоровский Н.Л. и соавт., 2000) 
[4]. В отсроченном периоде в 46,7% случаев искусствен-
ное прерывание беременности сопровождается различ-
ными по выраженности клиническими, ультрасонографи-
ческими и морфологическими признаками хронического 
эндометрита, а в эпителии и строме эндометрия через 2 
месяца после аборта подавляется экспрессия рецепторов 
эстрадиола и прогестерона при нормальных значениях 
этих гормонов в крови [5]. В течение первого года после 
аборта у 5–7% женщин развиваются воспалительные 
процессы; в течение 4–5 лет до 40% перенесших повтор-
ный аборт страдают из-за нарушения менструального 
цикла и репродукции (Сотникова Е.И., 1994). До 75% жен-
ского бесплодия является трубным, и его основная при-
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РЕАБИЛИТАЦИЯ ЖЕНЩИН
ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ПРЕРЫВАНИЯ 
БЕРЕМЕННОСТИ В ПЕРВОМ ТРИМЕСТРЕ:
ЧЬЯ ОТВЕТСТВЕННОСТЬ?
Отношение к абортам со стороны государства и общества менялось в зависимости от экономических и 
социальных условий жизни, численности населения, обычаев и религиозных верований. Основами 
законодательства Российской Федерации об охране здоровья граждан (ст. 36) установлено, что каждая 
женщина имеет право самостоятельно решать вопрос о материнстве. Это положение направлено, пре-
жде всего, на защиту здоровья женщины и помогает ей найти выход из трудной жизненной ситуации.
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реабилитация
хирургическое прерывание беременности
этоногестрел
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чина – послеабортные воспалительные заболевания 
половых органов, у 17% женщин бесплодие наступает 
вследствие гормональных нарушений после абортов [6].

Профилактика как ранних, так и отдаленных осложне-
ний после аборта включает в себя три направления:
1. Проведение адекватной антибиотикотерапии до, во 

время и после аборта для профилактики воспалитель-
ных и гнойных осложнений.

2. Применение гормональной контрацепции в целях 
профилактики нарушений менструального цикла и 
развития гормонозависимых заболеваний.

3. Воздействие физиотерапевтическими методами, назна-
чение витаминотерапии и адаптогенов для профилакти-
ки как воспалительных, так и гормональных нарушений.
Такое инвазивное гинекологическое вмешательств, как 

аборт, при отсутствии других факторов риска относится к 
группе условно-чистых операций, при проведении кото-
рых целесообразно применение антибиотиков. Данные, 
полученные в результате многоцентровых рандомизиро-
ванных клинических исследований, доказывают, что пери-
операционное применение антибиотиков снижает частоту 
послеабортных эндометритов в 2 раза, а частоту после-
операционных осложнений – с 20–40 до 1–5%. Чаще 
применяются цефалоспорины I–II поколения в сочетании 
с метронидазолом, фторхинолоны II поколения. Наиболее 
оптимальна монотерапия амоксициллином/клавуланатом, 
т. к. по сравнению со многими другими антибиотиками эта 
комбинация активна в отношении энтерококков, кишеч-
ной палочки, анаэробов – микроорганизмов, которые 
чаще всего выявляются при инфекционных осложнениях. 
Помимо этого, доказана эффективность этого антибакте-
риального средства при однократном введении на фоне 
хорошей переносимости и безопасности. В условиях ста-
ционара целесообразно введение амоксициллина/клаву-
ланата в дозе 1 000 мг/200 мг внутривенно однократно во 
время вводного наркоза, при необходимости (наличие 
двух факторов риска и более) такая же доза вводится 
повторно внутривенно через 4 ч. В ФГБУ НЦАГиП им.
В.И. Кулакова при хирургическом аборте также исполь-
зуются: пенициллин 2 млн ЕД или цефазолин 1 000 мг 
внутривенно однократно, доксициклин 0,3 г перорально
(0,1 г за 1 ч до и 0,2 г через 1,5 ч после операции).

Уже на 11-й день после искусственного прерывания 
беременности в I триместре может произойти овуляция 
(еще до первого менструального кровотечения). Особенно 
быстро фертильность восстанавливается при прерывании 
беременности на ранних сроках [6, 7], при этом подавляю-
щее большинство женщин после аборта сохраняют сексу-
альную активность. Согласно рекомендациям ВОЗ, при 
исключении специальных противопоказаний или тяжелых 
осложнений использовать контрацептивы можно сразу 
после аборта [4, 7, 8]. При отсутствии медицинских проти-
вопоказаний можно использовать любые методы предо-
хранения от нежеланной беременности, но после аборта в 
каждом конкретном случае необходим индивидуальный 
подход в подборе контрацептива, чтобы помочь женщине 
восстановить и сохранить репродуктивное здоровье, а 
также получить лечебный эффект при необходимости.

Комбинированные оральные контрацептивы (КОК) 
заслуженно считаются лучшим методом предохранения 
после аборта с набором лечебных эффектов: нормализа-
ция менструального цикла, уменьшение интенсивности и 
продолжительности менструальной кровопотери, профи-
лактика эндометриоза и воспалительных заболеваний 
половых органов. Установлено, что в эндокринной систе-
ме после аборта возникают послестрессовые изменения: 
повышается выработка эстрогенов, фолликулостимулиру-
ющего, адренокортикотропного и кортикотропных гормо-
нов [9]. Лечебное действие эстроген-гестагенных препа-
ратов обусловлено выраженным антигонадотропным дей-
ствием и блокированием перевозбуждения гипоталамо-
гипофизарной системы, спровоцированным абортом. 
Применение эстроген-гестагенных препаратов необходи-
мо для восстановления циклической трансформации 
эндометрия и его десквамации в цикле, следующем после 
прерывания беременности. Аборт в I триместре, а также 
септический аборт относятся к состояниям I категории 
критериев приемлемости ВОЗ для назначения КОК (огра-
ничений в использовании метода нет) [8]. Первая таблет-
ка КОК должна быть принята не позже чем через один 
день после операции, тогда ее контрацептивная защита 
наступит сразу и не потребуется дополнительных средств 
защиты. Начинать прием КОК после 5-го дня от момента 
аборта уже нецелесообразно. В такой ситуации лучше 
использовать барьерный метод (обязательно вместе со 
спермицидами) и отложить старт приема КОК до следую-
щей менструации. После аборта КОК надо принимать не 
менее трех менструальных циклов подряд. При хорошей 
переносимости препарата и необходимости дальнейшей 
контрацепции использование гормонального препарата 
можно пролонгировать. Однако не стоит забывать стан-
дартные противопоказания для назначения КОК, обуслов-
ленные присутствием эстрогенного компонента.

Преимуществами чистогестагенных контрацептивов 
являются отсутствие эстрогензависимых побочных реак-
ций, лучшая переносимость, выраженный лечебный и 
защитный эффект при ряде гинекологических заболева-
ний (дисменорея, воспалительные заболевания органов 
малого таза, эндометриоз и др.), возможность использова-
ния у женщин с противопоказаниями приема эстрогенов, 
в т. ч. у курящих, независимо от количества выкуриваемых 
в день сигарет и возраста. В отличие от комбинированных 
средств чистогестагенные контрацептивы используются в 
непрерывном режиме, из-за чего условия для возникно-
вения регулярных менструальноподобных кровотечений 
отмены отсутствуют. Поэтому особенностью этих КОК 
является изменение менструального цикла: ациклические 

По данным Отчета о работе МЗ РФ
за 2014 г., в РФ функционирует

385 центров медико-социальной поддержки 
беременных женщин, оказавшихся в трудной 

жизненной ситуации, куда в 2014 г. 
обратилось 150,5 тыс. женщин
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кровотечения, мажущие межменструальные кровянистые 
выделения, прогрессирующее уменьшение менструаль-
ной кровопотери [7, 10–12]. Прием мини-пили начинают 
сразу же после аборта, желательно в день его проведения, 
минусом такой контрацепции является необходимость 
соблюдать строгий ежедневный режим приема таблеток 
– каждые 24 ч в одно и то же время.

Среди плюсов инъекционных контрацептивов про-
лонгированного действия (например, депо медроксипро-
гестерона ацетата): удобство применения, высокая 
эффективность, лечебное действие при гиперпластиче-
ских процессах эндометрия и молочных желез. Первую 
инъекцию делают сразу же после аборта и повторяют 
каждые 3 мес. Учитывая то, что у большинства пациенток 
на фоне применения инъекционных контрацептивов 
изменяется характер менструального цикла, перед их 
назначением надо предупредить женщину о возможных 
побочных реакциях (ациклические кровянистые выделе-
ния, аменорея, увеличение массы тела) и отсроченном 
восстановлении фертильности [6, 10].

 Альтернативой пероральным гормональным препара-
там стали рилизинг-системы, которые значительно рас-
ширили возможности выбора врачом и пациенткой при-
емлемого контрацептива. Их преимущества: конфиден-
циальность метода, длительная неежедневная контрацеп-
ция, точность дозирования, выделение гормонов по био-
логическому градиенту, отсутствие колебаний уровня 
гормонов крови и необходимости ежедневного самокон-
троля, лечебные эффекты, непероральный путь введения 
препаратов и, следовательно, отсутствие эффекта первич-
ного прохождения через желудочно-кишечный тракт и 
печень. Гормональные рилизинг-системы разделяют на 
внутриматочные, имплантационные, влагалищные и 
накожные [8, 10]. Действующим веществом внутриматоч-
ных и имплантационных рилизинг-систем являются про-
гестагены: левоноргестрел и этоногестрел (гестагенный 
метод), а влагалищных и накожных –эстроген-гестаген-
ные соединения (комбинированный метод).

Основной механизм действия левоноргестрел – внутри-
маточной рилизинг-системы (ЛНГ-ВМС) связан с локальным 
влиянием левоноргестрела на эндометрий: торможение 
пролиферации, атрофия эпителия и децидуоподобная 
реакция стромы. Эти изменения обеспечивают невозмож-
ность имплантации. Дополнительный механизм действия – 
увеличение вязкости цервикальной слизи – препятствует 
проникновению сперматозоидов в полость матки. Поэтому 
такая контрацепция надежна и эффективна длительное 
время независимо от пользователя (индекс Перля 0,1). 
Левоноргестрел оказывает незначительное системное дей-
ствие, поэтому подавление овуляции происходит в неболь-
шом числе циклов, и на фоне использования ЛНГ-ВМС у 
85–95% женщин сохраняются овуляторные циклы. Тем не 
менее при всех плюсах указанного метода ранее применя-
емое введение ВМС сразу после аборта в настоящее время 
не находит подтверждения о своей целесообразности и 
эффективности из-за послеабортных осложнений [13].

Одними из самых надежных и удобных обратимых кон-
трацептивов пролонгированного действия (Long-Acting 

Reversible Contraception (LARC)) являются подкожные 
импланты с этоногестрелом, которые были разработаны в 
начале 1990-х гг. Этоногестрел – первичный биологически 
активный метаболит высокоселективного гестагена 
последнего поколения – дезогестрела. Пиковые концен-
трации этоногестрела в сыворотке крови достигаются в 
течение 1 суток после введения импланта и приводят к 
подавлению овуляции, также повышается вязкость шееч-
ной слизи, что в совокупности обеспечивает высокую 
эффективность контрацептива (индекс Перля равен 0). 
Кроме того, более высокая степень защиты от беременно-
сти по сравнению с КОК обусловлена полным устранени-
ем субъективных факторов (в первую очередь связанных с 
нерегулярным приемом таблеток). В исследовании B. 
Affrandi (1998) не было выявлено отрицательного влияния 
этоногестрела на минеральную плотность костной ткани у 
женщин репродуктивного возраста. Кроме того, было 
показано, что применение этоногестрела не увеличивает 
свертываемость крови, напротив, при его использовании в 
течение 6 мес. снижается уровень тромбина, что было 
доказано по снижению таких маркеров, как тромбин-анти-
тромбиновый комплекс (ТАТ) и фрагмента протромбина 
F1+2 (с помощью которого проводят мониторинг эффек-
тивности непрямых антикоагулянтов) [14].

Этоногестрел вводят под кожу сразу после аборта. 
Препарат обеспечивает длительную контрацепцию
(3 года) и лечебные эффекты, присущие гестагенным 
средствам. Период полувыведения этоногестрела равен 
25 ч (у левоноргестрела – 42 ч). Полностью из организма 
этоногестрел выводится в течение 1 нед. после удаления 
импланта. Фертильность восстанавливается быстро: у 94 
женщин способность к овуляции восстанавливается через 
3–6 нед. после удаления имплантата с этоногестрелом.

Комбинированную внутривлагалищную рилизинг-сис-
тему в виде кольца, как и комбинированную рилизинг-
систему в виде пластыря, можно применять сразу после 
аборта либо в 1-й день после первой самопроизвольной 
менструации. Результаты клинических исследований под-
твердили не только высокую контрацептивную эффек-
тивность и приемлемость трансдермальной и влагалищ-
ной контрацептивной систем, но и эффективный кон-
троль цикла в процессе контрацепции (несмотря на 
микродозы гормонов), отсутствие отрицательного влия-
ния на артериальное давление, массу тела.

Безусловно, при операции искусственного прерывания 
беременности происходит неизбежная травматизация 
эндометрия, что в дальнейшем может негативно сказаться 
на репродуктивном здоровье женщины. Поэтому крайне 
актуально включение в комплекс лечебных мероприятий 

Лечебное действие эстроген-гестагенных 
препаратов обусловлено выраженным 
антигонадотропным действием и 
блокированием перевозбуждения
гипоталамо-гипофизарной системы, 
спровоцированным абортом
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воздействия физическими факторами, которое способ-
ствует структурному и функциональному восстановлению 
эндометрия и благоприятному течению беременности в 
будущем. Физиотерапия после аборта проводится для 
купирования боли и снятия отека, достижения утеротони-
ческого эффекта и профилактики воспалительных ослож-
нений, улучшения трофических процессов, снижения 
интоксикации, рассасывания спаек [15]. Принципиально 
важно максимально раннее начало физиолечения: через 
2–4 ч после хирургического аборта, но не позднее чем 
через 24 ч (т. е. до момента возможного образования 
фибринозных слипаний) [6, 16]. При назначении полост-
ных методик (с вагинальным индуктором) более быстро 
происходит опорожнение полости матки, прекращаются 
кровяные выделения, купируется болевой синдром [17]. 
На первом этапе, непосредственно после операции, при-
меняются преформированные (искусственно созданные) 
физические факторы, обладающие противовоспалитель-
ным и обезболивающим эффектом. Цель – течение ране-
вого процесса в рамках физиологических констант (от 5 
до 10 дней) без активации фибробластической активно-
сти с исходом в рубец и атрофию, с одной стороны, и без 
затяжного течения репаративной регенерации, создаю-
щей предпосылки для вторичного инфицирования, – с 
другой. К таким факторам в первую очередь относят маг-
нитотерапию и лазерное излучение. На втором этапе – в 
следующем менструальном цикле – желательно проведе-
ние повторного курса. Здесь можно использовать широ-
кий арсенал физических факторов в зависимости от воз-
можностей лечебного учреждения. Цель этого этапа – 
максимальное структурно-функциональное восстановле-
ние эндометрия за счет противовоспалительного, дефи-
брозирующего, трофикостимулирующего и вазопротек-
тивного эффектов ряда физических факторов. Выбор 
физического фактора, как и при назначении лекарствен-
ной терапии, делается на основании срока беременности, 
на котором был выполнен аборт, возраста женщины, ее 
гормонального статуса и сопутствующих заболеваний.

Наиболее часто используется магнитотерапия, при этом 
с лечебной целью применяется переменное магнитное 
поле низкой частоты, в основе его клинической эффектив-
ности – восстановление нарушенного локального кровото-
ка и замедление процесса склерозирования [18]. 
Магнитотерапия не вызывает образования эндогенного 
тепла и повышения температуры в месте воздействия и 
может применяться у женщин с доброкачественными 
новообразованиями без тенденции к прогрессивному 
росту, а также при гормонозависимых заболеваниях [17]. 
Продолжительность одной процедуры 15 мин, при этом 
индуктор располагают контактно на передней брюшной 
стенке в области дна матки [6]. Со вторых суток интенсив-
ность лечения усиливается за счет введения в задний свод 
влагалища второго индуктора (полостного). Процедуры 
проводятся ежедневно до 3 раз в день с перерывом между 
процедурами не менее 2 ч, на курс от 4 до 15 процедур.

При низкоинтенсивной лазеротерапии наиболее выра-
жены противоотечный, противовоспалительный, обезболи-
вающий и трофико-регенераторный лечебные эффекты, что 

делает полезным ее назначение после аборта. Процедуры 
проводят ежедневно 1–2 раза в день с перерывом не менее 
2 ч, излучатель устанавливается контактно на передней 
брюшной стенке в области проекции матки и придатков. В 
дальнейшем при отсутствии противопоказаний применяют 
излучатели с полостными насадками. Общая продолжитель-
ность процедуры 6 мин, курс до 8 процедур.

Лазеротерапия в сочетании с постоянным магнитным 
полем (магнитолазеротерапия) взаимно потенцируют 
эффекты друг друга, увеличивая, таким образом, площадь 
и интенсивность воздействия. МИЛ-терапия, или кванто-
вая терапия, сочетает в себе лечебное воздействие одно-
временно 4 факторов: импульсное лазерное излучение 
инфракрасного диапазона волн, непрерывное инфра-
красное излучение, излучение красного видимого света и 
постоянное магнитное поле. После хирургического абор-
та, выполненного на сроке до 10 недель беременности, 
применяют МИЛ-терапию с помощью полупроводниково-
го аппарата квантовой терапии. Нами усовершенствована 
и дополнена методика, которая проводится в 3 этапа. На 
первом этапе в течение 10 мин (за это время происходит 
достаточное воздействие на весь объем циркулирующей 
крови) выполняют надвенное лазерное облучение крови 
с помощью излучателя «ДУШ», расположенного на тыль-
ной поверхности локтевого сгиба. Это воздействие усили-
вает эффект от проводимой антибактериальной терапии,
т. к. кровь является активным фотоакцептором для ближ-
него инфракрасного диапазона. На втором этапе стан-
дартным излучателем проводят воздействие контактно, 
последовательно располагая головку излучателя: в обла-
сти проекции матки в течение 5 мин, в области проекции 
правых и левых придатков матки по 2 мин на каждую 
зону. На третьем этапе стандартную излучающую головку 
контактно, последовательно располагают в области про-
екции пояснично-крестцового сплетения на уровне L4-S5, 
фактически проводя лазеропунктуру, по 2 мин на каждую 
из 3 зон. Добавление лазеропунктуры усиливает эффект 
от применения местного воздействия. Процедуры прово-
дят ежедневно, курсом 5–9 процедур. Использование 
предложенной методики возможно при эндометриозе и 
миоме матки, не требующих оперативного лечения.

Инфитатерапия – лечение импульсным низкочастотным 
электромагнитным полем низкой интенсивности и негатив-
ной полярности [18]. При контактном наложении электро-
дов на область проекции патологического очага улучшает-
ся микроциркуляция, за счет чего достигается анальгетиче-
ский, противовоспалительный и нейротропный эффекты. 
Применение этого метода возможно у женщин с сопутству-
ющей миомой матки, эндометриозом, варикозным расши-
рением вен органов малого таза и застойными явлениями 
в малом тазу. Накожные электроды располагают в надлоб-
ковой области и симметрично в области крестца, со второ-
го дня интенсивность воздействия увеличивают, используя 
полостной электрод. Процедура выполняется ежедневно по 
20 мин 1–3 раза в день с перерывом не менее 2 ч, на курс 
15–20 процедур [6].

КВЧ-терапия (крайне высокочастотная терапия) –
воздействие с помощью электромагнитного излучения 
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миллиметрового диапазона крайне высокой частоты и 
низкой интенсивности, которое, поглощаясь кожными 
рецепторами, оказывает возбуждающее действие на веге-
тативную нервную, эндокринную и иммунную системы и 
способствует активации системы опиоидных рецепторов, 
повышая адаптационно-приспособительные и защитные 
реакции организма. Данный вид лечения можно выпол-
нять у пациенток после мини-аборта без отягощенного 
гинекологического анамнеза, при отсутствии вирусоноси-
тельства и признаков хронической инфекции [6]. КВЧ-
терапия проводится на кожные проекции патологическо-
го очага, вегетативные ганглии, болевые и двигательные 
точки, рефлексогенные и биологически активные зоны 
ежедневно по 15 мин 1–2 раза в день с перерывом не 
менее 2 ч, на курс до 20 процедур [16].

Электроимпульсная терапия – применение импульс-
ных токов для восстановления деятельности органов и 
тканей, утративших нормальную функцию. Под влиянием 
импульсного тока изменяется проницаемость возбудимых 
мембран и происходит их деполяризация. Уже после пер-
вых процедур наступает анальгезирующий эффект, а к 
концу курса лечения – полное болеутоление. В области 
воспалительного очага импульсные токи восстанавливают 
содержание интерстициальных макрофагов, значимо сни-
жают экспрессию провоспалительных цитокинов TNF-α и 
TGF-β, пролиферативную активность, неоангиогенез и 
усиливают деградацию коллагена III типа в формирую-
щихся рубцах [15]. Использование электроимпульсной 
терапии после прерывания беременности целесообразно 
на втором этапе реабилитации при сочетании хроническо-
го эндометрита и тазовых перитонеальных спаек, но с 
обязательным исключением гормонозависимых образова-
ний органов репродуктивной системы. Большое клиниче-
ское значение имеет положительное влияние электриче-
ских импульсов на регенерацию эндометрия, что под-
тверждено данными ультразвукового исследования. При 
процедуре пассивный электрод располагается в надлобко-
вой области, а внутриполостной излучатель в заднем своде 
влагалища. При всех методах электротерапии сила тока 
подбирается индивидуально – до ощущения выраженной, 
но безболезненной вибрации. Процедура проводится по 
20 мин раз в день ежедневно, курс до 15 процедур.

Диадинамотерапия – воздействие на организм диади-
намическими импульсными токами (токи Бернара), которые 
усиливают приток крови не только в тканях, расположен-
ных под электродами, но и в участках, иннервируемых из 
одного сегмента спинного мозга, в т. ч. и в симметричной 
области. При этом наблюдается утеротонический эффект, 
поэтому диадинамотерапию применяют не только после 
прерывания беременности с профилактической целью, но 
и при лечении гематометры после аборта [6]. Увеличение 
венозного оттока происходит за счет сокращения гладких 
мышц сосудов и снижения тонуса спазмированных сосудов. 
Сосудорасширяющий эффект обусловлен возрастанием 
концентрации вазоактивных медиаторов (гистамина, аце-
тилхолина) и биологически активных веществ (простаглан-
дина, брадикинина, калликреина). Улучшение крово- и 
лимфооттока стимулирует обменные процессы и способ-

ствует уменьшению трофических нарушений, вызванных 
травматизацией стенок полости матки во время инстру-
ментального выскабливания, снимает спазм и уменьшает 
отечность тканей, ослабляет воспалительный процесс. 
Процедуры проводятся по 20 мин 2–3 раза в день с пере-
рывом не менее 2 ч ежедневно, курс до 15 процедур [16]. 
Для диадинамотерапии характерен выраженный обезбо-
ливающий эффект, поэтому ее также можно выполнить 
однократно непосредственно после операции.

Флюктуоризация – применение импульсного тока, 
амплитуда и частота которого беспорядочно изменяются 
– используется не только с профилактической целью 
после прерывания беременности, но также при лечении 
после аборта, осложнившегося перфорацией матки, и при 
синдроме вегетативной дисфункции [17]. Флюктуирующие 
токи вызывают возбуждение кожных афферентов, при-
надлежащих преимущественно немиелинизированным и 
тонким миелинизированным волокнам (А- и С-типов). 
Возникающие в них асинхронные афферентные потоки 
подавляют импульсацию из болевого очага, обеспечивая 
местный анальгетический эффект. Для флюктуирующих 
токов характерно выраженное противовоспалительное 
действие, возникающее вследствие активации кровотока 
и лимфооттока в очаге воспаления, усиления фагоцитар-
ной активности лейкоцитов, клеточного иммуногенеза и 
ускорения репаративной регенерации [15]. Процедуры 
проводятся 2–3 раза в день по 20 мин с перерывом не 
менее 2 ч ежедневно, курс до 15 процедур [19].

После искусственного прерывания первой беременно-
сти наиболее эффективно проведение электрофореза 
меди синусоидальными модулированными токами или 
флюктуирующим током [17]. Противовоспалительное дей-
ствие меди заключается в стимуляции стероидогенеза в 
яичниках и повышения сократительной активности миоме-
трия [6]. Доза лекарственного вещества, проникающего в 
организм путем лекарственного электрофореза, составля-
ет 5–10% от используемого во время процедуры [19]. 
Выбор лекарства зависит от исходной функции яичников: 
при их гипофункции целесообразно введение раствора 
меди, а при достаточной эстрогенной насыщенности орга-
низма, но неполноценной функции желтого тела – цинка. 
Процедуру проводят через 2–4 ч после операции в тече-
ние 20 мин: анод с электронной прокладкой, смоченной 
раствором 2%-ного сульфата меди, располагают в над лоб-
ковой области, а катод с электродной прокладкой, смочен-
ной водой, – в пояснично-крестцовой области. Про цеду ры 
выполняют 1–2 раза в день с перерывами не менее 2 ч 
ежедневно, курс до 15 процедур [16].

Интерференцтерапия – применение интерференцион-
ных токов, при котором на организм воздействуют двумя 
(или более) токами средних неодинаковых частот с помо-
щью двух (или более) пар электродов. Следовательно, 
интерференционный ток – это образованный внутри орга-
нов и тканей ток синусоидальной формы с низкочастотны-
ми амплитудными колебаниями (1–200 Гц). Такие токи 
угнетают симпатическое звено вегетативной нервной 
системы и усиливают выделение во время процедуры 
вазоактивных веществ, что нормализует патологически 
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измененный тонус магистральных артерий и капиллярного 
русла, увеличивает число действующих коллатералей и 
улучшает микроциркуляцию. В результате этого быстрее 
выводятся токсические обменные продукты и активизиру-
ется деятельность ретикулоэндотелиальной системы, что 
формирует трофостимулирующий эффект. Болеутоляющий 
эффект интерференционных токов обусловлен как улуч-
шением кровообращения и уменьшением отечности ткани, 
так и ритмическим сокращением мышечных волокон и 
проприорецепторов, которые в силу своей упорядоченно-
сти способны погасить доминанту боли. Выраженный уте-
ротонический эффект объясняет назначение интерфе-
ренцтерапии при гематометре, после выскабливания 
полости матки на сроке беременности 11–12 недель [6]. 
Процедура проводится по 15 мин 1–2 раза в день с пере-
рывом не менее 2 ч ежедневно, курс до 10–12 процедур.

Следует отметить, что эффективность лечения возрас-
тает при комплексном использовании лечебных физиче-
ских факторов в сочетанной или комбинированной фор-
мах. Сочетанное лечение предполагает одновременное 
воздействие несколькими факторами и бывает потенци-
рующим (лекарственный электрофорез, магнитолазерная 
терапия). При комбинированном воздействии физиче-
ские факторы применяются последовательно с различ-
ным временным интервалом.

Назначая физиотерапию, важно учитывать противопо-
казания к определенным видам воздействия, индивидуаль-
ную переносимость процедур, а также конкретные задачи, 
которые ставит перед собой врач в отношении сохранения 
и восстановления репродуктивной функции женщины в 
будущем. Не стоит забывать об общих противопоказаниях 
для физиолечения: температура тела выше 38 °С, септиче-
ское состояние, злокачественные новообразования любой 
локализации, неадекватное психическое состояние паци-
ентки или психическое заболевание в стадии обострения, 
туберкулез в активной стадии, сердечная, легочная и 
почечная недостаточность в стадии декомпенсации – и 
специальных: предраковые заболевания шейки матки и 
эндометрия, миома матки и эндометриоз, требующие опе-

ративного лечения, доброкачественные опухоли яичников 
(кисты, кистомы), гидро- и пиосальпинкс. Во время курса 
физиотерапии нужен постоянный динамический контроль 
состояния пациентки (оценка ответных реакций с диффе-
ренциально-диагностической и прогностической целью, 
нежелательных явлений и переносимости процедур) и при 
необходимости коррекция параметров применяемых фак-
торов. Применение преформированных физических факто-
ров совместимо с лекарственной терапией и в ряде случа-
ев позволяет уменьшить медикаментозную нагрузку. При 
проведении физиолечения следует воздержаться от куре-
ния, употребления алкоголя, чрезмерно крепкого чая или 
кофе, избыточного потребления жирной пищи, кондитер-
ских и мучных изделий. Необходимо увеличить в 1,5–2 
раза объем потребляемой жидкости, включить в рацион 
продукты, богатые витаминами и микроэлементами. В 
качестве метода, активирующего регенерацию эндометрия 
и обладающего дефиброзирующим действием, рекоменду-
ется системная энзимотерапия [20].

Таким образом, совершенно очевидно, что реабилита-
ция женщины после хирургического аборта – это много-
этапный процесс, направленный на восстановление ее 
физического, физиологического, репродуктивного и пси-
хологического здоровья. Понимание и признание важ-
ности и значения реабилитации после искусственного 
прерывания беременности не только имеет экономиче-
ское значение, но и играет также очень важную мораль-
но-этическую и гуманную роль. ВОЗ предлагает разделять 
процесс реабилитации на три фазы: стационарную, 
выздоровления и поддерживающую. И реабилитация 
после искусственного хирургического прерывания бере-
менности в I триместре – лучший пример, когда мы эти 
фазы можем успешно реализовать и обязаны это сделать. 
Предлагаемый алгоритм ведения пациенток дает воз-
можность предупредить реализацию негативных послед-
ствий оперативного вмешательства и сохранить менстру-
альную и репродуктивную функции у женщины, ведь 
восстановление после аборта занимает куда больше 
времени и средств, чем собственно аборт.
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ВВЕДЕНИЕ

Современный стиль жизни, включающий, как правило, 
высокие уровни стресса и нерациональную диету (в т. ч. 
наличие в диете большинства людей искусственных про-
дуктов питания и напитков), создает проблемы хрониче-
ского дефицита магния. Недостаточная обеспеченность 
организма ионами магния является фактором риска ряда 
хронических патологий, включая нарушения метаболиз-
ма костей, функционирования мышц, эндотелия, иммун-
ной и сердечно-сосудистой систем и др. [1].

Упрощенное понимание этих проблем, проявляющее-
ся в первую очередь воинствующим игнорированием 
особенностей фармакокинетики различных форм магния, 
приводит к рекомендациям вроде «принимайте доста-
точное количество продуктов, содержащих магний (калий, 
кальций и др.)». Казалось бы, что компенсация недоста-
точности магния наиболее просто и эффективно осущест-
вляется именно за счет приема тех или иных видов пищи 
– орехи, зеленолистые растения, водоросли [2]. Однако 
усвоение магния из продуктов питания также характери-
зуется весьма различающейся биоусвояемостью.

Во-первых, один и тот же продукт (скажем, зеленоли-
стые растения), в зависимости от производителя, может 
содержать отличающиеся в 2–3 раза количества магния, 
что не позволяет гарантировать, что при употреблении 
конкретного продукта пациент получит весь необходимый 
организму магний. Во-вторых, даже продукты-концентра-
торы магния содержат миллиграммы магния, что делает 
необходимым потребление значительного количества 
этих продуктов ежедневно: например, по 1 кг свежего 
зеленого салата, чтобы «набрать» 200–300 мг/сут магния.

В-третьих, пищевые продукты содержат тысячи других 
веществ, помимо эссенциальных нутриентов. Например, 
растительные фитаты существенно затрудняют усвоение 
магния из растений, хелатируя ионы магния. В случае 
потребления преимущественно растительной магний-
содержащей пищи всасывание магния из ЖКТ может 
уменьшаться при одновременном приеме продуктов, 
содержащих щавелевую и фитиновую кислоты (например, 
шпинат или ревень), из-за образования нерастворимых 
магний-оксалатных и магний-фитатных комплексов, осо-
бенно на фоне недостаточной водной нагрузки. Морские 
водоросли, содержащие значительное количество магния, 
часто пересаливают при приготовлении, так что с магнием 
поступает и значительное количество хлорида натрия, 
способствующее повышению артериального давления.

В-четвертых, следует принимать во внимание пище-
вые аллергии: например, богатые магнием водоросли 
могут вызывать сильные аллергические реакции [3].

Все приводимые соображения в полной мере относят-
ся к компенсации дефицита магния и других микроэле-
ментов. Поэтому зачастую гораздо более эффективным 
будет являться употребление специальных препаратов, 
направленных на компенсацию пищевых дефицитов того 
или иного макроэлемента, например магния.

Наибольшая эффективность усвоения организмом маг-
ния обеспечивается посредством использования солей, 
которые 1) обладают высокой растворимостью и низкой 
токсичностью, 2) поступают с достаточным количеством 
воды, 3) не взаимодействуют с веществами, затрудняющи-
ми всасывание ионов Mg2+, 4) содержат анион, стимулиру-
ющий внутриклеточное всасывание Mg2+. Всем данным 
условиям удовлетворяют растворимые формы магния на 
основе органических солей, и прежде всего цитрат магния.

По данным ВОЗ, содержание магния (и в меньшей сте-
пени кальция) в питьевой воде является одним из фунда-
ментальных факторов, определяющих состояние здоровья 
человека на уровне популяций [4]. Однако питьевая вода в 
подавляющем большинстве географических регионов 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ
РАСТВОРИМЫХ ОРГАНИЧЕСКИХ ФОРМ МАГНИЯ
Восполнение дефицитов магния является важнейшим компонентом профилактики многочисленных 
хронических патологий. Наибольшая эффективность усвоения магния организмом обеспечивается 
посредством использования солей, которые: 1) обладают высокой растворимостью и низкой токсично-
стью, 2) поступают с достаточным количеством воды, 3) не взаимодействуют с веществами, затрудня-
ющими всасывание ионов Mg2+, 4) содержат анион, стимулирующий внутриклеточное всасывание 
Mg2+. Всем данным условиям удовлетворяют растворимые формы магния на основе органических 
солей (прежде всего, цитратов). В статье представлен систематический анализ мировой литературы по 
медицинским применениям препаратов на основе цитрата магния (при алкогольной энцефалопатии, 
сосудистой патологии, гипомагнеземии, мочекаменной болезни и т. д.).
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заведомо недостаточна для компенсации суточной потреб-
ности организма в магнии (для взрослых – 300 мг/сут). 
Кроме того, доступная большинству людей питьевая вода 
проходит многократные циклы очистки от органических 
примесей и токсических «тяжелых» металлов – свинца, 
ртути, кадмия. В ходе очистки и без того невысокое содер-
жание магния существенно снижается.

Поэтому возникает необходимость насыщать питье-
вую воду необходимыми для здоровья макро- и микроэ-
лементами (прежде всего, магнием) с использованием 
специальных препаратов для приготовления растворов 
для питья. С фармакологической точки зрения поступле-
ние магния в организм в водном растворе имеет ряд 
существенных преимуществ.

Во-первых, ионы Mg2+ уже присутствуют в водном рас-
творе (в отличие, скажем, от таблеток нерастворимых 
карбонатов, оксидов и др.).

Во-вторых, в водном растворе отсутствуют лиганды, 
мешающие усвоению ионов Mg2+ (например, в пищевых 
продуктах присутствует значительное количество фити-
новой кислоты, переводящей ионы Mg2+ в нераствори-
мую и низкоусвояемую форму).

В-третьих, поступление воды с ионами Mg2+ в раство-
ре препарата способствует решению проблемы недоста-
точного потребления жидкости (взрослый человек должен 
выпивать не менее 2–2,5 л/сут чистой питьевой воды).

В-четвертых, водный раствор ионов Mg2+ может быть 
обогащен специальными синергидными компонентами, 
улучшающими фармакокинетику и фармакодинамику 
всасывания Mg2+ .

В настоящей работе обсуждаются преимущества кон-
цепции «минеральной воды» с заданными свойствами, 
которая приготавливается непосредственно перед упо-
треблением на основе цитрата магния.

ЦИТРАТАНИОН КАК ОСНОВА
ЭФФЕКТИВНОГО ТРАНСПОРТА ИОНОВ MG2+

Цитратами называются соли лимонной кислоты. 
Цитраты используются для изготовления современных 
магнийсодержащих препаратов. Так как цитрат магния 
характеризуется высокой растворимостью в воде, это в 
значительной степени обуславливает высокую биоусвоя-
емость ионов Mg2+.

Однако хорошая растворимость цитратов в воде – 
далеко не единственное их преимущество. Цитрат-анион 
является центральным субстратом цикла Кребса (который 
даже имеет альтернативные названия – «цитратный 
цикл» или «цикл лимонной кислоты»). Цитрат также спец-
ифически взаимодействует с белками – транспортерами 
дикарбоксилатов.

Следует подчеркнуть, что сам цитрат и все его метабо-
литы, образуемые в цикле Кребса, являются эндогенными 
молекулами, т. е. компонентами метаболома человека. 
Практически полная утилизация цитрата (превращение в 
углекислый газ и воду) делает его идеальным переносчи-
ком и магния. Можно сказать, что цитрат-анион представ-
ляет собой полностью биодеградирующую и поэтому 

«экологически чистую» тару для транспорта ионов Mg2+ 
внутрь клеток.

Цитрат магния имеет ряд крайне важных фармакоки-
нетических особенностей. Анион, соединенный с магнием 
(окись, хлорид, глюконат, лактат, цитрат и т. д.), влияет на 
процесс биоусвоения магния и тем самым приводит к раз-
личиям в фармакодинамике [5]. Так, соединения магния 
различаются по растворимости (и, соответственно, по 
биодоступности) в десятки раз. Например, неорганиче-
ское соединение оксид магния, широко используемое в 
препаратах магния 1-го поколения, практически нерас-
творимо в воде. Даже в соляной кислоте желудка раство-
ряется не более 45% от вводимого количества MgO.

Цитрат магния характеризуется самой высокой рас-
творимостью среди органических и неорганических солей 
магния: при температуре 20–25 °С массовая доля безво-
дного цитрата магния достигает 55% (т. е. 55 г цитрата 
магния могут быть полностью растворены в 45 мл воды). 
Получаемый раствор прозрачен и имеет приятный кисло-
ватый вкус [6].

В составе цитрата магния и ион магния, и цитрат-анион 
являются очень важными компонентами метаболома, 
которые специфически взаимодействуют с рядом белков. 
Например, цитрат специфически взаимодействует, по 
крайней мере, с 12 белками (табл. 1), которые можно 
условно отнести к трем функциональным группам: 1) ион-
ные каналы, участвующие в транспорте цитрата, 2) био-
синтетические ферменты и 3) белки, вовлеченные в 
гомео стаз железа.

Результаты анализа биологических ролей белков, 
перечисленных в таблице 1, позволяют сделать несколь-
ко интересных заключений о механизмах терапевтиче-
ского воздействия иона цитрата.

Во-первых, цитрат магния – эффективный тромбо-
литик, т. к. и магний, и цитрат обладают собственным анти-
коагулянтным действием. Цитрат активирует осмосенсор-
ный канал типа TRPV4, что оказывает прямое воздей-
ствие на рН и гомеостаз электролитов, осуществляет 
активацию калликреина, способствующего тромболизису.

Во-вторых, за счет специфических взаимодействий с 
карбоксилатными транспортерами цитрат-анион специ-
фически транспортируется внутрь клеток и, следователь-
но, направленно переносит ионы магния во внутриклеточ-
ное пространство. В частности, поглощение цитрата в 
почечных канальцах осуществляется Na+/дикарбоксилат-
ным ионным каналом-транспортером (ген SLC13A2 или 
NАDC1), обладающим широкой субстратной специфично-
стью для промежуточных продуктов цикла Кребса [7]. В 
эксперименте у мышей с делецией гена NADC1 наблюда-
лось значительно большее содержание в моче различных 
промежуточных продуктов цикла Кребса, в т. ч. цитрата [8]. 
Белок NADC1 находится на поверхности эпителия прокси-
мальных почечных канальцев, и C-концевая последова-
тельность белка необходима для его доставки на поверх-
ность клеточной мембраны почечного эпителия [9].

Существует две изоформы карбоксилатного транспор-
тера NaDC, NaDC1 и NaDC2 [10]. NaDC1 (пространственная 
структура показана на рис. 1) транспортирует дикарбокси-
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латы и цитрат в почечных канальцах и в кишечнике, а 
форма белка NaDC2 является высокоспецифичным транс-
портером сукцината и других дикарбоксилатов в печени, 
мозге, почках и плаценте. Транспортер типа NАDC1 также 
находится на ворсинчатой мембране энтероцитов ЖКТ, что 
объясняет развитие слабительного действия при примене-
нии очень высоких доз цитрата магния (десятки грамм).

Следует отметить, что эффективность транспорта 
цитрата через ионный канал NАDC1 сравнительно низка, 
т. к. этот канал в основном транспортирует дикарбоксилат-
ные продукты цикла Кребса, а цитрат является трикарбок-
силатом. Тем не менее циркулирующие уровни цитрата в 
плазме в несколько раз больше, чем всех дикарбоксила-
тов вместе взятых. Концентрация цитрата в крови состав-
ляет 135 мкмоль/л, тогда как концентрация сукцината – 
всего 40 мкмоль/л, а концентрации других дикарбоксила-
тов намного ниже [11–15]. Поэтому ионный канал NАDC1 
способствует эффективному транспорту цитрата в различ-
ных тканях. Заметим, что этот ионный канал может исполь-
зоваться и для транспорта других ионов, помимо иона 
магния, – калия, кальция и др. [16–25].

МОЛЕКУЛЯРНАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ 
ПРЕПАРАТОВ НА ОСНОВЕ ЦИТРАТА МАГНИЯ

Значение компенсации дефицита магния для профи-
лактики коморбидных состояний [26] исключительно 

Показаны аминокислотные остатки, участвущие в транспорте 
дикарбоксилатов и взаимодействиях с ионами: остатки 478–489 (желтый), 
треонин-509 (зеленый), изолейцин-550 (малиновый)
А) Вид сбоку (клеточная мембрана расположена перпендикулярно 
плоскости рисунка)
Б) Вид сверху, клеточная мембрана расположена в плоскости рисунка.
Цитрат транспортируется через устье рецептора (центр молекулы)

А Б

Рисунок 1. Модель пространственной структуры
Na+/дикарбоксилатного транспортера NADC1,
транспортирующего цитрат-анионы

Таблица 1. Белки протеома человека, взаимодействующие с цитрат-анионом
Белок Ген Функция белка Клиническое значение
Ионные каналы – транспортеры цитрата
Na+/цитрат транспортер SLC13A5 Транспорт цитрата внутрь гепатоцитов Потенцирование энергетической, 

холеретической, детоксикационной 
функции печени

Транспортер трикарбоксилатов SLC25A1 Транспорт цитрата для синтеза жирных кислот, стеролов, 
НАД+ в гепатоцитах

Регуляция липидного обмена

2-оксодикарбоксилат транспортер SLC25A21 Транспортирует оксоглутарат, глутарат, цитрат через вну-
треннюю мембрану митохондрий

Энергетическая функция
митохондрий (синтез АТФ)

Транспортер меланоцитов OCA2 Транспорт тирозина, прекурсора меланина и цитрата Регуляция меланогенеза кожи
Катионный канал типа TRP-V4 TRPV4 Осмосенсорный Са-канал, активируется гипотонической 

средой, низким рН или цитратом
Литолитический эффект (профилак-
тика мочекаменной болезни)

Na+/дикарбоксилатный транспортер SLC13A2 (NADC1) Почечный Na+/дикарбоксилат транспортер, транспорти-
рует сукцинат и цитрат 

Синтез АТФ, выведение натрия

Ферменты биосинтеза
Цитрат синтаза, митохондрий CS Синтез ацетил-КоА в цикле Кребса Синтез АТФ
АТФ-цитрат синтаза ACLY Синтез ацетил-КоА из цитрата в цитозоле, синтез липи-

дов, ацетилхолина
Синтез АТФ, регуляция липидного 
обмена

Аконитат гидратаза ACO2 4Fe-4S, интерконверсия цитрата и изоцитрата в цикле Кребса Синтез АТФ
Ацетил-СоА-карбоксилаза 2 ACACB Биотин, Mn, регулирует окисление жирных кислот, активи-

руется цитратом
Синтез АТФ, регуляция липидного 
обмена

Калликреин 14 KLK14 Тромболизис и десквамация эпидермиса; активируется 
цитратом, цинком

Регуляция гемостаза

Гомеостаз железа
Цитоплазматическая аконитат 
гидролаза

ACO1 IREB1 4Fe-4S сенсор железа, при высоких уровнях Fe конвертирует 
цитрат. Без 4Fe-4S при низких уровнях Fe связывает мРНК с 
железо-активируемыми элементами РНК (т. н. IRES-элементы) 

Улучшение усвоения железа 

Сидерофлексин-5 SFXN5 Транспортирует цитрат и железо в головном мозге Улучшение усвоения железа 
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высоко в связи со способностью магния предотвращать 
не только дефицит собственно магния, но отчасти и дефи-
цит калия, а также кальция [27]. Компенсация дефицита 
магния позволяет избежать нежелательные эффекты, воз-
никающие при избыточном поступлении в организм 
калия и кальция.

Систематический анализ имеющейся научной литера-
туры по фармакологии и клиническим исследованиям 
цитрата магния показал значительные отличия в его фар-
макокинетике (исключительно высокие растворимость и 
усвояемость, а также крайне низкую токсичность), кото-
рые в значительной степени определяют спектр его тера-
певтических и профилактических применений (рис. 2).

Как видно из рисунка 2, почти ¾ исследований тера-
певтического применения цитрата магния относились к 
терапии и профилактике мочекаменной болезни, компен-
сации гипокалиемии и гипомагнезиемии. В целом цитрат 
магния применяется в терапии более 50 лет и использует-
ся для профилактики образования почечных камней (25 
исследований), при лечении и профилактике гипомагне-
зиемии и гипокалиемии (8), при сосудистых заболеваниях 
(5) и в акушерстве (4 исследования). Другие медицинские 
применения цитрата магния (3 исследования) включают 
нормализацию минеральной плотности костей, лечение 
синдрома беспокойных ног и бронхиальной астмы.

ТЕРАПИЯ И ПРОФИЛАКТИКА ЦИТРАТОМ МАГНИЯ 
ОБРАЗОВАНИЯ ПОЧЕЧНЫХ КАМНЕЙ

Почки являются центральным органом регуляции 
минерального обмена организма. Ионы Mg2+ поддержи-
вают осмотический баланс: введение солей магния дей-
ствует в качестве осмотического диуретика и дает отчет-
ливый мочегонный эффект. Известно, что дисбаланс 
магния и кальция ( Ca2+, ¯Mg2+) в моче потенцирует 
камне образование в почках. При мочекаменной болез-
ни важно ограничение натрия в рационе питания, пре-
жде всего в форме рафинированной поваренной соли. 
Эксперимен тальные и клинические исследования пока-
зывают, что сов местный прием цитрата магния и цитрата 
калия – эффек тивное средство торможения роста почеч-
ных камней и предотвращения рецидивов камнеобра-
зования [28].

Эффективность применения цитрата магния для пре-
дотвращения формирования камней в почках определя-
ется не только используемым соединением магния, но и 
фармацевтической формой. Применение раствора цитра-
та магния, а не сухих форм (таблетки, капсулы) характе-
ризуется неоспоримым преимуществом, т. к. снижает 
концентрацию различных соединений, при кристаллиза-
ции которых из мочи происходит формирование почеч-
ного «песка» и камней.

Эффекты использования композиции цитратов магния 
и калия на биохимические параметры мочи изучались у 
61 пациента с мочекаменной болезнью. Пациенты были 
разделены на 4 группы и в течение 1 месяца получали 
хлористый калий (группа 1), цитраты калия и натрия 
(группа 2), магния глицинат (группа 3) и цитраты калия и 

магния (группа 4). Дозы калия и магния в расчете на
элементное содержание составили 42 мг K+/сут, 42 мг 
Mg2+/сут. Хотя содержание калия в моче увеличивалось 
во всех группах, применение смеси цитратов калия и 
магния (группа 4) приводило к наилучшим результатам: у 
пациентов увеличивались уровни калия, магния и цитра-
та, повышался рН мочи, т. е. активировались метаболиче-
ские ресурсы, которые тормозят камнеобразование [29].

Магний и цитрат-анион выступают ингибиторами кри-
сталлизации оксалатов в моче. Наблюдения за 50 паци-
ентами с рецидивирующей мочекаменной болезнью 
показали, что цитрат Mg увеличивает время агломерации 
кристаллов оксалата кальция в моче [30], тем самым зна-
чительно способствуя замедлению камне образования.

В двойном слепом исследовании 64 пациента были 
рандомизированы на 2 группы: принимавших плацебо и 
принимавших цитраты калия, магния (42 мг K+/сут, 42 мг 
Mg2+/сут) в течение 3 лет. Результаты показали, что новые 
камни образовались у 63,6% пациентов в группе плаце-
бо; среди принимавших цитраты магния и калия только 
12,9% пациентов имели новые камни в почках. 
Совместный прием цитратов магния и калия имел стати-
стически значимый эффект в снижении риска камнеобра-
зования даже после поправок на возраст и на нарушения 
кальций-оксалатного баланса в моче (отношение шансов 
0,1, 95% доверительный интервал 0,03–0,36) [31].

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА ОСТРОЙ 
ГИПОМАГНЕЗИЕМИИ И ГИПОКАЛИЕМИИ 
РАСТВОРОМ ЦИТРАТА МАГНИЯ

Раствор цитрата магния более эффективен при ком-
пенсации и профилактике нарушений электролитного 
баланса, чем т. н. сухие формы (таблетки, капсулы). Вода 
является наилучшим растворителем для цитрата магния, 
и получаемый раствор характеризуется максимально 
возможной биодоступностью ионов магния и цитрата.

В исследовании 22 добровольцев, получавших гидрох-
лортиазид в количестве 50 мг/сут, 10 человек одновре-
менно получали смесь цитратов магния и калия (42 мг K+/
сут, 42 мг Mg2+/сут), а 12 человек – только хлорид калия 
(42 мг К+/сут). Помимо компенсации дефицита калия, 
композиции цитратов K и Mg способствовали ощелачива-
нию мочи (т. е. повышению рН мочи), снижению уровней 
мочевой кислоты и снижению насыщения оксалата каль-
ция. Хлорид калия приводил только к увеличению содер-
жания калия в моче и не влиял на уровни магния [32, 33].

Рисунок 2. Клинические исследования по терапевтическим 
и профилактическим применениям цитрата магния

Мочекаменная болезнь
Острые гипомагнеземия и гипокалиемия
Сосудистые заболевания
Применения в акушерстве
Другие применения
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В другом исследовании содержание магния в сыворот-
ке у 242 здоровых добровольцев, принимавших тиазид-
ные диуретики, показало, что гипомагнезиемия (магний 
<1,8 мг/дл) сформировалась в течение 3 недель приема 
диуретиков у 19% обследованных. В то же время в группе 
131 добровольца, получавших одновременно и тиазиды, и 
цитрат магния, гипомагнезиемия развилась менее чем у 5% 
обследованных. Цитрат магния значительно способствовал 
нормализации концентраций магния в плазме крови [34].

РАСТВОР ЦИТРАТА МАГНИЯ В ТЕРАПИИ
СЕРДЕЧНОСОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Уровень магния в плазме крови ниже 0,80 ммоль/л 
рассматривается как значимый фактор риска возникно-
вения инфаркта миокарда и инсульта [26]. 
Эпидемиологические исследования показали, что регу-
лярное потребление обедненной магнием питьевой воды 
приводит к падению уровней магния в сыворотке и повы-
шает риск смертности от сердечно-сосудистых заболева-
ний (Voss, 1962, цит. в работе [35]). Исследование 1 679 
пациентов указало, что риск смерти от инфаркта миокар-
да был ниже в группе с высокими уровнями магния (>0,83 
ммоль/л магния в ПК), чем в группе с меньшими уровня-
ми (<0,75 ммоль/л магния в ПК). Риск смерти от острого 
инфаркта миокарда снижался на 36% у пациентов в 
верхнем квартиле содержания магния в питьевой воде 
(ОР 0,64, 95% ДИ 0,42–0,97) [36].

При снижении уровня Mg2+ возрастает тонус коронар-
ных сосудов (за счет усиления реакции артерий на воз-
действие эндогенных вазоконстрикторов адреналина, 
альдостерона, ангиотензина-2), нарушается осмотический 
баланс, появляются отеки, ускоряется формирование ате-
росклеротических бляшек и тромбов [37].

Достаточное количество ионов магния и ионов цитра-
та в плазме крови необходимо для восстановления вну-
триглазной жидкости и улучшения глазного кровотока. 
Например, в группе пациентов с нормотензивной фор-
мой глаукомы (т. е. глаукомы на фоне нормального глаз-
ного давления) 15 пациентов получали 300 мг элемен-
тарного магния в сутки в виде цитрата магния в течение
1 мес., в то время как в контрольной группе пациенты 
получали плацебо. Допплерография глазных сосудов 
показала, что терапия цитратом магния приводит к улуч-
шениям в глазном кровотоке и к увеличению периметра 
полей зрения (р < 0,05) [38].

В нескольких исследованиях анализировалась безо-
пасность и эффективность применения лактата магния и 
цитрата магния у беременных. Как показал метаанализ 5 
плацебо-контролируемых исследований на 352 женщи-
нах (150 мг солей магния 2 раза в день), назначение 
цитрата магния с 4–5 нед. беременности у беременных с 
дефицитом магния приводит к достоверному снижению 
уровня спонтанных выкидышей [39].

Важно подчеркнуть, что более высокое суточное 
потребление чистой питьевой воды способствует сниже-
нию избыточной массы тела. Метаанализ 11 исследова-
ний показал, что употребление питьевой воды не менее 

30 мл/кг/сут (в среднем не менее 2000 мл/сут) у пациен-
тов, находящихся на диете для похудения, способствует 
снижению избыточной массы тела [40].

О МОЛЕКУЛЯРНЫХ РОЛЯХ МАГНИЯ
В АНТИАЛКОГОЛЬНОЙ ЗАЩИТЕ ОРГАНИЗМА

Цитрат магния в водном растворе обеспечивает высо-
кую степень всасываемости ионов магния в организме. Это 
особенно важно для компенсации острых дефицитных по 
магнию состояний, возникающих в результате интоксика-
ции алкоголем. Известно, что алкоголь вызывает быструю 
потерю электролитов – ионов калия, натрия и магния, так 
что развивается острая жажда. Компенсация алкоголь-
индуцированного дефицита магния является необходимой 
составляющей эффективных программ реабилитации 
больных алкоголизмом и профилактики последнего, а 
также пивного алкоголизма – гамбринизма [41].

Алкоголь, особенно высокоградусный (водка и т. п.), 
резко тормозит процесс всасывания магния в желудочно-
кишечном тракте; вследствие мочегонного эффекта уси-
ливаются потери магния с мочой. В результате появляют-
ся неспецифические симптомы магниевого дефицита: 
нервозность, депрессия, тревожность, плаксивость, нару-
шение сна, судороги в мышцах, мышечная слабость, пере-
бои в области сердца; при выходе из состояния запоя 
отмечаются выраженный упадок сил, снижение темпера-
туры тела (до 36,0–34,5 ºC), озноб, может возникать цен-
трализация кровотока, появляется симптоматика ледяных 
конечностей с судорожным постукиванием зубами.

В долговременной перспективе дефицит магния у 
пациентов с алкоголизмом стимулирует развитие стеато-
гепатоза, цирроза печени, энцефалопатии, кардиомиопа-
тии; способствует формированию наркологической, алко-
гольной и никотиновой зависимости [42]. Препараты 
магния уменьшают интенсивность проявления болезней 
зависимости за счет ингибирования NMDA-рецепторов в 
центральных глутаматергических синапсах [43].

Клинические наблюдения позволили предположить, 
что алкогольный диурез может быть результатом ингиби-
рования секреции антидиуретического вазопрессина 
(антидиуретического гормона) задней доли гипофиза. 
Последний секретируется, когда организм претерпевает 
дегидратацию. Гипернатриемия или гиповолемия является 
признаком дегидратации и стимулирует секрецию вазо-
прессина гипофизом. Наиболее вероятным представляется 
алкоголь-индуцированный допаминергический механизм 
диуреза, обусловленного модуляцией вазопрессина [44].

Активация диуреза может осуществляться как за счет 
противодействия вазопрессину, так и вследствие непо-
средственной активации допаминовых рецепторов 
почек. Допамин иногда считают внутрипочечным 
натрий уретическим гормоном, и нарушения в допами-
нергических системах действительно участвуют в пато-
генезе гипертонии [45]. Алкоголь, нарушая обмен допа-
мина, вмешивается в работу почек, и активация диуреза 
является быстрым ответом почек на алкоголь, а форми-
рование гипертонии – медленным.
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В норме, без какого-либо употребления алкоголя, 
допамин – нейротрансмиттер, участвующий в процессах 
стимул (вознаграждение и закрепление условных реф-
лексов, осуществляющихся через т. н. центр удоволь-
ствия). Даже небольшие дозы этанола увеличивают уро-
вень допамина и тем самым играют роль биохимического 
«вознаграждения» при потреблении алкоголя. Грубая 
манипуляция алкоголем этого тонко настроенного ней-
ропсихического механизма представляет собой в прямом 
смысле «вознаграждение ни за что», которое превраща-
ется в химическую зависимость – алкоголизм. Специ-
фическая фармакологическая блокада допаминовых и 
опиоидных рецепторов предотвращает активацию этано-
лом системы допамина, уменьшает алкогольную зависи-
мость и потребность в этаноле [46].

Биологические эффекты допамина осуществляются 
через взаимодействие с допамин-рецепторами, активи-
рующими сигнальные G-белки и затем аденилатциклазы. 
Магний необходим для активности аденилатциклаз и тем 
самым опосредует внутриклеточную передачу сигнала от 
всех типов допаминовых рецепторов. Поэтому дефицит 
магния будет вызывать нарушения допаминового балан-
са, сходные с низкоселективной гиперактивацией рецеп-

торов D2-типа и недостаточной активацией рецепторов 
D1-типа (рис. 3). Алкоголь-индуцированные нарушения 
активации допаминовых рецепторов, усугубленные 
дефицитом магния, будут проявляться как гипертония, 
избыточный диурез и психические отклонения [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование высокоусвояемых органических соеди-
нений магния является современной тенденцией в кли-
нической нутрициологии. Кроме этого, все большее рас-
пространение приобретают растворы для питья, приго-
товляемые непосредственно перед употреблением. 
Цитраты – одни из наиболее высокоусвояемых солей 
магния и других эссенциальных биоэлементов. В организ-
ме цитрат-анион практически полностью превращается в 
углекислый газ и воду; практически полная утилизация 
цитрата делает его «экологически чистой тарой» для 
транспорта магния внутрь клеток. Растворы цитрата маг-
ния применяются в терапии и профилактике образования 
почечных камней для компенсации гипомагнезиемии. 
Применение цитрата магния способствует компенсации 
гипокалиемии, т. к. магний обладает калийсберегающим 

эффектом. Цитрат магния очень пер-
спективен при лечении сосудистых 
заболеваний.

Практическое применение даже 
такой весьма «передовой» формы 
магния, как цитрат магния, имеет 
определенные особенности. Прежде 
всего, следует принимать во внима-
ние, что реакции образования кри-
сталлогидратов из безводных солей 
(и, в частности, безводного цитрата 
магния) являются, как правило, экзо-
термическими [47], т. е. происходят с 
выделением тепла. Экзотермический 
эффект связан с тем, что при разру-
шении кристаллической решетки под 
воздействием молекул воды электро-
статическая энергия стабилизации 
решетки рассеивается и переходит в 
тепловую энергию.

Очевидно, что «разогрев» таблет-
ки, спрессованной из безводного 
цитрата магния, может приводить к 
нежелательным органолептическим 
последствиям. Во-первых, ощущение 
«разогрева таблетки» во рту при 
попадании слюны на безводный 
цитрат магния – довольно неприят-
ное ощущение. Во-вторых, попада-
ние таблетки из безводного цитрата 
магния внутрь ЖКТ может приводить 
к ожогам пищевода и желудка или, по 
крайней мере, к ощущению тошноты 
(которое связано вовсе не с самим 
цитратом магния, а именно с выделе-

Рисунок 3. Возможности профилактики алкоголь-индуцированной патологии 
посредством водного раствора цитрата магния
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нием тепла при растворении безводного цитрата магния). 
В-третьих, даже если запить таблетку из безводного 
цитрата магния значительным количеством воды, это 
существенно не снизит тепловыделение, которое будет 
происходить именно в организме пациента.

Учитывая экзотермический эффект формирования кри-
сталлогидратов и образования водного раствора цитрата 
магния, растворение безводного цитрата не должно про-
исходить внутри организма. Для этого идеально подходят 

такие формы цитрата магния, которые приготовляются 
непосредственно перед употреблением в форме раствора 
для питья – в виде саше для приготовления питьевого рас-
твора цитрата магния (Магний-Диаспорал 300, 1 830 мг 
магния цитрата, 295,7 мг элементарного магния). Оче-
видно, что в данном случае реакция образования раствора 
цитрата магния происходит вне организма, и пациент 
употребляет уже готовый раствор цитрата магния без
«отягощений», связанных с выделением тепла.
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальными на сегодняшний день вопросами остают-
ся: диагностика заболеваний шейки матки современны-
ми методами, правильная интерпретация полученных 
результатов и выбор оптимальной тактики ведения паци-
енток с плоскоклеточными интраэпителиальными пора-
жениями. Но не менее значимым является выбор метода 
контроля за эффективностью проводимого лечения.

Тактика ведения пациенток с плоскоклеточными 
интраэпителиальными поражениями определяется степе-
нью выраженности патологического процесса: низкая 
или высокая степень плоскоклеточного интраэпителиаль-
ного поражения (LSIL или HSIL) [5, 8, 14]. Алгоритм веде-
ния пациенток c низкой степенью интраэпителиальных 
изменений до настоящего времени четко не определен, 
поскольку LSIL характеризуется высоким уровнем спон-
танной регрессии и низким уровнем прогрессии этих 
поражений [5, 8, 14]. А результат цитологического иссле-
дования LSIL находит чаще всего гистологическое под-
тверждение CIN I. Поэтому большинство рекомендаций 
[5, 8, 14] сводится к двум тактическим вариантам, выбор 
которых основан на предпочтениях пациентки и врача.
Выделяют наблюдение с проведением ко-теста через 12 
мес. при условии ВПЧ-негативного результата или цито-
логический контроль через 6 и 12 мес. и ВПЧ-
тестирование через 12 мес. После двух последователь-
ных отрицательных цитологических результатов или при 
наличии негативного ВПЧ-теста пациентка подлежит 
рутинному скринингу. При наличии ВПЧ-положительного 
теста или при трактовке мазков на цитологическое 
исследование ≥ ASC-US рекомендовано проведение 
расширенной кольпоскопии.

Активное ведение пациенток с LSIL с применением 
абляции или эксцизии рекомендовано: при неадекватной 
кольпоскопии, при обширном поражении, персистенции 
LSIL более 18 мес., при возрасте пациентки старше 35 лет 
и нежелании женщины посещать врача регулярно.

Результат цитологического исследования HSIL находит 
гистологическое подтверждение CIN II/III в 53–66% слу-
чаев на основании прицельной биопсии и в 75–97% в 
результате диагностической эксцизии [3, 5, 9]. CIN II/III 
считаются облигатными предраковыми поражениями и 
сопровождаются значительным риском трансформации в 
цервикальный рак, поэтому требуют активного лечения 
(исключение составляют CIN II/III у беременных и CIN II у 
юных женщин) [5, 8, 14, 20, 21]. Предпочтение, безусловно, 
отдают эксцизионным методам лечения (петлевая эксци-
зия или конизация), которые позволяют получить биома-
териал, пригодный для гистологического исследования. 
Это гарантирует получение врачу объективных данных о 
стадии патологического процесса. Эксцизия шейки матки 
показана при большой площади поражения, несовпаде-
нии цитологического и кольпоскопического заключений, 
рецидиве заболевания, при неудовлетворительной коль-
поскопии (зона трансформации III типа, когда поражение 
локализуется внутри цервикального канала и недоступно 
визуализации при кольпоскопии).

После хирургического лечения цервикальных интра-
эпителиальных неоплазий в качестве методов послео-
перационного наблюдения проводятся ко-тест и кольпо-
скопия [5, 7, 17, 18, 23, 24, 26–29]. По мнению многих 
авторов, эффективность существующих способов наблю-
дения и оценки не всегда является достоверной. Так, 
вопрос о роли персистирующей ВПЧ-инфекции высоко-
го канцерогенного риска в развитии CIN и РШМ дока-
зан. Считается, что эффективная элиминация вируса 
возможна при полном иссечении неоплазированного 
эпителия зоны трансформации, в т. ч. расположенного в 
криптах. Но морфологическая оценка состояния донцев 
резецированных крипт крайне затруднительна. Кроме 
того, условия кольпоскопии после конизации чаще всего 
неудовлетворительные, т. к. у основной массы больных 
кольпоскопически не обнаруживают атипических кар-

Ю.А. ЧИЖОВА, О.В. ТРОХАНОВА, д.м.н., профессор, М.В. ХИТРОВ, д.м.н., профессор, М.Д. БРЯНЦЕВ, к.м.н.
Ярославский государственный медицинский университет Минздрава России

КОНТРОЛЬ ЗА ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ 
ЛЕЧЕНИЯ ЦЕРВИКАЛЬНЫХ 
ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ НЕОПЛАЗИЙ
ПРИ ПОМОЩИ МЕТОДА ЭЛЕКТРОИМПЕДАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ
Исследование посвящено изучению возможностей электроимпедансной томографии в качестве мето-
да диагностики цервикальных интраэпителиальных неоплазий и контроля за эффективностью прово-
димого лечения на примере обследования 142 женщин.
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тин, но это не позволяет исключить неизлеченность или 
прогрессирование CIN внутри остатка цервикального 
канала [5, 7, 24].

С учетом имеющихся в современной медицинской 
научной литературе [5, 7–9, 14, 20, 21, 23, 25] рекоменда-
ций разного подхода к лечению женщин с плоскоклеточ-
ными интраэпителиальными поражениями в нашем 
исследовании мы проводили динамическое наблюдение 
у пациенток с диагностированными поражениями низкой 
степени (LSIL) и активную тактику, а именно хирургиче-
ские методы лечения у пациенток с диагностированными 
поражениями высокой степени (HSIL). Наряду с традици-
онными способами, мы использовали для оценки эффек-
тивности проводимого лечения различных заболеваний 
метод электроимпедансной томографии шейки матки. 
Целью динамического наблюдения за женщинами с цер-
викальными интраэпителиальными неоплазиями низкой 
степени было определение различных вариантов тече-
ния патологического процесса (прогрессия, персистен-
ция, регрессия). Все возможные состояния, не влияющие 
на исход плоскоклеточных изменений (воспалительные 
процессы, полипы и др., возникающие за время наблюде-
ния или имеющие место на момент исследования), диа-
гностировались, пролечивались, но не учитывались при 
анализе. Целью динамического наблюдения за женщина-
ми после хирургической коррекции было своевременное 
выявление резидуальной болезни, рецидивов и установ-
ление качества проведенного лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Материалом для исследования послужили результаты 
комплексного обследования шейки матки у 142 женщин 
в возрасте от 18 до 60 лет.

Использовались следующие методы диагностики:
 ■ Клинико-анамнестический.
 ■ Осмотр влагалища и шейки матки в зеркалах.
 ■ Бимануальное исследование.
 ■ Бактериоскопическое исследование мазков на флору 

с окрашиванием по Грамму.
 ■ Бактериологический метод исследования с использо-

ванием селективных сред.
 ■ Метод жидкостной онкоцитологии.
 ■ Молекулярно-биологический метод (ПЦР-диагностика).
 ■ Иммуноцитохимическое определение онкомаркера 

р16ink4a.
 ■ Расширенная кольпоскопия (с использованием пробы 

Шиллера и пробы с 3%-ной уксусной кислотой). Для про-
ведения кольпоскопии использовалась медицинская ди-
агностическая оптическая видеосистема Dr. CAMSCOPE 
фирмы SOMETECH Inc, Южная Корея.

 ■ Гистологический метод исследования материала, полу-
ченного путем прицельной биопсии или петлевой эксци-
зии шейки матки с использованием радиоволнового хи-
рургического генератора (модель «Сургидрон ЕМС»).

 ■ Электроимпедансная томография при помощи ком-
пактного гинекологического томографа (ГИТ) [2, 4, 10, 11, 
12, 15, 19, 30]. В аппарате используется 48-электродная 

3D-электроимпедансная томографическая система. Ча-
стота сканирования 50 kHz (рис. 1).

Томограф рабочей поверхностью с 48 электродами 
прикладывается к влагалищной части шейки матки. 
Вспомогательный электрод размещается на запястье жен-
щины. В процессе измерений прибор поочередно с помо-
щью каждого из 48 контактных электродов инжектирует в 
шейку матки слабый переменный электрический ток и 
проводит измерение распределения соответствующих 
электрических потенциалов на ее поверхности с помо-
щью остальных электродов. Полученные данные исполь-
зуются затем для реконструирования электроимпеданс-
ных изображений с помощью математических алгорит-
мов, реализованных на персональном компьютере, к 
которому прибор подключается через стандартный USB-
порт. После завершения процедуры реконструирования 
на экране появляются три изображения шейки матки, 
соответствующие трем плоскостям сканирования. Первая 
плоскость сканирования соответствует глубине 2 мм,
другие две следуют через 3 мм на глубину до 8 мм.
Метод позволяет проводить визуальную оценку влагалищ-
ной части шейки матки, а также оценивать показатели 
электропроводности шейки на трех уровнях сканирования.

Для лечения CIN использовали радиоволновой метод, 
для которого характерен атравматический способ разреза 
и коагуляция мягких тканей без их разрушения. Выбор 
способа лечения для конкретной пациентки определялся 
следующими факторами: степенью тяжести интраэпители-
ального поражения, типом зоны трансформации, возрас-
том пациентки, желанием в будущем планировать бере-
менность, анамнезом. В случае адекватной кольпоскопии 
(зона трансформации I или II типа) выполнялась абляция. 
При неадекватной кольпоскопии (зона трансформации III 
типа) при наличии поражения в эндоцервикальном образ-
це и расхождении данных цитологического и кольпоско-
пического исследований, а также у женщин с рецидивом 
CIN выполняли лечебно-диагностическую эксцизию.

Основываясь на данных современной литературы [1, 7, 
13, 16, 22] о том, что у женщин климактерического периода 

Рисунок 1. Компактный гинекологический томограф (ГИТ)
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из-за имеющихся генитоуринарных расстройств, вызван-
ных недостаточностью выработки эстрогенов, в большом 
проценте случаев имеют место ложноположительные 
результаты цитолог ического исследования и затруднено 
проведение кольпоскопии, перед взятием мазков на онко-
цитологию и проведением расширенной кольпоскопии мы 
проводили местную гормональную терапию (Овестин в 
виде крема по 1 дозе (0,5 мг) в течение 15 дней). Эстрогены 
способствуют вывороту эндоцервикальной слизистой обо-
лочки, расширению цервикального канала с образовани-
ем слизи, которая благодаря своей прозрачности улучшает 
визуализацию эндоцервикса и позволяет улучшить эффек-
тивность кольпоскопии. Маленькие дозы эстрогенов доста-
точны для коррекции атрофии и способствуют адекватной 
интерпретации проведенного цитологического исследова-
ния мазков [1, 7, 13, 16, 22].

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась методами вариационной статистики с 
использованием проверки выборки на соответствие 
законам нормального распределения вероятностей при-
знака в сравниваемых группах и равенства генеральных 
дисперсий. При наличии нормального распределения 
оценка достоверности различий проводилась по 
t-критерию Стьюдента. В качестве доверительной исполь-
зовали вероятность p = 0,05. Статистическая обработка 
проводилась на персональном компьютере с использова-
нием систем анализа данных Microsoft Exel, STATISTICA 
for Windows. Ver. 6.0. Проводилось вычисление среднего 
показателя (М) и стандартного отклонения (SD).

Для того чтобы установить особенности электропровод-
ности шейки матки в норме и при цервикальных интраэпи-
телиальных поражениях различной степени, мы сначала 
использовали стандартные общепринятые методы обследо-
вания. В результате были сформированы три клинические 
группы: первая группа – 63 женщины без патологии шейки 
матки, вторая группа – 46 женщин с плоскоклеточными 
интраэпителиальными поражениями низкой степени (LSIL), 
третья группа – 33 женщины с плоскоклеточными интра-
эпителиальными поражениями высокой степени (НSIL). В 
основных клинических группах выделены подгруппы, кото-
рые формировались на основе данных о циклических 
морфо функциональных изменениях, происходящих в 
шейке матки (первая и вторая фазы МЦ), и мировых тенден-
ций консервативной направленности ведения пациенток, 
учитывая возрастной критерий (до 30 лет и старше 30 лет).

Критериями отбора для первой клинической группы 
(норма) явились:

 ■ Отсутствие гинекологических жалоб.
 ■ Неотягощенный гинекологический анамнез.
 ■ Отсутствие визуальных изменений во влагалище и 

шейке матки при осмотре в зеркалах.
 ■ Отсутствие патологии при бимануальном исследовании.
 ■ При бактериоскопическом исследовании отделяемого 

из влагалища: лейкоцитов до 10–15 в поле зрения, палоч-
ковая флора, единичные кокки.

 ■ При бактериологическом исследовании отделяемого 
из цервикального канала: отсутствие этиологически зна-
чимой флоры.

 ■ Отсутствие ИППП (Chlamydia trachomatis, Mycoplasma 
genitalium, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, 
ВПЧ 16-го и 18-го типов) на момент обследования и в 
анамнезе.

 ■ При цитологическом исследовании: негативный в от-
ношении интраэпителиального поражения и злокаче-
ственности мазок.

 ■ Отсутствие изменений при проведении расширенной 
кольпоскопии (четкая визуализация оригинального мно-
гослойного плоского эпителия, цилиндрического и мета-
пластического эпителия, наботовых кист, открытых выво-
дных протоков желез).

 ■ Все женщины из первой клинической группы обследо-
вались дважды: в первую и вторую фазы МЦ.

При проведении комплексного обследования у 28 жен-
щин до 30 лет и 18 женщин после 30 лет (всего 46 чело-
век), составивших вторую клиническую группу с церви-
кальными интраэпителиальными неоплазиями низкой сте-
пени, выявлено:

 ■ Отсутствие жалоб со стороны женских половых органов.
 ■ Наличие отягощенного гинекологического анамне-

за: единичные эпизоды специфических и неспецифиче-
ских цервицитов и вагинитов, ИППП у 7 пациенток, выяв-
ление ВПЧ 16-го типа у 23 женщин, ВПЧ 18-го типа – у 6 
пациенток, ВПЧ 16-го и 18-го типов – у 4 женщин. ВПЧ-
негативные тесты – у 6 и 7 женщин, ранее не обследовав-
шихся.

 ■ Отсутствие визуальных изменений во влагалище и 
шейке матки при осмотре в зеркалах у 24 пациенток, у 
12 пациенток визуальные признаки эктопии цилиндриче-
ского эпителия.

 ■ Отсутствие патологии при бимануальном исследовании.
 ■ При бактериоскопическом исследовании отделяемого 

из влагалища – лейкоцитов до 10– 15 в поле зрения, па-
лочковая флора, единичные кокки.

 ■ Отсутствие этиологически значимой флоры при про-
ведении бактериологического исследования отделяемого 
из цервикального канала.

 ■ Отсутствие ИППП на момент обследования.
 ■ Положительный ВПЧ-тест в 43 случаях наблюдения: 

ВПЧ 16-го типа обнаружен у 33 женщин, ВПЧ 18-го типа 
– у 6 пациенток, ВПЧ 16-го и 18-го типов – у 4 женщин. 
ВПЧ-негативные тесты – у 3 женщин (возможно, инфици-
рованы другими онкогенными типами, на которые обсле-
дование не проводилось).

 ■ При цитологическом исследовании: во всех случаях 
низкая степень плоскоклеточного интраэпителиального 
поражения.

 ■ Онкомаркер р16ink4a у 8 женщин при иммуноцитохи-
мическом определении.

 ■ При проведении расширенной кольпоскопии – при-
знаки плоскоклеточных интраэпителиальных пораже-
ний легкой степени во всех случаях наблюдений (тонкий 
ацетобелый эпителий, нежная мозаика и пунктация на
пробе с 3%-ным раствором уксусной кислоты, йоднега-
тивные зоны при пробе Шиллера).

 ■ При выполнении прицельной биопсии методом радио-
волновой хирургии – признаки CIN 1 и койлоцитоз у 18 
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женщин старше 30 лет. У 28 женщин в возрасте до 30 лет 
при положительном ВПЧ-тесте и цитологической и коль-
поскопической картине, характерной для LSIL, проводи-
лось динамическое наблюдение.

При проведении комплексного обследования у 15 
женщин до 30 лет и 18 женщин после 30 лет (всего 33 
человека), составивших третью клиническую группу с 
цервикальными интраэпителиальными неоплазиями 
высокой степени, выявлено:

 ■ Отсутствие жалоб со стороны женских половых органов.
 ■ Наличие отягощенного гинекологического анамнеза: 

единичные эпизоды специфических и неспецифических 
цервицитов и вагинитов, ИППП у 6 пациенток, выявление 
ВПЧ 16-го типа у 24 женщин, ВПЧ 18-го типа – у 2 пациен-
ток, ВПЧ 16-го и 18-го типов – у 2 женщин. ВПЧ-негативные 
тесты – у 2 и 3 женщин, ранее не обследовавшихся.

 ■ Отсутствие визуальных изменений во влагалище и 
шейке матки при осмотре в зеркалах у 22 пациенток, у 
11 пациенток визуальные признаки эктопии цилиндриче-
ского эпителия.

 ■ Отсутствие патологии при бимануальном исследовании.
 ■ При бактериоскопическом исследовании отделяемого 

из влагалища – лейкоцитов до 10–15 в поле зрения, па-
лочковая флора, единичные кокки.

 ■ Отсутствие этиологически значимой флоры при про-
ведении бактериологического исследования отделяемого 
из цервикального канала.

 ■ Отсутствие ИППП на момент обследования (Chlamydia 
trachomatis, Mycoplasma genitalium, Neisseria gonorrho-
eae, Trichomonas vaginalis).

 ■ Положительный ВПЧ-тест: ВПЧ 16-го типа обнаружен в 
27 случаях, ВПЧ 16-го и 18-го типов – в 2 случаях, ВПЧ 18-
го типа – в 2 случаях, в 2 случаях ВПЧ-негативные тесты 
(возможно, инфицированы другими онкогенными типами, 
на которые обследование не проводилось).

 ■ При цитологическом исследовании: высокая степень 
плоскоклеточного интраэпителиального поражения (LSIL).

 ■ Наличие онкомаркера р16ink4a у 27 женщин при про-
ведении иммуноцитохимического анализа.

 ■ При выполнении расширенной кольпоскопии – призна-
ки плоскоклеточных интраэпителиальных поражений высо-
кой степени (плотный ацетобелый эпителий, грубая мозаика 
и пунктация при пробе с уксусной кислотой, резкие контуры 
поражения, йоднегативные зоны при пробе Шиллера).

 ■ При проведении прицельной биопсии у 24 женщин 
или эксцизии шейки матки у 9 женщин (с неадекватной 
кольпоскопией) методом радиоволновой хирургии – при-
знаки СIN II и CIN III. Пациентки без СIN и с СIN I в данную 
группу не включались.

Пациентки второй и третьей клинических групп про-
ходили обследование в первую и вторую фазы МЦ и 
после проведенного лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Ввиду того что при оценке электроимпедансных изо-
бражений в норме диагностических значимых критери-
ев визуальной оценки выявлено не было и, кроме того, 
качественная (визуальная) оценка всегда сопровождает-
ся элементом субъективизма, проводилась только коли-
чественная оценка томограмм, т. е. изучение и сравне-
ние показателей электропроводности. Показатели сред-
ней электропроводности шейки матки оценивались на 3 
уровнях сканирования: 1-й уровень (глубина 2 мм), 2-й 
уровень (глубина 5 мм), 3-й уровень (глубина 8 мм). 
Также оценивались показатели электропроводности на 
1-м уровне сканирования (2 мм) в области наружного 
зева, в зоне предположительного расположения зоны 
трансформации. Полученные данные представлены в 
таблице 1.

Таблица 1. Показатели средней электропроводности шейки матки и зоны наружного зева в норме на разных уровнях 
сканирования в разные фазы МЦ у женщин различных возрастных групп. 50 кГц (М ± SD)

Уровень сканирования
Фаза МЦ/возраст

1-й уровень (2 мм) 2-й уровень (5 мм) 3-й уровень (8 мм) Область наружного зева (2 мм)
1 2 3 4

1-я фаза МЦ
До 30 лет, n = 33 0,92 ± 0,06 0,87 ± 0,06 0,85 ± 0,08 1,08 ± 0,1

После 30 лет, n = 30 0,95 ± 0,03 0,90 ± 0,02 0,86 ± 0,03 1,1 ± 0,07

2-я фаза МЦ
До 30 лет, n = 33 0,95 ± 0,06 0,90 ± 0,04 0,88 ± 0,04 1,02 ± 0,06

После 30 лет, n = 30 0,99 ± 0,07 0,92 ± 0,04 0,90 ± 0,03 1,06 ± 0,08

p

1-я фаза 
До 30 лет 1–2 < 0,05

1–3 < 0,01 2–3 > 0,05

После 30 лет 1–2 < 0,01
1–3 < 0,01 2–3 < 0,01

2-я фаза 
До 30 лет 1–2 < 0,05

1–3 < 0,01 2–3 > 0,05

После 30 лет 1–2 < 0,05
1–3 < 0,01 2–3 > 0,05

1-я фаза До 30/после 30 1–1 > 0,05 2–2 > 0,05 3–3 > 0,05 > 0,05
2-я фаза До 30/после 30 1–1 > 0,05 2–2 > 0,05 3–3 > 0,05 > 0,05
1-я фаза
2-я фаза

До 30 лет > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
После 30 лет < 0,05 > 0,05 < 0,05 > 0,05
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При сравнении средней электропроводности шейки 
матки на разных уровнях сканирования наблюдается 
статистически достоверное увеличение показателей на 
первом уровне (2 мм) по сравнению со вторым (5 мм) и 
третьим (8 мм) уровнями (p < 0,05, p < 0,01) у женщин всех 
возрастных групп в обе фазы МЦ. То есть с увеличением 
глубины сканирования наблюдается статистически зна-
чимое уменьшение показателей электропроводности. 
Статистически достоверной разницы в показателях элек-
тропроводности между вторым и третьим уровнями ска-
нирования нет (p > 0,05) в обе фазы МЦ во всех возраст-
ных группах, кроме женщин старше 30 лет в первую фазу 
МЦ, где сохраняется статистически достоверная разница 
между всеми уровнями сканирования (p < 0,01). Нет ста-
тистически достоверного различия в показателях элек-
тропроводности между вторым и третьим уровнями ска-
нирования из-за отсутствия анатомических различий в 
строении шейки матки на глубине 5 и 8 мм. Повышенная 
электропроводность первого уровня сканирования, по 
сравнению с глубжележащими срезами, обусловлена 
присутствием эпителия и большего содержания жидкости 
в слизи экзоцервикса.

При сравнении показателей электропроводности на 
разных уровнях сканирования между различными воз-
растными группами и в первую, и во вторую фазы МЦ 
статистически достоверной разницы нет (p > 0,05). 
Закономерности изменения показателей электропро-
водности (уменьшение с увеличением глубины сканиро-
вания) сохраняются во все возрастные периоды в обе 
фазы МЦ.

Сравнительный анализ показателей электропроводно-
сти между фазами МЦ выявил отсутствие статистически 
достоверной разницы у женщин до 30 лет на всех уровнях 
сканирования (p > 0,05) и статистически достоверную раз-

ницу на первом и третьем уровнях сканирования у женщин 
старше 30 лет (p < 0,05), у которых во вторую фазу наблю-
дается увеличение показателей электропроводности.

В разные фазы МЦ и различные возрастные периоды 
жизни женщины при отсутствии патологии шейки матки 
статистически достоверной разницы в показа телях элек-
тропроводности в зоне наружного зева нет (p > 0,05).

Выявленные нами закономерности изменения элек-
тропроводности на разных уровнях сканирования были 
ожидаемы и объяснимы по причине структурно-анатоми-
ческих особенностей шейки матки, и, возможно, они 
позволят выявлять цервикальную патологию в канале 
шейки матки, когда стык эпителиев и зона трансформа-
ции уходят в канал, что в основном возникает после пет-
левой электроэксцизии и других хирургических манипу-
ляций на шейке матки.

Все обследования шейки матки методом электроим-
педансной томографии проводились после верификации 
степени CIN и установления четких критериев для отбора 
в соответствующие клинические группы.

Результаты обследования шейки матки при диагности-
рованных интраэпителиальных поражениях различных 
степеней с использованием метода электроимпедансной 
томографии представлены в таблицах 2 и 3.

Таблица 2. Показатели средней электропроводности шейки матки и зоны наружного зева при низкой степени плоскокле-
точных интраэпителиальных поражений (LSIL) на разных уровнях сканирования в разные фазы МЦ у женщин различ-
ных возрастных групп. 50 кГц (М ± SD)

Уровень сканирования
Фаза МЦ/возраст

1-й уровень (2 мм) 2-й уровень (5 мм) 3-й уровень (8 мм) Область наружного зева (2 мм)
1 2 3 4

1-я фаза
МЦ

До 30 лет, n = 25 0,91 ± 0,04 0,89 ± 0,04 0,87 ± 0,07 1,0 ± 0,04
После 30 лет, n = 15 0,96 ± 0,02 0,93 ± 0,02 0,92 ± 0,03 1,07 ± 0,04

2-я фаза
МЦ

До 30 лет, n = 25 0,94 ± 0,03 0,93 ± 0,03 0,92 ± 0,05 1,07 ± 0,06
После 30 лет, n = 15 0,98 ± 0,01 0,97 ± 0,01 0,97 ± 0,01 1,1 ± 0,03

p

1-я фаза 
До 30 лет 1–2 > 0,05

1–3 > 0,05 2–3 > 0,05

После 30 лет 1–2 > 0,05
1–3 > 0,05 2–3 > 0,05

2-я фаза 
До 30 лет 1–2 > 0,05

1–3 > 0,05 2–3 > 0,05

После 30 лет 1–2 > 0,05
1–3 > 0,05 2–3 > 0,05

1-я фаза До 30/после 30 1–1 < 0,01 2–2 < 0,05 3–3 < 0,01 > 0,05
2-я фаза До 30/после 30 1–1 < 0,01 2–2 < 0,01 3–3 < 0,05 > 0,05
1-я фаза До 30 лет > 0,05 < 0,05 < 0,05 > 0,05
2-я фаза После 30 лет > 0,05 < 0,01 < 0,01 > 0,05

Целью динамического наблюдения
за женщинами с цервикальными 
интраэпителиальными неоплазиями
низкой степени было определение
различных вариантов течения 
патологического процесса (прогрессия, 
персистенция, регрессия)
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При диагностированной цервикальной интраэпители-
альной неоплазии легкой степени при сравнении показа-
телей средней электропроводности шейки матки на раз-
ных уровнях сканирования не наблюдается статистиче-
ски достоверных изменений с увеличением глубины 
сканирования (p > 0,05) у женщин всех возрастных групп 
в обе фазы МЦ. Прослеживается лишь общая закономер-
ность уменьшения показателей средней электропровод-
ности от первого к третьему уровню.

При сравнении показателей электропроводности 
между различными возрастными группами в обе фазы 
МЦ на всех уровнях сканирования статистически досто-
верно наблюдается увеличение показателей электропро-
водности у женщин старше 30 лет (p < 0,01, p < 0,05).

Сравнительный анализ показателей электропровод-
ности между фазами МЦ выявил отсутствие статистически 
достоверной разницы у женщин всех возрастных групп 
на первом уровне сканирования (p > 0,05) и статистиче-
ски достоверное увеличение показателей средней элек-
тропроводности на втором и третьем уровнях сканирова-
ния (p < 0,01, p < 0,05) во вторую фазу МЦ.

В разные фазы МЦ и различные возрастные периоды 
жизни женщины при легкой степени цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии статистически достовер-
но не различаются показатели электропроводности в 
области зоны наружного зева, т. е. в области расположе-
ния зоны трансформации (p > 0,05).

Из 46 женщин, отобранных во вторую клиническую 
группу, у 3 женщин до 30 лет и у 3 женщин после 30 лет 
показатели средней электропроводности статистически 
достоверно отличались от средних значений при низкой 
степени плоскоклеточных интраэпителиальных пораже-
ний, представленных в таблице 2, включая зону наруж-
ного зева (p < 0,01 p < 0,05). Показатели средней элек-

тропроводности не различались в разные фазы МЦ во 
все возрастные периоды и имели следующие значения: 
1-й уровень – 0,99 ± 0,02; 2-й уровень – 0,93 ± 0,02; 3-й 
уровень – 0,88 ± 0,03; зона наружного зева – 1,25 ± 0,05.
В отличие от отсутствия статистически значимых изме-
нений показателей электропроводности на разных 
уровнях сканирования в данной группе у этих женщин 
наблюдалось статистически значимое уменьшение 
показателей с увеличением глубины сканирования
(p < 0,01).

С учетом этого чувствительность метода электроимпе-
дансной томографии в диагностике цервикальных интра-
эпителиальных поражений низкой степени составляет 87%.

В случаях диагностированной цервикальной интраэ-
пителиальной неоплазии тяжелой степени при сравнении 
показателей средней электропроводности шейки матки 
на разных уровнях сканирования не наблюдается стати-
стически достоверных изменений с увеличением глуби-
ны сканирования (p > 0,05) у женщин всех возрастных 
групп в обе фазы МЦ. Прослеживается лишь общая зако-
номерность уменьшения показателей средней электро-
проводности от первого к третьему уровню.

При сравнении показателей электропроводности 
между различными возрастными группами выявлено ста-
тистически достоверное их увеличение на первом уров-
не сканирования (p < 0,05) в обе фазы МЦ у женщин 

Таблица 3. Показатели средней электропроводности шейки матки и зоны наружного зева при высокой степени церви-
кальной интраэпителиальной неоплазии (HSIL) на разных уровнях сканирования в разные фазы МЦ у женщин различ-
ных возрастных групп. 50 кГц (М ± SD)

Уровень сканирования
Фаза МЦ/возраст

1-й уровень (2 мм) 2-й уровень (5 мм) 3-й уровень (8 мм) Область наружного зева (2 мм)
1 2 3 4

1-я фаза
МЦ

До 30 лет, n = 14 0,96 ± 0,02 0,95 ± 0,01 0,95 ± 0,02 1,07 ± 0,01
После 30 лет, n = 15 1,01 ± 0,07 1,0 ± 0,07 0,99 ± 0,06 1,1 ± 0,09

2-я фаза
МЦ

До 30 лет, n = 14 0,99 ± 0,1 0,98 ± 0,1 0,97 ± 0,1 1,13 ± 0,09
После 30 лет, n = 15 1,09 ± 0,08 1,08 ± 0,08 1,09 ± 0,08 1,14 ± 0,01

p

1-я фаза 
До 30 лет 1–2 > 0,05

1–3 > 0,05 2–3 > 0,05

После 30 лет 1–2 > 0,05
1–3 > 0,05 2–3 > 0,05

2-я фаза 
До 30 лет 1–2 > 0,05

1–3 > 0,05 2–3 > 0,05

После 30 лет 1–2 > 0,05
1–3 > 0,05 2–3 > 0,05

1-я фаза До 30/после 30 1–1 < 0,05 2–2 < 0,05 3–3 > 0,05 > 0,05
2-я фаза До 30/после 30 1–1 < 0,05 2–2 > 0,05 3–3 > 0,05 > 0,05
1-я фаза До 30 лет > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05
2-я фаза После 30 лет < 0,05 > 0,05 < 0,05 < 0,05

Целью динамического наблюдения
за женщинами после хирургической коррекции 
было своевременное выявление резидуальной 
болезни, рецидивов и установление качества 

проведенного лечения
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старше 30 лет и отсутствие статистически значимых изме-
нений показателей на втором и третьем уровнях скани-
рования (p < 0,05) при имеющейся общей тенденции к 
увеличению показателей у женщин старше 30 лет в обе 
фазы МЦ.

При сравнении показателей электропроводности 
между различными фазами МЦ статистически достовер-
но наблюдается увеличение показателей электропро-
водности во вторую фазу МЦ на первом уровне скани-
рования (p < 0,05) у женщин старше 30 лет. На других 
уровнях наблюдается разнонаправленный характер 
изменений показателей электропроводности, как стати-
стически различающийся в возрасте после 30 лет на 
третьем уровне сканирования (p < 0,05), так и статисти-
чески не различающийся (p > 0,05) в остальных подгруп-
пах и уровнях сканирования. Тем не менее во всех слу-
чаях имеет место тенденция увеличения электропро-
водности во вторую фазу МЦ.

В разные фазы МЦ при тяжелой степени цервикаль-
ной интраэпителиальной неоплазии статистически досто-
верно не различаются показатели электропроводности в 
области зоны наружного зева у женщин различных воз-
растных групп (p > 0,05). В то же время наблюдается чет-
кое статистически достоверное увеличение показателей 
электропроводности во вторую фазу МЦ и у женщин до 
30 лет, и у женщин старше 30 лет (p < 0,05).

Из 33 женщин, отобранных в третью клиническую 
группу, у 1 женщины до 30 лет и у 3 женщин после 30 лет 
показатели средней электропроводности статистически 
достоверно отличались от средних значений при высокой 
степени плоскоклеточных интраэпителиальных пораже-
ний, представленных в таблице 3, включая зону наружно-
го зева (p < 0,01). Показатели средней электропроводно-
сти не различались в разные фазы МЦ во все возрастные 
периоды и имели следующие значения: 1-й уровень – 
0,89 ± 0,03; 2-й уровень – 0,88 ± 0,02; 3-й уровень –
0,88 ± 0,03; зона наружного зева – 1,26 ± 0,03. При этом 

сохранялась закономерность отсутствия статистически 
значимых изменений показателей электропроводности 
на разной глубине сканирования, характерная для дан-
ной клинической группы (p > 0,05).

Чувствительность метода электроимпедансной томо-
графии в диагностике цервикальных интраэпителиаль-
ных поражений высокой степени составляет 88%.

После проведенного гистологического исследования 
ткани шейки матки у женщин с диагностированными 
плоскоклеточными изменениями высокой степени 
(HSIL), у 9 женщин из 15 в возрасте до 30 лет и у 6 жен-
щин из 18 после 30 лет выявлена CIN II, у 6 женщин из 
15 в возрасте до 30 лет и 12 женщин после 30 лет выяв-
лена CIN III. При сравнении показателей средней элек-
тропроводности в зависимости от результатов гистоло-
гического исследования (CIN II, CIN III) статистически 
достоверной разницы не выявлено. Это подтверждает 
важность гистологического исследования для оконча-
тельной верификации диагноза и определения тактики 
ведения женщин с высокой степенью плоскоклеточных 
интраэпителиальных поражений.

Проведение сравнительного анализа между показате-
лями средней электропроводности различных клиниче-
ских групп и сравнение их с нормой необходимо для 
выявления критериев диагностики различных заболева-
ний шейки матки при использовании метода электроим-
педансной томографии. Поскольку изменения, происхо-

Таблица 4. Показатели средней электропроводности шейки матки в норме и при цервикальных интраэпителиальных 
неоплазиях низкой и высокой степени в разные фазы МЦ у женщин различных возрастных групп. 50 кГц. 1-й уровень 
сканирования (М ± SD)

До 30 лет
n1,2 = 33, n3,4 = 25, n5,6 = 14

После 30 лет
n1,2 = 30, n3,4 = 15, n5,6 = 15

1-й уровень Зона трансформации 1-й уровень Зона трансформации

Норма 
1-я фаза МЦ 1 0,92 ± 0,06 1,08 ± 0,1 0,95 ± 0,06 1,02 ± 0,06

2-я фаза МЦ 2 0,95 ± 0,06 1,02 ± 0,06 0,99 ± 0,07 1,06 ± 0,08

LSIL
1-я фаза МЦ 3 0,91 ± 0,04 1,0 ± 0,04 0,96 ± 0,02 1,07 ± 0,04
2-я фаза МЦ 4 0,94 ± 0,03 1,07 ± 0,06 0,98 ± 0,01 1,1 ± 0,03

HSIL
1-я фаза МЦ 5 0,96 ± 0,02 1,07 ± 0,01 1,01 ± 0,07 1,1 ± 0,09
2-я фаза МЦ 6 0,99 ± 0,01 1,13 ± 0,09 1,09 ± 0,08 1,14 ± 0,01

n1-n3 > 0,05
n1-n5 < 0,05
n3-n5 < 0,01
n2-n4 > 0,05
n2-n6 < 0,05
n4-n6 < 0,05

n1-n3 < 0,05
n1-n5 < 0,05
n3-n5 < 0,01
n2-n4 < 0,05
n2-n6 < 0,01
n4-n6 < 0,05

n1-n3 > 0,05
n1-n5 < 0,01
n3-n5 < 0,05
n2-n4 > 0,05
n2-n6 < 0,01
n4-n6 < 0,01

n1-n3 > 0,05
n1-n5 > 0,05
n3-n5 > 0,05
n2-n4 > 0,05
n2-n6 > 0,05
n4-n6 > 0,05

Выявленные показатели электропроводности 
в различных клинических группах могут быть 
использованы в качестве надежных критериев 
диагностики при проведении метода 
элекроимпедансной томографии шейки матки 
и в качестве критериев оценки 
эффективности проводимого лечения
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дящие при интраэпителиальных неоплазиях, затрагивают 
эпителиальный пласт, толщина которого не превышает 
2–3 мм, сравнительный анализ проводился между пока-
зателями, полученными на первом уровне сканирования, 
т. е. на глубине 2 мм. Сводные данные с первого уровня 
представлены в таблице 4.

Анализ полученных показателей средней электропро-
водности выявил статистически достоверное их увеличе-
ние при цервикальной интраэпителиальной неоплазии 
высокой степени во все возрастные периоды в обе фазы 
МЦ по сравнению с группой контроля и цервикальной 
интраэпителиальной неоплазией низкой степени (p < 
0,01, p < 0,05). Статистически достоверной разницы между 
цервикальной интраэпителиальной неоплазией низкой 
степени и нормой нет (p > 0,05). При сравнении показате-
лей электропроводности, полученных из зоны трансфор-
мации, прослеживается четкая статистически достовер-
ная разница между всеми клиническими группами (p < 
0,01, p < 0,05) у женщин в возрастной группе до 30 лет. У 
женщин возрастной группы после 30 лет статистически 
достоверной разницы нет (p > 0,05).

Разные показатели электропроводности шейки матки 
у женщин с диагностированными цервикальными интра-
эпителиальными неоплазиями обусловлены структурны-
ми изменениями в клетках, возникающими при данной 
патологии и не видимыми «невооруженным» глазом. 
Электропроводность биологических систем обусловлена 
наличием в них ионов и подвижных полярных молекул. 
Биологическая ткань состоит из клеток и межклеточного 
пространства, заполненного веществом – электролитом 
с удельным сопротивлением около 100 ом/см. Внутрен-
нее содержимое клетки отделено от межклеточного 
пространства мембраной, эквивалентная электрическая 
схема которой представляет собой параллельное соеди-
нение сопротивления и емкости. Удельное сопротивле-
ние и емкость мембраны клетки составляют величины 
порядка 1 ком/см2 и 1 мкф/см2 соответственно. Некото-
рые биологические ткани способны отвечать возбужде-
нием на проходящий ток. Если возбуждения не возника-
ет, то токи распространяются в ткани в соответствии с 
импедансом ее компонентов. Структурные изменения 
клеток при различной патологии способствуют измене-
нию прохождения электрического тока и изменению 
показателей электропроводности. Изменение электро-
проводности как показатель повреждения клеток и тка-
ней выражает прежде всего изменение емкостных 
свойств не только поверхностных цитоплазматических, 
но и внутренних мембран эндоплазматической сети и 
клеточных органоидов, которые выполняют роль кон-
денсаторов, а содержимое клеток – роль раствора, 
содержащего коллоиды и кристаллоиды [6, 12, 15]. При 
пропускании постоянного тока через живые клетки и 
ткани сила тока не остается постоянной, а сразу же 
после наложения потенциала начинает непрерывно 
падать. При подаче разности потенциалов (U) через объ-
ект течет электрический ток силой (I), величина которой 
пропорциональна электропроводности (G): I = GU. 
Величина электропроводности зависит от количества 

свободных электрических зарядов и их подвижности. 
Чем больше количество зарядов и их подвижность, тем 
больше электропроводность. В клетке основными сво-
бодными зарядами являются ионы калия и органиче-
ские анноны, а снаружи клетки, в межклеточных про-
странствах и тканевых жидкостях, – ионы натрия и 
хлора [6, 12, 15]. Разная степень клеточных изменений 
лежит в основе разной скорости прохождения электри-
ческого тока, что объясняет и различия в показателях 
электропроводности.

Выявленные показатели электропроводности в раз-
личных клинических группах могут быть использованы в 
качестве надежных критериев диагностики при проведе-
нии метода электроимпедансной томографии шейки 
матки и в качестве критериев оценки эффективности 
проводимого лечения.

При проведения повторного комплексного обследова-
ния женщин второй клинической группы с цервикальны-
ми интраэпителиальными неоплазиями низкой степени 
через 12 мес. выявлено:

 ■ У 14 пациенток из 22 до 30 лет (56%) и 6 пациенток 
из 15 после 30 лет (40%) выявлена регрессия заболева-
ния на основании ВПЧ-отрицательного теста, отсутствие 
клеточных изменений в мазках на онкоцитологию, отри-
цательного сигнала онкомаркера р16ink4a при иммуно-
цитохимическом определении и неизмененной картине 
шейки матки при проведении расширенной кольпоско-
пии.

 ■ У 9 пациенток из 22 до 30 лет (32%) и 7 пациенток из 
15 после 30 лет (46,7%) выявлена персистенция заболе-
вания на основании ВПЧ-положительного теста, наличия 
во всех случаях низкой степени плоскоклеточных интра-
эпителиальных поражений при цитологическом исследо-
вании и проведении расширенной кольпоскопии. Сигнал 
онкомаркера р16ink4a в данной группе был выявлен у 3 
женщин. Каких-либо значимых изменений при обследо-
вании традиционными методами диагностики заболева-
ний шейки матки, по сравнению с первичными результа-
тами, не выявлено.

 ■ У 3 пациенток из 25 до 30 лет (12%) и 2 пациенток 
из 15 после 30 лет (13,3%) выявлена прогрессия заболе-
вания на основании ВПЧ-положительного теста, наличия 
во всех случаях высокой степени плоскоклеточных интра-
эпителиальных поражений при цитологическом исследо-
вании и проведении расширенной кольпоскопии. Сигнал 
онкомаркера р16ink4a выявлен у всех женщин. При вы-
полнении прицельной биопсии методом радиоволновой 
хирургии – признаки CIN II.

Эстрогены способствуют вывороту 
эндоцервикальной слизистой оболочки, 

расширению цервикального канала
с образованием слизи, которая благодаря 

своей прозрачности улучшает визуализацию 
эндоцервикса и позволяет улучшить 

эффективность кольпоскопии
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 ■ У 6 женщин с отличающимися показателями средней 
электропроводности от основных значений, характерных 
для данной клинической группы, при повторном обследо-
вании традиционными методами через 12 мес. никаких 
различий от исходных данных не выявлено, что позволи-
ло оценить течение плоскоклеточных изменений как пер-
систенцию процесса.

Результаты проведенного электроимпедансного 
томографического обследования шейки матки при дина-
мическом наблюдении через 12 мес. представлены в 
таблице 5.

Анализ результатов электроимпедансной томографии 
шейки матки выявил, что показатели средней электро-
проводности отражают общие тенденции разного тече-
ния цервикальных интраэпителиальных поражений лег-
кой степени. Так, при регрессии и персистенции патоло-
гического процесса у 22 женщин возрастной категории 
до 30 лет и у 13 женщин старше 30 лет нет статистически 
достоверной разницы в показателях средней электро-
проводности, по сравнению с исходными и с индексами 
контрольной группы, при динамическом наблюдении 
через 12 мес. в обе фазы МЦ (p > 0,05). У 3 женщин до 30 
лет и у 2 женщин старше 30 лет при динамическом 
наблюдении в течение года отмечено статистически 
достоверное увеличение показателей электропроводно-
сти, по сравнению с исходными, с группой контроля и с 

показателями, характерными для персистенции или 
регрессии патологического процесса, в обе фазы МЦ (p < 
0,01, p < 0,05). Показатели средней электропроводности 
шейки матки у 6 женщин, которые имели нестандартные 
для данной клинической группы значения, не отличались 
статистически от исходных (p > 0,05).

Полученные закономерности изменений показателей 
электропроводности шейки матки при цервикальных 
интраэпителиальных поражениях легкой степени и 
результаты динамического наблюдения через 12 мес. 
стандартными общепринятыми методами диагностики 
доказывают возможность выжидательной тактики паци-
енток с интерпретацией мазка на онкоцитологию LSIL. 
Следует также отметить нецелесообразность определе-
ния онкомаркера р16ink4a у женщин с диагностирован-
ными плоскоклеточными изменениями легкой степени 
из-за низкой частоты его встречаемости в данной клини-
ческой группе.

Чувствительность метода электроимпедансной томо-
графии шейки матки в оценке эффективности проводи-
мого лечения цервикальных плоскоклеточных изменений 
легкой степени – 89%.

Женщинам с выраженными плоскоклеточными 
интраэпителиальными изменениями, которым проводи-
лась абляция или эксцизия шейки матки, контроль за 
эффективностью проводимого лечения осуществлялся 
через 6 и 12 мес. Основной упор из общепринятых 
методов диагностики был сделан на ко-тест (взятие маз-
ков на онкоцитологию и ВПЧ-тестирование), проведе-
ние расширенной кольпоскопии и определение иммуно-
цитохимическим способом онкомаркера р16ink4a. У 
всех 29 женщин была отмечена высокая эффективность 
проведенного лечения, поскольку уже через 6 мес. не 
было выявлено изменений в мазках на онкоцитологию 
(нормальный мазок или ASC-US), ВПЧ-отрицательный 
тест, нормальная кольпоскопическая картина после 
аблации с полностью визуализируемой зоной транс-
формации и отсутствие сигнала онкомаркера р16ink4a. 
У 9 женщин, в качестве метода лечения которых был 
выбран метод радиоволновой эксцизии из-за изна-
чально неадекватной кольпоскопиии, наблюдалась неа-
декватная кольпоскопия и при динамическом наблюде-
нии в связи со смещением зоны стыка эпителиев в 
цервикальный канал. В этом случае эффективность про-
водимого лечения доказана РАР-тестом, ВПЧ-
тестированием и отсутствием сигнала онкомаркера 
р16ink4a. У 27 женщин через 12 мес. после проведенно-
го лечения были получены аналогичные результаты. У 2 
пациенток старше 30 лет были вновь выявлены: высокая 
степень плоскоклеточного интраэпителиального пора-
жения (HSIL) при цитологическом исследовании, ВПЧ-

Таблица 5. Показатели средней электропроводности шейки 
матки в норме, при LSIL и при динамическом наблюдении 
через 12 мес. у женщин разных возрастных групп в 1-й и 
2-й фазе МЦ. 1-й уровень сканирования (М ± SD)

До 30 лет
n1=33, n2=33,
n3=25, n4=25,
n5=22, n6=3
n7=22, n8=3

После 30 лет
n1=30, n2=30,
n3=15, n4=15,
n5=13, n6=2
n7=13, n8=2

Норма
1-я фаза МЦ 1 0,92 ± 0,06 0,95 ± 0,03
2-я фаза МЦ 2 0,95 ± 0,06 0,99 ± 0,06

LSIL
1-я фаза МЦ 3 0,91 ± 0,04 0,96 ± 0,02
2-я фаза МЦ 4 0,94 ± 0,04 0,98 ± 0,01

Че
ре

з 1
2 

ме
с. 

на
бл

юд
ен

ия
 1-я фаза

МЦ

Регрессия
Персистенция 5 0,92 ± 0,05 0,95 ± 0,03

Прогрессия 6 0,99 ± 0,03 1,00 ± 0,04

2-я фаза
МЦ

Регрессия
Персистенция 7 0,94 ± 0,03 0,99 ± 0,06

Прогрессия 8 1,03 ± 0,01 1,09 ± 0,01
n1-n3 > 0,05
n1-n5 > 0,05
n1-n6 < 0,01
n2-n4 > 0,05
n2-n7 > 0,05
n2-n8 < 0,01
n3-n5 > 0,05
n3-n6 < 0,01
n4-n7 > 0,05
n4-n8 < 0,01

n1-n3 > 0,05
n1-n5 > 0,05
n1-n6 < 0,05
n2-n4 > 0,05
n2-n7 > 0,05
n2-n8 < 0,05
n3-n5 > 0,05
n3-n6 < 0,01
n4-n7 > 0,05
n4-n8 < 0,01

Маленькие дозы эстрогенов достаточны
для коррекции атрофии и способствуют 
адекватной интерпретации проведенного 
цитологического исследования мазков
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положительный тест, положительный сигнал онкомарке-
ра р16ink4a, при выполнении расширенной кольпоско-
пии – признаки плоскоклеточных интраэпителиальных 
поражений высокой степени (плотный ацетобелый эпи-
телий, грубая мозаика и пунктация при пробе с уксусной 
кислотой, резкие контуры поражения, йоднегативные 
зоны при пробе Шиллера). После проведения повторной 
биопсии верифицирована CIN III. Данный вариант тече-
ния был трактован как рецидив заболевания.

Результаты электроимпедансного исследования шейки 
матки при динамическом наблюдении у женщин после 
хирургического лечения по поводу выраженных церви-
кальных интраэпителиальных изменений представлены в 
таблице 6.

При динамической оценке средней электропровод-
ности шейки матки у 29 женщин с плоскоклеточными 
цервикальными интраэпителиальными изменениями 
высокой степени, показатели которых изначально стати-
стически достоверно отличались от группы контроля (p < 
0,01, p < 0,05), после проведенных хирургических мето-
дов коррекции имели показатели электропроводности, 
статистически достоверно не отличающиеся от нормаль-
ных уже через 6 мес. в обе фазы МЦ (p > 0,05). При 
дальнейшей оценке через 6 мес. аналогичные результа-
ты были выявлены у 27 пациенток. У 2 женщин старше 
30 лет с вновь выявленными цитологическими измене-
ниями после хирургического лечения показатели сред-
ней электропроводности статистически достоверно 
отличались от таковых через 6 мес. наблюдения
(p < 0,05) и статистически достоверно не отличались от 
исходных до проведения лечения (p > 0,05) и составили 
1,03 и 1,01 условных единиц.

У 1 женщины до 30 лет и у 3 женщин после 30 лет, 
показатели средней электропроводности у которых изна-
чально не отражали общие тенденции изменений при 
высокой степени плоскоклеточных интраэпителиальных 
поражений (0,89 ± 0,03), при динамическом наблюдении 
после хирургической коррекции не имели статистически 
достоверного отличия от нормальных и через 6, и через 
12 мес.: 0,95 ± 0,03 в 1-ю фазу МЦ, 0,96 ± 0,02 во 2-ю фазу 
МЦ и 0,95 ± 0,05 в 1-ю фазу МЦ, 0,97 ± 0,04 во 2-ю фазу 
МЦ соответственно (p < 0,01, p < 0,05). Не было диагно-
стировано и патологических изменений в мазках на 
онкоцитологию, тест на ВПЧ – отрицательный и не выяв-
лен онкомаркер р16ink4a.

Чувствительность метода электроимпедансной томо-
графии шейки матки в оценке эффективности проводи-
мого лечения цервикальных плоскоклеточных изменений 
высокой степени – 94%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Своевременное, адекватное и радикальное лечение 
плоскоклеточных интраэпителиальных поражений шейки 
матки является одним из приоритетных вопросов в про-
филактике рака, поскольку на сегодняшний день доказа-
на стадийность и длительность цервикального канцероге-
неза и имеется возможность проведения скрининга. 
Многообразие принципов ведения цервикальной пато-
логии сводится к минимизации вероятности прогресси-
рования патологических изменений в цервикальный рак 
и одномоментно к снижению количества необоснован-
ных лечебно-диагностических манипуляций у женщин 
фертильного возраста, особенно без реализации репро-
дуктивного запроса.

Наши исследования выявили, что электроимпедансная 
томография шейки матки может быть использована в 
качестве метода контроля за эффективностью проводи-
мого лечения, что является хорошим дополнением к 
существующим традиционным методам диагностики. За 
последние десятилетия подход к ведению патологии 
шейки матки претерпел существенные изменения. Есть 
четкое понимание природы ВПЧ-инфекции и ее связи с 
цервикальными интраэпителиальными неоплазиями и 
раком шейки матки. Все это привело к созданию руково-
дящих принципов скрининга, наблюдению и рациональ-

Таблица 6. Показатели средней электропроводности шейки 
матки в норме, при HSIL и при динамическом наблюдении 
через 6 и 12 мес. после лечения у женщин разных возрастных 
групп в 1-й и 2-й фазе МЦ. 1-й уровень сканирования (М ± SD)

До 30 лет
n1=33, n2=33, 
n3=14, n4=14, 
n5=14, n6=14,
n7=14, n8=14

После 30 лет
n1=30, n2=30, 
n3=15, n4=15, 
n5=15, n6=15,
n7=13, n8=13

Норма
1-я фаза МЦ 1 0,92 ± 0,06 0,95 ± 0,03
2-я фаза МЦ 2 0,95 ± 0,06 0,99 ± 0,06

HSIL
1-я фаза МЦ 3 0,96 ± 0,02 1,01 ± 0,07
2-я фаза МЦ 4 0,99 ± 0,1 1,1 ± 0,08

Через 6 мес. 
после лечения

1-я фаза МЦ 5 0,91 ± 0,04 0,94 ± 0,03
2-я фаза МЦ 6 0,94 ± 0,04 0,98 ± 0,04

Через 12 мес. 
после лечения

1-я фаза МЦ 7 0,92 ± 0,03 0,95 ± 0,03
2-я фаза МЦ 8 0,95 ± 0,04 0,98 ± 0,04

n1-n3 < 0,01
n1-n5 > 0,05
n1-n7 > 0,05
n2-n4 < 0,05
n2-n6 > 0,05
n2-n8 > 0,05
n3-n5 < 0,01
n3-n7 < 0,01
n4-n6 > 0,05
n4-n8 > 0,05
n5-n7 > 0,05
n6-n8 > 0,05

n1-n3 < 0,01
n1-n5 > 0,05
n1-n7 > 0,05
n2-n4 < 0,01
n2-n6 > 0,05
n2-n8 > 0,05
n3-n5 < 0,01
n3-n7 < 0,01
n4-n6 > 0,05
n4-n8 > 0,05
n5-n7 > 0,05
n6-n8 > 0,05

Анализ результатов электроимпедансной 
томографии шейки матки выявил, что 
показатели средней электропроводности 
отражают общие тенденции разного течения 
цервикальных интроэпителиальных 
поражений легкой степени



ГИ
Н

ЕК
О

ЛО
ГИ

Я

108

 2015 |  № 11

ному ведению женщин с этой патологией [1, 5, 14]. 
Главная задача динамического наблюдения за пациентом 
– адекватный контроль за эффективностью лечения. В 
случае цервикальной патологии – это контроль за тече-
нием патологического процесса в виде выжидательной 

тактики при плоскоклеточных интраэпителиальных пора-
жениях легкой степени и активная тактика при плоско-
клеточных интраэпителиальных поражениях высокой 
степени. При выборе любого варианта – постоянный 
мониторинг с использованием ко-теста, расширенной 
кольпоскопии, определения онкомаркеров. Наше иссле-
дование подтвердило надежность традиционных мето-
дов диагностики заболеваний шейки матки при динами-
ческом наблюдении за женщинами после проведенного 
лечения и выявило возможности метода электроимпе-
дансной томографии шейки матки в качестве как метода 
контроля, так и метода, который может использоваться в 
спорных клинических ситуациях (при расхождении цито-
логического и кольпоскопического заключений, при лож-
ноположительных результатах мазков на онкоцитологию, 
неадекватной кольпоскопической картине и др.).
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Своевременное, адекватное и радикальное 
лечение плоскоклеточных 
интраэпителиальных поражений шейки 
матки является одним из приоритетных 
вопросов в профилактике рака, поскольку на 
сегодняшний день доказана стадийность и 
длительность цервикального канцерогенеза и 
имеется возможность проведения скрининга
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Большинство курящих людей знают о пагубном воз-
действии потребления табачного дыма и хотели бы 
отказаться от табакокурения (ТК) [1, 2]. В частности, 

Глобальный опрос взрослого населения о потреблении 
табака (GATS, 2009) в Российской Федерации показал, что 
более 60% постоянных курильщиков хотели бы бросить 
курить [2]. Но многим курящим людям не удается эффек-
тивно (на срок от 6 мес. и более) отказаться от ТК, 
поскольку пристрастие к ТК обусловлено наличием в 
составе табачного дыма никотина, обладающего способ-
ностью формировать стойкую зависимость. При попада-
нии табачного дыма в организм никотин стимулирует 
никотиновые холинорецепторы (nAChR) дофаминовых 
нейронов, расположенные в вентральной покрышечной 
области среднего мозга. Этот эффект никотина длится 
недолго и быстро сменяется десенситизацией nAChR; 
дальнейшее высвобождение дофамина во многом опос-
редуется влиянием никотина на глутамат – и ГАМК-
эргическую синаптическую трансмиссию в прилежащем 
ядре [3]. Указанные анатомические области мозга отно-
сятся к системе вознаграждения, регулярная стимуляция 

которой никотином имеет мотивационное значение и 
формирует желание повторного употребления. Описан-
ные механизмы схожи с эффектами амфетаминов и кока-
ина и считаются характерной чертой развития зависимо-
сти [4]. Существенное влияние на пристрастие к табако-
курению оказывают и генетические факторы, определяю-
щие особенности метаболизма никотина [5]. В результате 
при отказе от ТК развивается синдром отмены, проявля-
ющийся сильным желанием курить, раздражительностью, 
могут возникать агрессивность, снижение концентрации 
внимания, головные боли. 

Среди лекарственных препаратов, разрешенных к 
применению в Российской Федерации, следует выделить 
несколько групп: никотин-содержащие средства, частич-
ные агонисты никотиновых холинорецепторов, антиде-
прессанты и симптоматические средства, купирующие 
отдельные симптомы отмены. Согласно данным метаана-
лизов [6], наибольшей эффективностью обладает варени-
клин, который является агонистом ацетилхолинергиче-
ских рецепторов, блокирует их от присоединения никоти-
на, тем самым снижая зависимость к нему, одновременно 

О.А. СУХОВСКАЯ, д.б.н., М.А. СМИРНОВА
Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии

СОВМЕСТНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 
ВАРЕНИКЛИНА И КОГНИТИВНО-
ПОВЕДЕНЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ
МЕТОДОМ ТЕЛЕФОННОГО КОНСУЛЬТИРОВАНИЯ
ПРИ ОКАЗАНИИ ПОМОЩИ В ОТКАЗЕ ОТ ТАБАКОКУРЕНИЯ
Цель исследования – изучить эффективность отказа от курения у лиц, получающих варениклин и ког-
нитивно-поведенческую терапию, осуществляемую посредством телефонных консультаций в удобное 
и необходимое для пациента время. Всего было проанализировано 100 случаев применения варени-
клина у лиц, получивших дополнительно месячное телефонное консультативное сопровождение при 
отказе от табакокурения. Были выделены 2 группы абонентов: лица, успешно отказавшиеся от табако-
курения и не курившие 6 и более месяцев (1-я группа); курящие, которые не смогли отказаться от 
табакокурения (2-я группа).
Результаты и обсуждение. Применение варениклина в сочетании с когнитивно-поведенческой терапией 
в течение первого месяца отказа позволило отказаться от табакокурения без выраженных симптомов 
отмены в 82% случаев. Длительное 6-месячное воздержание было отмечено в 57% случаев. Полученные 
результаты позволяют рекомендовать врачам направлять пациентов, получающих лечение табачной 
зависимости, в Консультативный телефонный центр помощи в отказе от потребления табака для про-
ведения когнитивно-поведенческой терапии посредством бесплатных телефонных консультаций.

Ключевые слова:
отказ от табакокурения
варениклин
когнитивно-поведенческая терапия
телефонное сопровождение

Глобальный опрос взрослого населения
о потреблении табака (GATS, 2009)

в Российской Федерации показал, что более 
60% постоянных курильщиков хотели бы 

бросить курить
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стимулируя освобождение дофамина для снижения 
выраженности синдрома отмены.

Цель исследования – изучить эффективность отказа от 
курения у лиц, получающих варениклин и когнитивно-
поведенческую терапию, осуществляемую посредством 
телефонных консультаций в удобное и необходимое для 
пациента время.

МАТЕРИАЛЫ МЕТОДЫ

Всего было проанализировано 100 случаев примене-
ния варениклина у лиц, получивших дополнительно 
месячное телефонное консультативное сопровождение 
при отказе от ТК. Месячное сопровождение оказывалось 
специалистами горячей линии (8 800 200-02-00) помощи 
в отказе от табака (Консультативный телефонный центр 
помощи в отказе от потребления табака, организованный 
Министерством здравоохранения Российской Федерации 
приказом №261 [7]). Когнитивно-поведен ческая терапия 
включала несколько сеансов: консультации по подготов-
ке ко дню отказа от ТК, в день отказа, на 3, 7, 14, 30-й дни, 
а также на 3-й мес. (при окончании курса лечения) и 6-й 
мес. (для оценки эффективности отказа от ТК). Всем або-
нентам проводилось тестирование для определения сте-
пени никотиновой зависимости (тест Фагерстрома), моти-
вации к отказу от ТК, медико-социальных факторов. Были 
выделены 2 группы абонентов: лица, успешно отказавши-
еся от ТК и не курившие 6 и более месяцев (1-я группа); 
курящие, которые не смогли отказаться от ТК (2-я группа).

Всего были проанализированы результаты лечения и 
консультирования 54 мужчин и 46 женщин в возрасте от 
22 до 66 лет. Пациенты использовали варениклин по 
инструкции, указанной производителем. Статистическую 
обработку данных проводили с использованием про-
граммы SPSS.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Среди пациентов, использовавших варениклин, было 
54 мужчины (54%) и 46 женщин (46%) в возрасте от 22 до 
66 лет, средний возраст составил 40,71 ± 1,2 года: в воз-
расте 23–35 лет – 41%; 36–55 лет – 43%; старше 55 лет 
– 16%. 52% курящих имели высшее и незаконченное 
высшее образование, 28% – среднее специальное и 20% 
– среднее образование. Большинство пациентов состоя-
ли в браке – 59%.

В таблице 1 представлены данные о заболеваниях в 
анамнезе опрашиваемых лиц. 

Как видно из таблицы 1, 26% курящих не имели диа-
гностированных хронических заболеваний. Группу без 

диагностированных хронических заболеваний составили 
26 курящих в возрасте от 25 до 45 лет: 17 мужчин и 9 
женщин, выкуривающих от 10 до 50 сигарет в день в 
течение 5–30 лет.

Среди остальных абонентов наиболее часто встреча-
лись заболевания органов дыхания, пищеварения и сер-
дечно-сосудистые заболевания (табл. 1). 

В среднем курящие выкуривали по 25 сигарет в день 
(24,75 ± 1,08): от 10 до 20 штук – 62%; от 21 до 30 штук 
– 19%, более 30 штук – 19%. Длительность ТК составила 
23,2 ± 1,1 года. Степень никотиновой зависимости (НЗ) в 
среднем равнялась 6,48 ± 0,19 балла. Низкая степень НЗ 
регистрировалась в 13% случаев; средняя – в 14%, высо-
кая степень – в 73%.

Первые попытки курения были сделаны в среднем в 
15,1 ± 0,9 года (в 13,4 года у мужчин и в 15,8 года у жен-
щин), при этом доля лиц, имеющих первый опыт ТК до 11 
лет, составила 7%. Возраст регулярного (ежедневного) ТК 
был 17,9 ± 0,8 года. Мужчины имели первую попытку ТК и 
начинали курить раньше, чем женщины: возраст регуляр-
ного ТК был 16,7 ± 1,1 и 19,0 ± 1,6 года соответственно.

В 98% курящие пытались отказаться от ТК, при этом в 
90% случаев предпринимали попытки к отказу от ТК 
неоднократно. Срок воздержания составлял от несколь-
ких часов до 5 лет. В 75% случаев курящие отметили 
выраженный синдром отмены. 

Направление на получение бесплатной консультатив-
ной телефонной помощи в отказе от ТК курящие полу-
чали от врачей, назначивших лечение варениклином. 

При обращении в Консультативный телефонный 
центр помощи в отказе от потребления табака (КТЦ) 
абоненту проводилась диагностика НЗ по тесту 
Фагерстрома, оценка мотивации к отказу от ТК. С куря-
щим абонентом проводилась когнитивно-поведенче-
ская терапия в течение первого месяца отказа от ТК, 
направленная на повышение/укрепление мотивации к 
отказу от курения, управление желанием закурить, отри-
цательными эмоциями; на купирование синдрома отме-
ны, профилактику рецидивов курения. Специалисты КТЦ 
отвечали на вопросы абонентов, связанные с приемом 
варениклина (частота приема, эффективность действия 
препарата, частота проявлений нежелательных побоч-
ных эффектов). Абоненты могли звонить в КТЦ по воз-
никшим вопросам и/или при остром желании закурить. 
В среднем один курящий пациент при оказании месяч-
ной поддержки в отказе от ТК получил 6,5 ± 0,7 консуль-
тации (от 6 до 10 консультаций).

Таблица 1. Хронические заболевания, которые были 
указаны абонентами
Виды заболеваний Частота встречаемости
Органов дыхания 34%
Сердечно-сосудистой системы 15%
Органов пищеварения 22%
Неврологические 5,0%
Другие хронические заболевания 20%
Отсутствие хронических заболеваний 26%В 98% курящие пытались отказаться от ТК, 

при этом в 90% случаев предпринимали 
попытки к отказу от ТК неоднократно.
Срок воздержания составлял от нескольких 
часов до 5 лет. В 75% случаев курящие 
отметили выраженный синдром отмены
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Среди позвонивших абонентов однозначно хотели 
бросить курить и готовы были это сделать в этот же день 
50% (высокая степень мотивации к отказу от ТК), полови-
на респондентов приняла решение об отказе после кон-
сультации/консультаций специалистов КТЦ (средняя сте-
пень мотивации к отказу от ТК).

Большинство абонентов отказалась от курения на 
8–12-й дни (63 %), в срок от 13 до 18 дней – 14%, на 
20–30-й дни – 5%. Динамика отказа от ТК в зависимости 
от дней приема препарата показана на рисунке 1.

Как видно из рисунка 1, прием препарата способство-
вал отказу от ТК в 82% случаев.

Не отметили выраженного действия препарата (не сни-
зили на фоне его приема число выкуриваемых в день 
сигарет) 15 человек (15%), 3 человека прекратили прием 
из-за неприятных ощущений (1 пациент полагал, что у него 
возникла аллергическая реакция на препарат, 1 – из-за 
сонливости, 1 – из-за общего плохого самочувствия).

Через 30 дней оставались некурящими 76%, при этом 
6 человек, отказавшись на фоне приема варениклина от 
ТК, на 14–16-й дни перестали принимать препарат и 
закурили из-за возникших у них стрессовых ситуаций. 
Результаты исследований свидетельствуют о значении в 
возникновении рецидивов потребления психоактивных 
веществ таких поведенческих факторов, как неспособ-
ность произвольно регулировать деятельность в прово-
цирующих ситуациях, нарушение способности регулиро-
вать негативные эмоциональные состояния, повышенный 
уровень тревоги и депрессии [8–10], что требует более 
углубленного проведения когнитивно-поведенческой 
терапии у таких пациентов и изменения установок в 
отношении ТК как фактора, помогающего преодолеть 
стресс у населения.

Через 3 мес. (после окончания курса лечения) не кури-
ли 68 пациентов, через 6 мес. – 57 пациентов из 100 
(57%), 95%CI = 47,3–66,9%. У большинства закуривших 
рецидив ТК произошел из-за стресса (11 человек) после 
окончания курса лечения варениклином (рис. 2). 

В работе было проведено сравнение статуса курения 
лиц, успешно отказавшихся от ТК и не куривших не 
менее чем 6 мес. (1-я группа) и продолжающих курить 
(2-я группа: лица, которые не смогли отказаться от ТК) 
(табл. 2).

Возраст абонентов, длительность ТК, число выкурива-
емых в день сигарет и степень никотиновой зависимо-
сти в среднем по группам значимо не различались, 
однако среди курящих, которые не смогли отказаться от 
ТК, было больше лиц с высокой степенью никотиновой 
зависимости.

По-видимому, при высокой степени никотиновой 
зависимости не всегда достаточно только одного 
лекарственного препарата (в частности, варениклина), 
а необходимо дополнительное назначение лекар-
ственных препаратов, стабилизирующих эмоциональ-
ный фон, повышающих работоспособность или снижа-
ющих раздражительность, а также направление таких 
пациентов к врачам специалистам для лечения зависи-
мости.

Во всех группах преобладали респонденты, состоящие 
в браке: в 1-й группе – 61%, в 2-й группе – 55%, однако в 
группе курящих, которые не смогли отказаться от ТК, 
чаще встречались курящие члены семьи: 35% в 1-й груп-
пе и 50% в 2-й группе (p = 0,011). Во 2-й группе было 
значительно больше женщин, чем в 1-й (72 и 42% соот-
ветственно), при этом подавляющее большинство жен-

Рисунок 1. Динамика отказа от ТК в зависимости от дней 
приема варениклина
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Рисунок 2. Динамика статуса курения в различные сроки 
после начала лечения варениклином
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щин имели курящего супруга. В целом процент лиц, име-
ющих 6-месячное воздержание от ТК после проведения 
курса лечения, было одинаковым как среди мужчин, так и 
среди женщин: 55,6 и 58,7% соответственно. Поэтому 
можно сделать вывод о том, что значительно хуже отказы-
вались от ТК респонденты, имеющие курящего члена 
семьи. 

Таким образом, эффективность отказа от ТК при соче-
танном применении варениклина и когнитивно-поведен-
ческой терапии (методом телефонного консультирова-
ния) через 6 мес. составила 57%, при этом на фоне при-
ема варениклина отказались от ТК на различные сроки 
82% лиц, получивших лечение. 

В целом сочетанное использование лекарственной и 
когнитивно-поведенческой терапии методом телефонно-
го консультирования позволяет добиться более высоких 
результатов долгосрочного отказа, чем только медикамен-
тозное лечение [6] или только проведение когнитивно-

поведенческой терапии [11]. Проведенные ранее иссле-
дования эффективности только телефонного консультиро-
вания показали, что оказание месячной телефонной под-
держки приводит к месячному воздержанию от табака в 
34,8% случаев, через 6 мес. остаются некурящими 22,8% 
респондентов: RR = 2, 38 (95%CI = 1,67 – 3,68).

ВЫВОДЫ

Сочетание лекарственной и когнитивно-поведенче-
ской терапии является наиболее эффективным методом 
помощи при отказе от табакокурения. В частности, лече-
ние варениклином и консультативная телефонная под-
держка специалистами по оказанию помощи в отказе от 
табакокурения и приводят к длительному воздержанию в 
57% случаев. 

Применение варениклина в сочетании с проведением 
когнитивно-поведенческой терапии в течение первого 
месяца воздержания позволило отказаться от табако-
курения без выраженных симптомов отмены в 82% случаев.

Полученные результаты позволяют рекомендовать 
врачам направлять пациентов, получающих лечение 
табачной зависимости, в Консультативный телефонный 
центр помощи в отказе от потребления табака для про-
ведения когнитивно-поведенческой терапии посред-
ством бесплатных телефонных консультаций.
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Таблица 2. Показатели статуса курения в группах с разной 
эффективностью отказа от табакокурения

Показатель 1-я группа
П = 57

2-я группа
П = 18

Достоверность 
различий

Возраст, лет 42,2 ± 1,6 38,4 ± 1,5 р > 0,05
Пол, мужчины/женщины 33/24 5/13 p < 0,05 
Длительность
табакокурения, лет 23,8 ± 1,6 23,7 ± 3,2 р > 0,05

Число сигарет,
выкуриваемых за день, шт. 25,7 ± 1,4 19,7 ± 2,6 p > 0,05 

Никотиновая зависимость, 
баллы 6,3 ± 0,3 6,7 ± 0,3 >0,05

Частота высокой степени 
НЗ,% 70,0 81,0 р < 0,05

Применение варениклина в сочетании
с проведением когнитивно-поведенческой 
терапии в течение первого месяца 
воздержания позволило отказаться
от табакокурения без выраженных 
симптомов отмены в 82% случаев
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ВВЕДЕНИЕ

ФХ являются одним из важнейших классов антими-
кробных препаратов (АМП), чрезвычайно востребован-
ных в современной клинической практике. Эволюция их 
поколений сопровождалась закономерным расширением 
спектра активности в отношении некоторых грамположи-
тельных возбудителей (важнейшим из которых является
S. pneumoniae), что позволило с успехом использовать 
такие препараты для терапии инфекций дыхательных 
путей и легло в основу названия нового поколения т. н. 
«респираторных» ФХ. Изначально узковостребованные 
для терапии грамотрицательных инфекций, ФХ стали 
активно использовать для терапии ИДП и ИКМТ в каче-
стве монотерапии.

Одним из наиболее изученных, ставшим уже класси-
ческим представителем респираторых ФХ, является 
левофлоксацин, спектр активности которого включает 
многих грамположительных, грамотрицательных и неко-
торых «атипичных» внутриклеточных возбудителей. 
Результаты качественных клинических исследований 
демонстрируют его высокую эффективность в терапии 
ряда актуальных инфекций, а уникальные фармакокине-
тические характеристики, заключающиеся в практически 
полной биодоступности и относительно длительном 
периоде полувыведения (Т1/2), позволяют проводить эко-
номически более выгодную пероральную или ступенча-
тую терапию. Возможность однократного приема препа-
рата также обуславливает высокую комплаентность паци-
ентов.

Отсутствие механизмов развития перекрестной устой-
чивости с другими классами АМП делает возможным 
применение респираторных ФХ для терапии инфекций, 
вызванных некоторыми резистентными возбудителями, 

например ИДП, вызванных пневмококками, резистент-
ными к пенициллинам и макролидам, или ИМП, вызван-
ных резистентными к бета-лактамам энтеробактериями. 
Важным фактором является и хороший профиль безо-
пасности респираторных ФХ (обусловленный низким 
уровнем метаболизма), что делает возможным их при-
менение у широкой группы пациентов, в т. ч. с наличием 
сопутствующих заболеваний. Далее рассмотрим при-
меры показаний к использованию и обсудим эффек-
тивность левофлоксацина при инфекционных заболе-
ваниях человека. 

ИНФЕКЦИИ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Несмотря на известную анатомическую и этиологиче-
скую общность инфекционной патологии дыхательных 
путей, спектр возбудителей последних имеет определен-
ные различия и особенности, исключающие возможность 
обобщенного подхода к вопросу выбора антибактери-
альной терапии (АБТ). Высокая социальная значимость 
респираторных инфекций, обусловленная их повсемест-
ной распространенностью, частотой и тяжестью, предъяв-
ляет высокие требования к эффективности и безопасно-
сти АМП, назначаемых при риносинусите, внебольничной 
пневмонии (ВП) и инфекционном обострении хрониче-
ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ).

Принимая во внимание риски хронизации и нередкую 
возможность развития серьезных орбитальных и внутри-
черепных осложнений острого риносинусита, особенно 
актуальным становится вопрос об адекватной стартовой 

Р.С. КОЗЛОВ, д.м.н., профессор, А.В. ГОЛУБ, к.м.н.
Смоленский государственный медицинский университет Минздрава России

РЕСПИРАТОРНЫЕ ФТОРХИНОЛОНЫ
В АМБУЛАТОРНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Совершенствование фторхинолонов (ФХ) привело к созданию т. н. «респираторного» поколения, отли-
чающегося от предшественников наличием более высокой клинически значимой активности в отноше-
нии грамположительных возбудителей актуальных инфекций человека. Широкий антибактериальный 
спектр, устойчивость к некоторым факторам резистентности патогенов и отсутствие механизмов фор-
мирования перекрестной устойчивости, наряду с уникальными фармакокинетическими характеристи-
ками, сделали возможным применение таких ФХ при достаточно широком круге заболеваний, в т. ч. и 
в амбулаторной клинической практике в качестве препаратов выбора. В обзоре представлены резуль-
таты эпидемиологических наблюдений и качественных клинических исследований, демонстрирующих 
эффективность левофлоксацина в терапии инфекций дыхательных путей (ИДП), мочевых путей (ИМП), 
кожи и мягких тканей (ИКМТ).
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терапии данного заболевания [1]. Согласно данным, полу-
ченным НИИ антимикробной химиотерапии ГБОУ ВПО 
«Смоленский государственный медицинский универси-
тет» и Научно-методическим центром по мониторингу 
антибиотикорезистентности Минздрава России в много-
центровом исследовании SSSR, к наиболее частым воз-
будителям острого риносинусита относятся S. pneumoniae, 
H. influenzae, β-гемолитические стрептококки не группы А, 
S. pyogenes, а также S. aureus. Частота их выделения из 
максиллярного синуса у взрослых пациентов составила 
47,0, 23,8, 12,9, 4,8 и 4,8% соответственно (суммарно – 
93,3%). Указанные микроорганизмы наиболее часто 
выявляли в монокультуре, а также в относительно редких 
ассоциациях [2].

Нами была определена чувствительность к антибиоти-
кам пневмококков и гемофил как наиболее частых (70,8%) 
возбудителей риносинусита. Общей тенденцией являлось 
сохранение сравнительно высокой in vitro активности 
аминопенициллинов (амоксициллин, амоксициллин/кла-
вуланат), макролидов (кларитромицин, азитромицин) и 
респираторных ФХ (левофлоксацина) в отношении пнев-
мококков. На фоне практически 100%-ной чувствитель-
ности к вышеуказанным препаратам S. pneumoniae про-
демонстрировал резистентность к тетрациклину и 
ко-тримоксазолу на уровне 28,2 и 41,6% соответственно. 
Следует отметить, что, независимо от устойчивости к дру-
гим классам препаратов, респираторные ФХ были актив-
ны по отношению к пневмококкам в 100% случаев.

Картина чувствительности H. influenzae к АМП оказа-
лась не столь благоприятна. Так, резистентность к амокси-
циллину, вследствие возможной продукции микроорга-
низмом бета-лактамаз, составила 9,0%. Высокую актив-
ность в отношении гемофильной палочки продемонстри-
ровали ингибиторозащищенные пенициллины (амокси-
циллин/клавуланат), современные макролиды (азитроми-
цин), а также респираторные ФХ (левофлоксацин), причем 
активность последних вновь составила 100%. Устойчи-
вость гемофильной палочки к ко-тримоксазолу достигла 
уровня 25,4%.

По данным систематического обзора и метаанализа, 
эффективность всех респираторных ФХ в лечении рино-
синусита примерно одинакова между собой и препарата-
ми сравнения (цефуроксимом, кларитромицином, амок-
сициллином/клавуланатом), последнее 
обусловлено, прежде всего, дизайном 
исследований, направленных на 
демонстрацию эквивалентности. Кли-
ническая эффективность левофлокса-
цина в терапии риносинусита законо-
мерно высока и достигает, по некото-
рым данным, 92,7% [3–6].

Ежегодное число пациентов с ВП в 
России превышает 1,5 млн человек, а 
смертность от этого инфекционного 
заболевания в 2003 г. составила 31,0 
на 100 тыс. населения, причем наи-
большие ее показатели регистриру-
ются у мужчин трудоспособного воз-

раста [7, 8]. Несомненным лидером в этиологической 
структуре ВП следует считать S. pneunoniae, на долю 
которого приходится 30–50% всех случаев заболевания. 
Существенное значение у лиц моложе 60 лет без сопут-
ствующей патологии имеют также «атипичные» возбу-
дители (хламидии, микоплазмы и легионеллы), суммар-
но являющиеся этиологически значимыми в 8–30% 
случаев. У амбулаторных пациентов старше 60 лет и/или 
имеющих сопутствующую патологию существенную роль 
могут играть H. influenzae, S. aureus и представители 
семейства Enterobacteriaceae. Последний круг возбудите-
лей характерен и для пациентов с пневмонией нетяже-
лого течения, госпитализированных в отделения общего 
профиля. Тяжелое течение ВП, наряду с другими патоге-
нами, могут обусловливать легионеллы или синегнойная 
палочка [9].

В 1999–2009 гг. установленная нами в исследовании 
ПеГАС устойчивость пневмококков в России к пеницилли-
ну составляла 8,1–14,5% при сравнительно высокой 
активности аминопенициллинов. В последнем периоде 
исследования (2006–2009 гг.) показатель резистентности 
S. pneumoniae к макролидам незначительно превысил 7% 
для современных макролидов (азитромицин и др.). В 
целом динамика резистентности пневмококков к пени-
циллинам и макролидам в России представляется мед-
ленно прогрессирующей с некоторым «скачком» роста 
устойчивости в недавнем периоде исследования [10, 11]. 
Интересно, что наибольшая частота выделения нечув-
ствительных к макролидам штаммов была отмечена
в Центральном федеральном округе. Практически все 
выделенные за 10 лет исследования пневмококки
(99,9–100%), в т. ч. и полирезистентные штаммы (только
в период 2006–2009 гг. 133 штамма – 17,9%), были чув-
ствительны к респираторным ФХ (левофлоксацину). 

Таблица. Результаты определения чувствительности S. pneunoniae в России
в 1999–2009 гг. (данные получены в исследовании ПеГАС I-III)

Антибиотик
Период исследования (n = количество штаммов)

ПеГАС I, 1999–2003 гг. 
(n = 791) Ч, %

ПеГАС II, 2004–2005 гг. 
(n = 913) Ч, %

ПеГАС III, 2006–2009 гг. 
(n = 715) Ч, %

Пенициллин 90,3 91,9 88,8
Амоксициллин,
амоксициллин/клавуланат 99,9 99,7 99,6

Азитромицин 91,9 93,6 92,7
Кларитромицин 92,0 93,6 92,7
Левофлоксацин 100 99,9 100
Ко-тримоксазол 68,3 59,2 61,0
Тетрациклин 72,7 70,4 75,4

Ежегодное число пациентов с ВП в России 
превышает 1,5 млн человек, а смертность от 

этого инфекционного заболевания в 2003 г. 
составила 31,0 на 100 тыс. населения, причем 

наибольшие ее показатели регистрируются
у мужчин трудоспособного возраста 
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На таком фоне резистентность возбудителя к тетра-
циклину и ко-тримоксазолу, составлявшая в разные 
годы исследования до 29,6 и 41,4% соответственно, 
является несомненно более значимой и обоснованно 
лимитирующей объем использования этих препаратов 
(табл.).

Необходимо отметить, что единственным классом АМП, 
перекрывающим всех значимых возбудителей ВП у любой 
категории пациентов (амбулаторной и госпитализирован-
ной), являются как раз респираторные ФХ (левофлокса-
цин, моксифлоксацин), обладающие высокой активностью 
по отношению к классическим и «атипичным» возбудите-
лям заболевания, вне зависимости от наличия или отсут-
ствия устойчивости к другим классам препаратов.

Активность респираторных ФХ, в т. ч. и левофлоксаци-
на, по отношению к пневмококкам, резистентным к пени-
циллинам и макролидам, бета-лактамазопродуцирующей 
гемофильной палочке и «атипичным» внутриклеточным 
патогенам не раз была продемонстрирована и в зару-
бежных in vito-исследованиях [12–14]. Особый интерес 
представляют данные, свидетельствующие о способности 
левофлоксацина, наряду с некоторыми другими респира-
торными ФХ, сохранять активность по отношению к
H. influenzae, находящейся в биопленке, независимо от 
толщины последней [15, 16].

Высокая эффективность респираторных ФХ (равная, по 
данным метаанализа, для левофлоксацина и моксифлокса-
цина соответственно 94,0 и 93,9%) была показана для 
терапии ВП в амбулаторных условиях и в стационаре [3].

ХОБЛ является одной из важнейших причин заболева-
емости и смертности в мире, общий экономический 
ущерб от которой измеряется колоссальными даже для 
бюджета развитых государств суммами. Известно, что 
обострения ХОБЛ служат основной причиной обращений 
таких пациентов за медицинской помощью, а инфекци-
онная природа обострений, требующая проведения АБТ, 
наблюдается в 75–80% случаев [17, 18].

Этиологическая структура инфекционных обострений 
ХОБЛ в некотором роде зависит от степени тяжести/ста-
дии заболевания. К наиболее важным возбудителям обо-
стрений ХОБЛ относятся H. influenzae, S. pneumoniae и M. 
catarrhalis, на долю которых может приходиться до 46, 26 
и 20% обострений соответственно. Кроме того, достовер-
но установлено снижение доли грамположительных кок-
ков (пневмококки, S. aureus) и возрастание значимости 
грамотрицательных возбудителей (энтеробактерии и 
синегнойная палочка) в соответствии с повышением 
тяжести заболевания, коррелирующим, в свою очередь, с 
объемом форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) [19–21].

Согласно вышеупомянутым данным чувствительности 
возбудителей ИДП, обоснованным и этиологически 
направленным может считаться назначение аминопени-
циллинов и макролидов с улучшенной фармакокинети-
кой. Респираторные ФХ (левофлоксацин) в случае неос-
ложненного инфекционного обострения ХОБЛ рассма-
триваются как альтернативные препараты.

С учетом возможной роли энтеробактерий для тера-
пии осложненного обострения ХОБЛ (снижение ОФВ1 до 
35–50%, возраст >65 лет, наличие тяжелых сопутствую-
щих заболеваний, а также госпитализации по поводу 
обострения в предшествующие 12 мес. и анамнез исполь-
зования АМП или системных глюкокортикостероидов в 
предшествующие 3 мес.) рекомендуется использование 
ингибиторозащищенных пенициллинов (амоксициллин/
клавуланат) или респираторных ФХ (левофлоксацин).

Принимая во внимание высокий риск наличия синег-
нойной палочки как возбудителя инфекционного обо-
стрения ХОБЛ у пациентов с выраженными функциональ-
ными изменениями (ОФВ1 <35%), хроническим отделени-
ем гнойной мокроты, бронхоэктазами, а также предше-
ствующим выделением P. aeruginosa из мокроты, назначе-
ние АМП, обладающих антисинегнойной активностью, 
считается абсолютно необходимым. В данной клиниче-
ской ситуации препаратами выбора становятся цефало-
спорины (ЦС) III–IV поколения (цефтазидим, цефепим), 
карбапенемы (имипенем, меропенем) или ФХ (левофлок-
сацин) [9]. В клинических исследованиях было показано, 
что эффективность респираторных ФХ в терапии инфек-
ционных осложнений ХОБЛ достаточно высока и состав-
ляет 84,8–94,2% для различных их представителей [3, 22].  
Длительность АБТ респираторными ФХ инфекционных 
осложнений ХОБЛ (хронического бронхита) определяет-
ся тяжестью, сроками разрешения симптомов и составля-
ет от 5 (при неосложненном инфекционном обострении) 
до 14 (в случае проведения эрадикации синегнойной 
палочки) дней.

Важной особенностью инфекционных заболеваний 
является отсутствие стабильной картины чувствительности 
патогенов к АМП, вследствие чего антибиотики относятся к 
уникальному классу лекарственных средств, эффектив-
ность которых может динамически меняться со временем. 
Прямым отражением резистентности возбудителей к 
эмпирически назначенным АМП является возможная кли-
ническая неэффективность АБТ, влекущая известные соци-
альные последствия и экономические потери.

Представленные выше национальные и международ-
ные данные по чувствительности бактериальных возбу-

Практически все выделенные за 10 лет 
исследования пневмококки (99,9–100%),
в т. ч. и полирезистентные штаммы (только 
в период 2006–2009 гг. 133 штамма – 17,9%), 
были чувствительны к респираторным ФХ 
(левофлоксацину)

ФХ, наряду с ингибиторозащищенными 
аминопенициллинами, цефуроксимом, 
нитрофурантоином и фосфомицином, могут 
быть с успехом использованы для терапии 
ИМП, что и нашло свое отражение в 
национальных рекомендациях по выбору АМП 
при ИМП внебольничного происхождения
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дителей ИДП констатируют существующий высокий уро-
вень устойчивости микроорганизмов к ко-тримо ксазолу и 
тетрациклину, наряду с минимальным или нулевым уров-
нем резистентности по отношению к респираторным ФХ 
[23]. В подтверждение этого большое количество сравни-
тельных исследований демонстрируют как минимум 
эквивалентную эффективность данного класса АМП с 
β-лактамами и макролидами в терапии инфекций верх-
них и нижних отделов дыхательных путей.

Длительное время использование ФХ при респиратор-
ных инфекциях лимитировалось их природной невысокой 
активностью в отношении основного «виновника» инфек-
ций дыхательных путей – пневмококка. Открытие респира-
торных ФХ сняло эту проблему, решив попутно еще 
несколько насущных задач выбора адекватной АБТ. 
Высокая активность респираторных ФХ в отношении «ати-
пичных» возбудителей, всевозрастающая этиологическая 
роль грамотрицательных и полирезистентных микроорга-
низмов сделали данный класс АМП уникальным в смысле 
наличия достаточного спектра активности для успешной 
монотерапии практически любой внебольничной инфек-
ции верхних и нижних отделов дыхательных путей. 
Вышеперечисленные свойства респираторных ФХ, наряду 
с хорошим профилем безопасности и преимуществами 
высокой комплаентности, делают их отдельных представи-
телей (левофлоксацин) высоко и обоснованно востребо-
ванными для терапии ИДП в качестве препаратов выбора.

ИНФЕКЦИИ МОЧЕВЫХ ПУТЕЙ

Инфекции нижних (цистит) и верхних (пиелонефрит) 
отделов мочевых путей относятся к группе наиболее рас-
пространенных инфекционных заболеваний человека, 
требующих проведения адекватной АБТ. Известно, что 
представители семейства Enterobacteriaceae вообще и 
E.coli в частности, являясь зачастую единственным этио-
логическим агентом, вызывают подавляющее большин-
ство подобных инфекций [24]. Согласно нашим данным, в 
России чувствительность кишечной палочки, выделенной 
при неосложненных ИМП, к ФХ достаточно высока и 
составляет 95,7%. В то же время резистентность основно-
го уропатогена к ко-тримоксазолу и ампициллину при 
неосложненных ИМП составляет 21,0 и 37,1% соответ-
ственно, что не позволяет рекомендовать данные препа-
раты в качестве выбора для АБТ. Таким образом, ФХ, 
наряду с ингибиторозащищенными аминопенициллина-
ми, цефуроксимом, нитрофурантоином и фосфомицином, 
могут быть с успехом использованы для терапии ИМП, что 
и нашло свое отражение в национальных рекомендациях 
по выбору АМП при ИМП внебольничного происхожде-
ния [25]. Тем не менее в свете глобальной проблемы 
роста устойчивости микроорганизмов к антибиотикам в 
целях снижения селективного давления и сохранения 
активности ФХ по отношению к энтеробактериям следует 
учитывать абсолютную обоснованность назначения ФХ 
при ИМП в случае необходимости создания высоких кон-
центраций препарата не только в моче, но и тканях моче-
вых путей, т. е. при пиелонефритах. В случае неосложнен-
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ного цистита первоначальный выбор следует сделать в 
пользу нитрофуранов или фосфомицина [26].

Множество сравнительных исследований эффектив-
ности ФХ и других классов АМП для терапии ИМП выяви-
ли равенство или превосходство первых в той или иной 
мере. Учитывая возможность проведения коротких 
3-дневных курсов терапии инфекций нижних отделов 
мочевых путей, не отличающихся по эффективности от 
5–7-дневных, но безусловно выигрывающих в фармако-
экономических аспектах и вопросах безопасности, ФХ 
являются признанными препаратами выбора для терапии 
инфекций ИМП во всем мире [27–29].

БАКТЕРИАЛЬНЫЙ ПРОСТАТИТ

Бактериальный простатит относится к инфекциям 
репро дуктивной системы мужчин. Необходимость дли-
тельной АБТ (4–12 нед.), определенное ограничение тру-
довой и социальной активности мужчин, беспрецедентная 
значимость адекватной стартовой терапии обусловливают 
еще большую необходимость рационального подхода к 
вопросу выбора АМП. Кишечная палочка, в меньшей сте-
пени – другие энтеробактерии являются возбудителями 
данной патологии. Этиологическая роль грамположитель-
ных микроорганизмов, как и «атипичных» патогенов (хла-
мидий, микоплазм, уреаплазм), до сих пор остается неяс-
ной и является предметом дискуссий [29].

Острый и хронический бактериальный простатит, вос-
палительный синдром хронической тазовой боли (СХТБ) 
являются показаниями для проведения АБТ. По нашим 
данным, в популяции мужчин с диагнозом «хронический 
простатит» пациенты с хроническим бактериальным про-
статитом и воспалительным СХТБ составляют 8,2 и 45,3% 
соответственно [30]. Фактически это означает, что, несмо-
тря на непрекращающиеся дискуссии о необходимости 
АБТ при «хроническом простатите», в случае надлежащей 
диагностики в назначении антибиотиков нуждается каж-
дый второй пациент.

Помимо этиологической направленности терапии, 
необходимо учитывать наличие гематопростатического 
барьера и способность патогенов, вызывающих простатит, 
к образованию биопленки, что практически ограничивает 
выбор АМП группой ФХ. Тетрациклин и ко-тримоксазол 
являются альтернативными и менее предпочтительными 
препаратами [31–33].

ИНФЕКЦИИ КОЖИ И МЯГКИХ ТКАНЕЙ

Данная группа заболеваний является, пожалуй, наибо-
лее обширной и включает, наряду с банальными пиодер-

миями, также вторичные и некротизирующие ИКМТ, зача-
стую представляющие очень серьезную проблему с непо-
средственной угрозой для жизни пациента. Круг возбуди-
телей пиодермий ограничен главным образом S. aureus и
S. pyogenes, в то же время в качестве этиологически значи-
мых возбудителей вторичных и некротизирующих ИКМТ 
также могут выступать энтерококки, представители семей-
ства Enterobacteriaceae, P. aeruginosa. В составе микробных 
ассоциаций, выделяемых от пациентов, страдающих этими 
инфекциями, также могут обнаруживаться и анаэробы, 
такие как Clostridium spp. и B. fragilis [34, 35].

АБТ пиодермий как инфекций, вызванных одним воз-
будителем, может включать один АМП, выбор которого 
основан на данных локальной резистентности стафило- и 
стрептококков к антибиотикам, особую проблему здесь 
может составлять лишь метициллинорезистентный S. aureus 
(MRSA), т. к. пиогенный стрептококк по-прежнему сохраня-
ет свою 100%-ную чувствительность к пенициллинам 
[36–38]. Терапия вторичных и некротизирующих ИКМТ, 
часто имеющих полимикробную этиологию, представляет 
более сложную задачу, для решения которой нужно решить 
вопрос о необходимости поведения хирургической сана-
ции и использовать препараты, активные в отношении как 
аэробных, так и анаэробных микроорганизмов, в виде 
моно- или комбинированной терапии [34, 39–41].

Согласно нашим данным, в России картина резистент-
ности золотистого стафилококка и пиогенного стрептокок-
ка, выделенных при внебольничных инфекциях, является 
относительно благоприятной [38]. Так, общая частота выяв-
ления MRSA, в т. ч. и от пациентов с ИКМТ, составляет 3,8%, 
а чувствительность S. aureus к ФХ составляет 93,3% [42].

Для терапии вторичных и некротизирующих ИКМТ вне-
больничного происхождения подходят ингибиторозащи-
щенные пенициллины, комбинации ЦС II–III без антисинег-
нойной активности с метронидазолом, а также комбинации 
ФХ с последним или монотерапия респираторными ФХ с 
анаэробной активностью (моксифлоксацин и гатифлокса-
цин). Тяжесть состояния пациентов может обусловливать 
необходимость парентерального пути введения АМП. В 
этом свете использование ФХ является предпочтительным 
с точки зрения возможности экономически более выгод-
ной ступенчатой терапии и перехода на пероральный 
прием препаратов при нормализации состояния больного.

Интересны данные рандомизированного сравнитель-
ного исследования эффективности левофлоксацина и 
гатифлоксацина для терапии пациентов с фолликулитом, 
раневой инфекцией, целлюлитом и абсцессами мягких 

Согласно нашим данным, в России картина 
резистентности золотистого стафилококка 
и пиогенного стрептококка, выделенных
при внебольничных инфекциях,
является относительно благоприятной

Эффективность и безопасность 
респираторных ФХ, подтвержденные 
результатами множества качественных 
клинических исследований, проведенных
в последние два десятилетия,
заслуженно позволяют считать
данный класс антибиотиков
неоклассикой антимикробной терапии



П
РА

КТ
И

К
А

119

 2015 |  № 11

тканей. Эффективность препаратов была достаточно высо-
ка и составила 84,0 и 91,0% соответственно, при этом тен-
денция большей эффективности одного из препаратов не 
получила статистически значимого подтверждения [43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог вышесказанному, можно отметить, что 
современные респираторные ФХ, в частности левофлок-
сацин, являются эффективными препаратами при самом 
широком круге инфекционных заболеваний человека, 

что обусловлено соответствующим спектром активности. 
Благоприятные фармакокинетические показатели наде-
ляют данный класс АМП дополнит ельными преимуще-
ствами высокой комплаентности амбулаторной терапии и 
экономически выгодной ступенчатой терапии тяжелых 
инфекций [44]. Эффективность и безопасность респира-
торных ФХ, подтвержденные результатами множества 
качественных клинических исследований, проведенных в 
последние два десятилетия, заслуженно позволяют счи-
тать данный класс антибиотиков неоклассикой антими-
кробной терапии.
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Клинические проявления синдрома «сухого глаза»,
т. н. роговично-конъюнктивального ксероза, нередко 
не ограничиваются снижением зрительных функций 

и зрительной работоспособности, но и сопровождаются 
необратимыми морфологическими изменениями конъюн-
ктивы, и главным образом роговицы. При этом, как показы-
вает практика, их можно встретить в широком ассортимен-
те: от минимальных, точечных дистрофических изменений 
эпителия, до глубокой прогрессирующей язвы роговицы 
или кератомаляции. Столь же широки и функциональные 
нарушения при рассматриваемой патологии: от полной 
сохранности зрительных функций – до потери не только 
остроты зрения, но и глазного яблока [2].

Центральным звеном патогенеза синдрома «сухого 
глаза» служит нарушение стабильности прероговичной 
слезной пленки с закономерным повышением ее испаря-
емости и увеличением осмолярности. В патогенезе же 
изменений эпителия глазной поверхности ксеротической 
этиологии имеют значение несколько факторов. Основ-
ными из них являются дегидратация клеток эпителия рого-
вицы вследствие потери ими влаги в гипертоничную слез-
ную пленку по градиенту осмолярности, а также связанная 
с ней воспалительная реакция роговицы и конъюнктивы.
В совокупности они утяжеляют друг друга, приводя к мета-
болическим нарушениям в эпителии глазной поверхности, 
клинически проявляющимся его дегенеративными изме-
нениями. В результате этих процессов стабильность слез-
ной пленки нарушается, ее испаряемость и осмолярность 
еще более увеличиваются, а порочный круг замыкается.

Следовательно, и лечение таких больных должно 
предусматривать комплекс мероприятий, направленных 
на купирование патогенных факторов – звеньев этого 
порочного круга (рис.). Оно включает слезозаместитель-
ную, метаболическую, противовоспалительную (при необ-
ходимости – иммуносупрессивную) терапию, коррекцию 

осмолярности слезной пленки и/или клеток эпителия 
роговицы и конъюнктивы и др.

Соответственно, в последние годы существенно рас-
ширился арсенал средств медикаментозной терапии 
больных с синдромом «сухого глаза», призванных решать 
указанные выше задачи.

Среди них наибольшее распространение получила 
слезозаместительная терапия, направленная на воспол-
нение дефицита влаги в конъюнктивальной полости и 
повышение стабильности прероговичной слезной плен-
ки. Представленные в таблице 1 препараты (в России 
сегодня зарегистрированы более 40 таких составов, отли-
чающихся в основном вязкостью и вариантом химиче-
ского состава) следует подразделить на 3 группы: низкой 
и высокой вязкости, а также группу глазных гелей.

Фармакологический эффект этих препаратов обуслов-
лен их замещающим действием, главным образом на 
муциновый и водянистый слои прероговичной слезной 
пленки. Входящие в их состав гидрофильные полимеры 
искусственного происхождения (производные метилцел-
люлозы, полиакриловой кислоты, поливиниловый спирт, 
поливинилпирролидон и др.), а также природные мукопо-
лисахариды, дисахарид трегалоза [21] и многие другие 
смешиваются с остатками нативной слезы и стабилизиру-
ют прероговичную слезную пленку [1].

«Искусственную слезу» закапывают в конъюнктивальную 
полость больного глаза, подобно любым другим глазным 
каплям, с периодичностью 3–4 раза в сутки. В дальнейшем 
частоту инстилляций препарата больной регулирует сам, 
ориентируясь на возобновление субъективного дискомфор-
та после предшествующего закапывания. Гелевые препара-
ты обычно инстиллируют реже, чем слезозаместители низ-
кой вязкости. Как показывает практика, в большинстве слу-
чаев больным с роговично-конъюнктивальным ксерозом 
целесообразно комбинировать глазные гели с препаратами 
низкой вязкости. При этом лечение пациентов с ксерозом 
средней и тяжелой степени базируется на закапывании 
гелевого препарата («искусственные слезы» низкой вязко-
сти лишь дополняют терапию), а с «сухим глазом» легкой и, 
напротив, крайне тяжелой степени – на инстилляциях 
слезо заменителя низкой вязкости. Гелевый препарат таким 
пациентам назначают однократно на ночь.
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Синдром «сухого глаза» в последние годы привлекает все большее внимание офтальмологов всего 
мира. Во многом это связано с широкой распространенностью заболевания: сегодня им страдают в 
среднем 14–15% взрослого населения развитых стран и не менее 45% больных, впервые обративших-
ся к офтальмологу [2], а также – с тяжестью клинического течения и исходов некоторых клинических 
форм синдрома «сухого глаза».

Ключевые слова:
синдром «сухого глаза»
фармакотерапия
митохондриально-адресованные антиоксиданты
Визомитин®
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В конечном же итоге выбор препарата «искусственной 
слезы» из представленного в таблице 1 перечня базиру-
ется на вязкости препарата и его индивидуальной пере-
носимости.

Вместе с тем многие из перечисленных в таблице 2 
препаратов «искусственной слезы», наряду с возможно-
стью стабилизировать слезную пленку, обладают также и 
дополнительными свойствами, позволяющими им обе-
спечивать реализацию некоторых из указанных выше 
направлений комплексного лечения больных с синдро-
мом «сухого глаза».

В частности, целый ряд слезозаменителей, помимо 
рассмотренных выше качеств, обладают также свойства-
ми стимулировать метаболические процессы в тканях 
роговицы и конъюнктивы (табл. 2).

Перечисленные в таблице 2 препараты содержат 
вещества, стимулирующие репаративную регенерацию 
роговицы, служащие либо полимерной основой препара-
та (чаще), либо его дополнительными ингредиентами, 
придающими данному составу «искусственной слезы» 
соответствующие свойства.

Среди рассматриваемых полимерных основ слезоза-
менителей требуемым эффектом обладают природные 
мукополисахариды: натриевая соль гиалуроновой кисло-

ты (в диапазоне 0,1–0,3%), гидроксипропил-гуар, хондро-
итина сульфат натрия (0,05%), трегалоза (3%) и полисаха-
рид из семян тамаринда (TS-полисахарид) [19, 20].

При этом ряд препаратов, основанных на природных 
полисахаридах, в своем составе также дополнительно 
содержат ингредиенты, стимулирующие метаболические 
процессы и усиливающие эффект «базового» природного 
полимера искусственной слезы. Указанную задачу в таких 
композициях слезозаменителей решают декспантенол, 
гепарин натрия, витамин В12 (цианкобаламин) и др. [27].

С учетом значимости витамина А в дифференцировке 
и функционировании бокаловидных клеток конъюнктивы 
Бехера важным направлением метаболической терапии 
больных с ксерозом конъюнктивы служит его «доставка» 
в конъюнктивальную полость таких больных. В указанных 
целях достаточно широкое применение получил гелевый 
препарат ВитА-Пос (Ursapharm), который назначают с 
периодичностью до 3 раз в день.

Новым и достаточно перспективным направлением 
лечения больных с синдромом «сухого глаза» явилась раз-
работка препаратов, защищающих роговицу и конъюнкти-
ву от окислительного стресса, т. н. митохондриально-адре-
сованных антиоксидантов [17, 25, 26, 28]. В частности, 
представителем этого класса соединений  является SkQ1, 
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Рисунок. Основные звенья патогенеза и направления медикаментозной терапии роговично-конъюнктивального ксероза
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Таблица 1. Наиболее распространенные препараты «искусственной слезы», зарегистрированные в России
Название препарата Фирма-

производитель Полимерная основа Консервант Дополнительные 
«активные» ингредиенты

Дополнительные
возможности

Гелевые препараты
Офтагель Santen Карбомер 974Р Бензалконий-хлорид Спирт поливиниловый Стимуляция регенерации эпителия
Систейн-Гель Alcon Гидроксипропил-Guar Поликвад - Стимуляция регенерации эпителия
Видисик Bausch+Lomb Карбомер 980 NF Цетримид - -
Корнерегель Bausch+Lomb Карбомер 980 NF Цетримид Декспантенол Стимуляция регенерации эпителия
Лакропос Ursapharm Карбомер 980 2 мг Цетримид Сорбитол -
Визмед гель TRB Chemedica Натрия гиалуронат 0,30% Отсутствует - Стимуляция регенерации эпителия
Препараты средней и высокой вязкости
Систейн-Ультра Alcon Гидроксипропил-Guar Поликвад - Стимуляция регенерации эпителия
Систейн-Ультра 
Монодозы Alcon Гидроксипропил-Guar Отсутствует - Стимуляция регенерации эпителия

Систейн-Баланс Alcon Гидроксипропил-Guar Поликвад Система LipiTech. Укрепление липидного слоя
слезной пленки

Офтолик Sentiss Спирт поливиниловый Бензалконий-хлорид Поливинилпирролидон Стимуляция выработки
эндогенного интерферона

Офтолик БК Sentiss Спирт поливиниловый Отсутствует Поливинилпирролидон Стимуляция выработки
эндогенного интерферона

Хиломакс-Комод Ursapharm Натрия гиалуронат 0,20% Отсутствует - Стимуляция регенерации эпителия
Артелак Всплеск Bausch+Lomb Натрия гиалуронат 0,24% Отсутствует - Стимуляция регенерации эпителия
Лакрисин Spofa Гидроксипропилметилцеллюлоза Бензалконий-хлорид - -
Препараты низкой вязкости

Оптив Allergan Карбоксиметилцеллюлоза Пурит Глицерол, эритритол, 
левокарнитин Осмопротекция клеток эпителия

Катионорм Santen Катионная масляная наноэмульсия 
Novasorb® Отсутствует Глицерин

Протезирование липидного слоя слез-
ной пленки, замещение
водно-муцинового геля

Визин Чистая слеза Johnson & Johnson TS – полисахарид Бензалконий-хлорид - Стимуляция регенерации эпителия
Визин Чистая слеза 
(на 1 день) Johnson & Johnson TS – полисахарид Отсутствует - Стимуляция регенерации эпителия

Хило-Комод Ursapharm Натрия гиалуронат 0,10% Отсутствует - Стимуляция регенерации эпителия
Хилозар-Комод Ursapharm Натрия гиалуронат 0,10% Отсутствует Декспантенол Стимуляция регенерации эпителия

Хилопарин-Комод Ursapharm Натрия гиалуронат 0,10% Отсутствует Гепарин натрия Стимуляция регенерации эпителия, 
улучшение кровоснабжения

Визмед лайт TRB Chemedica Натрия гиалуронат 0,10% Полигексанид - Стимуляция регенерации эпителия
Хилабак Thea Натрия гиалуронат 0,15% Отсутствует - Стимуляция регенерации эпителия
Блинк-Контакт Abbott Натрия гиалуронат 0,15% Окупур - Стимуляция регенерации эпителия
Оксиал Bausch+Lomb Натрия гиалуронат 0,15% Оксид - Стимуляция регенерации эпителия

Артелак Баланс Bausch+Lomb Натрия гиалуронат 0,15% Оксид Витамин В12

Стимуляция регенерации эпителия и 
восстановление поврежденных нерв-

ных окончаний роговицы

Артелак Баланс Уно Bausch+Lomb Натрия гиалуронат 0,15% Отсутствует Витамин В12

Стимуляция регенерации эпителия и 
восстановление поврежденных нерв-

ных окончаний роговицы
Айстил Sifi, Нова Медика Натрия гиалуронат 0,15% Отсутствует - Стимуляция регенерации эпителия

Стиллавит Stada Натрия гиалуронат 0,16%,
Хондроитинсульфат 0,05% Бензалконий-хлорид Декспантенол Стимуляция регенерации эпителия

Визмед TRB Chemedica Натрия гиалуронат 0.18% Отсутствует - Стимуляция регенерации эпителия
Визмед мульти TRB Chemedica Натрия гиалуронат 0,18% Отсутствует - Стимуляция регенерации эпителия
Блинк-Интенсив Abbott Натрия гиалуронат 0,20% Окупур Полиэтиленгликоль Стимуляция регенерации эпителия
Артелак Всплеск Уно Bausch+Lomb Натрия гиалуронат 0,20% Отсутствует - Стимуляция регенерации эпителия

Теалоз Thea Трегалоза 3,0% Отсутствует - Ангидробиоз, стимуляция
регенерации эпителия

Теалоз Дуо Thea Натрия гиалуронат 0,15%,
Трегалоза 3,0% Отсутствует - Ангидробиоз, стимуляция

регенерации эпителия
Вид-Комод Ursapharm Спирт поливиниловый 0,20% Отсутствует Стимуляция регенерации эпителия
Лакрисифи Sifi, Нова Медика Гидроксипропилметилцеллюлоза Бензалконий-хлорид -
Слеза Натуральная Alcon Гидроксипропилметилцеллюлоза, декстран Бензалконий-хлорид -
Слезин Rompharm Гидроксипропилметилцеллюлоза, декстран Бензалконий-хлорид -
Гипромелоза-П Unimedpharma Гидроксипропилметилцеллюлоза Бензалконий-хлорид Декспантенол Стимуляция регенерации эпителия
Дефислез Синтез, РФ Гидроксипропилметилцеллюлоза Бензалконий-хлорид -
Искусственная слеза Фирн-М, РФ Гидроксипропилметилцеллюлоза Борная кислота -

Визомитин Митотех, РФ Гидроксипропилметилцеллюлоза Бензалконий-хлорид
SkQ (митохондриально-
адресованный антиок-

сидант)

Антиоксидантное действие
на эпителий и слезные железы
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который  накапливается в митохон-
дриях и ней трализует митохондри-
альные активные формы кислорода 
[24, 25]. Первым лекарственным пре-
паратом, содержащим т. н. «ионы 
Скулачева» – SkQ1 в качестве дей ст-
вующего вещества, стали глазные 
кап ли Визомитин® («Митотех», Рос-
сия). Препарат разработан сотрудни-
ками НИИ митоинженерии МГУ им. 
М.В. Ломоносова (В.П. Скулачев и др.) 
и содержит в своем составе, наряду с 
SkQ1, также гидроксипропилметил-
целлюлозу, используемую в качестве 
полимерной основы некоторых 
искус ственных слез (табл. 1). 
Визомитин® назначают в инстилляци-
ях в конъюнктивальную полость с 
пери о дичностью 3 раза в день в тече-
ние нескольких месяцев.

По результатам клинических испы-
таний препарата установлено, что у 
пациентов с синдромом «сухого 
глаза», получавших инстилляции 

Визомитина®, уже через 1,5 мес. 
досто верно повысилась стабильность 
прероговичной слезной  пленки, а 
также уменьшилась выраженность 
дегенеративных изменений рогови-
цы и субъективных симптомов ксеро-
за [7]. Более того, как показывает 
практика, позитивная динамика рас-
смотренных показателей сохраняется 
также и в первые недели после завер-
шения инстилляций Визомитина®, что 
можно связать с эффектом SkQ1 (а не 
полимерной основы препарата), спо-
собствующим нормализации метабо-
лических процессов в роговице и 
конъюнктиве, содержащей желези-
стые клетки. Безусловно, препарат 
Визомитин® может быть рекомендо-
ван к боле широкому клиническому 
применению.

Наряду с метаболической терапи-
ей, все большее клиническое рас-
пространение получают лечебные 
мероприятия, направленные на пре-

Таблица 2. Ингредиенты препаратов «искусственной слезы», обладающие 
метаболической активностью
Полимерная
основа

Дополнительные 
ингредиенты Название препарата Фирма-

производитель

TS-полисахарид
- Визин Чистая слеза

Johnson & Johnson
- Визин Чистая слеза (на 1 день)*

Натрия гиалуронат 
0,10%

- Хило-Комод* Ursapharm
- Визмед Лайт TRB Chemedica

Декспантенол Хилозар-Комод* Ursapharm
Гепарин натрия Хилопарин-Комод* Ursapharm

Натрия гиалуронат 
0,15%

- Хилабак* Thea
- Оксиал Bausch+Lomb
- Блинк-Контакт Abbott
- Айстил* «Нова Медика», Sifi

Трегалоза 3% Теалоз Дуо* Thea
Витамин В12 Артелак Баланс Bausch+Lomb
Витамин В12 Артелак Баланс Уно* Bausch+Lomb

Натрия гиалуронат 
0,16%

Хондроитинсульфат, 
Декспантенол Стиллавит Stada

Натрия гиалуронат 
0,18% - Визмед*, Визмед мульти* TRB Chemedica

Натрия гиалуронат 
0,20%

- Артелак Всплеск Уно* Bausch+Lomb
Полиэтиленгликоль Блинк-Интенсив Abbott

Натрия гиалуронат 
0,30% - Визмед Гель* TRB Chemedica

Гидроксипропил-
Гуар

- Систейн, Систейн-Ультра, 
Систейн-Гель Alcon

- Систейн-Ультра – монодозы* Alcon
Система LipiTech Систейн-Баланс Alcon

Трегалоза 3% - Теалоз* Thea
* Препарат не содержит консерванта.
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дотвращение и купирование воспалительного процесса, 
сопутствующего синдрому «сухого глаза» (рис.).

В частности, пациентам, синдром «сухого глаза» у 
которых обусловлен повышенной испаряемостью и гипе-
росмолярностью слезной пленки, показаны слезозамени-
тели, содержащие осмопротекторы: левокарнитин и эри-
тритол (препарат оптив) либо глицерин (катионорм). 
Осмопротекторы, проникая внутрь клеток эпителия глаз-
ной поверхности, повышают их осмолярность, преду-
преждая дегидратацию на почве потери внутриклеточ-
ной жидкости в «гиперосмолярную» слезную пленку по 
осмотическому градиенту [16].

Важным направлением лечения больных с синдромом 
«сухого глаза» является противовоспалительная терапия. 
Традиционно она базируется на инстилляциях глюкокор-
тикостероидных препаратов. Вместе с тем в лечении 
больных с роговично-конъюнктивальным ксерозом их 
эффект неоднозначен.

С одной стороны, рассматриваемые препараты явля-
ются наиболее действенными в целях купирования вос-
паления в тканях роговицы, конъюнктивы и желез, секре-
тирующих компоненты слезной пленки. Эффект такой 
терапии базируется на ингибировании глюкокортикосте-
роидами медиаторов воспаления, продукции провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов, стимуляции апоптоза 
лимфоцитов, снижении синтеза матричных металлопро-
теаз (ММП-9), простагландинов и др. [12, 13]. В результате 
глюкокортикостероиды снижают или вовсе предупрежда-
ют выраженность десквамации эпителия роговицы, сохра-
няя его гладкость и барьерную функцию [12]. В конечном 
итоге, обладая противовоспалительным, в т. ч. антипро-
лиферативным эффектом, эти препараты препятствуют 
избыточному рубцеванию тканей глазной поверхности и 
конъюнктивизации роговицы. Вместе с тем, с другой сто-
роны, их длительное применение зачастую сопровожда-
ется истончением ксеротически измененной роговицы, 
прогрессированию язвенного процесса с развитием 
соответствующих осложнений.

С учетом этих обстоятельств назначать официнальные 
препараты глюкокортикостероидов пациентам с ксерозом 
роговицы, сопровождающимся клиническими признаками 
воспаления, следует лишь при ее полной эпителизации. 
Необходим строгий контроль за толщиной роговицы в 
ходе лечения. В прочих ситуациях (за исключением случа-
ев обширной деэпителизации роговицы или ее изъязвле-
ния) целесообразно ограничиться инстилляциями в конъ-
юнктивальную полость раствора дексаметазона в низкой 
(0,01%) концентрации. Причем переносимость этого пре-
парата существенно улучшается при использовании в 
качестве растворителя лекарственного вещества 6%-ного 
раствора поливинилпирролидона (препарат гемодез) [1].

Наш многолетний опыт применения упомянутого выше 
препарата Дексагемодез позволяет рекомендовать его 
инстилляции больным с синдромом «сухого глаза», сопро-
вождающимся даже минимальными признаками раздра-
жения глазного яблока либо фолликулеза конъюнктивы. 
Обладая достаточно выраженным противовоспалитель-
ным эффектом (за счет 0,01% дексаметазона), препарат 

имеет свойства «искусственной слезы» (6% поливинилпир-
ролидон), оказывая комплексный терапевтический эффект.

Вместе с тем инстилляции в конъюнктивальную полость 
глюкокортикостероидных препаратов противопоказаны 
больным с выраженными деструктивными изменениями 
роговицы ксеротической природы, в т. ч. обширными эро-
зиями, язвами и др. В таких случаях на первый план выхо-
дят нестероидные противовоспалительные средства [10]. 
Среди них в указанных целях клиническое применение 
получил 0,09% бромфенак (препарат Броксинак, Sentiss). 
Его достаточно закапывать 1 раз в сутки [15].

Системное применение тетрациклина (доксициклина, 
миноциклина) служит дополнением к местной противо-
воспалительной терапии. В последние годы установлено, 
что, наряду с не очень вразумительным на сегодняшний 
день антибактериальным эффектом, рассматриваемые 
антибиотики обладают достаточно ощутимым противо-
воспалительным действием.

В частности, известно, что эти препараты способны 
ингибировать активность и синтез матричных металло-
протеаз [23], синтез оксида азота и интерлейкина-1, а 
также фактора некроза опухоли альфа в различных тка-
нях, в т. ч. в эпителии глазной поверхности [18].

Тетрациклин назначают внутрь в таблетках в дозе 
50–100 мг в день, доксициклин – от 40 до 200 мг в день 
в течение 2–3 мес., миноциклин – 100 мг в день в тече-
ние 3 мес. [9, 10].

И все же с учетом необходимости профилактики у 
больных рассматриваемой категории вторичной инфек-
ции, достаточно оригинальным решением явилось назна-
чение 1%-ного азитромицина (Азидроп, Thea), наряду с 
выраженной антибактериальной активностью, также 
обладающего и доказанным противовоспалительным 
эффектом [14].

Весьма действенным направлением лечения больных с 
тяжелым и крайне тяжелым течением роговично-конъюн-
ктивального ксероза служит иммуносупрессивная терапия.

В основе данного терапевтического направления в 
последние годы лежит назначение систематических 
инстилляций в конъюнктивальную полость препарата 
0,05% циклоспорина А.

Зарегистрированный в нашей стране препарат 0,05% 
циклоспорина А Рестасис® инстиллируют в конъюнкти-
вальную полость больного глаза с частотой 2 раза в день 
в течение 6 мес. (Perry H.D. et al., 2008) [22]. Вместе с тем 
инстилляции этого препарата не лишены и побочных 
эффектов, заключающихся главным образом в его раз-
дражающем действии. Оно проявляется жжением в глазу 
(у 14,7% пациентов), покалыванием (6,5%), нечеткостью 
зрения (1,7%) (Brown M.M. et al., 2009) [11]. Эти обстоя-
тельства у 9,4% больных с синдромом «сухого глаза» 

Весьма действенным направлением лечения 
больных с тяжелым и крайне тяжелым 
течением роговично-конъюнктивального 
ксероза служит иммуносупрессивная терапия
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даже послужили причиной самостоятельного прекраще-
ния лечения рестасисом (Perry H.D. et al., 2008) [22]. Мы 
также наблюдали подобные случаи: зачастую практикую-
щие врачи идут «на поводу» у больного, предъявившего 
жалобы на утяжеление признаков ксероза в первые 
недели закапываний рестасиса, и отменяют препарат.

Указанные обстоятельства явились стимулом для 
модификации препаратов циклоспорина А в целях улуч-
шения их переносимости, но без снижения эффективно-
сти. В частности, разработана катионная эмульсия цикло-
спорина А – Айкервис® (Santen), с улучшенной переноси-
мостью препарата и увеличенной продолжительностью 
его пребывания в конъюнктивальной полости, что позво-
лило повысить дозу циклоспорина в глазных каплях, с 
одной стороны, и обойтись однократным его закапывани-
ем в течение дня – с другой.

В ряде случаев прогрессирования язвы роговицы у 
больных с крайне тяжелой формой роговично-конъюнкти-
вального ксероза проводимую терапию целесообразно 
дополнить 4–6-кратными инстилляциями в конъюнкти-
вальную полость противоферментных препаратов: апро-
тинина (гордокса) или его аналогов [4].

Существенно меньшее практическое применение 
получили стимуляторы слезопродукции, среди которых в 
нашей стране применяется пентоксифиллин (Трентал), 
благодаря его свойствам оказывать сосудорасширяющее 
действие, улучшать микроциркуляцию, реологические 
свойства крови и снабжение тканей кислородом.

По предложению А.И. Еременко и С.В. Янченко (2010) 
трентал вводят как парабульбарно, в дозе 0,5 мл 2%-ного 
раствора (10 мг), так и лимфотропно (в смеси с лидокаи-
ном), курсами по 8 инъекций [3, 8]. О возможности стиму-
ляции слезопродукции с помощью системного введения 
пентоксифиллина (внутрь по 100 мг трентала 3 раза в 
день в течение 1,5–2 мес.) также сообщают Е.Э. Луцевич 
и соавт. (2005) [5], Э.А. Матевосова (2009) [6] и др.

Важным аспектом лечения больных с синдромальны-
ми формами роговично-конъюнктивального ксероза 
является терапия системного заболевания, ассоцииро-
ванного с синдромом «сухого глаза», которую назначает 
и контролирует специалист соответствующего профиля 
(ревматолог, эндокринолог, гематолог и др.).

В целом лечение заболеваний роговицы ксеротической 
этиологии представляет собой непростую задачу. Вместе с 
тем рациональный выбор препаратов «искусственной 
слезы», в состав которых входят метаболически активные 
ингредиенты, противовоспалительных, иммуносупрессив-
ных и других препаратов создает реальные возможности 
как предупреждения таких заболеваний, так и их своевре-
менной коррекции. Эти обстоятельства стимулируют к 
активному назначению больным с синдромом «сухого 
глаза» рассмотренных выше препаратов, зарегистрирован-
ных в нашей стране, с одной стороны, и скорейшему вне-
дрению в клиническую практику отечественных офтальмо-
логов лекарственных средств, разрабатываемых крупней-
шими фармацевтическими фирмами мира, – с другой.
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Простота и коммерческий успех метода склеротера-
пии способствовали повсеместному применению 
данного метода в России с начала 90-х гг. Метод 

склеротерапии позиционировался как альтернатива стан-
дартной операции. Но через некоторое время возникло 
некоторое разочарование у врачей и их пациентов в при-
менении данного метода. Анализ ситуации привел к выво-
ду, что склеротерапия – это метод, предполагающий реци-
див заболевания. А это значит, что он занял весьма незна-
чительную нишу, которая для большинства хирургов не 
представляла интереса. В этой нише склеротерапия про-
должала развиваться и совершенствоваться лишь благо-
даря энтузиазму врачей, применявших этот метод. 
Постепенное совершенствование техники, внедрение 
ультра звукового контроля на всех этапах лечения вывело 
склеротерапию на качественно новый этап развития.

Одним из основных принципов современной флебо-
логии является достаточный радикализм при минималь-
ной агрессии [15, 21]. Этим требованиям вполне отвечает 
метод склеротерапии, который позволяет достичь хоро-
ших эстетических и функциональных результатов, а с 
технической точки зрения доступен и относительно прост 
[5, 8, 11, 12]. Амбулаторный характер процедуры следует 
отнести к числу наиболее важных преимуществ склероте-
рапии [7, 22, 27, 41, 47, 52, 53]. Эффективность и безопас-
ность склеротерапии возросли благодаря внедрению 
ультразвукового контроля и использованию пенной 
формы препарата, а также улучшению качества самих 
склерозантов [2, 22, 37, 48]. При этом чем шире применял-
ся метод склеротерапии в повседневной хирургической 
практике, тем чаще врачам хирургам приходится сталки-
ваться с ее негативными последствиями и осложнениями.

Ошибки, которые неизбежно возникают в работе 
хирурга, приводят к опасности развития осложнений. 
Если осложнение возникло в результате медицинских 
вмешательств, следует говорить о ятрогении. Осложнения, 
возникающие в результате какой-либо ошибки или 
погрешности в ходе лечебного процесса, следует отнести 
к детерминированным (от лат.  determino – определяю). 
Осложнения, возникающие вследствие случайного стече-
ния обстоятельств, предугадать которые невозможно, 
следует отнести к стохастическим (от греч. στοχαστικός 
«умеющий угадывать»). Последний вариант следует рас-
смотреть особо. При этом не следует забывать, что любая 
манипуляция в руках одного хирурга может не повторять-
ся в руках других как по своей эффективности, так и по 
безопасности. В таблице 1 представлены варианты сто-
хастических и детерминированных осложнений, наибо-
лее часто встречающихся в клинической практике. 
Некоторые из них заслуживают более подробного рас-
смотрения.

Гнойные осложнения после проведения склеротера-
пии встречаются достаточно редко, чаще всего в резуль-
тате случайного стечения обстоятельств. Основная часть 
осложнений приходится на воспалительные явления в 
зоне волосяного фолликула [35]. Крайне редко встреча-
ется гипертрихоз в зоне введения склерозирующего 
вещества, который имеет временный характер [21].

Ю.М. СТОЙКО1, д.м.н., профессор, К.В. МАЗАЙШВИЛИ2, д.м.н., С.Е. ХАРИТОНОВА1, А.В. ЦЫПЛЯЩУК1, к.м.н. 
1 Кафедра хирургии с курсами травматологии, ортопедии и хирургической эндокринологии Национального медико-хирургического центра 
им. Н.И. Пирогова, Москва
2 Флебологический центр «Антирефлюкс», Москва

ОСЛОЖНЕНИЯ СКЛЕРОТЕРАПИИ
ВЕН НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ:
КЛАССИФИКАЦИЯ, ПРИЧИНЫ
Долгие годы хирургия являлась основным методом лечения пациентов с хроническими заболевания-
ми вен нижних конечностей. Однако значительная операционная травма, нередкие осложнения, необ-
ходимость госпитализации и длительное ограничение трудоспособности больных являются неизбеж-
ным атрибутом флебэктомии. Метод склеротерапии лишен этих недостатков. Обзор направлен на 
анализ возможных осложнений после проведения склеротерапии вен нижних конечностей.

Ключевые слова:
склеротерапия
осложнения
хронические заболевания вен
варикозная болезнь
варикоз

Таблица 1. Осложнения склеротерапии по закономерности 
возникновения
Стохастические Детерминированные
Фолликулит
Гнойно-септические осложнения
Гипертрихоз
Синдром Николау
Аллергические реакции
Тромбоз глубоких вен
Тромбоэмболия легочной артерии
Неврологические осложнения
Транзиторное нарушение мозгово-
го кровообращения

Местный отек
Внутрикожные и подкожные кро-
воизлияния
Возвратные телеангиэктазии
Гиперпигментация
Повреждение нерва
Интраневральные инъекции
Интраартериалъные инъекции
Некроз кожи
Тромбофлебит



Д
И

СС
ЕР

ТА
Н

Т

127

 2015 |  № 11

К стохастическим осложнениям склеротерапии можно 
отнести синдром Николау (embolia cutis medicamentosa), 
частота встречаемости которого менее чем 0,01% случа-
ев; клинически выражается в формировании обширных 
некрозов в зоне инъекций [14].

Синдром Николау не следует путать с мелким некрозом 
кожи в месте инъекции: в основном локальный некроз 
встречается при склерооблитерации телеангиэктазий. 
Иногда его возникновение не связано с нарушением 
техники проведения склеротерапии (в результате пара-
вазального введения препарата высоких концентраций, 
случайных инъекций в кожные артериолы и артериове-
нозные анастомозы, реактивного спазма сосудов, неадек-
ватной чрезмерной компрессии) [1, 14, 26, 32]. По мне-
нию J.L. De Faria и J.N. Moras (1963), следует помнить, что 
вероятность инъекции в артериовенозный анастомоз 
значительно повышена, т. к. 2/3 всех телеангиэктазий 
ассоциированы с кожными артериолами [1]. Аллергичес-
кие реакции встречаются примерно в 0,3% случаев, чаще 
проявляются крапивницей или бронхоспазмом [9]. Эти 
реакции на сегодняшний день относятся к плохо прогно-
зируемым осложнением. Ортостатический коллапс – это 
вегетативная реакция, иногда его ошибочно принимают 
за анафилактический шок. Ортостатический коллапс чаще 
проявляется у гипотоников и проходит без дополнитель-
ных лечебных мероприятий [9].

Тромбоз глубоких вен и тромбоэмболия легочной 
артерии заслуживают отдельного внимания ввиду своих 
катастрофических последствий, однако их относят к ред-
ким осложнениям после проведения склеротерапии.
По данным разных авторов, они встречаются у 1% боль-
ных [14, 46]. Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) 
развивается вследствие фрагментации тромба в глубокой 
венозной системе. По данным А.А. Баешко и др. (2012),
< 0,01% случаев [9].

Неврологические осложнения: нарушения зрения (ско-
тома), парестезии, мигрень, транзиторные ишемические 
атаки, спутанность сознания [14, 42, 49]. Нарушение зре-
ния (двоение объектов, мелькание «мушек» перед глаза-
ми) встречается крайне редко – после или во время про-
ведения склеротерапии пеной. По данным J. Cabrera et al. 
(2001), оно регистрируется в 0,9% случаев (у 7 из 752 
пациентов), P. Coleridge Smith et al. описывают 1,7% 
(14/808) наблюдений [31]. Развитие данного осложнения 
связано с перемещением пузырьков пены из правых 
отделов сердца в левые вследствие наличия овального 
окна, дефекта межпредсердной либо межжелудочковой 
перегородки и далее по большому кругу кровообраще-
ния в мозговые сосуды [1, 42, 49]. По результатам транс-
кардиальной эхокардиографии пузырьки микропены в 
правых отделах сердца (с 10-й по 30-ю с после инъекции 
пены) выявляются у 18–40% пациентов, проходящих пен-
ную склеротерапию вен нижних конечностей, а по дан-
ным отдельных авторов, практически у каждого пациента 
[43]. Так, по данным N. Morrison et al., транзиторные сиг-
налы высокой интенсивности (ТСВИ) в средней мозговой 
артерии регистрируются у 4 из 7 пациентов с дефектом 
межпредсердной перегородки, которым была выполнена 

пенная склеротерапия [43]. В трудах R. Ceulen et al. были 
проанализированы результаты транскраниальной доп-
плерографии у 12 пациентов, которым проводилась пен-
ная склеротерапия: ТСВИ в средней мозговой артерии 
(СМА) были определены у 5 из 12 пациентов [1, 30]. У всех 
этих больных трансторакальная эхокардиография обна-
руживала пузырьки микропены в левых отделах сердца, 
что указывало на наличие септального дефекта. 
Аналогичные данные приводит J. Regan et al. (2008) [1]. 
Газовая микроэмболия в средней мозговой артерии 
(СМА) после проведенной пенной склеротерапии вен 
нижних конечностей подтверждена транскраниальной 
допплерографией у 90% пациентов с открытым овальным 
окном. D.L. Neuhardt et al. проведено исследование по 
изучению частоты эмболизации средней мозговой арте-
рии в зависимости от вида газа, используемого для полу-
чения пены. По мнению авторов, возникновение ТСВИ не 
зависит от объема и вида введенной пены, т. к. ТСВИ 
определялись как при низком объеме пены 2 мл, так и 
при большом ее объеме (больше чем 30 мл) [1, 44, 45, 51]. 
Попадание пузырьков газа в мозговой кровоток может 
сопровождаться клиническими симптомами (головная 
боль, боль в глазных яблоках, болезненность при их дви-
жении, тошнота, рвота, «заложенность» в ушах, «шум в 
голове», судороги в руке, афазия, парестезии, параличи 
или парезы, нарушения координации, двоение в глазах, 
нистагм и др.). M. Forlee et al. описали случай развития 
инсульта при проведении пенной склеротерапии вен 
нижних конечностей (при дальнейшей диагностике у 
пациента было обнаружено открытое овальное окно диа-
метром 18 мм) [1, 28, 34]. 

К группе детерминированных осложнений относится 
повреждение анатомических структур, близких к месту 
проведения инъекции (сосуды и нервы). Повреждение 
нерва возможно при паравазальном введении препарата 
(встречается очень редко) [14]. Причиной невропатии 
также может служить неадекватная тугая эластическая 
компрессия. Инъекция в нерв достаточно болезненная и 
может вызвать парестезию, а иногда и выключение функ-
ции нерва [1, 38]. Данное осложнение встречается крайне 
редко, в 1 случае на 10 тыс. склеротерапий [1].

Наиболее опасным осложнением склеротерапии счи-
таются интраартериальные инъекции. Возникают в 
результате технической погрешности (отсутствие ультра-
звукового наведения) или случайного попадания препа-
рата в артерию [1, 38]. Внутриартериальное введение 
склерозанта приводит к окклюзии артерий и нарушению 
микроциркуляции в конечности за счет выраженного 
спазма (Weiss R & М., 1990, Goldman Р., 1987). По данным 
литературы, они встречаются в 1 случае на 10 тыс. скле-
ротерапий [1]. Чаще всего столкнуться с такими осложне-
ниями возможно при проведении склеротерапии по 
задней поверхности голени из-за наличия мелких арте-
рий-спутников малой подкожной вены.

Прогнозируемым нежелательным последствием скле-
ротерапии являются т. н. возвратные телеангиэктазии 
(меттинг, вторичные телеангиэктазии, неоваскуляриза-
ция) – это реакция в виде появления ярко-красной сосу-
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дистой сетки. Сетка появляется достаточно быстро – на 
3–5-е сут. после проведенной склеротерапии и сохраня-
ется на протяжении 6–12 мес., после чего большая часть 
телеангиэктазий самостоятельно исчезает. По мнению 
А.И. Шиманко и соавт. (2008), только у 5% пациентов они 
могут сохраняться на протяжении более одного года [21]. 
Частота этого нежелательного последствия склеротера-
пии составляет 5–10% [14].

Основной причиной тромбофлебита B. Hamilton et al. 
(2008) выделяют нарушение техники введения препарата 
в заполненную кровью вену [1, 38]. По мнению В. Тоmbаn 
еt аl. (1992), это осложнение наблюдается достаточно 
часто, даже при соблюдении всех правил склеротерапии 
и адекватной компрессии. При возникновении данного 
осложнения возможно формирование стойкой гиперпиг-
ментации кожи. Данные литературы свидетельствуют о 
высокой частоте этих осложнений, достигающей 30%
[7, 27, 41, 47, 52, 53]. По данным А.А. Баешко и соавт. (2012), 
гиперпигментации возникают в 0,3–30% случаев, мед-
ленно регрессируют, исчезая у 70–90% пациентов в тече-
ние 1 года после склеротерапии [14]. Гиперпигментация 
кожи является частым попутчиком склеротерапии вен 
любых диаметров, при этом методика и вид склерозанта 
не имеют значения (Goldman М.Р., 1992, 1995). Появле-

ние гиперпигментаций обусловлено накоплением в 
толще кожи пигментных веществ – меланина и в большей 
степени гемосидерина [1, 9]. Избежать образования 
гиперпигментаций после склеротерапии возможно, для 
этого пациенту необходимо являться на осмотры в обяза-
тельные контрольные сроки для удаления коагул из скле-
розированной вены [7].

Отдельно следует выделить группу постоянных побоч-
ных реакций – спутников склеротерапий, встречающихся 
практически у всех пациентов и не несущих потенциаль-
ной опасности. К ним, прежде всего, следует отнести 
местный отек и внутрикожные кровоизлияния. Внутри-
кожные кровоизлияния возникают в результате экстра-
вазации эритроцитов через поврежденную стенку вены в 
условиях гипокоагуляционного действия склерозирую-
щего препарата [9]. Длительное рассасывание гематом 
может приводить к стойкой гиперпигментации кожи и 
болевым ощущениям у пациентов [9, 11].

Таким образом, осложнения после проведения склеро-
терапии вен нижних конечностей возникают редко, и, как 
все редкие события, их возникновение предугадать 
невозможно, поэтому единственный способ защититься – 
это знать о риске их возникновения и быть к ним гото-
выми.
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